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un essai clinique organis@ par Janssen.

E. Haffen a per u au cours des 5 dernitres ann@es des honoraires ou nancements pour participation des congrts, actions de formation,
participation des groupes d experts, de la part des laboratoires AstraZeneca, BMS, Euth@rapie u e Servier, Janssen, Livanova, Lundbeck,
Otsuka et a @td investigateur principal d @tudes cliniques promues par les laboratoires Janssen.

J.Holtzmann a per u au cours des 5 dernitres ann@es des honoraires ou nancements pour participation descongrts, actions de formation
et de communications de la part des laboratoires Lundbeck, Servier et a @t@ investigateur principal d @tudes cliniques promues par les
laboratoires Janssen.

C.Lan onaper uaucoursdes5 dernitres ann@es des honoraires ou nancements pour des actions de formation de la part des laboratoires
Lundbeck.

S. Lancrenon ddclare ne pas avoir de liens d intdrCts.

M. Leboyer d@clare ne pas avoir de liens d int@rets.

M. Lefebvre d@clare ne pas avoir de liens d int@rets.

P.-M. Llorca a per uau cours des 5 dernitres ann@es des honoraires ou nancements pour participation descongrts, actions de formation,
participation des groupes d experts, de la part des laboratoires Janssen, EISAl, Lundbeck, Otsuka, Allergan.

F. Moliere a per u au cours des 5 dernitres ann@es des honoraires pour participation des communications de la part des laboratoires
Lundbeck, Otsuka.

I. Nieto a per udes honoraires pour participation lar@daction d un article « Les troubles d@pressifs » publid dans | EMC par Elsevier Masson.
R. Richieri d@clare ne pas avoir de liens d int@rts.

L. Schmitt d@clare ne pas avoir de liens d int@rts.

F. Stdphan ddclare ne pas avoir de liens d int@rEts.
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participation des groupes d experts, de la part des laboratoires Janssen et Otsuka.

M. Walter d@clare ne pas avoir de liens d int@rts.

A. Yrondi a per u des honoraires ou hancements pour participation des congrts, des communications de la part des laboratoires
Lundbeck, Janssen, AstraZeneca ; pour participations des travaux de recherche de la part de Janssen (BSKTAMWE 3005) ; et de groupe
d experts de la part de Lundbeck.
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Prise en charge des troubles d@pressifs r@sistants :
recommandations fran aises formalis@es par des experts
de | AFPBN et de la fondation FondaMental

French Society for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology
and Fondation FondaMental task force: Formal Consensus
for the management of treatment-resistant depression

T. Charpeaud?”, J.-B. Genty?, S. Destouches®, A. Yrondi¢, S. Lancrenon®, N. Ala lid,
F. Bellivierd, D. Bennabi¢, T. Bougerolf, V. Camus?, T. D amato", O. Doumy™",

F. Haesebaert", J. Holtzmannf, C. Lan oni, M. Lefebvre®, F. Molierel, I. Nietod,

R. Richieri’, L. Schmitt¢, F. Stephan', G. Vaiva™, M. Walter!, M. Leboyerk,

W. El-Hage9, E. Haffen®, P.-M. Llorca?, P. Courtet), B. Aouizerate".

aCHU de Clermont-Ferrand, centre expert d@pression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie de | adulte B, 63003 Clermont-Ferrand, France

bSYLIA-STAT, 10, boulevard du Mar@chal-Joffre, 92340 Bourg-la-Reine, France

°CHRU de Toulouse, h pital Purpan, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie de | adulte, 31059 Toulouse, France

dH pital Fernand-Widal, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie adulte, 75010 Paris, France

¢CHU de Besan on, centre expert d@pression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie de | adulte, 25030 Besan on Cedex, France

fCHU de Grenoble, h pital nord, centre expert d@pression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie de | adulte, CS 10217, 38043 Grenoble Cedex 9, France
9CHU de Tours, clinique psychiatrique universitaire, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, 37044 Tours Cedex 9, France

hCentre hospitalier Le Vinatier, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, service universitaire de psychiatrie adulte, BP 300 39, 69678 Bron Cedex, France
iICHU La Conception, p le psychiatrie centre, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, 13005 Marseille, France

