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Despite the availability of several antidépressants, the treatment of major depression is far from being satisfac-
tory. With conventionnel antidepressants, more than 30 to 45 % of the patient will not respond to the treatment or 
will present only partial remission. In the prospect of a better treatment of depression, reserach tends to develop 
original molecules, more effective, with a faster onset of action and a better tolerability. The new targets of anti-
depressive pharmacotherapy are beyond the membrane receptor. The future in the treatment of depression requires 
a better understanding of cellular and molecular mechanisms involved in the pathophysiology of depression and the 
biochemical mechanisms explaining the antidepressive effect. Pharmacological agents acting on hypothalamo-pituita-
ry-adrenal axis, on neurokinin receptors, on glutamatergic system, on neurotrophic mechanisms, or on different pep-
tidergic systems are potentially interesting in the treatment of depression. Somatic techniques have been recently 
developed and appear promising particularly for resistant cases.

Key-words : Major depression – Remission – HPA axis – Neurokinins – Glutamatergic system – BDNF – Agomelatine – Transcranial magnetic stimulation 
– Vagus nerve stimulation – Dep brain stimulation.
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NOUVEAUX DEVELOPPEMENTS 
DANS LE TRAITEMENT DE LA DEPRESSION

William Pitchot, Gabrielle Scantamburlo, Eric Constant, Michel Floris, Steven Huysse

Introduction
Les médicaments antidépresseurs constituent toujours la base 
principale du traitement de la dépression majeure d’intensité 
modérée à sévère. Depuis l’introduction de l’imipramine en 
1957, de nombreux progrès ont été réalisés dans le dévelop-
pement de nouvelles molécules généralement mieux tolérées 
et moins toxiques que les anciennes. Pourtant, malgré la dis-
ponibilité sur le marché de nombreux antidépresseurs, la prise 
en charge du sujet déprimé est loin d’être pleinement satisfai-
sante. Les antidépresseurs de nouvelle génération n’ont jamais 
fait preuve d’une efficacité supérieure aux tricycliques ou aux 
inhibiteurs de la monoamine oxidase. Le délai de l’action anti-
dépressive reste trop important, et les effets secondaires sont 
toujours très significatifs. 

Ce constat pourrait s’expliquer par la persistance pendant plus 
de 40 ans de l’hypothèse monoaminergique pour comprendre 
le mécanisme d’action des antidépresseurs. En effet, la plupart 
des produits cliniquement actifs ont en général tendance à aug-
menter la disponibilité en sérotonine ou en noradrénaline, et 
dans une moindre mesure en dopamine. Pendant de nombreu-
ses années, ce modèle a également servi de base quasi unique 
pour la mise au point de nouvelles médications antidépressives. 
Aujourd’hui, la recherche s’atèle à développer des molécules 
plus originales, plus efficaces, plus rapides et plus sûres. Les 
nouvelles cibles de la pharmacothérapie antidépressive sont 
situées au-delà du récepteur membranaire. L’avenir du traite-
ment de la dépression passe par l’étude plus approfondie des 

mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans la patho-
physiologie de la dépression et des mécanismes biochimiques 
expliquant l’action antidépressive. Plusieurs cibles thérapeuti-
ques se situent au niveau du fonctionnement de l’axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) dont l’hyperactivité est 
classiquement associée au développement de la dépression 
chez les sujets vulnérables. Cet axe endocrinien impliqué dans 
la réponse au stress reste une des pistes principales dans le 
développement de nouvelles molécules (Rakofsky et al., sous 
presse). Des agents pharmacologiques agissant sur les récep-
teurs aux neurokinines, sur le système glutamatergique, sur les 
mécanismes neurotrophiques ou sur différents systèmes pepti-
dergiques sont également potentiellement d’application dans le 
traitement de la dépression. Parallèlement, des techniques so-
matiques comme la stimulation magnétique transcrânienne, la 
stimulation du nerf vague ou la stimulation cérébrale profonde 
ont fait leur apparition et semblent prometteuses notamment 
pour les cas particulièrement résistants de dépression.

