Dossier
d u C N H I M

Revue d’évaluation sur le médicament

Publication bimestrielle
Septembre 2002, XXIII, 4

Milnacipran,

venlafaxine,

mirtazapine
Evaluation dans le traitement

thérapeutique des épisodes
dépressifs majeurs

Evaluation clinique
Evaluation pharmaco-économique

NHI
EVH Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament

e

ISSN 0223.5242



Sommaire

-

Dossier du \

imui CNHIM
v 2002 Tome XXIII, 4

_ e

Le CNHIM est une association indépendante a
but non lucratif (loi 1901) dont la vocation est
de dispenser une information rigoureuse et
scientifique sur le médicament.

Tous les articles publiés dans Dossier sont le fruit
d'un travail collectif, sur le fond et sur la forme,
entre les rédacteurs-signataires, le comité de
rédaction, et la rédaction du CNHIM d'une part, le
comité de lecture et certains experts, spécialistes
du sujet traité, d'autre part. Sur chaque sujet,
Dossier du CNHIM ne publie donc pas les opi-
nions de tel ou tel, mais réalise une analyse
scientifique critique, la plus objective possible.

Malgré tout le soin apporté a I'élaboration de
Dossier du CNHIM, une erreur peut se glisser
dans les informations diffusées. Les lecteurs doi-
vent donc conserver la plus grande vigilance
dans I'exploitation des données a leur disposition.

Directeur de la Publication : J.F. Latour

Rédaction

Rédacteur en chef : M.C. Husson
Secrétaire de rédaction : C. Fréville
Comité de rédaction D. Dardelle
(Suresnes), J.E. Fontan (Paris), I. Jolivet,
(Paris), V. Lecante (Paris), S. Limat
(Besangon), B. Sarrut (Paris).

Comité de lecture : C. Advenier (Versailles),
P. Assayag (Paris), A. Baumelou (Paris), P.
Beaufils (Paris), C. Buffet (Bicétre), D.
Brossard (Saint-Germain en Laye), D. Cabrol
(Paris), A. Certain (Paris), A. Escousse
(Dijon), J.M. Extra (Paris), P. Faure (Paris), M.
Feuilhade de Chauvin (Paris), P. Gayral
(Paris), C. Guérin (Paris), P.M. Girard (Paris),
J.C. Koffel (Strasbourg), P. Maire (Lyon), C.
Montagnier (Paris), M. Ollagnier (St Etienne),
B. Quinet (Paris), X. Sauvageon (Paris), E.
Singlas (Paris), G. Vedel (Paris), J.M. Vetel (Le
Mans), T. Vial (Lyon).

Rythme de parution: 6 numéros par an
N° ISSN 0223.5242.

N° de commission paritaire : 71987

IMPRESSION : b.combrun
14, rue Christine de Pisan 75017 Paris France

CENTRE NATIONAL HOSPITALIER
D'INFORMATION SUR LE MEDICAMENT
(CNHIM)

Hopital de Bicétre - 78, rue du Général Leclerc
94272 Le Kremlin Bicétre cedex - B.P. 11
Tél : 01 56 20 25 50 - Fax : 01 46 72 94 56
Mél : secretariatcnhim@wanadoo.fr

Président : J.F. Latour

Président fondateur : A. Mangeot T
Directrice : M.C. Husson
Promotion-Communication : N. Guillon
Secrétariat-Abonnement : M. Bouchot, N.
Filomin

Conseil d'Administration H. Allemand
(Paris), P. Arnaud (Rouen), F. Ballereau (Nantes),
Barreteau H (St Cloud), A. Baumelou (Paris), A.
Becker (Paris), M.C. Bongrand (Marseille), E. Boury
(Lomme), O. Brault (Paris), B. Certain (Paris), S.
Ferry (Lyon), J.E. Fontan (Paris), F. Gimenez
(Paris), A. Graftieaux (Chalon sur Marne), C. Guérin
(Paris), G. Hazebroucq (Paris), J.M. Kaiser (Paris),
J.F. Latour (Lyon), A.M. Liebbe (Compiegne), J.
Maldonado (Marseille), C. Penot-Ragon (Marseille),
S. Raspaud (Le Kremlin Bicétre), J.P. Reynier
(Marseille), P. Sado (Rennes), B. Sarrut (Paris), B.

Van Bockstael (Lomme). /

Echos du CNHIM

Marie-Caroline Husson 2

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine dans le
traitement des épisodes dépressifs majeurs

Editorial

Julien-Daniel Guelfi 4

e Evaluation clinique —

1. Introduction 5
2. La dépression 6

2.1. Prévalence, facteurs de risque et évolution

2.2. Sémiologie des états dépressifs chez I'adulte

2.3. Classification et critéres diagnostiques

2.4. Les formes cliniques de la dépression
3. Echelles d’évaluation de la dépression 18

3.1. Généralités

3.2. Instruments d’auto-évaluation globale

3.3. Instruments d’hétéro-évaluation globale

3.4. Echelle d'autoévaluation de I'anxiété et de la dépression

3.5. Instruments d’hétéro-évaluation de l'anxiété

3.6. Echelle d'auto-évaluation de psychopathologie générale

3.7. Echelle d'hétéro-évaluation de psychopathologie générale

3.8. Echelle abrégée d'évaluation des fonctions cognitives

3.9. Echelle d’évaluation des effets indésirables des psychotropes

3.10. Conclusion : intéréts et limites
4. Critéres de guérison 26

4.1. Episode

4.2. Réponse et rémission partielle

4.3. Réponse compléte

4.4. Guérison

4.5. Réchute

4.6. Récidive ou récurrence

4.7. Intérét des critéres de guérison dans les essais thérapeutiques

4.8. Recherche des critéres psychobiologiques de guérison

4.9. Les facteurs de risque de rechute dépressive
5. Biologie de la dépression 29

5.1. Théorie mono-aminergique

5.2. Conclusion
6. Traitements de la dépression : généralités 33

6.1. Modalités de prescription des antidépresseurs

6.2. Résistance au traitement antidépresseur
7. Milnacipran 38
8. Venlafaxine 51
9. Mirtazapine 70
10. Stratégie thérapeutique 83
11. Conclusion 84
Annexes 85
— Evaluation pharmaco-économique 93
BULLETIN D'ABONNEMENT 104

Dossier du CNHIM
participe a I'ISDB,
réseau international
de revues indépen-
dantes de formation
thérapeutique.

(WERNATIONAL Soce,,

e At

OF DRy gULLETN®

Le CNHIM a la propriété des textes publiés dans
ce numéro et se réserve tous les droits de repro-
duction (méme partielle), d’adaptation, de tra-
duction, pour tous les pays et par quelque procé-
dé que ce soit (loi du 11 mars 1957, art. 40 et 41
du Code Pénal art. 425).Les articles de Dossier du
CNHIM sont indexés dans BIBLIOGRAPHIF ®.




CNHIM

du

Echos

Echos du CNHIM

Thériaque, seule banque de données sur le médicament
d’acceés gratuit : un motif de soutien

“Thériaque restant la seule banque de données sur tous les médicaments disponibles en
France accessible gratuitement sur internet (www.theriaque.org), voire sur minitel pour les
moins équipés..., nous vous remercions de bien vouloir participer au maintien de cet acces
gratuit en devenant adhérent du CNHIM.

Le montant de I'adhésion est symbolique : 15 euros par an”.

Nombreux sont les professionnels de santé qui ont requ ce message, nombreux sont ceux qui
y ont répondu, et je tiens a remercier ici chacun d’entre eux.

En effet, ce soutien méme symbolique financiérement parlant, est fort et dynamisant pour
notre association et les activités que nous développons (pour plus d‘information consulter
www.cnhim.org).

C’est pourquoi je rediffuse ici ce message d’adhésion, témoignage de votre soutien a l'infor-
mation indépendante sur le médicament.

Marie-Caroline Husson
Directrice du CNHIM

Je suis : [J Pharmacien [J Médecin
OO0 a I'hopital O en ville O Industriel O Autre (précisez) :

Je souhaite adhérer au CNHIM en 2002

N O 5o 2T 0=Y 0 1o Y o N U U U TSR UUPR
AT S S ..o et A e ettt et e e e e e e e e e e e e eeee e e —————————————————

J’envoie le bulletin d’adhésion rempli avec mon réglement (15 euros) a : CNHIM
Hopital de Bicétre - 78, rue du Général Leclerc — BP 11 - 94272 Le Kremlin Bicétre cedex

Nous remercions les laboratoires ~ Janssen-Cilag, Pharmacia, Schwarz Pharma
qui participent a I'impression de Aventis, Pfizer
Dossier du CNHIM en 2002. GlaxoSmithKline, Lipha, Sanofi
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des épisodes dépressifs majeurs
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Résumé.

L’état dépressif est caractérisé par une humeur dépressive, des troubles conatifs, un ralentissement psy-
chomoteur, des troubles cognitifs, de I'anxiété, une anorexie le plus souvent et divers signes soma-
tiques. Les classifications actuelles de la dépression sont celles du DSM IV et de I'ICD 10. La sémiolo-
gie dépressive est tres diverse.

Les échelles d’évaluation globale de la dépression ont pour objectif de fournir une quantification de I'in-
tensité de la symptomatologie. Il est distingué les questionnaires ou échelles d’auto-évaluation desti-
nés a étre remplis par le patient lui-méme et les instruments d’hétéro-évaluation. L'anxiété est égale-
ment évaluée.

Les principales phases évolutives des troubles de I'humeur sont I'épisode, la rémission partielle, la
rémission compléte, la guérison ou rémission sans symptoémes majeurs, la rechute et la récidive.
Les théories biologiques de la dépression les plus communément admises impliquent un dysfonction-
nement des systémes mono-aminergiques centraux : hyperactivité du locus coeruleus et dérégulation de
I’'axe hypothalamo-corticosurrénalien, déficit en sérotonine, hypofonctionnement dopaminergique.

Un certain nombre de critéres peuvent guider le choix de I'antidépresseur le plus adapté : la recherche
d’un effet stimulant ou sédatif, les antécédents et le suivi du malade, I'expérience du thérapeute, la voie
d’administration du médicament, sa posologie usuelle et sa tolérance, la surveillance du traitement. En
cas de dépression sévere et/ou de risque suicidaire, le traitement d’attaque doit étre entrepris a I'hépital ;
dans les autres cas le traitement est entrepris en ambulatoire. Aprés disparition des symptémes dépres-
sifs, un traitement d’entretien est instauré. La rémission compléte conduit a I'arrét progressif du trai-
tement avec réduction progressive des doses. L'objectif du traitement de maintenance est de prévenir
les récidives. La monothérapie antidépressive est a privilégier. Une psychothérapie de soutien peut étre
conseillée. La sismothérapie est indiquée dans les formes sévéres et/ou résistantes. La résistance au
traitement antidépresseur est difficile a évaluer.

Le milnacipran inhibe puissamment et de fagon équilibrée la recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline mais n'a pas d'action sur celle de la dopamine. Il est indiqué dans le traitement des épisodes
dépressifs majeurs (c’est a dire caractérisés) chez I'adulte.

La venlafaxine et son métabolite actif sont de puissants inhibiteurs de la recapture neuronale de la séro-
tonine et de la noradrénaline, et inhibent faiblement la recapture de la dopamine. Elle est indiquée dans
le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractérisés) y compris les épisodes sévéeres
chez les patients hospitalisés.

