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Prise en charge des troubles dépressifs résistants :
recommandations francaises formalisées par des experts
de I'AFPBN et de la fondation FondaMental

French Society for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology
and Fondation FondaMental task force: Formal Consensus
for the management of treatment-resistant depression

T. Charpeaud?’, J.-B. Genty?, S. Destouchesb, A. Yrondi, S. Lancrenon®, N. Alailid,
F. Bellivierd, D. Bennabie, T. Bougerolf, V. Camuss, T. D’amato®, O. Doumy™,

F. Haesebaerth, J. Holtzmannf, C. Lancon!, M. LefebvreP, F. MoliereJ, I. Nietod,

R. Richieri!, L. Schmitt¢, F. Stephan!, G. Vaiva™, M. Walter!, M. Leboyerk,

W. El-Hages, E. Haffene, P.-M. Llorca?, P. Courtet), B. Aouizeraten.

aCHU de Clermont-Ferrand, centre expert dépression résistante FondaMental, service de psychiatrie de I'adulte B, 63003 Clermont-Ferrand, France

bSYLIA-STAT, 10, boulevard du Maréchal-Joffre, 92340 Bourg-la-Reine, France

¢CHRU de Toulouse, hdpital Purpan, centre expert dépression résistante FondaMental, service de psychiatrie de I'adulte, 31059 Toulouse, France

dHopital Fernand-Widal, centre expert dépression résistante FondaMental, service de psychiatrie adulte, 75010 Paris, France

eCHU de Besangon, centre expert dépression résistante FondaMental, service de psychiatrie de I'adulte, 25030 Besangon Cedex, France

fCHU de Grenoble, hopital nord, centre expert dépression résistante FondaMental, service de psychiatrie de I'adulte, CS 10217, 38043 Grenoble Cedex 9, France
$CHU de Tours, clinique psychiatrique universitaire, centre expert dépression résistante FondaMental, 37044 Tours Cedex 9, France

hCentre hospitalier Le Vinatier, centre expert dépression résistante FondaMental, service universitaire de psychiatrie adulte, BP 300 39, 69678 Bron Cedex, France
ICHU La Conception, pdle psychiatrie centre, centre expert dépression résistante FondaMental, 13005 Marseille, France
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RESUME
Mots-clés Les recommandations formalisées par des experts (RFE) reposent sur une méthodologie qui se veut perti-
Trouble dépressif caractérisé nente et complémentaire aux recommandations standards basées sur les preuves. Elles visent a proposer des
Résistance thérapeutique stratégies thérapeutiques appropriées a partir d’'un large consensus d’experts, pour des situations cliniques
Recommandations formalisées dont le niveau de preuve scientifique est soit absent, soit insuffisant. Ces recommandations d’experts issues
par des experts d’un partenariat entre I’Association francaise de psychiatrie biologique et de neuropsychopharmacologie

(AFPBN) et la fondation FondaMental portent ici sur les troubles dépressifs résistants. Elles ont été élaborées
a partir des réponses de 36 experts invités a compléter un large questionnaire comprenant 118 questions.
Les questions ainsi posées aux experts ont permis de couvrir différents champs allant de I’évaluation de la
résistance thérapeutique et des situations cliniques a haut risque de résistance, aux stratégies thérapeutiques
a privilégier, ordonnées en fonction des lignes précédentes de traitements. Certaines populations/situations
cliniques spécifiques incluant notamment les personnes agées et la présence de comorbidités psychiatriques
(troubles anxieux, trouble obsessionnel compulsif, trouble de stress posttraumatique, troubles de la person-
nalité et addictions) ont également fait I'objet de questions spécifiques. Ces recommandations d’experts se
veulent didactiques, afin de faciliter et guider au mieux la décision thérapeutique du clinicien confronté a
la problématique des troubles dépressifs résistants et de leur prise en charge dans sa pratique quotidienne.

© L’Encéphale, Paris, 2017.
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ABSTRACT

Major depression represents among the most frequent psychiatric disorders in the general population with
an estimated lifetime prevalence of 16-17%. It is characterized by high levels of comorbidities with other
psychiatric conditions or somatic diseases as well as a recurrent or chronic course in 50 to 80% of the cases
leading to negative repercussions on the daily functioning, with an impaired quality of life, and to severe
direct/indirect costs. Large cohort studies have supported that failure of a first-line antidepressant treatment
is observed in more than 60% of patients. In this case, several treatment strategies have been proposed by
classical evidence-based guidelines from internationally recognized scientific societies, referring primarily
on: I) the switch to another antidepressant of the same or different class; II) the combination with another
antidepressant of complementary pharmacological profile; III) the addition of a wide range of pharmacolo-
gical agents intending to potentiate the therapeutic effects of the ongoing antidepressant medication; IV)
the association with appropriate psychological therapies; and, V) the use of non-invasive brain stimulation
techniques. However, although based on the most recently available data and rigorous methodology, stan-
dard guidelines have the significant disadvantage of not covering a large variety of clinical conditions, while
currently observed in everyday clinical practice. From these considerations, formalized recommendations
by a large panel of French experts in the management of depressed patients have been developed under
the shared sponsorship of the French Association of Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology
(AFPBN) and the Fondation FondaMental. These French recommendations are presented in this special issue
in order to provide relevant information about the treatment choices to make, depending particularly on
the clinical response to previous treatment lines or the complexity of clinical situations (clinical features,
specific populations, psychiatric comorbidities, etc.). Thus, the present approach will be especially helpful
for the clinicians enabling to substantially facilitate and guide their clinical decision when confronted to
difficult-to-treat forms of major depression in the daily clinical practice. This will be expected to significantly
improve the poor prognosis of the treatment-resistant depression thereby lowering the clinical, functional

Keywords:

Major depressive disorder
Therapeutic Resistance
Expert Consensus Guideline

and costly impact owing directly to the disease.

© L’Encéphale, Paris, 2017.

1. Introduction

Les troubles dépressifs représentent I'une des pathologies
les plus fréquentes en psychiatrie. La prévalence vie entiére
de I'épisode dépressif caractérisé est en effet particuliérement
élevée, avec des chiffres variant selon les études, entre 16,6 %
aux Etats-Unis et 24,1 % en France [1,2]. I s’agit également d'une
pathologie trés souvent comorbide puisqu’elle ne serait isolée
que dans moins de 30 % des cas [3]. Les principales comorbidités
psychiatriques sont ainsi représentées par les troubles anxieux
et les abus et dépendances aux substances.

Le profil évolutif des troubles dépressifs est caractérisé par
un fort risque de chronicité d’'une part, et de récidive aprés
rémission (estimé jusqu'a 80 % a 5 ans) d’autre part [4,5]. La
maladie dépressive impacte également de facon considérable
le fonctionnement socioprofessionnel de I'individu, ainsi que
sa qualité de vie, y compris aprés I'obtention de la rémission
symptomatique [6]. Le cofit lié a la maladie représente, quant a
lui, un fardeau économique gigantesque, évalué a environ dix
milliards de dollars par an aux Etats-Unis [7].

Par ailleurs, la résistance aux thérapeutiques antidépressives
représente une problématique majeure dans la mesure ot la
rémission ne peut étre obtenue que dans 35 a 40 % des cas aprés
un premier traitement antidépresseur bien conduit [8]. L’'accrois-
sement constant du nombre de traitements antidépresseurs
disponibles sur le marché, associé aux nombreuses possibilités
thérapeutiques non-médicamenteuses (psychothérapies, tech-
niques de neurostimulation), offrent un choix de plus en plus
important au clinicien pour traiter la dépression.

De nombreuses recommandations pour la pratique cli-
nique ont été élaborées par différentes sociétés savantes a
travers le monde [9-13]. Ces recommandations sont basées
pour I’essentiel sur I'analyse et le classement en niveaux de
preuve de la littérature scientifique, en positionnant les études
randomisées, controlées et en double insu sur de larges échan-
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tillons comme offrant le plus haut niveau de preuve. Malgré
leur rigueur d'un point de vue méthodologique et scientifique,
I’adaptabilité de ces recommandations en pratique clinique
peut susciter des interrogations [14]. Les études de haut niveau
de preuve font, en effet, référence a des populations sélec-
tionnées, souvent indemnes de comorbidités et excluant des
caractéristiques telles que I'dge avancé, un risque suicidaire
élevé ou un niveau de résistance pharmacologique important,
situations pourtant fréquentes en pratique clinique. De plus,
les recommandations sont souvent hétérogénes, et les niveaux
de preuve fréquemment limités, au-dela de la deuxiéme ligne
de traitement. Ces caractéristiques justifient ’élaboration de
nouvelles méthodes de recommandations, complémentaires
a celles basées sur les preuves, plus proches de la pratique
clinique quotidienne, et visant a répondre aux questions non
résolues par les études randomisées et contrdlées jusque-la
menées.

Les recommandations basées sur des consensus d’experts
ou RFE constituent une méthode répondant a ces objectifs. Les
indications de ce type de recommandations ont été définies
par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2010 [15]. Il s’agit de :
* I'absence ou insuffisance de littérature de fort niveau de preuve

répondant spécifiquement aux questions posées ;
* la possibilité de décliner le théme en situations cliniques
facilement identifiables (listes d’indications, de critéres, etc.) ;
* I'existence d’'une controverse avec nécessité d’appréhender
par un groupe indépendant et de sélectionner parmi plusieurs
alternatives, les situations dans lesquelles une pratique est
jugée appropriée.

