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IntroductIon

La dépression est un problème majeur de 
santé publique. Selon l’Organisation Mondiale 
de la Santé (OMS), la dépression est actuelle-
ment la deuxième cause de handicap dans les 
pays développés (1). La dépression majeure est 
aussi une des formes de psychopathologie la 
plus fréquente. Au cours de la vie, la dépression 
est susceptible de toucher environ un homme 
sur six et une femme sur quatre. Dans une étude 
américaine réalisée sur 8098 sujets, 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 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. Cependant, le dia-
gnostic et le traitement de la dépression sont loin 
d’être évidents. Une première explication est la 
faible proportion de patients déprimés qui font 
la démarche de consulter un médecin. Dans le 
public, la dépression continue à avoir la réputa-
tion d’une maladie honteuse, associée à un état 
de paresse, à une faiblesse de caractère ou à un 
risque d’évolution vers la folie. Une seconde rai-
son est l’inertie dans la prise en charge tant sur 
le plan diagnostique que thérapeutique. Seuls, 
deux tiers des déprimés suivis en consultation 
sont correctement diagnostiqués. Le médecin 
éprouve souvent des difficultés à reconnaître 
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de guérison reste difficile d’accès en pratique clinique. en effet, 
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rarement les 35%. Heureusement, différentes stratégies théra-
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un épisode dépressif en relation avec l’allure 
fluctuante et atypique de la symptomatologie 
dépressive. Généralement, le déprimé se présente 
chez son médecin généraliste avec des plaintes 
somatiques comme des troubles du sommeil, 
des douleurs, des difficultés gastro-intestinales, 
de la fatigue ou une perte de poids. En fait, la 
dépression est souvent un diagnostic d’exclusion 
et le traitement reste symptomatique. Pourtant, 
le diagnostic de dépression est, en fréquence, 
le troisième posé en médecine générale, après 
les infections respiratoires supérieures et l’hy-
pertension. Malheureusement, parmi les patients 
traités pour un syndrome dépressif, un tiers seu-
lement reçoit un traitement antidépresseur. Et 
parmi les patients traités par antidépresseur, une 
faible proportion atteint un niveau d’améliora-
tion suffisant pour leur permettre de retrouver 
un fonctionnement social et familial acceptable.

Dans le traitement de la dépression, l’objectif 
majeur est d’atteindre la rémission complète, i.e. 
l’absence de symptômes dépressifs, et de préve-
nir les récidives (4). Malheureusement, cet objec-
tif 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, dépas-
sant rarement les 35% (5). Souvent, les patients 
gardent des symptômes résiduels généralement 
associés à un mauvais pronostic et à un risque 
accru de rechute. La persistance de symptômes 
dépressifs «mineurs» a des conséquences signi-
ficatives sur le fonctionnement de l’individu. La 
présence de symptômes dépressifs est associée 
à une augmentation du nombre de tentatives de 
suicide, du nombre de visites chez le médecin et 
de prescription de psychotropes. Pourtant, ces 
symptômes dépressifs présents à minima sont 
encore trop souvent considérés comme une fata-
lité,, ou pire, comme une réaction adaptée aux 
circonstances 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 renoncement thérapeutique. En fait, la rémis-
sion d’un épisode de dépression est considérée 
comme un objectif irréaliste.

Plusieurs facteurs liés à la maladie peuvent 
expliquer des taux de guérison aussi bas comme 
une comorbidité psychiatrique ou somatique, 
l’âge (avant 35 et après 60 ans), les antécédents 
familiaux de dépression, la sévérité de la mala-
die, le caractère chronique de la maladie (dys-
thymie, dépression double, dépression majeure 
chronique) (6). Mais interviennent aussi, des fac-
teurs en relation avec la thérapeutique comme un 
diagnostic imprécis, une mauvaise observance 

thérapeutique, une erreur dans le choix du trai-
tement, ou une absence d’optimalisation de la 
médication prescrite (7).

Guérir un patient souffrant de dépression est 
un objectif difficile, mais réaliste. Atteindre 
la rémission complète d’un épisode dépressif 
majeur est une question de moyens, mais aussi 
d’ambition et de détermination.

réMIssIon versus  réponse

Les différentes phases du traitement de la 
dépression ont été bien décrites par Kupfer en 
1991 (Fig.1). Selon cette représentation, le trai-
tement d’un épisode dépressif comprend trois 
périodes : la phase aiguë, le traitement d’entre-
tien et la prévention des récidives (3). La durée 
de la période de traitement aigu est en général 
de 6 à 8 semaines. Souvent, la réponse apparaît 
après 4 semaines et la rémission complète après 
8 semaines. Cependant, des différences impor-
tantes existent entre les patients en fonction de 
paramètres liés à la maladie et de la nature du 
traitement (certains antidépresseurs sont asso-
ciés à un délai d’action de 1 semaine et d’autres 
requièrent 2 à 3 semaines avant de constater des 
signes d’amélioration). La phase d’entretien 
dure de 6 à 12 mois. Si la rémission complète 
est maintenue au bout de la période d’entretien, 
le patient est considéré comme guéri. La période 
de prévention vise à prévenir l’apparition d’un 
nouvel épisode dépressif. La rémission partielle 
est définie comme la période pendant laquelle 
est observée une amélioration d’un niveau suffi-
sant de sorte que l’individu ne soit plus entière-
ment symptomatique, mais continue de présenter 
des symptômes plus que minimes. La réponse 
est définie comme le moment où la rémission 
partielle commence. La rémission complète est 
définie comme la période relativement brève 

Figure 1. Les phases du traitement de la dépression.
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durant laquelle est observée une amélioration 
d’un degré suffisant pour que l’individu soit 
asymptomatique (qu’il ne remplisse plus les cri-
tères symptomatiques de la maladie). La guéri-
son est en fait définie comme une rémission qui 
dure au moins pendant une période déterminée.