ICHRU Lapeyronie, centre expert d@pression r@sistante FondaMental, ddpartement des urgences et post-urgences psychiatriques, 34295 Montpellier Cedex 5, France
kH pital Chenevier-Henri-Mondor, p le de psychiatrie des h pitaux universitaires, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, 94000 Cr@teil, France

ICHU de Brest, h pital de Bohars, centre expert ddpression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie de | adulte, 29820 Bohars, France

MCHRU de Lille, h pital Fontan 1, centre expert d@pression r@sistante FondaMental, service de psychiatrie adulte, 59037 Lille Cedex, France

"CH Charles-Perrens, p le de psychiatrie g&n@rale et universitaire, centre expert d@pression r@sistante FondaMental, 33076 Bordeaux Cedex, France

RESUME

Les recommandations formalis@es par des experts (RFE) reposent sur une m@gthodologie qui se veut perti-

":'/L(;tjb(ileg;épressif caractdrisg nente et compl@mentaire aux recommandations standards bas@es sur les preuves. Elles visent proposer des
R@sistance th@rapeutique strat@gies th@rapeutiques approprides partir d un large consensus d experts, pour des situations cliniques
Recommandations formalisges dont le niveau de preuve scienti que est soit absent, soit insuf sant. Ces recommandations d experts issues
par des experts d un partenariat entre | Association fran aise de psychiatrie biologique et de neuropsychopharmacologie

(AFPBN) et la fondation FondaMental portent ici sur les troubles d@pressifs r@sistants. Elles ont gt@ @labordes
partir des r@ponses de 36 experts invitds compldter un large questionnaire comprenant 118 questions.
Les questions ainsi pos@es aux experts ont permis de couvrir diffdrents champs allant de | @valuation de la
r@sistance th@rapeutique et des situations cliniques haut risque de r@sistance, aux strat@gies th@rapeutiques
privil@gier, ordonn@es en fonction des lignes pr@c@dentes de traitements. Certaines populations/situations
cliniques sp@ci ques incluant notamment les personnes g@es et la pr@sence de comorbiditds psychiatriques
(troubles anxieux, trouble obsessionnel compulsif, trouble de stress posttraumatique, troubles de la person-
nalit? et addictions) ont @galement fait | objet de questions sp@ci ques. Ces recommandations d experts se
veulent didactiques, a n de faciliter et guider au mieux la d@cision th@rapeutique du clinicien confront?
la probl@matique des troubles ddpressifs r@sistants et de leur prise en charge dans sa pratique quotidienne.

" L Enc@phale, Paris, 2017.

284897)JT_ENCEP_CS6_PC.indb 1 25/07/2017 15:02:24


















T. Charpeaud et al. / L Enc@phale 43 (2017) 551-5524 557

Projet de recherche
au cours des 5 derniéres années
(N =36)

Pas de projet de recherche

| Participation a des projets
de recherche

86,1 %
(N=31)

Projet portant sur la dépression
B unipolaire ou la dépression
unipolaire résistante

13,9 %

I Autre projet de recherche

Figure 4. Pourcentage des experts ayant particip@ des projets de recherche.

Publications dans le domaine de la dépression unipolaire au cours des 5 derniéres années
(N = 36)

Si Oui (N = 20)

Revues nationales :45,0 %

Revues internationales : 75,0 %

Figure 5. Pourcentage des experts ayant particip@ des publications scienti ques.

Interventions sur le théeme de la dépression unipolaire
au cours des 5 derniéres années
(N = 36)

100 %

80 %

63,9 % 63,9 %

60 % -

40 % 38,9 %

20 % - 19 4 %

0 % h T
Conférences Congrés Congres Enseignements
nationaux internationaux

Figure 6. Pourcentage des experts ayant r@alis@ des interventions sur le thtme de la d@pression unipolaire.
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(N = 36)

33,3 %

Electroconvulsivothérapie

0,0 %

1,1%

Stimulation magnétique
transcranienne (rTMS)
13,9 %

L)
Stimulation électrique 1,1%

transcranienne a courant
continu (tDCS)

0%

20 %

40 %

Techniques de stimulation cérébrale dans le traitement de la dépression

ZZZ7ZZZ A2

77777Z7Z7Z 77 Zkike

60 %

B Prescription et pratique
%, Prescription seulement

M N prescription, ni pratique

66,7 %

80 % 100 %

Figure 7. Exp@rience des experts concernant les principales techniques de stimulation c@r@brale.

