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Prise en charge des troubles dØpressifs rØsistants :  
recommandations françaises formalisØes par des experts  
de l�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. Charpeauda,*, J.-B. Gentya, S. Destouchesb, A. Yrondic, S. Lancrenonb, N. Alaïlid,  
F. Bellivierd, D. Bennabie, T. Bougerolf, V. Camusg, T. D�amatoh, O. Doumyn,  
F. Haesebaerth, J. Holtzmannf, C. Lançoni, M. Lefebvreh, F. Molierej, I. Nietod,  
R. Richierii, L. Schmittc, F. Stephanl, G. Vaivam, M. Walterl, M. Leboyerk,  
W. El-Hageg, E. Haffene, P.‑M. Llorcaa, P. Courtetj, B. Aouizeraten.
aCHU de Clermont-Ferrand, centre expert dØpression rØsistante FondaMental, service de psychiatrie de l�adulte B, 63003 Clermont-Ferrand, France  
bSYLIA-STAT, 10, boulevard du MarØchal-Joffre, 92340 Bourg-la-Reine, France  
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jCHRU Lapeyronie, centre expert dØpression rØsistante FondaMental, dØpartement des urgences et post-urgences psychiatriques, 34295 Montpellier Cedex 5, France  
kHôpital Chenevier-Henri-Mondor, pôle de psychiatrie des hôpitaux universitaires, centre expert dØpression rØsistante FondaMental, 94000 CrØteil, France  
lCHU de Brest, hôpital de Bohars, centre expert dØpression rØsistante FondaMental, service de psychiatrie de l�adulte, 29820 Bohars, France  
mCHRU de Lille, hôpital Fontan 1, centre expert dØpression rØsistante FondaMental, service de psychiatrie adulte, 59037 Lille Cedex, France  
nCH Charles-Perrens, pôle de psychiatrie gØnØrale et universitaire, centre expert dØpression rØsistante FondaMental, 33076 Bordeaux Cedex, France

R É S U M É

Les recommandations formalisØes par des experts (RFE) reposent sur une mØthodologie qui se veut perti-
nente et complØmentaire aux recommandations standards basØes sur les preuves. Elles visent à proposer des 
stratØgies thØrapeutiques appropriØes à partir d�un large consensus d�experts, pour des situations cliniques 
dont le niveau de preuve scienti�que est soit absent, soit insuf�sant. Ces recommandations d�experts issues 
d�un partenariat entre l�Association française de psychiatrie biologique et de neuropsychopharmacologie 
(AFPBN) et la fondation FondaMental portent ici sur les troubles dØpressifs rØsistants. Elles ont ØtØ ØlaborØes 
à partir des rØponses de 36 experts invitØs à complØter un large questionnaire comprenant 118 questions. 
Les questions ainsi posØes aux experts ont permis de couvrir diffØrents champs allant de l�Øvaluation de la 
rØsistance thØrapeutique et des situations cliniques à haut risque de rØsistance, aux stratØgies thØrapeutiques 
à privilØgier, ordonnØes en fonction des lignes prØcØdentes de traitements. Certaines populations/situations 
cliniques spØci�ques incluant notamment les personnes âgØes et la prØsence de comorbiditØs psychiatriques 
(troubles anxieux, trouble obsessionnel compulsif, trouble de stress posttraumatique, troubles de la person-
nalitØ et addictions) ont Øgalement fait l�objet de questions spØci�ques. Ces recommandations d�experts se 
veulent didactiques, a�n de faciliter et guider au mieux la dØcision thØrapeutique du clinicien confrontØ à 
la problØmatique des troubles dØpressifs rØsistants et de leur prise en charge dans sa pratique quotidienne.

' L�EncØphale, Paris, 2017.

Mots-clØs :
Trouble dØpressif caractØrisØ
RØsistance thØrapeutique
Recommandations formalisØes  
par des experts
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Publications dans le domaine de la dépression unipolaire au cours des 5 dernières années
(N = 36)

Oui
55,6 %

Non
44,4 %

Si Oui (N = 20)

Revues nationales :45,0 %

Revues internationales : 75,0 %

Figure 5. Pourcentage des experts ayant participØ à des publications scienti�ques.

Interventions sur le thème de la dépression unipolaire
au cours des 5 dernières années

(N = 36)

Conférences Congrès
nationaux

Congrès
internationaux

EPU Enseignements

60 %

80 %

100 %

40 %

20 %

0 %

63,9 %

38,9 %

19,4 %

63,9 %

86,1 %

Figure 6. Pourcentage des experts ayant rØalisØ des interventions sur le thŁme de la dØpression unipolaire.

