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«Classes» d’antidépresseurs

2Malhi, G. S. and J. J. Mann (2018). "Depression." Lancet.



Meilleur antidépresseur ?

• 522 études cliniques randomisées
• 16 477 patients adultes
• Exclusion des troubles bipolaires, psychotiques et 

dépressions résistantes
• Méta-analyse en réseau

Cipriani, A., et al. (2018). "Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs for the acute treatment of adults with major depressive disorder: a systematic review and 
network meta-analysis." Lancet 391(10128): 1357-1366.
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Meilleur antidépresseur ?
Réponse 

(par ex. amélioration du score initial ≥ 50%)
Rémission 

(par ex. score ≤ 7 sur l’échelle d’Hamilton)
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Meilleur antidépresseur ?

• Tous les antidépresseurs statistiquement plus efficaces en 
termes de réponse et de rémission que le placebo.

• Amitriptyline, mirtazapine, duloxétine et venlafaxine semblent 
plus efficaces en termes de réponse
• Pharmacodynamie plus complexe ? 

• Difficile de distinguer une molécule avec une efficacité 
franchement supérieure.

• Choix du traitement basé sur la tolérance ? 
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Effet placébo
35-40% des patients traités par placébo présentent une ↓ de 50% des symptômes.
• Réponse placébo dans les RCTs plus important en 1985 versus 2010 ?

Diminution du HAM-D (%) dans les RCT de 42 antidépresseurs :
• Semaine 4 : 24,7 % (n = 6 essais)
• Semaine 6 : 30,5 % (n = 29 essais)
• Semaine 8 : 36,1 % (n = 7 essais)

Revue des phases de maintenance (de 16 à 52 semaines) de 9 études : 
• Bras placebo : n = 420 ; 79 % ne rechutent pas
• Bras antidépresseur : n = 1 154 ; 93 % ne rechutent pas

Rémission naturelle dans le bras traitement ?  
Régression vers la moyenne? 

Modifications physiologiques à long terme de l’effet placebo ?
6Khan A, Redding N, Brown WA. The persistence of the placebo response in antidepressant clinical trials. J Psychiatr Res. 2008;42(10):791-6. Furukawa TA, Cipriani A, Leucht S, Atkinson LZ, Ogawa Y, 

Takeshima N, et al. Is placebo response in antidepressant trials rising or not? A reanalysis of datasets to conclude this long-lasting controversy. Evid Based Ment Health. 2018;21(1):1-3.



Effets secondaires

Cleare, A., et al. (2015). "Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of the 2008 British Association for Psychopharmacology 
guidelines." J Psychopharmacol 29(5): 459-525.
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Effets secondaires

Cleare, A., et al. (2015). "Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of the 2008 British Association for Psychopharmacology 
guidelines." J Psychopharmacol 29(5): 459-525.
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Interactions (très gros résumé…)
Pharmacocinétiques

Fluoxétine, paroxétine 
• Inhibiteur CYP2D6
Fluvoxamine
• Inhibiteur CYP1A2

Phénoconversion, dépend de :
• Substrat, inhibiteur
• Facteurs environnementaux
• Génétique
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Génétique, escitalopram et taux

2087 patients (4228 taux)
Données rétrospectives

Outcome: changement d’antidépresseur 
(dans un délai inférieur à 1 ans)

Switch d’antidépresseur environ 3 fois plus 
fréquent dans les génotypes null/null et 
*17/*17
• Effets secondaires pour les Null/Null? 
• Manque d’efficacité pour les *17/*17?

10Marin M. Jukić, et al. "Impact of CYP2C19 Genotype on Escitalopram Exposure and Therapeutic Failure: A Retrospective Study Based on 2,087 Patients." American Journal of 
Psychiatry 0(0): appi.ajp.2017.17050550.