AXE CORTICOTROPE 
ET DEPRESSION 
Charles Nemeroff postule qu’une façon de voir la dépression est 
de considérer une réponse au stress mal réglée. La dépression 
est envisagée comme une interaction complexe entre vulnéra-
bilité génétique, influences environnementales et  altération de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Les produits finaux 
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e l’hypothalamus. On a montré une altération du couplage fonc-
tionnel entre amygdale et cortex cingulaire antérieur chez  
les individus porteurs de l’allèle court du transporteur de la 
sérotonine (5-HTT) (Pezawas et al., 2005). Cette altération 
entraînerait une hyperactivité amygdalienne, qui pourrait 
expliquer la vulnérabilité de ces sujets face aux événements 
« stressants » de la vie et l’augmentation du risque de survenue 
d’épisodes dépressifs (Surguladze et al., 2008; Armbruster et 
al., 2009).  Si l’amygdale stimule l’axe corticotrope, l’hippo-
campe, qui possède des récepteurs aux glucocorticoïdes (type 
I et II), exerce un rétrocontrôle négatif sur cet axe dès que le 
taux de cortisol devient excessif.  D’autres part, les neurones 
hippocampiques peuvent subir un processus dégénératif sous 
l’effet de concentrations locales excessives de glucocorticoï-
des. La perte neuronale touche principalement les neurones 
pyramidaux des aires CA3 et CA1. Un stress chronique ré-
duit l’expression du BDNF dans l’hippocampe. Il pourrait aussi 
contribuer à l’atrophie ou à la mort des neurones pyramidaux 
de la région CA3. Cet effet serait responsable de la réduction 
de la fonction et du volume hippocampique observée chez les 
patients déprimés. Il pourrait également expliquer la vulnéra-
bilité sélective de certains sujets dans la pathologie dépressive. 
On a récemment mis en évidence un polymorphisme Val66-
Met du BDNF qui serait corrélé à la réactivité de l’HPA en 
réponse à un stress psychosocial, de manière dimorphique 
selon le sexe (Shalev et al., 2009).   L’hypothèse selon laquelle 
les glucocorticoïdes auraient des effets modulateurs, et non 
exclusivement négatifs, sur la mémoire humaine a par ailleurs 
été proposée (Lupien et al., 2007). D’autres études ont aussi 
rapporté une diminution du nombre de récepteurs aux glu-
cocorticoïdes dans l’hippocampe et le cortex préfrontal chez 
des victimes du suicide. Bien qu’il soit difficile de savoir si ces 
changements structuraux sont d’origine génétique ou le ré-
sultat d’un activation chronique de l’axe HPA, ils demeurent 
cohérents avec l’hyperactivité de cet axe dont le frein naturel 
se trouve ainsi diminué.

Dans le modèle auto-immun de la dépression développé par 
Maes, l’hyperactivité de l’axe corticotrope serait secondaire 
à une activation auto-immune. La dépression serait liée à un 
syndrome inflammatoire périphérique où les cytokines pro-
inflammatoires telles, IL-6 et l’INF-α constitueraient le pivot 
(Maes et al., 2009). Elles seraient à l’origine de l’hypersécré-
tion de CRH et d’une réduction de tryptophane libre plas-
matique, précurseur de la sérotonine dans le cerveau. On a 
récemment montré que des niveaux élevés de cortisol influen-
cent le rôle critique de l’IL-1β dans la dépression induite par le 
stress chronique et suppriment la neurogenèse chez la souris 
(Goshen et al., 2009).

Il est maintenant aussi  démontré chez l’animal, et plus récem-
ment chez l’homme, que des expériences de stress précoces 
peuvent entraîner des altérations définitives au niveau de la 
mise en place et de la stabilisation des systèmes régulateurs de 
la réponse de l’organisme au stress, en particulier au niveau du 
système CRH/axe corticotrope (Heim et al., 2008).

de l’axe du stress, les glucocorticoïdes, exercent un rôle impor-
tant dans l’état dépressif en influençant plusieurs systèmes de 
neurotransmetteurs dont la sérotonine, la noradrénaline et la 
dopamine. La biologie du stress fait également intervenir le sys-
tème nerveux sympathique, les noyaux gris du lobe temporal, 
amygdale et hippocampe et le système immunitaire.

