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RESUME

Les antidépresseurs font partie de I’arsenal
thérapeutique psychiatrique depuis de nom-
breuses années et leur utilisation est tres
répandue, puisqu’on estime qu’environ 10 % de
la population belge est amenée a en prendre
chaque année. Cependant, il existe d’importantes
polémiques sur leur efficacité réelle. Nous
passons successivement en revue les arguments
en défaveur et en faveur de leur efficacité. Parmi
les éléements en défaveur, on reléve plusieurs
méta-analyses qui montrent peu de différence
d’efficacité entre les antidépresseurs et le
placebo. Parmi les arguments en faveur de leur
efficacité spécifique, on dénombre les critiques
fondées sur la méthodologie des méta-analyses
mentionnées plus haut, les modéles animaux
montrant des modifications cérébrales et
comportementales induites par ces médicaments,
des arguments cliniques, entre autres une
efficacité dans la prévention du suicide, la
possibilité de faire des virages maniaques et une
efficacité dans le traitement des troubles anxieux.
En I’'état actuel de nos connaissances, il parait
prudent de continuer a utiliser les anti-
dépresseurs parmi les dispositifs thérapeutiques
destinés a traiter les états dépressifs.
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ABSTRACT

Antidepressants are widely used for a long time
and it is estimated that about 10 % of the belgian
population is taking some of them each year.
However, there are important controversies about
their real efficacy. We review successively
arguments for and against their efficacy. On the
one hand, meta-analysis have shown no big
efficacy differences between antidepressants and
placebo. On the other hand, those meta-analysis
have been criticized for their methodology. Animal
models show a real effect of antidepressants on
the brain and clinical observations, such as an
impact on suicide prevention, the possibility of
induced manic switch, and an efficacy on anxiety
disorders are in favour of a real efficacy. Given
our current state of knowledge about them it
seems appropriate to continue to use anti-
depressants in the treatment of depressive
patients.
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INTRODUCTION

Depuis leur découverte dans les années 50, les
antidépresseurs (AD) sont de plus en plus utilisés en
psychiatrie pour le traitement des troubles dépressifs
et anxieux.

Le premier médicament ayant démontré un effet
antidépresseur est l'iproniazide, découvert en 1951
pour le traitement de la tuberculose. Une partie des

patients traités avec l'iproniazide montraient une
augmentation d’énergie et un sentiment de bien-étre.
Cette observation a ouvert la voie a l'utilisation des
premiers IMAO (inhibiteurs des monoamines oxydases)
qui partagent des caractéristiques structurelles avec
liproniazide. Les effets apaisants et antidépresseurs
de la chlorpromazine, un médicament anti-histaminique
synthétisé des les années 40, ont été observés en 1952
et ont donné lieu au développement des premiers
neuroleptiques. La premiére étude sur les effets
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antidépresseurs de [l'imipramine, un analogue
dibenzazépinique de la clorpromazine qui devait devenir
le chef de file de la catégorie des ftricycliques, a été
publiée en 1958'". Les IMAO et les tricycliques
présentaient des effets secondaires importants, et leur
utilisation a donc été cantonée au traitement des
dépressions les plus graves ou résistantes.

Lavénement des SSRI (inhibiteurs sélectifs de la
recapatation de la sérotonine) vers la fin des années
802 a fondamentalement modifié I'usage clinique des
antidépresseurs. Mieux tolérés que leurs prédé-
cesseurs, ils se sont répandus trés rapidement et ont
été utilisés dans le traitement de formes plus modérées
de dépression et dans tous les troubles anxieux. lls ont
aussi permis une utilisation par des acteurs de premiere
ligne, les médecins généralistes, alors que les
anciennes molécules étaient davantage réservées aux
spécialistes.

L'expérience clinigue montre que les AD
fonctionnent et les patients auxquels on les administre
dans les études cliniques montrent une amélioration
des symptdmes cliniquement significative®. Récemment,
plusieurs méta-analyses se sont interrogées sur
I’efficacité clinique des AD par rapport a des placebos
et la communauté scientifique reste divisée sur le
sujet : certains auteurs se montrent convaincus de
I'efficacité des AD, une efficacité qui serait supérieure
a celle d'un placebo®. D’autres auteurs considerent que
la plus grosse partie de I'effet des AD, voire leur totalité,
ressort de I'effet placebo*. Finalement, plusieurs auteurs
nuancent leur estimation de l'efficacité des AD en
fonction des patients pour lesquels ils sont prescrits.
Par exemple, les directives anglaises NICE (National
Institute for Health and Care Excellence), qui consistent
en un modele de soins en étapes pour la prise en
charge des troubles dépressifs et anxieux, concluent a
une efficacité des AD, mais uniquement pour les
dépressions séveéres®.

