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«Classes» d’antidépresseurs
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Meilleur antidepresseur ?

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

Andrea Cipriani, Toshi A Furukawa*, Georgia Salanti*, Anna Chaimani, Lauren Z Atkinson, Yusuke Ogawa, Stefan Leucht, Henricus G Ruhe,
Erick H Turner, Julian P T Higgins, Matthias Eqger, Nozomi Takeshima, Yu Hayasaka, Hissei Imai, Kiyomi Shinohara, Aran Tajika,
John P A loannidis, John R Geddes

« 522 études cliniques randomisées
16 477 patients adultes

« Exclusion des troubles bipolaires, psychotiques et
dépressions resistantes

 Meéta-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 N\ \\\\\\\
network meta-analysis." Lancet 391(10128): 1357-1366.




Meilleur antidepresseur ?

Rémission

Réponse
(par ex. amélioration du score initial 2 50%)

(par ex. score < 7 sur I’échelle d’Hamilton)

Amitriptyline —=—  213(183-2:41) Drug OR (95% Crl)
Mirtazapine —— 1-89 (1-64-2-20)
Duloxetine _._ 1-85 (1-66-2-07) Amitriptyline —+— 1.98 (1.73, 2.25)
Venlafaxine = 178 (1-61-1.96) Duloxetine - 1.78 (1.59, 1.99)
Parosetine . 175 (161-1.90) Nefazodqne —— 1.75(1.33,2.31)
Milnacipran 174(137-223) Venlafaxine = 1.70 (1.54, 1.89)
) Clomipramine —— 1.68 (1.34, 2.10)
Fluvoxamine —a— 169 (1-41-2:02) Paroxetine - 1.67 (1.53, 1.82)
Escitalopram . = 168 (1:50-1.87) Bupropion —_— 1.66 (1.40, 1.97)
Nefazodone — 167 (132-212) Mirtazapine — 1.66 (1.41, 1.95)
Sertraline =B 167 (1-49-1-87) Fluvoxamine — 1.66 (1.35, 2.05)
Vortioxetine _._ 1-66 (1-45-1-92) Escitalopram —— 1.64 (1.47, 1.83)
Agomelatine —.— 1-65 (1-44-1-88) hSﬂilpta(i!pran * ::gg g;:, f?;;
Vilazodone R 1-60 (1-28-2-00 ertraline . . T
Levomilnacipran 159 51_24_2‘05)) Vortioxetine - 1.49 (1.29,1.72)
) * Vilazodone —i— 1.47 (1.18, 1.84)
Bupropion —— 158 (1:35-1-86) Fluoxetine e 1.46 (1.34, 1.60)
Fluoxetine . 152 (1-40-1-66) Agomelatine —— 1.43 (1.24, 1.65)
Citalopram —— 1:52 (133-1.74) Desvenlafaxine —— 1.40 (1.16, 1.70)
Trazodone —s 1.51(1-25-1-83) Citalopram - 1.37 (1.20, 1.57)
Clomipramine RN E— 1-49 (1.21-1-85) Trazodone — 1.37 (1.10, 170)
Desvenlafaxine — 1-49 (1-24-179) Levomilnacipran —_— 1.33 (1.03, 1.73)
Reboxetine = 137 (116-1-63) Reboxetine — 1.23 (1.03, 1.46)
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Meilleur antidépresseur ?

« Tous les antidépresseurs statistiquement plus efficaces en
termes de réeponse 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 efficacite
franchement supérieure.

e Choix du traitement basé sur la tolérance ?




Effet placebo

35-40% des patients traités par placébo présentent une | de 50% des symptémes.
. 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 a 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 a long terme de I'effet placebo ?

W

N
Khan 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, 6 A\ \\\\\\\
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

Drug Action Side effect Inhibition Lethality in
of hepatic overdose
Anti- Sedation Insomnia/ Postural Nausea/  Sexual Weight Specific adverse effects enzymes
cholinergic? agitation  hypotension gastro dysfunction gain
intestinal