Projet de recherche
au cours des 5 dernières années

(N = 36)

Pas de projet de recherche

Autre projet de recherche

Projet portant sur la dépression
unipolaire ou la dépression
unipolaire résistante

25,8 %

13,9 %

74,2 %
Participation à des projets

de recherche
86,1 %
(N = 31)

Figure 4. Pourcentage des experts ayant participØ à des projets de recherche.
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• Page 16
Stratégies
de 1re ligne

Stratégies
de 2e ligne

Stratégies
de 3e ligne

Stratégies
de 4e ligne

Stratégies
de 5e ligne

Stratégies
de 6e ligne

• En cas de réponse partielle : Figure n° 10 (page 17)
• En cas d’absence de réponse : Figure n° 11 (page 17)

• En cas de réponse partielle : Figure n° 12 (page 18)
• En cas d’absence de réponse : Figure n° 13 (page 18)

• Figure n° 14 (page 19)

• Figure n° 15 (page 19)

• Figure n° 16 (page 20)

Figure 8. Plan de l�organisation des stratØgies thØrapeutiques de la RFE.

Techniques de stimulation cérébrale dans le traitement de la dépression
(N = 36)

Electroconvulsivothérapie

Stimulation magnétique
transcrânienne (rTMS)

Stimulation électrique
transcrânienne à courant

continu (tDCS)

Prescription et pratique

Prescription seulement

Ni prescription, ni pratique

0 % 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

33,3 %

11,1 %

13,9 %

11,1 %

22,2 %

0,0 %

66,7 %

75,0 %

66,7 %

Figure 7. ExpØrience des experts concernant les principales techniques de stimulation cØrØbrale.

5.  Recommandations gØnØrales

5.1.  RŁgles de lecture de la RFE � DØ�nitions

Seuls les traitements disponibles en France au 1er janvier 
2015 ont ØtØ pris en compte lors de la construction du ques-
tionnaire.
�	Chaque recommandation proposØe dans la RFE est issue d�un 

consensus des experts, selon les rŁgles prØcØdemment dØcrites. 
�	Les propositions retenues en 1re intention sont Øcrites en gras.
�	Les stratØgies thØrapeutiques sont organisØes en « ligne de trai-

tement » (de la 1re à la 6e), et pour chaque ligne, deux niveaux 
de recommandations sont proposØs : la 1re et la 2e intention.

�	L�optimisation posologique correspond à l�augmentation de 
la posologie du traitement jusqu�à la dose maximale tolØrØe, 
recommandØe par le rØsumØ des caractØristiques du produit.

�	La potentialisation correspond à l�utilisation d�un mØdicament 
non-antidØpresseur, à visØe synergique, en association à un 
mØdicament antidØpresseur, sur une pØriode de temps donnØe.

�	L�association correspond à la prescription de deux mØdicaments 
antidØpresseurs d�action pharmacologique complØmentaire sur 
une pØriode de temps donnØe.

�	Les diffØrentes stratØgies thØrapeutiques en fonction des lignes 
successives de traitement sont reprØsentØes dans des tableaux 
(Figs. 10 à 16). L�organigramme ci-dessous permet une lecture 
optimisØe de la RFE (Fig. 8).
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5.2.  DØ�nition des troubles dØpressifs rØsistants  
et des situations à risque de rØsistance

La dØfinition de la dØpression rØsistante retenue est 
l�Øchec d�au moins deux traitements pharmacologiques 
bien conduits. La durØe optimale minimale de traitement 
antidØpresseur, une fois la dose cible obtenue, recommandØe 
est de 4 à 6 semaines.

Un antØcØdent d�Øpisode dØpressif rØsistant est considØrØ 
comme la principale caractØristique prØdictive d�un risque 
de rØsistance. Il doit toujours Œtre pris en compte. Les autres 
caractØristiques potentiellement prØdictives d�un risque de 
rØsistance sont :
�	la prØsence d�une comorbiditØ addictive ;
�	la prØsence d�une comorbiditØ anxieuse ;
�	la prØsence d�un trouble de la personnalitØ ;
�	et la prØsence d�une comorbiditØ organique non psychiatrique 

chronique.

