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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

Décembre 1984 

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 

 

Décembre 1989 

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 

Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 

 

Janvier et Novembre 1990 

Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd.Chef 

Maternité des Orangers 

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie 

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National 

PV Rabat 

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 

 

Décembre 1992 

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

 

Mars 1994 

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 

Pr. BENRAIS Nozha Biophysique 

Pr. CAOUI Malika Biophysique 
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Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques

 Doyen de la FMPA 

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique 

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS 

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

 

Mars 1994 

Pr. ABBAR Mohamed Urologie Inspecteur du SSM 

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie  

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

 

Décembre 1996 

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI 

MohammedV 

Novembre 1997 

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 

Pr. BIROUK Nazha Neurologie 

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
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Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 

 

Novembre 1998 

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis 

Pr. BOUGTAB  Abdesslam Chirurgie Générale 

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 

 

Janvier 2000 

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie  

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

 

Novembre 2000 

Pr. AIDI Saadia Neurologie 

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie-Directeur Hôp.Cheikh Zaid 

Pr. EL KHADER Khalid Urologie 

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 

 

Décembre 2001 

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 

Pr. CHAT Latifa Radiologie 
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Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 

  Directeur Hôp. Des Enfants Rabat 

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. 

International (Cheikh Khalifa) 

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital 

Ibn Sina 

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D 

chargé Affaires Académiques et 

Estudiantines 

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 

Pr. NOUINI Yassine Urologie 

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

 

Décembre 2002 

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 

Pr. AMRI Rachida Cardiologie 

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie 

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale 

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique  

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation 

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
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Janvier 2004 

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 

 

Janvier 2005 

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi 

Salé 

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

 

AVRIL 2006 

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
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Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire Directeur 

Hôpital Ibn Sina Marrakech 

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 

Pr. JROUNDI Laila Radiologie 

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 

Pr. KILI Amina Pédiatrie 

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 

Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 

Pr. TELLAL Saida* Biochimie 

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 

 

Octobre 2007 

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation 

Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 

Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 
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Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 

Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 

Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 

 

Mars 2009 

Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 

Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 

Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 

Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 

Pr. ALLALI Nazik Radiologie 

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des 

Spécialités 

Pr. BELYAMANI Lahcen*  Anesthésie Réanimation 

Pr. BJIJOU Younes Anatomie 

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 

Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique 

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie 
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Octobre 2010 

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 

Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne Directeur ERSSM 

Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie-Chimie 

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

 

Décembre 2010 

Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 

 

Mai 2012 

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie 

Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 

Pr. EL OUAZZANI Hanane  * Pneumophtisiologie 

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

 

Février 2013 

Pr. AHID Samir Pharmacologie 

Pr.AIT EL CADI Mina Toxicologie 

Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 

Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 

Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 

Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 

Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 

Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 

Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 

Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
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Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 

Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 

Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 

Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation  

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 

Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 

Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 

Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 

Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 

Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 

Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 

Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 

Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 

Pr. FIKRI Meryem Radiologie 

Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 

Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 

Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 

Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 

Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 

Pr. LATIB Rachida Radiologie 

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 

Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 

Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 

Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 

Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 

Pr. OUBEJJA Houda Chirurgie Pédiatrique 

Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 

Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la 

Pharmacie 

Pr. RATBI Ilham Génétique 

Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 

Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 

Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 

Pr. RKAIN Hanan Physiologie 

Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 

Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 

Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 

Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 

Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 

Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
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Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 

 

AVRIL 2013 

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

 

MAI 2013 

Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie 

 

MARS 2014 

Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 

Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 

Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 

Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 

Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 

Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 

Pr. HERRAK Laila Pneumologie 

Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 

Pr. KOUACH Jaouad* Gynécologie-Obstétrique 

Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 

Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 

Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 

 

 

DECEMBRE 2014 

Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 

Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 

Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 

Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 

Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation  

Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 

Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 

Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 

Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 

Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 

Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 

Pr. SABIR Maria Psychiatrie 

Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et 

Hyg. 
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AOUT 2015 

Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 

Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 

 

PROFESSEURS AGREGES : 

 

JANVIER 2016 

Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 

Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 

Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 

Pr. NITASSI Sophia O.R.L 

 

JUIN 2017 

Pr. ABI Rachid* Microbiologie 

Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 

Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et 

Hyg. 

Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 

Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 

Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 

Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 

Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et 

Hyg. 

Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 

Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 

 

MAI 2018 

Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
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Le trouble dépressif majeur (TDM) est l'une des maladies les plus courantes dans le 

monde. Il est classé comme la troisième cause d'invalidité dans le monde et contribue 

largement à la charge mondiale globale de morbidité [1]. Les médicaments antidépresseurs 

sont couramment utilisés pour traiter le TDM et sont recommandés comme traitement de 

première intention dans les épisodes dépressifs modérés et sévères selon les recommandations 

internationales [2]. Les années 50s virent la découverte de ces médicaments et depuis, ils ont 

été améliorés, mais tout en conservant le même mécanisme d’action basé sur l’hypothèse 

classique monoaminergique de la dépression [3].  

À ce jour, malgré un nombre important de médicaments antidépresseurs disponibles, 

peu de patients atteignent une rémission clinique. Une large étude nommée STAR*D 

(Sequenced Treatment Alternatives to Relief Depression) a évalué le traitement 

antidépresseur tel qu’il se pratique en clinique courante. Les résultats de cette étude ont 

montré qu’après un premier traitement antidépresseur, seulement un tiers des patients ont eu 

une rémission de leurs symptômes dépressifs. Les deux tiers des patients étant résistants aux 

antidépresseurs [4]. Bien qu'il n'y ait pas de définition universellement acceptée de la 

résistance à la pharmacothérapie dans le TDM, l’absence de réponse ou la réponse partielle 

même à un seul traitement antidépresseur adéquat est un indicateur de mauvais pronostic dans 

la pratique clinique [5]. L’absence de réponse à deux antidépresseurs de dose et de durée 

adéquates est souvent utilisée pour opérationnaliser la définition de la dépression résistante ou 

réfractaire au traitement dans les essais cliniques [6-8]. 

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés à la résistance 

pharmacologique dans le TDM. Nous commencerons par une première partie dans laquelle 

nous donnerons un aperçu général des données actuelles sur le TDM, y compris sa définition, 

son aspect clinique, son épidémiologie et sa physiopathologie. La deuxième partie sera 

consacrée aux bases de connaissances actuelles sur les traitements antidépresseurs. Nous 

apporterons par la suite les dernières recommandations internationales pour le traitement 

pharmacologique du TDM. Cette partie portera également sur l’évaluation de l’efficacité des 

antidépresseurs basée sur les données des études les plus récentes. Dans la troisième partie, 

nous traiterons la problématique de la résistance au traitement dans le TDM et nous 
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détaillerons les facteurs potentiels pouvant expliquer ce phénomène de résistance. Enfin, nous 

présenterons les différentes stratégies pour la prise en charge des patients pharmaco-résistants 

en se basant sur les recommandations internationales, les méta-analyses et les essais cliniques 

les plus récents. 
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1. Définition 

Le trouble dépressif majeur (TDM), également appelé trouble dépressif caractérisé, est 

un trouble de l’humeur. Il est caractérisé par la survenue de manière quotidienne pendant au 

moins deux semaines d’un ensemble de symptômes responsables d’un changement net du 

fonctionnement du sujet ; ces symptômes incluent une altération de l’humeur, des 

changements de cognition, des manifestations végétatives et psychomotrices [9]. 

Le TDM peut se présenter comme un épisode dépressif majeur isolé, comme il peut 

comporter des épisodes répétés qui s'intègrent dans le cadre d’un trouble dépressif récurrent. 

Le TDM se démarque des autres troubles dépressifs, comme le trouble dépressif persistant 

(anciennement appelé trouble dysthymique), par sa durée et son caractère qui tranche avec le 

fonctionnement habituel [9]. 

Toutefois, dans un souci de clarification, nous signalons que le terme “majeur” qui est 

issu de la traduction du terme anglo-saxon “major”, ne préjuge pas la sévérité de la 

dépression. Néanmoins, un TDM peut être léger, modéré ou sévère. 

2. Données cliniques 

2.1. Critères de diagnostic 

Le diagnostic du TDM est clinique. Il est basé sur des critères diagnostiques énoncés 

dans le Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM) édité par l'Association 

Américaine de Psychiatrie (APA) [9]. C’est le manuel de référence le plus utilisé à l’échelle 

internationale pour diagnostiquer les troubles psychiatriques dont le TDM. 

Les critères diagnostiques du TDM, selon la cinquième édition du DSM, sont la 

présence d’au moins 5 des 9 symptômes répertoriés et listés ci-dessous. Les symptômes 

doivent être présents pendant une même période d’une durée de deux semaines et au moins un 

des deux symptômes essentiels tel que l’humeur dépressive ou la perte d’intérêt ou de plaisir 

doit être présent. Ces symptômes entraînent dans la plupart du temps un changement dans le 

mode fonctionnel habituel. 
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Symptômes essentiels : 

1. Humeur dépressive 

2. Perte d’intérêt ou de plaisir (anhédonie) 

Symptômes mineurs : 

3. Fatigue ou perte d’énergie 

4. Perte ou gain de poids significatif 

5. Troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie) 

6. Agitation ou ralentissement psychomoteur 

7. Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité 

8. Troubles de la concentration et/ou du processus de prise de décision 

9. Idées noires suicidaires 

2.2. Critères de sévérité 

Le niveau de sévérité du TDM est basé sur le nombre de symptômes présents, la gravité 

de ces symptômes et le degré d'incapacité fonctionnelle. Ils permettent de classer le TDM en 

trois niveaux d’après le DSM-V [9] : 

○ Léger : peu de symptômes, voire aucun, en plus de ceux requis pour poser le 

diagnostic. Leur intensité est éprouvante mais gérable, et entraînent une altération 

mineure du fonctionnement social ou professionnel. 

○ Modéré : le nombre de symptômes, leur intensité et / ou la déficience fonctionnelle se 

situent entre ceux spécifiés pour « léger » et « sévère ». 

○ Sévère : le nombre de symptômes est nettement supérieur à celui requis pour poser le 

diagnostic. Leur intensité est très pénible et ingérable, et interfèrent nettement avec le 

fonctionnement social et professionnel. 

2.3. Échelles d'évaluation 

Lors de l'évaluation du TDM, il est important que des échelles validées soient utilisées. 

Une échelle d'évaluation de la dépression est un instrument de mesure psychiatrique qui 
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permet d'évaluer la sévérité du TDM ainsi que l’évaluation du degré de réponse après un 

traitement antidépresseur. 

Les échelles les plus fréquemment utilisées correspondent à des listes standardisées de 

critères diagnostiques qui sont cotées par le clinicien (hétéro-évaluation). Les deux échelles 

d’hétéro-évaluation les plus largement utilisées pour le TDM sont :  

○ L’échelle d’évaluation de la dépression d’Hamilton (Hamilton Depression Rating 

Scale - HDRS) est l’échelle la plus utilisée dans le monde par les professionnels de 

santé [10]. Elle a été introduite en psychiatrie clinique dans les années 1960, avec 

l'avènement des antidépresseurs tels que l'imipramine et la phénelzine [11]. Il existe 

plusieurs versions de cette échelle, incluant de 17 à 21 items, avec pour chacun d’entre 

eux, 3 ou 5 choix de réponse en ordre croissant de sévérité. 

○ Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) publiée en 1979, est la 

deuxième échelle d’évaluation la plus utilisée [12]. L'échelle MADRS est conçue pour 

évaluer la gravité des symptômes dépressifs et sensibles aux effets des 

antidépresseurs. Elle contient 10 items avec pour chacun des paliers de cotation allant 

de 0 à 6. Comparé au HDRS, le MADRS a plus de précision dans l'estimation de la 

dépression et a une plus grande capacité à différencier les répondeurs des non-

répondeurs aux antidépresseurs [13, 14]. 

Outre les échelles d'évaluation de la dépression cotées par les cliniciens, il existe 

également des échelles d’auto-évaluation remplies par le patient lui-même, comme 

l’inventaire de dépression de Beck (BDI), publié en 1961 [15] et l’échelle CES-D de Radloff, 

publiée en 1977 [16]. Les échelles d'auto-évaluation sont plus utilisées dans le processus de 

dépistage et d'épidémiologie du TDM car elles ont l'avantage de pouvoir gérer de grands 

échantillons avec un coût raisonnable. 

2.4. Caractéristiques évolutives 

Kupfer et ses collègues ont défini trois phases du TDM, à savoir la phase aiguë, la phase 

de continuation et la phase d’entretien, correspondant à différents stades de la maladie. 
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Chacune de ces phases à un objectif de traitement différent. Les différentes étapes évolutives 

du TDM sont illustrées dans la figure 1. 

 

Figure 1 : Évolution typique du TDM et de son traitement (Adapté d’après Kupfer, 1991 [17]) 

 

Phase aigüe : 

La phase aiguë du TDM s’étend du début du traitement d’un épisode dépressif majeur 

jusqu’à l’obtention d’une rémission. Les objectifs de cette phase de traitement consistent à 

réduire les symptômes dépressifs pendant les premières semaines (réponse) pour obtenir une 

quasi-absence de symptômes dépressifs (rémission), et une amélioration du fonctionnement et 

de la qualité de vie [2]. 

La réponse au traitement est définie comme une diminution ≥ à 50 % du score de la 

symptomatologie dépressive initiale, après 6 à 8 semaines de traitement antidépresseur, 

mesurée par des échelles validées d’évaluation de la dépression. Alors qu'une réduction allant 

de 25 % à 49 % est considérée comme une réponse partielle [18]. 

La rémission est définie comme une réponse complète à la fin de la phase aiguë du 

traitement [18]. Le traitement n'est pas une exigence de la définition, la rémission peut parfois 
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être spontanée [19]. Environ 53 % des cas de TDM non traités, se remettent spontanément 

dans une année donnée [20]. Le taux de rémission peut dépendre de la gravité du trouble 

dépressif ; chez les sujets présentant des troubles sévères, le taux de rémission est de 20 à 30 

% inférieur à celui de ceux qui ont des troubles d'intensité légère à modérée [20]. 

Nous parlerons de rémission complète lorsqu’il y a une amélioration d'une ampleur 

suffisante pour que le patient soit asymptomatique pendant au moins 2 semaines à 6 mois. 

Une rémission partielle correspond à la période au cours de laquelle est observée une 

amélioration telle que le patient ne répond plus aux critères diagnostiques de l’épisode 

dépressif majeur, mais continue de présenter des symptômes minimes. Les symptômes qui 

persistent chez ces patients sont des symptômes dits résiduels [18, 19]. 

Phase de continuation :  

La phase de continuation (consolidation) du TDM suit la phase aiguë pour préserver et 

stabiliser la rémission. Les objectifs de cette phase sont la prévention d’une rechute 

dépressive, l’élimination des symptômes résiduels et la restauration du niveau antérieur du 

fonctionnement psychosocial et professionnel du patient [2]. La rechute est définie par la 

réapparition de symptômes qui remplissent l'ensemble des critères d'un épisode dépressif 

majeur, survenant pendant la période de rémission, donc au cours du même épisode dépressif 

avant sa guérison [19]. Environ la moitié de tous les patients rechutent après le traitement du 

premier épisode, et ce risque augmente à chaque épisode (70 % et 90 % après un deuxième et 

un troisième épisode respectivement) [17]. 

Phase d’entretien : 

La phase d’entretien du TDM suit la guérison de l’épisode qui est définie par le 

maintien d’une rémission complète pendant une période de temps plus longue [19]. Le 

traitement d'entretien (prophylactique) vise à prévenir la récurrence de l’épisode dépressif, 

ainsi qu'à permettre une récupération fonctionnelle complète et durable [21]. 

La récurrence (récidive) est caractérisée par l’apparition d’un nouvel épisode dépressif 

majeur après la guérison d’un épisode antérieur [19]. Pour la majorité des personnes qui font 
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l'expérience d'un premier épisode dépressif, le trouble devient souvent une maladie récurrente 

tout au long de leur existence. Environ 50 à 85 % des patients qui ont un premier épisode 

dépressif majeur auront un deuxième épisode [21]. La probabilité d'une récidive augmente 

avec le nombre d'épisodes dépressifs antérieurs et la gravité de l'épisode actuel. Le nombre 

moyen d'épisodes par patient est d'environ quatre, avec une durée moyenne d'environ 14 à 17 

semaines par épisode s'il est léger à modéré ou 23 semaines s'il est sévère [22]. 

3. Épidémiologie 

3.1. La prévalence du trouble dépressif majeur 

Dans le monde, plus de 264 millions de personnes de tout âge souffrent de dépression 

dont 163 millions de personnes souffrent de TDM [1]. Parmi toutes les affections médicales, 

cette pathologie représente la troisième cause d’invalidité dans le monde [1]. 

La prévalence mondiale du TDM, rapportée par les enquêtes épidémiologiques réalisées 

en population générale, est très variable d’une étude à l’autre. Cette variabilité s’explique par 

des approches méthodologiques différentes ou par des critères diagnostiques différents. Une 

meilleure estimation de la prévalence mondiale du TDM provient de l'enquête mondiale sur la 

santé mentale (World Mental Health Survey) [23]. Cette enquête a évalué les critères DSM-

IV pour le TDM chez près de 90 000 personnes dans 18 pays de tous les continents. La 

prévalence moyenne sur 12 mois du TDM était d'environ 5 % à 6 %, tandis que la prévalence 

à vie était d’environ 11 % à 15 %. Les femmes avaient un risque deux fois plus élevé de 

développer un TDM que les hommes. Chez les deux sexes, l'âge médian d'apparition du TDM 

était d'environ 25 ans. La période de risque maximal d'apparition du TDM était entre la mi-fin 

de l'adolescence jusqu'au début de la quarantaine. La prévalence du TDM sur 12 mois s'est 

avérée similaire dans dix pays à revenu élevé (5,5 %) et huit pays à revenu faible et 

intermédiaire (5,9 %), montrant que le TDM n'est pas une conséquence de la pauvreté ou du 

mode de vie moderne dans les pays développés. 

Au Maroc, la première enquête épidémiologique nationale pour déterminer la 

prévalence des troubles mentaux a été menée en 2005 [24]. Cette enquête a porté sur un 
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échantillon national de 6000 personnes de plus de 15 ans, réparti entre femmes et hommes. Le 

TDM présentait la prévalence la plus élevée des troubles mentaux. 26,5 % de la population 

enquêtée ont vécu au moins un épisode dépressif majeur à un moment donné de leur vie avec 

une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes. En comparaison avec les 

autres pays, par exemple les États-Unis, la prévalence du TDM au cours de la vie est de 20.6 

% [25]. Selon les nouvelles estimations publiées par l'OMS sur la situation de la santé mentale 

dans le monde pour l'année 2015, il a été révélé que 4,5 % de la population marocaine (soit 

environ 1,5 million de Marocains) souffrent de dépression [26]. Il est important de noter que 

ces statistiques ne concernent que les cas cliniques déclarés. L'OMS a rapporté que la 

dépression représente une part importante d'invalidité au Maroc (7,4 %) [26].  

3.2. La prévalence des tentatives de suicide liées au trouble 

dépressif majeur 

Les personnes souffrant de dépression ont une espérance de vie plus courte que celles 

sans dépression, car les troubles de l'humeur sont fortement associés au risque de suicide, en 

particulier chez les patients atteints de TDM [27]. Jusqu'à 60 % des personnes qui ont tenté de 

se suicider souffrent de TDM [28]. De plus, les patients atteints de TDM ont un risque de 

suicide 20 fois plus élevé que la population générale [29].  

Au Maroc, la prévalence de tentative de suicide chez les sujets présentant un TDM est 

méconnue. Néanmoins, une étude transversale avec 351 participants sélectionnés dans des 

établissements de soins primaires marocains, a montré que 6,3 % des patients souffrant de 

dépression ont fait des tentatives de suicide [30]. Une méta-analyse de plusieurs enquêtes 

d'observation dans de nombreux pays a montré que la prévalence des tentatives de suicide 

chez les personnes atteintes de TDM a été estimée à 8 % sur 12 mois et à 31 % au cours de la 

vie [31]. Cela confirme que les tentatives de suicide sont courantes chez les personnes 

atteintes de TDM à travers le monde. 
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4. Physiopathologie 

La compréhension de la physiopathologie du TDM a considérablement progressé. À ce 

jour, aucun mécanisme établi ne peut expliquer tous les aspects de cette maladie. Sa 

physiopathologie a été depuis longtemps limitée à un déséquilibre monoaminergique. La 

plupart des antidépresseurs ont été développés sur la base de cette hypothèse. Il est bien connu 

que jusqu’à 50 à 66 % des patients souffrant de TDM ne se rétablissent pas complètement 

avec les traitements antidépresseurs actuellement utilisés [32], et que la prise en compte des 

monoamines seules est insuffisante comme une théorie de sa physiopathologie. Par 

conséquent, comprendre la physiopathologie du TDM, en se concentrant sur différents 

mécanismes physiologiquement pertinents possibles au-delà de l'hypothèse des monoamines, 

peut conduire au développement de nouvelles thérapies plus efficaces. 

4.1. Hypothèse monoaminergique 

L'hypothèse monoaminergique postule que la dépression est causée par un déséquilibre 

des niveaux d’une ou plusieurs monoamines dans le cerveau, y compris la sérotonine, la 

noradrénaline et la dopamine. Pour tester l’implication de ces systèmes monoaminergiques 

dans la physiopathologie du TDM, un modèle d’épuisement des monoamines a été utilisé. 

Dans ce contexte, une méta-analyse des études de déplétion en monoamines, impliquant des 

populations hétérogènes : sujets sains, patients en rémission et patients souffrant de TDM, a 

permis de clarifier les effets de la déplétion en sérotonine ou en noradrénaline / dopamine sur 

l’humeur [33]. Dans cette étude, l'épuisement des monoamines se fait soit par une déficience 

en leurs précurseurs (tryptophane ou phénylalanine/tyrosine) ou par un blocage enzymatique 

(para-chlorophenylalanine ou alpha-methyl-para-tyrosine), qui diminuent de façon transitoire 

le taux des monoamines dans le cerveau. Les résultats de cette méta-analyse ont montré que la 

déplétion en sérotonine ou en noradrénaline / dopamine a légèrement baissé l'humeur chez les 

sujets sains ayant des antécédents familiaux du TDM. Chez les patients en rémission d’un 

TDM et qui ne prenaient pas de médicaments, une diminution modérée de l'humeur a été 

observée en cas de déplétion en tryptophane et aucun effet en cas de déplétion en 

phénylalanine / tyrosine. Une déplétion en tryptophane a induit une rechute chez les patients 
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atteints d’un TDM en rémission qui ont utilisé des antidépresseurs qui affectent le système 

sérotoninergique. Cela suggère qu'une baisse des taux de monoamines peut entraîner une 

dépression. Cependant, aucun changement d'humeur suite à un déficit en sérotonine ou en 

noradrénaline / dopamine n’a été observé chez les sujets sains qui n’ont pas d’antécédents 

personnels ou familiaux de TDM [33]. Ceci montre que l’humeur n’est pas corrélée 

directement aux niveaux des monoamines dans le cerveau. En outre, de nombreuses études 

qui ont mesuré les métabolites de la noradrénaline et de la sérotonine dans le liquide céphalo-

rachidien du cerveau des patients atteints de TDM, ont donné des résultats incohérents [34-

36]. De toute évidence, la cause de la dépression est loin d'être une simple carence en 

monoamines centrales. Il existe plusieurs facteurs possibles qui peuvent contribuer à la 

vulnérabilité d’une personne aux effets de l’altération des niveaux des monoamines sur 

l’humeur. 

4.2. Dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

Plusieurs études ont montré une augmentation du taux de cortisol chez les patients 

atteints de TDM [37, 38]. Des modèles animaux ont montré qu’un stress chronique léger 

induit des anomalies comportementales chez les rongeurs. Ces anomalies correspondent à des 

symptômes dépressifs, notamment une diminution de la consommation de saccharose, de la 

motivation et des comportements sexuels, ainsi que des changements de sommeil 

caractéristiques [39]. Ces études suggèrent un intérêt significatif du dysfonctionnement de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) dans la physiopathologie de la dépression. 

En effet, en cas de stress, l’hormone corticolibérine est libérée du noyau paraventriculaire de 

l'hypothalamus pour stimuler l'hypophyse à produire l'hormone adrénocorticotrope (ACTH). 

Cette dernière stimule à son tour la libération de glucocorticoïdes du cortex surrénalien dans 

la circulation sanguine. Les glucocorticoïdes exercent entre autres des effets de rétroaction 

négative sur l'hypophyse et l'hypothalamus, ce qui limite le degré d'activation de l'axe HHS 

[40]. Les stimuli émotionnels atteignent l'axe HHS via l'amygdale et les voies descendantes 

du cerveau antérieur. L'amygdale (impliquée dans le traitement des émotions) exerce un 

contrôle excitateur sur l'hypothalamus pour stimuler l'axe HHS, qui, via une augmentation des 

niveaux de cortisol, agit de manière positive pour stimuler davantage l'amygdale. 
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Inversement, l'hippocampe (impliqué dans la mémoire et l'apprentissage) et le cortex 

préfrontal médian (impliqué dans le fonctionnement exécutif et le traitement des émotions) 

exercent un contrôle inhibiteur sur l'axe HHS. La stimulation de ces deux régions par le 

cortisol exerce une rétroaction négative sur l'axe HHS [40] (Figure 2). Sans ce mécanisme de 

rétroaction négative, l’amygdale entraînerait une perte de contrôle de l’axe HHS via une 

rétroaction positive.  

Il a été démontré que le stress chronique diminue la complexité dendritique des 

neurones pyramidaux et augmente l'activité transcriptionnelle des interneurones GABA, ce 

qui diminue l'activité dans le cortex préfrontal médian [41]. Une activité réduite dans cette 

zone conduit à une diminution de la rétroaction négative de l’axe HHS. De plus, une 

exposition chronique aux glucocorticoïdes peut entraîner des changements structurels dans les 

régions du cerveau responsables de la modulation de la réponse au stress, par exemple 

l'hippocampe, et peut contribuer à la physiopathologie du TDM [41, 42]. 
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Figure 2 : L’interaction de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien avec des zones cérébrales telles que 

l'amygdale, l'hippocampe et le cortex préfrontal médian 

4.3. Inflammation 

Les voies de l’inflammation périphériques sont également impliquées dans la 

physiopathologie de la dépression. Les cytokines périphériques, y compris les interférons 

(IFN), les interleukines et le facteur de nécrose tumorale peuvent traverser la barrière hémato-
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encéphalique. Ils agissent directement sur les cellules du système nerveux central dans des 

régions qui régulent les comportements liés à la diminution de la motivation (anhédonie) et 

l’anxiété, qui caractérisent plusieurs troubles neuropsychiatriques dont le TDM [43]. Une 

méta-analyse a montré des concentrations significativement plus élevées des cytokines pro-

inflammatoires, notamment le TNF-α et l’IL-6, chez les patients atteints de TDM par rapport 

aux sujets sains, bien que d'autres cytokines n’aient pas été modifiées de manière significative 

entre les sujets déprimés et non déprimés [44]. Dans une autre étude randomisée en double 

aveugle, l'induction d'une inflammation chez des volontaires sains ayant reçu un vaccin contre 

la typhoïde a entraîné l’apparition de symptômes dépressifs, médiés par l'augmentation des 

taux de l’interleukine 6 (IL-6) périphériques [45]. D'autres études ont également montré que 

les patients atteints de maladies auto-immunes et des infections sévères sont plus susceptibles 

de développer un TDM [46, 47]. De plus, les patients traités avec des cytokines, telles que les 

interférons et les interleukines, développent souvent des symptômes dépressifs [48]. Ces 

études fournissent des indices selon lesquels l'inflammation peut jouer un rôle dans la 

dépression. 

4.4. Neuroplasticité 

Le terme “neuroplasticité” fait référence à la capacité du cerveau à s'adapter et à 

changer en réponse à de nouvelles expériences. Ceci inclut les changements au niveau 

morphologique, les changements de connectivité neuronale, les adaptations biochimiques et 

pharmacologiques, ainsi que la génération de nouveaux neurones, c’est-à-dire la neurogenèse 

adulte [49]. 

La neuroplasticité est d’une importance capitale dans l’adaptation du cerveau au stress. 

Une neuroplasticité inadaptée peut être à la base de divers troubles psychiatriques, dont le 

TDM. Des preuves suggèrent que cette neuroplasticité est probablement altérée par 

l'inflammation et par le dysfonctionnement de l'axe HHS, qui sont tous les deux impliqués 

dans la physiopathologie de la dépression [50, 51]. La théorie de la neuroplasticité dans la 

physiopathologie de la dépression est soutenue par des preuves qui montrent que le stress 

chronique entraîne une diminution durable des facteurs neuroprotecteurs, notamment 
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l’expression du BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor). Ceci a pour conséquence une 

altération de la neuroplasticité, favorisant l'atrophie neuronale et la diminution du nombre et 

de la fonction synaptique, en particulier dans le cortex préfrontal médian et l'hippocampe, 

structures impliquées dans la dépression [52] (Figure 3). Des changements similaires ont été 

observés dans l'hippocampe post mortem des humains souffrant de dépression [53]. Des méta-

analyses ont confirmé que les concentrations sériques de BDNF sont faibles chez les patients 

déprimés non traités et se sont normalisées en traitant la maladie [54, 55]. Néanmoins, il n'y a 

pas une corrélation entre les concentrations sériques de BDNF et la gravité des symptômes de 

la dépression [56]. 

 

Figure 3 : L’effet du stress sur l'expression du BDNF au niveau de l’hippocampe et le cortex préfrontal 

médian. 
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4.5. Génétique 

Les événements de vie stressants graves semblent être plus délétères pour les sujets qui 

ont des antécédents familiaux de TDM [57]. Des études de jumeaux et d’adoption suggèrent 

que le TDM est un trouble héréditaire avec des estimations d'héritabilité d'environ 37 % [58]. 

Les parents au premier degré des patients souffrant de TDM ont un risque trois fois plus élevé 

de développer un TDM [59]. L’identification des gènes responsables dans le TDM dans une 

méta-analyse à grande échelle de divers GWAS (abréviation en anglais de Genome-Wide 

Association Studies) qui comprenait 9 240 cas et 9 519 témoins n’a pas révélé de résultats 

significatifs cohérents [60]. Plusieurs éléments de preuves soutiennent que le risque de 

dépression est hautement polygénique, impliquant plusieurs centaines de gènes, ce qui 

nécessite un très grand nombre de patients pour trouver des associations significatives [61]. 

En effet, des méta-analyses récentes de divers GWAS, impliquant des échantillons de plus 

grande taille que la méta-analyse citée ci-dessus (des centaines de milliers de cas et de 

témoins), ont commencé à identifier avec succès des variantes indépendantes associées à la 

dépression, y compris des gènes et des voies génétiques associés à la structure synaptique et à 

la neurotransmission [62, 63]. 

Malgré les preuves solides des études d'héritabilité et du GWAS indiquant que les 

facteurs de risque génétiques jouent un rôle intégral dans le TDM, les estimations 

d'héritabilité (~ 37 %) sont inférieures à celles des autres troubles neuropsychiatriques, tels 

que la schizophrénie et le trouble bipolaire (environ 70 % à 80 %) [64, 65]. Cela suggère que 

les deux tiers des facteurs impliqués ne sont pas expliqués par la variabilité génétique et que 

d'autres facteurs jouent également un rôle dans la médiation du risque de TDM. 

4.6. Épigénétique 

Récemment, il a été proposé que les mécanismes épigénétiques pourraient médier le 

risque de dépression suite à une exposition à un événement indésirable de la vie [66]. 

L’épigénétique fait référence aux mécanismes affectant l’expression des gènes sans 

changement de la séquence d’ADN. Ces mécanismes comprennent la modification post-

traductionnelle des protéines histones (par exemple, l'acétylation des histones qui est associée 



19 

 

à l'activation transcriptionnelle), les modifications chimiques de nucléotides uniques (par 

exemple, la méthylation de l’ADN), ainsi que la régulation de la transcription et de la 

traduction par des ARN non codants (ARN non traduit en protéine par les ribosomes, tels que 

les micros ARN) [66]. 