Tricyclic antidepressants

clomipramine SRI+NRI 4+ ++ + ++ + ++ + - moderate
amitriptyline, dosulepin NRI>SRI ++ ++ - ++ - + ++ - high
imipramine NRI>SRI ++ + + ++ - + + - high
desipramine, nortriptyline NRI + + - + - high
lofepramine NRI + - + - ? - sweating - low
Selective serotonin reuptake inhibitors
citalopram, sertraline SRI - - + - ++ - - low
fluoxetine, fluvoxamine, SRI - - + - ++ ++ - ++ low
paroxetine
Other reuptake inhibitors
maprotiline NRI 4+ ++ - - - + ++ increased seizure ? high
potential
reboxetine NRI + - + - - + - - low
venlafaxine SRI>NRI - - + - ++ ++ - hypertension, sweating + moderate
duloxetine SRI+NRI - - + - ++ ++ - - ?low
bupropion® ?DRI+NRI - - + - - - - increased seizure - ? moderate
potential
Receptor antagonists
trazodone 5-HT, + o, > SRI - ++ - ++ - - + priapism ? low
nefazodone 5-HT, > SRI + + - + 4 - ++ ++ low
mianserin 5-HT, + o, + a, + + - - - - - ? low
mirtazapine 5-HT, + 5-HT; + a, - ++ - - - - ++ - low
N v
Cleare, A., et al. (2015). "Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of the 2008 British Association for Psychopharmacology 7 §\\\\\\\

guidelines." ) Psychopharmacol 29(5): 459-525.



Effets secondaires

Drug Action Side effect Inhibition Lethality in
of hepatic overdose
Anti- Sedation Insomnia/ Postural Nausea/  Sexual Weight  Specific adverse effects enzymes
cholinergic? agitation  hypotension gastro dysfunction  gain
intestinal

Monoamine oxidase inhibitors

phenelzine, tranylcypromine, Irreversible + + ++ ++ + ++ ++ hypertensive crisis with  ? high
isocarboxazid sympatheto-mimetics,
oedema
moclobemide RIMA - - + - + - - - low
Other
agomelatine M + 5-HT, - + + - + - - Requires LFT - ?
monitoring
vortioxetine SRI + 5-HT, + 5-HT, + - - - - ++ +/- - - ?

5-HT,g + 5-HT,,

NRI: noradrenaline reuptake inhibitor; SRI: serotonin reuptake inhibitor; DRI: dopamine reuptake inhibitor; 5-HT,,: 5-HT,, agonist; 5-HT,g: 5-HT,5 partial agonist; 5-HT,/5-HT,:t 5-HT,/5-HT,¢ antagonist; 5-HT;: 5-HT, antagenist;

5-HT,: 5-HT; antagonist; o,/a;: o, antagonist/a, antagonist; M: melatonin agonist; RIMA: Reversible inhibitor of monoamine oxidase-A

“relatively common or strong

*may occur or moderately strong

-absent or rare/weak

? unknown /insufficient information

2 These refer to symptoms commonly caused by muscarinic receptor blockade including dry mouth, sweating, blurred vision, constipation and urinary retention; however, the occurrence of one or more of these symptoms may be
caused by other mechanisms and does not necessarily imply that the drug binds to muscarinic receptors.

b These are not licensed in the UK but are elsewhere in the world.

These side-effect profiles are not comprehensive, have been compiled from various sources and are for rough comparison only. Details of drugs used and potential cautions and interactions should be looked up ideally in the original

SPCs, or in a suitable reference book such as the British National Formulary (Joint Formulary Committee, 2014).

\\\\\\ \
Cleare, A., et al. (2015). "Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of the 2008 British Association for Psychopharmacology 8 \ \\\\\\\ v
guidelines." ) Psychopharmacol 29(5): 459-525.



Interactions (tres gros resume...)

Pharmacocinétiques

Fluoxétine, paroxétine
* Inhibiteur CYP2D6
Fluvoxamine

e Inhibiteur CYP1AZ2

Phéenoconversion, déepend de

e Substrat, inhibiteur

* Facteurs environnementaux
- * Geénétique

\\X\\\V




Genetique, escitalopram et taux

2087 patients (4228 taux)
Données rétrospectives %0
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Outcome: changement d’antidépresseur
(dans un délai inférieur a 1 ans)

40

)
)

100 1+

Switch d’antidépresseur environ 3 fois plus
fréquent dans les génotypes null/null et
1717

. Effets secondaires pour les Null/Null?
° Manque d’efficacité pour les *17/*177? ¢ Nul/Null — Nul/*1  Nul/*17 *1/%1 K7 7/MT

CYP2C19 Genotype

20

Fraction of Patients Below 25 nM (%)

