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Cet article décrit de facon détaillée la pharmacothérapie de la dépression. Les princi-
paux médicaments, le rationnel et les grands paramétres de leur utilisation ainsi que leur
impact thérapeutique sont examinés.

Cet article présente I'essentiel de la pharmacothérapie de la dépression unipo-
laire, qui comprendra les principaux agents utilisés et leurs mécanismes d’action,
leur mode de prescription, leur indication et leur efficacité reconnue.

Classification des anfidépresseurs

On reconnait classiquement les antidépresseurs tricycliques (ATC) ou tétracy-
cliques, les inhibiteurs de la monoamine oxidase (IMAO) et les antidépresseurs
dits de deuxiéme génération (Tableau 1).

Toute correspondance devra étre adressée  Ariel Stravynski, Ph.D., Centre de recherche, Hopital Louis-H. Lafon-
taine, 7401 Hochelaga, Montréal (Québec), Canada, HIN 3M5
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TABLEAU 1. Les antidépresseurs

Nom générique Nom commercial

A. Premiére génération
1. Tricyclique

Amitriptyline Elavil
Clomipramine Anafranil
Désipramine Pertofrane: Norpramin
Doxépine Sinequan
Imipramine Tofranil
Nortriptyline Aventyl
Protriptyline Triptil
2. Tétracyclique
Maprotiline Ludiomil
B. Deuxiéme génération
Amoxapine Asendin
Trazodone Desyrel
Fluoxetine Prozac
C. Inhibiteurs de la monoamine oxidase (IMAQO)
Phénelzine Nordil
Nialamide Niamid
Tranylcypromine Parnate

Les ATC et les IMAO se distinguent  la fois par leur structure et par le méca-
nisme d’action pharmacologique proposé pour expliquer leurs actions thérapeu-
tiques. Les antidépresseurs dits de deuxiéme génération sont ainsi nommés en
raison de leur apparition plus tardive sur le marché et de leurs structures chimi-
ques différentes.

Nous nous concentrerons sur les antidépresseurs tricycliques et ceux de
deuxiéme génération car les IMAO ne sont pas utilisés fréquemment, partielle-
ment i cause de leurs effets secondaires et de leur incompatibilité avec certains
aliments.

Les mécanismes d'action des antidépresseurs

Les ATC bloquent le recaptage des neurotransmetteurs par les terminaisons
syneptiques. Les IMAO bloquent l'inactivation enzymatique des neurotrans-
metteurs. Ces deux mécanismes d’action provoquent le méme effet soit d’aug-
menter les concentrations de noradrénaline, de sérotonine ou de dopamine dans
les récepteurs post-synaptiques. Ces observations sont a la base de I'hypothése
catécholaminergique qui stipule que la dépression résulte d'une déficience fonc-
tionnelle de catécholamines dans les voies neuroanatomiques a la base de I'émo-
tion et I’hypothése indolamine qui mise sur la déficience de la sérotonine (Cop-
Pen, 1967). Toutefois, bien que de nombreuses données expérimentales
provenant de la recherche animale supportent ces hypothéses, une observation
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clinique leur est incompatible. En effet, le blocage du recaptage suit presque im-
médiatement I'administration des ATC alors que I'amélioration symptomatique
ne devient apparente qu’aprés une A trois semaines. On a donc proposé d’autres
mécanismes d’action plus récemment tentant d’intégrer cette dimension tempo-
relle de amélioration symptomatique. Ainsi, la recherche contemporaine met de
plus en plus l'accent présentement sur I'activité des récepteurs eux-mémes plu-
tot que sur les neurotransmetteurs (Sulser, 1985). La sensibilisation des récep-
teurs sérotonergiques post-synaptiques (De Montigny, Aghajanian, 1978) expli-
querait de fagon plus adéquate le délai d’action de certains antidépresseurs.
Finalement, malgré les progres récents de la neuropsychopharmacologie, les ac-
tions multiples et complexes des ATC demeurent encore 3 étre élucidées et inté-
grées dans une hypothése cohérente (Baldessarini, 1988).

L'administration des ATC

Parmi les ATC disponibles sur le marché canadien, aucun n’est reconnu plus
efficace que les autres. Ils différent cependant quant a la variété et 'importance
des effets secondaires.

Le traitement habituel chez une personne jeune et sans trouble cardiovascu-
laire, hépatique, neurologique ou rénal, commence par 'administration d’une
dose modérée soit environ 75 mg en dose unique ou fractionnée d’‘imipramine ou
'équivalent. La quantité est augmentée de 25 mg aux deux jours jusqu’a une
dose de 150 4 200 mg chez des patients qui ne nécessitent pas d’hospitalisation.
Chez des patients hospitalisés, on peut atteindre jusqu’a 300 mg/jour. Des doses
supérieures & 300 mg sont associées 3 un risque accru de toxicité pouvant com-
prendre l’agitation psychotique, la confusion, la toxicité cardiovasculaire (Ta-
bleau 2).