De par leurs caractéristiques, les troubles dépressifs résis-
tants répondent a ces indications. C'est la raison pour laquelle
un partenariat a été mené entre I’AFPBN et la fondation Fonda-
Mental, pour élaborer des RFE portant sur les troubles dépressifs
résistants.
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2. Méthode

Comité scientifique indépendant en charge
de la relecture du questionnaire

La méthode employée pour I'élaboration des RFE a fait I'objet « Dr Raoul BELZEAUX (Marseille)

d’une publication francaise en 2010 [16]. Nous ne préciserons ici * Dr Bruno ETAIN (Créteil)
que les points essentiels a la compréhension de la méthodologie * Dr Pierre-Alexis GEOFFROY (Paris)
employée. * Dr Emilie OLIE (Montpellier)
Comité scientifique indépendant en charge
2.1. Méthode de quantification de la relecture des recommandations
« Pr Eric FAKRA (Saint-Etienne)
Plusieurs méthodologies ont été décrites pour quantifier les * Pr Philippe FOSSATI (Paris)
avis d’experts. La méthodologie choisie pour ces recommanda- * Pr Frédéric ROUILLON (Paris)
tions est celle du « Groupe nominal » ou panel, adaptée de la * Pr Pierre THOMAS (Lille)

RAND/UCLA, et déja utilisée dans les recommandations de ce type .

élaborées par I'AFPBN dans le cadre des troubles bipolaires et ~ 2.3. Elaboration de la RFE

de l'utilisation des antipsychotiques d’action prolongée [17,18]. .

Cette méthode, a I'opposé de la méthode Delphi, qui vise 3 2.3.1. Analyse et synthese de la littérature — Elaboration
obtenir uniquement des points de concordance, permet aussi d'un questionnaire
de mettre en exergue les points de discordance ou d’indécision

entre les experts. La cotation individuelle des propositions de * Le comité scientifique a eu en charge I'analyse et la synthése

recommandations permet aux avis minoritaires de s’exprimer, de la littérature concernant la définition, I’évaluation et la

de favoriser la communication et I'interactivité au sein du groupe prise en charge des troubles dépressifs résistants. A partir de

et d’éviter I'effet de dominance d'un expert. cette démarche, un questionnaire comprenant 118 questions
a été rédigé. Celui-ci a fait I'objet d’'une relecture et d’une

2.2. Organisation de la RFE correction indépendantes. Le questionnaire couvrait trois
domaines :

Le comité d’organisation de la RFE a été a I'origine du projet 1. Evaluation de la résistance thérapeutique et des situations

d’élaboration de recommandations francaises dans le cadre de la arisque de résistance : questions 1 a 10.

dépression dont ses formes résistantes. Il a constitué un comité II. Stratégies thérapeutiques (pharmacologiques et psycho-

scientifique en charge de sélectionner les experts, organiser leur thérapeutiques) : questions 11 a 89.

coordination, mettre en place un calendrier de travail, et établir I1l. Populations/situations cliniques spécifiques (sujet agé,

le théme et les principaux champs d’application a traiter. Les comorbidités anxieuses, addictives et troubles de la person-

membres du comité scientifique ont été choisis par le comité nalité) : questions 90 a 118.

d’organisation en fonction de leur implication auprés de '’AFPBN L’expert pouvait exprimer son niveau d’accord ou de

et de la fondation FondaMental, dans le champ de la dépression. désaccord pour chacune des questions. Les régles qui défi-

Le comité scientifique est également en charge de la production nissent, d'une part, le niveau d’accord (ou de désaccord), et,
d’'une syntheése des avis des experts, de I'élaboration et de la d’autre part, le degré de convergence des avis d’experts ont été

diffusion des recommandations. prédéfinies. Chaque expert répond a chaque question a I'aide

Le comité d’organisation a également nommeé deux comités d’une échelle graduée de 0 a 9 (0 signifie I'existence « d'un

indépendants, chargés de garantir la rigueur méthodologique, désaccord complet » ou d’une « absence totale de preuve » ou

concernant aussi bien la construction du questionnaire, pour « d’'une contre-indication formelle », et 9 celle « d’un accord

I'un, que I’élaboration de la RFE, pour l'autre. complet », « d’'une preuve formelle » ou « d’'une indication
formelle »).

Comité d’organisation Ainsi, par exemple, pour un traitement ou une stratégie

thérapeutique proposée :

* Pr Bruno AQUIZERATE (Bordeaux) - 9 = Extrémement approprié : traitement ou stratégie théra-

 Pr Philippe COURTET (Montpellier)

« Pr Emmanuel HAFFEN (Besangon) peutique d.e choix ; . . -
« Pr Marion LEBOYER (Créteil) » 7-8 = Habituellement approprié : traitement ou stratégie
* Pr Pierre-Michel LLORCA (Clermont-Ferrand) thérapeutique de premiére ligne utilisé fréquemment ;

» 4-5-6 = Traitement ou stratégie thérapeutique de seconde
intention, utilisé quelquefois (en cas de préférence du patient
ou de la famille, ou si le traitement de 1 intention est ineffi-
cace, non disponible ou ne convient pas) ;

Comité scientifique

» Coordonnateur : Dr Thomas CHARPEAUD (Clermont-
Ferrand)
» Pr Bruno AOUIZERATE (Bordeaux)

« Pr Philippe COURTET (Montpellier) * 1-2-3 = Habituellement peu ou inapproprié : traitement ou
« Pr Wissam EL-HAGE (Tours) stratégie thérapeutique rarement utilisé ;

* Dr Jean-Baptiste GENTY (Clermont-Ferrand) * 0 = Totalement inapproprié : traitement ou stratégie théra-
* Pr Emmanuel HAFFEN (Besangon) peutique jamais utilisé.

* Pr Pierre-Michel LLORCA (Clermont-Ferrand) - NA = Non applicable, réponse possible lorsque la question ne

Dr Antoine YRONDI (Toulouse)

correspond pas a la pratique.
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2.3.2. Sélection des experts

Début 2015, le comité scientifique a sollicité 126 psychiatres
en France, toutes modalités d’exercice confondues, pour parti-
ciper a I’étude. Le comité scientifique a mandaté le réseau des
Centres experts dépression résistante (CEDR) de la fondation
FondaMental, pour présélectionner les experts potentiels,
n’appartenant pas eux-mémes au réseau des CEDR. Le comité
scientifique a préalablement défini des critéres de sélection des
experts (Tableau 1).

Parmi les 91 praticiens ayant répondu favorablement, seuls
ceux dont l'activité clinique était majoritairement consacrée
a la prise en charge de la dépression unipolaire, et ayant une
expérience dans les domaines de la recherche et de I'ensei-
gnement autour de la dépression résistante, ont ensuite été
retenus pour participer en tant qu’experts a I'élaboration des
recommandations.

Le questionnaire a ainsi été adressé a 57 experts au total,
dont 36 (63 %) ont renvoyé un document diiment complété et
analysable, entre avril 2015 et février 2016.

Tableau 1. Critéres de sélection des experts.

Critéres de sélection des experts
Chaque expert doit satisfaire les trois critéres suivants.

* Nombre d’années d’exercice > 5 ans

e Nombre de patients pris en charge pour dépression
unipolaire > 30/mois en moyenne ou représentant
au moins 30 % de l'activité clinique en psychiatrie

* Participation a des projets de recherche etfou
publications et/ou participation en tant qu’orateur,
sur la thématique de la dépression unipolaire,

au cours des 5 derniéres années

2.4. Cotation et analyse des données

Les données collectées des 36 questionnaires recus ont fait
I'objet d’une double saisie, suivie d’'un controle de qualité, sous
la responsabilité de Mmes Sylvie Destouches et Sylvie Lancrenon
de la société SYLIA-STAT. Pour chacune des questions ou proposi-
tions, les experts ont répondu a I'aide d’'une échelle d’évaluation
cotée de 0 a 9. Les réponses a chaque question ou proposition
ont été présentées de maniére quantitative : effectif, moyenne,
écart-type, minimum, maximum, médiane, et qualitative.

L’'analyse quantitative a été effectuée en excluant les
réponses « Non applicable » (NA) et les données manquantes.
Cette analyse est présentée de la maniére suivante :

* N Total correspond au nombre d’experts ayant répondu a
au moins une modalité de la question (la modalité NA étant
considérée comme une réponse) ;

* NA + DM contient le nombre cumulé de réponses NA et de
données manquantes/absence de réponse (dans ce rapport,
étant donné qu’aucune donnée manquante n'a été trouvée, la
colonne correspond en fait au nombre de NA) ;

* N Ana. correspond au nombre d’experts sur lesquels I'analyse
quantitative de la question est effectuée.
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L'interprétation des résultats a été effectuée par le comité
scientifique selon les modalités définies ci-dessous (méthodo-
logie adaptée de la RAND/UCLA). Les questions laissées sans
réponse claire (absence de consensus ou aucune zone retenue
ou bien probléme de cohérence entre les résultats obtenus sur
plusieurs questions) ont été plus particuliérement discutées, en
tentant d’extraire une réponse consensuelle.