5. Recommandations gdndrales

5.1. Rtgles de lecture de laRFE D@ nitions

Seuls les traitements disponibles en France au 1°" janvier
2015 ont 2t@ pris en compte lors de la construction du ques-
tionnaire.

Chagque recommandation propos@e dans la RFE est issue d un
consensus des experts, selon les rt.gles prdcddemment ddcrites.
Les propositions retenues en 1" intention sont @crites en gras.
Les stratdgies th@rapeutiques sont organis@es en « ligne de trai-
tement » (de la 17 la 6°), et pour chaque ligne, deux niveaux
de recommandations sont propos@s : la 1'¢ et la 2¢ intention.

L optimisation posologique correspond | augmentation de
la posologie du traitement jusqu la dose maximale tol@r@e,
recommandd@e par le rgdsum@ des caract@ristiques du produit.
La potentialisation correspond | utilisation d un m@dicament
non-antid@presseur, vis@e synergique, en association un
m@dicament antid@dpresseur, sur une pgriode de temps donnge.
L association correspond la prescription de deux m@dicaments
antiddpresseurs d action pharmacologique compl@mentaire sur
une p@riode de temps donnde.

Les diff@rentes stratdgies th@rapeutiques en fonction des lignes
successives de traitement sont repr@sent@es dans des tableaux
(Figs. 10 16).L organigramme ci-dessous permet une lecture
optimis@e de la RFE (Fig. 8).

Stratégies ° Page i
de 1% ligne

¢ En cas de réponse partielle : Figure n° 10 (page 17)
Stratégies e En cas d’absence de réponse : Figure n° 11 (page 17)
de 2° ligne

¢ En cas de réponse partielle : Figure n° 12 (page 18)
Stratégies ¢ En cas d’absence de réponse : Figure n° 13 (page 18)
de 3¢ ligne
Strategies ¢ Figure n° 14 (page 19)
de 4° ligne
Strategies ¢ Figure n° 15 (page 19)
de 5° ligne
Strategies ¢ Figure n° 16 (page 20)
de 6° ligne

Figure 8. Plan de | organisation des strat@gies th@rapeutiques de la RFE.
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5.2. D@ nition des troubles d@pressifs r@sistants
et des situations risque de r@sistance

La ddfinition de la d@pression r@sistante retenue est
| @chec d au moins deux traitements pharmacologiques
bien conduits. La dur@e optimale minimale de traitement
antid@presseur, une fois la dose cible obtenue, recommandgde
estde4 6 semaines.

Un ant@c@dent d @pisode d@pressif r@sistant est considdrd
comme la principale caract@ristique pr@dictive d un risque
de r@sistance. Il doit toujours Etre pris en compte. Les autres
caract@ristiques potentiellement pr@dictives d un risque de
r@sistance sont :

la pr@sence d une comorbiditd addictive ;

la pr@sence d une comorbiditd anxieuse ;

la pr@sence d un trouble de la personnalitd ;

et la pr@sence d une comorbiditd organique non psychiatrique
chronique.

La dur@e de | @pisode sans traitement, | ge pr@coce ou tardif
de survenue, la s@v@ritd de | @pisode, et sa survenue en pdriode
pgrim@nopausique sontassocids un risque accru de r@sistance.

Les caracttres « r@actionnels » ou « endogt.nes », ne sont pas
consid@r@s par les experts comme pr@dictifs de r@sistance au
traitement.

L existence d une comorbidit?d neurod@g@ndrative, neuro-
vasculaire ou auto-immune est toujours consid@r@e comme
susceptible de nuire | am@lioration clinique.

Les maladies coronariennes, m@taboliques, endocriniennes,
pulmonaires, ndoplasiques et la maladie migraineuse sont
@ventuellement susceptibles de nuire | am@lioration clinique.

Parmi les traitements m@dicamenteux susceptibles de nuire
I am@lioration clinique d un @pisode d@pressif, seul le traitement par
interfdron doit toujours Etre consid@rd comme un facteur de risque.
Les traitements par cortico des, antipsychotiques de premiktre
g@n@ration, et | isotrgtino ne doivent Etre considdrds avec attention.

Aucun consensus n a pu Etre ddgag? entre les experts
concernant le risque associ@ aux antipsychotiques de seconde
g@ndration, au valproate, la carbamaz@pine, la gabapentine
et au topiramate.