La durØe de l�Øpisode sans traitement, l�âge prØcoce ou tardif 
de survenue, la sØvØritØ de l�Øpisode, et sa survenue en pØriode 
pØrimØnopausique sont associØs à un risque accru de rØsistance.

Les caractŁres « rØactionnels » ou « endogŁnes », ne sont pas 
considØrØs par les experts comme prØdictifs de rØsistance au 
traitement.

L�existence d�une comorbiditØ neurodØgØnØrative, neuro-
vasculaire ou auto-immune est toujours considØrØe comme 
susceptible de nuire à l�amØlioration clinique.

Les maladies coronariennes, mØtaboliques, endocriniennes, 
pulmonaires, nØoplasiques et la maladie migraineuse sont 
Øventuellement susceptibles de nuire à l�amØlioration clinique.

Parmi les traitements mØdicamenteux susceptibles de nuire à 
l�amØlioration clinique d�un Øpisode dØpressif, seul le traitement par 
interfØron doit toujours Œtre considØrØ comme un facteur de risque. 
Les traitements par corticoïdes, antipsychotiques de premiŁre 
gØnØration, et l�isotrØtinoïne doivent Œtre considØrØs avec attention.

Aucun consensus n�a pu Œtre dØgagØ entre les experts 
concernant le risque associØ aux antipsychotiques de seconde 
gØnØration, au valproate, à la carbamazØpine, à la gabapentine 
et au topiramate.

5.3.  Évaluation des Øpisodes dØpressifs rØsistants

Pour l�Øvaluation d�un Øpisode dØpressif caractØrisØ, sont 
recommandØes les utilisations systØmatiques :
�	d�une Øchelle d�auto-Øvaluation et d�hØtØro-Øvaluation de la 

sØvØritØ dØpressive ;
�	d�un questionnaire à la recherche d�antØcØdents d�hypomanie ;
�	d�une Øchelle d�Øvaluation du risque suicidaire.

Un diagramme de l�humeur, un entretien diagnostique struc-
turØ, et un questionnaire spØci�que explorant un trouble anxieux 
peuvent Øgalement Œtre utilisØs de façon non-systØmatique.

On doit rØaliser systØmatiquement devant un Øpisode 
dØpressif caractØrisØ rØsistant à au moins deux mØdicaments 
antidØpresseurs successifs :

�	un bilan biologique standard (numØration formule sanguine 
[NFS], ionogramme sanguin, bilans des fonctions rØnale et 
hØpatique) ;

�	un bilan mØtabolique (glycØmie, cholestØrol, triglycØrides) ;
�	un dosage de l�hormone thyrØostimulante ultrasensible 

(TSHus) ;
�	un dosage plasmatique des concentrations de psychotropes, 

si applicable ;
�	un Ølectrocardiogramme (ECG) ;
�	une imagerie par rØsonance magnØtique (IRM) cØrØbrale.

De maniŁre non-systØmatique, peuvent Øgalement Œtre 
rØalisØs, en fonction des situations (et des possibilitØs) :
�	un phØnotypage des enzymes du mØtabolisme hØpatique des 

mØdicaments antidØpresseurs ;
�	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 ØlectroencØphalogramme (EEG).

En cas de prescription d�un mØdicament antidØpresseur, il est 
nØcessaire de surveiller systØmatiquement : la pression artØrielle, 
le pØrimŁtre abdominal et le poids, le risque de suicide, le risque 
de virage de l�humeur et le bilan mØtabolique (glycØmie, choles-
tØrol, triglycØrides). En fonction des cas, l�ECG, l�hØmogramme, le 
bilan des fonctions rØnale et hØpatique, l�ionogramme sanguin                             
peuvent Øgalement Œtre surveillØs.

5.4.  Principes gØnØraux de prise en charge

5.4.1.  Indications d�hospitalisation

L�hospitalisation est recommandØe systØmatiquement en cas :
�	de risque suicidaire ØlevØ ;
�	de prØsence de symptômes psychotiques ;
�	d�Øpisode dØpressif caractØrisØ d�intensitØ sØvŁre ;
�	de rØsistance à trois lignes de traitements mØdicamenteux ;
�	de nØcessitØ d�un traitement par ECT.