Le mécanisme d'action de la mirtazapine implique a la fois une augmentation de la neurotransmission
noradrénergique et de la neurotransmission sérotoninergique spécifiquement médiée par les récepteurs
5-HT1. C’est un alpha-2 bloquant adrénergique et un histaminergique Hi, ce qui explique ses proprié-
tés sédatives. Elle est indiquée dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire carac-
térisés).

La venlafaxine, le milnacipran et la mirtazapine représentent des alternatives aux antidépresseurs
imipraminiques et IMAO, car a efficacité égale, ils sont mieux tolérés. Ils ne sont globalement pas
plus efficaces ni mieux tolérés que les inhibiteurs sélectifs de la sérotonine, mais présentent moins
de risque d’interactions médicamenteuses.

Les données disponibles ne permettent pas de conclure que le milnacipran, la venlafaxine et la mirta-
zapine présenteraient un meilleur ratio co(it-efficacité que les antidépresseurs tricycliques .

Mots clés : antidépresseur, dépression, dopamine, milnacipran, mirtazapine, noradrénaline, revue,
sérotonine, venlafaxine.

Evaluation thérapeutique
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine
dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs

Editorial
DEPRESSIONS, ANTIDEPRESSEURS... ET PRESCRIPTEURS

Les revues de la littérature périodiques sur les nouveaux antidépresseurs, aussi exactes, précises et neutres
que possible, sont indispensables. Elles permettent d'éclairer les prescripteurs. Mais en amont de la prescrip-
tion d'un antidépresseur se situe le délicat probléme de la reconnaissance méme des états morbides de
type dépressif qui relévent d'un traitement médical.

Si les signes classiques de la dépression de I'humeur sont bien connus et faciles a enseigner aux étudiants,
la reconnaissance des états dépressifs en pratique de ville est, elle, toujours insuffisante. On évoque régu-
lierement a l'origine de ce fait le manque de temps des médecins... On évoque moins souvent la survi-
vance tenace d'un point de vue dualiste selon lequel un état psychologique souvent déterminé principale-
ment par des facteurs psychologiques ne reléverait pas de la médecine, de la biologie et des médicaments
mais uniquement d'une approche psychologique a visée psychothérapeutique.

Ainsi assiste-t-on a un authentique paradoxe, le prescripteur étant l'accusé naturel. Les critiques adres-
sées au corps médical se multiplient en effet. On prescrirait trop d'antidépresseurs en France, France par
ailleurs championne de la consommation de I'ensemble des médicaments psychotropes. On prescrirait
trop, mais plus d'un dépressif sur deux ne serait pas reconnu comme tel et ne serait pas traité...
Emerge alors I'hypothése selon laquelle des médicaments sont parfois prescrits sans réelle indication alors
que la moitié des déprimés qui devraient étre traités ne le sont pas. Il existe des données épidémiolo-
giques en faveur de cette hypothesel.

L'amélioration de cette situation culpabilisante passe par une meilleure information des médecins.

Ce Dossier du CNHIM y participe.

Si les signes fondamentaux du noyau dépressif ne varient guéere dans le temps, la clinique évolue néan-
moins. Les formes cliniques et les classifications des dépressions ont récemment évolué , les critéres dia-
gnostiques sont de plus en plus souvent employés par les médecins, les facteurs étiologiques et les fac-
teurs de vulnérabilité a la dépression sont de mieux en mieux connus. Certains questionnaires peuvent
aider au diagnostic. Certaines échelles peuvent aider les médecins a suivre I'amélioration symptomatique
des patients traités.

Concernant les théories biologiques de la dépression et les " mécanismes d'action " des antidépresseurs,
force est de reconnaitre qu'apres le triomphalisme de la psychiatrie biologique des années 70, le retour a
une certaine humilité s'est imposé. De nombreuses incertitudes persistent a ce propos.

Sont étudiés ici les trois derniers antidépresseurs commercialisés en France : le milnacipran qui inhibe la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, la venlafaxine qui de plus inhibe la recapture de la dopa-
mine, la mirtazapine qui n'inhibe pas la recapture mais augmente la transmission noradrénergique
(notamment par le blocage des auto-récepteurs alpha-2 présynaptiques) de méme que la transmission
sérotoninergique. Ces trois médicaments ne sont pas plus efficaces que les antidépresseurs de référence
dans les dépressions d'intensité sévere.

Mais - a efficacité globale comparable (tous états dépressifs confondus) - s'ajoute le fait que leur tolé-
rance d'ensemble est meilleure que celle des médicaments tricycliques ou IMAO de référence, ce qui a
pour conséquence directe une meilleure observance.

Cet avantage des " nouveaux antidépresseurs " sur les tricycliques avait été inauguré dans les années 80
avec les 2 chefs de file des médicaments dits inhibiteurs de la recapture de la sérotonine - la fluvoxami-
ne (FLOXYFRAL®) et la fluoxétine (PrROZAC®).

Le prochain progrés décisif dans le traitement des dépressions sera la découverte d'un traitement ayant
une toxicité générale acceptable (cardiovasculaire, hépatique, rénale, hématologique), aussi réguliére-
ment et rapidement efficace que la sismothérapie .... mais sans effet clinique pro-convulsivant !

J.D. GUELFI

Université Paris V - René Descartes

Centre Hospitalier Sainte-Anne - Clinique des Maladies Mentales
et de I'Encéphale

100, rue de la Santé - 75674 PARIS CEDEX 14

1 Prescrit-on trop d'antidépresseurs en France ? - 1.D. Guelfi, B. Falissard et J Lellouch- La Presse Médicale, 1998, 27, 40, 2126-8.
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine
dans le traitement
des épisodes dépressifs majeurs

Evaluation clinique

Bérangeére Gruwez!, Charles Gury?
et la participation du comité de rédaction

1. Pharmacie de I'h6pital Cochin (AP-HP, Paris)
2. Pharmacie de I’'hopital Sainte-Anne (Paris)

Remerciements : Jean Dalery (Lyon), Julien-Daniel Guelfi (Paris), Jean-Paul Sichel (Colmar).

1. Introduction

Par leur fréquence et leurs conséquences pour le
patient et son entourage, les maladies dépressives
sont considérées comme un probléme majeur de
santé publique.

Depuis la découverte du premier antidépresseur,
I'imipramine, par le psychiatre suisse Kuhn au début
des années 50, le traitement pharmacologique de la
dépression a connu de nombreuses évolutions.
L'évolution des mécanismes d’action et du profil de
tolérance des antidépresseurs, s’est traduite par la
mise sur le marché de 3 générations successives d’an-
tidépresseurs.

La premiére génération d’antidépresseurs est consti-
tuée par les imipraminiques et les inhibiteurs de la
mono-amine oxydase (IMAO). Ils augmentent les
concentrations de mono-amines (MAO) dans la fente
synaptique, soit par inhibition de leur recapture (imi-
praminiques), soit par diminution de leur métabolis-
me (IMAO). Leur action n’est pas spécifique car ils
antagonisent a la fois les récepteurs muscariniques,
Hi-histaminergiques et al-adrénergiques, ce qui se
traduit par de nombreux effets indésirables (risque
vital en cas de surdosage et maniement difficile
notamment).

Les imipraminiques demeurent le traitement de réfé-
rence classiquement utilisé pour évaluer |'efficacité
des nouveaux traitements antidépresseurs.

La formulation de I’'hypothése sérotoninergique de la
dépression et la prise en compte des nombreux effets
indésirables des imipraminiques ont conduit a la mise
au point d’'une seconde génération d’antidépresseurs :
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotoni-
ne (ISRS).

Ils ne sont pas plus efficaces que les imipraminiques,
notamment chez le patient sévérement déprimé ; leur
délai d’action n’est pas raccourci.

Leur profil de tolérance et leur sécurité d’emploi sont
meilleurs que ceux des imipraminiques. Cependant,
ils présentent des effets indésirables de type séroto-
ninergique tels que : troubles digestifs, céphalées,
nervosité, agitation, troubles de la sexualité et modi-
fication du poids.

La sélectivité des ISRS pour l'inhibition de la recaptu-
re de la seule sérotonine pourrait étre a l'origine de
leur moindre efficacité dans les dépressions sévéres.
Aussi, lors de la derniére décennie a été recherchée
une classe d’antidépresseurs ayant |’efficacité des
imipraminiques (réapparition de la dualité d’action
pharmacologique sur la neurotransmission noradr-
énergique et sérotoninergique) et une tolérance com-
parable voire supérieure a celle des ISRS. Le but de
cette recherche a été d’obtenir des substances actives
permettant :

- l'activation des récepteurs sérotoninergiques post-
synaptiques 5-HT1, qui serait a l'origine de I'efficacité
clinique antidépressive,

- I'absence d’activation des récepteurs 5-HT2 et 5-
HT3, dont la stimulation est responsables des effets
indésirables de type sérotoninergique.

Cette troisieme et derniére génération d’antidépres-
seurs est constituée de deux nouvelles classes phar-
macologiques : les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) représentés
par le milnacipran et la venlafaxine et les antidépres-
seurs noradrénergique et sérotoninergique spéci-
figues (NaSSA), dont le seul représentant actuelle-
ment est la mirtazapine. Ils sont indiqués dans le trai-
tement des épisodes dépressifs majeurs, c’est a dire
caractérisés. La venlafaxine est aussi indiquée dans
les épisodes séveres chez les patients hospitalisés.

4

Evaluation thérapeutique

Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4 J



Evaluation thérapeutique

L Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

2. La dépression

En bref

Le taux de patients dépressifs augmente rapide-
ment avec l’age, puis diminue pour les personnes
les plus agées. Les femmes sont plus souvent
dépressives que les hommes, quel que soit I'age. Le
statut professionnel et la solitude interviennent
également. Le suicide est le risque létal majeur au
cours des troubles dépressifs.

Le terme de dépression exprime un symptome (tris-
tesse pathologique,) un syndrome (perturbations
émotionnelles, psychomotrices, conatives, cogni-
tives et végétatives caractéristiques) et une mala-
die (maladie maniacodépressive par exemple).
L'état dépressif est caractérisée par une humeur
dépressive, des troubles conatifs, un ralentissement
psychomoteur, des troubles cognitifs, de l'anxiété,
une anorexie et divers signes somatiques.

Les classifications actuelles de la dépression sont
celles du DSM 1V et de I'ICD 10.

L'état dépressif doit étre différencié de la tristesse,
du deuil, de certaines affections organiques, de
I'anxiété, et de la schizophrénie chronique.

La sémiologie dépressive est trés diverse et les
formes cliniques peuvent étre classées en formes
légeres et sévéeres, symptomatiques (dépressions
atypiques, mélancolie), trompeuses (dépression
masquée, équivalents dépressifs), évolutives
(dépressions récurrentes bréves, saisonniéres,
chroniques) et liées au terrain (age, grossesse).

6,3 % des personnes se déclarent
spontanément dépressives

Dépression
dédarée mais
non repérée par
le Mini : 2,5 %

Dépression

autre** :
0,5 %

**personnes consom-

déclarée et repérée
par le Mini : 3,8 % A

2.1. Prévalence, facteurs de risque
et évolution

- 2.1.1. Prévalence ——

Selon I'enquéte “santé et protection sociale”, menée
en 1996-1997 par le centre de recherche, d'étude et
de documentation en économie de la santé (CREDES),
auprés de 18 289 personnes de tous ages, la préva-
lence de la dépression dans la population francaise
agée de plus de 16 ans au moment de I’'enquéte varie
entre 6,3 et 12 % selon le mode de recueil des don-
nées (105) (Figure 1).