5.3. valuation des @pisodes d@pressifs rdsistants

Pour | @valuation d un @pisode d@pressif caractdris@, sont
recommand@es les utilisations systdmatiques :
d une @chelle d auto-@valuation et d h@tdro-gvaluation de la
s@v@ritd ddpressive ;
d un questionnaire larecherche d antdc@dents d hypomanie ;
d une @chelle d @valuation du risque suicidaire.

Un diagramme de | humeur, un entretien diagnostique struc-
turg@, et un questionnaire spdci que explorant un trouble anxieux
peuvent @galement Etre utilisds de fa on non-syst@matique.

On doit r@aliser systdmatiquement devant un @gpisode
d@pressif caract@ris@ r@sistant au moins deux m@dicaments
antid@presseurs successifs :

284897)JT_ENCEP_CS6_PC.indb 9

un bilan biologique standard (num@ration formule sanguine
[NFS], ionogramme sanguin, bilans des fonctions r@nale et
h@patique) ;

un bilan m@tabolique (glyc@mie, cholest@rol, triglyc@rides) ;
un dosage de | hormone thyr@ostimulante ultrasensible
(TSHus) ;

un dosage plasmatique des concentrations de psychotropes,
si applicable ;

un @lectrocardiogramme (ECG) ;

une imagerie par r@sonance magngtique (IRM) c@r@brale.

De manitre non-systdmatique, peuvent @galement Etre

r@alis@s, en fonction des situations (et des possibilitds) :

un ph@notypage des enzymes du m@tabolisme h@patique des

m@dicaments antid@presseurs ;

une analyse toxicologique sanguine et/ou urinaire ;

un dosage des hormones sexuelles ;

un enregistrement polysomnographique du sommeil ;

un dosage du cortisol plasmatique ;

un dosage de la vitamine D ;

un dosage de la C-Reactive Protein (CRP) ;

un dosage des Carbohydrate De cient Transferrin (CDT) ;

un @Glectroenc@phalogramme (EEG).

En cas de prescription d un m@dicament antid@dpresseur, il est
n@cessaire de surveiller systdmatiquement : la pression art@rielle,
le pgrimttre abdominal et le poids, le risque de suicide, le risque
de virage de | humeur et le bilan m@tabolique (glyc@mie, choles-
tdrol, triglyc@rides). En fonction des cas, | ECG, | h@mogramme, le
bilan des fonctions r@nale et h@patique, | ionogramme sanguin
peuvent @galement Etre surveillds.

5.4. Principes gdn@raux de prise en charge

5.4.1. Indications d hospitalisation

L hospitalisation est recommand@e systdmatiquementen cas :
de risque suicidaire glevd ;
de pr@sence de sympt mes psychotiques ;
d @pisode ddpressif caract@risg d intensitd s@vire ;
de r@sistance trois lignes de traitements m@dicamenteux ;
de n@cessit? d un traitement par ECT.

Les autres situations qui n exigent pas une hospitalisation
de fa on syst@matique sont les suivantes :

risque de mauvaise observance au traitement ;
r@sistance deux lignes de traitements m@dicamenteux ;
existence d une comorbiditd organique non-psychiatrique
s@vkre ;
existence d une comorbidit@ psychiatrique ;
absence de soutien familial ;
mauvaise toldrance du traitement m@dicamenteux ;
n@cessitd d un sevrage en benzodiaz@pines ;
n@cessitd d un traitement par IMAO irr@versible, stimulation
magn@tique transcr nienne r@p@titive (rTMS) ou Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS).
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La n@cessitd d un traitement imipraminique, par lithium,
pramipexole ou antipsychotique de seconde g@n@ration n est pas
consid@r@e comme une indication d hospitalisation.

5.4.2. Traitements adjuvants au traitement
antid@presseur

En cas de sympt mes anxieux, | utilisation d un traitement
adjuvant, de type hydroxyzine ou benzodiaz@pine est recom-
mand@e systdmatiquement. L utilisation de la pr@gabaline, de
la buspirone ou d un autre antid@presseur de classe pharmaco-
logique diffdrente est possible dans cette indication.

L utilisation d un autre antid@presseur de mEme classe
pharmacologique n est, par contre, pas recommandde.