En accord avec les directives NICE, plusieurs
auteurs notent que les AD ne sont efficaces que pour
une partie des patients et qu’ils ne produisent pas
toujours une cure compléte des symptomes®. En outre,
ils font état de limitations en ce qui concerne les RCTs
(Randomised Clinical Trials) : ceux-ci pourraient
surévaluer lefficacité des AD du fait de la sélection
des patients inclus’. lls notent également que, dans la
pratique clinique, le devenir des patients est
normalement optimisé par la combinaison de plusieurs
thérapies et ne peut de ce fait pas étre exclusivement
attribué aux AD’.

Dans le but de se rapprocher de la vie réelle,
une trés grosse étude, STAR*D (The Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression Study), a
évalué une approche séquentielle des traitements telle
gu’elle se pratique en clinique courante. STAR*D est
une étude clinique financée par I'Institut de Santé
Mentale américain (NIMH)%. Le but de cette étude,
composée de quatre étapes, est de déterminer
I'efficacité de plusieurs traitements et en particulier de
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fournir un guide pratique pour la sélection du meilleur
traitement chez les patients atteints de dépression
majeure qui n‘ont pas répondu aux traitements de
premiére ligne avec les AD de type SSRI. Il s’agit de
’étude la plus large et de plus longue durée qui ait
jamais été réalisée pour évaluer [|'approche
thérapeutique de la dépression. Basée sur un schéma
d’étude randomisée et contrélée STAR*D évalue soit
les principes théoriques soit les croyances cliniques
qui guident la gestion de la dépression résistante au
traitement par rapport aux symptémes, au
fonctionnement, et aux effets secondaires. L'étude se
répartit en quatre niveaux de traitement. Les résultats
montrent que si le traitement avec un SSRI ne donne
pas d’amélioration au niveau 2, un patient sur quatre
qui décide de passer a un autre AD, quel qu’il soit, a
des résultats statistiquement significatifs sur le plan de
I’lamélioration symptomatologique. Si une stratégie
d’addition est utilisée, c’est-a-dire 'ajout d’'un autre AD
au SSRI en cours, I'étude montre qu’'un patient sur
trois s’améliore. Les résultats du niveau 3 montrent
une amélioration des symptémes chez un patient sur
sept suite a un changement de traitement avec un AD
qui appartient a une autre classe pharmaceutique. Le
niveau 4, representé par les patients atteints d’une
dépression résistante au traitement, montre une
amélioration de 10 % des individus a I'aide d'une
combinaison de venlafaxine et de mirtazapine. STAR*D
souligne l'importance du travail que le médecin et le
patient doivent faire ensemble pour trouver le bon
traitement pour chaque individu.

Plusieurs critiques ont été adressées a cette
étude et certains auteurs affirment que les résultats de
STAR*D sont en réalité plus défavorables que ce qui
apparait en premiere analyse. En effet, a peine un quart
des patients inclus dans I’étude atteignent une
rémission dans l'étape 1, les taux de dropout sont
élevés et augmentent tout au long des différentes
étapes de I'étude®.

Malgré I'importance de cette étude et la mise en
évidence d'une certaine efficacité des AD, STAR*D
montre in fine que cette efficacité est minime dans une
utilisation de vie réelle.

La question qu’on se pose ici n'‘est pas de
déterminer si les AD fonctionnent mais pourquoi ils
fonctionnent chez certains individus plus que chez
d’autres. S’agit-il de I'effet pharmacologique du
médicament ciblé sur la dépression, d’'un effet placebo
ou existe-t-il d’autres explications ? Le but de cet article
est d’analyser les différentes opinions de la
communauté scientifique a ce sujet pour mieux
comprendre pourquoi les AD sont autant utilisés dans
la pratique clinique, malgré les données qui suggérent
'absence d’'une amélioration cliniquement significative
comparée a l'effet placebo pour une grande partie des
patients dépressifs.

Les données de la littérature qui montrent une
efficacité réduite ou une absence d'efficacité des AD
dans le traitement du trouble dépressif seront passées



en revue dans un premier temps. Les données
soulignant une efficacité spécifique des AD seront
présentées en deuxiéme partie d’article.

ARGUMENTS EN DEFAVEUR DE LEFFICACITE DES
ANTIDEPRESSEURS

Effet réel ou effet placebo ?