=
o

50T

Escitalopram Serum Concentration (nM)

\
Marin M. Juki¢, 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

Pharmacogénétique du gene ABCB
Nouvelle voie pour une optimisation du traitement de la dépression

Prémisse Les variants génétiques du gene ABCB1 (P-glyco- Pourcentage de patients san|
protéine) influend
méningée, la rép
antidépresseurs. |

oo tique 2
du variant génétl d

géne ABCB1

sion nettement meilleurs que les porteurs au 40 4 Variant
Tra\teme“"_ ., variant génétique 2 [1]. 204 génétique 1
personﬂa\‘se La détermination du géne ABCB1 a été intégrée o J p=0.00027 dugeéne ABCBI
dans la recommandation générale de la Soc. Suisse 0 1 2 3 4 5 ¢
des Troubles Anxieux et de la Dépression (SSAD), de Durée du traitement en semaines

la Soc. Suisse de Psychiatrie Biologique (SSPB) etde 1 4 ramission supérieurs chez les patients
la Soc. Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie (SSPP)  porteurs du variant génétique 1
pour le traitement aigu d'épisodes dépressifs [2].

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 (tres gros resume...)

Pharmacocinétiques Pharmacodynamiques
Fluoxétine, paroxetine Addition d’effet:
* Inhibiteur CYP2D6 « Anticholinergique
Fluvoxamine « Seérotoninergique
* Inhibiteur CYP1A2 « Sédatifs

* Prolongation QT
Phénoconversion, déepend de :

e Substrat, inhibiteur Dépend: o
« Facteurs environnementaux « Comorbidités etc ...
« (Génétique « Molécules

 Doses (CAVE si altérations
pharmacocinétiques)

NNRN
12 %\\\\\\\ v



Choix d’'un antidéepresseur

Premier choix de traitement
« Généralement des SSRIs en premiére ligne
«  SNRIs : éventuellement (mais effets secondaires plus marqués)
. Mais aussi : agomélatine, mirtazapine, trazodone, bupropion

Patient Médication
« Clinique » Risque d’effets secondaires
 Réponse / échec a un traitement + Si polymédication: risque
antérieur d’interactions
« Comorbidités « Codt, disponibilité

» Préférences du patient (et du
prescripteur)

.S 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 I'escitalopram (20 mg, n =17) versus
placebo (n=15).

Premiere eévidence in-vivo de I'effet des SSRIs sur la
neuroplasticite. A

Neocortex B Hippocampus
251 25+
A
[ ] A
o AL, . o
(= 201 ™ £ 201
= - = A A
— e _I [ ] N A _
E ae o . E yo— | -
= 151 A = 151
> N . > b =73 o .
A A Y .
A
10 10
25 30 35 25 30 35
Intervention duration (days) Intervention duration (days)
—e— Placebo —— Escitalopram
S
YV Johansen 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 14 \ \\\\\\\

randomized controlled trial. Molecular Psychiatry. 2023;28(10):4272-9.



Durée de traitement

Premier épiSOde: durée de Risque de rechute chez des patients avec
traitement d’au moins 6-9 au moins 3 échecs thérapeutiques

mois 100

« 50% de rechute dans les 3 .
mois si arrét directement

apres une amélioration 60

40

« Reevaluation réguliere -

nécessaire (effet
therapeutique, condition o
SOmatique ...) emmmplacebo emmmtraitement mois

% patients sans rechutes

W
Kupfer, D. J., et al. (1992). "Five-year outcome for maintenance therapies in recurrent depression." Arch Gen Psychiatry 49(10): 769-773. 15 A \\\\\\\
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

Arg uments pour une Arrét progressif du traitement (40%

, : vont présenter des symptoémes de
duree de traitement > 2 sevrages si arrét brusque).
ans .