- Elle est de 6,3 % s'il s’agit d’une déclaration spon-
tanée du patient, questionné a partir d’'une liste de
maladies.

- Elle est de 12 % si sont prises en compte les
réponses données au “"mini international neuropsy-
chiatric interview"™ (Mini)* (100).

- En combinant les deux méthodes, elle peut étre esti-
mée a 14,9 % (20,2 % pour les femmes et 9,1 %
pour les hommes) (Figure 1).

* Ce test permet de considérer comme dépressives les per-
sonnes ayant répondu oui a au moins 4 items sur un total de
10, dont au moins 2 sont parmi les 3 suivants : tristesse,
perte d’intérét, fatigue.

12 % des personnes
sont dépressives selon le Mini*

N Depression

) révélée par le Mini mais
non déclarée : 8,1 %

mant des antidépres-
seurs sans déclarer de

Au total, 14,9 % de la population
est touchée par la dépression

dépression ni étre
repérées par le Mini

*Mini : mini international neuropsychiatric interview.

Source : CREDES
Données : ESPS 1996-1997

Figure 1 : prévalence de la dépression chez les personnes de plus de 16 ans (d’aprés 105).
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L'association des deux modes d’évaluation aboutit aux
distinctions suivantes chez les sujets questionnés
(Figure 1) :

. pour 8,1 %, le Mini révéle une dépression alors
gu’elle n‘est pas déclarée spontanément,

. seuls 3,8 % se déclarent dépressifs et sont repérés
également par le Mini,

. 2,5 % déclarent une dépression sans en avoir les
symptomes,

. 0,5 % consomment des antidépresseurs sans se
déclarer dépressifs ou étre repérés par le Mini.

En comparant ces résultats a ceux des enquétes
décennales INSEE-CREDES sur la santé et les soins
meédicaux de 1970, 1981 et 1992, la prévalence de la
dépression déclarée a été multipliée par 6, passant de
1,1 % en 1970 a 6,3 % en 1997. L'absence de
troubles psychiques dans la liste proposée aux sujets
questionnés en 1970 a certainement contribué a une
sous-estimation de la prévalence de la dépression
cette année-la.

e 2.1.2. Facteurs de risque — —

2.1.2.1. L'age

Le taux de patients dépressifs augmente rapidement
avec l'age, puis diminue pour les personnes les plus
agées (plus de 80 ans). Il y aurait un effet génération,
puisque le maximum de personnes dépressives est
retrouvé dans la tranche d’age de 30 a 59 ans en
1970, de 45 a 59 ans en 1980, de 60 a 80 ans en
1992 et 1996 (105).

Remarque : il convient de tenir compte de ['allonge-
ment de la durée de la vie dans l'interprétation de ces
chiffres.

2.1.2.2. Le sexe

Les femmes sont plus souvent dépressives que les
hommes, quel que soit I'age (105) :

- 9 % versus 3,5 % lorsque les données sont
recueillies par déclaration spontanée,

- 16 % versus 7 % lorsque la dépression est repérée
par le Mini.

2.1.2.3. Le statut professionnel

- Le chomage est un facteur favorisant car les cho-
meurs sont deux fois plus touchés par la dépression
que les actifs. Le fait de ne pas choisir cette situation
d’'inactivité professionnelle favoriserait la dépression,
plutét que le fait de ne pas exercer une profession car
les femmes au foyer ne sont pas plus dépressives que
les femmes en activité socio-professionnelle.

- La nature de la profession intervient également,
puisque la dépression est plus fréquente chez les
employés (21 %) et chez les ouvriers (15 %) que
dans les autres professions (14 %) (105).

2.1.2.4. La solitude

La solitude favorise la survenue de la dépression. Ainsi :
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- les hommes divorcés ou séparés déclarent trois fois
plus souvent une dépression que les hommes mariés ;
les femmes divorcées ou séparées deux fois plus souvent.

- les célibataires déclarent plus de dépressions que les
personnes mariées (105).

— . 2.1.3. Mortalité et suicide —

Comme pour la plupart des patients souffrant de troubles
psychiatriques, I'espérance de vie des déprimés est plus
faible que celle de la population générale (102).

Si le déces par suicide représente la principale cause
de mortalité, elle n'est pas la seule. C'est particuliére-
ment vrai pour les formes sévéres de mélancolie (stu-
poreuse, délirante...) au cours desquelles peuvent sur-
venir des accidents somatiques (complications de
décubitus, dénutrition, déshydratation...).

Remarque : ces complications ne devraient plus survenir
avec des traitements antidépresseurs bien menés.

De plus, certaines co-morbidités dépressives, comme
I'alcoolisme ou le tabagisme, sont des facteurs de
surmortalité, de méme que les rares accidents iatrogénes.

Le suicide représente le risque Iétal majeur au cours
des troubles dépressifs. Les patients souffrant d'un
trouble de I'hnumeur ont un risque suicidaire multiplié
par trente. Leur taux de déces annuel est de 3 % dont
un tiers sont imputables au suicide, soit une préva-
lence annuelle du suicide chez les déprimés de I'ordre
de 1 %. De méme, les études prospectives de dépri-
més révelent que 15 % des patients décédent par sui-
cide au cours de I'évolution de leur trouble ou de ses
récidives.

Les hommes déprimés, d'age moyen, notamment céli-
bataires ou vivant seuls, sont les plus exposés.

Le suicide survient préférentiellement au début du
trouble de I'humeur et particulierement au décours
d'une hospitalisation ou a l'occasion de la levée de
I'inhibition psychomotrice observée chez le déprimé.

—— 2.1.4. Evolution de la dépression

Selon une conférence de consensus (15), 50 a 80 %
des sujets qui ont eu un épisode dépressif connaitront
une rechute au cours de leur vie, 50 % dans les 2 ans
suivant le premier épisode.

Seuls 20 a 35 % des patients retrouveraient une qua-
lité de vie comparable a leur état antérieur.

Dans ce contexte, et au vu des résultats de certains
essais menés en double aveugle versus placebo, 'in-
térét d’une utilisation prolongée des antidépresseurs a
été clairement établi. Pour autant, aucun antidépres-
seur n‘a encore d’autorisation de mise sur le marché
pour la prévention des rechutes et des récidives des
épisodes dépressifs !

- 2.1.5. Prise en charge ——

La prise en charge médicale des sujets dépressifs est
trés différente selon que les personnes ont conscien-
ce ou non de leur dépression (105).
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Parmi les personnes déclarant spontanément
une dépression :

- 90 % estiment I'avoir traitée au cours de l'année passée,

- 40 % ont consulté un médecin et/ou acheté des
médicaments pour leur dépression pendant le mois
d’enquéte,

- et plus de la moitié ont consommé un psychotrope
la veille de I'enquéte.

Les dépressifs repérés uniquement par le Mini
ont un niveau de recours aux soins pour des symp-
tomes rattachables a une dépression trés faible, de
I'ordre de 8 % en un mois. Ainsi, 13 % seulement des
sujets déclarent avoir consommé un psychotrope la
veille de I'enquéte.

Ces résultats montrent donc d’une part que la
consommation d’antidépresseurs est presque toujours
liée au diagnostic de dépression, d‘autre part, qu’une
partie de la population n’est pas traitée alors qu’elle
devrait I'étre. Ceci suscite bien s{r des interrogations
par rapport au débat sur la consommation de psycho-
tropes des francais jugée trés supérieure a celle des
pays voisins.

2.2. Sémiologie des états dépressifs
chez I'adulte dans leur forme type

- 2.2.1. Généralités ——

2.2.1.1. Définitions

Le terme de dépression exprime un abaissement, un
fléchissement par rapport a un état antérieur. Il recouvre
différents registres en clinique psychiatrique (68) :

- il nomme un symptéme représentant un sentiment de
tristesse pathologique, différent de la tristesse normale,

- il désigne un syndrome dont le symptome dépres-
sion constitue une composante essentielle,

- il représente une maladie lorsque sont soulignées
une particularité étiologique ou une évolution spéci-
figue : maladie maniacodépressive par exemple.

2.2.1.2. L’'humeur

La référence a I'humeur est habituelle pour décrire la
symptomatologie dépressive.

- L'humeur représente un concept variable selon les
auteurs.

Le professeur J. Delay a défini I'humeur comme étant
"cette disposition affective fondamentale riche de
toutes les instances émotionnelles, instinctives qui
donne a nos états une tonalité agréable ou désa-
gréable oscillant entre deux pdles extrémes de plaisir
et de la douleur !" (54).

Selon le professeur P. Deniker, I'humeur est "l'en-
semble des dispositions affectives et instinctives qui
déterminent la tonalité fondamentale de I'activité psy-
chique, capable d’osciller entre deux péles, de l'eu-
phorie expansive a la dépression douloureuse"(56).

L'humeur ou thymie (du grec thumos : souffle, ame,
principe de vie) est donc cet ensemble de dispositions
affectives qui sous-tendent toute activité mentale
pour lui donner une tonalité euphorique et expansive
ou, au contraire, une tonalité de spleen.

— A I'état normal : 'humeur varie entre deux péles
extrémes (Figure 2) : le plaisir et la tristesse. Ces
deux extrémes sont limités en durée et en intensité.
Dans le cas contraire apparaissent des troubles thy-
miques.

— A I'état pathologique : le plaisir évolue vers la
manie (exaltation de I'humeur) et la tristesse vers la
dépression (abaissement de I’humeur). L'alternance
des deux chez le méme patient détermine les troubles
bipolaires : cyclothymie et maladie maniaco-dépressi-
ve (MMD).

—— 2.2.2. Sémiologie ——
de I’état dépressif

Le syndrome dépressif réalise |'association clinique, a
des degrés variables, de symptomes émanant de per-
turbations émotionnelles, psychomotrices, conatives,
cognitives et végétatives caractéristiques (68).

2.2.2.1. L’humeur dépressive

L'humeur dépressive est le trouble émotionnel le plus
saillant du syndrome dépressif (68). Dans sa forme
typique, elle se manifeste spontanément par les pro-
pos du patient ou par son attitude vis-a-vis de son
entourage familier (53).

* Troubles liés a '’humeur dépressive

L'humeur dépressive tranche avec I'humeur habituel-
le du sujet (tonalité affective de base). Trouble hété-
rogene, elle est constituée d’éléments qui s’expriment
sur des registres différents (66) rapportés ci-dessous.

Figure 2 : les variations de I'humeur
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- L'appréciation péjorative de soi et du monde du
présent et de I'avenir envahit le sujet. Elle s’exprime
par un sentiment pessimiste, dominé par le découra-
gement, le désespoir, la tristesse, I'abattement insur-
montable, la dévalorisation et l'autodépréciation. Le
sujet tend alors a considérer son passé comme un
échec, son présent comme une détresse et l'avenir
sans issue. Lorsque cette douleur morale, lancinante
est irraisonnable, incontrdlable et inconsolable, il
s’agit d’un épisode dépressif particulierement sévére
(mélancolie) (43, 53, 66).