3. Définitions

* La zone de 1™ intention est retenue si au moins 50 % des

experts ayant répondu a au moins une question du paragraphe

sont dans la zone [7 a 9] et moins de 20 % sont dans la zone [0].

La zone de 2¢ intention est retenue si moins de 50 % des

experts sont dans la zone [7 a 9], au moins 50 % des experts

sont dans les zones cumulées [7-9] et [4 a 6] et moins de

20 % sont dans la zone [0].

La zone de 3¢ intention est retenue si moins de 50 % des experts

sont dans les zones cumulées [7 a 9] et [4 a 6] et moins de 20 %

sont dans la zone [0].

Dans tous les cas, si le pourcentage d’experts dans la zone [0]

est supérieur ou égale a 20 % et strictement inférieure a 50 %,

la question est laissée en attente.

La zone de contre-indication ou de désaccord est retenue si

au moins 50 % des experts sont dans la zone [0].

Dans les cas particuliers suivants, les questions ont fait I'objet

de discussion au sein du comité scientifique, et confrontées a

I'analyse de la littérature existante :

—si 50 % des experts sont dans la zone [7 a 9] et 50 % des
experts sont dans la zone [4 4 6] ;

—si 50 % des experts sont dans les zones cumulées [7 a 9] et [4
a 6] et 50 % des experts sont dans la zone [1 a 3] ;

— pour tous les autres cas de figure.

3.1. Récapitulatif

Pourcentage d’experts
dans les zones...

[0] [1a3] [4a6] [7a9]
<20% - <50% >50% = 1™ intention
<20% <50% >50% = 2¢intention
(<50 % dans la
zone [7 a 9])

<20% - <50% = 3eintention
>50% - - - = Contre-indication

_ - 0% 0% = Discussion

- 50% 50 % au sein du comité

Autres cas de figure scientifique
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3.2. Lexique et définitions

Définitions

(Selon I'’American College of Neuropsychopharmacology) [19,20]

- La réponse au traitement est définie comme la réduction des symptomes dépressifs a un degré cliniquement significatif dans
les suites de I'initiation du traitement. Elle est le plus souvent définie a partir du pourcentage de réduction du score initial
obtenu a I'échelle de dépression de Hamilton ou a I'échelle de dépression de Montgomery et Asberg (Hamilton Rating Scale for
Depression [HRSD-17] et Montgomery and Asberg Depression Rating Scale [MADRS)]). Les patients « répondeurs » sont ceux dont
le score a I'’échelle a diminué d’au moins 50 % apreés 6 a 8 semaines de traitement.

* La rémission compléte est définie par I'absence durable (plus de 2 semaines) de symptémes ou la présence de quelques
symptdomes minimes : 1 a 2 symptdmes de faible intensité au maximum. Les scores obtenus a I'échelle de dépression d’'Hamilton
ou de Montgomery et Asberg sont réguliérement utilisés pour définir la rémission. On parle de rémission compléte pour un
score a la HRSD-17 < 7 ou a la MADRS < 10 pendant une période d’au moins 2 semaines.

* La rémission partielle est définie par la présence de 2 a 4 des symptdmes parmi les 9 critéres définissant I'épisode dépressif
caractérisé. Pour les essais cliniques, la rémission partielle est définie par un score a la HRSD-17 entre 8 et 14. Les symptomes
qui persistent chez ces patients sont des symptomes dits résiduels.

* La rechute et la récurrence se référent au retour des symptémes satisfaisant aux critéres de I'épisode dépressif caractérisé.
La rechute a lieu aprés que la rémission est attribuée, et avant la guérison de I'épisode. La récurrence se déroule une fois la
guérison attribuée.

* La chronicisation : un épisode dépressif caractérisé chronique correspond a un épisode dont la durée est supérieure a 2 ans.

Lexique des médicaments antidépresseurs

« ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
Citalopram (SEROPRAM®), escitalopram (SEROPLEX®), fluoxétine (PROZAC®), fluvoxamine (FLOXYFRAL®), paroxétine
(DEROXAT®, DIVARIUS®), sertraline (ZOLOFT®)
* IRSNA : Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
Duloxétine (CYMBALTA®), milnacipran (IXEL®), venlafaxine (EFFEXOR®)
 Imipraminiques
Amitriptyline (LAROXYL®), amoxapine (DEFANYL®), clomipramine (ANAFRANIL®), dosulépine (PROTHIADEN®), doxépine
(QUITAXON®), imipramine (TOFRANIL®), maprotiline (LUDIOMIL®), trimipramine (SURMONTIL®)
» Antagonistes o2
Miansérine, mirtazapine (NORSET®)
 IMAO : Inhibiteur de la monoamine oxydase non-sélectif et irréversible
Iproniazide (MARSILID®)
 IMAO : Inhibiteur de la monoamine oxydase sélectif A et réversible
Moclobémide (MOCLAMINE®)
* Autres :
Agomélatine (VALDOXAN®), bupropion (ZYBAN®)*, tianeptine (STABLON®)

* Le bupropion (ZYBAN®) n’est indiqué que dans le traitement du sevrage tabagique en France, et n’a pas d’autorisation de mise
sur le marché dans l'indication de I'épisode dépressif caractérisé.

4. Description des experts
le théme de la dépression unipolaire (Fig. 4). Plus de 55 % des

Trente-six experts ont rempli le questionnaire. Ils sont agés
en moyenne de 48 ans * 8,56 [36-66], et ont obtenu leur thése
d’exercice en moyenne depuis 17,6 ans * 8,54 [5-40]. Le nombre
total d’années de pratique clinique est représenté dans la figure n° 1.

Les lieux d’exercice sont uniques pour 55 % des experts, et
majoritairement représentés par le cabinet de ville et I'hopital
(ou centre médico-psychologique [CMP]) (Fig. 2).

Plus de 25 % de I'activité des experts est consacrée a la cli-
nique pour 97 % d’entre eux, a la formation ou I'’enseignement
pour 16,8 % d’entre eux, et a la recherche pour 11,1 % d’entre
eux (Fig. 3). Parmi les 36 experts interrogés, 86,1 % ont participé
a des projets de recherche dont quasiment les trois quarts, sur
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experts ont participé a des publications scientifiques dans le
champ de la dépression unipolaire et plus d'un tiers sont inter-
venus en tant qu’orateurs dans des congrés nationaux sur cette
thématique (Fig. 5 et 6). Enfin, dans le cadre de la prise en charge
des troubles dépressifs résistants, le comité scientifique a jugé
nécessaire de connaitre le niveau d’expérience des experts sélec-
tionnés concernant les techniques de stimulation cérébrale. La
majorité des experts bénéficie d'une expérience, soit en tant que
prescripteurs, soit en tant que praticiens utilisant eux-mémes ces
techniques, ne serait-ce que pour I'électroconvulsivothérapie et
la stimulation magnétique transcranienne répétée, qui sont les
plus couramment utilisées (Fig. 7).
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Nombre total d’années de pratique clinique

(N = 36)

Moins de 10 ans
I 10a 20 ans
I 20 ans et plus

Figure 1. Répartition du nombre total d’années de pratique clinique des experts.

Lieu d’exercice

(N =236)

60 %

44,4 %

)
40 % A 38,9 %
30,6 %
27,8 %
20 % -
13,9 %
0% - n -y T Foy T .
Cabinet Clinique Hopital CMP ou hopital Autres (centres
de ville privée général psychiatrique anti-douleurs,

du sommeil...)

Figure 2. Lieux d’exercice des experts.

Exercice clinique

Formation,
enseignements
dispensés

Recherche
clinique (études,
enquétes...)

Type d’activité
(N =36)
Experts dont plus de 25 % de I'activité est consacré a ...

16,8 %

97,2 %

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

Figure 3. Répartition des activités des experts.
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Projet de recherche
au cours des 5 derniéres années
(N =36)

Pas de projet de recherche

Participation a des projets
de recherche
86,1 %
(N=31)

Projet portant sur la dépression
B unipolaire ou la dépression
unipolaire résistante

I Autre projet de recherche

Figure 4. Pourcentage des experts ayant participé a des projets de recherche.

Publications dans le domaine de la dépression unipolaire au cours des 5 derniéres années
(N = 36)

Si Oui (N = 20)

Revues nationales :45,0 %

Revues internationales : 75,0 %

Figure 5. Pourcentage des experts ayant participé a des publications scientifiques.

Interventions sur le théeme de la dépression unipolaire
au cours des 5 derniéres années
(N = 36)

100 %

80 %

63,9 % 63,9 %

60 % -

40 % 38,9 %

20 % - 19 4 %

0 % h T
Conférences Congrés Congres Enseignements
nationaux internationaux

Figure 6. Pourcentage des experts ayant réalisé des interventions sur le théme de la dépression unipolaire.
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(N = 36)

33,3 %

Electroconvulsivothérapie

0,0 %

1,1%

Stimulation magnétique
transcranienne (rTMS)
13,9 %

L)
Stimulation électrique 1,1%

transcranienne a courant
continu (tDCS)

60

0% 20 % 40 %

Techniques de stimulation cérébrale dans le traitement de la dépression

ZZZ7ZZZ A2

77777Z7Z7Z 77 Zkike

B Prescription et pratique
%, Prescription seulement

M N prescription, ni pratique

66,7 %

% 80 % 100 %

Figure 7. Expérience des experts concernant les principales techniques de stimulation cérébrale.