Il est devenu de plus en plus difficile de
démontrer les effets spécifiques des AD comparés a
ceux du placebo dans le traitement des dépressions
au fil du temps. La proportion de patients qui répondent
au placebo semble de fait avoir augmenté d’environ
7 % par décade au cours des vingt dernieres années’’.
Les auteurs suggerent que ce changement des taux
de réponse au placebo ne peut pas étre attribué
seulement au changement de caractéristiques
structurelles des études cliniques. Parmi les éléments
qui pourraient expliquer cette évolution, on mentionne
I’évolution des DSM (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders). Cependant, si les systémes
diagnostiques utilisés ont changé au fur et a mesure
de l'utilisation par les psychiatres des différentes
éditions du DSM, tous les systémes utilisés sont en
réalité des descendants proches des RDC (Research
Diagnostic Criteria) dont les critéres spécifiques sont
trés similaires en ce qui concerne la nature et la durée
des symptoémes requis pour un diagnostic de
dépression majeure. Par contre, la durée des RCTs a
progressivement augmenté. Une durée plus longue des
essais cliniques peut s’accompagner de davantage de
rémissions spontanées et d’effets d’interventions non
spécifiés. De plus, plusieurs études récentes ont permis
I'utilisation de benzodiazépines, la réponse au placebo
incluant donc aussi I'impact de ces médicaments. En
fait, la review publiée par Walsh et al.'®, qui analyse
75 études contrélées contre placebo, réalisées entre
1981 et 2000 chez des patients adultes atteints de
dépression majeure, montre que la réponse au placebo
a varié entre 10 % et plus de 50 % en fonction de
I’époque de la réalisation de I'étude et que 30 % ou
plus des patients assignés au groupe placebo montrent
une amélioration clinique significative dans la moitié
des études™.

Par définition, la réponse au placebo se référe a
une réduction des symptdmes qui dérive de la
perception subjective de I'intervention thérapeutique et
cette intervention peut étre considérée comme un
événement soit biologique soit psychologique''. Le mot
placebo dérive du verbe latin " placere ", qui signifie
littéralement " plaire ". Ce mot a été utilisé pour la
premiere fois en 1700 par la médecine occidentale et
il a été défini dans I'édition de 1785 du Motherby’s New
Medical Dictionary comme méthode ou médicament a
utilisation commune. En 1811, le dictionnaire médical
Hooper’s définit le placebo comme un épithete donné
a tout médicament utilisé pour procurer du plaisir au
patient plutdét que lui procurer un avantage. En 1958,
ce terme apparait dans le Dictionnaire Psychiatrique
Anglais et y indique une préparation synthétique qui ne
contient pas un médicament et qui est donnée au

patient pour lui faire croire qu’il est en train de recevoir
un traitement. Shapiro a suggéré que la plus grande
partie de la pratique médicale jusqu’au XVII° siécle se
résumait en fait a une exploitation des effets placebo2.
[l existe une différence entre le " véritable effet pla-
cebo " et " I'effet placebo pergu ". Le premier dépend
de plusieurs facteurs comme I'attitude relationnelle du
médecin et du patient, la capacité du patient a étre
influencé et le type de traitement. Cela inclut le contact
entre I'’équipe soignante et le patient, I'expérience du
médecin, l'attente de résultat et la possibilité de
verbaliser le stress du cété du patient’. Un effet
placebo percu dérive du décours naturel de la maladie,
de la tendance pour plusieurs mesures de variation
biologique a régresser vers la moyenne, et a d’autres
interventions paralleles mal identifiées (le patient recoit
une attention soutenue durant I'’étude clinique, devient
plus conscient du trouble et plus actif, ce qui influence
le résultat). Leffet placebo véritable représente
’amélioration apparente des patients qui, dans une
étude clinique, sont assignés de maniére aléatoire au
groupe qui recoit un traitement placebo. La modification
clinique peut étre liée a un effet placebo mais pas
toujours, comme dans le cas d’une rémission
spontanée de la maladie. Une portion considérable des
réponses placebo est ainsi le résultat du temps qui
passe et des rémissions spontanées’.

