RECOMMANDATIONS DANS LE TRAITEMENT DE
LA DEPRESSION

S. FucHs (1), J. REGGERS (2) M. ANSSEAU (3)

INTRODUCTION

La dépression est une maladie sévére et fré-
quente dont les répercussions se marquent tant
au niveau individuel qu’au niveau familial. Elle
est associée & un haut risque de mortalité par sui-
cide. Selon la National Comorbidity Survey (1),
la prévalence sur la vie entiére aux USA est de
17 % pour la dépression majeure. Deux études
belges récentes ont montré que les prévalences
sur la vie étaient beaucoup plus importantes : de
29 % (2) en province de Liege et de 22 % en pro-
vince de Luxembourg (3).

Par ailleurs, la dépression est une maladie
potentiellement chronique et récidivante; envi-
ron 15 a4 20 % des patients présentant une
dépression ont une &volution chronique et le
risque s’accroit avec I’dge (4).

Cet article s’appuie sur les recommandations
thérapeutiques établies d’une part, au travers des
études reconnues par I'Evidence-Based Mede-
cine et d’autre part, lors des diverses confé-
rences de consensus.

DIAGNOSTIC

Selon le DSM-TV (5) dans une approche dia-
gnostique descriptive, opérationnelle et hiérar-
chisée, les troubles dépressifs sont classés dans
les troubles de ’humeur. Le diagnostic repose
essentiellement sur un changement d’humeur
significatif par rapport & un état antérieur. 1l est
caractérisé par Ia présence d’une humeur dépres-
sive et une diminution importanie de I’intérét ou
du plaisir. La dépression se manifeste aussi a tra-
vers un ensemble symptomatique somatique
(troubles du sommeil, de I’appétit, de la libido,
du tonus) et psychelogique spécifique (trouble
de Pimage de soi, impression d’avenir sans
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issue, culpabilité excessive, désir de mort, ete.)
{tableau T).

TabLEAU [, CRITERES DSM-IV DU TROUBLE DEPRESSIF.

PRINCIPES DE BASE DU TRAITEMENT

CONSIDERATIONS GENERALES

Le traitement de I’épisode dépressif doit étre
adapté A chaque patient en fonction d’une éva-
luation psychiatrique et somatique. En particu-
lier, 'existence d’un autre trouble psychiatrique
ou d’une comorbidité médicale générale doit
&tre recherchée. D’ autre part, ’existence d’idéa-
tion suicidaire et/ou le risque de passage & 1’acte
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suicidaire sont des facteurs primordiaux dans le
choix du traitement.

Le traitement d’un épisode dépressif majeur
s’articule principalement autour de deux grands
axes thérapeutiques : les antidépresseurs et la
psychothérapie.

LES ANTIDEPRESSEURS

Lorsque le diagnostic d’épisode dépressif
majeur est posé, un traitement antidépresseur
sera prescrit dans la majorité des cas lors de la
premiére consultation. Le choix de 1’antidépres-
seur dépend de la nature de la symptomatologie,
de la sévérite de I"¢pisode actuel, du risque de
passage 4 I’acte suicidaire, de 1a réponse au trai-
tement lors d’un épisode antérieur, du risque de
récurrence, de l’existence d’un autre trouble
psychiatrique associé ou de Pexistence d’une
comorbidité médicale associée (en raison
notamtnent du risque d’interaction médicamen-
teuse lors de D'initiation du traitement). Qutre
ces facteurs, le choix d’un antidépresseur néces-
site également une bonne connaissances de leurs
effets secondaires et de leurs contre-indications:;
on sait en effet que la compliance au traitement
est influencée par la survenue d’effets secon-
daires invalidants.

En raison de la diversité des facteurs influen-
¢ant le choix thérapeutique, il n’existe pas de
strategie unigue applicable 3 I’ensemble des
patientes souffrant d’un épisode dépressif
majeur.