ABCB1 et réponse
• Commercialisation d’un test ne signifie pas sa validité

scientifique ni clinique
• Importance du niveau d’évidence

• Site de référence PharmGKB

Bschor et al. Nervenarzt. 2017 May;88(5):495-499. 
Baumann et al. InFo NEUROLOGIE & PSYCHIATRIE 2017; Vol. 15, Nr. 6.

[Genetic tests for controlling 
treatment with antidepressants].

… These claims are not based on 
appropriate clinical trials, which 
are either lacking or reveal 
conflicting results. Hence, the 
routine use of these tests is not 
recommended. In accordance with 
the German S3 Guideline for 
unipolar depression, therapeutic 
drug monitoring (TDM) of serum 
levels should be carried out in 
cases of non-response to an 
antidepressant with adequate 
dosage and duration.



Interactions (très gros résumé…)
Pharmacocinétiques

Fluoxétine, paroxétine 
• Inhibiteur CYP2D6
Fluvoxamine
• Inhibiteur CYP1A2

Phénoconversion, dépend de :
• Substrat, inhibiteur
• Facteurs environnementaux
• Génétique

Pharmacodynamiques
Addition d’effet:
• Anticholinergique
• Sérotoninergique
• Sédatifs
• Prolongation QT

Dépend:
• Comorbidités etc …
• Molécules 
• Doses (CAVE si altérations 

pharmacocinétiques)
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Choix d’un antidépresseur

Patient
• Clinique
• Réponse / échec à un traitement 

antérieur
• Comorbidités
• Préférences du patient (et du 

prescripteur)

Médication
• Risque d’effets secondaires
• Si polymédication: risque 

d’interactions
• Coût, disponibilité
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Premier choix de traitement
• Généralement des SSRIs en première ligne
• SNRIs : éventuellement (mais effets secondaires plus marqués)
• Mais aussi : agomélatine, mirtazapine, trazodone, bupropion

Réponse au traitement pas immédiate ! Certains effets 
indésirables immédiat…. 



Temps de réponse… Enfin une explication ? 
Mesure (PET-Scan) de la densité synaptique chez 20 
sujets sains avec de l’escitalopram (20 mg, n =17) versus
placebo (n=15).
Première évidence in-vivo de l’effet des SSRIs sur la 
neuroplasticité. 

14Johansen A, Armand S, Plavén-Sigray P, Nasser A, Ozenne B, Petersen IN, et al. Effects of escitalopram on synaptic density in the healthy human brain: a 
randomized controlled trial. Molecular Psychiatry. 2023;28(10):4272-9.



Durée de traitement

• Premier épisode: durée de 
traitement d’au moins 6-9 
mois
• 50% de rechute dans les 3 

mois si arrêt directement 
après une amélioration

• Réévaluation régulière 
nécessaire (effet 
thérapeutique, condition 
somatique …)
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Risque de rechute chez des patients avec 
au moins 3 échecs thérapeutiques

Kupfer, D. J., et al. (1992). "Five-year outcome for maintenance therapies in recurrent depression." Arch Gen Psychiatry 49(10): 769-773. 
Reynolds, C. F., 3rd, et al. (1999). "Three-year outcomes of maintenance nortriptyline treatment in late-life depression: a study of two fixed plasma levels." Am J Psychiatry 156(8): 1177-1181.



Durée de traitement

Arguments pour une 
durée de traitement > 2 
ans : 

Arrêt progressif du traitement (40% 
vont présenter des symptômes de 
sevrages si arrêt brusque).

F flu-like symptoms
I insomnia
N nausea
I imbalance
S sensory disturbances
H hyperarousal

16Kennedy et al. (2016). "Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines for the Management of Adults with Major Depressive Disorder: 
Section 3. Pharmacological Treatments." The Canadian Journal of Psychiatry 61(9): 540-560.