Classiquement, la réponse est caractéri-
sée par une réduction de 50% sur une échelle 
d’évaluation de la dépression (p. ex. échelle de 
dépression de Hamilton (HAMD), ou l’échelle 
de Montgomery et Asberg (MADRS)) (8). Cette 
notion de réponse a surtout été utilisée dans les 
études cliniques pour distinguer la médication 
du placebo. Ce concept a relativement peu d’in-
térêt en pratique clinique. En effet, le patient 
déprimé qui a répondu au traitement antidépres-
seur conserve toujours des symptômes dépres-
sifs d’une intensité suffisante pour perturber 
son fonctionnement. Aujourd’hui, le concept 
de réponse est largement dépassé par celui de 
rémission, considéré comme l’objectif ultime de 
toute approche thérapeutique de la dépression. 
Traditionnellement, la rémission est considérée 
comme un retour à un fonctionnement prémor-
bide et définie par un score bas sur une échelle 
de dépression. Par exemple, un patient est consi-
déré en rémission quand il présente un score infé-
rieur ou égal à 7 à l’échelle HAMD à 17 items. 
Cette manière aseptisée de mesurer la rémission 
tend à exclure des aspects importants de la souf-
france de l’individu. En 2001, Ferrier a proposé 
une définition plus large ne se limitant pas à la 
présence ou l’absence de symptômes dépres-
sifs. Selon cet auteur, la rémission est «un état 
de bien-être caractérisé par un retrait de tous les 
signes et symptômes de dépression, une restau-
ration du fonctionnement psychosocial prémor-
bide, et du fonctionnement occupationnel, et une 
réduction du risque de rechute et de récidive» 
(9). En fait, la guérison doit être complète, mais 
aussi durable. A côté de la disparition des symp-
tômes dépressifs, un résultat thérapeutique opti-
mal pourrait comprendre le retour à une bonne 
estime de soi, à une correction efficace des dis-
torsions cognitives, à une plus grande capacité à 
s’adapter aux circonstances difficiles de la vie, 
et à une meilleure gestion de ses émotions.

dépressIon dIffIcIle à traIte : quelle 
défInItIon ?

L’étude de la dépression résistante au traite-
ment est compliquée par la difficulté de définir 
clairement le concept. Les différentes méthodes 
proposées dépendent du niveau de résistance 
décrit. Parmi les modèles utilisés, Souery et 
al. (1999) ont proposé la définition suivante : 

absence de réponse après deux essais avec des 
antidépresseurs de classes différentes prescrits 
séparément à doses adéquates pendant une 
période de 6 à 8 semaines (10). Un autre modèle 
intéressant est celui de Thase et Rush propo-
sant de classer la problématique de la résistance 
au traitement en 5 niveaux (11). Ce système a 
malheureusement des limites comme, par exem-
ple, l’absence de définition claire concernant le 
dosage et la durée du traitement. En outre, ce 
modèle accepte l’idée d’une véritable hiérarchie 
au niveau de l’efficacité des antidépresseurs, les 
inhibiteurs de la monoamine oxidase (IMAO) 
étant considérés comme supérieurs aux tricy-
cliques. Cette présentation est en adéquation 
avec une certaine vision clinique du traitement 
de la dépression qui a prévalu à une époque. 
Aujourd’hui, le clinicien envisage plus diffici-
lement et/ou plus tardivement la prescription 
de tricycliques ou d’IMAO préférant d’autres 
stratégies comme la potentialisation de l’anti-
dépresseur ou l’association d’antidépresseurs. 
Ces stratégies sont, par contre, bien prises en 
compte dans le système proposé par le Massa-
chusetts General Hospital (MGH) qui propose 
un modèle plus quantitatif représentant le degré 
de résistance au traitement en attribuant un score 
en fonction du nombre d’essais thérapeutiques 
inefficaces (12). L’absence de réponse est éva-
luée indépendamment de la classe ou du méca-
nisme d’action des produits utilisés et après une 
période de 6 semaines. 