5. Recommandations générales

5.1. Reégles de lecture de la RFE — Définitions

Seuls les traitements disponibles en France au 1¢ janvier
2015 ont été pris en compte lors de la construction du ques-
tionnaire.

» Chaque recommandation proposée dans la RFE est issue d’'un
consensus des experts, selon les régles précédemment décrites.

* Les propositions retenues en 1™ intention sont écrites en gras.

* Les stratégies thérapeutiques sont organisées en « ligne de trai-
tement » (de la 17 a la 6¢), et pour chaque ligne, deux niveaux
de recommandations sont proposés : la 1™ et la 2¢ intention.

« L'optimisation posologique correspond a I'augmentation de
la posologie du traitement jusqu'a la dose maximale tolérée,
recommandée par le résumé des caractéristiques du produit.

« La potentialisation correspond a I'utilisation d’'un médicament
non-antidépresseur, a visée synergique, en association a un
médicament antidépresseur, sur une période de temps donnée.

» L'association correspond a la prescription de deux médicaments
antidépresseurs d’action pharmacologique complémentaire sur
une période de temps donnée.

* Les différentes stratégies thérapeutiques en fonction des lignes
successives de traitement sont représentées dans des tableaux
(Figs. 10 a 16). L'organigramme ci-dessous permet une lecture
optimisée de la RFE (Fig. 8).

Stratégies ° Page i
de 1% ligne

¢ En cas de réponse partielle : Figure n° 10 (page 17)
Stratégies e En cas d’absence de réponse : Figure n° 11 (page 17)
de 2° ligne

¢ En cas de réponse partielle : Figure n° 12 (page 18)
Stratégies ¢ En cas d’absence de réponse : Figure n° 13 (page 18)
de 3¢ ligne
Strategies ¢ Figure n° 14 (page 19)
de 4° ligne
Strategies ¢ Figure n° 15 (page 19)
de 5° ligne
Strategies ¢ Figure n° 16 (page 20)
de 6° ligne

Figure 8. Plan de I'organisation des stratégies thérapeutiques de la
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5.2. Définition des troubles dépressifs résistants
et des situations a risque de résistance

La définition de la dépression résistante retenue est
I’échec d’au moins deux traitements pharmacologiques
bien conduits. La durée optimale minimale de traitement
antidépresseur, une fois la dose cible obtenue, recommandée
est de 4 a 6 semaines.

Un antécédent d’épisode dépressif résistant est considéré
comme la principale caractéristique prédictive d'un risque
de résistance. Il doit toujours étre pris en compte. Les autres
caractéristiques potentiellement prédictives d’un risque de
résistance sont :

* la présence d'une comorbidité addictive ;

* la présence d'une comorbidité anxieuse ;

* la présence d'un trouble de la personnalité ;

« et la présence d’une comorbidité organique non psychiatrique
chronique.

La durée de I'’épisode sans traitement, I'dge précoce ou tardif
de survenue, la sévérité de I'épisode, et sa survenue en période
périménopausique sont associés a un risque accru de résistance.

Les caractéres « réactionnels » ou « endogénes », ne sont pas
considérés par les experts comme prédictifs de résistance au
traitement.

L'existence d’'une comorbidité neurodégénérative, neuro-
vasculaire ou auto-immune est toujours considérée comme
susceptible de nuire a 'amélioration clinique.

Les maladies coronariennes, métaboliques, endocriniennes,
pulmonaires, néoplasiques et la maladie migraineuse sont
éventuellement susceptibles de nuire a I'amélioration clinique.

Parmi les traitements médicamenteux susceptibles de nuire a
I'amélioration clinique d'un épisode dépressif, seul le traitement par
interféron doit toujours étre considéré comme un facteur de risque.
Les traitements par corticoides, antipsychotiques de premiére
génération, et I'isotrétinoine doivent étre considérés avec attention.

Aucun consensus n’'a pu étre dégagé entre les experts
concernant le risque associé aux antipsychotiques de seconde
génération, au valproate, a la carbamazépine, a la gabapentine
et au topiramate.

5.3. Evaluation des épisodes dépressifs résistants

Pour I’évaluation d’'un épisode dépressif caractérisé, sont
recommandées les utilisations systématiques :
» d’'une échelle d’auto-évaluation et d’hétéro-évaluation de la
sévérité dépressive ;
 d’'un questionnaire a la recherche d’antécédents d’hypomanie ;
« d’'une échelle d’évaluation du risque suicidaire.

Un diagramme de ’humeur, un entretien diagnostique struc-
turé, et un questionnaire spécifique explorant un trouble anxieux
peuvent également étre utilisés de facon non-systématique.

On doit réaliser systématiquement devant un épisode
dépressif caractérisé résistant a au moins deux médicaments
antidépresseurs successifs :

284897]JT_ENCEP_CS6_PC.indb 9

* un bilan biologique standard (numération formule sanguine
[NFS], ionogramme sanguin, bilans des fonctions rénale et
hépatique) ;

* un bilan métabolique (glycémie, cholestérol, triglycérides) ;

» un dosage de I'hormone thyréostimulante ultrasensible
(TSHus) ;

» un dosage plasmatique des concentrations de psychotropes,
si applicable ;

* un électrocardiogramme (ECG) ;

 une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale.

De maniére non-systématique, peuvent également étre
réalisés, en fonction des situations (et des possibilités) :
un phénotypage des enzymes du métabolisme hépatique des
médicaments antidépresseurs ;
une analyse toxicologique sanguine et/ou urinaire ;
un dosage des hormones sexuelles ;
un enregistrement polysomnographique du sommeil ;
un dosage du cortisol plasmatique ;
un dosage de la vitamine D ;
un dosage de la C-Reactive Protein (CRP) ;
un dosage des Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT) ;
un électroencéphalogramme (EEG).

En cas de prescription d'un médicament antidépresseur, il est
nécessaire de surveiller systématiquement : la pression artérielle,
le périmeétre abdominal et le poids, le risque de suicide, le risque
de virage de I'humeur et le bilan métabolique (glycémie, choles-
térol, triglycérides). En fonction des cas, 'ECG, 'hémogramme, le
bilan des fonctions rénale et hépatique, I'ionogramme sanguin
peuvent également étre surveillés.

5.4. Principes généraux de prise en charge

5.4.1. Indications d’hospitalisation

L’hospitalisation est recommandée systématiquement en cas :
« de risque suicidaire élevé ;
« de présence de symptomes psychotiques ;
« d’épisode dépressif caractérisé d’intensité sévere ;
« de résistance a trois lignes de traitements médicamenteux ;
* de nécessité d’'un traitement par ECT.

Les autres situations qui n’exigent pas une hospitalisation
de fagon systématique sont les suivantes :
risque de mauvaise observance au traitement ;
résistance a deux lignes de traitements médicamenteux ;
existence d'une comorbidité organique non-psychiatrique
séveére ;
existence d'une comorbidité psychiatrique ;
absence de soutien familial ;
mauvaise tolérance du traitement médicamenteux ;
nécessité d’'un sevrage en benzodiazépines ;
nécessité d’'un traitement par IMAO irréversible, stimulation
magnétique transcranienne répétitive (rTMS) ou Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS).
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La nécessité d’un traitement imipraminique, par lithium,
pramipexole ou antipsychotique de seconde génération n’est pas
considérée comme une indication d’hospitalisation.

5.4.2. Traitements adjuvants au traitement
antidépresseur

En cas de symptomes anxieux, I'utilisation d’'un traitement
adjuvant, de type hydroxyzine ou benzodiazépine est recom-
mandée systématiquement. L'utilisation de la prégabaline, de
la buspirone ou d’un autre antidépresseur de classe pharmaco-
logique différente est possible dans cette indication.

L’'utilisation d’'un autre antidépresseur de méme classe
pharmacologique n’est, par contre, pas recommandée.

En cas de troubles du sommeil, I'utilisation d’'un hypnotique
de type zolpidem ou zopiclone est toujours recommandée.
L'utilisation de I'’hydroxyzine, d'une benzodiazépine ou d’'un
autre antidépresseur de classe pharmacologique différente est
considérée comme des options possibles.

En cas de risque de passage d l'acte auto-agressif, aucun consensus
d’expert n’a été établi concernant I'utilisation d’'un traitement
adjuvant au traitement antidépresseur. Les experts proposent,
cependant, comme options possibles : I'hydroxyzine, une benzo-
diazépine, un antipsychotique de seconde génération ou le lithium.

5.4.3. Médicaments a action antidépressive

Sont considérés comme médicaments a action antidépres-
sive :
* les antidépresseurs ISRS ;
* les antidépresseurs IRSNA ;
* les antidépresseurs imipraminiques ;
* les antidépresseurs antagonistes o2 ;
* 'agomélatine ;
* la tianeptine ;
* les IMAO non-sélectifs et irréversibles.

