Critéres de choix des antidépresseurs
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GENERALITES

La dépression est, contrairement a I'idée générale sou-
vent exprimée par nos gouvernants et les médias, une
pathologie largement sous-diagnostiquée et mal ou sous-
traitée, méme si, depuis une quinzaine d’années les cho-
sesontbeaucoup évolué grace al'apparition de molécules
de plus en plus maniables et bien tolérées qui sont doré-
navant prescrites davantage par les généralistes que par
les psychiatres.

C’est la découverte presque simultanée des propriétés
antidépressives de I'iproniazide appartenant a la classe
des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) par
Nathan KLINE et de l'imipramine (premier des tricycli-
ques) par Roland KUHN en 1957 qui a donné naissance
ala classe des antidépresseurs, bien qu’il existat des thé-
rapeutiques de la dépression avant cette découverte : par
exemple, les opiacés ou le chloral qui permettaient davan-
tage de calmer les sujets en attendant sous surveillance
I'évolution naturelle de la dépression vers la résolution que
de les traiter réellement, puis, a partir de 1938, I'électro-
convulsivothérapie mise au point par CERLETTI.

Depuis, de nombreuses molécules sont apparues mais,
en dépit de leur multiplication, il faut reconnaitre qu’aucun
des antidépresseurs découverts depuis 40 ans n’a
démontré une efficacité antidépressive réellement supé-
rieure aux deux premieres molécules citées plus haut, leur
intérét résidant essentiellement dans une meilleure
maniabilité et une tolérance globale accrue.

PLACE DES PHARMACOTHERAPIES

A Pheure actuelle, il existe en France une conférence
de consensus concernant la prise en charge de I'épisode
dépressif isolé de I'adulte en ambulatoire, et des recom-
mandations de 'ANAES concernant les médicaments

antidépresseurs (1). Mais un certain nombre de pays, sur-
tout anglo-saxons, ont mis au point des recommandations
(guidelines) concernant la prise en charge des troubles de
’humeur quel qu’en soit le type clinique.

Les démarches a suivre supposent en premier lieu
d’affirmer le diagnostic de dépression et de situer cette
dépression dans un cadre nosographique dont dépendra
la stratégie thérapeutique.

AinsiI'épisode dépressif majeur avec son risque poten-
tiel de récidives, justifie de la prescription d’antidépres-
seurs intégrée dans une prise en charge plus globale qui
comprend l'abord psychothérapique (comportemental,
interpersonnel, et d’'inspiration analytique) et la prise en
compte des facteurs sociaux d’accompagnement, mais
aussi les obligations d’'informer le patient aussi bien sur
la nature de ses troubles que sur les bénéfices et incon-
vénients des traitements proposés. Les épisodes dépres-
sifs récurrents justifient d’'un traitement antidépresseur au
long cours au-dela de 3 épisodes en 4 ans.

Pour les épisodes dépressifs s’inscrivant dans un trou-
ble bipolaire, le traitement de premiére ligne repose en
revanche sur les thymorégulateurs, les psychothérapies
etlapsycho-éducation, les antidépresseurs ne devant étre
considérés que comme des thérapeutiques d’appoint dont
la durée de prescription est limitée dans le temps.

Pour la dysthymie, la nécessité de prescription d’anti-
dépresseur est discutée sauf lorsqu’il existe un épisode
dépressif majeur associé (double dépression), et est tou-
jours associée aux psychothérapies.

QUELS CRITERES DE CHOIX ?

Quand lindication est posée, le choix de la molécule
s’effectue en fonction d’'un nombre élevé de criteres qu’il
est difficile de hiérarchiser d’autant que, si certains peu-

(1) HIA Clermont-Tonnerre, 29240 Brest Armées.
(2) CH Henri-Laborit, 86021 Poitiers cedex.

Retranscription Ch. Spadone.

L’Encéphale, 2005 ; 31 : 49-52, cahier 3

S49



D. Papeta, H. Rose-Reinhardt

vent apparaitre objectifs (indices cliniques par exemple,
faute d’indices biologiques utilisables en pratique quoti-
dienne) d’autres sont subjectifs et dépendent du psychia-
tre en fonction de sa familiarité et de sa maitrise de telle
ou telle molécule. Il faut y ajouter les criteres des autorités
de Santé par exemple ceux qui aboutissent a I'indication
d’'une molécule dans la prévention des récurrences (a par-
tir du 3° épisode dépressif en 4 ans) ou les critéres qui
aboutissent a la délivrance de I'autorisation de mise sur
le marché.