La dépression, comme l'anxiété et la douleur
chronique, est caractérisée par des fluctuations de son
décours et par des améliorations spontanées, les
symptomes clés étant liés aux effets du stress. On n’est
donc pas surpris si la dépression se révéle aussi étre
une condition qui répond au placebo ; dans les études
cliniques sur les AD, cette réponse varie entre 30 % et
40 %',

Chez les patients dépressifs, les variables qui
pourraient prédire la réponse au placebo ont trait a la
maladie, au type de patient et a des mécanismes
biologiques'. Les facteurs liés a la pathologie sont la
courte durée de la maladie, la présence d’un
événement précipitant, une dépression de sévérité
moyenne ou modérée et une bonne réponse aux
traitements antidépresseurs précédents’. Pour ce qui
concerne les facteurs liés au patient, il a été démontré
que les caractéristiques démographiques et de
personnalité du patient ne peuvent pas distinguer les
patients " responders " et " nonresponders " dans les
études cliniques'. Finalement, le test de suppression a
la dexaméthasone représente la seule variable
biologique qui pourrait prédire la réponse au placebo.
En effet, il a été demontré que les patients qui
suppriment la sécrétion du cortisol aprés administration
de dexaméthasone répondent plus facilement au
placebo (50 %) que les " nonresponders " (10 %)'®. I
a été suggéré que les anomalies de sécrétion du
cortisol pourraient représenter une mémoire des
épisodes de vie stressants antérieurs particuliérement
dans I'enfance. La sécrétion anormale du cortisol
pourrait étre réactivée ultérieurement lors des nouveaux
épisodes de stress. Cette caractéristique pourrait
rendre les individus vulnérables a I'apparition
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d’épisodes d’anxiété et de dépression avec le temps’®.
La non-suppression de la sécrétion de cortisol lors du
test a la dexaméthasone est un signe de gravité de la
pathologie dans le sens ou il signe la faillite des
possibilités de régulation du stress via les boucles de
feed-back inhibiteur de sécrétion des hormones de
stress.

Dans leur livre " The emperor’s new drugs :
exploding the antidepressant myth " Kirsch et al. ont
montré, au travers de plusieurs méta-analyses, que les
AD fonctionnent statistiquement mieux que le placebo,
sans que cette différence statistique n’ait une
signification clinique : les patients ne rapportent aucune
amélioration subjective et les signes de pathologie
montrent toujours la méme sévérité*. L'analyse de
38 études cliniques concernant 3.000 patients
dépressifs traités avec AD, placebo, psychothérapie ou
qui n’avaient regu aucun traitement, a montré que les
trois groupes de patients qui avaient regu un traitement
montraient une amélioration des symptémes a la
difference de ceux qui n’avaient pas été traités du tout.
En observant la différence de réponse entre le groupe
traité avec placebo et celui sans traitement, Kirsh
suggeére que l'amélioration des patients du premier
groupe était produite par le placebo. Lamélioration chez
les patients qui ont recu un placebo était d’environ
75 % de la réponse a I’AD, ce qui signifie que
seulement 25 % du bénéfice du traitement avec les AD
était di a leffet spécifique du meédicament. Leffet
placebo existe donc et il est trés puissant.

Kirsch a également affirmé que les AD pouvaient
étre considérés comme des placebos. En effet, la faible
différence entre la réponse aux médicaments actifs et
celle aux placebos pourrait s’expliquer par la présence
d’effets secondaires des molécules actives : les patients
qui les recoivent dans le cadre d’études en double
aveugle acquiérent ainsi la conviction qu’ils n’ont pas
recu le placebo, ce qui augmente leur attente
d’efficacité*. Donc, la différence entre la réponse aux
AD et celle induite par le placebo peut ne pas étre due
a l'effet du médicament, mais a un effet placebo accru
lié au fait que plusieurs patients arrivent a rompre le
double aveugle de I'étude. La théorie de I'effet placebo
accru est supportée par une corrélation trés élévée
entre le dégré d’amélioration clinique et la présence
d’effets secondaires des AD*. Savoir qu’'on prend un
traitement actif augmente I'efficacité du médicament
tandis que savoir qu'on pourrait prendre un placebo
réduit cette efficacité. La plupart des études cliniques
publiées qui comparent les AD au placebo utilisent des
placebos inertes, sans effets secondaires. En accord
avec Kirsch, une autre analyse a démontré que
I’'apparente supériorité clinique de la paroxetine sur le
placebo disparaissait aprés un contrdle statistique des
différences entre les effets secondaires médicament/
placebo', ce qui suggere que les effets secondaires
contribuent a ouvrir le double aveugle dans les RCTs.
De ce fait, I'attente d’amélioration des patients
augmente étant donné qu’ils supposent, souvent
correctement, qu’ils sont en train de prendre le " vrai "
médicament et qu’ils en anticipent une amélioration®.
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Le conditionnement classique peut aussi
expliquer la réponse placebo. Il est lié aux expériences
positives antérieures en rapport avec la prise de
médicaments qui peuvent faciliter la réponse au
placebo, qui a son tour peut étre déclenchée par
I'attente individuelle™.