Les antidépresseurs peuvent étre regroupés en
cing grandes catégories : les tricycliques, les
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO),
les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la séro-
tonine (ISRSs), les inhibiteurs du recaptage de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNs) et les
inhibiteurs sélectifs du recaptage de la noradré-
naline,

1. Antidépresseurs tricycligues

Les effets secondaires liés a 'utilisation des
tricycliques sont nombreux et résultent de leurs
propriétés anticholinergiques, antiadrénergiques
et antihistaminiques. Cependant, il existe une
différence entre les amines secondaires {Perto-
fran®) qui sont mieux tolérées que les amines
tertiaires (Redomex®, Anafranil®).

Lffets secondaires

Effets anticholinergiques : ils représentent les
cffets secondaires les plus fréquentes et sont ligs
a 'action antimuscarinique des tricycliques. Ces
effets se manifestent par : sécheresse de la
bouche, constipation, vision floue (secondaire 4
une mydriase), difficultés mictionnelles.

Les effets anticholinergiques apparaissent dés
Pipitiation du traitement, leur tolérance egt:
variable d’un individa A Vautre. Ils sont en
grande partie responsables de la faible com-:
pliance au traitement par tricycliques,

Effets cardio-vasculaires : [’effet le plus'
important est ’apparition d’une hypotension
orthostatique. Celle-ci peut étre mal supportée,
voire dangereuse, chez les personnes gées o
les patients souffrant d'une affection cardiaque
Par ailleurs, les tricycliques sont responsable de
modifications électrophysiologiques a I’ECG
allongement de Iespace P-R, élargissement du’
complexe QRS, prolongation de Pintervalle Q-
T, altérations des phases terminales telles qu’un
aplatissement ou une inversion de I"onde T, Ceg
effets sont surtout marqués lors d’une intoxica-’
tion aigué.

Lffets neurologiques : 'effet le plus fréquent :
est un tremblement fin des extrémités; des myo-
clonies sont plus rarement observées. Par-
ailleurs, tous les antidépresseurs tricycliques
sont susceptibles d’abaisser le seuil épileptogéne
et d’entrainer des crises convulsives. Cependant,
ce risque est influencé par 1’existence de fac-
teurs prédisposants : antécédents familiaux ou :
individuels de crise convulsive, antécédents de :
Iésions cérébrales, abus ou sevrage d’alcool ou -
de substances sédatives. La sédation est un effet’
classique des tricycliques; elle se manifeste sur-
tout le soir et participe a I’amélioration du som-
meil. De plus, chez les personnes Agées qui sont
particuliérement sensibies aux effets anticholi-
nergiques centraux, les tricycliques peuvent étre
responsables d’un état confusionnel. '

Troubles métaboliques et endocriniens : gain
pondéral et troubles de la fonction sexuelle :
deficit de 1’érection ou de 1’jaculation, diminu-
tion de la libido.

Conire-indications (celles-ci découlent des

effets secondaires décrits) : glaucome a angle
irido-cornéen fermé, hypertrophie prostatique;
les affections cardio-vasculaires (particuliere-
ment les troubles de conduction et les troubles
du rythme) la détérioration intellectuelle lée 3
I’dge ou a maladie évolutive comme la maladie
d’Alzheimer. Lépilepsie est une contre-indica-
tion relative : I’emploi des tricycliques nécessite
alors un suivi clinique et ¢lectroencéphalogra-
phique précis.

2. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO)

Il s’agit d’un groupe hétérogéne sur le plan
chimique et dont la propriété commune est d’in-
hiber de maniere irréversible la monoamine oxy-
dase. Les IMAOs sont surtout indiqués dans le
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traitement de la dépression atypique : efficacité
thérapeutique dans 55 4 75 % des cas contre 35
4 50 % pour les tricycliques (6).

Lffets secondaires

Effets cardio-vasculaires : le risque le plus
important est "hypotension orthostatique.