- Le désintérét, la perte de plaisir (anhédonie)
dans les situations habituelles agréables, familiales ou
professionnelles tourmentent le patient (66).

- L’émoussement affectif est plus ou moins mar-
qué. Il peut aller jusqu’a une véritable “anesthésie
affective”. Il témoigne d’une insuffisance de mobilisa-
tion émotionnelle et, a un degré de plus, d'un défaut
de mobilisation qui prend l'aspect d’une indifférence
émotionnelle, véritable “inertie affective”. Celle-ci est
vécue dans une conscience aigué, culpabilisante par la
dette affective contrariée envers |I'entourage ou l'inca-
pacité a aimer, a étre aimé. Elle apparait honteuse et
insoutenable (43, 66).

- A l'opposé de cet émoussement, et parfois simulta-
nément, s‘observe une sensibilité excessive, “une
sensiblerie maladive pour des riens” réalisant une
hyperthymie douloureuse pour des émotions en appa-
rence banales.

- L'hnumeur dépressive peut étre remplacée par une
dysphorie, humeur labile, gringante, teintée d'irrita-
bilité ou imprégnée d’agressivité, qui s’exprime fré-
quemment sous forme de “saute d’humeur” avec
“troubles de caractére", dont l'aspect récent, inhabi-
tuel et durable, alerte (66).

Remarque : en cas de troubles séveres, il est noté des
sentiments d’indignité, de culpabilité avec auto-accu-
sation et d’incurabilité. Dans la tradition francaise, ces
idées sont considérées comme “mélancoliques”.

* Labilité de I'humeur dépressive

L'humeur dépressive a un caractére labile. Cette labi-
lité se traduit en terme de :

- intensité : I'humeur dépressive fluctue dans la jour-
née, parfois brutalement, de maniéere trés évocatrice
lorsqu’elle prédomine le matin, au réveil, pour s’atté-
nuer au cours de la journée, marquant le mieux-étre
provisoire vespéral,

- qualité : il y a une alternance fréquente de périodes
de tension psychologique, d’agressivité, et d’apathie
douloureuse.

2.2.2.2. Troubles conatifs

Les troubles conatifs regroupent tout un ensemble de
symptomes résultant d’une diminution des capacités
d’effort et d'initiative, d’un fléchissement des ten-
dances a agir et de la volonté (68).

Ils réalisent une diminution de la capacité de mobili-
sation intellectuelle, motrice, affective qui initie toute
activité. Cette perte d’initiative s’exprime habituelle-
ment par un ralentissement mais aussi, moins fré-
quemment, par une agitation "triste", improductive (66).
Elle constitue, avec I'humeur dépressive, I'un des élé-
ments fondamentaux des dépressions.

L
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2.2.2.3. Le ralentissement psychomoteur

L'inhibition motrice et psychique du déprimé se traduit
par une perte de I'élan vital associée a une asthénie
physique et psychique (43). Ce ralentissement psy-
chomoteur se constate objectivement a I'examen de
la présentation et de I'état mental du sujet, comme il
se traduit subjectivement par un ensemble de plaintes
caractéristiques.

Le ralentissement psychique touche les processus
intellectuels. La concentration, I'attention, la mémoire
de fixation mais aussi d’évocation et les jugements
sont perturbés, englués ; la pensée est ralentie et les
idées sont pauvres (mono-idéisme, anidéisme). Les
taches intellectuelles, dominées par la perte d'initiati-
ve dont témoigne la bradypsychie, requiérent un
effort inhabituel (66).

A cela s'ajoute le pesant sentiment d’étirement inter-
minable, de lenteur d’écoulement, de stagnation du
temps présent (68).

Le ralentissement moteur est repérable par I'atti-
tude du sujet, marquée par la lenteur de la marche, la
silhouette affaissée, le dos volté, les épaules tom-
bantes, gestes rares, lents, le faciés peu expressif ou
figé, la voix monocorde, sourde et les paroles rares
qui émoignent d’une lassitude extréme (66, 68).

L'inertie affective est marquée par la perte de mobi-
lisation émotionnelle et conditionne I'’émoussement
affectif, comme décrit précédemment (66).

2.2.2.4. Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs rendent les contenus de pensée
négatifs, irréductibles et contraignants.

Ils expliquent, selon la théorie cognitive, I'envahisse-
ment pessimiste, la mésestime de soi - déja évoquée
lors de I'humeur dépressive (infériorité, déchéance,
impuissance, privation, échec, perte de l'estime de
soi, autodépréciation, pessimisme, désespoir) - du
sujet déprimé (66, 68).

2.2.2.5. L'anxiété

L'anxiété est toujours présente dans les états dépres-
sifs méme si elle n‘est pas considérée en elle-méme
comme un signe de dépression (43) mais comme un
signe associé.

Elle est caractérisée par une tension, une crainte en
I’'avenir, un sentiment pénible de danger imminent et
par des troubles somatiques (dyspnées, palpitations,
lipothymie, vertiges, bouffées de chaleur, etc ) tradui-
sant un sentiment d’angoisse associé (66).

Lorsque I'anxiété dépressive s’exprime par l'inhibition,
elle se confond avec le ralentissement psychomoteur.
En revanche, lorsqu’elle s’exprime par une agitation
motrice, celle-ci peut “masquer” le ralentissement
dépressif, le risque suicidaire étant particulierement
accru dans ces cas de “dépression agitée” (43).
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2.2.2.6. Les signes somatiques

Les troubles somatiques des états dépressifs sont trés
variés. Ils ont fait I'objet de nombreuses études dans
la mesure ou ils sont considérés comme quasi-
constants, quel que soit le contexte culturel (43).

De manifestation précoce, ils précedent souvent la
franche installation des symptomes psychopatholo-
giques. Ils peuvent alors retarder le diagnostic en
orientant par erreur vers une pathologie organique.
Leur variabilité nycthémérale est coutumiere, a I'ins-
tar des fluctuations de I'humeur (68).

- L'asthénie s’exprime objectivement au travers du
ralentissement moteur et subjectivement par la lassi-
tude. Tout est effort, la fatigabilité est manifeste, I'ef-
fort laborieux, avant d’étre épuisant, puis exténuant
(66). Elle est habituellement a prédominance matina-
le, ressentie comme l'incapacité a affronter une nou-
velle journée ; elle est accentuée par l'inactivité et a
tendance a s’atténuer en fin de journée.

- L’anorexie est habituelle et entraine une perte de
poids. elle est parfois remplacée par une hyperpha-
gie, parfois de type boulimique (10 %) (66).

- L'insomnie est habituelle et peut s’‘exprimer selon
différents tableaux.

Le plus souvent, elle est mixte, caractérisée par un
retard a l'endormissement (lié a la composante
anxieuse), un réveil nocturne et agité, un réveil pré-
coce (3 a 4 heures avant le réveil habituel) au petit
matin, sans possibilité de se rendormir.

A I'EEG, il est noté un raccourcissement du temps de
latence du sommeil paradoxal et une réduction du
sommeil lent profond (66).

Ce sommeil diminué, non réparateur, est remplacé
dans 10 % des cas par une hypersomnie, également
non réparatrice.

- Les troubles de la libido sont fréquents, marqués
par une baisse du désir sexuel, une impuissance ou
une frigidité, source fréquente, mais peu avouée, de
culpabilité a I’égard du partenaire (66).

Beaucoup plus rarement, une recherche compulsive,
contra-dépressive, de l’excitation érotique remplace
cette baisse de la libido (68).

- Les troubles cardiovasculaires, caractérisés par une
hyperactivité neurovégétative, sont en partie corrélés
avec l'anxiété. Il est observé une tachycardie, une hyper-
tension, une lipothymie, des bouffées vasomotrices ou,
au contraire, une hypotension et une bradycardie sou-
vent corrélées a un ralentissement important (66).

- Les troubles digestifs observés sont une constipa-
tion, parfois une diarrhée lorsque la charge anxieuse
est importante, des nausées, des dysphagies, des bal-
lonnements et une hyposialorrhées (67, 68).

- Les troubles neuromusculaires sont fréquents, a
type de diminution de la force musculaire, de dou-
leurs, de rachi-algies, de céphalées, de paresthésies,
de cénesthésies et de tremblements (66).

- Les troubles urinaires consistent en une pollakiu-
rie anxieuse et une dysurie (66).
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2.2.2.7. Les idées suicidaires

Les idées suicidaires font toute la gravité du syndro-
me dépressif. Elles sont tantét verbalisées, tantot
minimisées, voire niées (43). Un sujet dépressif, qui
exprime ou non des idées suicidaires, est confronté a
I'idée de la mort.

La perte de confiance initiale, la mésestime de soi, la
dévalorisation croissante, l'anxiété, les troubles du
sommeil sont source, avec la perte de plaisir et les
idées suicidaires manifestes ou latentes, de passage a
I’acte suicidaire qui peuvent étre de divers types : rap-
tus impulsif, suicide prémédité, voire “altruiste”... (66).

Certains comportements - refus alimentaire, automu-
tilation, conduites a risques élevés... - sont considérés
comme des équivalents suicidaires. L'évaluation du
potentiel suicidaire est un élément majeur de la déci-
sion thérapeutique immeédiate (43).

2.3. Classification et criteres
diagnostiques des états dépressifs

La classification des états dépressifs représente I'un
des problémes les plus controversés de la psychiatrie.
Elle a subi des remaniements trés importants au cours
des derniéres années (43).

Dans la mesure ol “classer un syndrome dépressif
constaté cliniquement, c’est tenter par une démarche
d’observation comparative de le rapprocher des prin-
cipaux types bien individualisés d’états dépressifs,
afin d’en mieux prédire la ou les origines éventuelles,
le pronostic, les thérapeutiques les plus spécifiques”
(68), I'importance d’une telle nosographie n’est pas a
démontrer.

—— 2.3.1. Classifications classiques

Les classifications des états dépressifs ont longtemps
été inspirées de la classification initiale de Kraepelin,
en passant par celle de Pichot, pour aboutir a une
approche dichotomique endogéne-psychogene. Cette
distinction entre deux groupes particuliers de dépres-
sion était fondée sur les considérations symptoma-
tiques évolutives, catamnestiques et enfin sur des
hypotheses étiopathogéniques (43) (Tableau 1).

L'intérét de ces classifications classiques est qu’elles
prennent en compte de maniére plus globale le
patient. Ainsi, une dépression peut étre considérée
comme une symptomatologie survenant chez un sujet
qui a une personnalité, une histoire et un environne-
ment spécifiques.

e 2.3.2. Classifications actuelles — —

2.3.2.1. Le systéme des critéres

La remise en cause de la dichotomie endogéne-psy-
chogéne a progressivement abouti aux nosographies
actuelles du DSM 1V et de I'ICD 10.
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Tableau 1 : Classification dichotomique
endogeéne-psychogéne.

Dépression Dépression
endogéne  exogene

Symptomatologie
Ralentissement marqué
Idées délirantes

Troubles somatiques marqués

+ + + +

Paroxisme dépressif matinal
Réactivité a I'environnement — +

Responsabilité
imputable a soi-méme

Responsabilité
imputable aux autres

Etiologie
Facteurs déclenchants — +

Antécédents familiaux + —

Les hypothéses étiopathogéniques ont été abandon-
nées et les approches descriptives ont été privilégiées.
Les classifications actuelles sont donc fondées sur des
critéres descriptifs objectifs. Cette conception syndro-
mique de la dépression prévaut largement actuelle-
ment.