F flu-like symptoms

e Frequent, recurrent episodes I insomnia

e Severe episodes (psychosis, severe impairment, suicidality)

e Chronic episodes

e Presence of comorbid psychiatric or other medical conditions N nausea

e Presence of residual symptoms I imbalance

e Difficult-to-treat episodes
S sensory disturbances
H hyperarousal

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




Stratégies depression resistante

« Evaluation de 'adhésion medicamenteuse
* Investiguer les causes (par ex. effets secondaires ?)
* Dosage plasmatique (TDM)

« Pas pertinent avec des molécules a 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 surle TDM - suspicion de métabolisme rapide
(génétique, interactions médicamenteuses)

NNRN
17 %\\\\\\\ v



Changement d’antidépresseurs

Study Mean Baseline HDRS-17 Lead-in Treatment Switch SSRI Switch Non-SSRI Duration (weeks) Sample Size
Poirier and Boyer 24 Various SSRIs? Paroxetine Venlafaxine 4 123 ——.—
1999 (10) 4 weeks 20-30mg 75-300mg ;
Lenox-Smith et al. 26 Various SSRIs® Citalopram Venlafaxine XR 12 396 i
2001(18) 8 weeks 20-60 mg 75-300mg
Thaseetal. 22 Various SSRIs® Sertraline Mirtazapine 8 250
2001 (9) 50-200 mg 15-45 mg ] .
Rush et al. 18 Citalopram 20-60 Sertraline Venlafaxine XR 14 7279 *®
2006 (11) mg 50-200 mg 75-300 mg ‘_r
14 weeks *
Bupropion SR —
150-400 mg :
HDRS-17, 17-item Hamilton Depression Rating Scale; SR, sustained release; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; XR, extended release. Favors within-class switch : Favors across-class switch
“Paroxetine excluded. Escitalopram not available at the time. [
PCitalopram excluded. Escitalopram not available at the time. ,<':;>

Sertraline excluded. Escitalopram not available at the time. Duration not specified. T t T T

i i i i 5 1 5 10
9Venlafaxine XR, bupropion SR, and sertraline treated patients. Risk Ratin

. 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 difféerence (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)

\
Papakostas Gl, 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. 18 N \\\\\\\



Combinaison d’antidepresseur

Favors
Source SMD (95% C1) combi zScore  Palue .
Bareset al, 1’ 2013 0.120(-0.386 to 0.627) - 0.466 B4
. = % Meta-analyse incluant 39
Blier et al,!* 2010 0,643 (0.117 to 1.181) L 2389 02
Carpenter et al, 20 2002 0.777 (-0.029 to 1.583) = 1889 06 4
Dam et al, 2 1998 0.501 (-0.183 to 1.185) n 1435 15 etu d eS
Fava et al, %5 19594 -0.792 {-1.580 to -0.004) — -1.971 049
Fava et al, 6 2002 -0.337 (-0.819 to 0.146) —. -L3gs 17
Ferreri et al, 27 2001 0.544 (0.200 to 0.883) » 3.006 002 - -
Gulrez et al, 2% 2012 0.508 (-0.006 to 1.022) —.— 1938 05 [ CO m b I n a I SO n ave C
Lauritzen et al, 32 1932 1.075 (0.409 to 1.741) = 3165 o002
Chaetal 2l 1997 0.558 (-0.357 t0 1.472) = 1196 23 "
Leuchter et al,*? 2009, and Leuchter et al,* 2009 -0.240 {-0.472 to -0.008) [ B 2028 04 b u ro I O n n e S e m b I e a S
Licht and Quitzau,* 2002 0.246 (-0.028 to0.521) - 1760 08 p p p
Maes et al, 26 1996 1.548 (0.592 to 2.504) = 3174 002
Maes et al, 27 1999 1.053 (0.139 ta 1.967) — 2259 02 4 H
Matreja etal,* 2012 0.666 (0.146 to 1.186) L 2510 01 S u p e rI e u r
Medhus et al,** 1954 0.772 (0.103 to 1.440) e 2263 0z
Murphy,! 1377 -0.035 (-0.403 to 0.332) ] 0189 .85
Nelson et al,** 2004 0.340 (-0.208 to 0.888) . 1216 22 4 4 J H
O'Brien etal,*} 1993 0.235 (-0.303 to 0.774) — 0.857 39 ® re e ra e a S S O C I e r a Ve C
Raisi et al,* 2007 0.996 (0.376 to LE16) ] 3150 002
Rush et al ¢ 2011 0.009 (-0.123 to 0.140) | ] 0131 50 .
Tanghe et al,* 1957 0.351 (-0.104 to 0.806) -m 1511 13 deS a nta On ISteS G a r
Vezmar et al,* 2009 1.063 (-0.040 to 2.165) 1.390 06 2
White et al 49 1380 -0.133 (-1.070 to 0.733) . -0291 .77 . .
Yazicioglu et al, > 2006 -0.017 (-0.636 to 0.603) u 0053 96
A et al, 0 2002 1.180 (0.714 to 1.646) R 4959 <001 eX - l I I I rta Za p I n e
Yang et al 512005 0.262 (-0.399 t0 0.922) = 0777 A4
Stewart et al, %6 2014 0.214 (-0.006 to 0.434) - 1811 06 .
Fang et al,** 2010, and Fang et al, %% 2011 0.028 (-0.338 t0 0.393) ] 0.148 .88 Y
Kessler et al, 12 2018 0.165 (-0.024 to 0.355) - 1714 09 D ro p O ut rate e n ra ISO n
Kato et al, 20 2018 0.102 (0.018 to 0.186) = 2372 02
Mohamed et al, %0 2017 0.136 (-0.022 to 0.294) | 1690 09 J .
Fornaro et al, 2% 2014 0.101 (-0.651 to0.853) - 0.262 79 d eﬁets SeCO n d a I reS
Jie etal, 20 2019 1.066 (0.655 to 1.477) - 5.086 <001
Kato et al, 21 2017 0.622 (0.110t0 1.134) | 2383 02 . . [
Xiao et al,'* 2020 0.058 (-0.179 to0.295) - 0.479 63 S I rT] I | a I reS