facteurs de rIsque de résIstance ou de 
réMIssIon partIelle

Pseudorésistance

Une proportion importante des patients consi-
dérés comme résistants au traitement sont en fait 
pris en charge de manière inadéquate. L’évalua-
tion de la résistance au traitement requiert avant 
toute modification de la thérapeutique, une mise 
au point des causes de pseudorésistance. Une 
cause majeure est la non-observance thérapeu-
tique. Une proportion importante des patients 
traités pour dépression ne prend pas son traite-
ment correctement. Le patient ne commence pas 
le traitement, l’arrête prématurément ou oublie 
plusieurs prises. Environ 15% des patients aux-
quels on prescrit un antidépresseur ne prendront 
jamais leur traitement. Malgré les recommanda-
tions concernant la durée du traitement (au moins 
6 mois après avoir atteint la rémission) dans une 
perspective de prévention de la rechute, de 30 
à 68% des patients arrêtent leur antidépresseur 
après 3 mois (13). Ce problème d’adhérence 
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au traitement peut être expliqué par les effets 
secondaires des médicaments, le prix du traite-
ment, la résistance du patient ou de sa famille à 
la prise de psychotropes ou l’insuffisance d’in-
formation transmise au patient sur la nature de 
son affection et du traitement prescrit. Le jeune 
âge et une faible sévérité de la dépression sont 
également associés à une mauvaise adhérence au 
traitement. En outre, les patients avec des anté-
cédents de récidives dépressives ont tendance à 
prendre leur traitement plus sérieusement que les 
patients traités pour un premier épisode dépres-
sif. Dans la perspective d’une optimalisation 
du traitement, l’observance thérapeutique peut 
être renforcée en motivant le sujet dès le pre-
mier entretien sur l’importance d’une prise régu-
lière du traitement. Le patient doit être prévenu 
des objectifs à court et à long terme, des effets 
secondaires potentiels et des moyens disponibles 
pour les gérer. Le moyen le plus efficace d’amé-
liorer l’observance du patient est de le voir régu-
lièrement en consultation, tout particulièrement 
au début de la prise en charge. En fait, le niveau 
d’observance est difficile à anticiper car elle est 
indépendante du sexe, du niveau d’éducation ou 
du statut socio-économique. En pratique, le pro-
blème de l’observance doit être abordé avec le 
patient lors de chaque consultation. Dans certain 
cas, l’analyse des taux plasmatiques d’antidé-
presseur peut aider dans l’évaluation du niveau 
d’adhérence au traitement.

Une prescription inadéquate d’un antidépres-
seur représente une autre cause fréquente de 
pseudorésistance (14). Des patients déprimés 
majeurs continuent à être traités avec des anti-
dépresseurs dont l’efficacité est douteuse, à des 
doses insuffisantes et pendant des périodes limi-
tées. Notamment, une relation dose-efficacité 
est clairement démontrée pour les tricycliques, 
les IMAO et la venlafaxine (Efexor exel®). Les 
caractéristiques métaboliques du patient expli-
quant des taux plasmatiques faibles sont rare-
ment prises en considération.

Une erreur diagnostique peut également 
expliquer une résistance au traitement. Les 
symptômes de dépression peuvent varier très 
fort d’un patient à l’autre en termes de sévé-
rité et de chronicité, et être associés à d’autres 
symptômes évocateurs d’autres affections psy-
chiatriques. En outre, chez un même patient, ces 
symptômes peuvent changer au cours du temps. 
La grande diversité des présentations sympto-
matiques a conduit au développement de sous-
groupes diagnostiques de dépression, comme 
par exemple, la dysthymie, la dépression aty-
pique, le trouble de l’adaptation avec humeur 
dépressive ou la dépression avec caractéristiques 

psychotiques. Ces différents types de dépression 
peuvent nécessiter un traitement spécifique soit 
médicamenteux, soit psychothérapeutique, soit 
une combinaison des deux. Par exemple, le trou-
ble anxieux généralisé est parfois traité à tort 
comme un épisode dépressif majeur. La dépres-
sion bipolaire est également souvent traitée à tort 
comme une dépression unipolaire en limitant le 
traitement à une prescription d’antidépresseur 
en monothérapie. 

Facteurs PrédictiFs de la résistance

Des imprécisions au niveau du diagnostic 
peuvent également être associées à une résis-
tance au traitement (15). En effet, une comor-
bidité sur les axes I ou II du DSM-IV-TR est 
fréquemment rencontrée dans les troubles affec-
tifs et contribue souvent à perturber la réponse 
aux antidépresseurs. Les affections psychiatri-
ques fréquemment associées à la dépression et 
sources de non-réponse au traitement sont les 
troubles anxieux, les abus ou les dépendances 
à l’alcool ou autres substances, et les troubles 
de la personnalité. En effet, les patients dépri-
més avec un trouble de personnalité répondent 
moins bien et plus tardivement aux antidépres-
seurs. Dans une étude récente portant sur 702 
patients souffrant de dépression majeure et dont 
356 étaient considérés comme résistant au traite-
ment, 11 variables ont été identifiées en relation 
avec la résistance : l’anxiété, le trouble panique, 
la phobie sociale, le trouble de la personnalité, 
le risque suicidaire, la sévérité, la mélancolie, 
l’histoire de plus d’une hospitalisation, les anté-
cédents d’épisodes dépressifs, un âge de début 
précoce, et l’absence de réponse au premier 
antidépresseur prescrit (au cours de l’existence) 
(6, 16). Les paramètres les plus discriminants 
étaient la présence d’un trouble anxieux associé, 
l’existence d’un risque suicidaire significatif, les 
caractéristiques mélancoliques et l’absence de 
réponse au premier antidépresseur reçu au cours 
de la vie. La persistance de stress psychosociaux 
comme des problèmes familiaux (conflits conju-
gaux) ou professionnels (perte de son emploi) 
constituent également des causes importantes de 
résistance au traitement. 