Les molécules suivantes peuvent étre considérées comme
ayant une action antidépressive :
» en monothérapie : le bupropion, les IMAO-A sélectifs et réver-
sibles, et la quétiapine ;
* en association a un médicament antidépresseur : le lithium,
la lamotrigine, et les autres antipsychotiques de seconde
génération.

Seules quelques caractéristiques cliniques sont considérées
comme orientant vers la prescription d’'une classe spécifique
d’antidépresseur, afin d’obtenir une meilleure efficacité. Il
s’agit :

* d'une anhédonie importante, une aboulie importante, un ralen-
tissement psychomoteur important, ou une fatigue importante,
pour les IRSNA ;

» d’'un amaigrissement important, ou de troubles du sommeil
importants, pour les antagonistes o2 ;

* d’'une douleur morale importante pour les imipraminiques.

Les experts ont été interrogés sur les profils de tolérance
des différentes molécules antidépressives. Les résultats sont
représentés dans la figure suivante (Fig. 9).
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5.4.4. Durée minimale de traitement antidépresseur

La durée minimale recommandée de traitement antidépres-
seur est de 6 mois, une fois la rémission clinique obtenue. Une
durée de prescription plus longue est recommandée dans les
situations suivantes :
 antécédent d’au moins deux épisodes dépressifs caractérisés
antérieurs ;

* présence de symptomes psychotiques ;

* présence d’un risque suicidaire élevé ;

* résistance a au moins une ligne de traitement bien conduite ;

* présence d’un délai long avant rémission ;

e antécédent de rechute aprés un arrét de traitement
antidépresseur ;

« présence d'une comorbidité psychiatrique.

5.4.5. Stratégies de changement de médicament
antidépresseur

Définitions :

» Changement concomitant : décroissance progressive de
la posologie de la molécule initiale, en paralléle d’'une
augmentation progressive de la posologie de la nouvelle
molécule.

» Changement par chevauchement : maintien du traitement
initial a dose efficace, pendant la durée d’augmentation
progressive de la posologie de la nouvelle molécule, puis
décroissance progressive de la posologie du traitement initial.

« Changement séquentiel : décroissance progressive jusqu’a
I'arrét de la molécule initiale, avant introduction de la
nouvelle molécule.

La réalisation d’un changement concomitant en cas
de stratégie de changement de traitement antidépresseur
est recommandée, sauf lorsque la molécule initiale ou la
nouvelle molécule est un IMAO non-sélectif et irréversible.
Dans ce cas, la stratégie de changement séquentiel est recom-
mandée, avec une période de wash-out (absence de traitement)
au préalable.

La stratégie de changement de molécule antidépressive est
recommandée dans les seules indications suivantes :

« absence totale de réponse au traitement initial, bien conduit
sur une durée de 2 semaines ;
* mauvaise tolérance du traitement initial.

En 1 intention, les changements « interclasses », c’est-a-dire
le changement de classe pharmacologique, sont recommandés.
Les différentes molécules proposées en fonction du traitement
initial sont représentées dans le tableau suivant (Tableau 2).

5.4.6. Stratégies d’association de médicaments
antidépresseurs

La stratégie d’association de médicaments antidépres-
seurs est recommandée dans une seule indication : la réponse
partielle au traitement initial, bien conduit aprés une durée
de 4 a 6 semaines.
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Question 18. Quel est le profil de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
TOLERANCE CARDIAQUE

Niveau de tolérance acceptable

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
Citalopram (SEROPRAM®) (N = 36) :
Escitalopram (SEROPLEX®) (N = 36)
Fluoxetine (PROZAC®) (N = 36)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) (N = 33)
Paroxetine (DEROXAT®) (N = 36)
Sertraline (ZOLOFT®) (N = 36)

IRSNA Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de Ia§ Noradréhaline
Duloxetine (CYMBALTA®) (N = 36)

Milnacipran (IXEL®) (N = 35)

Venlafaxine (EFFEXOR®) (N = 36)

Autres antidépresseurs
Mianserine (N = 36)
Mirtazapine (NORSET®) (N = 36)
Tianeptine (STABLON®) (N = 35)
Agomelatine (VALDOXAN®) (N = 36)

Bupropion (ZYBAN®) (N = 24)

Imipraminiques

Amoxapine (DEFANYL®) (N = 25)

Clomipranine (ANAFRANIL®) (N = 36)

Dosulepine (PROTHIADEN®) (N = 30)

Doxepine (QUITAXON®) (N = 29)

Imipramine (TOFRANIL®) (N = 32)

Maprotiline (LUDIOMIL®) (N = 27)

Trimipramine (SURMONTIL®) (N = 27)

IMAO A sélectifs et réversibles
Moclobemide (MOCLAMINE®) (N = 27)

IMAO non sélectifs et irréversibles
Iproniazide (MARSILID®) (N = 26)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Extrémement Niveau de tolérance Optimal
mauvais

RFE - Prise en charge de la dépression résistante - 5 septembre 2016

Figure 9. Profil de tolérance (écarts-types compris) des différentes molécules antidépressives d’apreés les experts interrogés.
(Données supplémentaires disponibles sur le site)
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Question 18. Quel est le profil de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
TOLERANCE METABOLIQUE

Niveau de tolérance acceptable

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
Citalopram (SEROPRAM®) (N = 36) :
Escitalopram (SEROPLEX®) (N = 36)
Fluoxetine (PROZAC®) (N = 36)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) (N = 34)
)
)

Paroxetine (DEROXAT®) (N = 36
Sertraline (ZOLOFT®) (N = 36

IRSNA Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de Ia§ Noradrélhaline
Duloxetine (CYMBALTA®) (N = 36)

Milnacipran (IXEL®) (N = 35)

Venlafaxine (EFFEXOR®) (N = 36)

Autres antidépresseurs
Mianserine (N = 36)
Mirtazapine (NORSET®) (N = 36)
Tianeptine (STABLON®) (N = 35)
Agomelatine (VALDOXAN®) (N = 36)

Bupropion (ZYBAN®) (N = 24)

Imipraminiques

Amoxapine (DEFANYL®) (N = 25)

Clomipranine (ANAFRANIL®) (N = 36)

Dosulepine (PROTHIADEN®) (N = 30)

Doxepine (QUITAXON®) (N = 29)

Imipramine (TOFRANIL®) (N = 32)

Maprotiline (LUDIOMIL®) (N = 27)

Trimipramine (SURMONTIL®) (N = 27)

IMAO A sélectifs et réversibles
Moclobemide (MOCLAMINE®) (N = 27)

IMAO non sélectifs et irréversibles

1 2 3 4 5 6 7 8

0
Extrémement Niveau de tolérance Optimal
mauvais

RFE - Prise en charge de la dépression résistante - 5 septembre 2016

Figure 9. Profil de tolérance (écarts-types compris) des différentes molécules antidépressives d’aprés les experts interrogés.
(Données supplémentaires disponibles sur le site)
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Question 18. Quel est le profil de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
TOLERANCE SEXUELLE

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine Niveau de tolérance acceptable

Citalopram (SEROPRAM®) (N = 36)
Escitalopram (SEROPLEX®) (N = 36)
Fluoxetine (PROZAC®) (N = 36)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) (N = 34)
)
)

Paroxetine (DEROXAT®) (N = 36
Sertraline (ZOLOFT®) (N = 36

IRSNA Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de Ia§ Noradréhaline
Duloxetine (CYMBALTA®) (N = 36)

Milnacipran (IXEL®) (N = 35)

Venlafaxine (EFFEXOR®) (N = 36)

Autres antidépresseurs
Mianserine (N = 36)
Mirtazapine (NORSET®) (N = 36)
Tianeptine (STABLON®) (N = 35)
Agomelatine (VALDOXAN®) (N = 36)

Bupropion (ZYBAN®) (N = 24)

Imipraminiques

Amoxapine (DEFANYL®) (N = 25)

Clomipranine (ANAFRANIL®) (N = 36)

Dosulepine (PROTHIADEN®) (N = 30)

Doxepine (QUITAXON®) (N = 30)

Imipramine (TOFRANIL®) (N = 32)

Maprotiline (LUDIOMIL®) (N = 27)

Trimipramine (SURMONTIL®) (N = 27)

IMAO A sélectifs et réversibles
Moclobemide (MOCLAMINE®) (N = 27)

IMAO non sélectifs et irréversibles
Iproniazide (MARSILID®) (N = 27)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Extrémement Niveau de tolérance Optimal
mauvais

RFE - Prise en charge de la dépression résistante - 5 septembre 2016

Figure 9. Profil de tolérance (écarts-types compris) des différentes molécules antidépressives d’apres les experts interrogés.
(Données supplémentaires disponibles sur le site)
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Question 18. Quel est le profil de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
NIVEAU DE TOLERANCE GLOBAL

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine Niveau de tolérance acceptable

Citalopram (SEROPRAM®) (N = 36)
Escitalopram (SEROPLEX®) (N = 36)
Fluoxetine (PROZAC®) (N = 36)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) (N = 33)
)
)

Paroxetine (DEROXAT®) (N = 36
Sertraline (ZOLOFT®) (N = 36

IRSNA Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de Ia§ Noradrélhaline
Duloxetine (CYMBALTA®) (N = 36)

Milnacipran (IXEL®) (N = 35)

Venlafaxine (EFFEXOR®) (N = 36)

Autres antidépresseurs
Mianserine (N = 36)
Mirtazapine (NORSET®) (N = 36)
Tianeptine (STABLON®) (N = 35)
Agomelatine (VALDOXAN®) (N = 36)

Bupropion (ZYBAN®) (N = 24)

Imipraminiques

Amoxapine (DEFANYL®) (N = 25)

Clomipranine (ANAFRANIL®) (N = 36)

Dosulepine (PROTHIADEN®) (N = 30)

Doxepine (QUITAXON®) (N = 29)

Imipramine (TOFRANIL®) (N = 32)

Maprotiline (LUDIOMIL®) (N = 27)

Trimipramine (SURMONTIL®) (N = 26)

IMAO A sélectifs et réversibles

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Extrémement Niveau de tolérance Optimal
mauvais

RFE - Prise en charge de la dépression résistante - 5 septembre 2016

Figure 9. Profil de tolérance (écarts-types compris) des différentes molécules antidépressives d’aprés les experts interrogés.
(Données supplémentaires disponibles sur le site)
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Tableau 2. Médicaments recommandés en cas de changement de traitement antidépresseur.