Une étude a prouvé qu’une déméthylation de l'ADN dépendant du traumatisme de 

l'enfance, spécifique à un allèle, dans des éléments de réponse aux glucocorticoïdes d'un 

polymorphisme de FKBP5 (un régulateur important du récepteur des glucocorticoïdes), a 

conduit à un risque accru de développer des troubles psychiatriques liés au stress à l'âge 

adulte, y compris le TDM [67]. Le profil de méthylation de l'ADN au niveau des promoteurs 

du gène du BDNF était significativement différent entre les patients déprimés et les témoins 

sains [68]. Une méthylation plus élevée du promoteur du BDNF était significativement 

associée à des idées suicidaires et des antécédents de tentative de suicide chez des patients 

atteints de TDM [69]. Ainsi, une augmentation de la méthylation du promoteur du BDNF a 

été trouvée dans le cerveau post-mortem de sujets suicidés [70]. Une étude a révélé des 

niveaux élevés de l’histone désacétylase 2 et 5, enzyme qui joue un rôle dans la régulation de 

l'expression des gènes, chez des patients souffrant de TDM par rapport aux témoins sains 

[71]. 

Toutes ces études soutiennent l'hypothèse selon laquelle les facteurs environnementaux 

agissent par des mécanismes épigénétiques et interagissent avec l’expression des gènes d'un 

individu pour déterminer le risque de dépression tout au long de la vie. Néanmoins, d’autres 

études plus détaillées sont nécessaires pour valider les modifications épigénétiques associées à 

la dépression. 
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1. Antidépresseurs 

1.1. Historique 

Les années 1950 ont vu l'introduction clinique des deux premiers médicaments 

antidépresseurs : l'iproniazide, un inhibiteur de la monoamine-oxydase qui avait été utilisé 

dans le traitement de la tuberculose, et l'imipramine, le premier médicament de la famille des 

antidépresseurs tricycliques [3, 72]. L’iproniazide a montré son effet antidépresseur lors des 

observations cliniques de patients atteints de la tuberculose. Ces patients ont montré des effets 

indésirables, notamment l’euphorie, la psychostimulation, l’augmentation de l'appétit et 

l’amélioration du sommeil. Loomer et al. (1958) ont confirmé cet effet antidépresseur dans un 

essai clinique sur des patients atteints de TDM [3]. Alors que l'iproniazide a été 

commercialisé en tant que composé antituberculeux sous le nom commercial Marsilid® en 

1958, il a été utilisé hors AMM pour traiter les patients souffrant de TDM [72]. L’imipramine, 

quant à lui, a été synthétisé par Hafliger et Schinder et envoyé à Roland Kuhn pour être testé 

chez des patients atteints de schizophrénie. Bien que l'imipramine n'ait pas présenté de 

propriétés antipsychotiques, Kuhn a découvert que l'imipramine produisait des améliorations 

marquées chez les patients souffrant de TDM sévère [3]. Par la suite, l'imipramine 

(Tofranil®) a été approuvé en 1959 par la Food and Drug Administration (FDA) pour le 

traitement du TDM, qui a établi la classe de médicaments appelés les antidépresseurs 

tricycliques.  

L'iproniazide et l'imipramine ont apporté des contributions majeures dans la prise en 

charge psychiatrique des patients dépressifs. Ces molécules ont constitué un outil de 

recherche indispensable pour la neurobiologie et la psychopharmacologie en permettant, entre 

autres, de postuler la première hypothèse monoaminergique de la dépression [3]. Cette 

hypothèse a été soutenue par des observations cliniques qui montrent que la réserpine, un 

agent antihypertenseur qui épuise les réserves de monoamines, a produit des symptômes 

dépressifs chez certains patients prenant ce médicament [73]. 

À la fin des années 1960, des preuves ont commencé à émerger suggérant le rôle 

important de la sérotonine dans le TDM. En 1974, Wong et al. ont démontré les propriétés 
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antidépressives de la fluoxétine, qui était un inhibiteur puissant et sélectif de la recapture de la 

sérotonine avec une affinité relativement faible pour le transporteur de la noradrénaline [72]. 

La fluoxétine a été séparée pharmacologiquement des autres antidépresseurs et a été classée 

comme inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. La fluoxétine a été approuvée par 

la FDA en décembre 1987 et a été lancée sur le marché en janvier 1988 sous le nom 

commercial Prozac®. Par la suite, plusieurs molécules qui partagent le même mécanisme 

d’action ont été approuvées par la FDA pour le traitement du TDM, par exemple la sertraline 

(Zoloft®), le citalopram (Celexa®), la paroxétine (Paxil®) et l'escitalopram (Lexapro®) [72].  

L'introduction clinique de la fluoxétine a une fois de plus révolutionné le traitement de 

la dépression, ouvrant la voie à de nouvelles familles d'antidépresseurs. Plusieurs nouveaux 

antidépresseurs ont été développés au cours des deux dernières décennies. Cependant, les 

mécanismes d'action de ces médicaments sont similaires à ceux des médicaments 

antidépresseurs précédents, basés tous sur l’hypothèse monoaminergique classique des 

antidépresseurs. 

1.2. Classification 

Dans la pratique clinique et la littérature scientifique, nous classons généralement les 

antidépresseurs en suivant le système de classification ATC (Anatomical-Therapeutic-

Chemical), publié par WHO Collaborating Center for Drug Statistics Methodology 

(WHOCC). La classification ATC des antidépresseurs est présentée dans la figure 4. 
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Figure 4 : Classification ATC des antidépresseurs selon l'OMS (adaptée de WHO Collaborating Center 

for Drug Statistics Methodology (WHOCC)) [74] 

Dans la classification ATC, les antidépresseurs sont classés selon une classification qui 

combine à la fois l’indication et les cibles pharmacologiques, bien que les antidépresseurs les 

plus récents sont classés dans la catégorie « autres ». Cette classification ne montre pas un 

profil pharmacologique complet des antidépresseurs. Par conséquent, elle ne permet pas de 

fournir aux cliniciens les informations nécessaires pour prendre les décisions les plus éclairées 

concernant les soins aux patients, particulièrement dans les stratégies thérapeutiques de 

combinaison, de potentialisation ou de substitution. Ce manque d’informations 

pharmacologiques dans la classification ATC ne permet pas aux cliniciens de reconnaître les 

principaux effets indésirables des médicaments, ainsi que les interactions 

pharmacodynamiques les plus pertinentes. De plus, une classification basée sur l’indication 

prête à confusion pour les patients et pour les cliniciens. Certains antidépresseurs sont utilisés 

pour traiter à la fois le TDM et les troubles anxieux, conduisant souvent à une mauvaise 

compréhension des effets escomptés du médicament prescrit et, surtout, à une faible adhésion 

au traitement. 
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En 2008, une initiative internationale de cinq organisations scientifiques avec une 

spécialisation et une expertise en neuropsychopharmacologie a développé la Neuroscience 

Based Nomenclature (NbN), pour mettre à jour et améliorer le système de classification 

actuelle [75]. La NbN a permis de classifier les médicaments psychotropes en fonction de leur 

profil pharmacologique, ainsi que de fournir des mises à jour pertinentes et spécifiques des 

informations scientifiques, réglementaires et cliniques, visant à soutenir une prescription 

rationnelle et lucide. Plusieurs nouvelles classifications ont été proposées basées sur la NbN, 

mais aucune d'entre elles n'a encore été universellement acceptée [76]. 

Nous avons regroupé ici les antidépresseurs en grandes classes selon leur action 

pharmacologique sur la modulation monoaminergique (Tableau 1). La première catégorie 

comprend des antidépresseurs qui augmentent de manière non sélective la transmission 

monoaminergique. Nous y retrouvons les antidépresseurs tricycliques. Les inhibiteurs de la 

monoamine oxydase (IMAO) augmentent, eux aussi, la transmission monoaminergique, mais 

en raison d'un mécanisme d'action différent, ils sont classés dans une deuxième catégorie à 

part entière. La troisième catégorie regroupe les antidépresseurs qui augmentent sélectivement 

la transmission sérotoninergique. Nous y retrouvons les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 

la sérotonine (ISRS). La quatrième catégorie regroupe les antidépresseurs qui augmentent 

simultanément la transmission sérotoninergique et noradrénergique, dans laquelle il y a les 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). Enfin, des 

antidépresseurs ayant une action sur plusieurs cibles moléculaires, ont été regroupés dans une 

cinquième catégorie “antidépresseur dit atypique”.  
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Tableau 1 : Classification des principaux antidépresseurs 

Médicaments DCI Action pharmacologique 

Antidépresseurs tricycliques 

Amitriptyline 

Augmentation mixte de la transmission 

monoaminergique (avec antagonisme muscarinique 

important) 

Clomipramine 

Imipramine 

Maprotiline 

Trimipramine 

Désipramine 

Nortriptyline 

Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) 

Moclobémide Augmentation mixte de la transmission 

monoaminergique Tranylcypromine 

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

Citalopram 

Augmentation sélective de la transmission 

sérotoninergique 

Escitalopram 

Fluoxétine 

Fluvoxamine 

Paroxétine 

Sertraline 

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) 

Desvenlafaxine 

Augmentation mixte de la transmission 

sérotoninergique et noradrénergique 

Duloxétine 

Levomilnacipran 

Milnacipran 

Venlafaxine 

Antidépresseurs atypiques 

Agomélatine 
Modulation des voies mélatoninergique-

sérotoninergique 

Bupropion Augmentation de la transmission dopaminergique 

Mirtazapine 
Augmentation de la transmission noradrénergique et 

sérotoninergique 

Reboxetine Augmentation de la transmission noradrénergique 

Vilazodone Augmentation de la transmission sérotoninergique et 

une modulation de la sérotonine Vortioxétine 
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1.3. Pharmacocinétique 

Les antidépresseurs sont des médicaments à action centrale, qui après leur 

administration par voie orale, vont subir les différentes étapes du devenir du médicament dans 

l’organisme, afin d’atteindre une concentration cérébrale suffisante pour obtenir une action 

antidépressive. Les principaux paramètres pharmacocinétiques des antidépresseurs sont 

détaillés dans le tableau 2. 

La pharmacocinétique des antidépresseurs est souvent décrite par un modèle à deux 

compartiments [77]. Ces molécules doivent être lipophiles pour franchir la barrière hémato-

encéphalique et être donc susceptibles de se répartir dans les compartiments périphériques. 

Cette propriété lipophile des antidépresseurs peut être l'une des raisons pour lesquelles ils 

subissent un métabolisme important dans le foie et présentent un effet de premier passage 

[77], conduisant à une biodisponibilité variable allant de 5 à 100 %. 

La demi-vie des antidépresseurs varie considérablement de quelques heures 

(agomélatine : 1–2 h), à quelques jours (fluoxétine : 4–6 jours). Étant très lipophiles, leur 

volume de distribution ainsi que leur taux de liaison aux protéines plasmatiques sont 

importants, à l’exception des IMAO qui ont un volume de distribution plus faible que celui 

des autres classes et certains IRSN (sauf la duloxétine) qui présentent une faible liaison aux 

protéines plasmatiques. 

Les antidépresseurs sont principalement métabolisés par le foie via un métabolisme 

oxydatif catalysé par le système enzymatique hépatique à CYP450. Le métabolisme de la 

majorité de ces molécules est médié par cinq isoenzymes (CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6). Ils subissent par la suite une glucuronidation pour les rendre plus 

solubles. Pour certains antidépresseurs, le métabolisme peut induire la formation de 

métabolites actifs, possédant leurs propres caractéristiques métaboliques et cinétiques. 

Outre les enzymes impliquées dans le métabolisme, les transporteurs membranaires de 

médicaments jouent un rôle dans la pharmacocinétique des antidépresseurs. Ce sont des 

protéines de la cassette de liaison à l'ATP (ABC), dont la principale protéine est la 
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glycoprotéine P (P-gp). Cette protéine est fortement exprimée au niveau de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE) et l'intestin grêle, et fonctionne comme un transporteur d’efflux 

pour protéger les organes contre les xénobiotiques [78]. Les antidépresseurs substrats de la P-

gp sont absorbés par diffusion passive dans les cellules, puis expulsés via ce transporteur 

d’efflux dans l'espace extracellulaire par des changements conformationnels dépendants de 

l'ATP [78], limitant ainsi la pénétration de ces médicaments au niveau de leurs sites d’action.  

Tous les autres antidépresseurs ont une élimination mixte biliaire et rénale. 

L’élimination rénale fluctue selon les médicaments entre 15 et 80 %. Cependant, pour certains 

antidépresseurs tels que l’escitalopram, la fluvoxamine, la venlafaxine, la desvenlafaxine, la 

milnacipran et la lévomilnacipran, l’élimination est majoritairement rénale (≥ 90 %). 

Certaines de ces molécules, comme la desvenlafaxine, le milnacipran et le lévomilnacipran, 

sont peu métabolisées et environ 45 à 60 % est excrétée sous forme inchangée dans les urines 

[79]. 

Tableau 2 : Paramètres pharmacocinétiques des antidépresseurs [78-83] 

Médicament DCI 

Biodispon

ibilité 

(%) 

Demi-

vie (h) 

Volume 

apparent de 

distribution 

(L/Kg) 

Liaison aux 

protéines 

plasmatiques 

(%) 

Voie 

métabolique 

majeure (a) 

Voie 

métabolique 

mineure 

Métabolite actif 
Substrats de la 

P-gp 

Élimina

tion 

rénale 

(%) 

Imipraminiques 

Amitriptyline 50 10 - 28 5 - 10 96 
CYP 2D6, 

2C19 
CYP 1A2, 
2C9, 3A4 

Nortriptyline Oui 80 

Clomipramine 50 16 - 60 7 - 20 97 - 98 
CYP 2D6, 

3A4 

CYP 1A2, 

2C9, 2C19 

N-desmethyl-

clomipramine 
 70 

Imipramine 39 11 - 25 15 - 30 60 - 95 
CYP 2D6, 

3A4 
CYP 1A2, 

2C19 
Desipramine Oui 80 

Maprotiline 70 20 - 58 22 88 CYP 2D6  
N-desmethyl-
maprotiline 

 70 

Trimipramine 41 23 - 24 31 93 - 96 CYP 2D6 
CYP 2C9, 

2C19 

N-desmethyl-

trimipramine 
Oui ND 

Désipramine 38 15 - 18 ND 70 - 92 CYP 2D6   Oui 70 

Nortriptyline 50 18 - 44 21 93 CYP 2D6 
CYP 1A2, 
2C19, 3A4 

 Oui ND 

IMAO          

Moclobémide 70 2 - 7 1 - 1.5 50 CYP 2C19  
Moclobemide 

N-oxide 
 95 

Tranylcypromine 100 1 - 3 1.1-5.7 ND ND    ND 
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Tableau 2 : Paramètres pharmacocinétiques des antidépresseurs [78-83] (suite) 

Médicament DCI 

Biodispon

ibilité 

(%) 

Demi-

vie (h) 

Volume 

apparent de 

distribution 

(L/Kg) 

Liaison aux 

protéines 

plasmatiques 

(%) 

Voie 

métabolique 

majeure (a) 

Voie 

métabolique 

mineure 

Métabolite actif 
Substrats de la 

P-gp 

Élimina

tion 

rénale 

(%) 

ISRS          

Citalopram 80 38 - 48 12 80 CYP 2C19 
CYP 3A4, 

2D6 
N-desmethyl-

citalopram 
Oui 15 

Escitalopram 80 27 - 32 12 56 CYP 2C19 
CYP 3A4, 

2D6 

N-desmethyl-

escitalopram 
Oui >90 

Fluoxétine 60 - 80 
4 - 6 

Jours 
20 - 45 95 CYP 2D6 

CYP 2C9, 

2C19, 3A4 

N-desmethyl-

fluoxetine 
Oui 60 

Fluvoxamine 53 21 - 43 25 77 
CYP 1A2, 

2D6 
  Oui 90 

Paroxétine 50 - 90 12 - 44 17 95 CYP 2D6 CYP 3A4  Oui 70 

Sertraline 80 - 95 22 - 36 20 98 CYP 2B6 

CYP 2C19, 

2C9, 3A4, 
2D6 

  50 

 

IRSN          

Desvenlafaxine 80 10 - 17 3,4 - 5 30 
Pas de CYP 

majeur 
CYP 3A4, 

UGT 
  >90 

Duloxétine 30 - 80 9 - 19 11 - 50 90 CYP 1A2 CYP 2D6   70 

Lévomilnacipran 92 6 - 9 6 22 
Pas de CYP 

majeur 

CYP 3A4, 

UGT 
  >90 

Milnacipran 85 - 90 5 - 8 5,3 13 
Pas de CYP 

majeur 

CYP 3A4, 

UGT 
  90 

Venlafaxine 45 14 - 18 7,5 35 CYP 2D6 CYP 3A4 
O-desméthyl- 
venlafaxine 

Oui 95 

Autres          

Agomélatine 5 1 - 2 0,5 95 CYP 1A2 
CYP 2C9, 

2C19 
  80 

Bupropion 90 1 - 15 20 - 47 84 CYP 2B6  
Hydroxy- 

bupropion 
 87 

Mirtazapine 50 20 - 40 4,84 85 
CYP 2D6, 

3A4 
CYP 1A2, 

UGTs 
  75 

Réboxétine 60 13 - 30  97 CYP 3A4    ND 

Vilazodone 72 (b) 18 - 32 8,57 96 - 99 CYP 3A4 

CYP 2C19, 

2D6, 

Carboxyleste
rase 

  ND 

Vortioxétine 75 57 - 66 37,14 98 - 99 CYP 2D6 

CYP3A4, 

2C19, 2C9, 

2A6, 2C8, 
2B6 

  59 

(a) Il s'agit d'un métabolisme normal. Certains sujets peuvent ne pas avoir cette enzyme ou l'enzyme est inhibée. D'autres enzymes peuvent devenir plus 

importantes pendant l'induction. 

(b) L'absorption est diminuée lorsqu'elle n'est pas administrée avec de la nourriture. 

Note : les informations manquantes des paramètres pharmacocinétiques sont complétés à partir des résumés des caractéristiques du produit. 

Abréviations : CYP, cytochrome; IMAO, inhibiteurs de monoamine oxydase; IRSN, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline; ISRS, 

inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine; ND, non défini; P-gp, P-glycoprotéine; UGT, UDP-glucuronosyltransferase; 
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1.4. Mécanismes d’action  

L’hypothèse monoaminergique postule que l'action principale des médicaments 

antidépresseurs découle de la potentialisation de la neurotransmission au niveau des synapses 

monoaminergiques. Cependant, il est maintenant reconnu que la potentialisation de la 

transmission des monoamines n’est que le premier effet thérapeutique des antidépresseurs. De 

plus, la focalisation sur l’augmentation des niveaux de monoamines au niveau de la fente 

synaptique est un modèle insuffisant pour comprendre l’action des antidépresseurs. Or, les 

antidépresseurs sont connus pour avoir un impact sur les voies de signalisation intracellulaire 

qui aboutissent à des changements dans l’expression des gènes, la neurogenèse et la plasticité 

synaptique [84]. 

1.4.1. Potentialisation de la transmission monoaminergique 

Les antidépresseurs agissent sur les récepteurs monoaminergiques pré- et post-

synaptiques pour potentialiser la transmission de la sérotonine, la noradrénaline et / ou la 

dopamine. Ils peuvent agir indirectement via l’augmentation de la concentration synaptique 

de ces monoamines, et / ou directement via le blocage ou la stimulation des récepteurs 

monoaminergiques. Parmi les récepteurs les plus ciblés sont les récepteurs de la sérotonine 

qui englobent plusieurs sous-types, et l’activation ou l’inhibition de ces récepteurs 

conditionnent l’activité antidépressive. En effet, l’antidépresseur sérotoninergique “idéal” 

aurait donc une propriété agoniste des récepteurs 5-HT1A/1B/1D, 5-HT2B et 5-HT4 et 

antagoniste des récepteurs 5-HT2A/2C, 5-HT3, 5-HT6 et 5-HT7 [85]. Cependant, en essayant 

d'améliorer la fonction d'un seul système de monoamine (le cas des ISRS), il peut y avoir une 

diminution consécutive de la fonction des autres systèmes de neurotransmetteurs, car les trois 

systèmes monoaminergiques sont étroitement liés [86]. Les neurones sérotoninergiques dans 

les noyaux du raphé exercent une action inhibitrice sur les neurones noradrénergiques du 

locus coeruleus et sur les neurones dopaminergiques de la zone tegmentale ventrale, via une 

activation des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C respectivement sur les interneurones GABA. 

Les neurones dopaminergiques et noradrénergiques peuvent stimuler la transmission 

sérotoninergique en activant respectivement les récepteurs D2 et α1-adrénergiques ; 
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inversement, l’activation des hétérorécepteurs α2 adrénergiques inhibent la transmission 

sérotoninergique (Figure 5).  

 

 

Figure 5 : Interactions fonctionnelles entre les systèmes sérotoninergiques (5-HT), noradrénergiques (NE) 

et dopaminergiques (DA), et leurs cibles postsynaptiques[86] 

 

Tous les antidépresseurs disponibles potentialisent la transmission monoaminergique 

par trois principaux mécanismes, notamment : l’inhibition des transporteurs de la recapture de 

la sérotonine (SERT), la noradrénaline (NET) et / ou la dopamine (DAT), l’inhibition 

enzymatique de la MAO et / ou l’action directe au niveau des récepteurs monoaminergiques 

(Figure 6).  
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Figure 6 : Schéma montrant les trois principaux mécanismes des antidépresseurs impliqués dans la 

potentialisation de la transmission monoaminergique 

 

Ci-dessous sont présentés les mécanismes d’action des principales classes des 

médicaments antidépresseurs : 

Les antidépresseurs tricycliques : bloquent principalement les transporteurs NET et 

SERT, avec peu ou pas d'action sur les transporteurs DAT. Le degré et la sélectivité de 

l'inhibition des transporteurs de la recapture diffèrent dans la famille des antidépresseurs 

tricycliques. L'imipramine inhibe la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine. La 

désipramine est l'agent le plus noradrénergique de cette classe, tandis que la clomipramine est 

le médicament le plus sélectif de la sérotonine [87]. Certains antidépresseurs tricycliques, tels 

que l'amitriptyline et la clomipramine, peuvent également antagoniser des sous-types de 

récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C et 5-HT2A, ce qui contribue à leur action antidépressive 

[87]. 
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Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) : inhibent l'activité d'une ou des 

deux isoformes de la monoamine oxydase, à savoir la monoamine oxydase A (MAO-A) et la 

monoamine oxydase B (MAO-B), empêchant ainsi la dégradation des neurotransmetteurs 

monoaminergiques et augmentant leur disponibilité synaptique. La MAO-A dégrade 

préférentiellement la sérotonine, la mélatonine, l'épinéphrine et la noradrénaline ; la MAO-B 

dégrade la phénéthylamine ; alors que les deux isoformes dégrade la dopamine, la tyramine et 

la tryptamine de manière égale. Les IMAO classiques, tels que la phénelzine et la 

tranylcypromine, présentent une inhibition non sélective et irréversible, tandis que les IMAO 

les plus récents, tels que le moclobémide, sont réversibles et sélectifs pour l'isoenzyme MAO-

A [88].  

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : inhibent 

sélectivement le transporteur SERT au niveau présynaptique et augmentent ainsi la 

disponibilité synaptique de la sérotonine. L’escitalopram est l’ISRS le plus sélectif pour les 

protéines de transport SERT par rapport aux protéines de transport NET et DAT [89]. 

Toutefois, la fluoxétine est la moins sélective pour les transporteurs SERT et a donc des 

propriétés inhibitrices de recapture de la noradrénaline et de la dopamine [90]. Comme les 

neurones sérotoninergiques exercent une action inhibitrice sur les neurones noradrénergiques 

et dopaminergiques, l’effet net des ISRS sur la transmission monoaminergique serait donc une 

augmentation de l'activité de la sérotonine et une diminution de l'activité de la noradrénaline 

et de la dopamine [91]. Par exemple, l’escitalopram, l’ISRS le plus sélectif, diminue la 

transmission noradrénergique et dopaminergique probablement à la suite d'une activation 

accrue des récepteurs excitateurs sur les interneurones GABA (5-HT2A et 5-HT2C, 

respectivement) [86]. Ces effets ont été inversés par l’introduction des antagonistes des 

récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C [92, 93]. Les ISRS engagent également un certain nombre de 

récepteurs 5-HT pré- et post-synaptiques. Par exemple, la fluoxétine et certains autres ISRS 

sont des antagonistes faibles des récepteurs 5-HT2C et 5-HT2A. La fluoxétine possède 

également des propriétés antagonistes modestes au niveau des récepteurs 5-HT3 [87]. 

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline (IRSN) : se lient 

pour inhiber à la fois les transporteurs SERT et NET. Certains IRSN, tels que la venlafaxine, 
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la desvenlafaxine et la duloxétine, démontrent une sélectivité plus élevée pour l'inhibition de 

la recapture de la sérotonine par rapport à la noradrénaline, et leurs propriétés 

pharmacologiques dépendent de la dose ; à faibles doses, ils se comportent essentiellement 

comme des ISRS ; tandis qu'à des doses moyennes à élevées, une inhibition supplémentaire 

de la recapture de la noradrénaline se produit ; et à des doses élevées à très élevées, les IRSN 

peuvent produire en supplément une inhibition faible de la recapture de la dopamine [94]. En 

revanche, le milnacipran exerce une inhibition presque équipotente de la recapture de la 

sérotonine et de la noradrénaline à toutes les doses. Toutefois, le lévomilnacipran présente un 

profil inversé, avec une inhibition plus importante de la recapture de la noradrénaline par 

rapport à la sérotonine [94]. 

Les antidépresseurs atypiques : sont des médicaments qui n'appartiennent pas à l'une 

des classes d'antidépresseurs présentées précédemment. En revanche, la finalité de leur 

mécanisme reste identique à celle des antidépresseurs typiques, qui est la potentialisation de la 

transmission monoaminergique.  

○ Le bupropion semble exercer ses propriétés antidépressives grâce à une inhibition 

sélective des transporteurs DAT et NET, ainsi qu’à un antagonisme de plusieurs 

récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine [95]. Pourtant, l’action du bupropion sur la 

dopamine et la noradrénaline n'est pas claire, car il est un faible inhibiteur du DAT et 

un inhibiteur 10 fois plus faible du transporteur NAT [95]. De plus, son affinité in 

vitro est plus faible que de nombreux médicaments ou même que de certains ISRS, 

comme la sertraline [96].  

○ La mirtazapine est un antagoniste des auto- et hétérorécepteurs α2 adrénergiques 

centraux [87, 97]. Le blocage des autorécepteurs présynaptiques augmente directement 

la libération de la noradrénaline. D'autre part, le blocage des hétérorécepteurs sur les 

terminaisons nerveuses sérotoninergiques augmente la libération de la sérotonine. Les 

propriétés antagonistes de la mirtazapine au niveau des récepteurs 5-HT2C, 5-HT2A 

et 5-HT3, entraînent une augmentation de la neurotransmission sérotoninergique 

médiée par la 5-HT1A [87, 97]. 
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○ La trazodone et la néfazodone partagent un mécanisme d’action en commun. Ils 

augmentent la transmission sérotoninergique par une inhibition de la recapture de la 

sérotonine et par un antagonisme des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C [87]. 

○ La vortioxétine agit comme un inhibiteur du transporteur SERT, un antagoniste des 

récepteurs 5-HT3, 5-HT7 et 5-HT1D, un agoniste partiel des récepteurs 5-HT1B et un 

agoniste des récepteurs 5-HT1A [98]. L'administration aiguë de la vortioxétine 

augmente significativement les taux de la sérotonine dans l'hippocampe ventral du rat 

et ces augmentations étaient deux fois plus élevées que celles obtenues avec d'autres 

antidépresseurs [98]. L’affinité élevée de la vortioxétine pour le transporteur SERT 

combinée à son action sur les récepteurs 5-HT peuvent expliquer ces augmentations 

significatives des niveaux de la sérotonine par rapport aux autres antidépresseurs 

comme les ISRS qui ne ciblent que le transporteur SERT et ont une affinité 

négligeable pour les récepteurs 5-HT. 

○ La vilazodone présente un double mécanisme d’action, il inhibe de manière puissante 

et sélective le transporteur SERT et se lie sélectivement aux récepteurs 5-HT1A avec 

une affinité élevée tout en produisant un effet agoniste partiel [99]. L’effet agoniste 

partiel de la vilazodone entraîne une inactivation des autorécepteurs 5-HT1A en les 

désensibilisant par une stimulation partielle et chronique, tout en préservant l'activité 

des récepteurs postsynaptiques 5-HT1A qui sont nécessaires à l'activité antidépressive. 

La désensibilisation des autorécepteurs 5-HT1A réduit le rétrocontrôle négatif sur la 

libération de la sérotonine endogène. Cela conduit, en association avec l’activation des 

récepteurs postsynaptiques 5-HT1A et les propriétés ISRS de la vilazodone, à une 

libération plus importante de la sérotonine. Il est intéressant de noter que les propriétés 

agonistes partielles de la vilazodone sur les récepteurs 5-HT1A rendent son 

mécanisme d’action unique que l'on ne trouve pas chez les autres antidépresseurs. 

○ L’agomélatine a un mode d’action différent de celui des autres antidépresseurs 

disponibles. Les effets antidépresseurs de l'agomélatine résultent de la synergie entre 

les propriétés agonistes des récepteurs de la mélatonine MT1 et MT2 et les propriétés 

antagonistes des récepteurs de la sérotonine 5-HT2C [100]. L’action mélatoninergique 
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de l’agomélatine re-synchronise les rythmes circadiens dans des modèles animaux 

expérimentaux [101]. Les données in vivo indiquent que l'agomélatine a amélioré la 

libération de la noradrénaline et de la dopamine spécifiquement dans le cortex 

préfrontal par l’antagonisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C [101]. 

Contrairement aux autres antidépresseurs, l'agomélatine est dépourvue d'activité au 

niveau du récepteur 5-HT1A. 

1.4.2. Mécanismes post-transductionnels 

La stimulation des récepteurs sérotoninergiques et noradrénergiques au niveau des 

neurones postsynaptiques de l'hippocampe provoque l'activation d'une cascade de 

transduction du signal intracellulaire (Figure 7). Les récepteurs adrénergiques, ainsi que les 

récepteurs 5-HT4 et 5-HT7, sont couplés à la protéine Gs, de sorte que leur stimulation active 

la voie de l'adénylate cyclase avec une synthèse conséquente de l'AMPc qui, à son tour, active 

la protéine kinase A (PKA). D'autre part, les récepteurs 5-HT1A sont couplés à la protéine Gi 

ou Gq, qui active la voie des MAP kinases et/ou les protéines kinases Ca2+/calmoduline-

dépendantes. Toutes ces voies conduisent à la phosphorylation et l’activation du facteur de 

transcription CREB (C-AMP Response Element-Binding protein) dans le noyau cellulaire 

[40]. 

Le facteur de transcription CREB est une cible majeure de l'action des antidépresseurs, 

mais les mécanismes précis par lesquels les antidépresseurs stimulent le CREB restent 

incertains [84]. Cependant, il est important de noter que le récepteur critique responsable des 

effets médiés par la sérotonine est le 5HT1A, et sa stimulation induit une inhibition de la PKA 

et une activation des MAPK [102]. Ainsi, l'inhibition de la voie des MAP kinases a bloqué les 

effets des antidépresseurs sérotoninergiques et noradrénergiques dans le test de nage forcée 

[103]. Par conséquent, la voie des MAP kinases est probablement responsable de l’effet des 

antidépresseurs pour augmenter l’expression du facteur de transcription CREB. 

Le facteur de transcription CREB régule l’expression d'un certain nombre de gènes, 

dont le plus étudié est le gène du BDNF, qui influence la neuroplasticité et la neurogenèse. Le 

BDNF agit sur ses récepteurs tyrosine kinase pour activer des cascades intracellulaires 
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impliquant, au moins en partie, la cascade de signalisation MAPK. Cette voie de signalisation 

active, par la suite, la synthèse d'enzymes et de protéines impliquées dans l'expression 

structurelle de la neuroplasticité [104](Figure 7). 