Une caractéristique déja soulignée des ATC est le délaj d’action entre la prise
initiale de la médication et Vapparition de 'amélioration symptomatique qui
peut aller jusqu’a quatre semaines. L’absence d’amélioration objective des trou-
bles du sommeil, de 'appétit, de ’humeur, de I'intérat social et de I’activité psy-
chomotrice aprés deux semaines d’une dose thérapeutique est un signe pronosti-

que défavorable. Une réponse faible ou inexistante apres quatre a six semaines

N

cologique différent pendant au moins quatre semaines a dosage adéquat.
Différentes stratégies pharmacologiques sont présentement développées pour
des dépressions résistantes (v.g. potentialisation des ATC par du lithium ou
substitution des ATC par des IMAQ, le lecteur intéressé peut se référer 3 Zohar,
Belmaker, 1987). Par ailleurs, lorsqu’il y a amélioration des symptomes-cibles
(trouble du sommeil, de Vappétit et de I'humeur), 1a dose optimale devra étre
maintenue pendant quatre 3 cing mois aprés la disparition des symptOmes signi-
ficatifs. Suite A cette période asymptomatique, I'antidépresseur est cessé progres-
sivement et graduellement (environ 25% par mois) sur quelques mois. Durant Ia
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TABLEAU 2. Posologie des antidépresseurs.
Dose habituelle quotidienne

Nom commercial

Nom générique -

itri ine Elavil 75-300 mg
»“MMHN__M >mm=&J HWM-MMW “m
Clomipramine >~.§m8=__ qm-Noo Bm
Desipramine Norpramin Pertrofrane Hoo-Hmo Bm
Doxepine Sinequan qm-moo Bm
Fluoxetine wBan. qm-uoo Bm
Imipramine Ho?mE._ m-Hmo Em
Maprotiline Ludiomil Mo-wmo Bm
Nortriptyline »—wwwm% Hm..oo Bmm

in by

%HMNWMNW ) Desyrel HOO:MWM mg
Trimipramine Surmontil 100- mg
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TABLEAU 3. Effets secondaires et toxiques les plus fréquents des ATC,

Description des effets

1. Effets anticholinergiques sur le systéme neuro-autonome touchant
différents organes et provoquant des troubles de 'accommodation
visuelle, de la salivation, de la fonction intestinale, de la vessie, de la
fonction sexuelle.

- Effets anticholinergiques sur le systéme nerveux central pouvant entrainer
de la confusion.

. Hypotension posturale.

. Gain de poids.

. Trouble du sommeil.

. Trouble de la condition cardiaque.

- Lors de surdosage: convulsions, coma, syndrome anticholinergique,
toxicité cardiaque.

Sevrage: symptomes non spécifiques (nausées et vomissements) si effectué
de fagon brusque.

N kW N

®

Les indications de la pharmacothérapie antidépressive

L’utilisation des ATC pour le traitement de la dépression unipolaire est main-
tenant bien établie. Cependant, elle n’est pas absolue car le trouble affectif uni-
polaire regroupe une grande hétérogénéité de conditions (dépression majeure,
épisode unique ou récurrent, trouble dysthymique, trouble dépressif atypique et
d’intensité variable, i.e. légére 3 modérée). De plus, dans la pratique clinique
courante, on ne voit que trés rarement des personnes présentant une dépression
unipolaire «pure». Au tableau dépressif se greffe souvent des éléments anxieux,
phobiques et certains troubles de personnalité. L’équivalence que l’on a voulu
établir entre le concept de dépression endogéne = biologique = pharmacothérapie
versus dépression névrotique ou réactionnelle = précipitant psychosocial = psy-
chothérapie a été infirmée par la recherche contemporaine. Non seulement cer-
tains patients cherchant de l’aide pour une dépression névrotique peuvent ré-
pondre positivement aux ATC, mais la présence d’un stresseur psychosocial
important comme indicateur d’une dépression non endogéne n’a pas démontré
de valeur prédictive (Leff, Roatch, Bunney, 1970). Il n’en demeure pas moins que
dans I'état actuel de nos connaissances et d’un point de vue pratique des sympto-
mes somatiques séveéres incluant: perte de poids avec appétit diminué, insomnie
terminale, diminution de la libido et présence d’anhédonie sont une indication
claire pour un traitement pharmacothérapeutique. L’histoire personnelle ou fa-
miliale d’une réponse positive a4 des ATC est aussi 4 considérer.