Les autres situations qui n�exigent pas une hospitalisation 
de façon systØmatique sont les suivantes :
�	risque de mauvaise observance au traitement ;
�	rØsistance à deux lignes de traitements mØdicamenteux ;
�	existence d�une comorbiditØ organique non-psychiatrique 

sØvŁre ;
�	existence d�une comorbiditØ psychiatrique ;
�	absence de soutien familial ;
�	mauvaise tolØrance du traitement mØdicamenteux ;
�	nØcessitØ d�un sevrage en benzodiazØpines ;
�	nØcessitØ d�un traitement par IMAO irrØversible, stimulation 

magnØtique transcrânienne rØpØtitive (rTMS) ou Transcranial 
Direct Current Stimulation (tDCS).
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5.4.4.  DurØe minimale de traitement antidØpresseur

La durØe minimale recommandØe de traitement antidØpres-
seur est de 6 mois, une fois la rØmission clinique obtenue. Une 
durØe de prescription plus longue est recommandØe dans les 
situations suivantes :
�	antØcØdent d�au moins deux Øpisodes dØpressifs caractØrisØs 

antØrieurs ;
�	prØsence de symptômes psychotiques ;
�	prØsence d�un risque suicidaire ØlevØ ;
�	rØsistance à au moins une ligne de traitement bien conduite ;
�	prØsence d�un dØlai long avant rØmission ;
�	antØcØdent de rechute aprŁs un arrŒt de traitement 

antidØpresseur ;
�	prØsence d�une comorbiditØ psychiatrique.

5.4.5.  StratØgies de changement de mØdicament 
antidØpresseur

DØ�nitions :

�	Changement concomitant : dØcroissance progressive de 
la posologie de la molØcule initiale, en parallŁle d�une 
augmentation progressive de la posologie de la nouvelle 
molØcule.

�	Changement par chevauchement : maintien du traitement 
initial à dose ef�cace, pendant la durØe d�augmentation 
progressive de la posologie de la nouvelle molØcule, puis 
dØcroissance progressive de la posologie du traitement initial.

�	Changement sØquentiel : dØcroissance progressive jusqu�à 
l�arrŒt de la molØcule initiale, avant introduction de la 
nouvelle molØcule.

La rØalisation d�un changement concomitant en cas 
de stratØgie de changement de traitement antidØpresseur 
est recommandØe, sauf lorsque la molØcule initiale ou la 
nouvelle molØcule est un IMAO non-sØlectif et irrØversible. 
Dans ce cas, la stratØgie de changement sØquentiel est recom-
mandØe, avec une pØriode de wash-out (absence de traitement) 
au prØalable.

La stratØgie de changement de molØcule antidØpressive est 
recommandØe dans les seules indications suivantes :
�	absence totale de rØponse au traitement initial, bien conduit 

sur une durØe de 2 semaines ;
�	mauvaise tolØrance du traitement initial.

En 1re intention, les changements « interclasses », c�est-à-dire 
le changement de classe pharmacologique, sont recommandØs. 
Les diffØrentes molØcules proposØes en fonction du traitement 
initial sont reprØsentØes dans le tableau suivant (Tableau 2).

5.4.6.  StratØgies d�association de mØdicaments 
antidØpresseurs

La stratØgie d�association de mØdicaments antidØpres-
seurs est recommandØe dans une seule indication : la rØponse 
partielle au traitement initial, bien conduit aprŁs une durØe 
de 4 à 6 semaines.

La nØcessitØ d�un traitement imipraminique, par lithium, 
pramipexole ou antipsychotique de seconde gØnØration n�est pas 
considØrØe comme une indication d�hospitalisation.

5.4.2.  Traitements adjuvants au traitement 
antidØpresseur

En cas de symptômes anxieux, l�utilisation d�un traitement 
adjuvant, de type hydroxyzine ou benzodiazØpine est recom-
mandØe systØmatiquement. L�utilisation de la prØgabaline, de 
la buspirone ou d�un autre antidØpresseur de classe pharmaco-
logique diffØrente est possible dans cette indication.

L�utilisation d�un autre antidØpresseur de mŒme classe 
pharmacologique n�est, par contre, pas recommandØe.

En cas de troubles du sommeil, l�utilisation d�un hypnotique 
de type zolpidem ou zopiclone est toujours recommandØe. 
L�utilisation de l�hydroxyzine, d�une benzodiazØpine ou d�un 
autre antidØpresseur de classe pharmacologique diffØrente est 
considØrØe comme des options possibles.

En cas de risque de passage à l�acte auto-agressif, aucun consensus 
d�expert n�a ØtØ Øtabli concernant l�utilisation d�un traitement 
adjuvant au traitement antidØpresseur. Les experts proposent, 
cependant, comme options possibles : l�hydroxyzine, une benzo-
diazØpine, un antipsychotique de seconde gØnØration ou le lithium.