Les patients en dépression majeure présentent des perturba-
tions de l’axe corticotrope semblables à celles observées chez 
des animaux soumis à un stress chronique. Elles se caractérisent 
par une hyperactivité de l’axe HPA et un système de rétroaction 
négative des glucocorticoïdes déficient, entraînant une libéra-
tion importante de corticotropin-releasing hormone (CRH). On 
observe également une modification du rythme nycthéméral du 
cortisol associée à une hypercortisolurie, une hyperplasie des 
surrénales et de l’hypophyse et une diminution de volume de 
l’hippocampe. 

De la perception du danger à la sécrétion d’hormones prépa-
rant l’organisme à y faire face, la réponse met successivement 
en jeu :  le système limbique, l’hypothalamus, l’hypophyse et 
les glandes surrénales qui sécrètent les glucocorticoïdes. La 
CRH joue un rôle central dans la régulation du stress. La sécré-
tion de CRH par les neurones parvocellulaires du noyau para-
ventriculaire de l’hypothalamus stimule la production d’ACTH 
(hormone corticotrope) par l’hypophyse antérieure. L’ACTH 
agit alors sur les corticosurrénales qui, en réponse, produisent 
le cortisol.  Deux types de récepteurs aux corticoïdes sont im-
pliqués dans la rétroaction négative sur la libération de CRH 
et d’ACTH ; les récepteurs de type I (anciennement dénom-
més minéralocorticoïdes, MR), principalement localisés dans 
le système limbique et les récepteurs de type II (anciennement 
dénommés glucocorticoïdes, GR), largement distribués dans 
le système nerveux central. On décrit également deux types 
de récepteurs à la CRH dans cette boucle de régulation ; les 
récepteurs CRH1 et CRH2.  Les hormones neurohypophy-
saires, arginine-vasopressine (AVP) et ocytocine (OT) inter-
viennent également dans le contrôle de l’axe du stress. Alors 
que l’AVP agit en conjonction avec la CRH pour stimuler la 
sécrétion d’ACTH, l’OT est capable de réduire les niveaux de 
base de glucocorticoïdes et diminuer la réactivité de l’axe HPA 
(Legros, 2001). L’OT est aussi appelée l’hormone anti-stress. 
Dinan et Scott (2005) envisagent aussi la dépression majeure 
comme un trouble du système du stress. Dans des situations 
de stress chronique, le dynamisme constant de l’HPA pourrait 
dépendre de l’activité effrénée de l’AVP, qui prendrait le relais 
du CRH. Un stress chronique serait associé  à une insensibili-
sation (downregulation) du récepteur à la CRH. Inversement, 
le récepteur à l’AVP (R-V1b) est régulé à la hausse (upregula-
tion) (Scantamburlo et al., 2007, 2008). 

Les neurones contenant de la CRH sont régulés par l’amyg-
dale et l’hippocampe. L’anxiété lors du stress peut provenir 
d’un hyperfonctionnement amygdalien ou d’un hypofonc-
tionnement hippocampique. L’amygdale joue un rôle crucial 
dans la perception de peur et d’anxiété et la production de 
noradrénaline qui stimule les neurones paraventriculaires de 
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nune action sur les récepteurs V1b situés au niveau du septum 
latéral et l’effet anxiolytique avec un antagonisme des récep-
teurs V1b du noyau baso-latéral de l’amygdale. Le SSR149415 a 
également tendance à prévenir chez la souris la diminution des 
phénomènes de neurogenèse au niveau hippocampique induits 
par un stress léger chronique. Enfin, l’oxytocine ou des produits 
dérivés pourraient également jouer un rôle dans le traitement 
de l’anxiété et de la dépression en atténuant l’activation de l’axe 
HPA sous l’effet du stress. Des données préliminaires suggèrent 
que des nouvelles thérapeutiques ciblant le système oxytoci-
nergique central pourraient prévenir les effets pathologiques 
des pertes précoces et favoriser les phénomènes de résilience.

Antagonistes des neurokinines 
(substance P)

La substance P fait partie de la famille des neuropeptides tachy-
kinine et exerce son effet via les récepteurs aux neurokinines 
(NK1, NK2 et NK3). La substance P est exprimée fortement 
dans des régions cérébrales impliquées dans le contrôle des 
émotions comme l’hippocampe, l’amygdale et le cortex pré-
frontal (Revue dans Hafizi et al., 2007). Elle est également aug-
mentée dans les régions limbiques en relation avec des stimuli 
émotionnels désagréables. En outre, la substance P est localisée 
dans le cerveau à proximité des récepteurs sérotoninergiques 
et noradrénergiques. Des études précliniques ont montré que 
certains effets du stress pouvaient être bloqués par une adminis-
tration systémique d’antagonistes des récepteurs NK1. Malheu-
reusement, les études cliniques n’ont pas confirmé les données 
très prometteuses obtenues chez l’animal (keller et al., 2006).