Les critéres retenus sont les suivants (43) :

- I'intensité : |égére, moyenne, séveére sans symp-
tomes psychotiques, et sévere avec symptomes psy-
chotiques,

- la durée : épisodique ou persistante,

- la périodicité : dépression isolée ou dépression
récurrente,

- la polarité : le concept de trouble bipolaire est retenu
en cas d'épisodes maniaques dans les antécédents (43).

Les travaux récents insistent également sur la fré-
quence des dépressions persistantes ainsi que sur
I'existence de symptomes résiduels entre les épi-
sodes dépressifs (18).

La fréquence des rechutes et récidives est estimée a
plus de 50 % (133), si bien que la maladie dépressi-
ve est désormais envisagée comme le plus souvent
chronique, exigeant un traitement d’entretien et de
prévention des récidives (43).

2.3.2.2. Le DSM 1V

Le DSM 1V (4éme édition du Diagnostic and statistical
manual of mental disorders) a été publié en 1994 par
I’American Psychiatric Association (APA) et traduit en
francais et publié en 1996 (4).

Cette réédition respecte les principes nosologiques qui
ont prévalu dés 1980 dans le DSM III ainsi que dans
la version révisée parue en 1987, le DSM-III-R : sys-
teme poly-axial (cing axes) et définition purement
descriptive des troubles par des critéres opérationnels
de diagnostic (144) (cf tableaux 2 et 3).
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Tableau 2 : Classification des troubles de
I'humeur dans le DSM 1V (4).

Troubles dépressifs
296.2x Episode dépressif majeur isolé (a-b-c-d-e-f)

Episode dépressif majeur récurrent

296.3x (a-b-c-d-e-f-g-h)
300.4 Trouble dysthymique
311 Trouble dépressif non spécifié

Troubles bipolaires

296.0x Trouble bipolaire I avec episode maniaque

isolé (a-c-f)
Trouble bipolaire I avec épisode le plus
296.40 . ) )
recent hypomaniaque (g-h-i)
Trouble bipolaire I avec épisode le plus
296.4x . : d
récent maniaque (a-c-f-g-h-i)
296.6x T,rouble !aipolaire I avec épisode le plus
réecent mixte (a-c-f-g-h-i)
296.5x Trouble bipolaire I avec épisode le plus
: récent dépressif (a-b-c-d-e-f-g-h-i)
296.7 Trouble bipolaire I avec épisode le plus

récent non spécifié (g-h-i)

296.89 Trouble bipolaire II (a-b-c-d-e-f-g-h-i)
301.13 Trouble cyclothymique

296.80 Trouble bipolaire non spécifié

Autres troubles de I'humeur

Trouble de I'humeur di a une affection médicale

AeBisE Trouble de I'humeur induit par une substance

296.90 Trouble de I'numeur non spécifié

- Pour le cinquieme chiffre “x”, se référer a la rubrique
“a” des caractéristiques spécifiques (cf tableau 3).

- Les lettres b, ¢, d, e, f, g, g, h et i correspondent aux
autres caractéristiques spécifiques susceptibles de qua-
lifier les différents troubles.

* Principes généraux du DSM 1V

- Tout diagnostic en psychiatrie doit reposer sur des
critéres symptomatiques purement descriptifs.

- Tous les termes retenus sont soigneusement définis,
leur signification devant étre claire, dénuée de toute
ambiguité et universellement admise.

- Tout diagnostic repose sur une liste de critéres dia-
gnostiques spécifiques, pour chacun desquels la cota-
tion est prévue selon cing axes :

. axe I : troubles cliniques, autres situations qui

peuvent faire I'objet d’'un examen clinique,

. axe II : troubles de la personnalité, retard mental,

. axe III : affections médicales générales,

. axe IV : problémes psychosociaux et environne-

mentaux,
. axe V : évaluation globale du fonctionnement.

Evaluation thérapeutique
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Tableau 3 Caractéristiques spécifiques des
troubles dépressifs dans le DSM 1V (4).

a Sévérité des épisodes dépressifs habituels
ou du plus récent

Sévérité des épisodes maniaques habituels
ou du plus récent

Sévérité des épisodes mixtes habituels ou
du plus récent

x1 faible

X2 modérée

x3 sévere sans symptomes psychotiques

x4 sévere avec symptomes psychotiques
(congruent ou non congruent a I’hnumeur)

x5 en rémission partielle

X6 en rémission compléete

x0 non spécifié

b chronique (= 2 ans)
c avec symptémes catatoniques
d avec symptomes mélancoliques
e avec symptémes atypiques
f avec début en post partum
évolution longitudinale avec ou sans rémis-
9 sion totale entre les épisodes
h évolution saisonniére

i évolution avec cycles rapides

- Les codes de la rubrique “a” permettent de coder le cin-
quiéme chiffre des codes de la classification (cf tableau 2).
- Les rubriques b, ¢, d, e, f, h et i sont utilisables pour
qualifier certains troubles en plus du code a cinq chiffres.

- Pour définir un trouble, il existe 2 types de critéres :
. les critéres monothétiques qui sont des critéres
devant impérativement étre présents,
. les critéres polythétiques qui sont des critéres
devant étre présents au sein d’un ensemble mais
dont aucun n’est indispensable.

* Intérét pratique du DSM 1V

Le DSM 1V explicite les critéres diagnostiques. Il défi-
nit un seuil syndromique a partir duquel le diagnostic
peut étre affirmé sans ambiguité, a la fois en terme de
nombre de symptémes, d'intensité du tableau clinique
et de durée. A partir de ce diagnostic les stratégies
thérapeutiques sont clairement définies.

* Criteres diagnostiques d’un épisode dépressif
majeur selon le DSM 1V (4) Cf tableau 4.

2.3.2.3. LaCIM 10

La version frangaise de la dixieme édition de l'interna-
tional classification of diseases (ICD 10), la classifica-
tion internationale des maladies (CIM 10) (3), a été
publiée en 1992 par l'organisation mondiale de la
santé (OMS) et est disponible en 5 versions (144).
Il s'agit du manuel diagnostique dont la codification
est celle retenue de fagon officielle dans le cadre du PMSI.

Les troubles de I'hnumeur y figurent dans le quatrieme
chapitre (codes F30 a F39).

2.3.2.4. Conclusion

L'intérét principal et incontesté du systeme des cri-
teres diagnostiques est d’améliorer la fidélité inter-
juges, de faciliter ainsi I'obtention d’échantillons plus
homogénes et d’assurer la reproductibilité des résultats.

Il présente également certains inconvénients. Sur le
plan pratique, son application et le recours a des ins-
truments d’évaluation structurés présupposent une
formation adéquate et demande beaucoup de temps.
Sur le plan méthodologique, l'utilisation du procédé
conduit a éliminer tous les cas qui ne répondent pas
entiérement a des critéres préétablis.

De toutes les fagons, le systéme des critéres est, par
essence, évolutif. Que ce soit dans le domaine des
maladies dépressives ou dans celui des autres
troubles mentaux, les progrés obtenus dans les
connaissances cliniques vont se traduire par de nou-
veaux critéres dont la pertinence sera supérieure a
celle qu’ils ont a I'heure actuelle.

——— 2.3.3. Diagnostics différentiels ——

2.3.3.1. Dépression et tristesse

L'existence de périodes de tristesse fait partie inté-
grante de I'expérience humaine. La tristesse normale
se rapporte généralement a un contexte, un objet
précis, auxquels elle demeure circonscrite. La tristes-
se pathologique accompagne tous les actes et envahit
toutes les pensées possibles de I'individu. Dans les
cas les plus typiques, la composante triste de la thy-
mie dépressive est percue par les déprimés comme
qualitativement distincte de leur tristesse habituelle,
normale. Il ne faut pas porter le diagnostic d’épisode
dépressif majeur pour ces périodes normales de tris-
tesse si elles ne remplissent pas les critéres de sévé-
rité, de durée et de souffrance ou d’altération fonc-
tionnelle cliniguement significatives.

2.3.3.2. Dépression et deuil

A la suite de la perte d’un étre cher, il faut porter un
diagnostic de deuil plutét que celui d’épisode dépres-
sif majeur, méme si le nombre et la durée des symp-
toOmes répondent aux critéres, sauf :

- s'ils persistent pendant plus de deux mois,

- ou s'il existe une altération fonctionnelle marquée,
des préoccupations morbides de dévalorisation, des
symptdmes psychotiques ou un ralentissement psy-
chomoteur (DSM 1V).

Le deuil se différencie d'un état dépressif par :

- la notion de perte déclenchante qui justifie une tris-
tesse de |'avis de tous estimée normale,

- les sentiments d’injustice, de révolte et de colere,
qui interrompent la tristesse face a I'événement,

- la rareté de I'idéation suicidaire qui au maximum se
limite au regret de survivre au défunt, de ne pas le
rejoindre dans la mort,

T |
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Tableau 4 : Critéres diagnostiques d’un épisode dépressif majeur selon le DSM 1V (4).

Au moins cing des symptomes suivants - (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9) - doivent avoir été
présents pendant une méme période d’une durée de deux semaines et avoir représenté un change-
ment par rapport au fonctionnement antérieur.
Au moins un des symptomes est soit (1), soit (2).

N.B. Ne pas inclure des symptomes qui sont manifestement imputables a une affection médicale générale, a des
idées délirantes ou a des hallucinations non congruentes a I’humeur.

(1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours, signalée par
le sujet (par exemple se sent triste ou vide) ou observée par les autres (par exemple, pleure).
N.B. : Eventuellement irritabilité chez I’'enfant et l'adolescent.

(2) Diminution marquée de I'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités prati-
quement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

(3) Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime (par exemple, modification du poids cor-
porel excédant 5 % en un mois), ou diminution ou augmentation de I'appétit presque tous les jours.
N.B. : Chez I'enfant, prendre en compte I'absence de I'augmentation de poids attendue.

(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres, non
limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).

(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre délirante)
presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’étre malade).

(8) Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les jours
(signalée par le sujet ou observée par les autres).

(9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes
sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

Les symptomes ne répondent pas aux critéres d’épisode mixte.

Les symptomes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionne-
ment social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’'une substance (par exemple,
une substance donnant lieu a abus, un médicament) ou d’'une affection médicale générale (par exemple,
hypothyroidie).

Les symptomes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c’est a dire aprés la mort d’un étre cher.
Les symptomes persistent pendant plus de deux mois ou s'accompagnent d’une altération marquée
du fonctionnement, de préoccupations morbides de dévalorisation, d’idées suicidaires, de symptomes
psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur.

Remarques :

L0 W

1) le terme " majeur " traduit de I'anglais “major", signifie “constitué”, “caractérisé” et non “sévere”.
2) I'épisode dépressif majeur du DSM 1V est défini comme il I’était dans le DSM-III-R (144).