Plusieurs études ont montré l’implication du BDNF dans l’action des antidépresseurs. 

Dans des modèles animaux et d’après des études post-mortem, les niveaux d'expression du 

BDNF dans l'hippocampe et le cortex préfrontal sont diminués par le stress chronique et 

augmentés par un traitement chronique d’antidépresseur [104-106]. De plus, l'administration 

chronique des antidépresseurs de différentes classes a induit une neurogenèse dans 

l'hippocampe adulte [107]. À la suite de ces observations, il semble que le BDNF agit comme 

le lien entre le médicament antidépresseur et les changements neuroplastiques qui entraînent 

l'amélioration des symptômes dépressifs. Bien qu’il existe des preuves soutenant le rôle du 

BDNF dans le mécanisme des antidépresseurs, certaines études ne rapportent pas une 

augmentation du BDNF par des traitements antidépresseurs [108]. 

 

Figure 7 : Les mécanismes de transduction du signal intracellulaire après la stimulation des récepteurs 

adrénergiques et sérotoninergiques postsynaptiques. 
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1.4.3. Délai d'action retardé des antidépresseurs 

Les antidépresseurs conventionnels peuvent rapidement augmenter la concentration 

intrasynaptique de monoamines, mais leurs effets sur l’amélioration de l’humeur ne 

surviennent que quelques semaines plus tard. L’autorécepteur somatodendritique 5-HT1A a 

été impliqué de manière centrale dans ce délai d’action retardé de ces molécules. En effet, 

l’activation de l’autorécepteur 5-HT1A par la sérotonine produit un rétrocontrôle inhibiteur 

sur l’activité des neurones sérotoninergiques, ce qui diminue par la suite la libération de la 

sérotonine endogène [109]. La présence de cet autorécepteur semble limiter l’action des 

antidépresseurs à augmenter la concentration de la sérotonine synaptique dans les premiers 

jours du traitement. Ainsi, une activation prolongée de l’autorécepteur 5-HT1A par la 

sérotonine suite à un traitement chronique par les antidépresseurs, tels que les ISRS, provoque 

sa désensibilisation. Cela réduit le mécanisme de rétrocontrôle négatif et permet d’obtenir une 

réponse de type antidépressive en quelques semaines [109] (Figure 8). 

 

Figure 8 : Un modèle schématisant les modifications adaptatives du récepteur 5-HT1A après un 

traitement par ISRS 
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Les médicaments qui ciblent les récepteurs 5-HT1A, particulièrement en association 

avec les ISRS, peuvent être utiles pour diminuer ce délai d’action retardé. Le pindolol, un 

antagoniste qui se fixe préférentiellement sur les autorécepteurs 5-HT1A, a été évalué afin de 

réduire le délai d’action retardé des antidépresseurs ISRS ; les résultats ont prouvé l’efficacité 

clinique du pindolol pour accélérer la réponse aux ISRS dans le TDM [110]. Cependant, une 

méta-analyse plus récente n’a pas trouvé de preuves soutenant l'efficacité de l’association du 

pindolol au traitement ISRS [111]. Les antidépresseurs les plus récents ciblent le récepteur 5-

HT1A et commencent à avoir un délai d’action moins retardé. La vilazodone a été 

spécifiquement conçue pour fonctionner à la fois comme un ISRS et un agoniste partiel des 

récepteurs 5-HT1A. La vilazodone peut entraîner une désensibilisation plus rapide et plus 

importante des autorécepteurs 5-HT1A sans entraîner une activation excessive de l'inhibition 

de la sérotonine médiée par les autorécepteurs 5-HT1A, en agissant uniquement comme un 

agoniste partiel de ces récepteurs [112]. De plus, la vilazodone se lie à la 5-HT1A avec une 

affinité plus élevée en un temps plus long que la sérotonine, ce qui contribue également à une 

désensibilisation plus rapide des autorécepteurs 5-HT1A [112]. Grâce à ce mécanisme 

d’action, la vilazodone a montré une amélioration de l’humeur dès la première semaine du 

traitement [113].  

Au-delà des récepteurs de la sérotonine, des mécanismes de neuroplasticité peuvent 

également expliquer le long délai d’action des antidépresseurs. La neuroplasticité est plus 

qu'une simple reprogrammation des synapses, elle implique également des changements à 

long terme dans les circuits neuronaux du cerveau qui sont médiés par l'induction de facteurs 

neurotrophiques tels que le BDNF. Comme déjà discuté, l'administration chronique des 

antidépresseurs augmente l'expression du BDNF dans l'hippocampe et le cortex préfrontal 

[104, 106]. Cette induction du BDNF par les antidépresseurs nécessite un traitement 

chronique pendant 2 à 3 semaines [104], une telle durée est cohérente avec la réponse clinique 

retardée typique aux antidépresseurs. 
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1.5. Indication 

Le TDM constitue l’indication principale et commune à tous les médicaments 

antidépresseurs. Les différentes familles d’antidépresseurs sont prescrites en fonction du 

patient et du type de symptômes dont il souffre. Par exemple, certains antidépresseurs tels que 

la mirtazapine ou la miansérine, présentent un intérêt dans les épisodes dépressifs qui sont 

accompagnés des difficultés d’endormissement en raison de leur potentiel sédatif [114]. La 

plupart des antidépresseurs sont indiqués chez l’adulte, mais certains ISRS peuvent également 

être indiqués chez la population pédiatrique [115]. 

Les antidépresseurs constituent une catégorie de médicaments aux indications multiples. 

Outre leur utilisation dans le TDM, les antidépresseurs sont indiqués secondairement dans le 

traitement d'autres troubles psychiatriques ; notamment, les troubles obsessionnels 

compulsifs, la phobie sociale, le trouble de panique, le trouble d'anxiété généralisée et le 

trouble de stress post-traumatique. Certaines indications secondaires concernent 

essentiellement les antidépresseurs tricycliques, comme le traitement des douleurs 

neuropathiques ou de l’énurésie nocturne chez l’enfant âgé de six ans et plus [116]. 

Certains antidépresseurs peuvent être prescrits pour des indications hors-AMM. Les 

ISRS et la clomipramine peuvent être indiqués dans l’éjaculation précoce [117]. D’autres 

antidépresseurs tricycliques, comme l’amitriptyline, peuvent être prescrits dans le cadre d’une 

insomnie ou d’une migraine, de même pour la trazodone qui peut être utilisée dans l’insomnie 

[118]. 

1.6. Contre-indication 

Les antidépresseurs sont, comme tout autre médicament, contre-indiqués en cas 

d’hypersensibilité connue à l’un des constituants de ces produits. Ils sont contre-indiqués dans 

plusieurs situations et populations à risque, ainsi que lors de l’utilisation concomitante de 

certains médicaments, comme détaillé ci-dessous. 

Les antidépresseurs tricycliques ne doivent pas être prescrits en cas d’antécédents 

familiaux d’allongement de l’intervalle QT ou de mort subite d’origine cardiaque. Leur 
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utilisation est contre-indiquée chez les personnes atteintes de glaucome par fermeture de 

l'angle, car leurs effets anticholinergiques peuvent augmenter le risque de crise oculaire aiguë. 

De plus, les propriétés anticholinergiques de ces molécules peuvent aggraver le risque de 

rétention urinaire. Étant donné que les antidépresseurs tricycliques sont métabolisés 

principalement dans le foie, la prudence est nécessaire lors de la prescription à des patients 

présentant une atteinte hépatique. Plus précisément, parmi les antidépresseurs tricycliques, il a 

été démontré que la clomipramine a le taux le plus élevé de lésions hépatiques d'origine 

médicamenteuse et doit donc être évitée chez les patients dont la fonction hépatique est 

altérée [119].  

Quant aux ISRS et IRSN, ils ne doivent pas être pris avec d'autres ISRS et d'autres 

médicaments qui augmentent les taux de sérotonine, car l’association pourrait exposer les 

patients à un risque de syndrome sérotoninergique potentiellement mortel. Il n'est pas 

conseillé d'associer les ISRS aux antidépresseurs tricycliques, car il a été démontré que cette 

combinaison augmente les concentrations plasmatiques d'antidépresseurs tricycliques et le 

risque de syndrome sérotoninergique [120]. Certains ISRS, comme la paroxétine, sont contre-

indiqués pendant la grossesse en raison de leurs effets tératogènes, en particulier des 

malformations cardiaques, s’ils sont prescrits au cours du premier trimestre [121]. Le résumé 

des caractéristiques du produit (RCP) européen du citalopram et l’escitalopram comprend des 

contre-indications supplémentaires non incluses dans l’étiquetage américain : l’allongement 

acquis ou congénital de l'intervalle QT. La duloxétine est contre-indiquée chez les patients 

présentant une hypertension artérielle non équilibrée, qui pourrait les exposer à un risque 

potentiel de crise hypertensive. Ce médicament doit également être évité chez les patients 

présentant une insuffisance hépatique ou un dysfonctionnement rénal sévère. La venlafaxine 

augmente le risque de convulsions et les prescripteurs doivent éviter le médicament chez les 

patients souffrant d'un trouble convulsif [122]. 

Les IMAO peuvent éventuellement provoquer des interactions médicamenteuses 

responsables d’un syndrome sérotoninergique potentiellement mortel. En général, les ISRS, 

les IRSN, les ATC, le bupropion, la mirtazapine et les sympathomimétiques, y compris les 

stimulants, sont contre-indiqués avec les IMAO [123]. De plus, les patients doivent avoir 
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arrêté l'IMAO pendant au moins 14 jours avant de commencer un traitement par ISRS, IRSN 

ou antidépresseur tricyclique. Les IMAO peuvent également provoquer des interactions avec 

les aliments. Les IMAO empêchent la dégradation de la tyramine présente dans le corps, dans 

certains aliments et boissons et dans d’autres médicaments. Les patients qui prennent des 

IMAO et consomment des aliments ou des boissons contenant de la tyramine présentent un 

taux de tyramine sérique élevé, qui peut provoquer une augmentation soudaine de la pression 

artérielle [124]. Même s'il est rare, un niveau élevé de tyramine peut déclencher une 

hémorragie cérébrale, pouvant même entraîner la mort. 

1.7. Tolérance 

Les antidépresseurs de deuxième génération (les ISRS, les IRSN et les antidépresseurs 

avec des mécanismes d'action atypiques) ont remplacé les antidépresseurs classiques (les 

IMAO et les agents tricycliques). Ils sont devenus le premier choix dans la prise en charge du 

TDM. Cela n’est pas dû à des différences d'efficacité établies, mais plutôt à leur profil de 

tolérance généralement plus favorable. 

Les patients recevant un traitement antidépresseur peuvent ressentir une multitude 

d'effets indésirables potentiels au cours du traitement du TDM. Les IMAO sont les 

médicaments les moins prescrits en raison des nombreux effets indésirables liés à leur 

puissante activité sur un grand nombre de récepteurs cholinergiques, adrénergiques et 

histaminergiques. L'hypotension orthostatique est l'effet indésirable le plus fréquemment 

rapporté des IMAO ; des étourdissements et une tachycardie réflexe peuvent également 

survenir ; la consommation d’aliments riches en tyramine ou l’association des médicaments à 

activité sympathomimétique peuvent aussi entraîner une crise hypertensive sévère [125]. 

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés avec les antidépresseurs 

tricycliques sont causés par leurs effets antagonistes compétitifs sur les récepteurs 

muscariniques, histaminiques et adrénergiques. Les effets indésirables anticholinergiques 

comprennent la sécheresse buccale, la constipation, la rétention urinaire, les troubles visuels, 

la confusion et le délire ; le blocage des récepteurs histaminiques H1 et muscariniques 

entraîne une altération des fonctions mnésiques et peut provoquer l'obésité, la somnolence, 
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ainsi que des effets indésirables cardiovasculaires ; les antidépresseurs tricycliques peuvent 

ralentir la conduction cardiaque et provoquer une tachycardie. Il est important de noter que 

l’arythmie cardiaque, l’effet indésirable le plus grave observé avec les antidépresseurs 

tricycliques, n’apparaît que lors d’un surdosage [125]. 

Les antidépresseurs de deuxième génération ne sont pas non plus dépourvus de 

problèmes de tolérance. Parmi les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec ces 

médicaments sont les troubles gastro-intestinaux (y compris les nausées / vomissements, la 

diarrhée, la constipation, les douleurs abdominales, la dyspepsie, l’anorexie, l’augmentation 

de l'appétit et la sécheresse buccale). L'escitalopram et la sertraline sont les antidépresseurs les 

moins tolérés sur le tractus gastro-intestinal. Ils sont associés à tous les effets indésirables 

gastro-intestinaux à l'exception de la constipation et de l'augmentation de l'appétit. Cependant, 

la mirtazapine s'est avérée être l'antidépresseur avec le moins d'effets indésirables sur le 

tractus gastro-intestinal, étant uniquement associée à une augmentation de l'appétit [126]. 

Dans une large cohorte rétrospective, les effets indésirables les plus fréquemment détectés 

étaient les céphalées suivies des nausées / vomissements [127]. Néanmoins, dans une méta-

analyse récente, il n'y avait pas de différence significative dans le risque relatif de céphalé 

avec les antidépresseurs de deuxième génération ; les seuls antidépresseurs qui se sont révélés 

significativement associés à un risque accru de maux de tête par rapport au placebo étaient le 

bupropion et l'escitalopram [128]. 

Les ISRS et la venlafaxine sont associés à une latence accrue du sommeil paradoxal et à 

une réduction du temps global passé en phase REM pendant le sommeil. Ces effets 

indésirables rapportés sur le sommeil semblent dose et temps dépendants et sont plus notables 

au début du traitement [129]. 

Un ensemble significatif de données montre que les antidépresseurs peuvent affecter 

différemment la fonction sexuelle sous de multiples aspects, conduisant à une réduction de la 

libido, un dysfonctionnement de l'excitation (érection chez les hommes et lubrification 

vaginale chez les femmes) et des dysfonctionnements orgasmiques. Ces dysfonctionnements 

sexuels sont observés avec les ISRS et les IRSN. Cependant, certaines molécules telles que le 
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bupropion, la mirtazapine, la néfazodone et la vilazodone, sont moins associées à ces effets 

indésirables [130]. 

De nombreux rapports de cas ont associé des symptômes extrapyramidaux à l'utilisation 

des ISRS et des IRSN [131], bien que ces médicaments soient dépourvus d'effet antagoniste 

direct sur les récepteurs post-synaptiques D2. L'incidence des symptômes extrapyramidaux 

semble être la plus élevée chez les patients prenant de la duloxétine, suivie de la sertraline, de 

l'escitalopram, de la paroxétine, de la fluoxétine, du bupropion et du citalopram par ordre 

décroissant d'incidence [132]. L'utilisation des ISRS peut entraîner un syndrome 

sérotoninergique, qui est une complication hautement hétérogène et potentiellement mortelle, 

caractérisé par une triade de changements d'état cognitivo-comportementale, d'hyperactivité 

végétative et d'anomalies neuromusculaires [133]. Le risque du syndrome sérotoninergique 

peut être important en cas de surdosage aux ISRS ou lors d’interaction médicamenteuse avec 

des médicaments associés au syndrome sérotoninergique, comme l’association d’un IMAO 

avec un ISRS [133, 134].  

Le traitement antidépresseur de deuxième génération est significativement associé à un 

changement de poids à long terme [135]. Ces médicaments peuvent induire également une 

hépatotoxicité, en particulier chez les patients âgés et ceux polymédiqués, et ce risque semble 

être plus élevé avec la néfazodone, le bupropion, l'agomélatine et la duloxétine [136]. 

Le profil de sécurité cardiovasculaire des antidépresseurs de nouvelle génération est 

significativement amélioré par rapport aux antidépresseurs tricycliques [137, 138]. 

Néanmoins, les ISRS sont susceptibles de provoquer des effets indésirables cardiovasculaires 

légers, comme une hypotension orthostatique, un léger ralentissement de la fréquence 

cardiaque et des anomalies de la conduction telles que l'allongement de l'intervalle QT [138]. 

Parmi les ISRS, le citalopram semble être l'agent le plus significativement associé à 

l'allongement de l'intervalle QTc [139]. 

Les IRSN présentent de nombreuses similitudes avec les ISRS en termes d’effets 

indésirables. Contrairement aux ISRS, les IRSN ont été associés à une augmentation de la 

fréquence cardiaque basale [138]. Les antidépresseurs atypiques présentent un profil de 
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sécurité cardiovasculaire plus favorable que les autres antidépresseurs [138], bien que les 

données sur les antidépresseurs les plus récemment approuvés restent limitées. 

Les effets indésirables induits par les antidépresseurs conduisent souvent à des 

réductions de dose et / ou à des changements thérapeutiques, qui ont pour conséquence de 

retarder la rémission. Ces effets indésirables contribuent également à l'arrêt du traitement et 

au manque d'observance. Il a été rapporté qu'environ la moitié des patients ayant reçu un 

antidépresseur arrêtent prématurément leur traitement dans un délai de 6 mois [140]. Les 

effets indésirables sont la raison la plus fréquemment invoquée par les médecins et les 

patients pour l'arrêt du traitement [141]. Les patients inquiets des effets indésirables étaient 3 

fois plus susceptibles d'arrêter le traitement que les patients sans de telles inquiétudes [142]. 

2. Recommandations de traitement  

Les recommandations de bonne pratique clinique pour le traitement du TDM sont 

publiées par plusieurs groupes d’experts américains et européens, comme la World Federation 

of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) [2, 21] ; l’APA [143] ; National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) [144] ; la Haute Autorité de santé (HAS) [145] ; 

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) [146]. Les 

recommandations publiées par ces groupes d’experts sont toutes basées sur des niveaux de 

preuves scientifiques établies et sont similaires concernant les principes de base du traitement 

du TDM [147]. Ces recommandations sont présentées ci-dessous. 

2.1. Modalités de traitement 

Les modalités de traitement initial doivent être choisies en fonction des caractéristiques 

cliniques (par exemple la gravité des symptômes dépressifs, la présence de troubles 

concomitants ou de facteurs de stress psychosociaux), ainsi que d'autres facteurs (par exemple 

la préférence du patient, les expériences de traitements antérieurs et l’accessibilité à une 

psychothérapie) [143]. 

La prise en charge par psychothérapie en première intention est recommandée dans les 

épisodes dépressifs d’intensité légère à modérée, ou en association avec un traitement 
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antidépresseur dans les épisodes sévères. Le traitement antidépresseur est recommandé 

comme choix de traitement initial dans les épisodes dépressifs d’intensité modérée à sévère où 

le risque de suicide est plus élevé. Les recommandations diffèrent en ce qui concerne 

l’introduction des antidépresseurs dans les épisodes dépressifs légers. En fonction des 

caractéristiques individuelles et/ou des préférences du patient, un traitement antidépresseur 

peut être indiqué dans les épisodes dépressifs légers ; sinon, la psychothérapie seule peut 

suffire [2]. 

2.2. Choix de l’antidépresseur  

Comme déjà discuté, il n’existe pas de différence d’efficacité clinique démontrée entre 

les différents types d’antidépresseurs. Ainsi, le choix initial d'un médicament antidépresseur 

sera largement basé sur son innocuité, sa tolérance et ses propriétés pharmacologiques (tel que 

la demi-vie, les interactions médicamenteuses potentielles). D’autres facteurs supplémentaires 

peuvent être également pris en considération lors du choix du traitement, tels que la réponse 

du patient aux antidépresseurs lors d'épisodes précédents, le coût et la préférence du patient 

[143]. 

Il est recommandé de prescrire en première intention un ISRS, un IRSN ou même un 

antidépresseur atypique comme la mirtazapine ou le bupropion. Les antidépresseurs 

tricycliques sont recommandés en deuxième intention en raison de leur faible profil de 

tolérance. Les IMAO ne sont recommandés qu'en dernier recours et doivent être limités aux 

patients qui ne répondent pas aux autres traitements. En raison de la nécessité de restrictions 

alimentaires, de leurs effets indésirables graves et des interactions médicamenteuses, les 

IMAO font l’objet d’une prescription spécialisée [2, 143, 144].  

2.3. Posologies 

Une fois qu'un médicament antidépresseur a été sélectionné, le traitement peut démarrer 

aux doses suggérées dans le tableau 3. La dose doit dépendre de l'âge du patient, de la 

présence de comorbidités, de la pharmacothérapie concomitante ou des effets indésirables de 

l’antidépresseur [143]. Les doses initiales doivent être progressivement augmentées aux doses 
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thérapeutiques complètes (par des étapes incrémentielles) pour le maintien de la tolérance, 

surtout pour les antidépresseurs à faible profil de tolérance. Ainsi, les doses initiales et les 

doses usuelles pour les adultes dans le tableau 3 sont destinées à servir de guide général. 

Cependant, les doses en pratique clinique peuvent varier d'un individu à l'autre. 

Pour certains antidépresseurs, tels que les antidépresseurs tricycliques, la limite de dose 

supérieure reflète le risque de toxicité. Cependant, pour d'autres médicaments, tels que les 

ISRS, des doses plus élevées peuvent être utilisées en toute sécurité, mais sans preuve d'une 

efficacité globale supérieure [144]. Il est généralement admis que la réponse aux 

antidépresseurs tricycliques est partiellement liée à la dose, mais cet effet n’a pas été 

démontré pour les ISRS. En effet, pour atteindre la dose thérapeutique efficace d’un 

antidépresseur tricyclique, la dose doit être augmentée, ce qui augmente également le risque 

de toxicité. Ce n'est cependant pas le cas pour les ISRS, car ils sont mieux tolérés à des doses 

plus élevées et leur efficacité n'est pas dose-dépendante. Par conséquent, une grande 

proportion de patients qui reçoivent les antidépresseurs tricycliques n'a jamais reçu de “dose 

efficace”, alors que les ISRS sont systématiquement prescrits à une “dose efficace” dans une 

proportion beaucoup plus élevée [144].  
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Tableau 3 : Posologies recommandées des antidépresseurs dans le TDM 

Médicaments DCI 
Posologie initiale 

(mg/jour) 

Posologie usuelle 

(mg/jour) 

Imipraminiques  

Amitriptyline 25 – 50 100 – 300 

Clomipramine 75 75 – 150 

Imipramine 25 – 50 100 – 300 

Maprotiline 75 100 – 225 

Trimipramine 25 – 50 75 – 300 

Désipramine 25 – 50 100 – 300 

Doxepine 25 – 50 100 – 300 

Nortriptyline 25 50 – 200 

IMAO  

  Non sélectifs/Irréversible :  

Tranylcypromine 10 30 – 60 

Phénelzine 15 45 – 90 

  Spécifique/Réversible de la MAO-A :  

Moclobémide 150 300 – 600 

ISRS  

Citalopram 20 20 – 60 

Escitalopram 10 10 – 20 

Fluoxétine 20 20 – 60 

Fluvoxamine 50 – 100 100 – 150 

Paroxétine 20 20 – 60 

Sertraline 50 50 – 200 

IRSN  

Desvenlafaxine 50 50 

Duloxétine 60 60 – 120 

Milnacipran 100 100 

Venlafaxine 37,5 75 – 375 

Autres  

Agomélatine 25 25 – 50 

Bupropion 150 300 – 450 

Mirtazapine 15 15 – 45 

Néfazodone 50 150 – 300 

Vilazodone 10 20 – 40 

Vortioxétine 10 10 – 20 

Note : ce tableau est construit à partir des résumés des caractéristiques du produit. 
Abréviations : IMAO, inhibiteurs de monoamine oxydase ; IRSN, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; 

ISRS, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine; 
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2.4. Durée du traitement 

La durée totale du traitement antidépresseur d’un épisode dépressif majeur est comprise 

entre 6 mois et 1 an : 6 à 12 semaines de phase de traitement aiguë qui vise la rémission 

complète des symptômes ; 4 à 9 mois de traitement de consolidation dans le but de prévenir 

les rechutes [2, 143]. 

Une phase supplémentaire de traitement d’entretien est préconisée afin de prévenir les 

récidives de la dépression. Cette phase prophylactique est envisagée pour les patients qui ont 

eu au moins trois épisodes dépressifs majeurs ou des facteurs de risques supplémentaires de 

récidives (tels que la présence de symptômes résiduels, des facteurs de stress psychosociaux 

persistants, un âge précoce d'apparition et des antécédents familiaux de troubles de l'humeur) 

[143]. La durée de la phase d’entretien peut varier de 3 ans à la vie, mais en général, plus le 

pronostic est défavorable, plus le traitement d'entretien est long [21]. 

2.5. Suivi 

Durant la phase aiguë du traitement, le patient doit être surveillé attentivement et 

systématiquement pour rechercher un comportement suicidaire, une agitation ou un autre 

facteur majorant le risque suicidaire, mais également pour évaluer la réponse à la 

pharmacothérapie et identifier les effets indésirables somatiques. Si des effets indésirables 

surviennent, une stratégie initiale consiste à réduire la dose de l'antidépresseur ou à passer à 

un antidépresseur qui n'est pas associé à cet effet indésirable. Un traitement par 

benzodiazépine (ou apparenté) peut être associé en début de traitement antidépresseur pour 

une durée de deux semaines en cas d’anxiété, d’agitation ou d’insomnie invalidantes [2, 143, 

145]. 

Pendant la phase de continuation du traitement, le patient doit être étroitement surveillé 

afin de détecter tout signe d’une éventuelle rechute. L'évaluation systématique des 

symptômes, des effets indésirables, de l'observance et de l'état fonctionnel est essentielle. 

Pour réduire le risque de rechute, les patients qui ont été traités avec succès par des 
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antidépresseurs dans la phase aiguë doivent continuer le traitement avec ces agents à la même 

dose pendant 4 à 9 mois [143, 145]. 

Durant la phase d’entretien, les patients doivent être suivis systématiquement à des 

intervalles réguliers en raison du risque de récidive. Il est important de vérifier régulièrement 

l'observance du traitement et de surveiller la tolérance de la pharmacothérapie. Lorsque le 

patient développe une condition médicale pendant le traitement d'entretien, des interactions 

médicamenteuses potentielles doivent être envisagées [143, 145]. 

2.6. Appréciation de la réponse 

L’efficacité du traitement initial peut être appréciée en effectuant une évaluation 

approfondie de la réponse du patient à l’antidépresseur dans un délai défini. À cet égard, des 

échelles d'évaluation de la dépression utilisées dans les essais cliniques peuvent être 

recommandées, comme l’échelle HDRS [10] ou le MADRS [11]. Des échelles d'auto-

évaluation des patients, par exemple le BDI, peuvent être utilisées en complément avec les 

échelles HDRS et MADRS [14]. Les critères de seuil recommandés pour la réponse au 

traitement suggérés par la WFSBP [21] sont : 

○ Non-réponse : diminution ≤ à 25 % du score de la symptomatologie dépressive initiale 

○ Réponse partielle : diminution de 26 % à 49 % du score de la symptomatologie 

dépressive initiale 

○ Réponse : diminution ≥ à 50 % du score de la symptomatologie dépressive initiale 

○ Réponse avec symptômes résiduels : réponse avec rémission partielle. 

○ Rémission : aucun symptôme ou très peu de symptômes de gravité mineure pendant au 

moins trois semaines, avec un score absolu sur l'échelle (par exemple un score HDRS 

de 7) et une amélioration du fonctionnement psychosocial et professionnel. 

L’évaluation de la réponse au traitement antidépresseur nécessite de s'assurer que le 

diagnostic de l’épisode dépressif majeur est correct et que les médicaments ont été utilisés à 

des doses efficaces pendant une durée adéquate, avec une bonne observance de la part du 

patient. Il est généralement recommandé d’utiliser un traitement antidépresseur adéquat 
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pendant au moins quatre à six semaines avant de pouvoir juger l’obtention ou non d’une 

réponse clinique [143]. 

2.7. Arrêt du traitement 

La décision d'interrompre le traitement doit être basée sur la probabilité de récidive, la 

fréquence et la gravité des épisodes passés, la persistance des symptômes dépressifs après la 

guérison, la présence de troubles concomitants et les préférences du patient  [143]. 

Il est recommandé d’arrêter progressivement le traitement antidépresseur sur une 

période de plusieurs semaines [143, 145]. Une telle diminution permet la détection de 

symptômes récurrents à un moment où le patient est encore partiellement traité et peut donc 

reprendre plus facilement un traitement thérapeutique complet si nécessaire. De plus, une telle 

diminution peut aider à minimiser la survenue d'un syndrome d'arrêt des antidépresseurs qui 

peut apparaître en cas d’arrêt brutal, particulièrement avec un traitement antidépresseur à 

demi-vie courte. Une autre stratégie pour réduire le risque de syndrome d'arrêt consiste à un 

passage temporaire à un traitement antidépresseur à demi-vie plus longue [143]. 

Les syndromes d'arrêts des antidépresseurs sont problématiques, car leurs symptômes 

comprennent des troubles de l'humeur, du sommeil, de l'énergie et de l'appétit, et peuvent 

donc être confondus ou masquer des signes de rechute [145]. Par conséquent, l'arrêt du 

traitement doit être surveillé attentivement et les patients doivent être avisés de ne pas arrêter 

brusquement leur traitement antidépresseur. 

Les patients qui ont eu une récidive après l'arrêt du traitement antidépresseur doivent 

être considérés comme ayant présenté un autre épisode dépressif majeur. Ces patients doivent 

recevoir un traitement de phase aiguë adéquat suivi d'un traitement de phase de continuation 

et éventuellement d'un traitement de phase d'entretien [145]. 

3. Évaluation de l’efficacité des antidépresseurs 

Les médicaments antidépresseurs sont évalués pour déterminer leur applicabilité dans la 

pratique clinique. Les essais randomisés en double aveugle, contrôlés par placebo sont la 
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méthodologie de référence, dans laquelle les patients sont assignés en double aveugle à un 

groupe de placebo ou à un groupe de médicament actif. Cependant, les résultats de ces études 

ne peuvent être généralisés qu'au traitement du TDM tel que réalisé dans les essais 

randomisés contrôlés. Ainsi, il est important de déterminer l’efficacité des antidépresseurs 

dans le traitement de patients dans des conditions qui simulent la pratique clinique réelle. 

3.1. Résultats des méta-analyses 

Les autorités réglementaires, telles que l'Agence européenne des médicaments (EMA) 

en Europe et la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis, exigent des essais 

randomisés en double aveugle, contrôlés par placebo, pour approuver l’efficacité d’un nouvel 

antidépresseur [148]. La différence au point final de l'étude entre les antidépresseurs et le 

placebo, montrée dans les essais contrôlés par placebo, est généralement utilisée comme base 

pour décider si de nouveaux antidépresseurs potentiels peuvent être approuvés ou rejetés. Les 

revues systématiques et les méta-analyses présentent les résultats en combinant et en 

analysant les données de différents essais randomisés contrôlés disponibles. Ces méthodes de 

recherche sont des outils puissants qui peuvent surmonter les difficultés liées à la réalisation 

d'essais randomisés contrôlés à grande échelle.  

Les méta-analyses des essais randomisés contrôlés rapportent généralement que les 

antidépresseurs sont 20 à 30 % plus efficaces que le placebo [149]. Une revue méta-

analytique des essais randomisés contrôlés par placebo des épisodes dépressifs majeurs aigus 

rapportés au cours des trois dernières décennies, montre que les taux de réponse bruts étaient 

en moyenne de 54 % avec des antidépresseurs approuvés par la FDA, contre 37 % avec le 

placebo [150]. Ces différences favorisent les médicaments antidépresseurs de 17 % par 

rapport au placebo. 