De nombreux patients résistants au traitement 
ont une affection médicale susceptible d’aggraver 
la symptomatologie dépressive ou même d’être à 
l’origine de la dépression (17). Généralement, le 
trouble organique précède l’état dépressif et sou-
vent, plus l’affection médicale est sévère, plus 
grand est le risque de dépression. La dépression 
doit être considérée comme une complication de 
l’affection physique plutôt qu’une réaction nor-
male à la maladie. En outre, les relations entre 
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l’affection médicale et les troubles de l’humeur 
sont complexes. En effet, dans certains cas, l’état 
dépressif peut être traité efficacement malgré 
l’absence d’évolution favorable au niveau de la 
maladie somatique et dans d’autres cas, comme 
l’hypothyroïdie, seul le traitement du trouble 
physique améliorera la dépression. Cependant, 
d’une manière générale, la dépression doit tou-
jours être traitée parallèlement au traitement de 
l’affection médicale. Certaines caractéristiques 
cliniques peuvent paraître beaucoup trop sévè-
res comparées à l’ensemble du tableau dépressif, 
comme par exemple une perte de poids massive 
en présence de symptômes dépressifs modérés 
ou l’existence d’un déficit cognitif marqué. Des 
changements comportementaux comme une ins-
tabilité affective, des difficultés dans le contrôle 
des pulsions, une apathie marquée ou des cri-
ses d’agressivité peuvent être dus à l’affection 
médicale.

De 25 à 45 % des patients hospitalisés pour 
une affection médicale ont un trouble affectif. 
La dépression peut notamment survenir chez 
des patients atteints d’un cancer, d’une mala-
die infectieuse, d’un trouble endocrinien, d’une 
collagénose, d’une affection neurologique, ou 
d’une carence nutritionnelle. Un état dépressif 
peut également être induit par certains agents 
pharmacologiques (Tableau I).

optIons thérapeutIques

traitements Phramacologiques

Plusieurs stratégies médicamenteuses existent 
pour gérer le problème de la résistance ou de 
la rémission partielle et permettre d’atteindre la 
rémission complète, même dans les situations 
qui paraissent désespérées.

Le traitement médicamenteux de la dépres-
sion résistante implique le choix entre diffé-
rentes stratégies (14, 18, 19). Généralement, en 
cas de non-réponse, le clinicien envisage l’es-
sai d’un autre antidépresseur appartenant à une 
classe différente ou possédant un mécanisme 
d’action biochimique différent. Par exemple, 
en cas d’échec avec un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), on portera son 
choix soit sur des produits plus récents comme 
la venlafaxine (Efexor exel®), la mirtazapine 
(Rémergon soltabs®) ou la duloxétine (Cym-
balta®), antidépresseurs avec une action mixte 
sérotoninergique et noradrénergique, soit sur un 
tricyclique ou un IMAO. Lorsque la réponse à 
l’antidépresseur est partielle, ou après plusieurs 
essais d’antidépresseurs on peut favoriser la stra-
tégie d’augmentation qui consiste à ajouter un 

agent pharmacologique susceptible d’augmenter 
l’effet de l’antidépresseur. Une autre approche 
intéressante vise à combiner deux antidépres-
seurs avec un mécanisme d’action différent. Ces 
dernières années, la multiplication de produits 
sans toxicité, avec peu d’effets secondaires et un 
faible risque d’interactions médicamenteuses a 
augmenté la fréquence d’utilisation, en pratique 
clinique, des approches de type augmentation ou 
combinaison.

Changement d’antidépresseur

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine sont toujours recommandés comme 
traitement de première intention chez le patient 
souffrant de dépression majeure. Un revue sys-
tématique des études évaluant l’efficacité d’un 
changement d’antidépresseur après un échec 
avec un ISRS a montré que 50% des patients 
n’ayant pas répondu à un ISRS répondait à un 
second (20). Ce résultat relativement optimiste 
est en contradiction avec d’autres études, et 
notamment l’étude STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression), grande 
étude financée par le NIMH (National Institute 
of Mental Health) évaluant le traitement de la 
dépression, montrant un taux de réponse nette-
ment plus faible (aux environs de 27%) chez les 
patients traités par sertraline après un échec avec 
le citalopram (Cipramil®) (5).

pharmacologiques  Corticostéroïdes, contraceptifs oraux, réser- 
 pine, alphaméthyldopa, clonidine, flunarizine,  
 anticholinestérases, cimétidine, sevrage d’am- 
 phétamine, interféron, indométhacine, vincris- 
 tine, vinblastine, cyclosérine, mercure, thallium,  
 phénothiazines, insecticides

infectieuses Syphilis tertiaire, influenza, pneumonie virale,  
 hépatite virale, mononucléose infectieuse,  
 tuberculose, SIDA

endocriniennes Hypo- et hyperthyroïdisme, hyperparathyroï- 
 disme, post-partum, syndrome prémenstruel,  
 maladie de Cushing, maladie d’Addison, dia 
 bète