Evaluation thérapeutique

- I'absence de ralentissement psychomoteur ; sa pré-
sence doit faire suspecter une complication dépressi-
ve du deuil,

- I'absence de sentiments de culpabilité, limités a des
regrets au sujet de ce qui aurait pu étre fait pour évi-
ter la disparition du défunt, atténuer ses souffrances,
etc..., sans jamais atteindre l'intensité pathologique
d’une culpabilité généralisée de nature dépressive, qui
touche par ruminations extensives |'ensemble des
actes et traits de la personne,

- 'atténuation spontanée avec le temps ; le fonction-
nement normal de l'individu s’il est entravé, est peu
perturbé, et son activité reprend rapidement une
intensité et une qualité normales.

| T
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2.3.3.3. Dépression et affections organiques

Les dépressions symptomatiques d’une affection
organique sont un probléme fréquemment rencontré
en médecine. Devant toute dépression, il faut éliminer
par I'examen somatique les dépressions secondaires
qui représentent environ 20 % de I’ensemble des
dépressions en médecine générale (67).

Par ailleurs, il faut distinguer les dépressions révéla-
trices d’une pathologie somatique méconnue, des
dépressions survenant au cours d’affections soma-
tigues déja identifiées, voire traitées, en particulier
lors de pathologies somatiques graves (53).

Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4 J
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* Dépressions révélatrices d’'une maladie orga-
nique

— Principales affections

Les principales affections révélées par un syndrome
dépressif sont (53, 67, 144) :

- la pathologie iatrogéne (Tableau 5),

- les maladies du systéme nerveux central et neurolo-
giques : maladie de Parkinson, chorée de Huntington,
sclérose en plaques, sclérose latérale amyotrophique,
traumatisme cranien, accidents vasculaires cérébraux,
certaines épilepsies et tumeurs frontales ou temporales,

- les affections endocriniennes : hypothyroidie, excep-
tionnellement hyperthyroidie, diabete, maladie
d'Addison dominée par une asthénie qui s’aggrave en
cours de journée, maladie de Cushing et insuffisances
hypophysaires,

- les dépressions de sevrage, notamment alcoolique,

- le cancer du pancréas, plus volontiers révélé par un
état dépressif que d’autres néoplasies,

- un déficit en vitamines B12 et/ou en folates.

— Caractéristiques de ces dépressions révélatrices

Les dépressions révélatrices d'une maladie organique
sont caractérisées par (53, 67) :

- 'absence d’'éléments déclenchants psychologiques,

- I'absence d’antécédents personnels ou familiaux de
dépression, tout en sachant que leur présence n’éli-
mine pas une étiologie somatique,

- I'absence de manifestation névrotique dans I’'histoi-
re du sujet,

- la sémiologie qui peut étre :
. parfois évocatrice : en particulier I'asthénie majeure
sans amélioration vespérale ou la perte d’initiative
avec ralentissement sans thématique dépressive
manifeste,
. sémiologie atypique : note confusionnelle, perplexité
anxieuse, ralentissement idéatif au premier plan
avec douleur morale discréte,

- la présence de signes d’appel : céphalées, bradycar-
die, crise comitiale, tremblements...

* Dépression au cours d’une affection somatique
connue (67)

— Les affections généralisées, en particulier les
néoplasies, s'accompagnent dans un quart des cas
de syndrome dépressif d'origine double, psychogéne
et organique.

— Au cours du sida, la dépression est d’abord psycho-
geéne. Elle s’aggrave lors des perturbations organiques.

— Les affections cardio-vasculaires induisent des
syndromes dépressifs (15 % des infarctus, 18 % des
pontages coronariens) qu'il faut traiter comme tels et
ne pas attribuer trop hativement a la simple “fatigue”
liée a I'intervention.

— Les maladies invalidantes chroniques, repré-
sentées essentiellement par les affections rhumatolo-
giques (polyarthrite rhumatoide) et les maladies de
systeme (lupus érythémateux disséminé, scléroder-
mie) ainsi que les affections hématologiques peuvent
également entrainer des dépressions.

Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4
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Tableau 5 : Iatrogénie et dépression.
Causes d’ordre pharmacologique
Antihypertenseurs : réserpine, alphaméthyldopa,
clonidine, propanolol*, guanéthidine
Hormones :
Corticoides
Antituberculeux :
Interleukines, interférons
Isoptine
Lévodopa
Neuroleptiques : butyrophénones, formes retards
Indométacine
Bacloféne
Psychostimulants et anorexigénes amphétaminiques
Fenfluramine, dexfenfluramine
Anticancéreux : vincristine, vinblastine

estrogenes, progestatifs

isoniazide

Causes d’ordre chirurgical
Transplantations, exéréses, amputations

Causes d’ordre psychiatrique

Psychothérapies mal conduites, indications douteuses,
menées sans empathie ou aux objectifs irréalistes.

Dysfonctionnement de la relation médecin-malade

* Plusieurs auteurs ont rapporté des cas d’épisodes
dépressifs liés a la prise de propranolol (132) tandis
que d’autres infirment cette notion et concluent a la
possibilité d’utiliser les B-bloquants en toute sécurité
chez des patients déprimés (46). Une étude épidémio-
logique parue en 1992, ayant porté sur 4302 patients
déprimés comparés a une population témoin, conclut a
|I'absence de relation entre la prise de B-bloquants et la
survenue d‘un épisode dépressif (30). L'explication de
ces différences d’appréciation repose sur la confusion
qui a pu étre faite en son temps, entre sédation, alté-
ration des fonctions cognitives, troubles du sommeil et
réels symptomes dépressifs tels qu’ils sont maintenant
décrits dans les manuels diagnostiques (DSM-III et IV
et ICD-10). L’existence ou la survenue d’un épisode
dépressif chez un patient traité par B-bloquant nécessi-
te tout de méme, sauf nécessité absolue, que I'on ait
recours a une autre classe d’antihypertenseurs (80).

— Lors des maladies infectieuses, la dépression
initialement psychogéne devient mixte, c’est a dire
psycho-organique, lors de I'évolution de la maladie.

2.3.3.4. Dépression et anxiété

Le sujet anxieux est tourné vers un avenir qu'il dési-
re affronter tout en craignant une catastrophe pro-
chaine. Le sujet dépressif, pour qui la catastrophe est
déja arrivée, regarde le passé enfermé dans un pré-
sent sans avenir. Cette approche phénoménologique
parait marquer la différence entre ces deux pathologies.
La notion de comorbidité apparait la plus adéquate
pour expliquer la fréquence de I'association anxiété et
dépression, soit simultanément, soit successivement (67).

|




2.3.3.5. Emoussement affectif des états
schizophréniques chroniques et dépression

L'humeur dépressive se distingue de I'émoussement
affectif des états schizophréniques par la richesse des
affects mobilisés. Le déprimé éprouve des émotions
violentes, méme lorsqu’il se reproche de ne plus les
éprouver, il souffre et se préoccupe en permanence
de ses symptomes. En revanche, I'hébéphréene est
habituellement peu concerné par ses symptomes et sa
réactivité émotionnelle parait trés amoindrie.

2.4. Les formes cliniques de la dépression

Selon les types de dépression et selon le tempéra-
ment et la personnalité des déprimés, la sémiologie
dépressive peut varier dans de grandes proportions,
tant dans son intensité symptomatique générale - et
donc dans son retentissement fonctionnel -, que dans
I'importance relative prise par tel ou tel symptoéme.
Une multitude de formes cliniques ont ainsi été
décrites par des générations de cliniciens (68).

——e— 2.4.1. Formes cliniques ——
selon l'intensité

Les conséquences de la symptomatologie dépressive
sur le fonctionnement psychologique et I'adaptation
familiale et socio-professionnelle fournissent les cri-
téres habituels de l'estimation du degré de gravité
d’un état dépressif (68).

2.4.1.1. Les formes légeéres

Les formes légéres vont de la simple fatigue anorma-
lement durable et inexpliquée, a la crise de morosité,
en passant par lirritabilité de caractére épisodique.
Elles entravent peu les activités habituelles du sujet.
A plus long terme cependant, leur évolution mécon-
nue peut entamer en profondeur les capacités de réa-
lisation et d’épanouissement de I'individu, entrainant
insensiblement des séquelles invalidantes.

2.4.1.2. Les formes séveres

Dans les formes sévéres, les symptomes dépressifs
sont marqués et entrainent des conséquences immé-
diatement invalidantes sur le plan de l'‘adaptation
relationnelle et professionnelle.

Une des formes les plus graves sont les dépressions
s’'accompagnant de symptomes " psychotiques ", qui
témoignent d’altérations importantes des fonctions
cognitives, entravant la participation normale du sujet
au systéme de réalité propre de son milieu socio-culturel.

- 2.4.2. Formes cliniques —
symptomatiques

2.4.2.1. Les dépressions atypiques

De nombreux sujets déprimés présentent des particu-
larités sémiologiques que les anglo-saxons résument
par l'expression “renversement végétatif”.
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Il est noté notamment un appétit accru ou une prise
de poids, une hypersomnie, une fatigabilité (avec
lourdeur des membres et sensation de pseudoparaly-
sie,) une sensibilité au rejet et une hyperréactivité.
La composante anxieuse peut étre importante (53).
Certaines études ont montré une efficacité spécifique
des IMAO dont la prescription en premiére intention
peut donc étre Iégitime (138).

2.4.2.2. La mélancolie

La mélancolie dans sa forme habituelle, est un syn-
drome dépressif sévere. Elle constitue en effet, la
forme la plus intense et la plus grave des états
dépressifs.

Le patient mélancolique souffre d’un pessimisme
désespéré et de douleur morale majeure, accompa-
gnés d’idées délirantes caractéristiques dominées par
I'auto-accusation. Celle-ci est centrée sur des fautes
imaginaires entrainant une culpabilité importante
accompagnée d'idées d’indignité, d’incurabilité, de
ruine, prégnantes, exprimant I'extréme douleur morale.
La demande de chatiment pour le rachat de ces fautes
alléguées est réitérée.

L'importance de I'anxiété augmente encore le risque
suicidaire déja majeur dans cet univers de fautes et
de chatiments.

L'importance du ralentissement psychomoteur du
patient mélancolique - corps vo(té et immobile, acca-
blement, visage pale, yeux ternes, paupiéres atones,
mimique figée dans une expression de tristesse et de
lassitude sans fin, front plissé dessinant au dessus de
la racine du nez avec le froncement des sourcils un pli
indésirable en forme d‘oméga majuscule (oméga
mélancolique) - est caractéristique.

Toute mélancolie engage ainsi le pronostic vital et
I’hnospitalisation en milieu spécialisé s’impose en
urgence (66).

2.4.2.3. Autres dépressions symptomatiques

Outre la dépression atypique et la mélancolie, existent
des formes de dépression inhibée ou ralentie, de
dépression anxieuse, de dépression hostile...

e 2.4.3. Formes trompeuses ——

Parmi les formes trompeuses (mélancolies souriantes,
formes frustes) il peut étre notamment distingué la
dépression masquée et les équivalents dépressifs.

2.4.3.1. La dépression masquée

La dépression masquée s’exprime de facon isolée par
des troubles somatiques masquant la symptomatolo-
gie dépressive, psychique (66).

L'expression sémiologique permanente peut appa-
raitre sous certains signes somatiques précédemment
décrits : asthénie, anorexie, insomnie, dyspepsies
diverses, troubles neurovégétatifs, neurovasculaires,
douleur atypique continue, fixée et rebelle aux antal-
giques (dorsalgies, lombalgies, myalgies, rachi-algies,
céphalées, douleurs abdominales, précordiales,
plaintes gynécologiques etc...) mais aussi insuffisance
sexuelle, baisse du désir, frigidité, impuissance.