Agents agissant 
sur le système glutamatergique

Les liens entre le système glutamatergique et la pathophysio-
logie de la dépression sont établis depuis longtemps (Kugaya 
et al., 2005). A l’origine, cette relation a été suggérée par l’ob-
servation d’une élévation de l’humeur sous l’effet d’agents anti-
infectieux comme la D-cyclosérine et l’amantadine, substances 
douées de propriétés antagonistes des récepteurs glutamater-
giques NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Plus récemment, on a 
mis en évidence un effet antidépresseur très rapide après une 
seule injection de kétamine, anesthésique et antagoniste des ré-
cepteurs NMDA, dans une étude contrôlée versus placebo. Des 
études cliniques ouvertes ont également suggéré un effet anti-
dépresseur pour le Riluzole, agent neuroprotecteur approuvé 
par la FDA dans la sclérose latérale amyotrophique, qui agit en 
modulant la transmission glutamatergique à travers le blocage 
de la libération de glutamate (Pittenger et al., 2008). 

Les études précliniques continuent à fournir des données extrê-
mement stimulantes quant au rôle joué par le système glutama-
tergique dans l’action antidépressive. La plupart des études me-
nées chez l’animal montrent que la réduction de l’activité des 
récepteurs NMDA est associée à un effet antidépresseur. En 
particulier, les recherches les plus récentes se sont intéressées 
aux récepteurs métabotropiques du glutamate (mGlu). Ces 

NOUVEAUX TRAITEMENTS 
MEDICAMENTEUX

Agents modulant l’activité de l’axe HPA

L’augmentation des concentrations de cortisol observée chez 
de nombreux patients déprimés peut être contrôlée par l’ad-
ministration d’inhibiteurs de la synthèse de stéroïdes comme 
le kétoconazole, le métyrapone ou l’aminogluthémide. Ces 
produits ont été utilisés dans le traitement de la dépression 
dans des études en double-aveugle, contrôlées versus placebo, 
mais avec des résultats plutôt décevants. En fait, cette stratégie 
pourrait se révéler efficace uniquement chez les patients avec 
une hypercortisolémie clairement démontrée. Plus récemment, 
le mifépristone, un antagoniste des récepteurs intracellulaires 
aux glucocorticoides a été testé en phase III dans la dépression 
majeure psychotique avec des données assez encourageantes, 
mais qui demandent à être confirmées (Gallagher et al., 2008).

Le rôle important joué par le CRF dans la stimulation de l’axe 
HPA mais aussi comme neurotransmetteur dans différentes 
régions du cerveau comme le noyau central de l’amygdale a 
généré beaucoup d’enthousiasme autour notamment de diffé-
rents antagonistes potentiellement doués de propriétés antidé-
pressives. Par exemple, dans un modèle animal, le DMP904, 
un antagoniste des récepteurs CRF1, a montré un effet anxio-
lytique via un blocage de l’augmentation des concentrations 
plasmatiques de corticostérone (Lelas et al., 2004). Un autre 
antagoniste CRF1, le CP-154,526, a été évalué dans des études 
précliniques qui ont mis en évidence un effet anxiolytique et 
antidépresseur (Mansbach et al., 1997; Arborelius et al., 2000). 
Chez l’homme, des agents prometteurs comme le ORG34517 
ont montré une efficacité antidépressive dans une étude en 
double-aveugle (Hoyberg et al., 2002). D’autres antagonistes 
ont été testés chez l’homme, mais globalement les résultats ont 
été peu convaincants. En outre, des problèmes pharmacociné-
tiques et d’hépatotoxicité ont entraîné l’arrêt de plusieurs pro-
grammes de développement. Les antagnonistes des récepteurs 
CRF2 pourraient être plus intéressants. Ils modulent les répon-
ses au stress et jouent un rôle dans le contrôle de comporte-
ments complexes (Berton et Nestler, 2006). Les antagonistes 
CRF2 sont aussi moins à même d’induire des effets secondaires 
comparés aux antagonistes CRF1.