Collagénoses Lupus érythémateux systémique, arthrite rhu- 
 matoïde

neurologiques Sclérose multiple, maladie de Parkinson,  
 trauma crânien, épilepsie partielle complexe,  
 tumeurs cérébrales, apnées du sommeil, démen- 
 ces au début de la maladie, accidents ischémi 
 ques

nutritionnelles Défiscience en vitamine (B12, C, thiamine,  
 acide folique)

néoplasiques Cancer de la tête du pancréas, carcinomatose

tableau i. principales oriGines orGaniques et pharmacoloGiques 
de la dépression
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Cliniquement, la tendance est clairement de 
remplacer l’ISRS par un antidépresseur avec 
un mécanisme d’action différent comme les 
tricycliques, les antidépreseurs avec une action 
mixte sérotoninergique et noradrénergique (ven-
lafaxine, duloxétine, mirtazapine), les produits 
avec un effet sur le système dopaminergique et/
ou noradrénergique (bupropion (Wellbutrin®), 
réboxétine (Edronax®)), et les IMAO. Dans une 
méta-analyse portant sur cinq études cliniques 
randomisées, le passage d’un ISRS à un antidé-
presseur d’une autre classe (venlafaxine, mirta-
zapine et bupropion) était associé à un taux de 
rémission plus élevé que le passage à un autre 
ISRS (21). Les taux de réponse obtenus en rem-
plaçant un ISRS par un produit à action mixte 
variaient entre 28 et 50%. Le passage au bupro-
pion permettait d’obtenir une réponse dans 26 à 
35% des cas. En fonction des études, le passage 
d’un ISRS à un tricyclique donnait des taux de 
réponse entre 16,5% et 48,5% (20). L’utilisation 
des IMAO dans les cas de dépression résistante 
a été très répandue en pratique clinique en rela-
tion avec une perception de cette classe d’antidé-
presseur comme particulièrement efficace dans 
les cas difficiles. Cependant, les risques asso-
ciés à leur prescription (crises hypertensives), 
leur raréfaction (la phénelzine (Nardelzine®) est 
aujourd’hui le seul IMAO disponible sur le mar-
ché belge) et la nécessité d’une période de 1 à 
2 semaines d’arrêt de l’ISRS avant leur intro-
duction expliquent le peu d’intérêt suscité par ce 
type de stratégie.

Stratégies d’augmentation

L’adjonction d’un produit sans activité anti-
dépressive spécifique, mais capable d’augmen-
ter l’effet de l’antidépresseur tend à déclencher 
l’amélioration après un délai souvent court allant 
de 1 à 3 semaines (18). La stratégie dont l’effi-
cacité a été la plus largement démontrée dans de 
nombreuses études contrôlées (11 études contrô-
lées vs placebo) consiste à ajouter du lithium en 
cas de résistance à un traitement avec un tricy-
clique, un IMAO ou un ISRS (14). Cette option 
est généralement associée à un taux de réponse 
assez élevé. Son association avec les ISRS est 
associée à des taux de réponse entre 50 et 60%. 
Dans l’étude STAR*D, le taux de rémission 
était relativement modéré (15,9%). Un avantage 
spécifique du lithium dans le traitement de la 
dépression est son effet protecteur contre le sui-
cide et les tentatives de suicide (22). Cependant, 
son utilisation est limitée par l’importance des 
effets secondaires (polyurie, polydipsie, tremble-
ments, nausées et troubles thyroïdiens), la toxi-

cité potentielle et la nécessité d’un monitoring 
des concentrations plasmatiques de lithium .

Les hormones thyroïdiennes, en particulier 
la triiodothyronine (T3), ont été étudiées sur-
tout dans les cas de résistance aux tricycliques. 
A une dose comprise entre 25 et 50 µg/jour, les 
hormones thyroïdiennes peuvent s’avérer d’une 
grande efficacité dans un délai souvent relati-
vement court. En fait, la T3 semble accélérer 
l’effet antidépresseur (en association avec un 
tricyclique, surtout chez la femme) et a un effet 
d’augmentation en cas de non-réponse à un tricy-
clique. Dans l’étude STAR*D, le taux de rémis-
sion après adjonction d’hormones thyroïdiennes 
était de 24.7%. Malheureusement, la T3 n’est 
plus disponible ne Belgique. La thyroxine (T4) 
est moins active comme stratégie d’augmen-
tation et doit être utilisée à doses plus élevées 
(100 µg/j). La tolérance est souvent bonne, en 
dehors de problèmes de nervosité et d’insomnie, 
et plus exceptionnellement d’arythmie cardia-
que et de déminéralisation osseuse. Des études 
préliminaires réalisées chez des bipolaires résis-
tants et à cycles rapides ont montré l’efficacité 
et l’excellente tolérance de doses supraphysiolo-
giques de T4 (500 µg/j). Cependant, des études 
approfondies sont nécessaires avant de pouvoir 
recommander cette pratique dans le traitement 
de la dépression résistante (14, 23).