Toxicité hépatigue . Vutilisation d’IMAOs
peut entrainer des 1ésions hépatiques pouvant se
manifester par des nausées, de la faiblesse, de
I’ictére et, biologiquement, par une &lévation des
transaminases (jusqu’a un taux de 8 a 100 fois
supérieur aux valeurs normales).

Autres effets secondaires : une prise pondé-
rale, des troubles de la fonction sexuelle avec
essentiellement un retard d’éjaculation, des
cedémes des membres inférieurs, de la sédation,
de la constipation et des vertiges sont aussi
décrits.

Contre-indicarions : les IMAQOs sont des anti-
dépresseurs particuliérement efficaces mais leur
prescription doit 8tre réservée a des spécialistes
en raison de leurs nombreuses contre-indications.
Celles-ci proviennent essentiellement de leurs
interactions diététiques et meédicamenteuses pou-
vant entrainer des réactions hypertensives
graves : les amines sympathicomimétiques, les
antihypertenseurs (clonidine, alpha-méthyldopa,
etc.), certains analgésiques morphiniques, les
amphétamines et autre anorexigénes, les antidé-
presseurs tricycliques : un délai d’au moins deux
semaines est nécessaire pour le passage d’un
TMAQO 3 un tricyclique tandis qu’il est d’au moins
une semaine dans le cas inverse; les antiparkin-
soniens comme la L-Dopa; 'alimentation doit
&tre dépourvue de tyramine (les boissons alcooli-
sées, les aliments fermentés ou séchés - fromage,
charcuteries, biére, vin, ctc.- sont a éviter).

Remarque : le moclobémide (Aurorix®) est un
inhibiteur réversible de la monoamine oxydase
de type A. Il n’entraine pas de crises hyperten-
sives majeures et ne nécessite pas de précautions
diététiques.

3. Les Inhibiteurs Sélectifs du Recaptage de Ia
Sérotonine (ISKSs)

Ies ISRSs représentent la nouvelle génération
des antidépresseurs. Leurs avantages sont liés a
leur facilité d’utilisation, a leur faible toxicité en
cas de surdosage et a leurs effets secondaires
moindres. Ils agissent tous par une inhibition
sélective de la recapture présynaptique de la
sérotonine et ont peu d’effets antihistaminiques,
anticholinergiques ou antiadrénergiques.

Effets secondaires : les principaux effets
secondaires rencontrés avec les ISRSs sont des

troubles gastro-intestinaux (nausees, diarrhées),
de P’insomnie, de ’anxiété, de la nervosité, des
troubles de la fonction sexuelle, de I’anorexie ou
une prise de poids. Il existe peu de différences
significatives entre les diverses molécules com-
prises dans cette classe. Les troubles du sommeil
et la majoration de ’anxiété se rencontrent sur-
tout avec la fluoxétine (Prozac®). Les troubles
gastro-intestinaux sont plus marqués avec la ser-
traline (Serlain® : diarrhée) et la fluvoxamine
(Floxyfral® : nausées, vomissement). Les
troubles de la fonction sexuelle sont plus fre-
quents avec la proxétine, la fluoxétine et la ser-
traline.

Contre-indication : les ISRSs n’ont guere de
contre-indication en dehors du danger de les
associer avec un IMAO (risque de syndrome
sérotoninergique).

4. Les Inhibiteurs du Recaptage de la Sérotonine
et de la Noradrénaline (IRSNs)

Le seul représentant de cette catégorie est la
venlafaxine (Efexor®). Le mécanisme d’action
varie en fonction de la dose prescrite : 4 faible
dose (< 150 mg/]), la venlafaxine inhibe préfé-
rentiellement le recaptage de la sérotonine et
agit donc comme un ISRS tandis qu’a plus haute
dose (& partir de 150 mg/j), 'inhibition du
recaptage de la noradrénaline devient significa-
tive (7). Rudolph et coll. démontrent qu’il existe
pour la venlafaxine une relation entre la posolo-
gie et la réponse thérapeutique (8).