Par leurs effets antagnonistes sur l’axe HPA, la vasopressine et 
l’oxytocine sont également des cibles thérapeutiques potentiel-
les dans les troubles de l’humeur (revue dans Scantamburlo et 
al., 2007). L’injection de d(CH2)5Tyr(Me)AVP, un peptide anta-
goniste des récepteurs V1a, au niveau du septum ou de l’amyg-
dale du rat a montré un effet antidépresseur lors du test de nage 
forcée. L’antagonisme des récepteurs V3 pourrait également 
exercer un effet antidépresseur en bloquant la libération de 
l’ACTH en réponse à une situation de stress ou sous l’effet du 
CRF. Récemment, les propriétés anxiolytiques et antidépressi-
ves d’un antagoniste des récepteurs V1b, le SSR149415, ont été 
mises en évidence dans plusieurs modèles animaux d’anxiété 
et de dépression. L’effet antidépresseur serait en relation avec 
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e Autres cibles potentielles

Les inhibiteurs des phosphodiestérases (PDEs) suscitent un in-
térêt particulier dans le traitement de la dépression. En parti-
culier, les inhibiteurs de PDE4 favorisent l’expression du BDNF 
dans l’hippocampe. Cet effet paraît en relation avec l’activation 
de la voie cAMP qui conduit à l’activation du facteur de trans-
cription CREB (cAMP-response-element-binding) et à une in-
duction directe du gène du BDNF.

Une autre cible intéressante est l’hormone de mélano-con-
centration (MCH), peptide orexigénique exprimé au niveau de 
certains neurones hypothalamiques. Le récepteur MCH1 se 
retrouve également en grandes quantités au niveau du nucleus 
accumbens et son inhibition par un antagoniste a fait apparaître 
un effet antidépresseur dans un modèle animal de dépression. 

D’autres peptides impliqués dans le contrôle de l’appétit com-
me l’orexine, le neuropeptide Y (NPY), ou le «cocaine- and am-
phetamine-regulated transcript» (CART) agissent sur le circuit 
de la récompense et pourraient avoir un effet sur les symptô-
mes liés à l’anhédonie.

TRAITEMENTS PHYSIQUES

Stimulation magnétique transcrânienne 
(SMT)

Un train de stimuli de SMT appliqués à la même intensité sur 
une zone cérébrale et à une fréquence donnée (allant de 1 sti-
mulus par seconde jusque 50 voire plus) est appelé la stimula-
tion magnétique transcrânienne répétitive (SMTr). A côté des 
effets immédiats de la SMTr (durant l’application du train de sti-
muli et juste après), elle est également à même de moduler l’ex-
citabilité corticale, ceci perdurant après la stimulation. Cet effet 
peut aller de l’inhibition à la facilitation selon les paramètres de 
stimulation utilisés (principalement la fréquence et l’intensité de 
stimulation). Depuis le début des années nonante, la SMTr  est 
proposée comme une alternative peu invasive aux électronar-
coses (ECT) (Revue dans Fumal et al., 2008). Le substrat théo-
rique de l’utilisation de la SMTr dans la dépression repose sur le 
fait que plusieurs études ont mis en évidence des perturbations 
dans le métabolisme du cortex préfrontal de patients souffrant 
de dépression majeure, et que cette région cérébrale est aisé-
ment accessible à la SMTr qui pourrait ainsi influencer l’activité 
cérébrale au niveau de différentes structures impliquées dans le 
contrôle des émotions. 

Plusieurs études contrôlées contre placebo ont démontré l’ef-
ficacité à court terme de la SMTr chez les patients déprimés 
majeurs. Une revue récente de 7 méta-analyses publiées  a 
montré que la SMTr est significativement supérieure à  la stimu-
lation placebo. Cependant, le niveau de l’amélioration clinique 
apparaissait plutôt faible. La plupart des études incluses dans 
ces méta-analyses portaient sur une période de traitement de 