En termes de comparaison de l’efficacité entre les antidépresseurs, plusieurs méta-

analyses ont montré une efficacité comparable entre les antidépresseurs tricycliques et les 

ISRS, bien que les ISRS ont un avantage en matière de tolérance vis-à-vis de la plupart des 

antidépresseurs tricycliques [151-153]. Les IMAO ont une efficacité comparable à celle des 

autres antidépresseurs. Cependant, chez les patients atteints de TDM atypique, les IMAO 
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peuvent être plus efficaces que les antidépresseurs tricycliques [154]. Une méta-analyse a 

comparé l’efficacité des antidépresseurs de deuxième génération pour le traitement du TDM 

chez les adultes [155]. Cette étude est une mise à jour d'une revue systématique précédente 

financée par “the Agency for Healthcare Research and Quality” (AHRQ). Sur la base de 234 

études, dont 118 étaient des essais “head-to-head” qui comparent l’efficacité de 

l’antidépresseur par rapport à d'autres médicaments antidépresseurs actifs, aucune différence 

d'efficacité n'a été trouvée entre les antidépresseurs de deuxième génération pour le traitement 

du TDM. Néanmoins, les médicaments diffèrent en ce qui concerne le début d'action et la 

tolérance qui peuvent influencer sur le choix de l’antidépresseur. 

Cipriani et al [156] ont réalisé en 2018 la plus grande méta-analyse, quant aux nombres 

d'études incluses et de participants, sur l'efficacité et l’acceptabilité des médicaments 

antidépresseurs chez les adultes atteints de TDM. Cette étude inclut 21 antidépresseurs de 522 

essais contrôlés randomisés en double aveugle et comprend des études publiées et non 

publiées. Les essais inclus ont évalué un traitement à court terme avec des antidépresseurs 

pendant une durée moyenne de huit semaines. Les résultats ont révélé que tous les 

antidépresseurs étaient plus efficaces que le placebo [156], avec un odds ratio moyen pour 

tous les antidépresseurs combinés de 1,66 pour la réponse et 1,56 pour la rémission [157]. En 

ce qui concerne la comparaison de l’efficacité des antidépresseurs dans cette étude, de faibles 

différences entre les antidépresseurs ont été trouvées lorsque des essais contrôlés par placebo 

ont été inclus dans l'analyse. Néanmoins, dans les essais “head-to-head”, il y avait plus de 

variabilité au niveau de l’efficacité. L'escitalopram, la mirtazapine, la paroxétine, 

l'agomélatine et la sertraline étaient respectivement plus efficaces et plus tolérables que les 

autres antidépresseurs. La réboxétine, la trazodone et la fluvoxamine, quant à eux, ont été 

associées respectivement à des profils d'efficacité et d'acceptabilité généralement inférieurs à 

ceux des autres antidépresseurs, faisant de ces médicaments une option moins favorable 

[156]. Malgré ces résultats, il existe plusieurs limites méthodologiques qui ont été soit 

méconnues, soit sous-estimées et qui peuvent influencer les résultats de cette méta-analyse 

[158, 159]. En outre, les effets apparents des antidépresseurs rapportés dans la méta-analyse 

de Cipriani et al, ne peuvent être généralisés qu'au traitement de la dépression tel que réalisé 
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dans les essais randomisés contrôlés [160]. Ainsi, les résultats ne peuvent pas guider, par 

exemple, le choix de l'antidépresseur chez les patients qui n'ont pas répondu à un ou plusieurs 

antidépresseurs. De même, les essais randomisés contrôlés durent environ 8 semaines et donc 

les résultats ne peuvent pas aider à tirer des conclusions sur l'efficacité et l'innocuité des 

antidépresseurs pendant le traitement de phase de continuation et d'entretien [160]. 

3.2. STAR*D : efficacité en vie réelle  

Étant donné que les patients dans la vie réelle sont diagnostiqués, évalués, traités et 

suivis assez différemment de ceux des essais cliniques, les résultats des méta-analyses ne 

permettent pas nécessairement de prédire avec précision l’efficacité des antidépresseurs dans 

la vie réelle. Dans le but de se rapprocher de la vie réelle, l’institut national de la santé 

mentale aux Etats-Unis (NIMH) a conduit une large étude, STAR*D (The Sequenced 

Treatment Alternatives to Relieve Depression Study), qui a été entrepris pour examiner le 

traitement du TDM dans un contexte réel. Au coût de 35 millions de dollars américains sur six 

ans, le but de cette étude consistait à déterminer l’efficacité à la fois de la pharmacothérapie et 

de la thérapie cognitive. Ainsi, de définir de manière prospective lequel des traitements est le 

plus efficace pour les patients atteints de TDM qui n’ont pas répondu à un traitement initial 

avec les ISRS [4].  

3.2.1. Design de l’étude  

Après le recrutement de plus de 4000 patients, 2876 patients âgés de 18 à 75 ans ont 

participé à l'étude, répondant aux critères diagnostiques du DSM-IV pour le TDM non 

psychotique, avec un score de base de 14 sur l'échelle de HDRS à 17 items [4, 161]. Les 

critères d’exclusion étaient minimaux (excluant uniquement les femmes enceintes ou 

allaitantes, les patients ayant un diagnostic primaire de troubles bipolaires, psychotiques, 

obsessionnels-compulsifs ou alimentaires, ou ayant une dépendance à une substance 

nécessitant une désintoxication, et ceux qui ont des conditions médicales qui contre-indiquent 

les médicaments du protocole), rendant la population STAR*D beaucoup plus généralisable à 

la pratique clinique que ceux d'un essai randomisé contrôlé typique. La dépression a été 

évaluée par des instruments de mesure comme l'échelle de HDRS, le QIDS-C (Quick 
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Inventory of Depressive Symptomatology–Clinician) à 16 items et le QIDS-SR (QIDS–Self-

Report) à 16 items. L’étude STAR*D avait la rémission (la quasi-absence de symptômes, 

plutôt qu'une simple réduction des symptômes) comme critère de jugement principal, définie 

comme un score ≤ 7 selon le HDRS à 17 items ou un score ≤ 5 selon le QIDS-SR. La réponse 

a été définie comme une réduction d'au moins 50 % du score de la symptomatologie 

dépressive initiale mesurée par le QIDS-SR. 

L’étude STAR*D consiste en une succession de 4 niveaux testant les escalades 

thérapeutiques les plus actuelles [161], comme décrit sur la Figure 9. Tout au long des 4 

niveaux, les patients obtenant une rémission ou une réponse après un essai adéquat ont été 

autorisés à entrer dans un suivi de 12 mois. Cependant, les patients qui ont eu une réponse 

mais qui n’ont pas obtenu une rémission, ainsi que les patients non-répondants et non 

tolérants, ont été fortement encouragés à entrer dans le niveau de traitement suivant. Au 

niveau 1, tous les patients ont été traités avec des doses flexibles de citalopram jusqu'à 14 

semaines ; au niveau 2, les patients étaient randomisés entre des groupes de substitution vers 

la thérapie cognitive, la sertraline, la venlafaxine, ou le bupropion, et des groupes de 

combinaison de traitement à l'antidépresseur initial par le bupropion, la buspirone ou la 

psychothérapie ; les patients qui ont eu un échec avec les stratégies de substitution ou de 

combinaison de traitement par la psychothérapie doivent passer au niveau 2A, substitution par 

le bupropion ou la venlafaxine; au niveau 3, les patients étaient randomisés pour une 

substitution par la nortriptyline ou par la mirtazapine, ou une potentialisation par des agents 

pharmacologiques ne possédant pas par eux-mêmes d’activité antidépressive, incluant le 

lithium ou les hormones thyroïdiennes (T3) ; au niveau 4, une approche de substitution par la 

tranylcypromine ou par la mirtazapine associée à la venlafaxine a été proposée. 
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Figure 9 : Schéma thérapeutique proposé dans l'étude STAR*D. 

3.2.2. Résultats 

Les taux de rémission au niveau 1 étaient de 28 % (mesurés par HDRS) et de 33 % 

(mesurés par QIDS-SR), tandis que les taux de réponse étaient de 47 % (mesurés par QIDS-

SR). Les taux de rémission (mesurés par HDRS) varient de 18 % (substitution par la 

sertraline) à 30 % (combinaison par la buspirone) au niveau 2, de 12 % (substitution par la 

mirtazapine) à 25 % (potentialisation par la T3) au niveau 3 et de 7 % (substitution par la 

tranylcypromine) à 14 % (association de mirtazapine et de venlafaxine) au niveau 4 [4, 162]. 

Le délai moyen nécessaire pour obtenir une rémission était d'environ 7 semaines [163]. Les 
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taux de rémission basés sur l’échelle QIDS-SR, étaient généralement similaires ou légèrement 

supérieurs aux taux de rémission basés sur l’échelle HDRS [4]. Les taux de rémission et de 

réponse étaient plus élevés dans les niveaux 1 et 2 que dans les deux derniers niveaux [4]. Les 

taux d'abandon sont élevés et augmentent tout au long des différentes étapes de l’étude [164]. 

Il est important de noter qu'il n'y avait pas de différences statistiquement significatives 

dans les taux de rémission ou de réponse entre les différentes stratégies thérapeutiques à 

chaque niveau de traitement. Certaines options de traitement présentaient des avantages par 

rapport à d'autres en termes de profil de tolérance, de délai de rémission ou de réponse [165]. 

Les taux cumulatifs de rémission (mesurés par QIDS-SR) pour les niveaux d'étude 1 à 4 

étaient respectivement de 33 %, 57 %, 63 % et 67 % pour les patients qui sont restés dans 

l'étude [163]. Cette estimation ne prend pas en compte les taux d'abandon et suppose que ceux 

qui ont quitté l'étude avaient les mêmes taux de rémission que ceux qui sont restés dans le 

protocole. 

En conclusion, la probabilité de rémission après deux niveaux de traitement diminue 

considérablement. La rémission peut prendre plus de temps que prévu et nécessite 

probablement des schémas thérapeutiques plus compliqués, car environ les deux tiers des 

patients ne peuvent atteindre une rémission qu’après quatre niveaux de traitement [166]. 
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PARTIE III : LA RÉSISTANCE 

PHARMACOLOGIQUE DANS LE 
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58 

 

1. Le concept de pharmacorésistance dans le trouble dépressif 

majeur 

La pharmacorésistance dans le TDM fait référence à un épisode dépressif majeur qui n'a 

pas répondu au traitement antidépresseur. À l'heure actuelle, aucune définition uniforme de la 

résistance à la pharmacothérapie dans le TDM n'est disponible [167]. Le terme « résistance » 

est généralement appliqué soit à un épisode qui ne répond pas au traitement antidépresseur, 

soit à l'absence de réponse à un traitement pharmacologique auparavant efficace, lorsque le 

même médicament est repris après une période sans traitement. La première utilisation du 

terme résistance est la plus courante, mais la seconde se produit également dans un nombre 

considérable de cas [168]. Nous pouvons distinguer deux types de résistance au traitement, 

absolue et relative. La résistance absolue au traitement est définie comme l'échec à répondre à 

un essai antidépresseur adéquat (en termes de dose et de durée), et la résistance relative au 

traitement (dite pseudo-résistance) est définie comme la non-réponse à un traitement 

inadéquat. La pseudo-résistance peut englober le profil des patients qui se sont vu prescrire 

des doses sous-optimales et des durées de traitement antidépresseur inappropriées, ou qui ont 

arrêté prématurément un médicament pour un certain nombre de raisons, y compris les effets 

indésirables intolérables ou la non-observance du patient. 

La pharmacorésistance pose un problème de définition, car les critères varient selon les 

études, que ce soit au niveau de la terminologie utilisée (dépression résistante, réfractaire, 

difficile à traiter, chronique, etc.), ou de la variabilité du nombre et du type d'essais 

d'antidépresseurs à considérer [169]. Ce qui constitue un échec du traitement antidépresseur 

d'un épisode dépressif majeur a fait l'objet d'un débat considérable. Néanmoins, plusieurs 

auteurs soutiennent qu'il s'agit probablement de l'échec à obtenir une rémission [170], comme 

montré dans l'étude STAR*D qui a utilisé ce critère pour définir un essai antidépresseur 

comme réussi [161]. En outre, les guides de pratique pour le traitement de la dépression 

différent en ce qui concerne la dose et la durée adéquate, et le nombre minimum d'essais de 

traitement à considérer pour définir la résistance au traitement antidépresseur ; ainsi, plusieurs 
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guidelines comme le NICE et le WFSBP, préfèrent envisager le terme « réponse inadéquate ». 

Les critères utilisés dans les guidelines et les consensus sont résumés dans le tableau 4.  

Bien que la dépression pharmacorésistante est un concept très variable et manque de 

définition consensuelle, il existe un consensus pour définir la fin de la résistance par 

l'obtention d'une rémission symptomatique complète [171]. Ainsi, nous réalisons que le 

concept de la résistance au traitement antidépresseur peut prendre différentes présentations 

cliniques, allant de l’absence de réponse au traitement (diminution ≤ à 25 % du score de la 

symptomatologie dépressive initiale) à une réponse sans rémission complète, autrement dit 

une rémission partielle.  

La non-rémission et la non-réponse au traitement antidépresseur dans le TDM est 

généralement désignée dans la littérature scientifique par le terme « dépression résistante ou 

réfractaire au traitement ». Plus récemment, un nouveau terme a été introduit « dépression 

difficile à traiter » afin de surmonter les limites dans la conceptualisation et 

l'opérationnalisation du premier terme. Une distinction importante doit être faite entre ces 

termes, car ils sont souvent utilisés à tort comme synonymes pour décrire une incapacité à 

répondre à un nombre indéterminé d'essais adéquats impliquant un ou plusieurs cycles de 

traitement antidépresseur.  
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Tableau 4 : Définitions de la résistance au traitement utilisées en pratique clinique à partir de consensus et 

de guidelines. 

Guideline 
Critères de 

diagnostic 

Nombre minimum 

d'essais de 

traitement 

Durée du 

traitement 
Dose 

Critères de la 

résistance 

APA [143] DSM-IV Non défini 
4 - 8 

semaines 

Limite supérieure d'une 

dose d'antidépresseur 

Amélioration 

minime ou nulle 

des symptômes 

CANMAT 

[146] 
DSM 

2 antidépresseurs 

(classe non précisée) 
Non définie Non définie Non définis 

GSRD [172] DSM-IV 

2 antidépresseurs, 

n'importe quelle 

classe (ou même 

classe) 

≥ 4 semaines 

Dose optimale 

d'antidépresseur prescrit 

(au moins aussi élevée que 

la dose la plus faible 

définie efficace dans le 

RCP) 

Score persistant 

≥ 17 (HDRS 17 

items) 

Maudsley 

[173] 
Non précisé 

3 antidépresseurs 

(classe non précisée) 
≥ 3 semaines 

Au moins la dose 

minimale efficace 
"Aucun effet" 

McAllister-

Williams et al. 

(consensus) 

[174] 

Non précisé 
≥ 3 antidépresseurs 

(classe différente) 
8 semaines 

Maximum autorisé ou 

maximum toléré (où la 

dose maximale tolérée est 

la dose thérapeutique 

minimale) 

Absence de 

rémission 

complète ou 

prolongée des 

symptômes 

NICE [144] DSM Non défini 
3 - 4 

semaines 
"Dose thérapeutique" 

"Réponse 

inadéquate" 

WFSBP [2] Non précisé 

2 antidépresseurs, 

n'importe quelle 

classe (ou même 

classe) 

"Adéquate" "Adéquate" 
"Réponse 

inadéquate" 

Abréviations: APA, American Psychiatric Association; CANMAT, Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; DSM, Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders; GSRD, European Group for the Study of Resistant Depression; NICE, National Institute for 

Health and care Excellence; RCP, Résumé des caractéristiques du produit; WFSBP, World Federation of Societies of Biological Psychiatry. 
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1.1. La dépression résistante ou réfractaire au traitement 

La terminologie la plus largement utilisée est la dépression résistante ou réfractaire au 

traitement “pour treatment resistant or refractory depression (TRD)”. Elle se définit 

habituellement comme l’absence de réponse à deux antidépresseurs de mécanismes d’action 

différents utilisés à des doses adéquates et sur une durée suffisante [175]. Il existe cependant 

des problèmes méthodologiques liés à cette définition. Cette dernière suppose que la maladie 

est plus difficile à traiter lorsqu’il y a une non-réponse à 2 agents antidépresseurs de classes 

différentes par rapport au cas où il y a une non-réponse à 2 agents de la même classe et, 

indirectement, elle postule qu’un changement au sein d'une même classe d’antidépresseurs est 

moins efficace que le passage à une autre classe [176]. Il est significatif qu'aucune de ces 

hypothèses n’a été entièrement confirmée par la littérature actuelle [176]. Comme déjà discuté 

dans la deuxième partie de ce travail, il n’existe pas de différence d’efficacité cliniquement 

significative démontrée entre les différents types d’antidépresseurs. En plus, le terme de 

dépression résistante au traitement définit rarement le degré d'amélioration requis, et néglige 

le rôle des caractéristiques de la maladie, des facteurs psychosociaux, de l'intolérance au 

traitement, de la réponse partielle et de la réponse au traitement dans les épisodes passés 

[175]. 

Malgré ces limites, cette définition de la dépression résistante au traitement est celle qui 

est actuellement la plus acceptée. De plus, cette définition bénéficie du fort soutien apporté 

par l'étude STAR*D, où les taux de réponse et la probabilité de rémission diminuent 

considérablement après l’échec de 2 traitements antidépresseurs [166]. 

1.2. La dépression difficile à traiter 

Récemment, la dépression difficile à traiter “pour Difficult-to-Treat Depression (DTD)” 

a été proposée comme moyen alternatif pour reconceptualiser le problème de la mauvaise 

réponse aux traitements antidépresseurs dans le TDM [177]. Le terme DTD vise à saisir la 

complexité de la gestion de la maladie, et à transmettre un message positif considérant la 

dépression comme traitable (« difficile » mais pas « impossible »), tout en reconnaissant 
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qu'elle est associée à des défis qui peuvent nécessiter une attention particulière au-delà du 

cheminement de traitement standard. Les principales caractéristiques de la dépression difficile 

à traiter impliquent une combinaison de chronicité et de sévérité, d'altération de la capacité 

fonctionnelle, de problèmes psychiatriques et médicaux généraux concomitants et d'une 

réponse aiguë globale plus faible, avec un risque plus élevé de rechute [178]. Un groupe de 

consensus a proposé une définition de la dépression difficile à traiter, et l'a décrit comme une 

« dépression qui continue de causer un fardeau important malgré les efforts de traitements 

habituels » [179]. Le fardeau persistant peut être dû à des difficultés à obtenir une réponse ou 

une rémission aiguë, à maintenir la réponse ou la rémission de phase aiguë et à revenir aux 

niveaux prémorbides de fonction et de qualité de vie, ainsi qu’au manque de restauration 

fonctionnelle malgré un bon contrôle des symptômes, une tolérance inacceptable, une non-

adhésion ou à un rejet de l'option de traitement. Dans ce consensus, il a été convenu qu’une 

suspicion de DTD devrait normalement être envisagée après au moins deux essais de 

traitement, bien que ce nombre strictement défini d'échecs de traitement puisse ne pas être 

utile dans la pratique clinique ; cependant, certains patients avec un seul échec thérapeutique 

peuvent être considérés comme atteints de DTD lorsqu’il y a des facteurs de risques. 

La DTD et TRD sont des concepts liés qui se chevauchent, mais avec des différences 

clés [179]. La DTD présente des avantages par rapport au TRD dans le sens qu'elle reconnaît 

la responsabilité partagée entre le clinicien et le patient de gérer la maladie, et la nécessité 

d'adopter une perspective à long terme et holistique qui est individualisée pour le patient 

[178]. La DTD diffère des descriptions conventionnelles de la TRD qui se concentre 

exclusivement sur la réponse symptomatique de la phase aiguë, et est définie par l'absence ou 

l'échec de maintenir la réponse/rémission pendant la phase aiguë de traitement. Enfin, la DTD 

est destinée à la pratique clinique plutôt qu’à la recherche, tandis que le TRD, tel qu'il est 

défini de manière conventionnelle, est susceptible de rester pertinent pour la recherche et 

l'approbation des médicaments. 



63 

 

2. Retentissement fonctionnel et économique 

La résistance au traitement est associée à un mauvais pronostic clinique pour les 

patients atteints de TDM. Les patients résistants au traitement présentent une altération plus 

importante de la qualité de vie, une plus grande mortalité et un plus grand risque de rechute 

par rapport aux patients non-résistants [7]. 

Le TDM résistant au traitement entraîne également un fardeau socio-économique 

considérablement plus élevé que le TDM sensible au traitement. Les patients résistants au 

traitement sont associés à une utilisation accrue des services d'urgence et des hospitalisations, 

une probabilité plus faible d'avoir un emploi et une perte de productivité au travail [180]. Les 

coûts annuels des soins de santé et de la perte de productivité étaient, respectivement 5 481 $ 

et 4 048 $, plus élevés pour les patients atteints de TDM résistant au traitement par rapport 

aux patients atteints de TDM sensible au traitement [8]. La résistance au traitement serait 

responsable d’un surcoût de 29,3 % au niveau des soins médicaux [181]. Ces résultats 

soulignent le besoin d'options de traitement efficaces pour les patients résistants au traitement. 

3. Facteurs expliquant la résistance pharmacologique 

Les facteurs expliquant la résistance au traitement dans le TDM sont nombreux, avec 

des données de la littérature disparates sur le sujet, en partie dû au manque d’homogénéité 

dans la définition de la résistance. Le tableau 5 résume les divers facteurs cliniques et 

psychosociaux ainsi que les facteurs pharmacologiques et biologiques exposant à la résistance 

au traitement. 
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Tableau 5 : Facteurs potentiels de la résistance au traitement dans le TDM 

FACTEURS CLINIQUES ET PSYCHOSOCIAUX 

 Âge d'apparition précoce ou tardif d’un premier épisode dépressif 

 Symptômes dépressifs sévères 

 Épisodes récurrents 

 Comorbidités psychiatriques et somatiques 

 Histoire familiale du TDM 

 Problèmes socio-économiques et professionnels (chômage, pauvreté) 

 Traumatisme/abus pendant l'enfance 

FACTEURS PHARMACOLOGIQUES 

 Inadéquation du traitement : 

  Dose sous-optimale d’un antidépresseur et/ou durée de traitement insuffisante 

  Non-adhésion médicamenteuse et manque d'acceptation du traitement par le patient 

 Facteurs pharmacocinétiques : 

  

Polymorphisme des gènes codant pour des enzymes métabolisant les médicaments (par exemple 

CYP2D6 et CYP2C19) et des gènes codant pour les transporteurs membranaires, en particulier la 

P-glycoprotéine 

  
Interactions médicamenteuses par l'administration concomitante de médicaments inducteurs ou 

inhibiteurs enzymatiques des CYP2D6 et CYP2C19 et des médicaments inducteurs de la P-gp. 

 Facteurs pharmacodynamiques : 

  Polymorphisme 5-HTTLPR du gène du transporteur SERT 

  Polymorphisme C(-1019)G dans la région promotrice du gène codant pour le récepteur 5-HT1A 

  Polymorphisme Val66Met dans le prodomaine de la région codante du BDNF 

FACTEURS BIOLOGIQUES 

 Perturbation de l'axe HHS 

 Activation du système inflammatoire 

 
Augmentation du ratio glutamate/GABA au niveau du cortex occipital et du cortex cingulaire 

antérieur 
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3.1. Facteurs cliniques et psychosociaux 

3.1.1. Âge d’apparition 

Il existe des preuves suggérant que l'âge d'apparition précoce ou tardif d’un premier 

épisode dépressif peut prédisposer à un risque plus élevé de développer une résistance accrue 

au traitement antidépresseur [182]. En effet, l'apparition précoce de la dépression a été 

associée à une évolution chronique et une sévérité plus élevée de la maladie, ainsi que des 

taux élevés de comorbidité [183]. Cela tend à entraîner des taux de réponse plus faibles et une 

rémission incomplète des symptômes. De plus, un âge d'apparition plus précoce a été associé 

à une probabilité accrue d'une réponse défavorable à la nortriptyline [182]. L'apparition 

tardive de la dépression chez les patients de plus de 60 ans est associée également à un taux 

de réponse plus faible aux antidépresseurs. Dans une méta-analyse d'essais randomisés 

contrôlés par placebo, il a été constaté que les patients âgés peuvent être un peu moins 

sensibles au traitement que ceux en milieu de vie ; le taux de réponse aux antidépresseurs 

passe de 53,9 % chez les adultes à 45,2 % chez les patients plus âgés [184]. Cette différence 

de réponse peut être expliquée par l'âge lui-même, car la dépression à un âge avancé est 

associée à des taux plus élevés de comorbidités somatiques et de changements 

pharmacocinétiques, qui peuvent jouer un rôle dans l'augmentation des effets indésirables et 

du risque de non-réponse aux antidépresseurs. 

3.1.2. Différence des sexes 

Les femmes ont un risque deux fois plus élevé de développer un TDM que les hommes 

[23]. Par conséquent, il y a souvent une prépondérance de femmes dans les études, y compris 

les études sur la dépression résistante au traitement, mais il n'y a aucune preuve attestant que 

le sexe est un prédicteur de la résistance aux antidépresseurs [185]. Toutefois, des preuves 

indiquent que le sexe peut être un facteur de prédiction de la réponse à un antidépresseur par 

rapport à un autre. Ainsi, les femmes peuvent être moins sensibles que les hommes aux 

antidépresseurs tricycliques, mais répondent de façon similaire ou légèrement mieux aux 

ISRS [183].  
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3.1.3. Sévérité de la maladie 

La sévérité du TDM est un facteur important qui rend la dépression difficile à traiter. 

Les patients ayant des symptômes plus sévères étaient environ 3 fois moins susceptibles 

d’avoir une rémission que ceux ayant une dépression légère ou modérée, d'après l'étude 

STAR*D [186]. Une récente étude européenne du “Group for the Study of Resistant 

Depression” a révélé que les symptômes sévères par rapport aux symptômes modérés 

augmentent 3,3 fois le risque de dépression résistante au traitement [187]. Comme la sévérité 

de la dépression est exprimée par des symptômes dépressifs plus prononcés et abondants, un 

score de la symptomatologie dépressive initiale plus élevée est l'un des prédicteurs les plus 

forts d'une mauvaise réponse et de taux de rémission plus faibles [188]. Les patients 

présentant une sévérité élevée des symptômes dépressifs sont plus susceptibles de présenter 

un certain nombre d’indicateurs de gravité, tels qu'une durée plus longue de l'épisode 

dépressif, un risque suicidaire modéré à élevé, une comorbidité anxieuse, un nombre plus 

élevé d'hospitalisations et une dose plus élevée d'antidépresseurs [189]. Ces indicateurs de 

gravité étaient également associés à la non-réponse aux antidépresseurs et avaient une valeur 

prédictive d’une faible rémission [189]. 

3.1.4. Épisodes fréquents et récurrents 

Les épisodes récurrents sont plus difficiles à traiter et sont associés à une résistance 

accrue au traitement par rapport au premier épisode dépressif [187], puisque dans la plupart 

des cas, les patients atteints de dépression récurrente ne sont pas complètement rétablis et 

continuent de présenter des symptômes résiduels [190]. Les patients présentant des 

symptômes résiduels après la rémission ont rechuté à leur prochain épisode dépressif majeur 3 

fois plus rapidement. Ils sont plus à risque de développer une dépression plus grave ou 

chronique dans l'avenir que les patients qui se sont complètement rétablis [191]. Ainsi, la 

survenue des épisodes récurrents peut être prédictive d'une éventuelle non-rémission clinique 

à un traitement antidépresseur [192]. En plus, l’absence de rémission ou la rémission partielle 

après un épisode dépressif précédent ont également été identifiés comme des facteurs de 

risque potentiels de la résistance au traitement antidépresseur [193]. 
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3.1.5. Comorbidités 

Le TDM s'accompagne fréquemment d'autres troubles psychiatriques et de diverses 

maladies somatiques. Souvent, ces comorbidités ne sont pas prises en compte ou sont traitées 

de manière sous-optimale et peuvent perturber à la fois l'évaluation et le traitement du TDM. 

Les maladies psychiatriques comorbides sont liées à une mauvaise réponse au 

traitement du TDM. Les troubles anxieux comorbides sont particulièrement importants, car ils 

coexistent fréquemment avec le TDM et sont associés à une augmentation du risque de la 

résistance au traitement antidépresseur jusqu'à 4,2 fois [183, 194]. L'abus d'alcool et de 

substances coexistent également avec le TDM et sont associés à une sévérité accrue des 

symptômes et à une probabilité plus faible de rémission [195]. Même parmi les patients 

dépressifs qui n'abusent pas d'alcool, le degré de consommation d'alcool au départ, y compris 

même une consommation modérée, est en corrélation avec une réponse plus faible au 

traitement antidépresseur [195]. Une grande étude récente a révélé que la présence d'un 

trouble de la personnalité avec un TDM était associée à des taux de rémission réduits et une 

augmentation des taux de symptômes dépressifs persistants par rapport aux patients sans 

diagnostic de trouble de la personnalité [196]. Ces résultats sont cohérents avec une méta-

analyse qui estime que l'absence de tout trouble de la personnalité double la probabilité de 

réponse au traitement du TDM [197]. 

En ce qui concerne les comorbidités somatiques, il a été démontré qu'un certain nombre 

de comorbidités ont un impact significatif sur les taux de réponse et de rémission après un 

traitement antidépresseur [198]. Par exemple, les patients présentant un plus grand nombre de 

facteurs de risque de maladies cardiovasculaires (y compris l'hypertension artérielle, 

l'hypercholestérolémie et le diabète) ont des taux de réponse et de rémission plus faibles que 

les patients présentant moins de facteurs de risque [199]. La douleur chronique, quelle qu'en 

soit la cause, est un facteur de risque non spécifique de dépression. Des affections 

douloureuses chroniques surviennent chez environ 45 % des patients atteints de TDM et sont 

associées à une faible réponse aux antidépresseurs [175]. L'hypothyroïdie est très fréquente 

chez les patients atteints de TDM, et est liée à la gravité de la maladie. Cependant, 

l’hypothyroïdie comorbide n'a aucune influence sur la réponse au traitement [200]. D'autres 
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conditions médicales telles que les troubles endocriniens concomitants, les troubles 

neurologiques, le carcinome pancréatique, les maladies du tissu conjonctif, les carences en 

vitamines, les infections virales, l'obésité et les maladies coronariennes affectent négativement 

la réponse au traitement antidépresseur du TDM [182]. En outre, plusieurs médicaments 

utilisés pour traiter certaines comorbidités médicales peuvent causer ou aggraver la 

dépression, telles que les corticostéroïdes, les interleukines, les interférons, les analgésiques 

opiacés et les inhibiteurs calciques [195], ce qui peut compliquer l’évaluation et la gestion du 

TDM. 

3.1.6. Antécédents familiaux 

Il existe des preuves montrant qu'une histoire familiale de dépression est associée à 

l'apparition précoce de la dépression et à la chronicité, qui ont toutes les deux été liées à la 

résistance au traitement [176]. Ainsi, d'un point de vue clinique, les antécédents familiaux de 

dépression peuvent être utiles pour augmenter la probabilité de réponse. La présence 

d’antécédents familiaux de réponse clinique à un traitement antidépresseur permet de prédire 

une réponse similaire chez le patient ; inversement, des antécédents familiaux de dépression 

résistante au traitement peuvent anticiper un plus mauvais pronostic pour le patient [185]. 

3.1.7. Événements stressants de la vie 

Les facteurs de stress sociaux peuvent contribuer à la résistance au traitement dans le 

TDM. Une étude a constaté que la perte d’emploi et la détresse financière étaient parmi les 

facteurs psychosociaux les plus associés à la résistance au traitement. Dans cette même étude, 

la perte d’un parent ou des problèmes de santé graves n’étaient pas associés à la résistance au 

traitement [201]. 