Biais de publication

Il existe un biais significatif dans les études
cliniques sur les AD, les études montrant un résultat
négatif n’étant que rarement publiées. Une analyse des
rapports de la FDA qui incluent les études cliniques qui
ont été publiées ainsi que celles qui n’ont pas été
publiées, comme celles qui n'ont pas donné de résultats
satisfaisants, démontre ce biais. En effet, un rapport de
la MPA (Medical Product Agency) suisse montre que
presque 40 % des études sur les AD ne sont pas
publiées et cette donnée souligne la tendance a ne
publier dans la littérature scientifique que les résultats
positifs et a négliger les résultats négatifs*. Ce biais de
publication conduit a surestimer I'effet du médicament
objet d’étude. Leur analyse des données complétes de
la FDA montre que 82 % de la réponse au médicament
antidépresseur est comparable a ce qui est produit par
un placebo inerte (qui ne produit pas d’effets
secondaires) ; cela laisserait moins de 20 % de la
réeponse aux AD liée a un effet spécifique du
médicament. Il est possible donc que les biais de
publication augmentent l'efficacité percue des AD, ce
qui permet de promouvoir I'acceptation répandue de
ce traitement et de masquer son efficacité seulement
marginale comparée aux placebos inertes*'®. Il se peut
toutefois que les résultats de ces études puissent étre
dus a la sous-représentation dans les groupes étudiés
de patients moins symptomatiques avec une importante
comorbidité, qui réduisent les taux de réponse aux AD,
et a la longue durée de la pathologie dépressive qui
caractérise le mieux la plupart des recherches sur le
traitement'®. En effet, le résultat de I'étude STAR*D qui
montre 67 % de rémission apres le passage au travers
de quatre médicaments successifs ne représente pas
la vie réelle car il ne tient pas compte du fait qu’a
chaque stade plusieurs patients sortent de I'étude®. En
outre, selon d’autres auteurs, les manipulations
pharmacologiques a chaque passage pourraient faire
avancer la pathologie dépressive dans une phase
réfractaire en favorisant une tolérance aux AD chez
certains patients®.

Dangerosité des AD et perturbations de
’lhoméostasie

Au-dela de la polémique sur les effets placebo,
certains auteurs estiment que les AD sont plus nocifs
que bénéfiques : il a été suggéré que les SSRI puissent
perturber de nombreux processus adaptifs réglés par
la sérotonine?'. Il s’agit d’'un principe de base de la
médecine évolutionniste : la perturbation d’adaptations
dévéloppées au cours de I’évolution dégrade le
fonctionnement biologique. Les AD dégraderaient le
fonctionnement des mécanismes homéostatiques qui
régulent le métabolisme de la sérotonine dans le corps,



et de fait, il a été démontré que les SSRI produisent
des effets secondaires sur tous les systémes majeurs
réglés par la sérotonine?'.

Les AD peuvent perturber le niveau de
monoamines via plusieurs mécanismes dont le plus
commun est de se lier a leur transporteur : une
utilisation prolongée des AD peut donc altérer la densité
et le fonctionnement des récepteurs, des transporteurs
et des enzymes sérotoninergiques®. Le transporteur
de la sérotonine possede un rdle fondamental dans la
régulation homéostatique de cette monoamine dans le
sang et lintestin et les AD influencent donc aussi les
processus sérotoninergiques qui se déroulent a la
périphérie. Par exemple, afin que la synthése de
sérotonine puisse se réduire et retourner a I'équilibre,
il faut plusieurs semaines aprés la cessation des AD?'.
De fait, un surplus de sérotonine extracellulaire dans la
paroi intestinale semble nocif et pourrait provoquer un
tableau de colon irritable caractérisé par de la douleur,
des alternances de diarrhée et de constipation ainsi
que des céphalées?.

Les AD augmenteraient également la vulnérabilité
du cerveau face a de futurs épisodes de dépression,
provoqueraient |'apoptose de neurones de
I’hippocampe in vitro et in vivo et pourraient déclencher
des rechutes dépressives quand ils sont donnés de
maniéere discontinuée®. De fait, chaque AD perturbe
les concentrations des monoamines dans la partie
frontale du cerveau. Si les mécanismes homéostatiques
qui régulent les niveaux monoaminergiques
fonctionnent correctement, la discontinuation des AD
engendrera un déséquilibre susceptible de provoquer
une nouvelle activation des symptémes dépressifs chez
la majorité des patients avec trouble dépressif majeur.
Donc, plus les AD perturbent I’équilibre mono-
aminergique, plus il y aurait un risque de rechute quand
le traitement est arrété. Cette donnée est soutenue par
le fait que, chez les rats, les AD les plus puissants
augmentent les quantités de monoamines préfrontales
de 400 % et qu’il existe une relation statistiquement
significative entre le risque de rechute suite a
interruption du traitement et le degré avec lequel les
AD augmentent le niveau de sérotonine et
norepinéphrine?'.