5.4.3.  MØdicaments à action antidØpressive

Sont considØrØs comme mØdicaments à action antidØpres-
sive :
�	les antidØpresseurs ISRS ;
�	les antidØpresseurs IRSNA ;
�	les antidØpresseurs imipraminiques ;
�	les antidØpresseurs antagonistes �2 ;
�	l�agomØlatine ;
�	la tianeptine ;
�	les IMAO non-sØlectifs et irrØversibles.

Les molØcules suivantes peuvent Œtre considØrØes comme 
ayant une action antidØpressive :
�	en monothØrapie : le bupropion, les IMAO-A sØlectifs et rØver-

sibles, et la quØtiapine ;
�	en association à un mØdicament antidØpresseur : le lithium, 

la lamotrigine, et les autres antipsychotiques de seconde 
gØnØration.

Seules quelques caractØristiques cliniques sont considØrØes 
comme orientant vers la prescription d�une classe spØci�que 
d�antidØpresseur, a�n d�obtenir une meilleure ef�cacitØ. Il 
s�agit :
�	d�une anhØdonie 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 ØtØ interrogØs sur les pro�ls de tolØrance 
des diffØrentes molØcules antidØpressives. Les rØsultats sont 
reprØsentØs dans la �gure suivante (Fig. 9).
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Figure 9. Pro�l de tolØrance (Øcarts-types compris) des diffØrentes molØcules antidØpressives d�aprŁs les experts interrogØs. 
(DonnØes supplØmentaires disponibles sur le site)

Question 18. Quel est le pro�l de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
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Question 18. Quel est le pro�l de tolérance des molécules antidépressives suivantes,
utilisées dans le traitement d’un épisode dépressif caractérisé unipolaire chez un adulte de moins de 65 ans ?
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Figure 9. Pro�l de tolØrance (Øcarts-types compris) des diffØrentes molØcules antidØpressives d�aprŁs les experts interrogØs. 
(DonnØes supplØmentaires disponibles sur le site)
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et la quØtiapine. L�utilisation de l�aripiprazole est possible 
en 2e  intention, tout comme l�hormone thyroïdienne T3 
(Tableau  3). Dans cette indication, l�utilisation des anti
convulsivants (exception faite de la lamotrigine, possible 
Øgalement en 2e  intention), et des autres antipsychotiques 
de seconde gØnØration (amisulpride, clozapine, olanzapine 
et rispØridone) n�est pas recommandØe.

L�utilisation de l�hormone thyroïdienne T3 à visØe poten-
tialisatrice du mØdicament antidØpresseur est recommandØe 
en cas de prescription d�un IRSNA ou d�un imipraminique, et 
Øventuellement en cas d�ISRS ou d�un antagoniste  � 2. Aucun 
consensus n�a pu Œtre Øtabli concernant la posologie cible de 
l�hormone thyroïdienne T3, mais une tendance numØrique est 
en faveur de l�intervalle 25-50  � g/jour. En cas de prescription 
d�hormone thyroïdienne T3 à visØe potentialisatrice du trai-
tement antidØpresseur, le bilan prØthØrapeutique suivant est 
recommandØ :
�	examen clinique ;
�	ECG ;
�	dosage de la TSHus.

En l�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.

Les seules stratØgies d�association de mØdicaments anti-
dØpresseurs recommandØes en 1re intention sont :
�	ISRS + antagoniste �2 ;
�	IRSNA + antagoniste �2 ;
�	imipraminique + antagoniste �2.

La posologie cible recommandØe est :
�	30 mg/jour pour la mirtazapine ;
�	30 à 60 mg/jour pour la miansØrine.

Les associations ISRS ou IRSNA ou imipraminique avec 
l�agomØlatine sont possibles en 2e intention.

Le maintien de l�association des mØdicaments anti
dØpresseurs est recommandØ pour une durØe de 6 mois, une 
fois la rØmission clinique obtenue. Une durØe de 1 an n�est pas 
justi�Øe en dehors de circonstances spØci�ques.

5.5.  StratØgies de potentialisation du traitement 
antidØpresseur

La stratØgie de potentialisation du traitement anti
dØpresseur est recommandØe dans une seule indication : la 
rØponse partielle au traitement initial, bien conduit aprŁs 
une durØe de 4 à 6 semaines.