En cas de troubles du sommeil, | utilisation d un hypnotique
de type zolpidem ou zopiclone est toujours recommand@e.
L utilisation de | hydroxyzine, d une benzodiaz@pine ou d un
autre antid@presseur de classe pharmacologique diffdrente est
consid@r@e comme des options possibles.

En cas de risque de passage | acte auto-agressif, aucun consensus
d expert na @t@ @tabli concernant | utilisation d un traitement
adjuvant au traitement antid@presseur. Les experts proposent,
cependant, comme options possibles : | hydroxyzine, une benzo-
diaz@pine, un antipsychotique de seconde g@ndration ou le lithium.

5.4.3. Md@ddicaments action antiddpressive

Sont consid@r@s comme m@dicaments

sive :

les antid@presseurs ISRS ;

les antid@presseurs IRSNA ;

les antid@presseurs imipraminiques ;

les antiddpresseurs antagonistes 2 ;

| agom@latine ;

la tianeptine ;

les IMAO non-s@lectifs et irrdversibles.

action antid@pres-

Les mol@cules suivantes peuvent Etre consid@rfes comme
ayant une action antid@pressive :
en monoth@rapie : le bupropion, les IMAO-A s@lectifs et rdver-
sibles, et la qu@tiapine ;
en association un m@dicament antid@presseur : le lithium,
la lamotrigine, et les autres antipsychotiques de seconde
g@n@ration.

Seules quelques caractd@ristiques cliniques sont consid@rdes
comme orientant vers la prescription d une classe sp@ci que
d antid@presseur, a n d obtenir une meilleure ef cacit@. Il
sagit :

d une anh@donie importante, une aboulie importante, un ralen-
tissement psychomoteur important, ou une fatigue importante,
pour les IRSNA ;

d un amaigrissement important, ou de troubles du sommeil
importants, pour les antagonistes 2 ;

d une douleur morale importante pour les imipraminiques.

Les experts ont @td interrog®@s sur les pro Is de tol@rance
des diffdrentes mol@cules antid@pressives. Les r@sultats sont
repr@sent@s dans la gure suivante (Fig. 9).
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5.4.4. Dur@e minimale de traitement antid@presseur

La dur@e minimale recommand@e de traitement antid@pres-
seur est de 6 mois, une fois la rdmission clinique obtenue. Une
dur@e de prescription plus longue est recommand@e dans les
situations suivantes :

ant@cddent d au moins deux @pisodes d@pressifs caract@risds
antdrieurs ;

pr@sence de sympt mes psychotiques ;

pr@sence d un risque suicidaire glevd ;

rgsistance au moins une ligne de traitement bien conduite ;
pr@sence d un d@lai long avant rgmission ;

ant@c@dent de rechute aprks un arrEt de traitement
antid@presseur ;

pr@sence d une comorbiditd psychiatrique.

5.4.5. Stratdgies de changement de m@dicament
antid@presseur

D@ nitions:

Changement concomitant : d@dcroissance progressive de
la posologie de la mol@cule initiale, en paralltle d une
augmentation progressive de la posologie de la nouvelle
mol@dcule.

Changement par chevauchement : maintien du traitement
initial dose ef cace, pendant la dur@e d augmentation
progressive de la posologie de la nouvelle moldcule, puis
ddcroissance progressive de la posologie du traitement initial.
Changement s@quentiel : d@croissance progressive jusqu

l arrEt de la mol@cule initiale, avant introduction de la
nouvelle mol@cule.

La r@alisation d un changement concomitant en cas
de strat@dgie de changement de traitement antid@presseur
est recommand@e, sauf lorsque la mol@cule initiale ou la
nouvelle mol@cule est un IMAO non-s@lectif et irr@versible.
Dans ce cas, la strat@gie de changement s@quentiel est recom-
mand@de, avec une p@riode de wash-out (absence de traitement)
au pr@alable.

La stratdgie de changement de mol@cule antid@pressive est
recommand@e dans les seules indications suivantes :

absence totale de r@ponse au traitement initial, bien conduit
sur une dur@e de 2 semaines ;
mauvaise tol@rance du traitement initial.

En 1™ intention, les changements « interclasses », ¢ est- -dire
le changement de classe pharmacologique, sont recommandds.
Les diffdrentes mol@cules propos@es en fonction du traitement
initial sont repr@sent@es dans le tableau suivant (Tableau 2).

