Par Hani Iskandar, M.D.

Les études cliniques montrent que 30 % a 40 %
des patients déprimés ne répondent pas au traite-
ment de I’antidépresseur qui leur est prescrit. Bien
souvent, lors de certains essais, il suffit que I’in-
tensité de la dépression n’ait diminué que de
50 % pour qu’un patient soit reconnu comme
répondant a la médication. La proportion en
rémission est donc bien en dega de ce pour-
centage, ce qui représente plus d’une centaine
de milliers de personnes pour lesquelles
d’autres stratégies devront étre mises en place
afin d’obtenir un résultat thérapeutique
adéquat.

Limpact social et économique de la dépres-
sion réfractaire constitue une préoccupation
majeure dans la gestion des services de santé.
La dépression réfractaire est associée a une
morbidité sociale assez grave, puisque les
patients souffrant de facon chronique sont
exigeants envers leur famille et le systeme de
santé. Cet ¢tat meéne fréquemment a de
longues hospitalisations qui générent des
colts humains, familiaux et sociaux trés
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Dans cet article :

1. Quand peut-on qualifier une
dépression de réfractaire?

2. Quelles sont les approches
pharmacologiques?

3. Quelles sont les stratégies de
combinaison de médicaments?

pas acceptées dans le milieu clinique. Ce
manque de normalisation explique la diffi-
culté d’utiliser les algorithmes proposés dans
la pratique clinique pour le traitement des
patients dits réfractaires.

Dans le présent article, considérons la défi-
nition suivante comme un guide dans notre
approche aux traitements : « Une dépression
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éleves.

La définition de la dépression réfrac-
taire ne fait pas consensus au sein de la
littérature médicale. On note plus de
quinze définitions différentes qui ne sont

voir la page 30
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La dépression réfractaire

Tableau 1

Les facteurs prédictifs d'une dépression
réfractaire

Non-adhésion au traitement
2. Posologie inférieure a la dose thérapeutique

3.  Durée du traitement de moins de quatre a six
semaines

4. Age avancé

5. Sexe féminin

6. Dépression unipolaire contre bipolaire

7 Dépression psychotique

8.  Antécédents familiaux de troubles de I’humeur
9. Antécédent de dysfonction thyroidienne

10. Trouble de la personnalité

11. Pertes multiples

12. Etat socioculturel

est considérée réfractaire lorsqu’il y a eu échec a la

suite de deux traitements consécutifs faisant usage

de différentes classes d’antidépresseurs, suivant une
posologie adéquate et d’une durée de six a huit

semaines chacun »! (tableau 1).

Avant de procéder aux différents traitements de
la dépression réfractaire en premiere ligne, les
questions suivantes doivent étre posées :

» Le diagnostic est-il complet et précis?

* Le patient peut-il étre traité dans un service
externe?

* Y a-t-il des facteurs de risque de suicide ou de
danger pour les autres?

* Y a-t-il une relation thérapeutique adéquate?

» Le clinicien se sent-il a I’aise de traiter un patient
réfractaire?

* Le clinicien est-il informé des différentes
approches pharmacologiques de la dépression
réfractaire?

Si le praticien n’est pas a 1’aise pour traiter de
tels cas, une consultation ou une référence a un spé-
cialiste est de mise.

Apres avoir répondu aux questions précédentes,
le médecin peut procéder aux stratégies de traite-
ments, pharmacologiques ou non.
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Ces approches se divisent en cinq catégories :
1. La réévaluation

2. Lassociation

3. Loptimisation

4. La substitution

5. La combinaison/potentialisation

1.La réévaluation

Avant de procéder au changement de traitement, il faut

s’assurer du diagnostic.

* Existe-t-il une maladie sous-jacente, telle que I’hypo-
thyroidie?

* Y a-t-il une comorbidité associant I’anxiété et [’abus
de substances?

* Y a-t-il un trouble de la personnalité?

* Y a-t-il des effets dépressifs imputables a la médica-
tion prescrite, comme certains hypertenseurs?

» La dose est-elle maximale?

* Est-ce que le patient a été traité pour une durée d’au
moins six a huit semaines?
Dans le cas de la dépression réfractaire, le médecin

poursuit avec une des méthodes suivantes :

2. ’association

Il est important d’associer aux traitements pharma-
cologiques des interventions psychosociales et psy-
chothérapeutiques qui peuvent étre bénéfiques aux
patients.

Les thérapies cognitives comportementale et interper-
sonnelle sont des approches reconnues et efficaces.?