Les molØcules devant Œtre utilisØes à visØe potentia-
lisatrice du traitement antidØpresseur sont le lithium 

Tableau 2. MØdicaments recommandØs en cas de changement de traitement antidØpresseur.

MØdicament initial MØdicament de 2e ligne recommandØ par les experts

En 1re intention En 2e intention

ISRS � DuloxØtine
� Venlafaxine

� Autre ISRS
� Milnacipran
� Antagoniste �2
� AgomØlatine
� Clomipramine

IRSNA � Escitalopram
� Sertraline

� Citalopram
� FluoxØtine
� Fluvoxamine
� ParoxØtine
� Autre IRSNA
� AgomØlatine
� Antagoniste �2
� Clomipramine
� Imipramine

Imipraminique � Escitalopram
� DuloxØtine
� Venlafaxine

� Citalopram
� FluoxØtine
� Fluvoxamine
� ParoxØtine
� Sertraline
� Milnacipran
� Antagoniste �2
� Autre imipraminique
� Iproniazide

Antagoniste �2* � Escitalopram
� FluoxØtine
� ParoxØtine
� Sertraline
� DuloxØtine
� Venlafaxine

� Citalopram
� Fluvoxamine
� Milnacipran
� AgomØlatine
� Clomipramine

* Le changement vers un autre antagoniste �2 en cas d�Øchec à un premier traitement de cette classe pharmacologique n�est pas 
recommandØ.
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5.5.1.  StratØgies de prØvention de la rechute dØpressive

L�utilisation d�un traitement prØventif de la rechute 
dØpressive est recommandØe dŁs le premier Øpisode dØpressif, 
et un traitement prØventif de la rØcidive dØpressive à partir 
du troisiŁme Øpisode dØpressif caractØrisØ. La prØsence de 
symptômes rØsiduels doit orienter vers la prescription d�un 
traitement prØventif de la rØcidive dØpressive dŁs un premier 
Øpisode dØpressif caractØrisØ.

Les stratØgies considØrØes comme toujours ef�caces pour 
prØvenir la rØcidive dØpressive sont, d�une part, l�ECT de 
maintenance et d�autre part, la lithiothØrapie, en association 
à un mØdicament antidØpresseur. Les experts proposent en 
2e intention, la lamotrigine et la quØtiapine.

Une fois la rØmission clinique obtenue, les experts recom-
mandent :
�	d�Øvaluer rØguliŁrement l�observance au traitement ;
�	d�Øvaluer rØguliŁrement l�insertion et le fonctionnement social 

du patient ;
�	d�Øvaluer rØguliŁrement la qualitØ de vie ;
�	de rechercher la prise Øventuelle de toxiques.

La promotion d�une activitØ physique rØguliŁre et les conseils 
de bonne hygiŁne alimentaire peuvent Œtre rØalisØs en tant 
que stratØgies complØmentaires à la prØvention de la rØcidive 
dØpressive.

6.  Organisation des sØquences thØrapeutiques

6.1.  StratØgies de 1re ligne

A�n de prØciser les orientations thØrapeutiques en 1re ligne 
en cas d�Øpisode dØpressif caractØrisØ chez l�adulte de moins de 
65 ans, deux critŁres de choix ont ØtØ proposØs aux experts : 
l�intensitØ de l�Øpisode et la prØsence d�une forme clinique 
particuliŁre.

Selon l�intensitØ de l�Øpisode, les recommandations sont :
�	L�utilisation des ISRS ou des IRSNA en 1re intention, sans dis-

tinction des molØcules entre elles, quelle que soit l�intensitØ 
de l�Øpisode.

�	En cas d�intensitØ sØvŁre, les psychothØrapies sont recom-
mandØes uniquement en association avec un mØdicament 
antidØpresseur, alors que les psychothØrapies peuvent Œtre 
utilisØes en monothØrapie en cas d�intensitØ lØgŁre à modØrØe.

�	L�utilisation des antidØpresseurs imipraminiques, antago-
nistes  � 2 et de l�agomØlatine est possible, seulement en 
2e intention, et en cas d�intensitØ sØvŁre.

Selon les formes cliniques, les recommandations sont :
�	En cas d�anhØdonie marquØe : IRSNA. L�utilisation des imipra-

miniques, des antagonistes � 2 ou de l�agomØlatine est possible 
en 2e intention.

�	En cas de ralentissement psychomoteur marquØ : IRSNA. 
L�utilisation des ISRS, des imipraminiques ou des antagonistes 
�2 est possible en 2 e intention.