récepteurs régulent la transmission glutamatergique en pertur-
bant la libération du neurotransmetteur ou en modulant la ré-
ponse post-synaptique au glutamate. La régulation du système 
glutamatergique via ces récepteurs mGlu est liée aux troubles 
de l’humeur et ces récepteurs seraient une cible thérapeutique 
particulièrement intéressante dans le domaine de la dépression 
(Witkin et al., 2007). Notamment, on a montré que la modula-
tion de ces récepteurs mGlu pouvait stimuler la neurogenèse et 
favoriser la libération de neurotransmetteurs impliqués dans la 
dépression comme la sérotonine, la noradrénaline ou la dopami-
ne. Des produits qui antagonisent les récepteurs mGlu2, mGlu3 
et mGlu5 ont fait preuve de leur efficacité dans les modèles ani-
maux de dépression. On a également montré que l’effet antidé-
presseur rapide des antagonistes des récepteurs NMDA serait 
en relation avec une augmentation de l’activité des récepteurs 
AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propioniate) 
du glutamate (Maeng et al., 2008). Une activation de ces ré-
cepteurs augmente d'ailleurs l'expression du BDNF et stimule la 
neurogenèse hippocampique. Des potentiateurs des récepteurs 
AMPA sont actuellement en développement.

BDNF et antidépresseurs

Des études ont montré que plusieurs classes d’antidépresseurs 
pouvaient prévenir les effets d’un stress aigu ou chronique sur 
l’expression du BDNF au niveau de l’hippocampe. Ces observa-
tions ont amené l’hypothèse d’un rôle du BDNF dans l’action des 
antidépresseurs et généré des espoirs dans le développement 
de substances antidépressives agissant en stimulant spécifique-
ment le BDNF hippocampique. L’enthousiasme de départ a dû 
malheureusement être tempéré par la découverte d’une modu-
lation bi-phasique du BDNF des cellules hippocampiques par les 
antidépresseurs. En effet, l’administration à court terme d’antidé-
presseurs entraîne une diminution de l’expression du BDNF alors 
qu’une prise à long terme est responsable de son augmentation 
(Donnici et al., 2008). En outre, le BDNF peut exercer un effet 
antidépresseur en agissant au niveau de l’hippocampe, mais son 
action peut être différente voire opposée dans d’autres circuits 
neuronaux (Berton et Nestler, 2006). Enfin, le BDNF est une très 
petite protéine qui se lie au récepteur TrkB tyrosine kinase qui 
représente une cible particulièrement difficile à atteindre.

Agents agissant sur le système 
mélatoninergique

Des anomalies des rythmes circadiens sont une observation 
classique dans la dépression. Le système mélatoninergique in-
tervient dans la régulation de ces rythmes et pourrait être une 
cible pour le développement de nouveaux antidépresseurs. La 
mélatonine seule a une influence assez limitée sur les symptô-
mes de la dépression. Par contre, l’agomélatine, un agoniste des 
récepteurs 1 et 2 à la mélatonine et un antagoniste des récep-
teurs 5-HT2C, a démontré son efficacité notamment dans deux 
études contrôlées vs placebo. L’agomélatine est associée à un 
profil d’effets secondaires particulièrement avantageux avec 
notamment moins d’effets secondaires sur le plan sexuel et une 
absence de prise de poids (Bourin et Prica, 2009).
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nfréquence et une durée programmables. Cliniquement, la tech-
nique a démontré son efficacité principalement dans des études 
ouvertes avec des résultats mitigés. En outre, une étude réali-
sée en double-aveugle n’a pas permis de mettre en évidence un 
effet véritablement significatif (revue dans Daban et al., 2008). 
Par ailleurs, la technique reste très coûteuse et donc difficile-
ment applicable actuellement en pratique clinique.

Stimulation cérébrale profonde

Cette intervention consiste à implanter par voie stéréotaxique 
des électrodes au niveau intracérébral bilatéralement et à les 
relier à un boîtier sous la peau du thorax. La technique est ap-
prouvée dans la maladie de Parkinson pour améliorer le trem-
blement et la rigidité. Aucun consensus n’existe concernant 
la zone à stimuler chez le sujet déprimé. Sur base des études 
d’imagerie menées dans la dépression, on a suggéré comme ci-
ble l’aire Brodmann 25. Des données intéressantes sont dispo-
nibles mais sur des échantillons assez limités de déprimés résis-
tants. Cette méthode thérapeutique doit encore faire la preuve 
de son efficacité (revue dans Juckel et al., 2009).