3. L’optimisation

II faut optimiser la dose de I’antidépresseur a la dose

maximale, soit :

* une dose de 300 mg d’imipramine pour un antidé-
presseur tricyclique;



Tableau 2

Optimisation de la dose des inhibiteurs sélectifs du recaptage de
la sérotonine

La dépression réfractaire

de la gravit¢ de la
maladie et de la
volonté¢ du patient a

ajouter un autre anti-
Médicament Ajustement de la dose quotidienne orale chez I’adulte dépresseur compara-
Initiale Cible Elevee | Lvement a la possibi-
lit¢ de garder un seul

Fluoxétine 10420 mg 20 a4 40 mg 80 mg antidépresseur.
Fluvoxamine 50 & 100 mg 100 & 200 mg 300 mg Le. choix d_ un
. . . deuxiéme antidé-

Paroxétine 10 a 20 mg 20a40 mg 60 mg .

presseur dépendra des
Sertraline 25 a50 mg 50 a 150 mg 200 mg effets indésirables
Citalopram 10 420 mg 20 4 40 mg 60 mg des interactions médi-
camenteuses, du coit,
Adapté de : Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, 2001. du choix du patient et

* une dose de 90 mg de phénelzine (ou I’équivalent);
* une dose de fluoxétine de 60 a 80 mg (tableau 2).
En augmentant la dose, il faut s’assurer du méme
coup de I’adhésion du patient au traitement. Le niveau
plasmatique peut aider a cibler une fenétre thérapeu-
tique avec quelques antidépresseurs tels que la nor-

de sa tolérance au
médicament. Le médecin peut changer d’ISRS
(inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine)
en réalisant un chevauchement temporaire des deux

Une dépression atypique répond

triptyline.

4.La substitution

Lors de I’essai d’un antidépresseur a dose maxi-

male d’une durée de six a
huit semaines en présence
d’effets indésirables non
tolérés par le patient, il
faut prescrire un autre anti-
dépresseur. La littérature
médicale ne mentionne
aucune étude directe com-
parant la substitution et la
combinaison/potentialisa-
tion. Quelques études sug-
gerent une efficacité de
50% par substitution
(tableau 3).

La décision de subs-
tituer ou de potentialiser
I’antidépresseur dépendra

mieux a un antidépresseur de la
famille des IMAO, tandis qu'une
dépression avec melancolie
répond mieux a un ATC.
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Tableau 3

L'efficacité des stratégies de substitution dans
le traitement de la dépression réfractaire

Antidépresseur
(échec)

ISRS

Deuxiéme agent

Autres ISRS'
ATC? (tricycliques)

50 % a 60 %
46 % a 73 %

Venlafaxine 33% a70 %
Bupropion 56 %
Mirtazapine 67 %

1. ISRS : Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
2. ATC : antidépresseur tricyclique
Adapté de : Howland, RH, et Thase, ME, 1999.

Réponse favorable

de certaines stratégies, la perte poten-
tielle d’avantages partiels du médica-
ment défaillant, inhérente a la permuta-
tion, peut rendre plus acceptables les
stratégies de potentialisation et de com-
binaison chez certains sujets.*

Ces stratégies sont surtout employées
par des cliniciens dont le patient refuse
de cesser un premier traitement.

Le lithium. Lutilisation du lithium
comme potentialisateur est moins
depuis les années 1980.
Pourtant, des études révelent que 1’ajout
de 600 a 900 mg par jour entraine une
amélioration marquée. Reste que le
besoin de lithémie, le risque d’hypothy-

courant

antidépresseurs, afin d’éviter un syndrome de
retrait des ISRS.3

Apres deux essais des ISRS, le clinicien peut
substituer un antidépresseur d’une autre famille, par
exemple un inhibiteur de recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline (ISRN); ou encore un antidé-
presseur de la famille des antidépresseurs noradré-
nergiques et spécifiques de la sérotonine (ANaSS).

Le choix du second antidépresseur dépend du
type de dépression rencontré. Ainsi, une dépression
atypique répond mieux a un antidépresseur de la
famille des IMAO (inhibiteurs de la monoamine
oxydase), tandis qu’une dépression avec mélancolie
répond mieux a un ATC (antidépresseur tricyclique).

5. La combinaison/potentialisation

Les cliniciens peuvent opter pour le maintien du
méme traitement mais y ajouter un autre produit afin
d’en potentialiser I’effet. Ces stratégies de combi-
naison ou de potentialisation mettent en cause 1’em-
ploi d’un agent pharmacologique n’étant pas consi-
déré comme un antidépresseur standard, mais pou-
vant augmenter 1’effet du traitement. Ces stratégies
visent généralement a modifier 1’effet neurochi-
mique de I’antidépresseur. Tandis que les interac-
tions médicamenteuses peuvent limiter 1’efficacité
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roidie, le gain de poids et la néphrotoxi-
cité limitent son utilisation comme premier choix.’

L’hormone thyroidienne. La liothyronine (T,) a
davantage été utilisée que la thyroxine (T,) lors de
plusieurs études sur la dépression, a cause de son effet
rapide. La dose suggérée est de 25 a 50 pg par jour.
Cette stratégie est associée a des effets indésirables
comme I’insomnie et la nervosité.®

La buspirone. Anxiolytique agoniste partiel de la
sérotonine (5-HT1A), son efficacité de potentialisation
est signalée a des doses de 5 a 15 mg, deux fois par jour.
Lajout de la buspirone a un ISRS diminue les dysfonc-
tions sexuelles induites par I'ISRS.”

