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IntroductIon

La dépression est un problème majeur de 
santé publique. Selon l’Organisation Mondiale 
de la Santé (OMS), elle est actuellement la deu-
xième cause de handicap dans les pays dévelop-
pés (1). La dépression majeure est aussi une des 
formes de psychopathologie les plus fréquentes. 
Au cours de la vie, la dépression est suscep-
tible de toucher environ un homme sur six et 
une femme sur quatre. Dans une étude améri-
caine réalisée sur 8.098 sujets selon la National 
Comorbidity Survey (NCS), la prévalence sur 
la vie entière était de 17,1 % pour la dépression 
majeure unipolaire avec un taux de prévalence 
sur 1 an de 10,3 % (2). La dépression est une 
maladie grave. Elle est notamment associée à 
un risque suicidaire élevé et à une comorbidité 
somatique importante (affections cardio-vas-
culaires). La dépression est aussi une maladie 
chronique et récidivante. Environ 15 à 20 % des 
patients déprimés ont une évolution chronique. 
Le risque de récidive est particulièrement élevé, 
les patients ayant présenté un premier épisode 
dépressif risquent d’avoir au moins un autre 
épisode de dépression dans 50% des cas. Moins 
de 20% des patients présentent un seul épisode 
dépressif et le nombre moyen d’épisodes dépres-
sifs est de 5 à 6. 

Heureusement, la dépression est une mala-
die curable (3). Plusieurs traitements psycholo-

giques et pharmacologiques ont fait largement la 
preuve de leur efficacité. Dans le traitement de 
la dépression, l’objectif majeur est d’atteindre 
la rémission complète, i.e. l’absence de symp-
tômes dépressifs, et de prévenir les récidives 
(4). Malheureusement, cet objectif de guérison 
reste difficile d’accès en pratique clinique. En 
effet, le taux de rémission complète obtenu dans 
les études cliniques ou les études naturalistes 
est généralement assez bas, dépassant rarement 
les 35% (5). Souvent, les patients gardent des 
symptômes résiduels généralement associés 
à un mauvais pronostic et un risque accru de 
rechute. La persistance de symptômes dépressifs 
«mineurs» a des conséquences significatives sur 
le fonctionnement de l’individu. La présence de 
symptômes dépressifs est associée à une aug-
mentation du nombre de tentatives de suicide, 
du nombre de visites chez le médecin et de pres-
criptions de psychotropes. Pourtant, ces symp-
tômes dépressifs présents a minima sont encore 
trop souvent considérés comme une fatalité ou, 
pire, comme une réaction adaptée aux circons-
tances difficiles de la vie. La dépression est ainsi 
vue comme une affection dont on ne guérit pas. 
Cette perception caricaturale de la dépression 
conduit ainsi de nombreux médecins au renon-
cement thérapeutique. En fait, la rémission d’un 
épisode de dépression est considérée comme un 
objectif irréaliste.

Guérir un patient souffrant de dépression est 
effectivement un objectif difficile, mais réaliste. 
Dans cet article, nous décrivons le cas d’un 
patient souffrant de dépression chronique (12 
ans d’évolution), résistante, traitée jusqu’à la 
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rémission complète avec une association duloxé-
tine (Cymbalta®) / aripiprazole (Abilify®).

cas clInIque

Monsieur D. est un homme âgé de 64 ans 
souffrant d’un épisode dépressif majeur chroni-
que sans comorbidité psychiatrique. Par contre, 
il souffrait de douleurs chroniques au niveau 
dorso-lombaire. Cet état dépressif avait débuté 
12 ans plus tôt en relation avec un stress pro-
fessionnel. Cadre supérieur, le patient avait eu 
une carrière brillante avant d’être l’objet d’une 
mise sous pression excessive. Le patient n’avait 
jamais présenté de décompensation dépressive 
auparavant. Avant l’apparition du tableau dépres-
sif, Monsieur D. avait un caractère plutôt jovial 
et était perçu par son entourage comme parti-
culièrement dynamique. Le patient a été suivi 
en psychiatrie ambulatoire pendant environ 10 
ans. Il a été traité par venlafaxine (Efexor exel®) 
pendant 7 ans jusqu’à une dose de 750 mg large-
ment au-delà des recommandations officielles. 
Ce traitement a permis d’obtenir une améliora-
tion très partielle et peu stable de la symptoma-
tologie dépressive. En effet, Monsieur D. n’a pas 
retrouvé un niveau de fonctionnement satisfai-
sant. La venlafaxine a finalement été remplacée 
par du bupropion (Wellbutrin®) à la dose de 300 
mg pendant au moins 3 mois, mais sans effi-
cacité. Une association duloxétine/bupropion a 
entraîné une amélioration relativement impor-
tante du syndrome douloureux, mais sans effet 
positif sur l’état dépressif. 