2 semaines. Des données récentes tendent à suggérer l’intérêt 
d’évaluer la SMTr sur des périodes de stimulation plus longues 
(de 4 à 6 semaines). En outre, peu d’études sont disponibles 
sur le traitement d’entretien de la dépression majeure avec la 
SMTr. Dans les études chez les patients déprimés, la SMTr est 
généralement considérée comme un traitement dépourvu d’ef-
fets secondaires significatifs. Dans une étude récente incluant 
325 patients, les effets secondaires étaient légers à modérés en 
intensité, les céphalées transitoires constituant la plainte prin-
cipale. Aucun cas de crise d’épilepsie ou de troubles cognitifs 
n’ont été rapportés dans cette étude, mais plusieurs cas de cri-
ses d’épilepsie (au moins 8) ont été rapportés lors d’un traite-
ment par SMTr chez des dépressifs. 

Stimulation du nerf vague

Cette technique de stimulation nécessite l’insertion d’un fil 
électrique autour du nerf vague gauche situé dans la région du 
cou. Ce fil est connecté à un stimulateur implanté sous la peau 
au niveau de la poitrine. Ce stimulateur délivre des stimulations 
électriques intermittantes au nerf vague avec une intensité, une 

Conclusion
Aujourd’hui, dans le traitement de la dépression, nous disposons d’un arsenal thérapeutique étendu comprenant des 
antidépresseurs agissant sur les systèmes monoaminergiques et des stratégies thérapeutiques visant à augmenter l’efficacité 
de ces médications antidépressives. Pourtant, en tant que cliniciens, nous sommes loin d’être satisfaits par les traitements 
existants. En effet, sous antidépresseurs conventionnels, plus de 30 à 45 % des patients déprimés ne répondent pas au 
traitement ou ne présentent qu’une réponse partielle au traitement initial. Au cours des prochaines années, de nouveaux 
produits antidépresseurs avec un mécanisme d’action différent des molécules existantes devraient être commercialisés. Sur 
base des données pré-cliniques et cliniques, il est trop tôt pour dire si ces molécules vont influencer significativement la prise 
en charge de la dépression dans la pratique clinique. Les molécules qui auront fait preuves d’une plus grande efficacité par 
comparaison avec les antidépresseurs actuellement disponibles ne seront pas forcément d’une utilisation aisée. Leur profil 
d’effets secondaires, leur prix et surtout les conditions de remboursement en limitera l’utilisation aux cas les plus sévères ou les 
plus résistants. Avec un budget de soins de santé de plus en plus difficile à gérer, l’accueil que les autorités publiques réserveront 
à ces progrès de la science risque d’être injustement glacial.

Résumé
Malgré la disponibilité sur le marché de nombreux antidépresseurs, 
la prise en charge du sujet déprimé est loin d’être pleinement satis-
faisante. En effet, sous antidépresseurs conventionnels, plus de 30 
à 45 % des patients déprimés ne répondent pas au traitement ou 
ne présentent qu’une réponse partielle au traitement initial. Dans 
la perspective d’une prise en charge plus optimale de la dépression, 
la recherche s’atèle à développer des molécules plus originales, 
plus efficaces, plus rapides et plus sûres. Les nouvelles cibles de 
la pharmacothérapie antidépressive sont situées au-delà du récep-
teur membranaire. L’avenir du traitement de la dépression passe 
par l’étude plus approfondie des mécanismes cellulaires et molé-
culaires impliqués dans la pathophysiologie de la dépression et des 

mécanismes biochimiques expliquant l’action antidépressive. Des 
agents pharmacologiques agissant sur l’axe hypothalamo-hypophy-
so-surrénalien, sur les récepteurs aux neurokinines, sur le système 
glutamatergique, sur les mécanismes neurotrophiques ou sur diffé-
rents systèmes peptidergiques sont potentiellement d’application 
dans le traitement de la dépression. Des techniques somatiques 
ont également fait leur apparition et semblent prometteuses pour 
les cas particulièrement résistants.

Mots-clés : Dépression majeure – Rémission – Axe HPA – Neurokinines – sys-
tème glutamatergique – BDNF – Agomélatine – Stimulation magnétique transcrâ-
nienne – Stimulation du nerf vague – Stimulation cérébrale profonde.
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