5.4.6. Stratdgies d association de m@dicaments
antid@presseurs

La strat@gie d association de m@dicaments antid@pres-
seurs est recommand@e dans une seule indication : la rdponse
partielle au traitement initial, bien conduit aprts une dur@e
de 4 6 semaines.
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Question 18. Quel est le profil de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
TOLERANCE CARDIAQUE

Niveau de tolérance acceptable

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
Citalopram (SEROPRAM®) (N = 36) :
Escitalopram (SEROPLEX®) (N = 36)
Fluoxetine (PROZAC®) (N = 36)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) (N = 33)
Paroxetine (DEROXAT®) (N = 36)
Sertraline (ZOLOFT®) (N = 36)

IRSNA Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de Ia§ Noradréhaline
Duloxetine (CYMBALTA®) (N = 36)

Milnacipran (IXEL®) (N = 35)

Venlafaxine (EFFEXOR®) (N = 36)

Autres antidépresseurs
Mianserine (N = 36)
Mirtazapine (NORSET®) (N = 36)
Tianeptine (STABLON®) (N = 35)
Agomelatine (VALDOXAN®) (N = 36)

Bupropion (ZYBAN®) (N = 24)

Imipraminiques

Amoxapine (DEFANYL®) (N = 25)

Clomipranine (ANAFRANIL®) (N = 36)

Dosulepine (PROTHIADEN®) (N = 30)

Doxepine (QUITAXON®) (N = 29)

Imipramine (TOFRANIL®) (N = 32)

Maprotiline (LUDIOMIL®) (N = 27)

Trimipramine (SURMONTIL®) (N = 27)

IMAO A sélectifs et réversibles
Moclobemide (MOCLAMINE®) (N = 27)

IMAO non sélectifs et irréversibles
Iproniazide (MARSILID®) (N = 26)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Extrémement Niveau de tolérance Optimal
mauvais

RFE - Prise en charge de la dépression résistante - 5 septembre 2016

Figure 9. Pro | de tol@drance (@carts-types compris) des diffdrentes mol@cules antiddpressives d aprts les experts interrog@s.
(Donndes suppl@mentaires disponibles sur le site)
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Question 18. Quel est le profil de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
NIVEAU DE TOLERANCE GLOBAL

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine Niveau de tolérance acceptable

Citalopram (SEROPRAM®) (N = 36)
Escitalopram (SEROPLEX®) (N = 36)
Fluoxetine (PROZAC®) (N = 36)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) (N = 33)
)
)

Paroxetine (DEROXAT®) (N = 36
Sertraline (ZOLOFT®) (N = 36

IRSNA Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de Ia§ Noradrélhaline
Duloxetine (CYMBALTA®) (N = 36)

Milnacipran (IXEL®) (N = 35)

Venlafaxine (EFFEXOR®) (N = 36)

Autres antidépresseurs
Mianserine (N = 36)
Mirtazapine (NORSET®) (N = 36)
Tianeptine (STABLON®) (N = 35)
Agomelatine (VALDOXAN®) (N = 36)

Bupropion (ZYBAN®) (N = 24)

Imipraminiques

Amoxapine (DEFANYL®) (N = 25)

Clomipranine (ANAFRANIL®) (N = 36)

Dosulepine (PROTHIADEN®) (N = 30)

Doxepine (QUITAXON®) (N = 29)

Imipramine (TOFRANIL®) (N = 32)

Maprotiline (LUDIOMIL®) (N = 27)

Trimipramine (SURMONTIL®) (N = 26)

IMAO A sélectifs et réversibles

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Extrémement Niveau de tolérance Optimal
mauvais

RFE - Prise en charge de la dépression résistante - 5 septembre 2016

Figure 9. Pro | de tol@rance (dcarts-types compris) des diffdrentes mol@cules antiddpressives d aprts les experts interrog@s.
(Donn@es suppl@mentaires disponibles sur le site)
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Tableau 2. M@dicaments recommand@s en cas de changement de traitement antid@presseur.