Monsieur D. s’est présenté en consultation de 
psychiatrie à la demande de son médecin trai-
tant. Il n’était plus suivi depuis 2 ans. Il présen-
tait un tableau dépressif complet sévère (échelle 
de dépression de Hamilton (HAMD) version 
17-items = 30). Il était particulièrement déses-
péré, son dernier psychiatre ayant fini par lui dire 
qu’il n’y avait pas de solution à son problème de 
dépression. De petites doses d’aripiprazole (2,5 
mg) furent ajoutées au traitement habituel à base 
de duloxétine 60 mg. Après 4 jours, le patient 
a ressenti une amélioration significative confir-
mée par l’entourage. La tristesse a disparu et 
Monsieur D. a retrouvé de l’énergie, des envies 
et surtout la capacité d’éprouver du plaisir et 
de la satisfaction. Lors du second entretien, 2 
semaines plus tard, le patient se disait guéri. En 
effet, l’amélioration se mesurait sans difficultés 
avec un score de 5 sur l’échelle de dépression 
d’Hamilton (17-items). Cet état de rémission 
complète s’est maintenu pendant minimum 6 
mois.

dIscussIon

Cette situation clinique se veut à la fois un 
message d’espoir et un cri d’alarme. En effet, 
l’évolution de ce patient balaie les idées reçues 
sur la dépression comme sur son traitement. 
Quand le diagnostic de dépression majeure 
est clairement avéré, la rémission reste à tout 
moment un objectif réaliste dont on ne doit pas 
se détourner, même dans les cas les plus résis-
tants et les plus chroniques.