Effets secondaires : les principaux effets
secondaires de la venlafaxine sont des nausées,
des céphalées, de la somnolence, de Panxiéte,
des effets anticholinergiques (sécheresse de
bouche, constipation). Par ailleurs, la venlafaxine
est susceptible d’entrainer une augmentation
modérée de 1a pression artérielle diastolique. Des
troubles de la fonction sexuelle sont également
décrits. Limportance des effets secondaires varie
également en fonction de la dose.

Contre-indications : il existe peu de contre-
indications et d’interaction médicamenteuse a
I’emploi de la venlafaxine. Cependant, on
recommande de ne pas I’associer aux IMAO,

5. Les Inhibiteurs Sélectifs du Recaprage de la
Noradrenaline

La réboxétine {Edronax™) est le nouveau
représentant de cette catégorie. La réboxétine a
pour effets secondaires des nausées, de la consti-
pation, de l’insomnie, de la sécheresse de
bouche, de I’hypotension et des céphalées, mais
ces effets sont susceptibles de diminuer avec le
temps. 1l n’existe guere de contre-indication.
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LES PSYCHOTHERAPIES

I existe une grande diversité de psychothéra-
pies décrites dans la littérature. Certaines sont
plus fréquemment employées dans le traitement
de la dépression : il s’agit des thérapies cogni-
tivo-comportementales, des psychothérapies de
soutien, les techniques de résolution de pro-
bleme. Selon AHCPR Depression Guidelines
Fanel (9), les différentes psychothérapies ont
une efficacité similaire : 'efficacité des théra-
pies cognitives est estimée a 46 %, I’efficacité
des thérapies comportementales a 55 % et celle
des psychothérapies de soutien 4 52 %. Durant
la phase aigug, ces psychothérapies auraient une
efficacité égale, voire Iégérement supérieure aux
psychothérapies psychodynamiques bréves (10).

AUTRES POSSIBILITES THERAPEUTIQUES

- Electrocormvulsivothérapie : le principe est
d’induire des crises convulsives sous anesthésie
générale dans un but thérapeutique.

Les effets secondaires les plus fréquents sont
des céphalées, des douleurs musculaires, des
troubles cognitifs caractérisés par des troubles
mnésiques  antérograde et rétrograde. Les
troubles mnesiques régressent dans les semaines
suivant la fin du traitement.

Les contre-indications sont I’insuffisance car-
dio-respiratoire, 1’anévrysme artériel, I’infarctus
myocardique récent, des troubles du rythme, une
hypertension intracrianienne, une maladie embo-
ligéne ou un accident vasculaire cérébral récent

(11).

- Luminothérapie (6) : elle est indiquée dans le
traitement des dépressions avec caractéristiques
saisonniéres. Les effets secondaires potentiels
sont des céphalées, de 1’insomnie, de 1’irritabi-
lit€. Cette technique est contre-indiquée chez les
patients porteurs d’une affection oculaire.

- Stimudations magnétiques transcrdniennes
répétées (Repetitive TMS) (12) : elles offrent
une alternative prometteuse a 1’électroconvulsi-
votherapie dans le traitement des dépressions
majeures séveres, des épisodes dépressifs résis-
tant au traitement car elles ne nécessitent pas
d’anesthésie ou d’analgésie. Les effets secon-
daires possibles sont des crises convulsives, des
céphalées; contrairement aux ECT, elles n’en-
trainent pas de troubles cognitifs. Les Repetitive
TMS sont contre-indiquées chez les patients pré-
sentant des facteurs de risque de comitialité et
présentent les mémes contre-indications que les
autres techniques utilisant des champs magné-
tiques.