Toutefois, les rechutes a l'arrét des AD, un
phénomene trés fréquent®*, pourraient étre aussi
considérées comme une manifestation de [I'efficacité
des AD et de la poursuite des processus pathologiques
sous-jacents dont les manifestations réapparaissent
lors de la fin de l'effet protecteur des médicaments.
Cette explication justifie une pratique clinique courante,
qui consiste a prolonger le traitement antidépresseur
de maniere indéfinie lorsque les patients ont manifesté
au moins deux rechutes d’état dépressif?.

ARGUMENTS EN FAVEUR DE LEFFICACITE DES
ANTIDEPRESSEURS

Critiques sur la méthodologie des méta-analyses

Plusieurs auteurs marquent leur désaccord sur
la maniére dont les méta-analyses concluant a
I'absence d’efficacité spécifique des AD ont été
conduites. Dans une revue récente, qui analyse la
méthodologie et la qualité des données utilisées dans
les dernieres méta-analyses, les auteurs estiment que
les AD sont clairement supérieurs au placebo et que
leur efficacité n’est pas liée a la sévérité initiale de la
pathologie®. Par ailleurs, ils affirment que [l'utilisation
des AD constitue le meilleur choix de traitement pour
les patients avec dépression modérée. En effet, selon
ces auteurs, une importante limitation des études de
Kirsch et al. consiste en l'inclusion, dans les analyses
statistiques, de données globales des populations
incluses dans I'étude a la place des données
individuelles de chaque patient. Autrement dit, ces
méta-analyses se basent sur une collation des
moyennes et des écarts types de chaque étude
(méthode des données rassemblées), ce qui semble a
I'origine de biais statistiques®®. Certains auteurs
proposent [l'utilisation d’un modéle statistique
paramétrique de type mixte pour évaluer les différences
entre deux groupes de patients’. Ces auteurs affirment
que lutilisation d’analyses de covariance, utilisées
comme modeéle statistique dans la plupart des méta-
analyses, sous-estime la proportion des patients qui
répondent au traitement par rapport a celle de ceux qui
ne répondent pas, c’est-a-dire qu’une différence
moyenne relativement petite dans des données
rassemblées peut obscurcir une grande différence de
bénéfices pour une proportion significative de patients.
Au contraire, selon les auteurs, le modele mixte
permettrait une analyse plus précise des données et
capterait les différences les plus subtiles’.

D’autres éléments menant a une conclusion
négative concernant l'efficacité des AD, résideraient
dans la méthodologie des RCTs®. Ces auteurs insistent
notamment sur les problémes de sélection des patients
dans les études et sur la difficulté de quantification des
symptémes psychiatriques au travers d’échelles
psychométriques. Un des éléments qui favoriserait un
effet placebo apparent massif serait la propension des
cliniciens souhaitant inclure leurs patients dans une
étude clinique a surévaluer les symptomes de départ
pour remplir les criteres d’inclusion. Lors de la seconde
visite, une évaluation plus réaliste des symptémes
résulterait de maniére mécanique en une diminution de
sévérité de la symptomatologie pour la plupart des
patients, qu’ils recoivent ou non un placebo.

Modéles animaux
Plusieurs études scientifiques démontrent que les
AD ont une efficacité thérapeutique dans des modeles

animaux. Nous ne pouvons toutes les passer en revue
et nous n’en mentionnerons donc que quelques-unes.

Rev Med Brux - 2015



Des études animales précliniques montrent un
effet inhibiteur de la sérotonine sur [lactivité
amygdalienne, responsable de I'orchestration de la
réponse au stress®. Lamygdale, centre d’intégration
de processus émotionnels, recoit des innervations
sérotoninergiques et il a été affirmé que certains effets
des SSRI se produisent via leur action sur ces fibres
nerveuses. Le trouble dépressif majeur est par ailleurs
associé a une réduction du volume hippocampique
chez un certain nombre de patients et a des troubles
de la cognition qui dépendent de cette région. Or, il a
été démontré, chez les rats, que les AD stimulent la
neurogenese dans une partie de I'’hippocampe, le gyrus
denté?. De la méme maniére, les effets thérapeutiques
comportementaux du traitement antidépresseur chez
les macaques adultes semblent passer par I'induction
d’'une neurogenéese®. Finalement, I'administration de
fluoxétine bloque I'apparition des comportements
dépressifs et stimule la neurogenése en augmentant la
vélocité de maturation neuronale chez les rats®. |l faut
par ailleurs noter que la possibilité d’effet placebo
similaire a celui observé chez les humains est peu
probable dans ces modéles animaux.