Le pindolol. Bétabloqueur et antagoniste du 5-HT1A,
cet agent accélérateur augmente les effets antidé-
presseurs de quelques ISRS a une dose de 2,5 mg, trois
fois par jour (posologie recommandée en Europe et au
Canada).®

Les psychostimulants. Ces agents ont un effet sur la
neurotransmission dopaminergique et sont employ¢€s
pour potentialiser I’effet antidépresseur des ATC, ISRS
et IMAO.

Le méthylphénidate (10 a 40 mg par jour) ou la dex-
troamphétamine (5 a 20 mg par jour), malgré un poten-
tiel d’abus relevé chez les patients avec des antécédents
d’abus de substances, peuvent causer de 1’anxiété, de
I’insomnie et de I’irritabilité.



Tableau 4

Vue d'ensemble des stratégies de potentialisaton

Efficacité
Avec preuve de bonne qualité  Lithium, T’

Avec preuve acceptable Psychostimulants,

folate et méthylfolate

1. T4 : liothyronine
2. DHEA : déhydroépiandrostérone
3. SAMe : S-adénosyl-méthionine

Stratégie de potentialisation

antipsychotiques atypiques,

La dépression réfractaire

tion sexuelle résultant de 'ISRS. Le désavantage
est qu’elle peut causer plus de tremblements et
d’attaques de panique (tableau 4).

2. Les ISRS et la mirtazapine

La mirtazapine, un antidépresseur a double action
, ajoutée a un ISRS, augmente la réponse au traite-

Anecdotique Modafinil, anticonvulsivants, ment (15 a 30 mg/jour). Cette combinaison aide a
DHEA?, SAMe?, cestrogene, diminuer la dysfonction sexuelle résultant des
testostérone ISRS.

Discutable Buspirone, pindolol, inositol

3. Les ISRS et la venlafaxine

La venlafaxine, antidépresseur a double action qui
peut étre combiné a un ISRS (75 a 300 mg par

Le modafinil est un nouveau psychostimulant qui
peut étre combiné a un autre antidépresseur (200 a
400 mg par jour).’

jour), peut causer des interactions avec quelques
ISRS et provoquer un syndrome sérotoninergique
et une augmentation de la tension artérielle.

Les antipsychotiques atypiques. L'ajout des
antipsychotiques atypiques a un antidépresseur
ISRS peut augmenter la réponse antidépressive
dans un court délai. Ils sont préférés pour la maitrise
de I’anxiété, I’insomnie, ’irritabilité et la perte de
poids associées a la dépression. Doses suggérées :
0,5 a 2 mg de rispéridone, 5 a 20 mg d’olanzapine,
quétiapine 300 mg par jour.!?

Les anticonvulsivants. Les anticonvulsivants uti-
lisés dans le traitement du trouble bipolaire sont sou-
vent combinés aux antidépresseurs dans la dépres-
sion réfractaire et ce, sur une base empirique.

Quelles sont les strategies
e combinaison les plus
utilisees?

1.Les ISRS et le bupropion

La combinaison du bupropion a une dose de 100 a
150 mg, 2 fois par jour, aide a diminuer la dysfonc-
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Traitements a venir...

e Hormone de libération de I’anticorticotrophine

® | es antisubstances-P

¢ | es antagonistes de la neurokinine-1

¢ Les nouvelles benzodiazépines

e | a stimulation magnétique transcranienne répétitive

e La stimulation du nerf vague

4. Les ISRS et les antidépresseurs
tricycliques

La combinaison d’un ATC a faible dose (25 a 75 mg
par jour) peut augmenter le taux de rémission chez les
patients réfractaires. Les ATC sont des substrats du
cytochrome P450 2D6, amenant I’accumulation de
I’ ATC par inhibition de cette isoenzyme.

Il existe d’autres stratégies qui peuvent aider a attein-
dre un but clinique qui est non seulement I’amélioration
de I’état du patient réfractaire, mais aussi une rémission
compléte et un fonctionnement optimal, comme 1’ajout
d’hormones (cestrogene et testostérone), d’oméga-3, de
déhydroépiandrostérone, de L-tryptophane, la sismo-
thérapie ou la luminothérapie.*!! (i

A retenir...

Une dépression est considérée réfractaire lorsqu’il y a
eu échec a la suite de deux traitements consécutifs
faisant usage de différentes classes
d’antidépresseurs, suivant une posologie adéquate et
d’une durée de six a huit semaines chacun.

I est important d’associer aux traitements
pharmacologiques des interventions psychosociales
et psychothérapeutiques qui peuvent étre bénéfiques
aux patients.

Le choix d’un deuxieme antidépresseur dépendra des
effets indésirables, des interactions médica-
menteuses, du colt, du choix du patient et de sa
tolérance au médicament.

Les cliniciens peuvent opter pour le maintien du
méme traitement mais y ajouter un autre produit afin
d’en potentialiser I'effet. Ces stratégies de
combinaison ou de potentialisation impliquent
'emploi d’'un agent pharmacologique n’étant pas
considéré comme un antidépresseur standard, mais
pouvant augmenter I'effet du traitement.

Voir les questions les plus fréquemment
posées au sujet de la dépression réfractaire
dans la rubrique Consultation éclair a la
page 17.
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