STRATEGIES THERAPEUTIQUES

TRAITEMENT DE LA PHASE AIGUE

Comme nous 1’avons souligné précédemment
le traitement de la dépression s’articule selon
deux axes principaux : ’approche psychothéra-
peutique et I’approche somatique comprenant les
antidépresseurs et I’électroconvulsivothérapie,

Selon I’American Psychiatric Association .
Practice Guidelines (6), le meilleur traitement
pour la plupart des patients souffrant d'un épi-
sode dépressif majeur correspond 4 ’association
d’un traitement antidépresseur & une psychothé:
rapie. Les différentes approches psychothéra-
peutiques peuvent toutes &tre utiles dans les
diverses formes de dépression et ont une effica- :
cité similaires. Plus récemment, Thase et coll.
(13), dans une “méga-analyse”, ont démontré
que les combinaisons thérapeutiques sont signi-
ficativement plus efficaces que la psychothéra-
pie seule dans le traitement des épisodes’
dépressifs séveres et dans les formes récurrentes
de dépression. Dans les formes légéres ou modé-
rees, les deux approches, psychothérapeutique .
ou médicamenteuse, sont tout aussi efficaces
(11, 14). Le choix sera orienté en fonction de
Pimportance des facteurs psychologiques impli-
qués dans I’étiologie de Pépisode actuel mais
aussi en fonction de la préférence du patient.

D’aprés ’AHCPR Depression Guidelines
Panel (9), un traitement antidépresseur doit étre
prescrit dés qu'il s’agit d’un épisode dépressif
plus sévere. Les divers antidépresseurs ne diffé-
rent pas fondamentalement quant a leur effica-
cité mais bien quant a leurs effets secondaires.
D’aprés la revue de la littérature (7, 14, 15), les
antidépresseurs de nouvelle génération (ISRS,
SINRI) sont aussi efficaces que les tricycliques a
court terme mais leur efficacité serait supérieure
a4 moyen et long terme en raison des effets
secondaires moindres (7). Les IMAO ne consti-
tuent pas un choix de premiere intention (6) en
dehors de certaines indications comme la
dépression atypique ou prédominent des symp-
tdmes anxieux ou neurovégétatifs. Dans cette
indication, les IMAOs ont une efficacité supé-
rieure aux tricycliques (6). D’aprés une étude
réalisée par Spigset et Martenson (16), la venla-
faxine aurait une efficacité supérieure aux inhi-
biteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(ISRS) et serait indiquée dans le traitement des
épisodes dépressifs séveéres alors que les ISRSs
seraient prétérés dans le traitement des épisodes
dépressifs légers & modérés. Chez les patients
présentant une affection médicale générale, en
particulier un trouble de la fonction cardiaque,
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ou présentant une sensibilité particuliére aux
effets anticholinergiques, les ISRSs constituent
également un traitement de choix.

I’électroconvulsivothérapie (ECT) reste le
traitement préconisé dans les épisodes dépres-
sifs majeurs sévéres avec caractéristiques psy-
chotiques, meélancoliques, catatonigues, en
présence de risques séveéres de passage a 'acte
suicidaire ou de troubles alimentaires de type
anorexique menagant dans I"immédiat la survie
du patient. UECT est également indiquée dans le
traitement des épisodes dépressifs résistant aux
antidépresseurs ou chez les patients qui ont
repondu préferentiellement a ce type de traite-
ment lors d’épisodes antérieurs (6).

Tous fes antidépresseurs nécessitent un traite-
ment de deux a trois semaines avant d’obtenir
une amélioration significative de la symptoma-
tologie (définie par une réduction d’au moins
50 % des symptdmes). Une augmentation pro-
gressive des doses thérapeutiques permet de
diminuer lIes risques d’apparition des effets
secondaires, en particulier pour les antidépres-
seurs tricycliques et les IMAOs. La majorité des
antidépresseurs sont prescrits en prise unique le
soir pour les substances sédatives (ISRSs, tricy-
cliques), le matin pour les substances psycho-
stimulantes (fluoxétine, IMAOS).