Les différents marqueurs biologiques (Tableau 4) qui ont été investigués du-
rant les derniéres années dans le but de prédire une réponse positive au traite-
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indication ne se sont pas avérés suffisamment sensibles

’ jectiver I’
ment et d’en obj une utilité clinique courante (Tableau 4).

ou pratiques pour étre d’

AU 4. Marqueurs biologiques prédicteurs d’'une réponse positive

TABLE aux ATC

Marqueurs

nrm————

1. Diagnostic d’un état dépressif majeur avec mmwmnwnwnwmdmcn:mm
" «endogénes» ou Bmuma._no:n:mm selon le DSM-IIL

2. Succeés passé d’un traitement aux >,_..ﬁ. ATC

H Histoire familiale du succés d’un traitement aux .

Prédicteurs plus controversés

Faible concentration urinaire de ZI_uO\ac=m3~.nwmMVM_MmBMm_Mm:QEQm
. pinéphri ion élevée de 5- a
répinéphrine ou concentration €le ans le :
‘ M_Mvrw_OanE&mb peut prédire une réponse favorable a I'imipramine,

ili i édire une réponse
désipramine ou maprotiline alors que I'inverse peut pré P

iffé i a I’amitri i lomipramine.
fférentielle & I’amitriptyline ou ¢ . )
5 m>_nm<»mo= de 'humeur ou du comportement aprés une dose test de 20-30
mg d’amphétamine pour 1 ou 2 jours. ) o
6 m%v_unmmmwoz du sommeil REM aprés une dose ﬁmmw d’un wzr_&m%nm”mww. o
. ité a dimi tions sériques du cortisol e
7. Incapacité a diminuer les concentra
Bm\w:_ aprés 24 heures d'une dose test de 1 mg de dexamethasone.

Amélioration symptomatique

Les antidépresseurs sont des Bm&nw.g\m:\»m efficaces moﬁ_w “MMm%M”M %%nww
e e e o e Stades comtrolées tourme autour de 65 3
tion rapporté a partir de nombreuses etudes fourne : wr e 00 2

ini, 1985). Les taux de réussite les Ec.m m_mu\m,m urent \

NMMM VMMWMMMMHMMLECQVOQ I’on excluait les .m‘oadmm moins séveres QM QMWMMMWMM
et ou I'on utilisait des doses adéquates (soit 1 onc:\.m_mi de H_mo mg mm M&BW&OS
pramine). Ces taux de réussite sont w, mettre en relief contre e SWAx fe rémission
spontanée qui gravite mﬁocnﬁam No, a woﬁnmwmnw.ﬁm_mmwnnnﬂwhm hmmﬁomn ey
maines et excédent méme 50% apres que ce our les dépres-
sions séveres. De plus, la présence d’un placebo ﬁ.m:m a .m_mﬁ: ce taux de rem
sio 3 40% apres un mois ou deux. On doit aussi se rappeler le
mBMmemnmNnm%m nmw.mdwoaamﬁmosm tirées &\mgmmm.noaﬂo_mmm. Par mﬂmmmmﬁmwﬂmmmw
type de recherche (étude contrdlée a double-insu, portant w:n_ effi o:mmm\w:&-
cent est souvent mis sur les moyennes de groupe plutot que sur Mm rép nses incl-
viduelles, les instruments de mesure ne ammm.ﬁmz.ﬁ m.oc<m=» que mﬂ vaqmnrmﬂnrm
siers d’'un soulagement symptomatique. Ainsi, il est rare qu
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portant sur l'efficacité et ce, peu importe le type d’intervention (pharmacolog;.
que ou psychothérapeutique) intégre dans sa méthodologie des mesures fineg
des processus interpersonnels ou cognitifs par exemple. Il ne faut donc pas per.
dre de vue que ce que I'on nomme efficacité ne porte que sur un aspect limité de
la personne souffrant de dépression.

Conclusion

La pharmacothérapie est un outil efficace pour le soulagement de la dépression
qui se doit d’étre utilisé pour toute personne souffrant d’une intensité séveére de
dépression majeure unipolaire. Cependant, la dépression est un phémonéne
complexe résultant d’une interaction de variables neurophysiologiques, psycho-
logiques et sociales. Tout professionnel de la santé mentale doit étre conscient de
cette conception sl veut éviter tout dogmatisme thérapeutique ne visant par
exemple que sur la pharmacothérapie ou la psychothérapie quelle que soit sa
forme. Devant la souffrance d’une personne déprimée, on se doit d’envisager
toute intervention reconnue efficace dans la littérature scientifique. Il serait non-
éthique de ne pas essayer une intervention bien validée, i.e. qui a un potentiel
thérapeutique important et scientifiquement reconnu, pour des raisons idéologi-
ques. Dans un cas ot un praticien ne peut appliquer lui-méme cette intervention,
il se doit d’en connaitre les indications ou contre-indications de facon A informer
ou orienter adéquatement la personne qui le consulte.

Abstract

This paper describes the pharmacotherapy of depression. The main drugs,
the rationale and parameters of their use, as well as their therapeutic effects are
examined.
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