Médicament initial

Médicament de 2¢ ligne recommandé par les experts

En 1r¢ intention

En 2¢ intention

ISRS * Duloxétine
* Venlafaxine

* Autre ISRS

* Milnacipran

» Antagoniste o2
* Agomélatine

* Clomipramine

IRSNA * Escitalopram

« Sertraline

« Citalopram

* Fluoxétine

* Fluvoxamine

* Paroxétine
 Autre IRSNA

* Agomélatine

» Antagoniste o2
* Clomipramine
e Imipramine

Imipraminique * Escitalopram
* Duloxétine

* Venlafaxine

« Citalopram

* Fluoxétine

* Fluvoxamine

* Paroxétine

« Sertraline

» Milnacipran

« Antagoniste o2

* Autre imipraminique
« [proniazide

Antagoniste o2* * Escitalopram
* Fluoxétine

* Paroxétine

* Sertraline

* Duloxétine

« Venlafaxine

¥y ¥ ¥ 3

« Citalopram

* Fluvoxamine
* Milnacipran

» Agomélatine

* Clomipramine

vy ¥ 3 3

* Le changement vers un autre antagoniste o2 en cas d’échec a un premier traitement de cette classe pharmacologique n'est pas

recommandeé.

Les seules stratégies d’association de médicaments anti-
dépresseurs recommandées en 1 intention sont :
« ISRS + antagoniste 02 ;

« IRSNA + antagoniste o2 ;
- imipraminique + antagoniste o:2.
La posologie cible recommandée est :
* 30 mg/jour pour la mirtazapine ;
* 30 a 60 mg/jour pour la miansérine.

Les associations ISRS ou IRSNA ou imipraminique avec
I'agomélatine sont possibles en 2¢ intention.

Le maintien de l’association des médicaments anti-
dépresseurs est recommandé pour une durée de 6 mois, une
fois la rémission clinique obtenue. Une durée de 1 an n’est pas
justifiée en dehors de circonstances spécifiques.

5.5. Stratégies de potentialisation du traitement
antidépresseur

La stratégie de potentialisation du traitement anti-
dépresseur est recommandée dans une seule indication : la
réponse partielle au traitement initial, bien conduit apreés
une durée de 4 a 6 semaines.

Les molécules devant étre utilisées a visée potentia-
lisatrice du traitement antidépresseur sont le lithium
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et la quétiapine. L'utilisation de I'aripiprazole est possible
en 2¢ intention, tout comme I’hormone thyroidienne T3
(Tableau 3). Dans cette indication, l'utilisation des anti-
convulsivants (exception faite de la lamotrigine, possible
également en 2¢ intention), et des autres antipsychotiques
de seconde génération (amisulpride, clozapine, olanzapine
et rispéridone) n’est pas recommandée.

L'utilisation de ’hormone thyroidienne T3 a visée poten-
tialisatrice du médicament antidépresseur est recommandée
en cas de prescription d’'un IRSNA ou d’'un imipraminique, et
éventuellement en cas d’ISRS ou d’un antagoniste o2. Aucun
consensus n'a pu étre établi concernant la posologie cible de
I'hormone thyroidienne T3, mais une tendance numérique est
en faveur de I'intervalle 25-50 pg/jour. En cas de prescription
d’hormone thyroidienne T3 a visée potentialisatrice du trai-
tement antidépresseur, le bilan préthérapeutique suivant est
recommandé :
= examen clinique ;

* ECG;
* dosage de la TSHus.

En I'absence de consensus des experts, le dosage cible de la
TSH retenu en cas de prescription de T3 est compris entre 0,1
et 1,0 mUI/L.
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Tableau 3. Molécules recommandées par les experts
dans I'indication de potentialisation du traitement
antidépresseur.

Molécules
potentialisatrices du
traitement antidépresseur

Posologie cible
(Concentration plasmatique
cible dans le cas du lithium)

En 17¢ intention
e Lithium
* Quétiapine

0,5 a 0,8 mmol/L*
50 a 150 mg/jour™*

En 2¢ intention

* Aripiprazole

* Hormone thyroidienne T3
* Lamotrigine

ok ok

2,5 a 10 mg/jour
25 a 50 pg/jour™**
200 a 400 mg/jour

* : Une concentration plasmatique inférieure a 0,4 mmol/L est
contre-indiquée dans cette indication.

** : Une posologie supérieure a 300 mg/jour est contre-indiquée
dans cette indication.

***: Une posologie supérieure a 15 mg/jour est contre-indiquée
dans cette indication.

4+ Tendance numeérique (absence de consensus).

5.5.1. Stratégies de prévention de la rechute dépressive

L'utilisation d’un traitement préventif de la rechute
dépressive est recommandée dés le premier épisode dépressif,
et un traitement préventif de la récidive dépressive a partir
du troisiéme épisode dépressif caractérisé. La présence de
symptomes résiduels doit orienter vers la prescription d’'un
traitement préventif de la récidive dépressive dés un premier
épisode dépressif caractérisé.

Les stratégies considérées comme toujours efficaces pour
prévenir la récidive dépressive sont, d’une part, 'ECT de
maintenance et d’autre part, la lithiothérapie, en association
a un médicament antidépresseur. Les experts proposent en
2¢ intention, la lamotrigine et la quétiapine.

Une fois la rémission clinique obtenue, les experts recom-
mandent :

« d’évaluer réguliérement I'observance au traitement ;

« d’évaluer réguliérement I'insertion et le fonctionnement social
du patient ;

« d’évaluer réguliérement la qualité de vie ;

« de rechercher la prise éventuelle de toxiques.

La promotion d'une activité physique réguliére et les conseils
de bonne hygiéne alimentaire peuvent étre réalisés en tant
que stratégies complémentaires a la prévention de la récidive
dépressive.

6. Organisation des séquences thérapeutiques

6.1. Stratégies de 1" ligne

Afin de préciser les orientations thérapeutiques en 1 ligne
en cas d’épisode dépressif caractérisé chez I’adulte de moins de
65 ans, deux critéres de choix ont été proposés aux experts :
I'intensité de I’épisode et la présence d’'une forme clinique
particuliére.
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Selon I'intensité de I’épisode, les recommandations sont :

* L'utilisation des ISRS ou des IRSNA en 1™ intention, sans dis-
tinction des molécules entre elles, quelle que soit I'intensité
de I'épisode.

* En cas d’intensité séveére, les psychothérapies sont recom-
mandées uniquement en association avec un médicament
antidépresseur, alors que les psychothérapies peuvent étre
utilisées en monothérapie en cas d’intensité 1égeére a modérée.

 L'utilisation des antidépresseurs imipraminiques, antago-
nistes a2 et de 'agomélatine est possible, seulement en
2¢ intention, et en cas d’intensité sévere.

Selon les formes cliniques, les recommandations sont :

* En cas d’anhédonie marquée : IRSNA. L'utilisation des imipra-
miniques, des antagonistes o2 ou de I'agomélatine est possible
en 2¢ intention.

* En cas de ralentissement psychomoteur marqué : IRSNA.
L’utilisation des ISRS, des imipraminiques ou des antagonistes
o2 est possible en 2¢ intention.

* En cas de troubles du sommeil marqués (de type insomnie) :
ISRS, IRSNA, antagonistes 0.2 ou agomélatine. L'utilisation
des imipraminiques est possible en 2¢ intention.

* En cas de caractéristiques atypiques (hyperphagie/hyper-
somnie) : ISRS ou IRSNA. L'utilisation des imipraminiques ou
de I'agomélatine est possible en 2¢ intention.

« En cas de caractéristiques psychotiques : IRSNA en monothéra-
pie ou IRSNA en association avec un AP2G. L'utilisation des ISRS
ou des imipraminiques ou des antagonistes o2, en monothérapie
ou en association avec un AP2G, est possible en 2¢ intention.

« En cas de caractéristiques anxieuses : ISRS, IRSNA ou anta-
goniste 02. L'utilisation des imipraminiques est possible en
2¢ intention.