Apres un deélai de 4 a 6 semaines, la réponse
thérapeutique peut étre considérée comme par-
tielle si on observe une réduction de 25 % seule-
ment de la symptomatologie. Dans ce cas, le
choix thérapeutique ne doit pas &tre modifié
mais la posologie doit &tre augmentée (10).

51, aprés six 4 huit semaines de traitement, on
n’observe pas d’amélioration clinique significa-
tive, 1’épisode dépressif doit étre considéré
comme résistant au traitement, mais avant tout,
il importe de vérifier la compliance du patient au
traitement prescrit ou de réévaluer le trouble
psychiatrique. Dans 1’éventualité d’un épisode
dépressif résistant au traitement, plusieurs stra-
tégies sont proposées (6) : prescrire un autre
antidépresseur non-IMAO avec un profil biochi-
mique différent, prescrire un antidépresseur de
type IMAO, adjoindre au traitement antidépres-
seur original du Hthium.

TRAITEMENT D 'ENTRETIEN

Chez les patients présentant un premier épi-
sode dépressif majeur et répondant significative-
ment au traitement instauré, celui-ci doit étre
maintenu a la dose utilisée lors de la phase aigué
pendant un minimum de 16 a 20 semaines apres
1’apparition de la phase de rémission (6). L’arrét

4

précoce du traitement est associé a un risque
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¢levé de rechute dans le courant de la premicre
année (> 4 60 %) (17). Lors de "arrét du traite-
ment antidépresseur, la dégression de 1a posolo-
gie doit étre progressive. 1l est souhaitable de
poursuivre le suivi du patient aprés 1’arrét du
traitement car la dépression peut &tre chronique
ou récurrente. Aprés une cure d’électrochocs,
I’effet thérapeutique sera maintenu par un traite-
ment antidépresseur afin d’éviter une récidive.

TRAITEMENT A LONG TERME

TasLEAU [, DUREE DU TRAITEMENT.

LCAHCRP Depression Guideline Panel (9)
recommande de maintenir le traitement pharma-
cologique pour les patients ayant présenté au
moins deux épisodes dépressifs majeurs ou pour
ceux présentant des facteurs de risque de récur-
rence (tableau II). Selon 1’American Journal of
Psychiatry (6), les facteurs favorisant le risque
de récurrence sont : la persistance de symptomes
dysthymiques aprés un épisode dépressif
majeur, la présence d’un autre trouble psychia-~
trique {autre gqu’un trouble de I’humeur), la
coexistence d’une affection médicale générale
ainsi que les antécédents d’épisodes dépressifs
multiples (19) (tableau III).

Une étude réalisée par Kupfer et coll. en 1992
(20) préconise de maintenir le traitement antide-
presseur pendant une période d’au moins cing
ans chez les patients ayant présenté au moins
trois épisodes dépressifs, voire de le conserver
indéfiniment,

TasLEaU II1. INDICATIONS D'UN TRAITEMENT A VISEE PREVENTIVE.

CONCLUSION

Les modalités thérapeutiques de la dépression
sont multiples : psychothérapies, traitement anti-
dépresseur, électroconvulsivothérapie. Il n’existe
pas de stratégie unique; le choix thérapeutique et
la durée du traitement sont différents en fonction
de chaque patient et sont influencés par divers
facteurs : la nature de la symptomatologie, la
séveérité de ’épisode, le tisque de passage a
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I’acte suicidaire, la coexistence d’un autre
trouble psychiatrique ou d’une affection médi-
cale, 1’4ge du patient, le risque de récidive, la
réponse au traitement lors d’épisodes antérieurs,
le désir du malade. Les stratégies thérapeutiques
de Ia dépression majeure font I’objet d’un large
consensus.

BIBLIOGRAPHIE

1.

1L

12.

13.

Kessler RC, Mc Gonagle KA, Zao S, et al— Lifetime
and 12-months prevalence of DSM-III-R psychiatic
disorders in the United Sates. Regults form the National
Comorbidity Survey. Arch Gen Psychiatry, 1994, 51, 8-
19.