Une autre possibilité potentiellement inté-
ressante, mais peu utilisée en pratique clinique, 
consiste à ajouter à l’antidépresseur un agent 
favorisant l’activité dopaminergique (24). Cette 
suggestion repose sur le fait que plusieurs élé-
ments soutiennent l’hypothèse d’une diminution 
de l’activité du système dopaminergique dans la 
dépression. En outre, de nombreuses données 
montrent que les antidépresseurs augmentent 
l’activité au niveau des synapses dopaminergi-
ques du système mésolimbique. Plusieurs études 
ouvertes et en double-aveugle ont montré que la 
bromocriptine (Parlodel®), agoniste dopaminer-
gique D2, avait une efficacité comparable aux 
tricycliques dans le traitement de la dépression 
endogène et qu’elle constituait une stratégie 
intéressante d’augmentation de l’effet des anti-
dépresseurs dans les cas de dépression résistante. 
En outre, dans la plupart des études, la bromo-
criptine agissait avec un délai d’action plus court 
que les tricycliques et était associée à une plus 
grande incidence de virage maniaque. D’autres 
agonistes dopaminergiques comme le pergolide 
(Permax®), le péribedil ou le roxindole ont égale-
ment fait preuve d’une efficacité antidépressive. 
Le pramipexole (Mirapexin°), agoniste D2, est 
apparu efficace dans le traitement de la dépres-
sion résistante dans des études ouvertes avec un 
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taux de réponse allant de 67,7% à 74,2% (25). 
Le ropinirol (Requip°), autre antiparkinsonien, 
a également été évalué dans une étude ouverte 
avec un taux de réponse de 40%.

L’association d’un ISRS et d’un psychostimu-
lant de type méthyphénidate (Rilatine®, Rilatine 
MR®, Concerta®) se rencontre en pratique clini-
que depuis longtemps. Quelques études ouvertes 
sur de petits échantillons montrent que l’ajout 
d’un psychostimulant peut se révéler efficace 
dans le traitement de la dépression résistante. Le 
développement de forme à action retard a ravivé 
l’intérêt des cliniciens pour ces molécules dans 
la prise en charge de la dépression résistante. 
L’effet est généralement rapide, mais l’utilisation 
d’un psychostimulant chez un patient déprimé 
est très limitée en raison du risque de consom-
mation abusive et les effets secondaires (anxiété, 
irritabilité, hypertension artérielle, insomnie) 
des dérivés d’amphétamine. Ces risques expli-
quent que l’utilisation de ce type de médication 
doit rester plutôt exceptionnelle et être réservée 
aux cas les plus résistants.

La buspirone (Buspar®) est un agoniste partiel 
des récepteurs 5-HT1A indiquée dans le traite-
ment du trouble anxieux généralisé. Classique-
ment, son association avec un antidépresseur de 
type ISRS a toujours été considérée comme une 
option efficace dans la dépression résistante. 
Pourtant, peu d’études ont réellement fait la 
démonstration de cette efficacité. Cette stratégie 
est d’ailleurs peu utilisée en pratique clinique.

Au cours de ces 5 dernières années, les anti-
psychotiques atypiques ont été l’objet d’un inté-
rêt particulier en tant qu’agents susceptibles 
d’augmenter l’efficacité d’un antidépresseur. 
Les données d’efficacité sont particulièrement 
convaincantes pour l’aripiprazole (Abilify®), 
la quétiapine (Séroquel®) et l’olanzapine 
(Zyprexa®). Une méta-analyse récente regrou-
pant 16 essais cliniques a montré que les antipsy-
chotiques en association avec un antidépresseur 
induisaient un taux de réponse et de rémission 
très nettement supérieur au placebo (26). Ces 
médications sont généralement efficaces 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 semai-
nes. Actuellement, l’aripiprazole est le seul anti-
psychotique atypique approuvé par les autorités 
américaines (FDA (Food and Drug Administra-
tion)) comme traitement adjuvant de la dépres-
sion majeure. En fait, l’aripiprazole a démontré 
son efficacité dans 3 études cliniques contrôlées 
vs placebo et réalisées en double-aveugle (27, 
28, 29). 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 (30). La quétiapine a également fait 
preuve de son efficacité dans le traitement de 
la dépression majeure en monothérapie (qué-
tiapine (50-300 mg) et en association avec un 
antidépresseur (31, 32, 33). 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 comparé 
au placebo (MADRS (score total de 8) : 42,5% 
vs 24.5%) (33). Après 6 semaines, la quétiapine 
XR à la dose de 150 mg ne montrait pas de dif-
férence avec le placebo. Les effets secondaires 
principaux (> 10%) de la quétiapine étaient la 
sécheresse de bouche, la somnolence, les verti-
ges, les nausées, la constipation, les céphalées, 
l’insomnie et la fatigue. Le traitement par qué-
tiapine est aussi associé à un risque de prise de 
poids et à une perturbation de l’équilibre glycé-
mique et lipidique. 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 dou-
ble-aveugle. Dans deux de ces études, l’associa-
tion 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=11 46), Trivedi et al. 
(2009) ont confirmé la supériorité de l’associa-
tion OFC par rapport à une monothérapie soit 
avec l’olanzapine, soit avec la fluoxétine (taux 
de réponse : OFC 40,3%, fluoxétine 27,9%,  
olanzapine 23,1%) (34). Dans une étude à long 
terme (76 semaines) portant sur un échantillon 
de 560 patients déprimés majeurs avec ou sans 
dépression résistante, le taux de réponse était 
de 53% et le taux de rémission de 44% (35). 
Cette stratégie doit être associée à une évalua-
tion sérieuse et régulière du risque potentiel de 
prise de poids et de modification des paramètres 
métaboliques (glycémie, cholestérol). Les don-
nées concernant 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 risperidone en association et un groupe rece-
vant le placebo (36). Le taux de rémission était 
beaucoup plus élevé chez les patients sous ris-
peridone (52%), comparés à ceux sous placebo 
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(24%). L’intérêt de l’effet de potentialisation du 
citalopram par la risperidone 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 dou-
ble-aveugle (37). Après un suivi de 24 semai-
nes, 56% des patients sous risperidone et 65% 
des patients sous placebo ont rechuté. La durée 
moyenne avant la rechute n’était pas significati-
vement plus longue dans le groupe risperidone 
que dans le groupe placebo (105 vs 57 jours, 
p=0.069). Les principaux effets secondaires rap-
portés dans la dépression étaient la sécheresse de 
bouche, les céphalées et la somnolence. La ris-
peridone est aussi associée à un risque plus élevé 
d’hyperprolactinémie par comparaison avec la 
quétiapine, l’olanzapine et l’aripiprazole. 