Modifications cérébrales fonctionnelles et
structurelles chez ’lhomme

Le réle d’'une hyperactivité amygdalienne dans
les troubles de 'humeur et les troubles anxieux semble
bien établi®®. Les études animales mentionnées plus
haut montrent que P'amygdale est un site clé pour
I’action des anxiolytiques et des AD, et des résultats
récents montrent un effet des SRRI sur l'activité
amygdalienne.

Limagerie cérébrale confirme de fait le rble
potentiellement important de [I'hyperactivité
amygdalienne, et d’une diminution du contréle
préfrontal, dans la pathologie dépressive®'2. En outre,
plusieurs études ont montré que I'’hyper-réactivité de
’lamygdale aux expressions faciales négatives,
constatée dans la dépression se réduit aprés
8 semaines de traitement avec des AD séro-
toninergiques®34. Leffet direct et précoce de l'action
des SSRI est demontré aussi par leur action au niveau
de la modulation de la réponse hippocampale aux
stimuli de stress chez les patients déprimés ainsi que
chez les contrbles®.

D’autres études ont démontré qu’il existe des
altérations dans la matiére blanche des cerveaux des
patients déprimés qui peuvent perturber la
communication entre circuits neuronaux impliqués dans
les fonctions cognitives et émotionnelles et donc
contribuer a la pathophysiologie de la dépression. Ainsi,
le putamen gauche des patients déprimés " treatment
naive " a un volume augmenté par rapport a celui des
contrbles sains®¢. Les anomalies de la matiére blanche
dans le putamen pourraient perturber le fonctionnement
des circuits fronto-striataux, ce qui pourrait expliquer
’anhédonie et la réduction des comportements émis
en vue d’atteindre un but, observés chez les patients
déprimés®. Suite au traitement avec les AD, le volume
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de la matiére blanche dans le putamen gauche était
normalisé®.

La neurogenése hippocampique chez les adultes
est liée au dévéloppement de nouveaux vaisseaux
sanguins dans certaines parties du gyrus denté et il a
été démontré que cette derniére est accrue par I'effet
des AD chez les rats®®. Chez les humains, les AD
augmentent la quantité de cellules souches neurales et
de capillaires sanguins sélectivement dans la partie
antérieure et moyenne du gyrus denté®. Cette donnée
montre un lien possible de causalité entre I'angio-
geneése et I'accroissement des connexions synaptiques
hippocampiques et souligne leur réle possible dans le
mécanisme d’action des AD%.

Effet anti-inflammatoire ?

Un réle de l'inflammation a été évoqué
récemment dans la pathophysiologie de la dépression.
Ce lien a été suggéré par la présence de marqueurs
inflammatoires périphériques élevés chez de nombreux
sujets dépressifs ainsi que par la présence d'une
association marquée entre pathologies inflammatoires
et trouble dépressif. En outre, les sujets traités avec
cytokines montrent une propension a développer une
dépression®. Le rble des processus inflammatoires
dans la pathogenése de la dépression permettrait de
classer la dépression parmi les " maladies de
civilisation ", un ensemble de pathologies telles que le
diabéte, le syndrome métabolique ou encore les
allergies caractérisées par une inflammation chronique
a bas bruit*. Les antidépresseurs paraissent exercer
leur activité au moins en partie, en raison d’une activité
anti-inflammatoire ou plut6t via le rétablissement d’un
équilibre entre éléments pro et anti-inflammatoires suite
a une " down-regulation " de la réponse immunitaire
pro-inflammatoire*'. Un effet inhibiteur des SSRI sur
'activation de parameétres immunitaires pro-
inflammatoires a été montré dans des modeles
animaux*'. Par ailleurs, la kétamine, un anesthésique
qui a des propriétés antidépressives impressionnantes
et rapides semble avoir pour effet de diminuer I'activité
inflammatoire au niveau d’'une région clé du cerveau
active dans la régulation de 'humeur, le cingulaire
antérieur.