O awamoet al 1t 2019 -0.878 (-1.266 to -0.491) 4433 <001

85 Total 0.313 (0.190 to 0.437) . | ¢ . 4963 <001

ém 300 -150 i 150 3.00

> SMD (35% C1) \\\\\\ \ v

Henssler 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- 19 A \\\\\\\

analysis. JAMA Psychiatry. 2022.



Augmentation avec la quetiapine XR

Inclusion avec > 1 échec de traitement!

:\ 100 )
Données combinées de deux études de £ | I estsine X0 50 moiy = anibprsssant 1309
phase I” X g0 [l Quetiapine XR 300 mg/day + antidepressant (n = 307)
(0]
Dans une étude : résultat négatif pour le i
bras 150 mg/j. e 607
o
5
. . 9 40
NNT (MADRS < 8 a 6 semaines) : £
[}
« 150 mg/J =14 @ 20| |x
. - | ©
- 300mg/j=8 2 5|4
= 0
=<8 <10 =12
A . . MADRS total score at Week 6
A 6 semaines, le poids moyen est de : “p<0.05; **p<0.01; **p<0.001 v placebo
N _0 2 kg danS Ie groupe p|aceb0 MADRS remission defined as MADRS total score 8,10,12 at Week 6
« +0,9 kg dans le bras 150 mg/j Si anxiété / troubles du sommeil
_O . /4 7 gm L] /4
&+ +1,3kg dans le bras 300 mg/j. prévalent, quétiapine semble adaptée
Bauer 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 20 &\\\Q\\&

patients with major depressive disorder. Journal of Affective Disorders. 2010;127(1):19-30.



Augmentation avec l'aripiprazole

Taux de rémission a 6 semaines (adultes, échec entre 1 et 4 antidépresseurs) :
. Aripiprazole = 25% contre placebo = 15%, NNT = 10

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

VAST-D study : rémission a 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 a 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

W
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 2 \ v
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 AN\
Augmentation versus Switch in Treatment-Resistant Geriatric Depression. N Engl J Med. 2023;388(12):1067-79.




Augmentation avec l'aripiprazole
Problématique de la dose (FDA: 2-15 mg/j):

o
o el
>0 ES0 = 1.7mg, ED9S = 4.0mg £ 1007
o 3
2 o
& 2
2 3
: .
0.5 - S 05-
| | | | | Ia) | | | | |
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Aripiprazole mg Aripiprazole mg
 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 trés larges.
N
Furukawa 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 22 %\\\Q\\&v

systematic review and dose-effect meta-analysis. Br J Psychiatry. 2022;221(2):440-7.