Stratégies dépression résistante
• Evaluation de l’adhésion médicamenteuse

• Investiguer les causes (par ex. effets secondaires ?)
• Dosage plasmatique (TDM)

• Pas pertinent avec des molécules à courte demi-vie (agomélatine)

• Optimisation de dose
• Si pas d’effets secondaires problématiques
• Relation dose-réponse débattue dans la littérature

• Quelques évidences pour la venlafaxine et quelques tricycliques
• Basé sur le TDM  suspicion de métabolisme rapide 

(génétique, interactions médicamenteuses)
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Changement d’antidépresseurs

18Papakostas GI, Fava M, Thase ME. Treatment of SSRI-resistant depression: a meta-analysis comparing within- versus across-class switches. Biol Psychiatry. 2008;63(7):699-704.

• Taux de rémission SSRI 23.5% versus non-SSRI 28%
• Patients randomisés pour un non-SSRI avaient une probabilité plus élevé une 

rémission (RR 1.29, IC95 1.07-1.56, p=0.007), mais petite différence (NNT 
22)

• Pas de différence en termes de réponse (RR 1.05, IC95 0.9 –1.23, p=0.49)
• Pas de différence en termes de drop out en lien avec les Eis (RR 1.23, p=0.1)



Combinaison d’antidépresseur
Meta-analyse incluant 39 
études
• Combinaison avec 

bupropion ne semble pas 
supérieur

• Préférable d’associer avec 
des antagonistes α2 (par 
ex. mirtazapine)

• Drop out rate en raison 
d’effets secondaires 
similaires

19Henssler J, Alexander D, Schwarzer G, Bschor T, Baethge C. Combining Antidepressants vs Antidepressant Monotherapy for Treatment of Patients With Acute Depression: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Psychiatry. 2022.



Augmentation avec la quétiapine XR
Inclusion avec > 1 échec de traitement!

Données combinées de deux études de 
phase III
Dans une étude : résultat négatif pour le 
bras 150 mg/j.

NNT (MADRS ≤ 8 à 6 semaines) :
• 150 mg/j = 14
• 300 mg/j = 8

À 6 semaines, le poids moyen est de : 
• -0,2 kg dans le groupe placebo
• +0,9 kg dans le bras 150 mg/j
• +1,3 kg dans le bras 300 mg/j.

20Bauer M, El-Khalili N, Datto C, Szamosi J, Eriksson H. A pooled analysis of two randomised, placebo-controlled studies of extended release quetiapine fumarate adjunctive to antidepressant therapy in 
patients with major depressive disorder. Journal of Affective Disorders. 2010;127(1):19-30.

Si anxiété / troubles du sommeil 
prévalent, quétiapine semble adaptée 

35
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 %
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Augmentation avec l'aripiprazole
Taux de rémission à 6 semaines (adultes, échec entre 1 et 4 antidépresseurs) : 
• Aripiprazole ≈ 25% contre placebo ≈ 15%, NNT = 10

Taux de rémission à 12 semaines (adultes, échec entre 1 et 4 antidépresseurs) :
• Aripiprazole = 44% contre placebo = 29%, NNT = 7

VAST-D study : rémission à 12 semaines (adultes avec >1 échec d’antidépresseur) :
• Aripiprazole + ATD : 29% contre bupropion + ATD : 27% contre bupropion: 22%.
• L'augmentation avec l'aripiprazole semble supérieure au bupropion. Cependant, deux 

tiers des patients inclus n’avaient qu’un échec d’antidépresseur

OPTIMUM trial : rémission à 10 semaines (patients > 60 ans, > 2 échecs d'antidépresseurs) :
• Aripiprazole + ATD : 29%, bupropion + ATD : 28%, bupropion : 19 %
• Chutes plus élevées dans le groupe bupropion + ATD que dans les groupes aripiprazole 

+ ATD ou bupropion

Si manque de motivation, anhédonie prévalent, aripiprazole semble adaptée

21
Mohamed S, Johnson GR, Chen P, Hicks PB, Davis LL, Yoon J, et al. Effect of Antidepressant Switching vs Augmentation on Remission Among Patients With Major Depressive Disorder Unresponsive to 
Antidepressant Treatment: The VAST-D Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017;318(2):132-45. / Lenze EJ, Mulsant BH, Roose SP, Lavretsky H, Reynolds CF, 3rd, Blumberger DM, et al. Antidepressant 
Augmentation versus Switch in Treatment-Resistant Geriatric Depression. N Engl J Med. 2023;388(12):1067-79.