M@dicament initial

M@dicament de 2¢ ligne recommandd par les experts

En 1 intention

En 2¢ intention

ISRS Dulox@tine
Venlafaxine

Autre ISRS
Milnacipran
Antagoniste 2
Agomg@latine
Clomipramine

IRSNA Escitalopram

Sertraline

Citalopram
Fluox@tine
Fluvoxamine
Parox@tine
Autre IRSNA
Agomg@latine
Antagoniste 2
Clomipramine
Imipramine

Imipraminique Escitalopram
Dulox@tine

Venlafaxine

Citalopram
Fluox@tine
Fluvoxamine
Parox@tine

Sertraline
Milnacipran
Antagoniste 2

Autre imipraminique

¥y ¥ ¥ 3

vy ¥ 3 3

Iproniazide
Antagoniste 2* Escitalopram Citalopram
Fluox@tine Fluvoxamine
Parox@tine Milnacipran
Sertraline Agomg@latine
Dulox@tine Clomipramine
Venlafaxine

* Le changement vers un autre antagoniste 2 en cas d @chec
recommandg.

un premier traitement de cette classe pharmacologique n est pas

Les seules stratdgies d association de m@dicaments anti-
d@presseurs recommand@es en 1™ intention sont :
ISRS + antagoniste 2 ;
IRSNA + antagoniste 2;
imipraminique + antagoniste 2.
La posologie cible recommand@e est :
30 mg/jour pour la mirtazapine ;
30 60 mg/jour pour la mians@rine.

Les associations ISRS ou IRSNA ou imipraminique avec
| agom@latine sont possibles en 2¢ intention.

Le maintien de | association des m@dicaments anti-
ddpresseurs est recommand@ pour une dur@e de 6 mois, une
fois la rdmission clinique obtenue. Une dur@e de 1 an n est pas
justi @e en dehors de circonstances sp@ci ques.

5.5. Strat@gies de potentialisation du traitement
antid@dpresseur

La strat@dgie de potentialisation du traitement anti-
d@presseur est recommandg@e dans une seule indication : la
rdponse partielle au traitement initial, bien conduit aprts
une durf@e de 4 6 semaines.

Les mol@cules devant Etre utilisdes vis@e potentia-
lisatrice du traitement antid@presseur sont le lithium

284897)JT_ENCEP_CS6_PC.indb 15

et la qu@tiapine. L utilisation de | aripiprazole est possible
en 2¢ intention, tout comme | hormone thyro dienne T3
(Tableau 3). Dans cette indication, | utilisation des anti-
convulsivants (exception faite de la lamotrigine, possible
@galement en 2¢ intention), et des autres antipsychotiques
de seconde g@n@ration (amisulpride, clozapine, olanzapine
et risp@ridone) n est pas recommandde.

L utilisation de | hormone thyro dienne T3 vis@e poten-
tialisatrice du m@dicament antid@presseur est recommandgde
en cas de prescription d un IRSNA ou d un imipraminique, et
@ventuellement en cas d ISRS ou d un antagoniste 2. Aucun
consensus n a pu Etre @tabli concernant la posologie cible de
I hormone thyro dienne T3, mais une tendance num@rique est
en faveur de lintervalle 25-50 g/jour. En cas de prescription
d hormone thyro dienne T3 vis@e potentialisatrice du trai-
tement antid@presseur, le bilan prdth@rapeutique suivant est
recommandd :

examen clinique ;
ECG;
dosage de la TSHus.

En | absence de consensus des experts, le dosage cible de la
TSH retenu en cas de prescription de T3 est compris entre 0,1
et 1,0 mUI/L.
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Tableau 3. Mol@cules recommand@es par les experts
dans | indication de potentialisation du traitement
antid@presseur.

Mol@cules
potentialisatrices du
traitement antid@presseur

Posologie cible
(Concentration plasmatique
cible dans le cas du lithium)

En 1'¢ intention
Lithium
Qug@tiapine

0,5 0,8 mmol/L*
50 150 mg/jour**

En 2¢ intention

Aripiprazole 2,5 10 mg/jour***
Hormone thyro dienne T3 25 50 g/jour****
Lamotrigine 200 400 mg/jour

* 1 Une concentration plasmatique infdrieure 0,4 mmol/L est
contre-indiqude dans cette indication.