�	En cas de troubles du sommeil marquØs (de type insomnie) : 
ISRS, IRSNA, antagonistes  2 ou agomØlatine. L�utilisation 
des imipraminiques est possible en 2e intention.

�	En cas de caractØristiques atypiques (hyperphagie/hyper-
somnie) : ISRS ou IRSNA. L�utilisation des imipraminiques ou 
de l�agomØlatine est possible en 2e intention.

�	En cas de caractØristiques psychotiques : IRSNA en monothØra-
pie ou IRSNA en association avec un AP2G. L�utilisation des ISRS 
ou des imipraminiques ou des antagonistes � 2, en monothØrapie 
ou en association avec un AP2G, est possible en 2e intention.

�	En cas de caractØristiques anxieuses : ISRS, IRSNA ou anta-
goniste  2. L�utilisation des imipraminiques est possible en 
2e intention.

�	En cas de risque suicidaire ØlevØ : ISRS, IRSNA ou antagoniste 
2. L�utilisation des imipraminiques ou de la potentialisation 

par lithium ou par AP2G est possible en 2e intention.

Aucune caractØristique clinique n�oriente d�emblØe vers les 
stratØgies d�association de mØdicaments antidØpresseurs en 
1re ligne.

6.2.  StratØgies de 2e ligne

En cas d�Øchec d�un traitement de 1re  ligne (rØponse 
partielle ou absence de rØponse), l�optimisation posologique 
du traitement initial est toujours recommandØe en prioritØ.
�	En cas de rØponse partielle au traitement de 1re ligne (aprŁs 4 

à 6 semaines), la stratØgie d�association avec un antagoniste 
2 est recommandØe quelle que soit la molØcule initiale (sauf 

si le traitement initial est la miansØrine ou la mirtazapine).
�	En cas d�absence de rØponse au traitement de 1re  ligne 

(aprŁs 2 semaines), les experts recommandent en prioritØ 
le changement de molØcule antidØpressive. Les stratØgies 
d�association de traitement antidØpresseur ne sont, dans ce 
cas, pas recommandØes en 1re intention.

Les stratØgies recommandØes en 2e  ligne, en fonction du 
traitement initial, sont reprØsentØes dans les �gures suivantes 
(Fig. 10 et 11).

Tableau 3. MolØcules recommandØes par les experts 
dans l�indication de potentialisation du traitement 
antidØpresseur.

MolØcules 
potentialisatrices du 
traitement antidØpresseur

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

En 1re intention
� Lithium
� QuØtiapine

0,5 à 0,8 mmol/L*
50 à 150 mg/jour**

En 2e intention
� Aripiprazole
� Hormone thyroïdienne T3
� Lamotrigine

2,5 à 10 mg/jour***
25 à 50 �g/jour****
200 à 400 mg/jour

* : Une concentration plasmatique infØrieure à 0,4 mmol/L est 
contre-indiquØe dans cette indication.
** : Une posologie supØrieure à 300 mg/jour est contre-indiquØe 
dans cette indication.
*** : Une posologie supØrieure à 15 mg/jour est contre-indiquØe 
dans cette indication.
**** : Tendance numØrique (absence de consensus).
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Figure 10. StratØgies de 2e ligne en cas de rØponse partielle au traitement initial.
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Figure 11. StratØgies de 2e ligne en cas d�absence de rØponse au traitement initial.
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6.4.  StratØgies de 4e et 5e lignes

Les stratØgies recommandØes dans les situations de 4e et 5e lignes sont reprØsentØes dans les �gures suivantes (Fig. 14 et 15).

• Combinaison avec rTMS
• ECT en monothérapie
• IMAO irréversible
• Potentialisation par AP2G ou hormone thyroïdienne

1re intention

2e intention

Stratégies antérieures successives :
ISRS

IRSNA
Antagoniste 2
Imipraminique

• Combinaison avec ECT
• Potentialisation par le lithium 

Figure 15.  StratØgies de 5e ligne recommandØes par les experts.