Augmentation avec l'aripiprazole

22Furukawa Y, Hamza T, Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Ostinelli EG. Optimal dose of aripiprazole for augmentation therapy of antidepressant-refractory depression: preliminary findings based on a 
systematic review and dose-effect meta-analysis. Br J Psychiatry. 2022;221(2):440-7.

Problématique de la dose (FDA: 2-15 mg/j):

• Probable effet maximal entre 2 et 5 mg/j. Pas de bénéfice d’aller au-
dessus de 10 mg/j.

• Intervalles de confiance pour les dropout causés par des Eis très larges.



Lithium
• Méta-analyse regroupant 10 études :

• Effet sur la réponse comparable avec tricycliques, SSRI
• NNT = 5
• Dose de lithium env. 24 mmol/j

• Potentialisation efficace et rapide, mais usage limité car:
• Tolérance (23% d’arrêts de traitement dans l’étude STAR*D)
• Nécessite un monitoring de la lithémie 

• Viser entre 0.5 et 0.8 mmol/L
• Ne semble pas être supérieur en comparaison 
 à la quétiapine

• 212 participants adultes avec une dépression 
 unipolaire, randomisée dans les groupes lithium 
 ou quétiapine et suivi sur 12 mois.
• la quétiapine pourrait être une augmentation de 
 première intention?

23Nelson, J. C., et al. (2014). "A systematic review and meta-analysis of lithium augmentation of tricyclic and second generation antidepressants in major depression." J Affect Disord 168: 269-275.
Nierenberg, A. A., et al. (2006). "A comparison of lithium and T(3) augmentation following two failed medication treatments for depression: a STAR*D report." Am J Psychiatry 163(9): 1519-1530; quiz 1665.
Cleare AJ et al. The Lancet Psychiatry. 2025;12(4):276-88.



Autres causes de dépression résistante

24

Antécédents familiaux

Cheng CM, Chen MH, Tsai SJ, Chang WH, Tsai CF, Lin WC, et al. Susceptibility to Treatment-Resistant Depression Within Families. JAMA Psychiatry. 2024;81(7):663-72.
Li CT, Bai YM, Huang YL, Chen YS, Chen TJ, Cheng JY, et al. Association between antidepressant resistance in unipolar depression and subsequent bipolar disorder: cohort study. Br J Psychiatry. 
2012;200(1):45-51.

• Hypothyroïdie
• Carence en vitamine B12  
• Apnée du sommeil, AVC
• Médicaments:

• Bétabloquants, 
isotrétinoïne, bloqueur 
des canaux calciques, 
interféron … 

Induite par une comorbidité



Kétamine & Co …

La kétamine bloque le récepteur 
NMDA   inhibiteur sur les neurones 
glutamatergiques  relargage de 
glutamate.

Effet antidépresseur semble être 
observé à de petites doses 
administré en parentéral (0.5 mg/kg 
versus 4-8 mg/kg pour anesthésie). 

Effet rapide mais ne reste que 
quelques jours post administration.

25Yavi M, Lee H, Henter ID, Park LT, Zarate CA. Ketamine treatment for depression: a review. Discover Mental Health. 2022;2(1):9.



Eskétamine vs autres stratégies

26NDA 211243 Esketamine Treatment of Treatment-Resistant Depression (TRD), www.FDA.gov 



Etude ESCAPE-TRD

27Reif A, Bitter I, Buyze J, Cebulla K, Frey R, Fu DJ, et al. Esketamine Nasal Spray versus Quetiapine for Treatment-Resistant Depression. N Engl J Med. 
2023;389(14):1298-309.



Quelques nouvelles …
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En résumé
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