Criteres objectifs
Les indices cliniques

La sévérite de I'épisode est le premier critere de choix ;
au-dela de l'intensité des symptdmes, c’est la nécessité
d’hospitalisation qui est retenue comme le meilleur indice
de sévérité par les autorités sanitaires pour accorder
'autorisation de mise sur le marché de certaines molécu-
les pour les épisodes dépressifs sévéres. La chimiothé-
rapie de la mélancolie repose évidemment sur les antidé-
presseurs, mais, quel que soit 'antidépresseur choisi,
'association a un antipsychotique est indispensable dans
les mélancolies délirantes, etdansles cas les plus séveres
ou résistants, la pharmacothérapie doit savoir laisser la
place aux électroconvulsivothérapies (ECT), y compris
dans ses aspects de thérapeutique de maintenance.

Chez les sujets déprimés présentant des antécedents
d’intoxication volontaire, la préférence du clinicien va sur-
tout vers les produits dont I'innocuité est assurée en cas
de tentative de suicide avec le traitement prescrit. Lors
d’un suiviambulatoire, on privilégie donc les ISRS (surtout
s’il s’agit de patients impulsifs) mais aussi les IRSNa, le
moclobémide ou la miansérine dont les index thérapeuti-
ques sont les plus élevés.

Lorsqu’il s’agit d’'une récurrence d'un état dépressif
ayant déja été traité, les antécédents de réponse a un ou
des antidépresseurs constituent également un indice cli-
nique pertinent : qu’il s’agisse d’efficacité ou de tolérance
avec leur corollaire que constitue I'observance, il est
nécessaire d’interroger le patient sur les résultats clini-
ques des thérapeutiques prescrites lors d’un éventuel épi-
sode antérieur. Reprendre un traitement bien toléré qui a
été efficace est une attitude cohérente, alors qu’al'inverse
un échec antérieur ou une intolérance avec tel ou tel pro-
duit impose de I'éviter.

Parallelement, l'existence de plusieurs récurrences
oriente également le choix des molécules, puisque deux
d’entre elles seulement en possédent lindication en
France actuellement (sertraline et venlafaxine).

Les aspects symptomatiques spécifiques peuvent éga-
lement orienter le choix. Ainsi, depuis une vingtaine
d’années, a la suite d’hypothéses sur les manifestations
cliniques mises en relation avec des altérations des diffé-
rents systémes monoaminergiques, il a été proposé d’uti-
liser des produits a composante noradrénergique prédo-
minante dans les dépressions avec un ralentissement
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psychomoteur et une aboulie importants, alors que les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS) seraient plus intéressants dans les dépressions
marquées par I'impulsivité et les passages a l'acte.

Une anxiété intense ou une insomnie associée font plus
volontiers choisir un produit & composante histaminergi-
que ou o-adrénolytique comme la miansérine, la mirtaza-
pine, I'amitryptiline ou la maprotiline.

A linverse, des perturbations cognitives importantes
doivent limiter 'usage de produits a effets atropiniques et
sédatifs pour éviter une majoration de ces troubles, en par-
ticulier chez le sujet agé.

Les caractéristiques pharmacologiques du médicament

Un certain nombre de cliniciens privilégient les carac-
téristiques biochimiques des différents produits dans leur
pratique quotidienne : inhibiteurs de la monoamine-oxy-
dase (IMAOQ), tricycliques et apparentés (ATC) inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine (ISRS), inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)
ou d’autres molécules disposant d’'un mécanisme original
(par exemple la miansérine ou la tianeptine, la viloxazine
étant dorénavant retirée du marché).

Quelle que soit la molécule, chacune possede un éven-
tail d’effets attendus y compris les effets latéraux (indési-
rables ou non), qui en lui-méme peut constituer un critére
de choix.

La comorbidité psychiatrique

Ainsi, une symptomatologie obsessionnelle associee
oriente le choix vers les molécules sérotoninergiques (clo-
mipramine, sertraline, fluvoxamine), une phobie sociale
vers la paroxétine ou la venlafaxine qui ont obtenu ’AMM
dans cette indication. Un trouble anxieux généralisé asso-
cié fait pencher le choix vers la venlafaxine par exemple
alors qu’un trouble panique avec ou sans agoraphobie fait
préférer parmi les IRS, la paroxétine, le citalopram, son
dérivé le escitalopram ou un tricyclique comme la clomi-
pramine.

Les dépressions survenant chez un sujet alcoolodé-
pendant doivent orienter vers un traitement sans risque
majeur en cas d’'ingestion simultanée d’alcool ou sila fonc-
tion hépatique est altérée : les ISRS doivent étre préférés
alors que les IMAO sont contre-indiqués.

Une boulimie associée fera pour sa part préférer la
fluoxétine qui en possede l'indication en France.

La comorbidité somatique

Le choix d’'un antidépresseur adapté chez les patients
présentant une comorbidité somatique est réellement un
probléme et il est fondamental de s’enquérir des antécé-
dents et des traitements associés.

Chez les patients comitiaux ou ayant fait un accident
vasculaire cérébral, les traitements de premiére intention
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