Evaluation thérapeutique
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Ces symptdmes ont souvent entrainé des examens
complémentaires qui, |égitimes au début, devraient,
en l'absence de dimension pathologique, évoquer le
diagnostic de trouble dépressif.

Le diagnostic de la dépression masquée repose sur :
- I'absence de cause organique,

- la disproportion entre I'absence de signes objectifs
associés a la douleur et I'importance de l'incapacité
fonctionnelle en résultant,

- la mise a jour d’une symptomatologie dépressive
évocatrice reléguée au second plan, qui est :
souvent méconnue par le sujet, ou encore attribuée
a tort a la douleur, voire déniée avec acharnement
lors des dépressions " hypocondriaques ",
. caractérisée par un désintérét complet, un pessi-
misme foncier, une anhédonie, un ralentissement
psychomoteur, une rétraction des pensées a une
seule préoccupation négative, celle de la douleur
alléguée, une anorexie et un amaigrissement, des
troubles du sommeil,

- I'efficacité de I'épreuve thérapeutique aux antidépres-
seurs, qui tranche avec I'échec des antalgiques.

2.4.3.2. Les équivalents dépressifs (66)

La symptomatologie dépressive peut aussi étre domi-
née par des troubles du caractére et des conduites
dont la dimension sous-jacente est dépressive.

Elle peut consister en :

- une allure névrotique avec idées obsédantes, pho-
bie, préoccupation hypocondriaque,

- des troubles de conduites avec prise de risque incon-
sidérée, dans le milieu professionnel,

- un comportement toxicomaniaque, notamment d‘al-
coolisation.

Pour rattacher ces équivalents dépressifs a une
dépression, il faut rechercher des éléments sympto-
matiques, évolutifs, et familiaux qui orientent vers un
trouble de I'humeur. Ce type de symptéme apparait
de maniére inopinée, isolée et est de survenue récente.
II présente un certain nombre de caractéristiques :

- ne céde pas au traitement symptomatique habituel,
notamment aux antalgiques et aux tranquillisants,

- focalise les intéréts et les activités du patient, qui parait
centré sur son trouble et se désintéresse de I'entourage,

- s'accompagne d’un retentissement sur la vie fami-
liale et professionnelle, peu en rapport avec l'intensi-
té de la sémiologie, sauf s'il s'agit de conduite d’al-
coolisation,

- coexiste, en filigrane, avec une note dépressive, un
ralentissement discret d’activité que le patient ne
signale pas, l'attribuant au retentissement du trouble,
alors qu'il s’agit d’une inhibition psychomotrice,

- évolue selon un rythme quotidien avec majoration le
matin et discréte amélioration le soir et surtout selon
une périodicité au cours de I'année, argument majeur
pour le diagnostic de dépression masquée ou d’équi-
valent dépressif.

Enfin, la reconnaissance d’antécédents dépressifs per-

sonnels ou familiaux, ou d‘accés maniaque, oriente
fortement le diagnostic vers des troubles de I'humeur.
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Quand le diagnostic reste hésitant, I'épreuve théra-
peutique peut, étre préconisée, le succés ne repré-
sentant toutefois pas une réelle orientation diagnos-
tique. Celle-ci peut étre renforcée ultérieurement par
une récidive dépressive typique.

——— 2.4.4. Formes cliniques —
selon le terrain

2.4.4.1. Formes selon I'age

* L'enfant

L'existence d’authentiques dépressions chez l'enfant
n‘est admise que depuis peu.

La dépression peut s’exprimer chez l'enfant avec la
méme sémiologie fondamentale que chez I'adulte.
Cependant, le degré d’évolution psycho-affective, cor-
rélé a I'age, influence la symptomatologie dépressive
en fonction des possibilités d’expression (149).

La dépression se traduit avant tout par un change-
ment récent du comportement, marqué par une
agressivité ou une inhibition.

L'agressivité est exprimée sous forme de bouderie, de
refus de participer aux jeux, d’opposition aux parents,
de provocations, mais aussi de troubles scolaires
(défaut de concentration, de mémorisation, fatigabili-
té rapide, tout trouble entrainant une baisse des per-
formances scolaires).

L'enfant peut aussi présenter des symptomes d‘allure
névrotique récents, d’‘angoisse phobique, notamment
de difficultés relationnelles avec le milieu familial, qui
évoquent un trouble thymique (66). Par ailleurs, des
troubles du sommeil récents (insomnie, agitation,
cauchemars) peuvent traduire une dépression.

* L'adolescent
— Changement de comportement

Chez l'adolescent, la dépression se traduit comme
chez I'enfant par un changement du comportement,
marqué par :

- la dévalorisation de soi avec une note sensitive, I'im-
pression de ne pas étre a la hauteur, l'insatisfaction
de sa propre image corporelle évoluant dans le cadre
d’'une dysmorphesthésie, un sentiment d’une distor-
sion esthétique de I'image de soi,

- la baisse de l'efficience scolaire,

- des troubles des conduites, avec opposition, agres-
sivité, troubles anxio-phobiques, toxicomanies et
geste suicidaire, dont la fréquence augmente brutale-
ment a I'adolescence.

Il est difficile de différencier ces troubles de I'hnumeur
avec la crise de l'adolescence : le geste suicidaire est
souvent le premier et le seul signe révélateur d'un
état dépressif de |'adolescent.

— La dépression atypique

La dépression atypique de I'adolescence peut recou-
vrir des dépressions suspectées d’étre un mode d’en-
trée dans la schizophrénie, dans la mesure ou existent
des signes d’allure schizophrénique.

Le diagnostic différentiel est difficile a poser car :
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- il est parfois difficile de différencier le ralentissement
psychomoteur lié a la dépression de celui lié a la schi-
zophrénie (signes déficitaires),

- un état dépressif authentique peut s’accompagner
d’idées délirantes.

Ce n’est souvent que rétrospectivement, devant une
schizophrénie installée, qu'il est possible d'affirmer
que des signes dépressifs étaient inauguraux.

D’un point de vue thérapeutique, la plus grande prévalen-
ce de la dépression plaide en faveur d’un traitement
antidépresseur adapté avec une surveillance réguliére.

Actuellement, le terme de dépression atypique est
plus volontiers utilisé dans les dépressions dont la
symptomatologie est dominée par une hyperphagie
avec une prise de poids, et une hypersomnie.

* Le sujet agé

La fréquence de la dépression chez les sujets agés est
considérable. L'idée du caractére inéluctable de la
tristesse a I'approche de la fin de la vie doit étre fer-
mement combattue. Les sujets agés déprimés qui
recoivent un traitement adéquat guérissent comme
tout adulte, et leur satisfaction aprés guérison
témoigne du bien-fondé de les traiter. Il s'agit d’ailleurs
souvent de dépressions sévéres, comme en témoigne
le taux élevé de suicide chez le sujet agé (149).

Si le sujet agé présente souvent un syndrome dépressif
typique, des formes moins fréquentes peuvent égarer
le diagnostic (66), notamment les dépressions hypo-
condriaque, anxieuse, confuse ou pseudo-caractérielle.

Deux formes particulieres sont a distinguer :

- la dépression pseudo-démentielle, dominée par
I'affaiblissement intellectuel fonctionnel qui simule
une démence (troubles graves de la mémoire, de I'orien-
tation, de la vigilance, du jugement, déficits massifs des
performances intellectuelles et régression affective),

- la dépression délirante, marquée par une reven-
dication persécutive ou l'ingratitude alléguée de l'en-
tourage suppose la négligence volontaire, voire la
malveillance visant a déposséder le sujet de son
argent, de ses meubles, de son appartement ; ce déli-
re d’interprétation volontiers sthénique peut s’accom-
pagner d’une certaine quérulence et de démarches
vers les autorités de police ou de justice (66).

2.4.4.2. Dépression et grossesse

Les irruptions dépressives se manifestent rarement au
cours de la grossesse. C'est autour et aprées |'accou-
chement que peuvent débuter les troubles dépressifs.
Il est distingué trois types de manifestations dépres-
sives au décours d’une grossesse (53).

* Le “post-partum blues”

Le “post-partum blues” est une fluctuation thymique
classique du 3¢me jour, survenant le plus souvent chez
une primipare avec labilité de I'humeur, amplification
des difficultés, impression de ne pas y arriver et d’in-
compétence vis-a-vis des soins a donner a l’'enfant.
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Ces plaintes sont exprimées dans un contexte d’irrita-
bilité, d'agressivité, de découragement, de mésestime
de soi, d’incompréhension alléguée de I'entourage.
Cet épisode bref dure quelques jours, régresse spon-
tanément mais évolue cependant, dans 10 % des cas, vers
une dépression trainante pendant plusieurs mois (66).

* L'épisode dépressif typique

L'épisode dépressif typique apparait le plus souvent a
la 3¢me semaine postnatale. Il peut conduire & des
troubles importants chez la mére et chez I’'enfant, via
une relation mere-enfant pauvre et défectueuse, par-
fois chaotique. Un an plus tard, prés d’un tiers de ces
patientes conservent des symptomes résiduels.

Ce trouble est souvent non traité du fait de la banali-
sation des difficultés de la jeune mere par l'entoura-
ge, tant familial que médical ou social (53).

* Psychose puerpérale

La psychose puerpérale est un trouble sévere asso-
ciant hallucinations, idées délirantes, confusion men-
tale, humeur dépressive et troubles du comporte-
ment. Elle est rare. Dans un cas sur deuy, il existe des
signes de souffrance mentale dés la premiére semai-
ne suivant la délivrance. Cependant, le début des
troubles peut étre retardé jusqu’au 3é¢me mois (53).
Ces psychoses puerpérales peuvent soit guérir totale-
ment, soit évoluer vers une forme de psychose chro-
nique, soit récidiver.

—— 2.4.5. Les formes évolutives —
de la dépression

2.4.5.1. Les dépressions récurrentes bréeves

Les dépressions récurrentes breves d’intensité sévére
durent de 2 a 3 jours avec récidive 1 a 2 fois par mois.
Elles représentent de ce fait une pathologie handica-
pante sans que puisse étre porté le diagnostic d’'épi-
sode dépressif majeur puisque la durée est inférieure
a 15 jours (66).

Ce trouble engendre davantage de tentatives de sui-
cide que les dépressions unipolaires et sa prévalence
dans la population générale semble assez élevée. Ces
dépressions bréves récurrentes répondraient mieux
aux antidépresseurs stimulants et aux IMAO (53).

2.4.5.2. Les dépressions saisonniéres

Le caractére saisonnier de certaines dépressions est
connu de longue date, notamment la recrudescence
automno-hivernale et la guérison spontanée printano-
estivale a une date relativement fixe selon les patients.

L'influence de la réduction de lumiére sur la survenue
de la dépression automno-hivernale a conduit a ins-
taurer une thérapeutique par la lumiére (luxothéra-
pie) dont l'effet bénéfique cesse avec son arrét. Ce
type de dépression présente certaines spécificités
une hypersomnie, une boulimie avec apport sucré,
une prise de poids, une asthénie, une tendance au
repli sur soi, une prépondérance pour les femmes
(9/10) et les sujets jeunes. La nature de ce type de
dépression reste discutée.
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Il existe, bien que moins fréquemment, des dépres-
sions estivales a symptomatologie classique, modé-
rée, ou l'effet de la lumiére est négatif (66).