Lithium

« Meéta-analyse regroupant 10 etudes :
. 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’arréts de traitement dans I'étude STAR*D)
. Nécessite un monitoring de la lithémie

. Viser entre 0.5 et 0.8 mmol/L
2 2 i H 18+ —— Lithium predicted
* Ne semble pas étre supérieur en comparaison e
. . A —Quetiap!ne predicte:
a Ia quetlaplne 16 - — —Quetiapine observed
. 212 participants adultes avec une dépression £ ]
unipolaire, randomisée dans les groupes lithium 2]
ou quétiapine et suivi sur 12 mois. H Ny
= N
. la quétiapine pourrait étre une augmentation de 7
premiere intention? 8]
0/I( T T T T T
0 10 20 30 40 50
Time since randomisation (weeks)
)
Nelson, 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. Mv

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 166&3
Cleare AJ et al. The Lancet Psychiatry. 2025;12(4):276-88.



Autres causes de depression résistante

Antécédents familiaux Induite par une comorbidité

% of Events Favors : Favors
Without With Relative risk without © with
Qutcome TRD-FDR  TRD-FDR  (95%Cl) TRD-FDR : TRD-FDR
Type of affected relative ° H th " .d 1
Treatment-resistant depression y p O y ro I I e
Parents 0.05 0.40 8.26 (5.70-11.96) ——

Offspring 0.11 123 11.65(7.73-17.57) — C 1 H
i « Carence en vitamine B12
Schizophrenia

P. t 0.56 1.25 2.25(1.94-2.62) - 4 H
O T T e  Apnée du sommeil, AVC

Siblings 0.79 2.04 2.61(2.08-3.28) —a—
Bipolar disorder 2 d H t .
Parents 0.56 1.92 3.49 (3.06-3.99) - ® M e ICa m e n S .
Offspring 0.68 2.58 3.87 (3.15-4.76) ——
Siblings 0.73 3.06 4.31(3.50-5.31) —a— z
Major depressive disorder ® Beta bloq ua ntS,
Parents 1.38 4.79 3.65(3.35-3.98) - . . .
Offspring 2.87 1036 3.95(3.55-4.39) - t t bl q
Siblings 2.25 7.03 3.30(2.90-3.76) - ISO re I n O I n e J O u e u r
Anxiety -
Parents 2.81 7.21 2.72(2.55-2.90) - deS Canaux CaICIq ueS,
Offspring 5.44 13.12 2.64(2.42-2.89) -

Siblings 3.85 10.23 2.85(2.57-3.17) L i n te rfé ro n

Obsessive-compulsive disorder

Parents 0.28 0.86 3.16 (2.60-3.83) —a—
Offspring 0.20 0.54 2.77 (1.83-4.20) —a
Siblings 0.37 1.22 3.36(2.46-4.58) —a—
o 2 4 8 16 30
Relative risk (95% CI) \\\\\\ \
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. \ v
2 A\

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.



Kétamine & Co ...

Presynaptic =) —~ Glu

La kétamine bloque le récepteur
NMDA -2 inhibiteur sur les neurones
glutamatergiques - relargage de
glutamate.

GABAergic
interneuron

Effet antidépresseur semble étre
observe a de petites doses
administré en parentéral (0.5 mg/kg
versus 4-8 mg/kg pour anesthésie).

l (2R, 6R)-hydroxynorketamine |

¥ NMDAR

® Glun2B

M AMPAR

¥ kB

% GABAR

@il mGIuR2/3 antagonists
@® mGIuR2 antagonists
< BDNF

O GABA

@ Glutamate

© Ketamine (including
esketamine)
© Glycine site

3 (2R,6R)-HNK

Effet rapide mais ne reste que
quelques jours post administration.

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



Esketamine vs autres stratégies

Antidepressant MADRS LS? Mean CFB®* | MADRS LS Mean CFB Baseline
at Primary Endpoint Difference from MADRS Score

Range Placebo/Active Control

Vortioxetine -13to -20 -2.8to-7.1 31to 34

Vilazodone -9.7t0-13 -2.5t0-3.2 31to32

Levomilnacipran -14 to -17 -1.3to-4.9 30to 36
Adjunctive Aripiprazole -8.5t0-8.8 -2.8t0-3.0 31to 32
MDD