* En cas de risque suicidaire élevé : ISRS, IRSNA ou antagoniste
02. L'utilisation des imipraminiques ou de la potentialisation
par lithium ou par AP2G est possible en 2¢ intention.

Aucune caractéristique clinique n’oriente d’emblée vers les
stratégies d’association de médicaments antidépresseurs en
1 ligne.

6.2. Stratégies de 2¢ ligne

En cas d’échec d’un traitement de 1r¢ ligne (réponse
partielle ou absence de réponse), 'optimisation posologique
du traitement initial est toujours recommandée en priorité.
* En cas de réponse partielle au traitement de 17 ligne (apreés 4

a 6 semaines), la stratégie d’association avec un antagoniste
02 est recommandée quelle que soit la molécule initiale (sauf
si le traitement initial est la miansérine ou la mirtazapine).

* En cas d’absence de réponse au traitement de 1t ligne
(aprés 2 semaines), les experts recommandent en priorité
le changement de molécule antidépressive. Les stratégies
d’association de traitement antidépresseur ne sont, dans ce
cas, pas recommandées en 1'¢ intention.

Les stratégies recommandées en 2¢ ligne, en fonction du
traitement initial, sont représentées dans les figures suivantes
(Fig. 10 et 11).
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Traitement initial

ISRS

IRSNA

Imipraminique

Antagoniste 02

v

A

1 intention

Optimisation posologique

v

v

v

v

* Combinaison avec
un antagoniste o2
* Changement
vers un IRSNA

Combinaison avec
un antagoniste o2

* Combinaison avec
un antagoniste o2
¢ Changement
vers un IRSNA

* Changement
vers un ISRS

* Changement
vers un IRSNA

Figure 10. Stratégies de 2¢ ligne en cas de réponse partielle au traitement initial.

Traitement initial

ISRS

IRSNA

Imipraminique

Antagoniste 012

v

v

!

1 intention

Optimisation posologique

|

A

A

Changement
vers un IRSNA

¢ Changement
vers un ISRS

¢ Changement
vers un
imipraminique

Changement
vers un IRSNA

* Changement
vers un ISRS

* Changement
vers un IRSNA

l l l l
l

Figure 11. Stratégies de 2¢ ligne en cas d’absence de réponse au traitement initial.
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6.3. Stratégies de 3¢ ligne
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Les stratégies recommandées en 3¢ ligne sont représentées dans les figures suivantes (Fig. 12 et 13).

Deux ISRS ISRS ISRS puis ISRS puis IRSNA puis IRSNA puis
successifs puis IRSNA ou antagoniste a2 imipraminique antagoniste a2 imipraminique
inversement ou inversement ou inversement ou inversement ou inversement

v

v

v

v

v

v

1 intention

Optimisation posologique

Figure 12. Stratégies de 3¢ ligne en cas de réponse partielle au traitement de 2¢ ligne.

Deux ISRS ISRS ISRS puis ISRS puis IRSNA puis IRSNA puis
successifs puis IRSNA ou antagoniste a2 imipraminique ou antagoniste a2 imipraminique ou
inversement ou inversement inversement ou inversement inversement *
- » Changement Changement e Changement Changement Changement
S vers un IRSNA vers un vers un IRSNA vers un IRSNA vers un
€ e Changement imipraminique ¢ Changement imipraminique
= vers un vers un
ol imipraminique imipraminique

* Les réponses des experts n’ont pas permis de distinguer des stratégies de 1 et 2¢ intentions, dans cette situation.

Figure 13. Stratégies de 3¢ ligne en cas d’absence de réponse au traitement de 2¢ ligne.
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6.4. Stratégies de 4¢ et 5¢ lignes

5519

Les stratégies recommandées dans les situations de 4¢ et 5¢ lignes sont représentées dans les figures suivantes (Fig. 14 et 15).

Stratégies antérieures successives :
ISRS
IRSNA
Imipraminique*

Stratégies antérieures successives :
ISRS
IRSNA
Antagoniste o2*

1" intention

* IMAQ irréversible

» Combinaison antagoniste 0.2

e Potentialisation par le lithium ou un AP2G
* ECT*

* I TMS*

Changement vers un imipraminique

* Les réponses des experts n'ont pas permis de distinguer des stratégies de 1" et 2¢ intention, dans cette situation.

** En monothérapie ou en combinaison.

Figure 14. Stratégies de 4¢ ligne proposées par les experts.

Stratégies antérieures successives :

Antagoniste 02
Imipraminique

ISRS
IRSNA

1 intention

* Combinaison avec ECT
* Potentialisation par le lithium

Figure 15. Stratégies de 5¢ ligne recommandées par les experts.
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6.5. Stratégies en cas d’ultrarésistante (a partir de la 6¢ ligne)

T. Charpeaud et al./ L’Encéphale 43 (2017) 551-5524

Les stratégies recommandées a partir de la 6¢ ligne sont représentées dans la figure suivante (Fig. 16).

Stratégies antérieures successives :

pharmacologiques différentes

Monothérapie ou combinaison de médicaments antidépresseurs de classes

l v v
+ o +
Potentialisation Po;i";?:::ztr"g" Potentialisation
par Lithium par Horr par AP2G
thyroidienne
v v v v
S
',.E . ECT . . . O ECT*
Q * Combinaison avec rTMS ECT e L
c AT e * Potentialisation par le lithium
iy * Potentialisation par le lithium

*En monothérapie ou en combinaison.

Figure 16. Stratégies recommandées a partir de la 6¢ ligne de traitement.

7. Populations spécifiques
7.1. Comorbidités psychiatriques

7.1.1. Comorbidités addictives

Lors d’un premier épisode dépressif caractérisé avec
comorbidité addictive sévére avec substance, sont recom-
mandeés :

« le recours a une hospitalisation ;

°ou un suivi rapproché en consultation (au moins
hebdomadaire) ;

- la réalisation d’'un ECG avant toute administration de
traitement ;

« I'instauration d’un traitement substitutif aux opiacés en
cas de dépendance.

De maniére plus spécifique en cas d’addiction sévére a
I'alcool, sont également a envisager en 1'¢ intention :

* une surveillance biologique rapprochée (NFS, ionogramme
sanguin, fonctions rénale et hépatique) ;

* un traitement du syndrome de sevrage physique en association
au traitement antidépresseur ;
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* un traitement antidépresseur apres réévaluation thymique,
une fois la prise en charge méme du syndrome de sevrage
physique terminée.

Les stratégies thérapeutiques recommandées pour le
traitement de I'épisode dépressif en fonction de la comorbidité
addictive sont représentées dans le tableau suivant (Tableau 5).

7.1.2. Troubles anxieux

Lors d’'un premier épisode dépressif caractérisé comorbide

a un trouble anxieux, sont recommandés :

* le traitement des deux troubles doit toujours étre
concomitant ;

* la prise en charge doit étre réalisée dans la mesure du
possible par le méme thérapeute, incluant obligatoirement
une psychothérapie cognitivo-comportementale et un suivi
plus rapproché.

Les stratégies thérapeutiques recommandées pour le traite-
ment de I'épisode dépressif en fonction du trouble anxieux, sont
représentées dans le tableau suivant (Tableau 6).
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Tableau 4. Précautions alimentaires et de coprescription avec les IMAO irréversibles.

5521

Les IMAO irréversibles :
* Seul I'iproniazide (MARSILID®) est disponible en France.
* Leur utilisation n’est jamais recommandée avant la 4¢ ligne de traitement.

* L'introduction de ces molécules nécessite un changement de type séquentiel (décroissance progressive jusqu’a I'arrét de la
molécule initiale, avant introduction de la nouvelle molécule), avec une période de wash-out de durée variable en fonction de

la demi-vie d’élimination de la molécule initiale : de 3 a 7 jours pour la plupart des antidépresseurs a 5 semaines pour la
fluoxétine. Le changement d'un IMAO irréversible vers un autre médicament antidépresseur impose également une période de

wash-out de 2 semaines.

* Les IMAO irréversibles répondent a des précautions strictes d’emploi (régime alimentaire) et a des modalités de surveillance

(tensionnelle et du bilan hépatique).
Médicaments contre-indiqués

* Tous les antidépresseurs (a I'exception de 'agomélatine)

* Triptans

» Morphine et dérivés de la morphine et de la codéine, tramadol
» Médicaments anti-hypotenseurs

» Méthylphénidate, éphédrine

Aliments a éviter

* Boissons alcoolisées : porto, vin rouge, vin blanc, biére, whisky et liqueurs.
» Légumes : épinard, choucroute, féve des marais.

» Fromages : tous sauf fromages blancs.

* Poissons (fumés ou marinés, hareng, anchois) et fruits de mer (crevettes).
« Extraits protéiniques : cubes de bouillon, oxo-levures et extraits de levure.
* Viandes : saucisson, salami, foie, abats, rognons, corned-beef.

Aliments a consommer modérément

* Chocolat

* Framboises

* Avocats

 Café

* Fruits secs : cacahuétes, noix de coco

Tableau 5. Stratégies thérapeutiques en fonction de la comorbidité addictive.