** : Une posologie sup@rieure 300 mg/jour est contre-indiqude
dans cette indication.

*** : Une posologie sup@rieure
dans cette indication.

**x%: Tendance num@rique (absence de consensus).

15 mg/jour est contre-indiqude

5.5.1. Strat@gies de pr@vention de la rechute d@pressive

L utilisation d un traitement pr@ventif de la rechute
d@pressive est recommand@e dts le premier @pisode ddpressif,
et un traitement pr@ventif de la r@cidive d@pressive partir
du troisitme @pisode d@pressif caract@ris@. La pr@sence de
sympt mes r@siduels doit orienter vers la prescription d un
traitement pr@ventif de la r@cidive ddpressive dks un premier
@pisode d@pressif caractdrisg.

Les strat@gies consid@r@es comme toujours ef caces pour
pr@venir la r@cidive d@pressive sont, d une part, | ECT de
maintenance et d autre part, la lithioth@rapie, en association

un m@dicament antid@presseur. Les experts proposent en
2¢ intention, la lamotrigine et la qu@tiapine.

Une fois la rdmission clinique obtenue, les experts recom-
mandent :

d @valuer r@gulitrement | observance au traitement ;

d @valuer rggulitrement | insertion et le fonctionnement social
du patient ;

d @valuer r@gulitrement la qualit? de vie ;

de rechercher la prise @ventuelle de toxiques.

La promotion d une activit@ physique r@gulitre et les conseils
de bonne hygitne alimentaire peuvent Etre r@alis@s en tant
que strat@gies compl@mentaires la pr@vention de la rdcidive
d@pressive.

6. Organisation des s@quences th@rapeutiques

6.1. Strat@gies de 1" ligne

A nde prdciser les orientations th@rapeutiques en 1 ligne
en cas d @pisode d@pressif caractdris@ chez | adulte de moins de
65 ans, deux crittres de choix ont @td propos@s aux experts :
lintensit? de | @pisode et la pr@sence d une forme clinique
particulitre.
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Selon | intensitd de | @pisode, les recommandations sont :

L utilisation des ISRS ou des IRSNA en 1'¢ intention, sans dis-
tinction des mol@cules entre elles, quelle que soit | intensitd
de | gpisode.

En cas d intensitd s@vtre, les psychoth@rapies sont recom-
mand@es uniquement en association avec un m@dicament
antid@presseur, alors que les psychoth@rapies peuvent Etre
utilisdes en monoth@rapie en cas d intensit? Idgt.re  moddrge.
L utilisation des antid@presseurs imipraminiques, antago-
nistes 2 et de | agom@latine est possible, seulement en
2¢ intention, et en cas d intensit@ s@vire.

Selon les formes cliniques, les recommandations sont :
En cas d anh@donie marqu@e : IRSNA. L utilisation des imipra-
miniques, des antagonistes 2 ou de | agom@latine est possible
en 2¢ intention.
En cas de ralentissement psychomoteur marqud : IRSNA.
L utilisation des ISRS, des imipraminiques ou des antagonistes
2 est possible en 2 ¢ intention.
En cas de troubles du sommeil marquds (de type insomnie) :
ISRS, IRSNA, antagonistes 02 ou agom@latine. L utilisation
des imipraminiques est possible en 2¢ intention.
En cas de caract@ristiques atypiques (hyperphagie/hyper-
somnie) : ISRS ou IRSNA. L utilisation des imipraminiques ou
de | agom@latine est possible en 2¢ intention.
En cas de caract@ristiques psychotiques : IRSNA en monoth@ra-
pie ou IRSNA en association avec un AP2G. L utilisation des ISRS
ou des imipraminiques ou des antagonistes 2, en monoth@rapie
ou en association avec un AP2G, est possible en 2¢ intention.
En cas de caractdristiques anxieuses : ISRS, IRSNA ou anta-
goniste OL2. L utilisation des imipraminiques est possible en
2¢ intention.
En cas de risque suicidaire @levd : ISRS, IRSNA ou antagoniste
0L2. L utilisation des imipraminiques ou de la potentialisation
par lithium ou par AP2G est possible en 2¢ intention.

Aucune caractg@ristique clinique n oriente d emblge vers les
strat@gies d association de m@dicaments antid@dpresseurs en
1r¢ ligne.

6.2. Strat@gies de 2¢ ligne

En cas d @chec d un traitement de 1™ ligne (r@ponse
partielle ou absence de r@ponse), | optimisation posologique
du traitement initial est toujours recommand@e en prioritd.

En cas de r@ponse partielle au traitement de 1 ligne (aprts 4
6 semaines), la stratdgie d association avec 