Figure 14.  StratØgies de 4e ligne proposØes par les experts.
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* Les rØponses des experts n�ont pas permis de distinguer des stratØgies de 1re et 2e intention, dans cette situation.
** En monothØrapie ou en combinaison.
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8.  StratØgies psychothØrapeutiques

En cas d�Øpisode dØpressif caractØrisØ, la prise en charge 
psychothØrapeutique doit permettre :
�	d�apporter un soutien psychologique ;
�	d�informer le patient sur la maladie et sa prise en charge ;
�	d�augmenter l�alliance et l�observance thØrapeutique ;
�	de dØvelopper des stratØgies d�adaptation aux facteurs de stress ;
�	d�amØliorer le fonctionnement psychosocial et la qualitØ de 

vie du patient ;
�	de gØrer les comorbiditØs psychiatriques notamment addictives 

et anxieuses ;
�	d�apprendre au patient à Øvaluer son humeur et à dØpister les 

signes d�aggravation clinique, et ;
�	d�aider le patient à apprØhender sa propre psychopathologie.

À la phase aiguº d�un Øpisode dØpressif caractØrisØ 
d�intensitØ lØgŁre à modØrØe, il est recommandØ l�utilisation 
(Øventuellement en monothØrapie) :
�	des thØrapies cognitivo-comportementales ;
�	d�une thØrapie de soutien ;
�	d�une prise en charge de psychoØducation.

En cas d�intensitØ modØrØe à sØvŁre, seules les thØrapies 
de soutien et de psychoØducation sont indiquØes, et toujours 
en association à un traitement antidØpresseur, quelle que soit 
la ligne de traitement.

Une fois la rØmission clinique obtenue, il est nØcessaire 
de poursuivre :
�	une thØrapie cognitivo-comportementale ;
�	et/ou un travail de psychoØducation ;
�	et/ou une psychothØrapie de type «  pleine conscience  » 

(mindfulness).

7.1.3.  Troubles de la personnalitØ

Lors d�un premier Øpisode dØpressif caractØrisØ comor-
bide à un trouble de la personnalitØ connu, le traitement 
antidØpresseur en 1re  intention doit Œtre un ISRS, ou un 
IRSNA en association ou non à une psychothØrapie ; puis en 
2e intention, un imipraminique, un antagoniste �2. Le recours 
à un antipsychotique de seconde gØnØration, ou à un dØrivØ de 
l�acide valproïque est possible, chez l�homme, en association à 
un traitement antidØpresseur en 2e intention. Chez la femme, 
lorsqu�elle est en âge de procrØer, les dØrivØs de l�acide val-
proïque sont contre-indiquØs, et un antipsychotique de seconde 
gØnØration doit Œtre prescrit.

Le recours aux techniques de neurostimulation est contre-
indiquØ.

7.2.  Cas de la personne âgØe de plus de 65 ans

En cas de survenue d�un Øpisode dØpressif caractØrisØ uni-
polaire chez un sujet âgØ de plus de 65 ans, la rØalisation des 
ØlØments suivants est nØcessaire en 1re intention :
�	un examen clinique ;
�	un bilan biologique comprenant NFS, ionogramme sanguin, 

fonctions rØnale et hØpatique, TSHus ;
�	un ECG ;
�	un Mini-Mental State Examination (MMS) ;
�	un bilan de la sØvØritØ du tableau clinique.

En 2e intention, il peut Œtre envisagØ de rØaliser une imagerie 
cØrØbrale.

Aucun traitement anxiolytique n�est prØconisØ d�emblØe en 
association au traitement antidØpresseur. En cas d�utilisation, 
l�hydroxyzine et les benzodiazØpines de demi-vie courte doivent 
Œtre privilØgiØes (oxazØpam de prØfØrence).

Les stratØgies thØrapeutiques recommandØes pour le 
traitement de l�Øpisode dØpressif chez le sujet âgØ de plus de 
65 ans en fonction des caractØristiques cliniques de l�Øpisode 
sont reprØsentØes dans le tableau suivant (Tableau 7).

Tableau 6. StratØgies thØrapeutiques en fonction du trouble anxieux.

ComorbiditØ 1re intention 2e intention Contre-indication

Trouble obsessionnel compulsif � ISRS
� IRSNA
� PsychothØrapie en 
association

� Imipraminique
� Antagonistes �2
� Combinaison de deux 
antidØpresseurs de 
classes pharmacologiques 
diffØrentes
� Potentialisation par un 
AP2G

� IMAO non-sØlectif et irrØversible
� Tianeptine
� AgomØlatine
� Bupropion
� Anticonvulsivant
� AP1G

Trouble panique � Imipraminique
� Antagonistes �2

� Combinaison d�antidØpresseurs
� Anticonvulsivant
� AP1G
� AP2G

Trouble anxiØtØ sociale

Trouble anxiØtØ gØnØralisØe

Trouble de stress
posttraumatique
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