Comorbidité 1 intention 2¢ intention Contre-indication
Addiction séveére avec « ISRS, « Imipraminique * Tianeptine
produit (hors alcool et « [RSNA * Agomélatine » IMAO non-sélectifs et
nicotine) » Antagoniste o2 irréversibles
* AP1G
* Traitement concomitant de I'épisode * Combinaison
dépressif et de la maladie addictive d’antidépresseurs
 Anticonvulsivant
* Prise en charge impliquant
une équipe d’addictologie, des
groupes de psychoéducation ou
une psychothérapie centrée sur la
prévention de la rechute addictive
Addiction sévére a I'alcool « ISRS * Disulfirame
* [IRSNA « Tianeptine
» Antagoniste o2 » Bupropion
* Psychothérapie structurée * IMAO non-sélectifs et
irréversibles
* Traitement de I'épisode
dépressif seul
Tabagisme actif « ISRS e Imipraminique * Tianeptine

* [IRSNA
= Antagonistes a.2
* Psychothérapie structurée

* Bupropion
« Agomélatine

* Traitement concomitant de I'épisode
dépressif et du sevrage tabagique

* IMAO non-sélectifs et
irréversibles
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Tableau 6. Stratégies thérapeutiques en fonction du trouble anxieux.

2¢ intention

Contre-indication

Comorbidité 1~ intention
Trouble obsessionnel compulsif « ISRS
* [IRSNA
* Psychothérapie en
association

* Imipraminique

» Antagonistes o2

» Combinaison de deux
antidépresseurs de
classes pharmacologiques
différentes

* Potentialisation par un
AP2G

* IMAO non-sélectif et irréversible
« Tianeptine

» Agomélatine

* Bupropion

* Anticonvulsivant

* AP1G

Trouble panique

Trouble anxiété sociale

Trouble anxiété généralisée

Trouble de stress
posttraumatique

* Imipraminique
» Antagonistes o2

» Combinaison d’antidépresseurs
 Anticonvulsivant

* AP1G

* AP2G

7.1.3. Troubles de la personnalité

Lors d’un premier épisode dépressif caractérisé comor-
bide a un trouble de la personnalité connu, le traitement
antidépresseur en 1 intention doit étre un ISRS, ou un
IRSNA en association ou non a une psychothérapie ; puis en
2¢ intention, un imipraminique, un antagoniste o2. Le recours
a un antipsychotique de seconde génération, ou a un dérivé de
I'acide valproique est possible, chez 'homme, en association a
un traitement antidépresseur en 2¢ intention. Chez la femme,
lorsqu’elle est en dge de procréer, les dérivés de I'acide val-
proique sont contre-indiqués, et un antipsychotique de seconde
génération doit étre prescrit.

Le recours aux techniques de neurostimulation est contre-
indiqué.

7.2. Cas de la personne dgée de plus de 65 ans
En cas de survenue d’un épisode dépressif caractérisé uni-

polaire chez un sujet dgé de plus de 65 ans, la réalisation des
éléments suivants est nécessaire en 1'¢ intention :

8. Stratégies psychothérapeutiques

En cas d’épisode dépressif caractérisé, la prise en charge
psychothérapeutique doit permettre :
» d’apporter un soutien psychologique ;
» d’informer le patient sur la maladie et sa prise en charge ;
» d’augmenter I'alliance et I'observance thérapeutique ;
* de développer des stratégies d’adaptation aux facteurs de stress ;
» d’'améliorer le fonctionnement psychosocial et la qualité de

vie du patient ;

* de gérer les comorbidités psychiatriques notamment addictives

et anxieuses ;

» d’apprendre au patient a évaluer son humeur et a dépister les
signes d’aggravation clinique, et ;
« d’aider le patient a appréhender sa propre psychopathologie.

A la phase aigué d’'un épisode dépressif caractérisé
d’intensité 1égére a modérée, il est recommandé I'utilisation
(éventuellement en monothérapie) :

« des thérapies cognitivo-comportementales ;
* d’'une thérapie de soutien ;

» un examen clinique ;

= un bilan biologique comprenant NFS, ionogramme sanguin,

fonctions rénale et hépatique, TSHus ;
» un ECG ;
» un Mini-Mental State Examination (MMS) ;

* d’une prise en charge de psychoéducation.

En cas d’intensité modérée a sévere, seules les thérapies
de soutien et de psychoéducation sont indiquées, et toujours
en association a un traitement antidépresseur, quelle que soit
la ligne de traitement.

* un bilan de la sévérité du tableau clinique.

En 2¢intention, il peut étre envisagé de réaliser une imagerie
cérébrale.

Aucun traitement anxiolytique n’est préconisé d’emblée en
association au traitement antidépresseur. En cas d’utilisation,
I’hydroxyzine et les benzodiazépines de demi-vie courte doivent
étre privilégiées (oxazépam de préférence).

Les stratégies thérapeutiques recommandées pour le
traitement de I’épisode dépressif chez le sujet agé de plus de
65 ans en fonction des caractéristiques cliniques de I'épisode
sont représentées dans le tableau suivant (Tableau 7).
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Une fois la rémission clinique obtenue, il est nécessaire

de poursuivre :

- une thérapie cognitivo-comportementale ;
- et/ou un travail de psychoéducation ;
* et/ou une psychothérapie de type « pleine conscience »

(mindfulness).
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Tableau 7. Stratégies thérapeutiques en fonction des caractéristiques cliniques de I'épisode.

Caractéristiques de 1 intention 2¢ intention Contre-indication
I'épisode
Intensité * ISRS * [RSNA * IMAO irréversible

légére a modérée

» Antagoniste o2

» Agomélatine

* Bupropion

» Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique

* Anticonvulsivant

«ECT

Intensité
modeérée a sévére

* ISRS
* [RSNA
» Antagoniste o2

 Imipraminique

* Bupropion

» Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique
 Anticonvulsivant

Troubles * ISRS » Antagoniste o2 “AP1G
cognitifs importants * IRSNA » Agomélatine
Agitation psychomotrice *ISRS * [RSNA * Bupropion

importante

= Antagoniste o2

* Potentialisation par un
AP2G

* Tianeptine

* IMAO irréversible

» Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique

Ralentissement * ISRS = Antagoniste o2 * Tianeptine

psychomoteur * IRSNA e Imipraminique * Bupropion

important * ECT en association » Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique
* AP1G

Troubles du sommeil * ISRS * IRSNA * Tianeptine

importants » Antagoniste o2 » Agomélatine * IMAO irréversible

* Bupropion
» Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique

Anhédonie * ISRS » Antagonistes o2 » Combinaison avec un antidépresseur
importante * IRSNA  Imipraminiques de méme classe pharmacologique
» Agomélatine * AP1G
* Anticonvulsivant
Symptomes * [RSNA * ISRS * Tianeptine
psychotiques * Potentialisation par un » Antagoniste o2 * IMAO irréversible

AP2G

e Imipraminique
* Combinaison avec I'ECT

* Bupropion
» Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique

Risque suicidaire
important

* ISRS
= IRSNA

» Antagoniste o2

* Imipraminique

» Combinaison avec I'ECT
* Potentialisation par un
AP2G

* Tianeptine

* Bupropion

* Combinaison avec un antidépresseur
de méme classe pharmacologique

* AP1G

9. Techniques de neurostimulation

Le choix du comité scientifique s’est porté sur deux techniques
de stimulation cérébrale : I'ECT et la rTMS a chaque fois en mono-
thérapie ou en association au traitement antidépresseur. Les indica-
tions dans le champ des troubles dépressifs des autres techniques de
neuromodulation (tDCS, Vagus Nerve Stimulation [VNS], stimulation
cérébrale profonde) ne sont a I'’heure actuelle pas validées.

L’ECT est considérée comme un traitement efficace en
monothérapie ou en combinaison dans la prévention de
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la récidive dépressive, alors que la rTMS n’est pas jugée
efficace.

L’ECT n’est jamais indiquée en 1™ intention comme trai-
tement de fond d'un premier épisode dépressif caractérisé,
quelle que soit son intensité ou ses caractéristiques cliniques,
tout comme la rTMS.

Les techniques de neurostimulation sont réservées a des
situations de résistance avancées et ne sont recommandées en
1re intention qu’a partir de la 4¢ ligne de traitement (soit aprées
échec a 3 traitements antidépresseurs bien conduits).
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 rTMS : Stimulation magnétique transcranienne répétitive
* tDCS : Transcranial Direct Current Stimulation

 TSH : Thyroid-Stimulating Hormone

» TSHus : Hormone thyréostimulante ultrasensible

* VNS : Vagus Nerve Stimulation
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Abréviations

» AP1G : Antipsychotique de premiére génération
» AP2G : Antipsychotique de seconde génération
» CEDR : Centre expert dépression résistante

* CDT : Carbohydrate Deficient Transferrin

» CMP : Centre médico-psychologique

* CRP : C-Reactive Protein

« ECG : Electrocardiogramme

« ECT : Electroconvulsivothérapie

« EEG : Electroencéphalogramme

* HRSD : Hamilton Rating Scale for Depression

* IMAO : Inhibiteur de la monoamine oxydase

» IRM : Imagerie par résonance magnétique

* IRSNA : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
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* ISRS : Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
» MADRS : Montgomery and Asberg Depression Rating Scale
* MMS : Mini-Mental State Evaluation
* NFS : Numération formule sanguine
 RFE : Recommandation formalisée d’experts
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