3.1.8. Traumatisme de l'enfance 

Des antécédents de traumatisme/abus pendant l'enfance peuvent prédire une évolution 

défavorable du TDM et de son traitement. Les personnes maltraitées courent également un 

plus grand risque de subir des vulnérabilités cognitives et biologiques associées à une 
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sensibilité accrue au stress, ce qui pourrait les prédisposer à une évolution défavorable de la 

maladie et du traitement [202]. Comparativement aux patients dépressifs qui n'ont pas été 

maltraités, ceux qui ont des antécédents de maltraitances physiques, émotionnelles et 

sexuelles durant l'enfance, sont associés à une diminution de la réponse ultérieure au 

traitement antidépresseur dans le TDM [202, 203]. 

3.2. Facteurs pharmacologiques 

3.2.1. Inadéquation du traitement 

La non-réponse ou la résistance à un traitement antidépresseur peut résulter d’un 

traitement inadéquat, y compris une dose sous-optimale d’un antidépresseur, une durée de 

traitement insuffisante et une mauvaise adhésion du patient. Selon des enquêtes 

communautaires, moins de 50 % des patients atteints d’un TDM reçoivent un traitement 

adéquat (en termes de dose ou de durée) [176], bien que ce pourcentage ne tient pas compte 

du taux élevé de la non-adhérence des patients pour la prise des médicaments tels que 

prescrits. Par conséquent, les résultats souhaités (une rémission symptomatique complète et 

une récupération fonctionnelle complète et durable) ne sont souvent pas atteints. Ceci est 

particulièrement problématique à la lumière d'étude STAR*D montrant que la probabilité de 

rémission après la première ligne de traitement diminue considérablement. 

3.2.1.1. Dose  

Le sous-dosage des antidépresseurs a historiquement été l'une des principales causes de 

la non-réponse au traitement [170]. La détermination d’une dose thérapeutique adéquate n’est 

pas simple, car les essais cliniques sont souvent en désaccord concernant les doses minimales 

efficaces pour considérer qu’un traitement antidépresseur est inadéquat [170]. Pour la plupart 

des ISRS, la dose minimale efficace observée dans les essais cliniques est la même que la 

dose initiale recommandée dans le résumé des caractéristiques du produit, par exemple 20 mg 

de fluoxétine et de citalopram ou 50 mg de sertraline [175]. Cependant, la dose minimale 

efficace des antidépresseurs tricycliques n'est pas claire. De nombreuses recommandations 

suggèrent au moins 125 mg par jour d'imipramine ou de son équivalent, mais certaines 
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données suggèrent que des doses plus faibles peuvent être aussi efficaces [175]. Pour certains 

antidépresseurs tricycliques avec une relation dose-réponse linéaire, plusieurs auteurs 

suggèrent que les doses maximales tolérées de 250 à 300 mg par jour d'imipramine ou de son 

équivalent doivent être utilisées dans le traitement d'un TDM [176]. Cependant, la relation 

dose-réponse chez la plupart des ISRS n’est pas bien établie. Les guides de pratique clinique 

actuels fournissent des recommandations discordantes ; les recommandations du NICE [144] 

indiquent qu'aucune relation dose-réponse n'a été établie dans la plage thérapeutique des 

ISRS, tandis que l’APA recommande une augmentation progressive jusqu'à la dose maximale 

tolérée [143]. 

3.2.1.2. Durée 

Une durée insuffisante du traitement antidépresseur est souvent une cause de non-

réponse, car si un essai de traitement est interrompu prématurément, le risque d'arrêt d'un 

traitement qui pourrait être potentiellement efficace est accru. Les études diffèrent en ce qui 

concerne la durée minimale nécessaire pour qu’un traitement antidépresseur soit considéré 

comme étant inadéquat. Certaines études apportent des éléments suggérant qu'une absence 

d’amélioration précoce des symptômes dépressifs, définie par une réduction < 20 % sur une 

échelle d'évaluation de la dépression durant les 2–4 premières semaines, peut être prédictive 

d'une éventuelle non-réponse clinique à un traitement antidépresseur [204]. Ainsi, seulement 

environ un patient sur cinq présentant un manque d'amélioration des symptômes après 4 

semaines de traitement antidépresseur aura une réponse au bout de 8 semaines [204]. Par 

conséquent, cela a conduit à des recommandations qu'un changement de traitement doit avoir 

lieu si un patient ne montre aucune réponse après un essai de 4 semaines d'un antidépresseur 

[144]. Cette recommandation est largement basée sur le pragmatisme, car l'amélioration 

précoce est probabiliste plutôt que déterministe d'une éventuelle rémission. L’étude STAR*D 

fournit des preuves empiriques concernant le délai d'apparition de l'action des antidépresseurs. 

Le délai moyen de réponse au traitement initial était de 5,7 semaines et le délai moyen de 

rémission était de 6,7 semaines et la probabilité de réponse à la semaine 8 ou plus tard était 

inférieure à celle des semaines 2 à 6 [162]. Certains auteurs considèrent qu'une durée plus 

longue peut être nécessaire pour les patients résistants à un traitement antidépresseur [175, 
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176]. Il a été suggéré que des essais prolongés de traitement antidépresseur, durant plus de 10 

semaines, peuvent conduire à une réponse thérapeutique dans certains cas résistants ou 

réfractaires [176]. Actuellement, il n'existe pas de consensus sur ce qui constitue une durée 

adéquate pour la dépression résistante au traitement. Les recommandations de l’APA 

suggèrent en général que 4 à 8 semaines de traitement sont nécessaires avant de conclure 

qu'un patient répond partiellement ou ne répond pas à un traitement antidépresseur [143]. 

3.2.1.3. Non-adhésion médicamenteuse  

La non-adhésion aux antidépresseurs a été largement reconnue comme l'une des 

principales raisons d'échec dans la gestion du TDM. La non-adhésion (ou la non-compliance) 

à un régime médicamenteux est généralement définie comme la mesure dans laquelle les 

patients ne prennent pas les médicaments tels que prescrits par leur soignant [205]. Cela peut 

être intentionnel ou non, y compris le fait de ne pas prendre le médicament à la dose et à la 

fréquence recommandées par le prescripteur, l’interruption du traitement antidépresseur et le 

non-respect de la régularité, voire l'absence aux rendez-vous de suivi. Une récente méta-

analyse (n = 42 255) a montré que la prévalence de la non-adhésion au traitement chez les 

patients souffrant de TDM était de 50 % [206]. Le taux d'adhésion aux antidépresseurs a été 

estimé comme particulièrement faible, variant sur une période de six mois de 12,4 % pour les 

patients prenant les IMAO et les antidépresseurs tricycliques, à 29,3 % pour ceux prenant les 

ISRS et 33,6 % pour ceux prenant les IRSN [207]. L'arrêt précoce des antidépresseurs est 

courant, environ 30 % des patients arrêtent leur traitement antidépresseur dans un délai d'un 

mois, et jusqu'à 60 % des patients les arrêtent dans les 3 mois après le début du traitement 

[208]. En outre, la non-adhésion est souvent dissimulée par le patient ; jusqu'à 24 % des 

patients n'ont pas informé leur médecin de l’arrêt de leur traitement antidépresseur [209]. Par 

conséquent, cette mauvaise adhésion aux antidépresseurs peut modifier significativement le 

taux de réponse et de rémission, et peut conduire à un diagnostic erroné de non-réponse ou de 

résistance aux antidépresseurs. Ainsi, il a été estimé que la non-adhésion aux antidépresseurs 

peut représenter jusqu'à 20 % des cas considérés comme résistants ou réfractaires [176].  
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Il existe de nombreux facteurs conduisant à la non-adhésion aux médicaments 

antidépresseurs chez les patients atteints de TDM. Dans la phase précoce du traitement, les 

patients peuvent interrompre leur traitement en raison d'un manque d'amélioration, d’un délai 

d'action retardé des antidépresseurs ou du fardeau des effets indésirables des médicaments qui 

sont plus importants au début du traitement [210]. Chez certains patients, ces effets 

indésirables peuvent apparaître avant l’amélioration des symptômes dépressifs [210]. Dans 

une perspective à long terme, une adhésion insuffisante au traitement peut être due à la peur 

d'une dépendance aux antidépresseurs plutôt qu'à ses effets indésirables. Certains patients 

peuvent croire qu'ils sont guéris et n'ont plus besoin de traitement lorsqu’il y a une 

amélioration des symptômes dépressifs. Une étude a montré que la raison d'arrêt des 

antidépresseurs la plus souvent invoquée par 55 % des patients était « se sentir mieux » [209]. 

Il est à noter que seulement 23 % des patients ont arrêté le médicament en raison des 

événements indésirables [209]. Une autre étude a constaté que le simple oubli était la 

principale raison (75 %) de la non-adhésion aux antidépresseurs [211]. Les croyances sur les 

médicaments peuvent être un facteur très important dans l'adhésion aux antidépresseurs ; le 

scepticisme à l'égard des médicaments, exprimé par une forte préoccupation concernant les 

effets indésirables et une faible croyance dans la nécessité de prendre les médicaments, est 

associé à une mauvaise adhésion des patients aux médicaments [212, 213]. De plus, un 

manque d'informations sur le traitement antidépresseur s'est avéré être une cause majeure 

d'insatisfaction et était lié à l'arrêt du traitement [213].  

3.2.2. Facteurs pharmacocinétiques 

La disponibilité du médicament antidépresseur pour ses cibles cérébrales est l'une des 

premières conditions requises pour son effet thérapeutique et son impact clinique. Cependant, 

divers facteurs affectent la concentration du médicament antidépresseur au niveau de son site 

d’action, tels que son métabolisme qui est médié principalement par le système cytochrome 

P450 (CYP450), et son passage à travers la BHE qui est limité par les transporteurs d'efflux 

de médicaments, principalement la P-glycoprotéine (P-gp). L’altération de ces facteurs par 

des polymorphismes génétiques ou des intéractions médicamenteuses, peut empêcher 

l'atteinte des concentrations cérébrales thérapeutiques des antidépresseurs substrats des 
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CYP450 et de la P-gp (représentés dans le tableau 2). Par conséquent, cela peut contribuer à la 

non-réponse ou à la résistance au traitement antidépresseur. 

3.2.2.1. Cytochromes P450 

Les enzymes du CYP450 sont une grande famille d'enzymes qui métabolisent les 

médicaments et jouent un rôle essentiel dans le métabolisme de phase I des antidépresseurs. 

Les isoenzymes impliquées dans le métabolisme des antidépresseurs sont : CYP2D6, 

CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, et CYP2C9 (Tableau 2). Les CYP les plus étudiés 

sont le CYP2D6 et le CYP2C19. Le CYP2D6 est responsable de l'hydroxylation de tous les 

antidépresseurs tricycliques et de la plupart des ISRS, alors que le CYP2C19 joue un rôle 

important dans la déméthylation des amines tertiaires, dont l'amitriptyline, le citalopram, 

l’escitalopram, et le moclobémide [214]. La plupart des gènes codant les CYP sont hautement 

polymorphes [79]. Plus de 2 000 mutations sont connues, mais seulement certains 

polymorphismes mononucléotidiques ont un impact sur l'activité du CYP [79]. L'attribution 

du phénotype CYP est basée sur les deux allèles qu'un sujet porte. Il existe quatre phénotypes 

CYP : métaboliseur ultra-rapide (MUR), métaboliseur extensif (normal) (ME), métaboliseur 

intermédiaire (MI) et métaboliseur lent (ML) [79]. Les polymorphismes dans les gènes des 

enzymes CYP cruciales, telles que le CYP2D6 ou le CYP2C19, peuvent entraîner des 

modifications de l'activité métabolique de ces enzymes. Par conséquent, une modification du 

métabolisme des antidépresseurs et donc de leurs concentrations plasmatiques peut en résulter 

[215]. Les MUR ont une activité enzymatique supérieure à la normale entraînant une 

diminution de la concentration plasmatique des antidépresseurs, lorsqu’ils sont traités avec 

des doses adéquates, empêchant ainsi l’obtention d’une réponse au traitement. Inversement, 

l’activité enzymatique des MI et lents est réduite, provoquant une augmentation significative 

des concentrations plasmatiques du médicament antidépresseur, en raison de l’accumulation 

du médicament dans le sang. Ceci a pour conséquence la survenue d’effets indésirables 

potentiels qui, comme déjà discuté, peuvent interférer avec la réponse au traitement, 

entraînant souvent la non-adhérence et l'arrêt du traitement. Une diminution de l’effet de 

l’antidépresseur peut également survenir chez les métaboliseurs lents traités avec des agents 

dont le métabolisme est dépendant des CYP pour former des métabolites ayant une activité 
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antidépressive. Par exemple, la venlafaxine est métabolisée par le CYP2D6 pour former un 

métabolite actif (O-desméthylvenlafaxine, également appelée desvenlafaxine) ; par 

conséquent, les métaboliseurs lents auront des taux de venlafaxine plus élevés et des taux de 

son métabolite actif desvenlafaxine significativement plus bas que les ME, il en résulte alors 

une diminution significative des taux de réponse et de rémission chez les métaboliseurs lents 

traités par la venlafaxine [216]. 

Tous les antidépresseurs sont principalement métabolisés au niveau du foie par les 

isoenzymes du CYP450 (tableau 2). L'administration concomitante des antidépresseurs avec 

les inducteurs ou les inhibiteurs du CYP450 peut être à l’origine de la survenue d’interactions 

médicamenteuses. L’induction des CYP450 impliqués dans le métabolisme des 

antidépresseurs peut entraîner une élimination plus rapide et donc des concentrations 

plasmatiques plus faibles de l'antidépresseur. Par conséquent, l'efficacité thérapeutique est 

diminuée et le patient peut présenter une mauvaise réponse au traitement antidépresseur [217]. 

À l'inverse, l'inhibition du métabolisme des antidépresseurs par la co-administration 

d’inhibiteurs du CYP450 entraîne une élimination plus lente, avec des taux élevés de 

médicament restant dans le sang pendant des durées plus longues. Cela prédispose 

potentiellement le patient au risque de la survenue d'événements indésirables [217]. Certaines 

associations des antidépresseurs avec des antiépileptiques ou des antipsychotiques sont 

fréquemment utilisées par les cliniciens. Les interactions médicamenteuses des 

antidépresseurs avec les antiépileptiques ont été examinées dans une revue en profondeur 

[80]. Ces interactions se produisent exclusivement au niveau métabolique et impliquent 

l’induction du CYP450 comme principal mécanisme d’interaction. Parmi les antiépileptiques 

de première génération, la carbamazépine, la phénytoïne, le phénobarbital et le primidon, 

induisent l'activité des CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4. Les nouveaux 

antiépileptiques (par exemple, clobazam, oxcarbazépine, felbamate ou topiramate) révèlent un 

potentiel d'induction enzymatique inférieur à celui des médicaments d'ancienne génération. 

Cependant, certains d'entre eux, en particulier à des doses plus élevées, peuvent également 

induire l'activité du CYP3A4. De plus, certains des antiépileptiques les plus récents 

(oxcarbazépine, eslicarbazépine, felbamate et topiramate) peuvent agir comme de faibles 
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inhibiteurs du CYP2C19 [80]. Dans une revue des interactions des antidépresseurs les plus 

récents avec les antipsychotiques de deuxième génération [218], il a été révélé que la plupart 

des antipsychotiques de deuxième génération, à l'exception de l'asénapine, n'affectent pas de 

manière significative l'activité des CYP450. Il a été démontré que l'administration 

concomitante de paroxétine et d'asénapine (un faible inhibiteur du CYP2D6) entraîne une 

augmentation de près de 2 fois de l'exposition à la paroxétine [218]. 

3.2.2.2. P-Glycoprotéine 

Les transporteurs d'efflux de médicaments représentent l’un des mécanismes de 

résistance aux antidépresseurs. Ils s’expriment au niveau de la BHE et assurent le transport 

des médicaments contre un gradient de concentration, réduisant ainsi la pénétration des 

médicaments au niveau du cerveau. La protéine d'intérêt pour les antidépresseurs est la P-gp, 

un membre de la superfamille des protéines de transport ABC exprimée par le gène de 

MDR1/ABCB1 [219]. L’altération de l’expression de la P-gp peut avoir des conséquences sur 

la réponse aux antidépresseurs substrats de cette protéine (tableau 2). Plusieurs études 

d'association de gènes ont rapporté des liens entre les polymorphismes mononucléotidiques 

dans le gène ABCB1 et la réponse au traitement à certains antidépresseurs, y compris la 

paroxétine [220] et l’escitalopram [221, 222]. Uhr et al. [223] ont étudié les polymorphismes 

fonctionnels du gène ABCB1 précédemment rapportés et ont également utilisé une approche 

de cartographie fine marquant tous les variants courants de ce gène chez les caucasiens. Les 

auteurs ont pu montrer que les polymorphismes mononucléotidiques courants dans ABCB1 

prédisait la réponse clinique au traitement chez les patients traités par des antidépresseurs 

substrats de la P-gp (citalopram, venlafaxine, amitriptyline et paroxétine). Cependant, ces 

polymorphismes mononucléotidiques dans ABCB1 ne semblent pas prédire la réponse au 

traitement chez les patients recevant de la mirtazapine, un antidépresseur qui n’est pas un 

substrat de ce transporteur [223]. Une méta-analyse a rapporté des résultats cohérents, les 

porteurs d’un polymorphisme mononucléotidique se sont avérés plus sensibles aux effets des 

antidépresseurs [224]. Une autre étude a montré qu’un polymorphisme dans le gène ABCB1 

prédisait même la rémission et les effets indésirables au traitement antidépresseur substrat de 
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la P-gp [225]. Plusieurs autres études, cependant, n'ont pas observé d’associations entre les 

polymorphismes dans le gène ABCB1 et la réponse au traitement antidépresseur [226, 227].  

L’expression de la P-gp peut être altérée également à la suite d’intéractions 

médicamenteuses. L’induction de la P-gp par des médicaments administrés de manière 

concomitante, par exemple la rifampicine et la carbamazépine [228], qui sont également des 

puissants inducteurs du CYP450, peut réduire la distribution des antidépresseurs dans 

l’organisme et, ainsi, au niveau de ses sites d’actions. La rifampicine entraîne une réduction 

moyenne de 20 à 67 % de l'exposition aux substrats de la P-gp [228].  

D’une manière générale, une expression et une fonction plus élevées de la P-gp peuvent 

réduire la pénétration des antidépresseurs substrats de la P-gp dans le cerveau, ce qui peut 

empêcher l'atteinte des concentrations cérébrales thérapeutiques, entraînant ainsi une 

résistance au traitement antidépresseur malgré des concentrations plasmatiques plus élevées. 

3.2.3. Facteurs pharmacodynamiques 

Les facteurs pharmacodynamiques englobent tous les éléments influençant la relation 

entre la concentration du médicament antidépresseur et l'effet qui en résulte. Même si les 

principales cibles des antidépresseurs sont connues, nous ne savons pas avec certitude quels 

systèmes de neurotransmetteurs sont finalement ciblés pour donner l’effet thérapeutique 

recherché. Néanmoins, plusieurs altérations des cibles des antidépresseurs peuvent contribuer 

à la résistance au traitement. Ces altérations peuvent concerner des cibles directement 

impliquées dans l’action des antidépresseurs (telles que le transporteur SERT et les récepteurs 

de la sérotonine 5-HT1A/2A), ou des cibles en aval influencées indirectement par la 

modulation monoaminergique (par exemple le facteur neurotrophique BDNF). 

3.2.3.1. Transporteur SERT 

De nombreuses études ont montré que les patients atteints de TDM ont un potentiel de 

liaison réduit au transporteur SERT [229-231]. Par conséquent, ce dernier pourrait être un 

marqueur pour les patients atteints de TDM, et ses changements dynamiques pourraient être 

associés à la réponse au traitement. Ceci est cohérent avec une étude qui a montré que les 
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patients non-répondants et non-adhérents aux antidépresseurs ont démontré une diminution 

proportionnelle du potentiel de liaison au transporteur SERT, dans les régions de projection 

terminales (par exemple, le thalamus et le striatum) et dans les noyaux du raphé mésencéphale 

[232]. Cependant, une réduction disproportionnée du potentiel de liaison au transporteur 

SERT peut prédire de meilleurs résultats de traitement chez les patients atteints de TDM 

[232].  

Divers polymorphismes génétiques du gène SLC6A4 codant pour le transporteur SERT 

peuvent également jouer un rôle dans la réponse au traitement antidépresseur. Le 

polymorphisme le plus étudié associé à la résistance au traitement antidépresseur est le 5-

HTTLPR, qui se produit dans la région promotrice du gène SLC6A4 [233]. Le 5-HTTLPR se 

traduit par un allèle court (14 répétitions) ou long (16 répétitions). Les patients homozygotes 

pour l'allèle court ont des niveaux réduits du transporteur SERT et une sensibilité accrue aux 

événements stressants et à la dépression par rapport aux individus homozygotes pour l'allèle 

long [234]. Les individus avec la forme courte du SERT ont des niveaux élevés de sérotonine 

synaptique depuis la vie fœtale. Le cerveau s'adapte à une sérotonine synaptique élevée en 

régulant à la baisse les récepteurs postsynaptiques de la sérotonine et en réduisant le nombre 

de synapses sérotoninergiques ou de protéines synaptiques [235]. Ceci est similaire à une 

utilisation prolongée des antidépresseurs qui peut être à l'origine de la survenue des 

phénomènes tels que la tachyphylaxie ou la perte de l’efficacité de l’antidépresseur [168]. Par 

conséquent, les patients présentant ces variants à faible expression (la forme courte), peuvent 

non seulement répondre de manière inadéquate à un antidépresseur qui augmente la 

sérotonine synaptique (par exemple, les ISRS et les IRSN), mais l’utilisation de ces 

antidépresseurs chez ces patients peut aggraver la condition qu'ils sont censés traiter [235].  

Bien qu’il existe des incohérences entre les études qui montrent l’association entre le 5-

HTTLPR et la réponse au traitement antidépresseur [236, 237], une méta-analyse a suggéré 

que l'effet du 5-HTTLPR sur la réponse clinique varie selon les groupes ethniques [238]. Les 

résultats de cette méta-analyse ont montré que chez les caucasiens, le 5-HTTLPR peut être un 

prédicteur de la réponse et de la rémission aux antidépresseurs, tandis que chez les asiatiques, 

il ne semble pas jouer un rôle majeur [238]. 
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3.2.3.2. Récepteurs 5-HT1A/2A 

Le récepteur de la sérotonine 5-HT1A joue un rôle important dans la physiopathologie 

de la dépression et dans le mécanisme d’action des antidépresseurs, tels que les ISRS. 

L’altération du récepteur 5-HT1A peut avoir des conséquences sur la réponse au traitement 

antidépresseur. Un polymorphisme fonctionnel C(-1019)G dans la région promotrice du gène 

codant pour le récepteur 5-HT1A a été associé à la dépression et à la non-réponse au 

traitement antidépresseur [233]. Il a été rapporté que l'allèle G du polymorphisme C(-1019)G 

est associé à une expression accrue et une élévation du taux des récepteurs 5-HT1A. Cela a 

entrainé une transmission sérotoninergique réduite par augmentation de l’effet du 

rétrocontrôle négatif induit par les autorécepteurs 5-HT1A [239]. Ainsi, les porteurs de 

l’allèle G ont des risques plus élevés d'être résistants au traitement antidépresseur.  

Outre le récepteur 5-HT1A, le récepteur 5-HT2A peut jouer également un rôle dans la 

réponse au traitement antidépresseur. Le récepteur 5-HT2A joue un rôle important dans la 

transmission sérotoninergique et l'efficacité de plusieurs antidépresseurs est associée à une 

régulation négative de ce récepteur [214]. Par conséquent, des anomalies du fonctionnement 

du récepteur 5-HT2A peuvent avoir des conséquences sur la réponse aux antidépresseurs. En 

effet, plusieurs études ont rapporté différents polymorphismes mononucléotidiques 

fonctionnels dans le gène du récepteur 5-HT2A qui peuvent être corrélés à l'efficacité des 

antidépresseurs dans le traitement du TDM [240-242].  

3.2.3.3. Facteur neurotrophique BDNF 

Le BDNF a bénéficié d’un centre d'intérêt particulier, parce qu'il existe un seul 

polymorphisme mononucléotidique fonctionnel trouvé dans le gène humain codant pour le 

BDNF [233]. Ce polymorphisme entraîne une substitution de la valine (Val) par la méthionine 

(Met) au niveau du codon 66 (Val66Met) dans le prodomaine de la région codante du BDNF. 

Le polymorphisme Val66Met a été fréquemment rencontré dans la population caucasienne et 

asiatique, et s’est produit dans 25-32 % et 40-50 % de ces populations, respectivement [109]. 

Certaines études suggèrent une association entre le polymorphisme Val66Met et la rémission 

ou la réponse aux antidépresseurs chez les sujets caucasiens et asiatiques souffrant de TDM ; 
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les porteurs de l'allèle Met répondent mieux au traitement antidépresseur (c'est-à-dire que 

l'allèle Val prédit une mauvaise réponse) [243-245]. D’autres études ont rapporté des résultats 

opposés [214]. Une méta-analyse a révélé que les patients déprimés porteurs de l'allèle 

hétérozygote du polymorphisme Val66Met ont montré une meilleure réponse au traitement 

antidépresseur par rapport aux patients porteurs de l'allèle homozygote [246]. Il a été 

également rapporté que la mutation Val66Met a entraîné une résistance au traitement 

antidépresseur [247]. Ainsi, pour certaines classes d'antidépresseurs, la résistance peut être 

médiée par le polymorphisme du BDNF. Une récente méta-analyse a suggéré que le 

polymorphisme Val66Met influence la réponse et la rémission de manière différente aux 

ISRS, aux IRSN et aux antidépresseurs tricycliques chez les patients caucasiens [248]. Les 

résultats de cette méta-analyse ont montré que les patients porteurs de l'allèle homozygote Val 

ont une probabilité plus élevée de réponse trois mois après le traitement par les ISRS par 

rapport aux IRSN et aux antidépresseurs tricycliques. En revanche, les porteurs de l'allèle Met 

ont une probabilité plus élevée de rémission six mois après le traitement par les IRSN et les 

antidépresseurs tricycliques par rapport aux ISRS. 

3.3. Facteurs biologiques 

3.3.1. Altération des systèmes neuroendocrinien et immunitaire 

La perturbation de l'axe HHS et l’activation du système immunitaire ont été impliquées 

dans la physiopathologie du TDM, ainsi que dans la résistance au traitement antidépresseur 

[249]. La contribution de la perturbation de l’axe HHS dans la réponse au traitement 

antidépresseur a été confirmée par des études impliquant le gène régulateur du récepteur des 

glucocorticoïdes, le FKBP5. Une étude a montré une forte association entre les 

polymorphismes du gène FKBP5 et la réponse aux antidépresseurs chez des patients déprimés 

[250]. Ces résultats ont ensuite été répliqués dans l'échantillon STAR*D [251]. Ces études 

génétiques renforcent l'hypothèse selon laquelle un dérèglement antérieur de l'axe HHS peut 

prédire une mauvaise réponse au traitement antidépresseur. Bien que des niveaux de cortisol 

chroniquement élevés soient associés à une réponse inadéquate au traitement du TDM [249], 

une méta-analyse a trouvé des résultats moins cohérents [252]. Malgré l'absence inattendue 



80 

 

d'augmentations du cortisol basal chez les patients atteints de dépression résistante au 

traitement, une étude a montré que ces patients ont présenté une régulation immuno-

neuroendocrinienne altérée. Ceci est expliqué par la suppression induite par les 

glucocorticoïdes de la prolifération des lymphocytes (par exemple, les cellules T) [253], 

suggérant ainsi une relation étroite du système immunitaire avec le système neuroendocrinien 

et le système nerveux central. 

Des niveaux élevés d'inflammation peuvent empêcher la réponse aux antidépresseurs, 

car ils peuvent interférer avec les mêmes processus biologiques qui sont cruciaux pour l'action 

thérapeutique des antidépresseurs. Par exemple, des niveaux élevés d'inflammation 

augmentent l'expression et l'activation des transporteurs des monoamines ; ils réduisent la 

disponibilité du tryptophane ; ils inhibent les neuropeptides et les facteurs de croissance 

impliqués dans la neuroplasticité ; ils interfèrent avec les voies de la kynurénine entraînant à 

leur tour une réduction de la neurogenèse et un dysfonctionnement du glutamate [254, 255]. 

Certaines études cliniques indiquent que les patients dépressifs bénéficient moins des 

antidépresseurs en présence d’une hyperactivité du système inflammatoire. Une méta-analyse 

a suggéré que des niveaux élevés d'inflammation contribuent à la résistance au traitement ; 

des diminutions significatives du TNFα ont été observées uniquement chez les répondeurs au 

traitement, alors que la résistance au traitement était associée à un TNFα constamment élevé 

[256]. Outre le TNF-α, des cytokines pro-inflammatoires, l’IL-1β et le Macrophage migration 

inhibitory factor, étaient plus élevées chez les patients résistants au traitement antidépresseur 

et leurs taux prédisaient avec précision la probabilité de réponse antidépressive [257]. Enfin, 

une récente étude a rapporté également une augmentation de la protéine C-réactive chez des 

sous-groupes de patients résistants au traitement antidépresseur [258]. Par conséquent, ces 

résultats montrent que le maintien des niveaux élevés d'inflammation peut contribuer à la 

résistance au traitement antidépresseur, ce qui peut suggérer un sous-type de patients plus 

sensibles aux traitements ciblant la neuro-inflammation.  
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3.3.2. Dysfonctionnement des neurotransmetteurs 

La répartition anormale des principaux neurotransmetteurs qui régulent l’excitation 

cérébrale, à savoir l’acide γ-aminobutyrique (GABA) et le glutamate, peut être impliquée 

dans la résistance au traitement antidépresseur. L’hyperactivité glutamatergique semble 

expliquer les aspects neurodégénératifs de la dépression résistante au traitement [259]. Des 

preuves récentes suggèrent qu'une augmentation de la neurotransmission glutamatergique, 

médiée par le récepteur NMDA (N-methyl-D-aspartate) extrasynaptique, exerce des effets 

nocifs tels que l'excitotoxicité, qui induit des dommages neuronaux importants. En revanche, 

la neurotransmission glutamatergique médiée par le récepteur NMDA synaptique exerce des 

effets neurotrophiques [259]. 

Contrairement aux monoamines telles que la sérotonine, la noradrénaline et la 

dopamine, la recapture du glutamate se fait principalement par les transporteurs d'acides 

aminés excitateurs (EAAT) des cellules gliales. Le glutamate est ensuite converti en 

glutamine, puis transporté vers les neurones présynaptiques. Ainsi, une clairance inefficace du 

glutamate peut augmenter la neurotransmission glutamatergique extrasynaptique, ce qui 

entraîne par conséquent une excitotoxicité [259]. Des études post-mortem des patients 

souffrant de dépression ont rapporté une diminution de la taille des neurones, ainsi qu’une 

diminution du nombre de cellules gliales dans le cortex préfrontal [260]. Une méta-analyse 

d'études de spectroscopie par résonance magnétique du proton a montré qu'une diminution des 

niveaux de glutamine-glutamate combinés dans le cortex préfrontal sans modification des 

concentrations de glutamate est associée à la résistance au traitement [261, 262]. 

Le neurotransmetteur GABA est le principal inhibiteur du système nerveux central qui 

équilibre l'excitabilité neuronale produite par le glutamate. Price et al. [263] ont étudié les 

associations potentielles entre ces neurotransmetteurs et la résistance au traitement chez des 

patients dépressifs résistants au traitement, des patients atteint de TDM non résistants au 

traitement et des volontaires sains. Les patients présentant une résistance au traitement à au 

moins trois essais d'antidépresseurs adéquats, présentent une diminution des taux de GABA 

dans le cortex occipital et le cortex cingulaire antérieur, par rapport aux volontaires sains et 

aux patients sans antécédents de résistance au traitement. La diminution du GABA chez les 
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patients résistants au traitement entraîne une augmentation du ratio glutamate/GABA au 

niveau du cortex occipital et du cortex cingulaire antérieur. Cela suggère une accumulation de 

glutamate extrasynaptique et une diminution de la libération synaptique de glutamate, 

conduisant à une réduction corticale du GABA [264, 265]. Par conséquent, ces perturbations 

des neurotransmetteurs peuvent être caractéristiques de la résistance au traitement, suggérant 

l'utilité possible de stratégies thérapeutiques visant à potentialiser la transmission corticale. 