Autres stratégies pharmacologiques

D’autres approches basées sur un nombre plus 
limité d’études ont été suggérées comme l’ad-
jonction d’acides gras omega-3, de suppléments 
d’acide folique, de testostérone, d’oestrogènes, 
d’inositol, de S-Adénosyl-L-méthionine, de 
modafinil (Provigil®), de pindolol (Visken°), de 
riluzole (Rilutek®) ou d’antiépileptiques (14). 

Le rôle des acide gras omega-3 dans le traite-
ment de la dépression a été assez bien médiatisé 
ces dernières années. En fait, des études épidé-
miologiques ont mis en évidence un lien entre 
une faible consommation de poisson et une pré-
valence élevée de dépression. Certaines études 
ont suggéré que les oméga-3 auraient un réel 
pouvoir antidépresseur et qu’ils seraient sus-
ceptibles d’être efficaces en monothérapie (38). 
Malheureusement, ces études sont réalisées 
sur des échantillons assez limités et avec une 
méthodologie variable d’une étude à l’autre. Par 
contre, l’ajout d’oméga-3 à une médication anti-
dépressive pourrait être une option intéressante 
dans la dépression résistante. Dans deux études 
randomisées et contrôlées vs placebo, l’adjonc-
tion d’acides gras oméga-3 à l’antidépresseur a 
entraîné un taux de réponse de 53-60% alors que 
dans le groupe placebo le taux de réponse était 
de 10-29% (38).

L’intérêt potentiel de l’acide folique dans le 
traitement de la dépression est suggéré depuis 
longtemps. Des taux sériques faibles de folate 
ont été mis en relation avec la résistance au trai-
tement antidépresseur. Une supplémentation en 
acide folique en association avec un antidépres-
seur pourrait être efficace pour réduire les symp-
tômes résiduels de la dépression (39). Dans une 
étude randomisée et contrôlée vs placebo dans 
une population de femmes souffrant de dépres-
sion majeure, l’ajout de 500 µg d’acide folique 

a permis d’obtenir un taux de réponse de 93.9% 
pour 61.1% pour le placebo.

Le modafinil est enregistré dans le traitement 
de la narcolepsie. La plupart des études mon-
trent un effet positif du modafinil en association 
avec un antidépresseur particulièrement chez les 
patients se plaignant beaucoup de fatigue et de 
somnolence (19).

Certains antiépileptiques sont utilisés dans le 
traitement de la dépression bipolaire et dans la 
prévention des récidives dépressives et mania-
ques. Leur intérêt dans le traitement de la 
dépression majeure unipolaire reste controversé. 
Dans une revue récente de la littérature, Vigo 
et Baldessarini (2009) suggèrent une effica-
cité de certains antiépileptiques en association 
avec un antidépresseur dans le traitement de 
la dépression résistante, en particulier chez les 
patients avec des antécédents de plusieurs épiso-
des dépressifs, et quand les symptômes de type 
irritabilité et agitation sont à l’avant-plan (40). 
En particulier, la lamotrigine (Lambipol®), indi-
quée également dans la prévention des récidives 
dépressives dans le trouble bipolaire, pourrait 
être associée à une efficacité potentielle dans les 
cas de dépression unipolaire les plus résistants.

Stratégies d’association

Le principe général est d’associer deux anti-
dépresseurs avec un mécanisme d’action diffé-
rent. Souvent, on cherche à agir sur plusieurs 
systèmes de neurotransmission. Les neurotrans-
metteurs les plus ciblés sont la sérotonine et la 
noradrénaline. Cette stratégie est fréquemment 
utilisée en pratique clinique alors que les preu-
ves scientifiques d’efficacité restent limitées. 
Certaines associations sont envisagées dans le 
but d’obtenir une rémission complète de l’état 
dépressif. D’autres sont utilisées à visée plus 
symptomatique, l’objectif étant de réduire l’in-
tensité de symptômes comme l’insomnie, la 
fatigue, l’anxiété ou la perte d’appétit. Certains 
antidépresseurs peuvent aussi être ajoutés pour 
limiter les effets secondaires de l’antidépresseur 
qui a permis d’obtenir la rémission.

L’association ISRS et tricyclique est rare-
ment envisagée en pratique clinique. Les don-
nées d’efficacité sont limitées (14). La plupart 
des études sont non contrôlées et réalisées sur 
de petits échantillons de patients déprimés résis-
tants. L’association fluoxétine-désipramine a été 
associée à des taux élevés de rémission (53,8% 
à 71%) par comparaison avec la monothérapie 
avec la désipramine (0%) ou la fluoxétine (7%). 
Cependant, cette combinaison n’est pas d’une 
utilisation très aisée. En effet, certains ISRS sont 
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susceptibles d’augmenter, parfois de manière 
importante, les concentrations de tricycliques en 
inhibant le CYP2D6.