Reggers J, Ansseau M, Pull C.— Lifetime prevalence of

DSM-IV Psvchiatric Disorders in Belgium, vesults from
the Ligge Study. En préparation

Reggers J, Ansseau M, Nickels J, Pull C.— Lifetime Pre-
valence of DSM-1V Psychiatric Disorders in Belgium,
Results from the Luxembourg Study. En préparation

Hirschfeld RMA.— Guidelines for long-term treatiment
of depression. JJ Clin Psychiatry, 1994, 55 (812), 8-19.

American Psychiatric Association— Diagnostic and
statistical manual of the mental disorders (4° ed.). APA,
Washington DC, 1994,

American Psychiatric Association— Practice Guide-
lines for Major Depressive Disorder in Aduits. 4m J
Psychiatry, 1993, 150 (S4).

Bech B-— Pharmacological treatment of depressive
disorders : a review, in Maj J, Sartorius N (Eds), Depres-
sive disorders. Wiley, Chichester, 1999, 89-127.

Rudelph RL, Fabre L, Peighner J, et al.-— A randomised,
placebo-controlled, dose-response trial of venlafaxine
hydrocloride in the treatment of major depression. J Clin
Psychiatry, 1998, 59, 116-122.

US Dept Heath Human Services, Agency for Health
Care Policy and Research.— Clinical practice guide-
lines Number 5 : depression in primary care, vol. 2.
Treatment of major depression. AHCPR publication 93-
0551, Rockville, Md,1993.

. Rush A, Thase ME.— Psychotherapies for depressive

disorders < a review, in Maj J, Sartorius N (Eds), Depres-
stve disorders. Wiley, Chichester, 1999, 162-206.

Lbo H, deCarvalho W Lélectroconvulsivothérapie, in
Senon JL, Sechtter D, Richard D (Eds), Thérapeutique
psychiatrigue. Hermann Editeurs, Paris, 1995, 327-347,

George MS, Lisanby SH, Sackeim HA .~ Transcranial
magnetic stimulation : applications in neuropsychiatry.
Arch Gen Psychiafry, 1999, 56, 300-311.

Thase M, Greenhouse J, Frank E et al.— Treatment of
major depression with psychotherapy or psychotherapy-
pharmacotherapy combinations. Arch Gen Psychiatry,
1997, 54, 1009-1015.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

Sclhuiberg HC, Katon W, Simon GE et al.-— Best clini-
cal practice : guidelines for managing major depression
in primary medical care. J Clin Psychiairy, 1999, 60
(S7), 19-28.

Mulrow CD, Williaws TWJr, Chiquette E, et al.— Effi-
cacy of newer medications for treating depression in pri-
mary patients. 4m J Med, 2000, 108, 54-64.

Spigset O, Martenson B.— TFortnightly review : drug
treatment of depression. BMJ, 1999, 318, 1188-1191.

Frank E, Prien RE, Jarrett RB et al.—— Conceptualization
and rationale for Consensus definitions of terms in
major depressive disorder. Arch Gen Fsychiatry, 1991,
48, 851-855.

Pitchot W.— Troubles affectifs, in Dierick M, Ansseau
M, D’Haenen H, Peuskens J, deBuck R (Eds), Manuel
de Psychopharmacothérapie. Academia Press, Gent,
1999, 182-225.

NIH.— National Institute of Health Conference Consen-

sus Statement : Mood disorders : Pharmacological Pre-
vention, NIH,1984.

Kupfer D, Franck E, Perel I et al.— Five-year ouicomes
for maintenance therapies in recurrent depression. Arch
Gen Psychiatry, 1992, 49, 769-773,

Angst J-— Fortnightly review : a regular review of the .
long term follow-up of depression. BMJ, 1997, 315,
1143-1146.

Rev Med Liege; 55 : 5 : 388-384