Brexpiprazole -7.71t0-8.5 -1.3to-3.1 33to 35

Quetiapine XR‘ -14to -17 -1.6to-4.1 28 to 32

Olanzapine+Fluoxetine -8.6to-14 n/a 23to 30

Fluoxetine (vs. OLZ+FLX) -1.2to-11 -14to0-12 “

Olanzapine (vs. OLZ+FLX) -2.8to0 -10 -0.8to-11 “

Esketamine -10.1to -20.8 -3.2to-4.1 37 to 38 adult,

35 geriatric

aLS — least square
bCFB — change from baseline

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



Etude ESCAPE-TRD

o]
“B=2 Vs +
.
Masal spray Extended-release tablets SSRI or SNRI
. . Esketamine Quetiapine
Remission According to Treatment Phase Group Group
M Esketamine Group (N=336) Quetiapine Group (N=340) Adverse Event (N=334) (N=336)
100+
904 Initial Phase Maintenance Phase no. of patients (%)
@ 80+ At least 1 adverse event 307 (91.9) 262 (78.0)
g 70+
'% Adverse event possibly related to 283 (84.7) 208 (61.9)
[ treatment
o
gn S:_ Adverse event leading to death 1(0.3) 1(0.3)
40
,;5, 304 At least 1 serious adverse event 19 (5.7) 17 (5.1)
@ 20 Adverse event leading to treatment 14 (4.2) 37 (11.0)
o discontinuation
0- Adverse event leading to dose inter- 35 (10.5) 43 (12.8)
o 12 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 ruption, dose reduction, or both
é% Weeks since Randomization
5> AN
Reif A, Bitter |, Buyze J, Cebulla K, Frey R, Fu DJ, et al. Esketamine Nasal Spray versus Quetiapine for Treatment-Resistant Depression. N Engl J Med. 27 \ \\\\\\\ v

2023;389(14):1298-309.



Quelques nouvelles ...

FDA OKs Esketamine Nasal Spray Monotherapy for sum’ . . o
Resistant Depression Kétamine toujours plus appréciée
e sk en soirée: gare aux dangers

Plusieurs indicateurs montrent que la consommation de

kétamine est en hausse en Suisse. Un médecin rappelle les
J O{_}}ERI\;I]?XVE E I?VIC;II‘)AAIE IDN E risques liés a la prise de cette substance.
of

Ketami ECT for N hotic T Resi Psychedelic Drugs: Considerations for Clinical
etamine versus or INonpsyc otic lreatment-Kesistant . .
Major Depression |nVEStlgatI0nS

A. Anand, S.J. Mathew, G. Sanacora, |.W. Murrough, F.S. Goes, M. Altinay, A.S. Aloysi, A.A. Asghar-Ali, JUNE 2023
B.5. Barnett, L.C. Chang, K.A. Collins, 5. Costi, 5. Igbal, M.K. Jha, K. Krishnan, D.A. Malone, 5. Nikayin,

5.E. Nissen, R.B. Ostroff, |.M. Reti, 5.T. Wilkinson, K. Wolski, and B. Hu Download the Draft Guidance Document Read the Federal Register Notice

Not for implementation. Contains non-binding recommendations

Esketamine Treatment for Depression in Adults:
A PRISMA Systematic Review and Meta-Analysis

f Share | XPost | in Linkedin = % Email | &= Print

N®) Konstantinos N. Fountoulakis, M.D.@, Athanasios Saitis, M.D., Alan F. Schatzberg, M.D. Docket Number: ~ FDA-2023-D-1987

3 3 Issued by: Center for Drug Evaluation and Research
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GNVald

En résumeé

Discuss choice of drug with the patient

Include:

Potential therapsutic effects
Possible adverse effects

I iiadhond of di SRS

Likely time to respond (good
alliance predicts response o medication)!

Suggest SSAI as first cMioejmimmpine if

sedation required (ses notas

therapeutic

Tilrats (if necessary) 1o recognised therapsutic

}

Start antidepressant

dose (see Table 3.2 in previous section)

Assess efficacy after 2 weeks (see notes)

Mo effect

If pessible, increase
the dose (see notes)
Assass over a further 2 wesks

Effective

Centinue for 6-9 months2-4
at full treatment dose
Coneider longer-tarm treatment
in recurrent depraseioné—<

Poorly toletated

Switch to a different
antidepressant (see notes)
Titrata to therapeutic dosa
Ascase efficacy over 4 weaks.
(increase dose al 2 weeks i

No effect

Effective

Titrate (if necessary) to therapeutic
dosa. ovar 3-4 weeks;

increase dose as necessary (see notes)

no effect)

Poorly tolerated
or

Mo effect

No effact

Consider third-choice options —

mirtazapine? (if not already used),

wvortioxeting, '? agomelatina!

l Mo affect

Refer to suggested treatments for
refractory depression

AN
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