UTILISATION DES AD CHEZ LES HUMAINS
DONNEES CLINIQUES

Risque suicidaire

Le suicide est fortement associé a une santé
mentale réduite, surtout dans les troubles de I'humeur,
et certains auteurs ont suggéré que les AD puissent
augmenter le risque de comportements suicidaires,
surtout chez les jeunes*. Cependant, d’autres données
suggerent I'existence de biais dans les études montrant
une aggravation du risque suicidaire et estiment que
les bénéfices du traitement par AD sont plus importants
que les risques*. Un étude qui couvre la période de
1978 a 1996 montre que la réduction des taux de
suicide était cohérente avec I’hypothése que si la



consommation des AD au sein d’une population
augmentait d’un facteur 5, les taux de suicide se
réduiraient de 25 %*. Des données récentes, qui
concernent les taux de suicide et 'augmentation de
I'utilisation des SSRI aux Etats-Unis, au Canada, en
Australie et dans 24 pays européens entre 1980 et
2000, ont montré une réduction du 2,5 % des taux de
suicide dans la population totale*. Une étude multi-
nationale qui compte des données recueillies pendant
15 ans (1980-2009) dans 29 pays a montré que
I'utilisation des AD a augmenté de 19,83 % par an et
que les taux de suicide ont connu une réduction
majeure dans les pays européens ou l'augmentation
de l'utilisation des AD est la plus grande*.

Virage maniaque

Dans certaines conditions cliniques, le traitement
antidépresseur peut induire chez les patients déprimés
un virage vers I'hypomanie ou la manie et plusieurs
explications ont été proposées pour expliquer ce
phénoméne“s.

A titre d’exemple, une analyse de 51 cas
cliniques de patients dépressifs traités avec AD, montre
un virage maniaque pour 8,18 % de la population
analysée*. Parmi les AD, les tricycliques sont
proportionnellement responsables de plus de virage
que les SSRI®. Il faut souligner que le virage maniaque
est particulierement préoccupant chez les patients
atteints de dépression dans le cadre d'un trouble
bipolaire®.

Traitement des troubles anxieux

La dépression et les troubles anxieux partagent
un probléme de réactivité au stress et se situent sur un
continuum clinique. Or, les SSRI ont montré une
efficacité dans les troubles anxieux et sont utilisés
massivement dans tous les types de pathologie
anxieuse comme médicaments de premier choix®'. En
effet, les SSRI représentent le premier choix de
traitement pour le trouble anxieux généralisé® et
fournissent une option thérapeutique efficace et
relativement bien tolérée dans le trouble panique et
dans le stress post-traumatique selon des études
contrélées récentes®. En outre, il a été demontré que
les SSRI améliorent la qualité de vie des patients
atteints de trouble obsessionnel compulsif et que leur
interruption cause une rechute des symptoémes et une
réduction conséquente de la qualité de vie®.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les AD sont parmi les médicaments les plus
utilisés en psychiatrie mais aussi en médecine générale
pour le traitement des troubles dépressifs et des
troubles anxieux. lls sont parmi nous depuis plus de
50 ans et il est tres étonnant de constater qu’ils
puissent encore susciter de telles polémiques quant a
leur efficacité réelle et a leur dangerosité éventuelle.
Les modeles animaux suggérent un effet réel sur le
cerveau modifications d’équilibres de neuro-

transmission, propriétés trophiques favorisant la
neurogenése de certaines parties du cerveau,
propriétés anti-inflammatoires, I'inflammation étant
impliquée dans la pathogenése des états dépressifs.
De ce fait, il est surprenant que plusieurs méta-
analyses portant sur l'efficacité des antidépresseurs
aient mis en évidence peu de différences avec le
placebo. Plusieurs facteurs pourraient étre impliqués
dans cette discordance : la qualité des méta-analyses,
qui en globalisant les résultats ne permettent pas de
mettre en évidence une efficacité importante dans une
sous-population de patients dépressifs, la sélection et
les biais d’évaluation des patients enr6lés dans les
études cliniques, la puissance de l'effet placebo dans
les pathologies mentales, caractérisées par une
importante fluctuation naturelle de leur décours et par
influence positive d’'une prise en charge quelle qu’elle
soit.

On peut espérer que les années a venir
permettront de mieux élucider la pathophysiologie des
états dépressifs, d’élucider le mode d’action des
antidépresseurs, voire de trouver de nouvelles voies
d’action contre les états dépressifs.

En attendant, il semble prudent de continuer a
traiter les dépressions selon les modalités actuelles,
parmi lesquelles les antidépresseurs occupent une
place centrale.

Confilts d’intérét : néant.
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