4. La prise en charge de la résistance pharmacologique 

4.1. Évaluation de la résistance 

L'évaluation de la résistance implique l’identification et l’évaluation de tous les 

obstacles potentiellement remédiables pour l'obtention ou le maintien d'une réponse 

thérapeutique. L'absence de réponse ou de rémission peut être due à une multitude de causes, 

telles que mentionnées précédemment dans le tableau 5. Une évaluation approfondie est 

essentielle avant de conclure qu'un patient est résistant au traitement antidépresseur. Nous 

proposons dans le tableau 6 des critères à prendre en considération lors de l’évaluation de la 

résistance au traitement dans le TDM. 
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Tableau 6 : Évaluation de la résistance au traitement dans le TDM 

Évaluer le diagnostic psychiatrique primaire 
 

Évaluer les troubles psychiatriques concomitants 
 

Évaluer les affections médicales générales concomitantes (diagnostiquées ou non) 
 

Évaluer la sévérité des symptômes dépressifs et la récurrence de la maladie 
 

Évaluer les facteurs de stress environnementaux actuels nécessitants des mesures 

correctives 
 

Évaluer les traitements antérieurs 
 

Évaluer l'adéquation des recommandations thérapeutiques (dose et durée) 
 

Évaluer l'adhésion 
 

Évaluer la tolérance des antidépresseurs 
 

Évaluer les traitements concomitants 
 

Envisager des tests pharmacogénétiques et un suivi thérapeutique pharmacologique 

 

4.1.1. Caractéristiques de la maladie : 

Le point de départ est l’évaluation du diagnostic de l'épisode dépressif majeur qui se 

présente. La présence d’une pathologie somatique ou d'une maladie psychotique non affective 

augmentent le risque de la non-réponse au traitement. En plus, certaines maladies ou 

symptômes psychotiques comorbides peuvent influencer le choix du traitement [266]. En ce 

qui concerne les troubles affectifs, un diagnostic différentiel important se situe entre le TDM 

et le trouble bipolaire. La sévérité des symptômes dépressifs (par exemple les tendances 

suicidaires) et la récurrence de la maladie doivent être soigneusement évalués, car ils sont 

considérés comme les facteurs de risques cliniques les plus importants prédisant la résistance 

au traitement antidépresseur [187]. 

4.1.2. Caractéristiques du patient : 

Les caractéristiques ayant le plus grand effet comprennent les traumatismes de 

l'enfance, les événements stressants de la vie et l'état matrimonial d'être divorcé ou séparé. Les 
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antidépresseurs seuls semblent être moins efficaces dans de tels cas. Diverses options 

psychothérapeutiques peuvent être envisagées lorsqu'il existe des antécédents de traumatisme 

passé [179]. D'autres facteurs, comme l'isolement social et le manque d'emploi, peuvent être 

ciblés plus directement par des interventions psychosociales. 

4.1.3. Caractéristiques du traitement : 

Les échecs de traitements antidépresseurs dans les épisodes antérieurs doivent être pris 

en considération, car ils peuvent prédire l'évolution de l’épisode actuel [193]. Les types de 

médicaments antidépresseurs précédemment utilisés peuvent aider dans le choix de 

traitements ultérieurs et prédire le degré de difficulté auquel on peut s'attendre [179]. Des 

antécédents de réponse clinique à un traitement antidépresseur d'un membre de la famille 

peuvent également influencer le choix des médicaments pour le patient [185].  

L'adéquation des essais de traitement antidépresseur doit être évaluée. Dans la phase 

précoce de la prise en charge, il est essentiel de vérifier exactement ce que le patient a pris, à 

quelle dose et pendant combien de temps. Il est important d'évaluer l'attitude du patient envers 

les médicaments antidépresseurs, car elle peut influencer l'adhésion au traitement qui, à son 

tour, peut avoir un impact sur la réponse au traitement antidépresseur [209]. Il est utile 

d'obtenir l’aide d'un proche pour savoir si le médicament a été pris tel que prescrit ; sinon, le 

dosage plasmatique du médicament peut être très utile pour identifier la non-adhésion ou 

l'adhésion partielle au traitement [167].  

Même dans les premiers stades de la résistance au traitement, la tolérance des 

antidépresseurs peut être un obstacle majeur. Les effets indésirables des antidépresseurs 

peuvent apparaître avant l’amélioration des symptômes dépressifs [210], et peuvent conduire 

à la non-adhésion au traitement. En plus, la réponse au traitement peut être masquée par les 

effets indésirables des antidépresseurs. Par exemple, la sédation peut être mal interprétée 

comme la lassitude et l'akathisie peut imiter l'agitation psychomotrice [167]. 

Les traitements concomitants utilisés pour traiter les comorbidités doivent être évalués 

attentivement. De nombreux médicaments peuvent provoquer ou aggraver le TDM [195], et 

ainsi compliquer l’évaluation et la gestion de la maladie. Les traitements concomitants 
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peuvent être responsables de la survenue d’interactions médicamenteuses, qui peuvent 

prédisposer le patient au risque d'événements indésirables ou entraîner un sous-dosage du 

traitement antidépresseur ; dans les deux cas, le patient peut présenter une réponse inadéquate 

au traitement antidépresseur.  

L'envisagement d’un suivi thérapeutique pharmacologique peut être intéressant pour 

révéler les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques, mais aussi pour identifier les 

problèmes d'adhérence, ainsi que les anomalies pharmacocinétiques individuelles dues à un 

métabolisme médicamenteux lent ou ultrarapide [267]. Il est important de prendre en compte 

les différences génétiques lors de l'évaluation des patients. Certains polymorphismes 

génétiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques contribuent à la variabilité de la 

réponse au traitement antidépresseur ; dans ces situations, il peut être utile de réaliser des tests 

pharmacogénétiques. La place des tests pharmacogénétiques n'est pas claire dans la résistance 

au traitement antidépresseur, mais à mesure que les preuves pharmacogénétiques progressent, 

cela peut devenir de plus en plus pertinent à considérer [268]. Les tests pharmacogénétiques et 

le suivi thérapeutique pharmacologique sont discutés plus en détail ci-dessous. 

4.2. Outils d’évaluation et de gestion de la résistance 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) et les tests pharmacogénétiques jouent 

un rôle majeur dans l'amélioration de la réponse thérapeutique et la minimisation des effets 

indésirables des médicaments. Le recours à ces tests dans la pratique clinique peut être très 

utile pour évaluer et gérer la résistance au traitement dans le TDM, ainsi que pour guider le 

choix de traitements individualisés. Sur la base de la littérature récente et des 

recommandations actuelles, nous décrirons ci-dessous comment appliquer et interpréter le 

STP et les tests pharmacogénétiques dans le traitement antidépresseur. 

4.2.1. Suivi thérapeutique pharmacologique 

Dans les situations de non-réponse à un traitement antidépresseur malgré des doses 

adéquates ou élevées, l’envisagement d’un suivi thérapeutique pharmacologique peut être 

d’une grande utilité clinique. Le STP consiste à mesurer et à interpréter la concentration 
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sanguine d’un médicament afin de maximiser la probabilité de réponse thérapeutique, tout en 

minimisant la probabilité d'inefficacité clinique ou d'effets indésirables [267]. Ce test fait 

partie des instruments qui permettent une pharmacothérapie personnalisée, tout en tenant 

compte de la variabilité interindividuelle dans la pharmacocinétique des patients. En effet, à la 

même dose, une variation interindividuelle de plus de 20 fois la concentration du médicament 

à l'état d'équilibre peut survenir dans le corps [267]. Les patients diffèrent dans leur capacité à 

absorber, distribuer, métaboliser et excréter les médicaments en raison d'une maladie 

concomitante, de l'âge, d'un médicament concomitant ou des anomalies génétiques [267]. En 

raison de ces différences interindividuelles dans les propriétés pharmacocinétiques d'un 

médicament donné, le STP peut offrir un avantage par rapport à la simple connaissance de la 

dose.  

4.2.1.1. Concept de base  

L’atteinte d’une concentration cérébrale thérapeutique des médicaments antidépresseurs 

est nécessaire pour exercer leur action pharmacologique. Des études ont montré une forte 

corrélation entre la concentration plasmatique des antidépresseurs et leur occupation des 

cibles pharmacologiques cérébrales [269, 270]. Cela indique que les concentrations 

plasmatiques peuvent fournir des informations importantes sur les effets cliniques ainsi que 

sur les effets indésirables. 

Le STP suppose qu’il existe une marge thérapeutique de référence du médicament dans 

le sang pour une efficacité maximale et une sécurité acceptable. La marge thérapeutique de 

référence est définie par des plages de concentrations plasmatiques du médicament et de son 

métabolite. Ces plages de concentrations spécifient une limite inférieure au-dessous de 

laquelle une réponse thérapeutique est relativement peu susceptible de se produire et une 

limite supérieure au-dessus de laquelle la réponse thérapeutique peut ne pas s’améliorer tout 

en diminuant la tolérance du médicament [267](Figure 10).  

La marge thérapeutique de référence est bien démontrée pour les antidépresseurs 

tricycliques. Plusieurs études cliniques ont montré une relation significative entre l’effet 

clinique et la concentration de ces molécules [271, 272]. En revanche, la marge thérapeutique 
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de référence pour les ISRS n’est pas bien établie. Le taux de réponse aux ISRS ne s'améliore 

généralement pas à des concentrations supérieures à la « concentration minimale efficace ». 

Parmi les IRSN, le seul antidépresseur qui a montré des preuves d’une relation concentration-

effet clinique est la venlafaxine [273]. Pour les autres antidépresseurs, il n'existe pas de 

preuves suffisantes pour une relation concentration-effet clinique [267]. 

En outre de son importance dans l’évaluation de la marge thérapeutique des 

antidépresseurs, le STP permet la détermination du rapport métabolite/substance mère qui 

peut fournir des informations précieuses sur le phénotype pharmacocinétique. Ce rapport 

permet d'identifier un métabolisme anormal causé par des interactions pharmacocinétiques ou 

des anomalies génétiques. Pour la venlafaxine, un rapport faible indique un génotype ML du 

CYP2D6 [274]. Les génotypes ML peuvent être différenciés des génotypes ME avec une 

sensibilité de 91 % [275]. Inversement, un rapport élevé indique une activité enzymatique 

accrue et révèle ainsi un génotype MUR. Le rapport métabolite/substance mère permet 

également d’évaluer l’adhésion au traitement antidépresseur. Pour la sertraline, il a été montré 

comment utiliser le rapport N-desméthylsertraline/sertraline pour identifier l'adhésion à ce 

médicament [276]. 

 

Figure 10 : Représentation de la marge thérapeutique (concentration plasmatique d'un médicament en 

fonction du temps) 
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4.2.1.2. Utilité du suivi thérapeutique pharmacologique 

Le STP peut être un guide clinique utile dans l’évaluation et la gestion de la résistance 

au traitement antidépresseur. Il permet de vérifier si la concentration du médicament 

antidépresseur se situe dans la marge thérapeutique de référence, pour qu’une efficacité 

thérapeutique et une tolérance acceptable puissent être atteintes, ainsi qu’une orientation 

correcte de la stratégie du traitement. Il existe plusieurs conditions dans lesquelles le STP peut 

être bénéfique dans la résistance au traitement antidépresseur, notamment : 

● Absence d’amélioration clinique aux doses recommandées 

● Adhésion incertaine au traitement 

● Effets indésirables aux doses recommandées 

● Recherche, prévention et gestion des interactions médicamenteuses 

● Polymorphismes génétiques suspectées (Présence d'une particularité génétique 

concernant le métabolisme des médicaments) 

● Patient à risque particulier (maladie hépatique, rénale ou cardiovasculaire, personnes 

âgées) 

● Patient avec un poids corporel anormalement élevé ou faible 

● Optimisation de la dose après prescription initiale ou après changement de dose 

4.2.1.3. Recommandations 

Le groupe allemand AGNP (ArbeitsGemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und 

Pharmakopsychiatrie) a publié une mise-à-jour en 2017 des recommandations pour le STP en 

neuropsychopharmacologie de 2004 [267]. Ces recommandations précisent d’abord que le 

STP a pour objectif de répondre à une question clinique et en rappelle les indications, et citent 

les marges thérapeutiques de référence en attribuant un niveau de recommandation pour 

chaque antidépresseur, sur la base des preuves fournies par la littérature. Les marges 

thérapeutiques de référence sont déterminées dans des études de population et ne s'appliquent 

pas nécessairement à tous les patients. En effet, des patients peuvent montrer une réponse 

thérapeutique sous une concentration de médicament qui diffère de la marge thérapeutique de 

référence. Sur la base de preuves empiriques, quatre niveaux de recommandation d'utilisation 
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du STP ont été définis par le groupe AGNP, allant de « fortement recommandé » à « 

potentiellement utile » comme suit : 

Niveau 1 : Fortement recommandé 

Arguments de preuve : les marges thérapeutiques de référence signalées sont établies. 

Des essais cliniques contrôlés ont montré les effets bénéfiques du STP. Des rapports 

sur l'existence d’une tolérance réduite ou des intoxications à des taux supra-

thérapeutiques. 

Recommandations : le STP est fortement recommandé pour les adaptations 

posologiques et pour des indications spéciales (absence de réponse, anomalie 

pharmacocinétique, adhésion incertaine, rechute sous traitement…). 

Conséquences cliniques : Une probabilité plus élevée de réponse ou de rémission à des 

concentrations plasmatiques du médicament comprises dans la marge thérapeutique de 

référence rapportée. Aux concentrations sous-thérapeutiques du médicament, le taux 

de réponse est similaire au placebo lors d’un traitement aigu et il existe un risque de 

rechute lors d’un traitement chronique. Aux concentrations supra-thérapeutiques, il 

existe un risque accru d'intolérance ou d'intoxication. 

Niveau 2 : Recommandé 

Arguments de preuve : les marges thérapeutiques de référence signalées ont été 

obtenues à partir de concentrations plasmatiques à des doses thérapeutiquement 

efficaces et liées aux effets cliniques ; il existe des rapports sur une diminution de la 

tolérance à des concentrations de médicaments supra-thérapeutiques. 

Recommandations : le STP est recommandé pour les adaptations posologiques et pour 

des indications spéciales (absence de réponse, anomalie pharmacocinétique, adhésion 

incertaine, rechute sous traitement…). 

Conséquences cliniques : le STP augmentera la probabilité de réponse thérapeutique 

chez les non-répondants. Aux concentrations sous-thérapeutiques, il existe un risque 
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de réponse insuffisante. Aux concentrations supra-thérapeutiques, il existe un risque 

accru d'intolérance ou d'intoxication. 

Niveau 3 : Utile 

Arguments de preuve : les marges thérapeutiques de référence signalées ont été 

calculées à partir des concentrations de médicament aux doses effectives approuvées. 

Les concentrations plasmatiques en relation aux effets cliniques ne sont pas encore 

disponibles ou basées sur des analyses rétrospectives de données sur le STP, des 

rapports de cas isolés ou d’une expérience clinique non systématique. 

Recommandations : le STP est utile pour des indications spéciales (absence de 

réponse, anomalie pharmacocinétique, adhésion incertaine, rechute sous traitement…). 

Conséquences cliniques : le STP peut être utilisé pour contrôler si les concentrations 

plasmatiques sont conformes à la plage de référence liée à la dose. Une amélioration 

clinique peut être obtenue par une augmentation de la dose chez des non-répondants, 

qui présentent des concentrations plasmatiques faibles. 

Niveau 4 : Potentiellement utile 

Arguments de preuve : les concentrations plasmatiques ne sont pas corrélées avec les 

effets cliniques en raison de la pharmacologie particulière du médicament (par 

exemple le blocage irréversible de la monoamine oxydase), ou si la posologie peut être 

facilement guidée par des symptômes cliniques (par exemple l’induction du sommeil 

par un hypnotique). 

Recommandations : le STP n'est pas recommandé pour les adaptations posologiques, 

mais peut être potentiellement utile pour des indications spéciales. 

Conséquences cliniques : le STP doit être réservé à des indications particulières. 

Les marges thérapeutiques de référence ainsi que les niveaux de recommandations pour 

l'utilisation du STP dans le traitement antidépresseur selon les recommandations du groupe 

AGNP sont affichés dans le tableau 7.  
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Le STP est fortement recommandé pour la plupart des antidépresseurs tricycliques, 

comme attendu. Pour de nombreux antidépresseurs tricycliques, une relation concentration-

efficacité clinique a été mise en évidence. Pour les ISRS, la relation concentration-effet 

clinique n’est pas clairement établie, bien que le STP soit considéré comme recommandé ou 

utile principalement dans des situations telles qu’une adhésion incertaine, une réponse 

insuffisante ou une toxicité aux doses recommandées. Pour le citalopram, le STP est 

fortement recommandé, car il a été démontré qu'il est avantageux d'utiliser le STP dans la 

phase précoce du traitement, c'est-à-dire une semaine après le début du traitement [277]. Le 

STP peut être utile ou potentiellement utile pour les IMAO, moclobémide et tranylcypromine 

respectivement. Pour le tranylcypromine, ses concentrations plasmatiques ne sont pas 

corrélées avec l’action pharmacologique à cause de son inhibition irréversible de la 

monoamine oxydase [267]. Le STP est recommandé pour la plupart des IRSN ; pour la 

venlafaxine par exemple, des preuves ont montré une relation concentration-effet clinique, et 

ont prouvé qu’une réponse clinique plus précoce peut survenir avec un taux plasmatique plus 

élevé de la venlafaxine et de son métabolite [273]. Pour certains antidépresseurs, les données 

d'une relation concentration-effet clinique sont insuffisantes ou inconsistantes. Par exemple, 

pour la réboxétine et la vilazodone, le STP n’est que probablement utile dans certaines 

indications spéciales. L’agomélatine, quant à lui, son STP est potentiellement utile, car sa 

demi-vie courte (1-2 h) ne permet pas la mesure de ses concentrations plasmatiques. 
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Tableau 7 : Recommandations pour l’utilisation du STP en pratique clinique [267] 

Médicaments 

DCI 

Marge 

thérapeutique 

de référence 

T1/2 (h) 

Taux 

d’alerte de 

laboratoire 

Niveau de 

recomman

dation 

FC* Commentaires 

Imipraminiques       

Amitriptyline plus 

nortriptyline 
80–200 ng/mL 

10–28 h 

18–44 h 
300 ng/mL 1 

3.60 

3.80 

Toxicité accrue chez les PM du 

CYP2D6 

Clomipramine 

plus N-desméthyl-

clomipramine 

230–450 ng/mL 
16–60 h 

37–43 h 
450 ng/mL 1 

3.18 

3.32 

Profil pharmacologique différentiel de 

la molécule mère (inhibition 

préférentielle de la recapture de la 

sérotonine) et du métabolite (inhibition 

préférentielle de la recapture de la 

noradrénaline) 

Imipramine plus 

desipramine 
175–300 ng/mL 

11–25 h 

15–18 h 
300 ng/mL 1 

3.57 

3.75 

Métabolites hydroxylés, la clairance est 

affectée par l'âge 

Maprotiline 75–130 ng/mL 20–58 h 220 ng/mL 2 3.60 
Métabolite actif N-

desméthylmaprotiline 

Trimipramine 150–300 ng/mL 23–24 h 600 ng/mL 2 3.40 
Métabolite actif N-

desméthyltrimipramine 

Désipramine 100–300 ng/mL 15–18 h 300 ng/mL 2 3.75 
Métabolites éventuellement actifs in 

vivo 

Nortriptyline 70–170 ng/mL 18–44 h 300 ng/mL 1 3.80 

Métabolites hydroxylés ; les PM du 

CYP2D6 et une faible activité du 

CYP3A4 sont associés à un risque 

accru de toxicité. 

IMAO       

Moclobémide 
300–1 000 

ng/mL 
2–7 h 

2 000 

ng/mL 
3 3.72 

Métabolites sont pharmacologiquement 

inactifs. 

Tranylcypromine ≤ 50 ng/mL 1–3 h 100 ng/mL 4 7.51 

En raison de l'inhibition irréversible de 

la monoamine oxydase, les 

concentrations dans le sang ne sont pas 

corrélées avec l'action des 

médicaments. 
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Tableau 7 : Recommandations pour l’utilisation du STP en pratique clinique [267] (suite) 

Médicaments 

DCI 

Marge 

thérapeutique 

de référence 

T1/2 (h) 

Taux 

d’alerte de 

laboratoire 

Niveau de 

recomman

dation 

FC* Commentaires 

ISRS       

Citalopram 50–110 ng/mL 38–48 h 220 ng/mL 1 3.08 

Métabolite N-déméthylé contribue 

faiblement aux actions 

pharmacologiques 

Escitalopram 15–80 ng/mL 27–32 h 160 ng/mL 2 3.08 

Métabolite N-déméthylé contribue 

faiblement aux actions 

pharmacologiques 

Fluoxétine plus 

norfluoxétine 
120–500 ng/mL 

4–6 Jours 

4–16 

Jours 

1 000 

ng/mL 
3 

3.23 

3.39 

Longue demi-vie d’élimination de 

norfluoxétine (moyenne 14J) et 

inhibition puissante et persistante de 

CYP2D6 

Fluvoxamine 60–230 ng/mL 21–43 h 500 ng/mL 2 3.14 

Inhibition des CYP1A2, CYP2C19 et 

élévation dépendante de l'âge, 

inhibition maximale in vivo des 

CYP1A2 et CYP2C19 atteinte à 60 

ng/mL 

Paroxétine 20–65 ng/mL 12–44 h 120 ng/mL 3 3.04 Inhibition du CYP2D6 

Sertraline 10–150 ng/mL 22–36 h 300 ng/mL 2 3.27 

Le métabolite N-déméthylé a une demi-

vie d'élimination 2 fois plus longue que 

la sertraline, mais seulement 1/20 de 

l'activité de la sertraline 

IRSN       

Desvenlafaxine 100–400 ng/mL 10–17 h 800 ng/mL 3 3.80 Aucun métabolite actif 

Duloxétine 30–120 ng/mL 9–19 h 240 ng/mL 2 3.36 

Aucun métabolite actif, la maladie 

rénale est associée à des concentrations 

élevées 

Levomilnacipran 80–120 ng/mL 6–9 h 200 ng/mL 3 2.24 

La marge thérapeutique fait référence 

aux concentrations à l'état d'équilibre 

attendues à une dose thérapeutique de 

100 mg/j. 

Milnacipran 100–150 ng/mL 5–8 h 300 ng/mL 2 2.24 

La marge de thérapeutique se réfère 

aux concentrations pour une dose 

thérapeutiquement recommandée de 

100 mg/jour. 

Venlafaxine plus 

O-desméthyl-

venlafaxine 

100–400 ng/mL 
14–18 h 

10–17 h 
800 ng/mL 2 

3.61 

3.80 

Les concentrations supérieures à 222 

ng/mL se sont avérées prédictives de la 

réponse ; La venlafaxine N-déméthylée 

ne contribue pas aux actions 

pharmacologiques.  
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Tableau 7 : Recommandations pour l’utilisation du STP en pratique clinique [267] (suite) 

Médicaments 

DCI 

Marge 

thérapeutique 

de référence 

T1/2 (h) 

Taux 

d’alerte de 

laboratoire 

Niveau de 

recomman

dation 

FC* Commentaires 

Autres       

Agomélatine 

7 à 300 ng/mL 

(1 à 2 h après 50 

mg) 

1–2 h 600 ng/mL 4 4.11 

En raison de l'élimination rapide, les 

concentrations minimales du 

médicament ne sont pas mesurables 

sous traitement chronique ; les 

déterminations, de préférence de la 

Cmax, doivent être limitées à des 

indications spécifiques. 

Bupropion plus 

hydroxybupropio

n 

10–100 ng/mL 

850–1 500 

ng/mL 

1–15 h 

17–47 h 

2 000 

ng/mL 
2 

4.17 

3.91 

Le bupropion est instable, 

l'hydroxybupropion est le principal 

composé actif présentant environ 50 % 

de l'activité du bupropion, les autres 

métabolites présentent au mieux 20 % 

de l'activité du bupropion, la plage de 

référence thérapeutique se réfère 

uniquement à l'hydroxybupropion. 

Mirtazapine 30–80 ng/mL 20–40 h 160 ng/mL 2 3.77 
Métabolite N-déméthylé ne contribue 

pas aux actions pharmacologiques. 

Reboxetine 60–350 ng/mL 13–30 h 700 ng/mL 3 3.19  

Vilazodone 30–70 ng/mL 18–32 h 140 ng/mL 3 2.26 

Les principaux métabolites représentent 

27 % de la vilazodone circulante totale, 

aucune donnée sur le STP, la marge de 

référence se réfère aux concentrations à 

l'état d'équilibre aux doses 

thérapeutiques. 

Vortioxétine 10–40 ng/mL 57–66 h 80 ng/mL 2 3.35 Au moins quatre métabolites inactifs 

(*) Les concentrations plasmatiques données en unités de masse peuvent être converties en unité molaire en les multipliant par le facteur de 

conversion (FC) (nmol/L = ng/mL x FC). Les taux de référence et les taux d’alerte de laboratoire indiqués se réfèrent uniquement à la 

substance mère. Le taux d’alerte de laboratoire indique des concentrations plasmatiques supérieures à la marge thérapeutique de référence 

recommandée qui obligent le laboratoire à informer immédiatement le médecin prescripteur. 

 

4.2.2. Pharmacogénétique 

La pharmacogénétique utilise des informations génétiques pour évaluer et gérer la 

réponse aux médicaments antidépresseurs à un niveau personnalisé, en fonction des 

interactions gène-médicament [278]. Les gènes d'intérêt sont ceux qui codent pour les 

protéines impliquées dans la pharmacocinétique et la pharmacodynamie. Les porteurs de 
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certains variants génétiques de ces protéines peuvent réagir au traitement antidépresseur de 

façon différente du reste de la population, avec une fréquence très différente d’un groupe 

ethnique à l’autre. 

4.2.2.1. Pharmacogénétique des gènes impliqués dans la 

pharmacocinétique 

La pharmacocinétique des antidépresseurs est largement déterminée par le système de 

CYP450. Comme déjà mentionné, les isoenzymes CYP450 présentent une variabilité 

génétique. Les ME sont définis comme de type sauvage avec deux allèles actifs ; les ML 

manquent d'allèles fonctionnels ; les MI sont soit génétiquement hétérozygotes, porteurs d'un 

allèle actif et d'un allèle inactif, soit d'un ou deux allèles à activité réduite ; les MUR portent 

des allèles avec une activité accrue ou des multiplications d'allèles fonctionnels [79]. Deux 

isoenzymes, CYP2D6 et CYP2C19, sont principalement étudiés en pharmacogénétique, car 

elles présentent plusieurs polymorphismes génétiques [279, 280]. La plupart des 

antidépresseurs sont métabolisés par le CYP2D6 et le CYP2C19 (Tableau 2), et la 

détermination d’une variabilité génétique individuelle de ces isoenzymes est importante sur le 

plan clinique. D'une part, une non-réponse peut survenir chez les MUR en raison des 

concentrations sanguines sous-thérapeutiques. D’autre part, des effets indésirables inattendus 

et une toxicité peuvent survenir chez les ML, conduisant à la non-adhérence et l'arrêt du 

traitement. 

Les tests pharmacogénétiques des CYP450 sont devenus de plus en plus disponibles. 

L'avantage évident de la pharmacogénétique est qu’elle représente un « marqueur de trait » à 

résultat spécifique et permanent, car elle utilise l’ADN pour distinguer les variations 

génétiques. Cependant, malgré le fait que la détermination des variations génétiques des 

CYP450 soit très bien caractérisée et plus précise si l'on tient compte de l'ethnicité [281], il 

existe encore des variations génétiques rares qui ne sont pas détectables par les analyses 

génétiques actuelles se concentrant seulement sur les variants communs [282]. 

En ce qui concerne les transporteurs membranaires, en particulier la P-gp, il a été 

suggéré que des polymorphismes mononucléotidiques dans son gène ABCB1 peuvent 
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influencer la réponse à certains antidépresseurs substrats de ces transporteurs [223-225]. Une 

étude a montré un intérêt de la pharmacogénétique de ce gène associée au STP pour optimiser 

le traitement du TDM [283]. Cependant, d’autres études ont montré des résultats incohérents 

[226, 227]. Par conséquent, des études plus importantes sont nécessaires pour montrer 

l’importance et l'intérêt de l’utilisation de la pharmacogénétique en pratique clinique pour 

l’étude des polymorphismes du gène ABCB1. 

4.2.2.2. Pharmacogénétique des gènes impliqués dans la 

pharmacodynamie 

Il existe de plus en plus de preuves suggérant que des facteurs génétiques peuvent 

guider les processus pharmacodynamiques des antidépresseurs, tels que les gènes codant pour 

les récepteurs 5-HT1A et 5-HT2A, le transporteur SERT ou les cibles en aval de la 

modulation monoaminergique (comme le facteur neurotrophique BDNF). Le polymorphisme 

5-HTTLPR du gène du transporteur SERT (SLC6A4) est le plus étudié dans la résistance au 

traitement antidépresseur [233]. Ce polymorphisme génétique se traduit par un allèle court ou 

long ; chez les sujets ayant la forme courte, le nombre d'unités SERT dans la synapse est 

réduit à environ 50 % de celui des sujets possédant la forme longue du gène [235]. La 

pharmacogénétique du gène du transporteur SERT permet donc de prédire la réponse au 

traitement antidépresseur. Elle permet également de minimiser l'utilisation des antidépresseurs 

ciblant le transporteur SERT (par exemple, les ISRS et les IRSN) chez les patients qui ont la 

forme courte [235]. Cependant, les résultats des études qui montrent l’association entre le 

polymorphisme 5-HTTLPR et la réponse au traitement antidépresseur n'ont pas été concluants 

jusqu'à présent, car plusieurs études ont montré des résultats discordants [236, 237].  

4.2.2.3. Recommandations  

Jusqu’à présent, le polymorphisme génétique des enzymes du métabolisme des 

antidépresseurs (CYP2D6 et CYP2C19) est le seul cas où les tests pharmacogénétiques 

peuvent être utiles en pratique clinique. Les résultats des génotypes des enzymes CYP2D6 

et/ou CYP2C19 peuvent offrir l'avantage potentiel d'identifier les patients ayant un risque 

accru de présenter des effets indésirables médicamenteux ou un échec thérapeutique. Bien que 
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les tests pharmacogénétiques des CYP2D6 et/ou des CYP2C19 soient généralement fiables, 

les variants rares ou nouveaux ne sont généralement pas détectables par ces tests. Pour 

remédier à ce problème, l’association des tests pharmacogénétiques à un STP semble être 

utile [267]. En accord avec les recommandations du Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium (CPIC) [284, 285], les indications les plus importantes pour les 

tests pharmacogénétiques du CYP2D6 et du CYP2C19 en association avec le STP sont les 

suivants : 

● Lorsqu'un médicament est caractérisé par un index thérapeutique faible avec un risque 

de toxicité en cas de métabolisme génétiquement altéré. 

● Lorsque le patient est traité avec un substrat présentant une grande variabilité 

interindividuelle de métabolisme et un risque important de toxicité en cas de 

surdosage, par exemple les antidépresseurs tricycliques. 

● Lorsque le patient présente des concentrations plasmatiques inhabituelles du 

médicament ou de ses métabolites pour définir le génotype métabolique. Chez un 

patient qui est génotypé comme ML ou MUR, le médicament n'a pas besoin d'être 

automatiquement remplacé, mais la dose peut être adaptée, en utilisant le STP et le 

jugement clinique.  

L'utilisation des résultats pharmacogénétiques existants pour guider la 

pharmacothérapie des patients présentant des variants génomiques du CYP2D6 ou du 

CYP2C19, pourrait potentiellement améliorer les résultats cliniques et réduire le taux d'échec 

du traitement antidépresseur. D’après le CPIC [284, 285], des recommandations 

thérapeutiques des médicaments antidépresseurs tricycliques et ISRS (sauf la fluoxétine qui a 

un métabolisme plus complexe) en fonction des génotypes CYP2D6 et CYP2C19 sont 

montrés dans les tableaux 8 et 9.  