Dans le cas de Monsieur D., la stratégie 
d’augmentation avec de petites doses d’aripi-
prazole, un antipsychotique atypique, s’est révé-
lée particulièrement efficace. L’adjonction d’un 
antipsychotique atypique à un antidépresseur 
est une option fréquemment utilisée en pratique 
clinique. Les données d’efficacité sont parti-
culièrement convaincantes pour l’aripiprazole 
(Abilify®), la quétiapine (Seroquel®) et l’olan-
zapine (Zyprexa®). Une méta-analyse récente 
regroupant 16 essais cliniques a montré que les 
antipsychotiques, en association avec un antidé-
presseur, induisaient un taux de réponse et de 
rémission très nettement supérieur au placebo 
(6). Ces médications sont généralement effi-
caces à des doses faibles (inférieures aux doses 
prescrites chez les patients schizophrènes) et 
avec un délai d’action assez court, de l’ordre 
de 1 à 2 semaines. Actuellement, la quétiapine 
est le seul antipsychotique atypique approuvé 
par les autorités européennes comme traitement 
adjuvant dans la dépression majeure. La quétia-
pine a fait preuve de son efficacité dans le traite-
ment de la dépression majeure en monothérapie 
(dose entre 50 et 300 mg) et en association avec 
un antidépresseur (7-9). Les études cliniques ont 
mis en évidence une réponse thérapeutique dès 
la première semaine et un maintien à long terme 
de cette réponse. Dans une étude récente, le taux 
de rémission était nettement supérieur dans le 
groupe quétiapine XR 300 mg par rapport au 
placebo (MADRS (score total de 8) : 42,5% vs 
24,5%) (9). Les effets secondaires principaux (> 
10%) de la quétiapine étaient la sécheresse de 
bouche, la somnolence, les vertiges, les nausées, 
la constipation, les céphalées, l’insomnie et la 
fatigue. Le traitement par quétiapine est aussi 
associé à un risque modéré de prise de poids et 
à une perturbation de l’équilibre glycémique et 
lipidique. L’aripiprazole a également démontré 
son efficacité dans 3 études cliniques contrôlées 
vs placebo et réalisées en double-aveugle (10, 
11, 12). Cette médication est très bien tolérée 
dans la plupart des cas. L’effet secondaire prin-
cipal est l’akathisie qui survient chez environ un 
patient sur quatre mais avec une intensité légère 
à modérée. L’aripiprazole est enregistré dans 
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l’indication dépression résistante aux Etats-
Unis, mais pas en Europe. L’efficacité d’une 
association olanzapine-fluoxétine  (OFC), dans 
le traitement de la dépression résistante, a été 
évaluée dans 5 essais cliniques randomisés et 
réalisés en double-aveugle. Dans deux de ces 
études, l’association olanzapine-fluoxétine était 
supérieure au traitement en monothérapie avec 
l’olanzapine ou la fluoxétine (Prozac®). Dans 
une méta-analyse récente de ces 5 études (n 
= 1146), Trivedi et al. (2009) ont confirmé la 
supériorité de l’association OFC par compa-
raison avec la monothérapie soit avec l’olanza-
pine, soit avec la fluoxétine (taux de réponse: 
OFC 40,3%, fluoxétine 27,9%, olanzapine 
23,1%) (13). Dans une étude à long terme (76 
semaines) portant sur un échantillon de 560 
patients déprimés majeurs avec ou sans dépres-
sion résistante, le taux de réponse était de 53% 
et le taux de rémission de 44% (14). Cette stra-
tégie doit être associée à une évaluation sérieuse 
et régulière du risque potentiel de prise de poids 
et de modification des paramètres métaboliques 
(glycémie, cholestérol). Les données concer-
nant la rispéridone suggèrent aussi un rôle 
potentiel dans la prise en charge du déprimé 
majeur résistant au traitement antidépresseur. 
Dans une étude récente contrôlée vs placebo, 
97 patients ambulatoires répondant aux critères 
DSM-IV de dépression majeure unipolaire sans 
caractéristiques psychotiques ont été randomi-
sés, après 5 semaines d’un essai thérapeutique 
avec un antidépresseur, en un groupe recevant 
la rispéridone en association et un groupe rece-
vant le placebo (15). Le taux de rémission était 
beaucoup plus élevé chez les patients sous 
rispéridone (52%), comparés à ceux sous pla-
cebo (24%). L’intérêt de l’effet de potentiali-
sation du citalopram par la rispéridone sur la 
prévention des rechutes dépressives chez des 
sujets âgés résistant au traitement a été évalué 
dans une étude contrôlée vs placebo et réalisée 
en double-aveugle (16). Après un suivi de 24 
semaines, 56% des patients sous rispéridone 
et 65% des patients sous placebo ont rechuté. 
La durée moyenne avant la rechute n’était pas 
significativement plus longue dans le groupe 
rispéridone que dans le groupe placebo (105 
vs 57 jours, p = 0,069). Les principaux effets 
secondaires rapportés dans la dépression étaient 
la sécheresse de bouche, les céphalées et la 
somnolence. La rispéridone était aussi associée 
à un risque plus élevé d’hyperprolactinémie par 
comparaison avec la quétiapine, l’olanzapine et 
l’aripiprazole. 

L’utilisation des antipsychotiques, agents 
pharmacologiques bloquant l’activité dopami-

nergique, dans le traitement de la dépression 
apparaît souvent paradoxale (17). En effet, la 
dépression est plutôt caractérisée par une dimi-
nution de l’activité dopaminergique et la plupart 
des antidépresseurs ont en commun une activa-
tion indirecte du système dopaminergique. En 
fait, dans le traitement de la dépression, les anti-
psychotiques atypiques sont efficaces à petites 
doses. Celles-ci sont largement insuffisantes 
pour traiter un patient schizophrène. L’anta-
gonisme des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C 
pourrait être un des mécanismes expliquant 
le pouvoir antidépresseur des atypiques (17). 
Par l’intermédiaire de ces récepteurs, les aty-
piques augmenteraient l’activité au niveau des 
systèmes noradrénergiques et dopaminergiques. 
En outre, l’aripiprazole agit comme agoniste au 
niveau des récepteurs 5-HT1A et agoniste par-
tiel au niveau des récepteurs dopaminergiques. 
Ces effets sont également susceptibles de favo-
riser une activité antidépressive.

Ce cas clinique montre qu’il n’y a pas de 
place pour le désespoir du médecin dans la prise 
en charge de la dépression résistante. 
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