Le bupropion est un antidépresseur qui agit 
en inhibant la recapture de la dopamine et de 
la noradrénaline. Son association avec un ISRS 
ou un SNRI est la stratégie de traitement de 
la dépression résistante la plus populaire aux 
Etats-Unis avec un taux de rémission entre 28% 
et 33% selon les études. Au-delà de son effica-
cité, cette approche a l’avantage de combattre 
certains effets secondaires des ISRS comme les 
troubles sexuels et la prise de poids.

L’adjonction de mirtazapine à un traitement 
par ISRS ou SNRI est une pratique clinique de 
plus en plus fréquente. En particulier, l’associa-
tion venlafaxine-mirtazapine est considérée par 
beaucoup de cliniciens comme une des appro-
ches les plus efficaces de la dépression résis-
tante. Dans une étude récente, Blier et al. (2010) 
ont évalué l’efficacité d’un traitement combiné 
associant la mirtazapine avec la fluoxétine, la 
venlafaxine ou le bupropion comparé à la mono-
thérapie avec la fluoxétine dans le traitement de 
la dépression majeure (41). Le traitement com-
biné était nettement plus efficace que la mono-
thérapie. Le groupe venlafaxine-mirtazapine 
affichait le taux de rémission le plus élevé (58%) 
comparé aux groupes fluoxétine-mirtazapine 
(52%), ou bupropion-mirtazapine (46%) et à la 
fluoxétine seule (25%). Dans l’étude STAR*D, 
l’association venlafaxine-mirtazapine, essayée 
après 3 échecs thérapeutiques, était associée à 
un taux de rémission de 13,7% (42).

La réboxétine (Edronax®), un inhibiteur sélec-
tif de la recapture de la noradrénaline, est parfois 
utilisée en association avec un ISRS (43). L’ef-
ficacité de cette association n’a pas encore été 
bien démontrée dans la littérature. En outre, elle 
nécessite une certaine prudence en relation avec 
les problèmes d’agitation et de nervosité parfois 
induits par la réboxétine.

psychothérapIe

Plusieurs techniques psychothérapeutiques 
sont utilisées dans le traitement de la dépression. 
En particulier, l’approche cognitivo-comporte-
mentale (TCC) a été l’objet de nombreuses étu-
des scientifiques démontrant son efficacité dans 
la prise en charge de la dépression majeure (44). 
Son intérêt dans la dépression résistante a été 
évalué dans l’étude STAR*D, les patients n’ayant 
pas répondu à un essai thérapeutique de 12 
semaines avec le citalopram étaient inclus dans 
un groupe ISRS et TCC, un groupe ISRS et un 
autre antidépresseur, un groupe antidépresseur 

seul et un groupe TCC seule (45). Les taux de 
rémission étaient comparables entre les groupes 
psychothérapie seule ou en association (23,1% et 
25%, respectivement) et les groupes ISRS plus 
un autre antidépresseur ou un autre antidépres-
seur seul (33,3% et 27,9%, respectivement). La 
psychothérapie est aussi particulièrement effi-
cace pour la prise en charge des comorbidités, et 
notamment des troubles anxieux associés.

conclusIon

Aujourd’hui, la prise en charge de la dépression 
résistante est loin d’être optimale. L’utilisation des 
antidépresseurs reste associée à un niveau de rémis-
sion très bas. Un tel niveau d’échec avec les traite-
ments antidépresseurs actuellement disponibles est 
souvent expliqué par les limites du modèle monoa-
minergique sur lequel a été basé le développement 
des antidépresseurs commercialisés au cours de ces 
40 dernières années. En effet, la plupart des produits 
cliniquement actifs ont en général tendance à aug-
menter la disponibilité en sérotonine ou en noradré-
naline, et dans une moindre mesure en dopamine. 
La solution proposée pour remédier à la faiblesse 
des traitements antidépresseurs serait de dévelop-
per des molécules plus originales, plus efficaces, 
plus rapides et plus sûres. Les nouvelles cibles de la 
pharmacothérapie antidépressive du futur seraient 
situées au-delà du récepteur membranaire. L’avenir 
du traitement de la dépression passerait par l’étude 
plus approfondie des mécanismes cellulaires et 
moléculaires impliqués dans la pathophysiologie 
de la dépression et des mécanismes biochimiques 
expliquant l’action antidépressive. Le risque d’une 
telle perception du traitement des troubles de l’hu-
meur serait celui d’une fuite en avant à la recher-
che de médicaments miracles, oubliant toute la 
complexité du diagnostic de dépression avec ses 
dimensions sociales et psychologiques. Un autre 
risque serait le développement d’un attentisme thé-
rapeutique. Pourtant, nous disposons aujourd’hui 
d’une large gamme de psychotropes ainsi que de 
techniques psychothérapeutiques dont l’efficacité 
antidépressive a largement été démontrée. Malheu-
reusement, ces différentes options thérapeutiques 
sont souvent mal utilisées et les indications pas tou-
jours bien posées.
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