Les tests pharmacogénétiques des gènes codant pour des protéines impliquées dans la 

pharmacodynamie ou pour des transporteurs membranaires ne sont pas encore recommandés 

en pratique clinique pour le traitement antidépresseur [267]. 
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Tableau 8 : Recommandations posologiques des antidépresseurs tricycliques guidés par les génotypes du 

CYP2D6 et CYP2C19 (d’après le CPIC [284]) 

Recommandations posologiques pour les antidépresseurs tricycliques en fonction du phénotype CYP2D6 

Phénotype Implication Recommandation 

Niveau de 

recommandation 

Amitriptyline

,Nortriptyline 

Autres 

antidépresseurs 

tricycliques (a) 

Phénotype CYP2D6 

Métaboliseur 

ultra-rapide 

(MUR) 

Métabolisme fortement 

augmenté 

Diminution des 

concentrations plasmatiques 

Risque d’échec thérapeutique 

Éviter l'utilisation de tricycliques en raison 

d'un manque potentiel d'efficacité. Envisager 

un médicament alternatif non métabolisé par 

le CYP2D6 (b). 

Si maintien de l'antidépresseur tricyclique, 

envisager une augmentation de la dose et 

utiliser le STP pour orienter l'adaptation 

posologique. 

Élevé Optionnel 

Métaboliseur 

extensif (ME) 
Métabolisme normal 

Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Élevé Élevé 

Métaboliseur 

intermédiaire 

(MI) 

Métabolisme partiellement 

réduit 

Augmentation des 

concentrations plasmatiques 

Augmentation de la 

probabilité des effets 

indésirables 

Envisager une réduction de 25 % de la dose 

initiale recommandée. Un recours au STP 

pour orienter l'adaptation posologique. 

Modéré Optionnel 

Métaboliseur 

lent (ML) 

Métabolisme fortement réduit 

Augmentation des 

concentrations plasmatiques 

Augmentation de la 

probabilité des effets 

indésirables 

Éviter l'utilisation de tricycliques par risque 

de mauvaise tolérance. Envisager un 

médicament alternatif non métabolisé par le 

CYP2D6 (b). 

Si maintien de l'antidépresseur tricyclique, 

envisager une réduction de 50 % de la dose 

initiale et utiliser le STP pour orienter 

l'adaptation posologique. 

Élevé Optionnel 

(a) Il peut être raisonnable d'appliquer cette recommandation à d'autres antidépresseurs tricycliques également métabolisés par le CYP2D6 

et le CYP2C19. Néanmoins, il existe moins de données cliniques et pharmacocinétiques soutenant les ajustements de dose guidés par le 

génotype pour ces médicaments. (b) Les interactions médicamenteuses et d'autres caractéristiques du patient (par exemple, l'âge, la fonction 

rénale, la fonction hépatique) doivent être prises en compte lors de la sélection d'un traitement alternatif. (c) Le CYP2C19 est responsable 

de la déméthylation des amines tertiaires (par exemple, l'amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine et trimipramine) en desméthyl-

métabolites, également appelées amines secondaires (par exemple, la nortriptyline et la désipramine qui sont pharmacologiquement actifs) ; 

un déséquilibre du rapport entre les concentrations plasmatiques d'amines tertiaires et secondaires peut affecter la réponse ou la tolérance. 
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Tableau 8 : Recommandations posologiques des antidépresseurs tricycliques guidés par les génotypes du 

CYP2D6 et CYP2C19 (d’après le CPIC [284]) (suite) 

Recommandations posologiques pour les amines tertiaires (amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine et 

trimipramine) en fonction du phénotype CYP2C19 

Phénotype Implication Recommandation 

Niveau de recommandation 

Amitriptyline 
Autres amines 

tertiaires (a) 

Phénotype CYP2C19 

Métaboliseur 

ultra-rapide 

(MUR) 

Métabolisme fortement 

augmenté 

Une conversion augmentée 

des amines tertiaires en 

amines secondaires qui peut 

affecter la réponse ou la 

tolérance (c) 

Envisager un médicament alternatif non 

métabolisé par le CYP2C19 (b). 

Si maintien de l'antidépresseur tricyclique, 

utiliser le STP pour orienter l'adaptation 

posologique. 

Optionnel Optionnel 

Métaboliseur 

extensif (ME) 
Métabolisme normal 

Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Élevé Élevé 

Métaboliseur 

intermédiaire 

(MI) 

Métabolisme partiellement 

réduit 

Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Élevé Optionnel 

Métaboliseur 

lent (ML) 

Métabolisme fortement réduit 

Une conversion réduite des 

amines tertiaires en amines 

secondaires qui peut affecter 

la réponse ou la tolérance (c) 

Envisager un médicament alternatif non 

métabolisé par le CYP2C19 (b). 

Si maintien de l'antidépresseur tricyclique, 

envisager une réduction de 50 % de la dose 

initiale et utiliser le STP pour orienter 

l'adaptation posologique. 

Modéré Optionnel 

(a) Il peut être raisonnable d'appliquer cette recommandation à d'autres antidépresseurs tricycliques également métabolisés par le CYP2D6 

et le CYP2C19. Néanmoins, il existe moins de données cliniques et pharmacocinétiques soutenant les ajustements de dose guidés par le 

génotype pour ces médicaments. (b) Les interactions médicamenteuses et d'autres caractéristiques du patient (par exemple, l'âge, la fonction 

rénale, la fonction hépatique) doivent être prises en compte lors de la sélection d'un traitement alternatif. (c) Le CYP2C19 est responsable 

de la déméthylation des amines tertiaires (par exemple, l'amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine et trimipramine) en desméthyl-

métabolites, également appelées amines secondaires (par exemple, la nortriptyline et la désipramine qui sont pharmacologiquement actifs) ; 

un déséquilibre du rapport entre les concentrations plasmatiques d'amines tertiaires et secondaires peut affecter la réponse ou la tolérance. 
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Tableau 9 : Recommandations posologiques des ISRS (sauf la fluoxétine) guidés par les génotypes du 

CYP2D6 et CYP2C19 (d’après le CPIC [285]) 

Recommandations posologiques pour la paroxétine et la fluvoxamine en fonction du phénotype CYP2D6 

Phénotype Implication Recommandation 
Niveau de recommandation 

Paroxétine Fluvoxamine 

Phénotype CYP2D6 

Métaboliseur 

ultra-rapide 

(MUR) 

Métabolisme fortement augmenté 

Diminution des concentrations 

plasmatiques 

Risque d’échec thérapeutique 

Pour la paroxétine, envisager un 

médicament alternatif non métabolisé 

par le CYP2D6(*). 

Pour la fluvoxamine, aucune 

recommandation en raison du manque 

de preuves. 

Élevé Optionnel 

Métaboliseur 

extensif (ME) 
Métabolisme normal 

Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Élevé Élevé 

Métaboliseur 

intermédiaire 

(MI) 

Métabolisme partiellement réduit 

Augmentation des concentrations 

plasmatiques 

Augmentation de la probabilité 

des effets indésirables 

Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Modéré Modéré 

Métaboliseur 

lent (ML) 

Métabolisme fortement réduit 

Augmentation des concentrations 

plasmatiques 

Augmentation de la probabilité 

des effets indésirables 

Envisager un médicament alternatif non 

métabolisé par le CYP2D6(*). 

Si maintien de la paroxétine, envisager 

une réduction de 50 % de la dose 

initiale. 

Si maintien de la fluvoxamine, 

envisager une réduction de 25 - 50 % de 

la dose initiale 

Optionnel Optionnel 
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Tableau 10 : Recommandations posologiques des ISRS (sauf la fluoxétine) guidés par les génotypes du 

CYP2D6 et CYP2C19 (d’après le CPIC [285]) (suite) 

Recommandations posologiques pour le citalopram, l'escitalopram et la sertraline en fonction du 

phénotype CYP2C19 

Phénotype Implication Recommandation 

Niveau de recommandation 

Citalopram, 

Escitalopram 
Sertraline 

Phénotype CYP2C19 

Métaboliseur 

ultra-rapide 

(MUR) 

Métabolisme fortement augmenté 

Diminution des concentrations 

plasmatiques 

Risque d’échec thérapeutique 

Envisager un médicament alternatif non 

métabolisé par le CYP2C19(*). 
Modéré Optionnel 

Métaboliseur 

extensif (ME) 
Métabolisme normal 

Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Élevé Élevé 

Métaboliseur 

intermédiaire 

(MI) 

Métabolisme partiellement réduit 
Initier le traitement à la dose initiale 

recommandée. 
Élevé Élevé 

Métaboliseur 

lent (ML) 

Métabolisme fortement réduit 

Augmentation des concentrations 

plasmatiques 

Augmentation de la probabilité 

des effets indésirables 

Envisager un médicament alternatif non 

métabolisé par le CYP2C19(*). 

Si maintien de l'antidépresseur, 

envisager une réduction de 50 % de la 

dose initiale. 

Modéré Optionnel 

(*) Les interactions médicamenteuses et d'autres caractéristiques du patient (par exemple, l'âge, la fonction rénale, la fonction hépatique) 

doivent être prises en compte lors de la sélection d'un traitement alternatif. 

4.3. Stratégies de traitement pharmacologique 

Les patients atteints de TDM qui résistent au traitement antidépresseur ont besoin d’un 

plan de traitement spécifique et hautement individualisé. Malheureusement, il n’y a pas 

d’algorithmes ou d’approche standard pour traiter ces patients. Cependant, il existe plusieurs 

stratégies de traitement pharmacologique qui doivent être envisagées et adaptées à chaque 

patient pour améliorer la réponse au traitement antidépresseur. Les stratégies couramment 

appliquées dans ce cas comprennent généralement l'optimisation de la dose de l'antidépresseur 

initial, la substitution par un autre antidépresseur, la combinaison de deux antidépresseurs ou 

la potentialisation par un médicament non-antidépresseur [286](Tableau 10).  
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Tableau 11 : Stratégies thérapeutiques du TDM résistant au traitement 

Stratégies thérapeutiques Action 

Optimisation de la dose Maximiser la dose pendant une durée adéquate 

Substitution 
Passer d'un antidépresseur à une classe d'antidépresseurs similaire ou 

différente 

Combinaison Ajout d'un autre antidépresseur de classes différentes 

Potentialisation 
Ajout d'un deuxième agent qui n'est pas un antidépresseur, mais qui peut 

augmenter l'effet antidépresseur du médicament en question 

 

L’objectif de cette section est de fournir un aperçu complet, bien que non exhaustif, des 

stratégies de traitement pharmacologique potentielles. Ainsi, de résumer les preuves 

disponibles dans la littérature scientifique récente pour faciliter les décisions lors de la 

résistance au traitement antidépresseur. 

4.3.1. Stratégies d’optimisation de la dose  

L'optimisation de la posologie de l’antidépresseur initial est généralement la première 

étape à considérer devant la résistance au traitement. Cette stratégie consiste principalement à 

une augmentation de la dose de l’antidépresseur initial, selon la tolérance, jusqu'aux doses 

maximales recommandées [167]. Des études suggèrent que l'efficacité d’un traitement par une 

augmentation de la dose dépend d'abord de la classe de l’antidépresseur. Il existe des résultats 

positifs soutenant la relation dose-réponse clinique des antidépresseurs tricycliques [167, 

287], c’est-à-dire que plus la dose est élevée, plus le patient est susceptible de répondre au 

traitement. Cependant, la limite de dose supérieure reflète le risque de toxicité. Ainsi, le STP 

peut être d’une grande aide lors de l’optimisation de la dose pour cette classe 

d’antidépresseur. En ce qui concerne les ISRS, il existe peu de preuves d’une relation dose-

réponse clinique. Par exemple, la fluoxétine n’a pas montré une différence significative au 

niveau des taux de réponse dans le cas des doses élevées par rapport aux doses plus faibles 

[288], c'est-à-dire qu’une faible dose peut offrir les mêmes possibilités d'amélioration qu'une 

dose plus élevée. Ceci est cohérent avec les études qui indiquent qu’environ 80 % des sites de 

recapture de la sérotonine sont inhibés par les ISRS à la dose minimale efficace, et que 
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l'augmentation de la dose n'entraîne pas une occupation plus élevée des transporteurs de la 

sérotonine [289-291]. Une récente méta-analyse de Furukawa et al [292] a suggéré qu’une 

augmentation de la dose d'un ISRS peut être responsable d'une diminution de la réponse 

clinique. Cette étude a montré cliniquement que les ISRS (citalopram, escitalopram, 

fluoxétine, paroxétine et sertraline) ont des courbes dose-réponse en forme de cloche (courbe 

en U inversé). Une augmentation progressive de la réponse a été constaté avec des doses 

comprises entre 20 mg et 40 mg d'équivalents de fluoxétine, et une tendance plate à 

décroissante a été observée avec des doses autorisées plus élevées jusqu'à 80 mg d'équivalents 

de fluoxétine. De ce fait, des doses élevées d’ISRS peuvent être responsables d'une réponse 

inadéquate. Ceci peut être expliqué par un mécanisme de rétroaction négative, impliquant des 

auto-récepteurs 5-HT1A, qui diminue l'efficacité des ISRS avec l'augmentation de la dose, 

créant ainsi une courbe dose-réponse en forme de cloche [293]. Dans la méta-analyse de 

Furukawa et al [292], la venlafaxine a montré une relation dose-réponse initialement 

croissante jusqu'à environ 75-150 mg, suivie d'une augmentation plus modeste, tandis que 

pour la mirtazapine, la réponse a augmenté jusqu'à une dose d'environ 30 mg puis a diminué 

avec l’augmentation de la dose.  

Bien que ces études discutées ci-dessus ont montré pour quel antidépresseur une 

augmentation de la dose peut être efficace, aucune d'entre elles n'a révélé de preuves 

soutenant l’efficacité de l’augmentation de la dose d’un antidépresseur après la non-réponse 

aux doses standards. Une méta-analyse des essais contrôlés randomisés en double aveugle a 

comparé l’efficacité de l’augmentation de la dose d'un antidépresseur par rapport à la 

poursuite du traitement à dose standard, chez des patients atteints de TDM qui ne répondaient 

pas au traitement antidépresseur à dose standard [294]. Les résultats de cette étude n’ont pas 

pu démontrer une supériorité significative de l’augmentation de la dose de l'antidépresseur par 

rapport à la poursuite du traitement à la dose standard. 

Même si l'augmentation de la dose ne peut pas être conseillée de manière générale et 

dépend de la classe de l'antidépresseur, les recommandations internationales suggèrent 

qu'avant de passer à une autre stratégie, il vaut mieux de procéder à une augmentation de dose 

au moins jusqu'aux doses maximales tolérées [2, 143, 146]. En plus, certains patients peuvent 
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répondre à un traitement antidépresseur à forte dose ou même à doses élevées au-dessus de la 

limite supérieure recommandée. La réalisation d’un STP et des tests pharmacogénétiques 

ouvre la possibilité d'identifier les patients qui pourraient probablement bénéficier d'un 

antidépresseur à forte dose [267]. Par exemple, les patients présentant le phénotype MUR 

peuvent avoir des concentrations plasmatiques sous-thérapeutiques de certains antidépresseurs 

et nécessitent probablement des doses plus élevées pour obtenir une réponse clinique. 

4.3.2. Stratégies de substitution 

La stratégie de substitution d’un antidépresseur par un autre, représente probablement 

l’une des stratégies les plus communément utilisées lors de la résistance à une première ligne 

de traitement. Les données de plus de 59 000 patients dans une analyse rétrospective de la 

cohorte GPRD (General Practice Research Database) ont montré qu’un changement 

d’antidépresseur est survenu dans 16 % des cas (soit un patient sur six), avec un délai médian 

de 53 jours après le début du traitement initial [295]. Pour évaluer l’efficacité de la stratégie 

de substitution d’antidépresseur, de nombreuses études ont comparé cette stratégie par rapport 

à la poursuite de l’antidépresseur initial sans aucun ajustement posologique, chez des patients 

atteints de TDM résistant au traitement. Des études et une méta-analyse avec une telle 

conception [296-298], ont montré qu’il n’y a pas de différence significative dans les taux de 

réponse entre le passage à un autre antidépresseur et la continuation du traitement initial. Par 

conséquent, la stratégie de substitution en cas de non-réponse à l'antidépresseur initial ne peut 

être considérée comme une stratégie fondée sur des preuves. Cependant, certains patients 

semblent bénéficier d'un changement de médicament initial. Selon les recommandations de 

l’APA [143] et du CANMAT [146], une stratégie de substitution doit être réalisée de 

préférence s'il n'y a absolument aucune réponse avec le médicament antidépresseur initial 

et/ou si des effets indésirables graves sont survenus. En revanche, en cas de réponse partielle à 

l'antidépresseur initial, d'autres stratégies thérapeutiques apparaissent plus appropriées. 

Lorsque la stratégie de substitution est envisagée, il est préférable de choisir comme 

deuxième nouvel antidépresseur, un médicament avec un mécanisme d’action différent par 

rapport à l’antidépresseur initial. Les recommandations de la WFSBP indiquent explicitement 

https://sci-hub.se/https:/doi.org/10.1177/0706743716659417
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que le passage d’un antidépresseur de classe différente, par exemple d'un ISRS à la 

venlafaxine ou à la tranylcypromine, semble justifié dans un algorithme de traitement [2]. Une 

méta-analyse a comparé le passage d'un ISRS à un deuxième cycle d'ISRS par rapport au 

passage à un antidépresseur de classe différente [299]. Les résultats de cette étude ont montré 

des taux de rémission légers, mais significativement plus élevés lors d’un changement 

interclasse (28 %) vers le bupropion, la mirtazapine ou la venlafaxine, par rapport au 

changement intra-classe (23,5 %). Cependant, ces résultats indiquent que seule une faible 

proportion de patients bénéficie d'un changement d'antidépresseur de classe différente et qu'un 

changement dans la même classe d’ISRS peut également être efficace. De même, les résultats 

de l'étude STAR*D peuvent être interprétés dans ce sens. Dans cette étude, les patients non-

répondants au citalopram ont obtenu des taux de rémission entre 17,6 %, 21,3 % et 24,8 %, 

respectivement après le passage au bupropion, à la sertraline ou à la venlafaxine [166]. Une 

revue systématique a étudié la substitution par un nouvel antidépresseur, la vortioxétine, chez 

des patients atteints de TDM après une réponse inadéquate aux ISRS ou IRSN [300]. Le 

passage à la vortioxétine a montré des taux de rémission plus élevés par rapport à 

l'agomélatine, la sertraline, la venlafaxine, et le bupropion. La vortioxétine était également 

bien tolérée, montrant moins d’effets indésirables par rapport aux autres antidépresseurs. 

Passer d'un antidépresseur à un autre est un défi clinique courant, car ce changement 

implique l'arrêt du traitement et l’introduction de différentes modalités de substitution. Tous 

les antidépresseurs (à l'exception possible de l'agomélatine) ont le potentiel de provoquer un 

syndrome d'arrêt des antidépresseurs s’ils sont arrêtés brutalement ou rapidement réduits 

[301]. Ce syndrome est souvent mal interprété comme des effets indésirables du médicament 

antidépresseur nouvellement administré, entravant la possibilité d'évaluer l'efficacité du 

changement de manière adéquate. En plus, après l'arrêt de certains antidépresseurs, il existe 

un risque éventuel d’interactions médicamenteuses, en particulier un syndrome 

sérotoninergique. Les recommandations internationales mettent en avant ce risque, 

notamment pour la fluoxétine (du fait de sa longue demi-vie d'élimination), les 

antidépresseurs tricycliques et les IMAO irréversibles [143]. Un certain nombre de modalités 

de substitution sont disponibles pour passer d'un antidépresseur à un autre tout en minimisant 
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le syndrome d'arrêt des antidépresseurs et le risque d’interactions médicamenteuses [301]. Un 

switch croisé est généralement recommandé pour la réalisation d'un changement 

d'antidépresseur [167]. Ainsi, la dose du premier antidépresseur doit être progressivement 

diminuée, tandis que la dose du second antidépresseur doit être simultanément et 

progressivement augmentée jusqu'à la dose cible. Cependant, des précautions particulières 

doivent être prises principalement dans la situation de changement vers un IMAO irréversible. 

Par exemple, une période de wash-out pour les ISRS d'au moins une semaine (5 à 6 semaines 

pour la fluoxétine) doit être justifiée avant l’administration de l’IMAO irréversible à faible 

dose. Des recommandations spécifiques en fonction des caractéristiques de chaque 

antidépresseur doivent être suivies lors de la stratégie de substitution (voir Gauthier et al. 

[302]). 

4.3.3. Stratégies de combinaison ou d’association 

La stratégie de combinaison implique l’administration simultanée de deux médicaments 

antidépresseurs, généralement de mécanisme d’action différent, pour former un régime 

antidépresseur à plus large spectre. Il a été suggéré que les effets synergiques de deux 

antidépresseurs avec des mécanismes d'action distincts peuvent améliorer la réponse dans la 

dépression résistante au traitement. Les essais cliniques qui ont testé cette stratégie de 

combinaison d’antidépresseurs par rapport à la poursuite du traitement en monothérapie, ont 

trouvé des résultats positifs. Lam et al. ont comparé le bupropion en monothérapie, le 

citalopram en monothérapie et le bupropion associé au citalopram chez 61 patients résistants 

au traitement initial en monothérapie par le bupropion ou le citalopram. L’association du 

bupropion au citalopram avait un taux de rémission significativement plus élevé que dans la 

monothérapie (28 % et 7 %, respectivement) [303]. Une étude en double aveugle de Nelson et 

al. ont comparé l'association fluoxétine-désipramine à la fluoxétine ou à la désipramine en 

monothérapie dans un échantillon de 39 patients n'ayant pas répondu à au moins un 

antidépresseur. Cette étude a révélé que l'association fluoxétine-désipramine était plus 

efficace que la fluoxétine ou la désipramine en monothérapie, avec des taux de rémission de 

53,8 %, 7,1 % et 0 %, respectivement [304]. Dans une autre étude en double aveugle de 

Carpenter et al., il a été constaté que l'ajout de la mirtazapine à un antidépresseur a démontré 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30177305/
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une supériorité significative des résultats par rapport à l'ajout d'un placebo, dans un 

échantillon de 26 patients n’ayant pas répondu à la monothérapie. Les taux de réponse et de 

rémission étaient de 63,6 % et 45,5 % pour la mirtazapine et de 20 % et 13,3 % pour le 

placebo, respectivement ; en plus, il n'y avait pas de différences significatives entre les 

groupes en ce qui concerne les effets indésirables, le changement de poids ou les 

concentrations sériques de l'antidépresseur initial [305]. Cependant, dans une étude de phase 

III de Kessler et al. portant sur un échantillon de 480 patients qui n'ont pas répondu à un ISRS 

ou à un IRSN, il a été constaté que l'ajout de la mirtazapine n'a pas entraîné des taux de 

réponse ou de rémission significativement plus élevés que l'ajout d'un placebo. Les taux de 

réponse et de rémission étaient de 44 % et 29 % pour la mirtazapine et de 36 % et 24 % pour 

le placebo, respectivement [306].  

Bien que la stratégie de combinaison soit largement utilisée dans la pratique clinique 

courante, les preuves de l’efficacité de cette mesure sont plutôt rares et dépendent avant tout 

des antidépresseurs utilisés en concomitance [307]. Une méta-analyse a comparé chez des 

patients résistants au traitement, la stratégie de combinaison d’antidépresseurs par rapport à la 

poursuite de la monothérapie [308]. Seulement deux petits essais cliniques ont rapporté des 

avantages d’une combinaison d'antidépresseurs (la miansérine associée aux ISRS et son 

analogue, la mirtazapine, utilisé en association avec plusieurs antidépresseurs). Les résultats 

de cette étude n’ont pas révélé de preuves concluantes sur l’efficacité de la stratégie de 

combinaison d’antidépresseurs, ceci est lié au petit nombre d’essais cliniques et aux limites 

méthodologiques. 

Les recommandations internationales suggèrent, d'établir de préférence une 

combinaison d’un antagoniste des autorécepteurs présynaptiques tels que la mirtazapine, et 

d’un inhibiteur de la recapture tels que les ISRS ou les IRSN [2, 309]. L'intérêt de cette 

association peut être expliquée par l’effet synérgique des inhibiteurs de la recapture des 

monoamines avec les antagonistes des récepteurs α2-adrénergiques ; en effet, les inhibiteurs 

de la recapture ont un effet limité, car des niveaux accrus de monoamines dans la fente 

synaptique entraînent une activation d’une rétroaction inhibitrice de la transmission 

monoaminergique, médiée par des auto- et hétérorécepteurs α2 adrénergiques centraux [87, 
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97]. Ainsi, d’un point de vue clinique, ces combinaisons semblent favorables, car la 

mirtazapine est caractérisée par des propriétés sédatives, contrairement aux ISRS/IRSN [309]. 

Cependant, une attention particulière doit être portée au risque d'interactions 

médicamenteuses et d'effets indésirables lors de cette association. Une méta-analyse a révélé 

une fréquence significativement plus élevée d'effets indésirables avec ces combinaisons par 

rapport à la monothérapie [310]. 

Il n'est pas clair, d'après les preuves disponibles, si chacun des deux médicaments 

combinés doit être administré à la dose standard utilisée pour la monothérapie, ou si des doses 

plus faibles pourraient suffire. Il est présumé, mais pas encore documenté, que les doses 

standards sont plus efficaces [309]. Il est important de noter que les combinaisons 

d’antidépresseurs ISRS ou IRSN avec les IMAO sont contre-indiqués, en raison du risque de 

survenue d'un syndrome sérotoninergique. Dans ce contexte, il convient également de 

souligner que certains antidépresseurs sont des puissants inhibiteurs du CYP450, notamment 

la fluoxétine et la paroxétine qui sont des puissants inhibiteurs du CYP2D6, et la fluvoxamine 

qui est un puissant inhibiteur du CYP2C19 [80]. Par conséquent, leur utilisation combinée 

avec d'autres antidépresseurs peut provoquer des interactions médicamenteuses.  

4.3.4. Stratégies de potentialisation 

La stratégie de potentialisation consiste à un renforcement des effets du traitement 

antidépresseur initial, en recourant à l'utilisation d'agents pharmacologiques ne possédant pas, 

par eux-mêmes, de propriétés antidépressives. Ci-dessous, nous nous sommes concentrés sur 

les principales stratégies de potentialisation utilisées en pratique clinique courante, à savoir les 

antipsychotiques de seconde génération, le lithium et l’hormone thyroïdienne. Les 

recommandations posologiques ainsi que les effets indésirables de ces agents sont résumées 

dans les tableaux 11. 
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Tableau 12 : Stratégies de dosage des agents de potentialisation 

Agents de potentialisation Stratégies posologiques recommandées Effets indésirables 

Aripiprazole 2 à 5 mg/j 
Akathisie, sédation et 

prise de poids 

Olanzapine 6 mg/j Sédation et prise de poids 

Quétiapine 50 mg/j Sédation et prise de poids 

Lithium 

150 mg deux fois par jour à augmenter en 

fonction avec taux sanguin (0,4–0,8 mEq/L) et 

réponse clinique 

Tremblements, prise de 

poids, polydipsie, 

polyurie 

Triiodothyronine 25-50 μg/jour pendant 3 semaines 
Irritabilité, transpiration, 

palpitations et anxiété 

 

4.3.4.1. Antipsychotiques de seconde génération 

La potentialisation de l’effet des antidépresseurs par des antipsychotiques de seconde 

génération a été utilisée avec succès chez les patients atteints de TDM résistants au traitement 

antidépresseur. Les antipsychotiques de seconde génération sont connus pour avoir un certain 

effet sur les récepteurs de la sérotonine et peuvent donc être efficaces en association avec les 

ISRS/IRSN lors de la résistance au traitement. L'efficacité de cette stratégie de 

potentialisation a pu être démontrée dans un grand nombre d'essais cliniques randomisés et de 

méta-analyses. Nelson et Papakostas [311], par exemple, ont trouvé dans leur méta-analyse 

d’essais cliniques randomisés contrôlés par placebo chez 3480 patients résistant au traitement 

antidépresseur initial, une supériorité significative pour l'aripiprazole, l'olanzapine, la 

quétiapine et la rispéridone par rapport au placebo lors de l'analyse des taux de réponse et de 

rémission. Au total, 44,2 % des patients recevant un antipsychotique de seconde génération 

ont présenté une réponse au traitement, contre 29,9 % dans le groupe placebo ; il n'y avait pas 

de différence d'efficacité entre les antipsychotiques. D'autres revues systématiques et méta-

analyses ont confirmé l'efficacité supérieure des antipsychotiques dans la potentialisation de 

l’effet du traitement antidépresseur, plus précisément la quétiapine, l'aripiprazole, l'olanzapine 

et la rispéridone, par rapport au traitement antidépresseur en monothérapie [312-314]. En 

plus, l'efficacité de cette stratégie de potentialisation semble être différente selon que les 

patients sont résistants ou non au traitement antidépresseur. La potentialisation de l’effet du 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19687129/
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traitement antidépresseur par des antipsychotiques présente une plus grande ampleur d'effet 

chez les patients présentant un degré plus élevé de résistance au traitement [314].  

Certains antipsychotiques de seconde génération, tels que la quétiapine, l'aripiprazole et 

l’association olanzapine-fluoxétine, ont reçu l'approbation officielle par la FDA pour le 

traitement du TDM après la non-réponse au traitement antidépresseur en monothérapie [315]. 

Les doses recommandées pour cette indication sont inférieures à celles couramment utilisées 

dans la prise en charge des troubles schizophréniques. Selon le résumé des caractéristiques du 

produit [315], la dose initiale de la quétiapine est de 50 mg/j et la dose maximale, selon la 

tolérance, est de 300 mg/j ; pour l'aripiprazole, la dose initiale est comprise entre 2 à 5 mg/j et 

la dose maximale, selon la tolérance, est de 15 mg/j ; l’association olanzapine-fluoxétine est 

généralement initiée avec 6 mg d'olanzapine et 25 mg de fluoxétine par jour et peut être 

augmenté, selon la tolérance, jusqu'à un maximum de 12 mg d'olanzapine et 50 mg de 

fluoxétine par jour. 

En ce qui concerne le profil de tolérance, les résultats des méta-analyses ont montré que, 

par rapport au placebo, la potentialisation par des antipsychotiques présente un risque plus 

élevé d'arrêt du traitement en raison d'effets indésirables [311-313]. Cette potentialisation était 

liée à plusieurs effets indésirables comparables à ceux survenant dans la prise en charge de la 

schizophrénie ; par exemple une akathisie avec l'aripiprazole, ou une sédation et une prise de 

poids avec la quétiapine, l'aripiprazole et l’association olanzapine-fluoxétine. Le risque 

potentiel de symptômes extrapyramidaux est moins susceptible de se produire pour les 

antipsychotiques de seconde génération. Cependant, certaines études indiquent que ce risque 

peut différer selon le traitement ; un risque accru de survenue des effets indésirables 

extrapyramidaux a été observé avec la rispéridone, tandis que pour la quétiapine, le risque est 

le plus faible [316]. En raison de ces preuves abondantes d'effets indésirables, les 

antipsychotiques doivent être prescrits avec prudence, en tenant compte du profil 

pharmacocinétique des médicaments. La plupart de ces effets indésirables peuvent survenir à 

cause des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques. Comme de nombreux 

médicaments de ces deux classes thérapeutiques partagent des voies métaboliques communes, 

des interactions médicamenteuses potentielles basées sur le métabolisme peuvent être 
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anticipées [218]. En effet, certains ISRS agissent comme des inhibiteurs des enzymes 

CYP450, et peuvent donc altérer l'élimination des antipsychotiques métabolisés via ces 

isoformes ; par exemple, la fluoxétine et la paroxétine peuvent augmenter la concentration 

plasmatique de la rispéridone et de l'aripiprazole via une inhibition du CYP2D6, tandis que la 

fluvoxamine peut augmenter la concentration plasmatique de l'aripiprazole et de la quétiapine 

par une inhibition du CYP3A4 [218]. D'un autre côté, la plupart des antipsychotiques de 

seconde génération ne semblent être ni des inhibiteurs ni des inducteurs des enzymes 

CYP450. Il est important de noter le risque d’interactions pharmacodynamiques potentielles 

entre les antidépresseurs et les antipsychotiques de seconde génération. Ces interactions 

peuvent se manifester notamment par des effets indésirables anticholinergiques, une 

diminution du seuil épileptique et un allongement de l'intervalle QT [218]. 

4.3.4.2. Lithium 

Le lithium est une autre stratégie bien étudiée pour la potentialisation de l’effet des 

antidépresseurs dans le TDM résistant au traitement en monothérapie, bien qu'il ne soit pas 

approuvé par la FDA pour cette indication. Une méta-analyse menée par Crossley et Bauer 

[317], a montré l'efficacité du lithium dans la potentialisation de l’effet des antidépresseurs 

dans dix essais randomisés contrôlés par placebo, incluant 269 patients atteints de TDM 

n'ayant pas répondu à un traitement antidépresseur bien conduit. Le taux de réponse moyen 

dans le groupe lithium était de 41,2 % par rapport à 14,4 % dans le groupe placebo. Une autre 

méta-analyse de neuf essais cliniques incluant 237 patients atteints de TDM a montré des 

résultats similaires [318]. Le taux de réponse dans le groupe lithium était de 46,1 % par 

rapport à 25,4 % dans le groupe placebo. Bien que ces deux méta-analyses soient clairement 

en faveur de la potentialisation par le lithium, elles sont limitées par la petite taille, le nombre 

d'essais et les données limitées pour les patients résistants au traitement. En plus, dans ces 

deux études comprenaient moins d’antidépresseurs de seconde génération (tels que les ISRS 

et les IRSN), bien que ces médicaments dominent le traitement actuel du TDM. Cependant, 

d’après les recommandations internationales, le lithium peut être utilisé systématiquement 

comme médicament adjuvant dans le TDM résistant au traitement [2, 143, 144]. La WFSBP 

recommande que la dose de l'antidépresseur en cours doit rester inchangée pendant la phase 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17592920/
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d'augmentation et que le lithium doit être administré pendant 2 à 4 semaines, avec des taux 

sériques cibles compris entre 0,6 et 0,8 mmol/l, avant l'évaluation de la réponse du patient [2]. 

Il a été suggéré que le lithium possède un effet anti-suicide, ce qui le rend bénéfique 

dans les stratégies de potentialisation particulièrement pour les patients présentant un risque 

élevé de comportement suicidaire. Le taux de suicide sous lithium a été considérablement 

réduit dans un grand nombre d'essais cliniques et d'études observationnelles [319-321]. Cet 

effet préventif du lithium semble présenter un intérêt particulier, notamment chez les patients 

sévèrement déprimés, présentant un risque suicidaire élevé.  

Malgré ces preuves d’efficacité, cette stratégie présente certains inconvénients 

cliniques. Le lithium a un index thérapeutique étroit qui prédisposent les patients à des effets 

indésirables graves. Les patients traités par le lithium ont un risque significativement accru de 

réduction de la capacité de concentration urinaire, d'hypothyroïdie et d'hyperparathyroïdie 

[322]. De plus, il existe une tendance à une diminution du taux de filtration glomérulaire 

indiquant que le lithium peut augmenter le risque d'insuffisance rénale [322]. Par conséquent, 

l'utilisation du lithium dans la pratique clinique nécessite un contrôle continu de ses 

concentrations plasmatiques et une surveillance de la fonction endocrinienne et rénale. 

4.3.4.3. Hormones thyroïdiennes 

Les taux d'hormones thyroïdiennes sont connus pour avoir un effet significatif sur le 

TDM. Les hormones thyroïdiennes sont proposées dans les stratégies de traitement 

pharmacologique chez les patients atteints de TDM résistants au traitement. La 

triiodothyronine (T3) est généralement la forme d'hormone thyroïdienne prescrite pour la 

potentialisation de l’effet des antidépresseurs. Les preuves actuelles, ne sont pas concluantes 

en ce qui concerne l'efficacité des hormones thyroïdiennes T3 dans la potentialisation des 

antidépresseurs [323] ; néanmoins, des recommandations internationales soutiennent la 

potentialisation des antidépresseurs tricycliques et des ISRS par la T3 (25-50 µg/jour), chez 

les patients sans anomalies thyroïdiennes qui ne répondent pas au traitement antidépresseur en 

monothérapie [2, 143, 146]. La T3 est généralement bien tolérée et a montré des effets 

indésirables rares en association avec les ISRS dans la plupart des essais cliniques [323]. 
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Quant au levothyroxine (T4), les preuves actuelles sont insuffisantes pour déterminer son 

efficacité pour la potentialisation des antidépresseurs [5]. 

4.3.5. Comparaison des stratégies 

Dans l'ensemble, les preuves actuelles soutiennent l’efficacité des stratégies de 

potentialisation de l’effet des antidépresseurs dans le traitement du TDM résistant au 

traitement [5]. Pour les autres stratégies de substitution et d’augmentation de la dose, elles 

n’ont pas montré une supériorité significative par rapport à la poursuite de l'antidépresseur 

initial aux doses standards [294,296-298]. Quant à la stratégie de combinaison 

d’antidépresseurs, les résultats n'ont pas été concluants jusqu'à présent en raison des preuves 

insuffisantes [308]. Cependant, ces stratégies sont toutes recommandées par les guidelines 

internationaux, suggérant qu’une faible proportion de patients peut bénéficier de ces 

traitements [2, 143, 146]. 

Une grande étude a comparé trois stratégies de traitement : substitution par le 

bupropion, combinaison avec le bupropion ou potentialisation par l'aripiprazole, dans des 

conditions ouvertes randomisées en double aveugle, dans un échantillon de 1522 patients qui 

n'ont pas répondu à au moins un antidépresseur [324]. Cette étude a révélé que la 

potentialisation par l’aripiprazole a entraîné des taux de réponse significativement plus élevés 

qu’avec les stratégies de combinaison et de substitution (74,3 % contre 65,6 % et 62,4 %, 

respectivement). Le taux de rémission de la potentialisation par l’aripiprazole était 

significativement plus élevé avec la stratégie de substitution (28,9 % contre 22,3 %), mais ne 

différait pas significativement avec la stratégie de combinaison (28,9 % contre 26,9 %). De 

plus, il n’y avait pas de différence dans les taux de réponse et de rémission entre les stratégies 

de substitution et de combinaison. 

Parmi les stratégies de potentialisation, les antipsychotiques de seconde génération et le 

lithium sont considérés comme deux options possibles de traitement, dont l’efficacité a été 

démontrée dans le TDM résistant au traitement. Ces deux stratégies sont systématiquement 

recommandées par les guidelines comme option de traitement de première intention dans les 

cas résistants au traitement. Par exemple, les recommandations de la WFSBP indiquent que la 
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potentialisation par le lithium, la quétiapine et l'aripiprazole est la stratégie la mieux 

documentée à l'heure actuelle [2]. Les résultats de ces deux stratégies obtenues à partir des 

méta-analyses discutées ci-dessus sont comparables avec une différence de réponse de 20,7 % 

pour la potentialisation par le lithium [318] et de 14,4 % pour la potentialisation par les 

antipsychotiques de seconde génération [311]. Cependant, il faut tenir compte du fait que les 

résultats pour les antipsychotiques sont basées sur une taille d'échantillon beaucoup plus 

grande (16 essais cliniques, n = 3480) par rapport aux résultats pour le lithium (9 essais 

cliniques, n = 237) [311, 318]. La potentialisation par le lithium a été directement comparée à 

la potentialisation par la quétiapine dans un essai clinique chez des patients atteints de TDM 

résistants au traitement [325]. Le lithium n'était pas statistiquement inférieur à la quétiapine 

dans cet essai. Les résultats d'efficacité tels que les taux de réponse/rémission et la réduction 

moyenne du MADRS étaient en faveur d'une potentialisation par la quétiapine. De plus, une 

amélioration significative précoce des symptômes dépressifs a été observée avec la 

potentialisation par la quétiapine [325].  

En pratique clinique, chacune des stratégies déjà discutées présentent un ensemble 

d'avantages et d'inconvénients potentiels [5, 316]. L’avantage des stratégies d’optimisation, de 

combinaison et de potentialisation est la possibilité de s'appuyer sur un gain thérapeutique 

possible obtenu avec l'antidépresseur initial. Cependant, ces stratégies ont l’inconvénient 

d'entraîner des effets indésirables plus importants, surtout pour les stratégies qui consistent à 

l’ajout d'un deuxième médicament. Ces dernières sont associées à une observance réduite et à 

un potentiel d’augmenter les interactions médicamenteuses. En revanche, le passage d'un 

antidépresseur à un autre peut minimiser ces risques, mais peut conduire à la perte d'un 

éventuel bénéfice thérapeutique partiel de l'antidépresseur initial. En plus, le changement 

d'antidépresseur présente également le risque de la survenue d'un syndrome d'arrêt des 

antidépresseurs, qui peut apparaître en cas d’arrêt brutal d’un antidépresseur au profit d'un 

autre. Lors du traitement en milieu clinique, le meilleur plan d'action consiste à adopter une 

approche de prise de décision partagée pour déterminer quels facteurs doivent être priorisés 

pour chaque patient. Les facteurs à prendre en compte, lorsqu'on envisage les stratégies citées 

ci-dessus sont, la tolérance du traitement initial, le risque d’un syndrome d'arrêt des 
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antidépresseurs, le risque potentiel d'interactions médicamenteuses ou le non-respect d'un 

régime médicamenteux plus compliqué si un nouveau traitement est ajouté au traitement 

existant [179]. Pour certains patients, en particulier ceux qui souffrent d'idées suicidaires 

graves, le temps de réponse est le facteur le plus important dans le choix d'une stratégie [5]. 

Pour ces patients, la potentialisation par les antipsychotiques de seconde génération ou par le 

lithium peut avoir une action rapide et préventive. 

4.3.6. Antidépresseurs à action rapide : Ketamine/Esketamine 

L’hyperactivité glutamatergique médiée par le récepteur NMDA extrasynaptique, 

semble expliquer les aspects neurodégénératifs de la dépression résistante au traitement [259]. 

Les traitements actuels ciblant le système glutamatergique, en particulier la kétamine, en tant 

qu'antagoniste des récepteurs NMDA, ont suscité un intérêt ces dernières années. La kétamine 

a été initialement développée pour être utilisée comme agent anesthésique, après que le 

développement de son prédécesseur, la phencyclidine, ait causé des effets indésirables 

importants. Bien que la kétamine ait une structure similaire à celle de la phencyclidine, son 

profil de tolérance est considéré généralement plus favorable et moins nocif, probablement en 

raison de sa puissance beaucoup plus faible au niveau du récepteur NMDA [326]. La 

kétamine a ensuite acquis une notoriété en tant que drogue d'abus (« Special K »), en raison 

de ses effets dissociatifs entre le cortex frontal et le reste du cerveau (sensation de flottement). 

Par la suite, une étude a présenté des preuves préliminaires suggérant que la kétamine a des 

effets antidépresseurs rapides (en quelques heures) [327]. Plus récemment, plusieurs études 

ont exploré cette propriété antidépressive de la kétamine, et ont montré son efficacité dans le 

traitement de la dépression résistante au traitement et dans le soulagement urgent des crises 

suicidaires aiguës [5]. Le succès de ces études a conduit à l’approbation par la FDA de 

l'énantiomère S de la kétamine, l'eskétamine, sous forme de spray nasal pour le traitement du 

TDM résistant au traitement [328]. 

4.3.6.1. Action antidépressive 

La kétamine est un antagoniste sélectif non compétitif du récepteur NMDA. Elle est un 

mélange racémique des énantiomères R-kétamine et S-kétamine (eskétamine), et chaque 
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énantiomère peut présenter des différences significatives en ce qui concerne l’activité 

pharmacologique. L'eskétamine est un antagoniste des récepteurs NMDA plus puissant, avec 

environ deux à quatre fois l'affinité par rapport à son énantiomère R-kétamine [329].  

Le mécanisme d'action antidépressive de la kétamine/eskétamine n'a pas été entièrement 

élucidé. Toutefois, il a été postulé que la kétamine stimule indirectement les récepteurs 

AMPA par la libération du glutamate et inhibe directement les récepteurs NMDA 

extrasynaptiques responsables des effets nocifs tels que l'excitotoxicité [330](figure 11). En 

effet, une augmentation de la neurotransmission glutamatergique extrasynaptique conduit à 

une activation des récepteurs NMDA sur les interneurones inhibiteurs GABAergiques, 

entraînant une inhibition des neurones pyramidaux et à une diminution de la libération 

glutamatergique présynaptique. En plus, l’activation des récepteurs NMDA extrasynaptiques 

sur les neurones pyramidaux, conduit à la suppression de la synthèse protéique cellulaire via 

l’inhibition de la voie de signalisation mTORC1. 

Une dose sub-anesthésique de la kétamine inhibe préférentiellement les récepteurs 

NMDA sur les interneurones GABAergiques. Ceci a pour conséquence une désinhibition des 

neurones pyramidaux présynaptiques et une augmentation de la neurotransmission synaptique 

glutamatergique, dans le cortex préfrontal médian et potentiellement dans d'autres régions 

cérébrales cortico-limbiques pertinentes pour l'humeur [330]. Cet effet excitateur des 

neurones pyramidaux présynaptiques active préférentiellement les récepteurs AMPA 

postsynaptiques. Le blocage des récepteurs NMDA et l'activation accrue des récepteurs 

AMPA entraînent alors des effets neurotropes, tels que la libération du BDNF et l'activation 

de cascades de signalisation trophique de la mTORC1 responsable d’une plasticité 

synaptique. Notons qu’il a été rapporté qu'un antagonisme de l'AMPA supprime l’effet 

antidépresseur de la kétamine [331]. 

L'inhibition directe des récepteurs NMDA extrasynaptiques pourrait expliquer l’effet 

antidépresseur à action rapide de la kétamine [330]. La kétamine est proposée pour bloquer 

sélectivement les NMDAR extrasynaptiques contenant la sous-unité GluN2B. L'inhibition des 

GluN2B-NMDAR extrasynaptiques induit une levée d'inhibition de la fonction mTORC1, qui 

à son tour conduit à une amélioration de la synthèse protéique et une potentialisation de la 
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plasticité synaptique. Des preuves suggèrent que la kétamine a un meilleur effet de 

stimulation directe sur le BDNF et le mTORC1 que les antidépresseurs actuels, et cela peut 

expliquer le début d'action rapide [332]. 

 

 

Figure 11 : Action antidépressive rapide de la kétamine 

4.3.6.2. Efficacité clinique 

Plusieurs études ont démontré les effets antidépresseurs de la kétamine. Le tableau 12 

résume les résultats des études d'efficacité de la kétamine et l'eskétamine citées dans cette 

partie. L'effet antidépresseur de la kétamine a été initialement mis en évidence dans une étude 

de Berman et al, qui ont constaté une amélioration significative des symptômes dépressifs 

dans les 72 heures après la perfusion de la kétamine par rapport au placebo. Environ 50 % des 
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participants ont répondu à la kétamine, contre 12,5 % qui ont répondu au placebo [327]. Ces 

résultats ont par la suite été renforcés par plusieurs études randomisées en double aveugle, qui 

ont montré une efficacité supérieure de la kétamine par rapport au placebo. 

La kétamine a montré un début d’action rapide dans la plupart des études. En moyenne, 

les effets de la kétamine ont été observés dans les 4 heures suivant une seule perfusion et ont 

atteint leur maximum après 24 heures, fournissant ainsi la preuve de l'impact rapide de la 

kétamine sur l'humeur ; ces effets ont tendance à diminuer 7 jours après la perfusion de la 

kétamine [333]. Des perfusions multiples ont entraîné un effet kétamine accru et prolongé. La 

kétamine est utilisée à des doses sub-anesthésiques en perfusion intraveineuse, allant de 0,1 

mg/kg à 1 mg/kg, 0,5 mg/kg étant la plus courante. Fava et al. ont constaté que des doses de 

0,5 mg/kg et 1,0 mg/kg de kétamine étaient significativement plus efficaces que le placebo, 

par rapport aux doses plus faibles (0,1 mg/kg et 0,2 mg/kg). Cela suggère qu’il n’y ait aucune 

preuve cohérente d’une efficacité cliniquement significative des doses plus faibles de 

kétamine [334]. 

L’administration intranasale de la kétamine a également montré une efficacité 

supérieure par rapport au placebo. L’eskétamine en administration intranasale a montré un 

bon effet en combinaison avec un antidépresseur ISRS ou IRSN. Par exemple, Popova et al. 

ont constaté que l'eskétamine intranasale provoque une diminution significativement plus 

importante du score MADRS chez les patients n'ayant pas répondu à au moins deux 

antidépresseurs. Les taux de réponse et de rémission étaient respectivement de 69,3 % et 52,5 

% pour le groupe eskétamine+antidépresseur et de 52,0 % et 31,0 % pour le groupe 

placebo+antidépresseur [335]. L’administration intranasale de l’eskétamine a récemment été 

approuvée par la FDA pour une indication restreinte chez l’adulte en association avec un 

antidépresseur oral, pour la prise en charge du TDM résistant au traitement [328]. Un défi de 

l’eskétamine intranasale réside dans la difficulté de son administration. Dans une étude, les 

patients ont eu des difficultés à s'auto-administrer et l'absorption de la kétamine intranasale 

était variable d'un individu à l'autre [336]. Pour une plus grande précision de dosage et une 

plus grande facilité d'administration, la voie intraveineuse est préférée. La kétamine a 

également été testée par voie orale pour une administration plus facile. Domany et al. ont 
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étudié la kétamine par voie orale chez les patients atteints de TDM n’ayant pas répondu à au 

moins deux antidépresseurs. Les taux de réponse et de rémission étaient significativement 

plus élevés dans le groupe kétamine (31,8 % et 27,3 %, respectivement), par rapport au 

groupe placebo (5,6 % et 0 %, respectivement) [337]. 
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Tableau 13 : Résumé des résultats des essais randomisés en double aveugle de la kétamine et de 

l'eskétamine 

Étude Patients 
Mode 

d'administration 

Nombre de 

participants 
Dose Réponse Rémission 

Échelle 

d'évaluati

on 

Berman et al., 

2000 [327] 
TDM 

Perfusion 

intraveineuse 

Kétamine (n=7) 
0.5 

mg/Kg 
50 % - 

HDRS 

Placebo (n=7) - 12,5 % - 

Zarate et al., 

2006 [338] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Perfusion 

intraveineuse 

Kétamine (n=17) 
0.5 

mg/Kg 
71 % 29 % 

HDRS 

Placebo (n=14) - 0 % 0 % 

Lapidus et al., 

2014 [339] 
TDM Intranasale 

Kétamine (n=18) 50 mg 44 % - 
MADRS 

Placebo (n=18) - 6 % - 

Singh et al., 2016 

[340] 

TDM résistant 

à au moins 1 

antidépresseur 

Perfusion 

intraveineuse 

Eskétamine (n=9) 
0,20 

mg/kg 
67 % - 

MADRS 
Eskétamine (n=11) 

0,40 

mg/kg 
64 % - 

Placebo (n=10) - 0 % - 

Su et al., 2017 

[341] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Perfusion 

intraveineuse 

Kétamine (n=23) 
0,20 

mg/kg 
39,1 % - 

HDRS 
Kétamine (n=24) 

0,50 

mg/kg 
45,8 % - 

Placebo (n=24) - 12,5 % - 

Daly et al., 2018 

[342] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Intranasale 

Eskétamine + 

antidépresseur 

(n=11) 

28 mg 36 % 36 % 

MADRS 

Eskétamine + 

antidépresseur 

(n=11) 

56 mg 27,3 % 18 % 

Eskétamine + 

antidépresseur 

(n=12) 

84 mg 42 % 25 % 

Placebo + 

antidépresseur 

(n=33) 

- 3 % 0 % 

        

Abréviation : HDRS, Hamilton Depression Rating Scale ; MADRS, Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; TDM, trouble dépressif 

majeur ; 
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Tableau 12 : Résumé des résultats des essais randomisés en double aveugle de la kétamine et de 

l'eskétamine (suite) 

Étude Patients 
Mode 

d'administration 

Nombre de 

participants 
Dose Réponse Rémission 

Échelle 

d'évaluati

on 

Fedgchin et al., 

2019 [343] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Intranasale 

Eskétamine + 

antidépresseur 

(n=115) 

56 mg 

deux fois 

par 

semaine 

54,1 % 36 % 

MADRS 
Eskétamine + 

antidépresseur 

(n=114) 

84 mg 

deux fois 

par 

semaine 

53,1 % 38,8 % 

Placebo + 

antidépresseur 

(n=113) 

- 38,9 % 30,6 % 

Popova et al., 

2019 [335] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Intranasale 

Eskétamine + 

antidépresseur 

(n=114) 

56 ou 84 

mg deux 

fois par 

semaine 

69,3 % 52,5 % 

MADRS 

Placebo + 

antidépresseur 

(n=109) 

- 52 % 31 % 

Domany et al., 

2019 [337] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Orale 
Kétamine (n=22) 

1 mg/kg 

trois fois 

par 

semaine 

31,8 % 27,3 % 
MADRS 

Placebo (n=19) - 5,6 % 0 % 

Fava et al., 2020 

[334] 

TDM résistant 

à au moins 2 

antidépresseurs 

Perfusion 

intraveineuse 

Kétamine (n=18) 
0,1 

mg/kg 
31 % - 

HDRS 

Kétamine (n=20) 
0,2 

mg/kg 
21 % - 

Kétamine (n=22) 
0,5 

mg/kg 
59 % - 

Kétamine (n=20) 1 mg/kg 53 % - 

Placebo actif (n=19) - 11 % - 

Abréviation : HDRS, Hamilton Depression Rating Scale ; MADRS, Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; TDM, trouble dépressif 

majeur ; 



122 

 

4.3.6.3. Profil de tolérance 

Les doses sub-anesthésiques de la kétamine/eskétamine étaient généralement sûres et 

tolérées dans la plupart des études. Les événements indésirables liés au traitement étaient 

dose-dépendants [340]. Parmi les effets indésirables observés avec la kétamine en perfusion 

intraveineuse, les plus fréquents ont été les maux de tête, la somnolence, les nausées et les 

symptômes dissociatifs ; ce dernier symptôme était transitoire et n’a pas persisté au-delà de 4 

heures après le début de la perfusion de l’eskétamine [340]. Les effets indésirables étaient 

similaires avec l’eskétamine intranasale. Daly et al. ont rapporté que les effets indésirables les 

plus fréquents lors de l'utilisation de l'eskétamine intranasale étaient les étourdissements (39 

%), la dysgueusie (23 %), les nausées (16 %), les maux de tête (14 %) et la sédation (11 %).  

Dans l'ensemble, 25 % des participants ont signalé des symptômes dissociatifs transitoires 

[342]. Les événements indésirables étaient similaires entre les études de l’eskétamine 

intranasale et aucun nouveau problème de sécurité lié à la dose n'a été identifié [335, 343]. La 

plupart des événements indésirables survenus les jours d'administration étaient transitoires et 

de sévérité légère ou modérée, suggérant un profil de tolérance favorable de l’utilisation de la 

kétamine/eskétamine.  

Bien que les données de sécurité et de l'innocuité semblent prometteuses, il y a des 

inquiétudes concernant le potentiel de dépendance de l'eskétamine intranasale approuvé par la 

FDA. À ce jour, il n’y a pas de données publiées sur le risque de dépendance ou de mésusage 

de la kétamine/eskétamine, lorsqu'elles sont utilisées à des fins thérapeutiques dans le 

traitement de TDM. Cependant, il a été théoriquement suggéré qu'il existe un risque pour les 

patients de développer une tolérance, une dépendance, une envie irrépressible et un sevrage 

lié à l'utilisation de l'eskétamine [344].  
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La résistance pharmacologique représente un des défis cliniques les plus importants 

dans le traitement du TDM. Les patients résistants font partie des patients les plus sévères, 

avec les qualités de vie les plus altérées. Ce problème de résistance a un impact énorme sur le 

fonctionnement social et professionnel des individus et impose un lourd fardeau économique. 

Ainsi, les facteurs potentiels impliqués dans la résistance doivent être évalués et pris en 

considération chez les patients résistants. L’intégration du STP et de la pharmacogénétique 

peut être très utile dans la pratique clinique pour évaluer et gérer la résistance au traitement. 

Le domaine de la pharmacorésistance est un domaine propice à l’investigation 

scientifique et est encore à son état préliminaire. Plusieurs stratégies thérapeutiques peuvent 

être envisagées : a) l’optimisation du dosage de l'antidépresseur, b) la substitution par un autre 

type d’antidépresseur avec un mode d’action différent, c) la combinaison de deux 

antidépresseurs et d) la potentialisation par un médicament non-antidépresseur. Ces stratégies 

doivent être adoptées selon les besoins individuels de chaque patient. La seule stratégie 

clairement étayée par la majorité des études scientifiques est la potentialisation de l’effet des 

antidépresseurs par les antipsychotiques de seconde génération ou par le lithium. Cependant, 

cette stratégie est limitée dans son ensemble par son profil de tolérance défavorable. 

Récemment, un nouveau traitement, l’eskétamine intranasale, a été approuvé par la 

FDA pour traiter le TDM résistant aux antidépresseurs. Ce médicament a montré une bonne 

efficacité clinique en association avec les antidépresseurs et un profil de tolérance 

généralement favorable. Compte tenu de son action rapide, il présente un intérêt particulier 

chez les patients présentant un risque suicidaire élevé. Des travaux supplémentaires sur 

l'eskétamine intranasale sont nécessaires pour élucider davantage le potentiel d'abus et de 

dépendance, et pour clarifier la rentabilité dans les systèmes de santé décidant d'approuver son 

utilisation. 
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RÉSUMÉ 

Titre : La résistance pharmacologique aux antidépresseurs dans le traitement du trouble 

dépressif majeur 

Rapporteur : Pr. Samira SERRAGUI 

Auteur : Youssef LIBIAD 

Mots clés : antidépresseur ; trouble dépressif majeur ; pharmacorésistance. 

Le trouble dépressif majeur (TDM) figure parmi les maladies les plus fréquentes dans le 

monde. Les antidépresseurs constituent le principal traitement du TDM. L’utilisation 

croissante de ces médicaments suscite de multiples préoccupations quant à leurs efficacités 

ainsi que leurs effets indésirables sur les patients. L’objectif général de ce travail de thèse 

consiste donc (i) à analyser, à partir des données des travaux de recherches, les traitements 

pharmacologiques couramment utilisés dans le cadre d’un TDM ; et (ii) de caractériser la 

résistance pharmacologique que développe certains patients aux traitements antidépresseurs 

tout en présentant certaines mesures de sa prise en charge. Les traitements antidépresseurs ont 

fait l'objet de plusieurs études afin de réévaluer leur efficacité. Dans ce contexte, une large 

étude clinique STAR*D (Sequence Treatment Alternatives to Relieve Depression), a montré 

une efficacité limitée de ces médicaments : ~ 30 % des patients atteignent une rémission et 

que ~ 70 % ne se rétablissent pas après le premier traitement antidépresseur. Cette dernière 

catégorie de patients est, en effet, considérée comme étant résistante aux antidépresseurs. 

Plusieurs stratégies pharmacologiques sont envisagées pour faire face à cette problématique : 

l'optimisation de la dose de l'antidépresseur initial, la substitution par un autre antidépresseur 

avec un mode d’action différent, la combinaison de deux antidépresseurs ou la potentialisation 

par un médicament non-antidépresseur. Le présent travail fournit une meilleure 

compréhension de la résistance aux antidépresseurs lors d’un TDM et expose certaines 

stratégies thérapeutiques actuelles capables d’améliorer et de maintenir la rémission chez les 

patients atteints de cette maladie. 
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ABSTRACT 

Title : Pharmacological resistance to antidepressants in the treatment of major depressive 

disorder 

Rapporteur : Pr. Samira SERRAGUI 

Author : Youssef LIBIAD 

Keywords : antidepressant; major depressive disorder; drug resistance. 

Major depressive disorder (MDD) is one of the most common illnesses in the world. 

Antidepressants are the main treatment for MDD. Increasing the usage of these medications 

raises multiple concerns regarding their efficacy as well as their side effects on patients. The 

major objective of this thesis is therefore (i) to analyze, based on research data, the 

pharmacological treatments commonly used for MDD treatment; and (ii) to characterize the 

pharmacological resistance that some patients develop to antidepressant treatments while 

presenting some measures of its management. Antidepressant treatments have been the 

subject of several studies to reassess their effectiveness. In this context, a large clinical study 

STAR*D (Sequence Treatment Alternatives to Relieve Depression), showed limited efficacy 

of these drugs: ~ 30% of patients achieve remission and ~ 70% do not recover completely 

after the first antidepressant treatment. This last category of patients is considered to be 

resistant to antidepressants. Several pharmacological strategies are considered to address this 

problem: dosage optimization of the initial antidepressant, substitution by another 

antidepressant with a different mode of action, combination of two antidepressants or 

potentiation by a non-antidepressant drug. The present work provides a better understanding 

of antidepressant resistance in MDD and outlines some current therapeutic strategies that 

could improve and maintain patients in remission. 
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 ملخص 

 الاضطراب الاكتئابي المقاومة الدوائية لمضادات الاكتئاب في علاج :  العنوان

 السراغي  رةي: الأستاذة سم المشرف

 يوسف لبياض:  المؤلف

 .مضاد للاكتئاب ; اضطراب اكتئابي ; مقاومة الأدوية:  ةيسيالرئ الكلمات

تثير    تعتبر مضادات الاكتئاب العلاج الرئيسي للاضطراب الاكتئابي الذي يعد أحد أكثر الأمراض شيوعًا في العالم.

زيادة استخدام هذه الأدوية مخاوف متعددة بشأن فعاليتها وآثارها الجانبية على المرضى. الهدف الرئيسي من هذه الأطروحة  

؛ و  بناءً على بيانات الأبحاث العلمية  الاكتئابي،( تحليل العلاجات الدوائية المستخدمة بشكل شائع لعلاج الاضطراب  1هو )

الدوائي2) المقاومة  للاكتئاب  ( وصف  المضادة  للعلاجات  المرضى  التي يطورها بعض  معينة لإدارتهاة  تدابير  تقديم  .  مع 

زالت العلاجات المضادة للاكتئاب موضوع العديد من الدراسات التي اهتمت بإعادة تقييم فعاليتها. في هذا السياق،   لا وكانت 

كبيرة دراسة سريرية     o Relieve Depression) STAR*D(Sequence Treatment Alternatives t أظهرت 

لهذه الأدوية العلاج الأول بمضادات الاكتئاب في حين  30: ~  فعالية محدودة  المرضى أظهروا نجاحا بعد  لم  70٪ من   ٪

الدوائية لمعالجة هذه المشكلة: تحسين يتعافوا تمامًا وأظهروا مقاومة لهذه الأدوية النظر في العديد من الاستراتيجيات  . يتم 

مضادات  من  اثنين  بين  الجمع  مختلفة،  عمل  بآلية  آخر  اكتئاب  بمضاد  عنه  الاستعاضة  الأولي،  الاكتئاب  مضاد  جرعة 

بواسطة   التقوية  أو  لمعلاج  الاكتئاب  أفضل  فهماً  البحث  هذا  يوفر  للاكتئاب.  مضاد  في غير  الاكتئاب  مضادات  قاومة 

الحالة   استقرار  على  وتحافظ  تحسن  أن  يمكن  التي  الحالية  العلاجية  الاستراتيجيات  بعض  ويحدد  الاكتئابية  الاضطرابات 

 النفسية للمرضى. 
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  - أن أراقب الله في مهنتي  
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