2.4.5.3. Les dépressions chroniques

Il n'y a pas de définition claire et explicite de la
dépression chronique. Le DSM-1V la définit implicite-
ment comme la persistance d’'une humeur ou d'une
symptomatologie dépressive, qui est a l'origine d'une
géne cliniguement significative ou d’une altération du
fonctionnement socio-professionnel pendant une
durée minimale de deux ans.

La forme la plus fréquente, la dysthymie, a été décri-
te aux USA comme une “dépression d’intensité légere
ou modérée, de durée prolongée, voire chronique et
faisant partie du spectre des manifestations plus
bruyantes et aigués des troubles affectifs proprement
dits”. Elle correspond a la névrose dépressive selon la
nomenclature européenne.

3. Echelles d’évaluation de la dépression

En bref

Les échelles d’évaluation globale de la dépression
ont pour objectif de fournir une quantification de
I'intensité de la symptomatologie. Il est distingué :
1) les questionnaires ou échelles d’auto-évaluation
destinés a étre remplis par le patient lui-méme :
inventaire de dépression de Beck (le plus fréquem-
ment utilis€) a 21 ou 13 items, échelle d’auto-
appréciation de la dépression de Zung ; 2) les ins-
truments d’hétéro-évaluation, parfois considérés
comme plus fidéles, mais nécessitant souvent la
présence d’un spécialiste : échelles de Hamilton (la
plus largement utilisée), de Montgomery et Asberg,
de Raskin, de ralentissement dépressif.

Il est fait appel également a : une auto-évaluation
de l'anxiété et de la dépression (Hospital anxiety
and depression scale) ; des échelles d’hétéro-éva-
luation de l’'anxiété (Hamilton, Covi) ; une échelle
d'auto-évaluation de psychopathologie générale
(Hopkins Symptom Check-list) ; une échelle d’'hé-
téro-évaluation de psychopathologie générale
(Impressions cliniques globales) ; une échelle
abrégée d’évaluation des fonctions cognitives (géria-
trie : Brief cognitive rating scale, Mini Mental State
Examination ) ; et enfin une échelle d’évaluation des
effets indésirables des psychotropes (Utvalg for kli-
niske undersogelser).

3.1. Généralités

Il est fondamental de distinguer les échelles d’évalua-
tion des instruments a visée diagnostique.

Les premiéres ont pour objectif de fournir une quanti-
fication de lintensité de la symptomatologie, alors
que les seconds fournissent des critéres opérationnels
permettant la classification des patients (16).

Les instruments d’évaluation quantitative sont soumis
a différentes exigences communes (dont la continuité
du phénomeéne étudié) et des qualités métrologiques
essentielles (validité, fidélité, sensibilité) (78).

Les principaux instruments d’évaluation globale de la
dépression appartiennent a deux grandes catégories :

- les questionnaires ou échelles d’auto-évaluation
destinés a étre remplis par le patient lui-méme,

- les échelles d’'hétéro-évaluation destinées a étre
remplies par un observateur.

3.2. Instruments d’auto-évaluation
globale de la dépression

_— 3.2.1. Inventaire ——
de dépression de Beck

L'inventaire de dépression de Beck (Beck Depression
Inventory, BDI) (25) représente |'échelle d'auto-éva-
luation de la dépression la plus fréquemment utilisée.

3.2.1.1. Description

Sous sa forme initiale, I'inventaire de dépression
de Beck comprend 21 items, se composant de 4 ou
5 affirmations correspondant a des degrés d’intensité
croissante d’'un symptome, parmi lesquelles le patient
doit choisir celle qui décrit le mieux ses sentiments.
Chaque proposition est cotée de 0 a 3 (16).

De nombreux tableaux plaident en faveur de la validi-
té et de la fidélité de lI'inventaire de Beck. Cependant,
plusieurs auteurs ont mis en doute la sensibilité de
I’échelle en tant que mesure de gravité et de change-
ment. Seuls les degrés de 12 items possédent des
qualités psychométriques satisfaisantes. De plus, I'in-
ventaire de Beck ne parait pas refléter la gravité de la
dépression dans la tranche supérieure de sévérité et
devrait donc étre utilisé uniquement chez des patients
déprimés modérés.

Dans la mesure ou les résultats des analyses facto-
rielles de linventaire de dépression de Beck sont
instables, seule la note totale doit étre utilisée (16).

Plus récemment, une version abrégée a 13 items a
été publiée (27). Cette forme abrégée a retenu les
items les plus fortement corrélés a la note totale de
I’échelle a 21 items ainsi qu’aux évaluations cliniques
globales de la gravité de I'état dépressif (16)

3.2.1.2. Mode de passation

Il est demandé au sujet de remplir le questionnaire en
entourant le numéro qui correspond a la proposition
choisie. Il peut entourer, dans une série, plusieurs
numeéros si plusieurs propositions lui conviennent.

3.2.1.3. Cotation

Chaque item est constitué de 4 phrases correspon-
dant a 4 degrés d'intensité croissante d'un symptome,
coté de 0 a 3. Dans le dépouillement, il faut tenir
compte de la cote la plus forte choisie pour une méme
série.

La note globale est obtenue en additionnant les scores
des 13 items. L'étendue de I'échelle va de 0 a 39. Plus
la note est élevée, plus le sujet est déprimé.
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3.2.1.4. Applications

L'inventaire de dépression de Beck permet la mesure
des cognitions dépressives. Il est destiné a évaluer les
aspects subjectifs de la dépression. Il compléte
I'échelle de dépression de Hamilton et la Montgomery
and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) qui sont
des échelles d'évaluation des composantes soma-
tiques ou affectives de la dépression. Il est recom-
mandé de respecter un intervalle de temps d'au moins
huit jours entre deux passations de cet inventaire.

3.2.1.5. Intéréts-limites de l'inventaire abrégé

L'inventaire de dépression de Beck constitue la mesu-
re subjective de dépression la plus utilisée.

La forme abrégée permet d'alerter le clinicien qui uti-
lise les différents seuils de gravité retenus par Beck et
Beamesderfer (27) :

- note totale de 0 a 4 = absence de dépression,
- note totale de 4 a 7 = dépression |égere,

- note totale de 8 a 15 = dépression marquée,

- note totale de 16 ou plus = dépression séveére.

Cependant, comme pour |'échelle initiale, le pouvoir
de discrimination de l'intensité de la dépression de
I'inventaire abrégé a été discuté :

- la capacité du questionnaire de Beck a discriminer,
entre 7 stades de gravité, apparait inférieur a I'échel-
le d’'Hamilton et a la MADRS (75, 103),

- malgré sa corrélation trés élevée avec l'inventaire a
21 items, il ne I'a pas remplacé dans les recherches en
psychothérapie cognitive.

Il s'agit d'un instrument bien accepté par les patients
et facile a gérer du fait de sa brieveté. Il est plus sou-
vent utilisée en psychopharmacologie, en médecine
générale et en épidémiologie.

—— 3.2.2 Echelle d'auto-appréciation
de la dépression de Zung

L'échelle d’auto-appréciation de la dépression de
Zung (Self Depression Rating Scale, SDRS ou SDS)
est un questionnaire de 20 items, constitué de
phrases a la premiére personne décrivant des symp-
tomes. Le patient doit choisir pour chacune d’entre
elles parmi cing réponses possibles : pas du tout,
exceptionnellement, parfois, souvent, le plus sou-
vent (144).

3.3. Instruments d’hétéro-évaluation
globale de la dépression

Les instruments d’hétéro-évaluation ont souvent été
considérés comme plus fidéles que les instruments
d’auto-évaluation (qui peuvent étre modifiés par |'ap-
préciation plus subjective que le patient a de son état).
Cependant, ils nécessitent souvent un observateur
formé a la psychopathologie et entrainé a I'utilisation
de l'instrument, et leur mise en ceuvre demande plus
de temps.
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- 3.3.1. Echelle de dépression —
de Hamilton

Publiée en 1960, |'échelle de dépression de Hamilton
(HDRS ou HAM-D) (24, 86, 87) est devenue |'échelle
de dépression la plus largement utilisée dans le
monde (26).

3.3.1.1. Description

L'échelle de dépression de Hamilton représente une
facon simple d'évaluer quantitativement la sévérité
d'un état dépressif et de montrer des modifications
obtenues sous traitement. Elle ne constitue pas un
instrument a visée diagnostique (75).

Elle a connu de nombreuses versions différant par le
nombre d’items : la version originale a 21 items, la
version considérée comme " définitive " par I'auteur et
la plus répandue a 17 items, une version a 23 items,
une version expérimentale d‘origine américaine a 26
items et une version étendue comportant les six items
dits de Rosenthal des dépressions atypiques.

3.3.1.2. Mode de passation

L'échelle de dépression de Hamilton est remplie par le
clinicien dans les minutes qui suivent un entretien au
cours duquel il cherche a mettre en évidence chez son
patient d'authentiques symptomes dépressifs et non
de simples fluctuations thymiques mineures. Les don-
nées cliniques ainsi recueillies peuvent étre complé-
tées si besoin par des informations fournies par I'en-
tourage. La durée de I'entretien nécessaire pour cou-
vrir I'ensemble de la sémiologie parcourue par les
items de I'échelle est au minimum de trente minutes.

3.3.1.3. Cotation

Chaque item de I'échelle est gradué de 0 a 2 ou de 0
a 4.

La note totale de la version a 17 items va de 0 a 52.
Les cotations de 0 a 4 s’appliquent respectivement a
des symptémes qualifiés de : 0 = absents, 1 = dou-
teux ou non significatifs, 2 = légers, 3 = moyens, 4 =
importants.

Celles allant de 0 a 2 s’appliquent respectivement a
des symptémes qualifiés de : 0 = absents, 1 = dou-
teux ou légers, 2 = manifestes ou séveres.

La cotation repose sur les données de I'entretien ainsi
que sur les phénomeénes rapportés par le patient dans
le cadre de I'épisode actuel au cours de la semaine
écoulée.

Un guide pour un entretien structuré a été développé.

3.3.1.4. Applications

L'échelle de dépression de Hamilton reste a ce jour
I'échelle de dépression la plus utilisée dans le monde.
Elle sert le plus souvent a enregistrer la sémiologie
dépressive avant traitement et a évaluer I'importance
de I'amélioration sous traitement.

De nombreux auteurs utilisent la note totale de
I'échelle de dépression de Hamilton comme critére
d'inclusion dans les essais cliniques d'antidépresseurs.
Cette utilisation sous-entend que cette note totale est un
fidele reflet global de la symptomatologie dépressive (75).
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Utilisant I’échelle a 17 items, certains auteurs ont pro-
posé les notes seuils suivantes, bien que l'instrument
ne doive pas étre considéré comme ayant une visée
diagnostique (75) :

note totale de 0 a 7 = absence de dépression,
note totale de 8 a 15 = dépression mineure,
note de 16 ou plus = dépression caractérisée.

3.3.1.5. Intéréts-limites
* Intérét

La fidélité interjuges et la fidélité test-retest de
I’échelle de dépression de Hamilton ont été trouvées
élevées dans de nombreuses études.

De méme, la sensibilité au changement de I'échelle a
été abondamment démontrée dans de trés nom-
breuses études cliniques d’antidépresseurs (16).

* Limites

Bien qu’incontournable pour I'évaluation quantitative
de la symptomatologie dépressive, notamment dans
les essais cliniques d’antidépresseurs, |’échelle de
dépression de Hamilton a cependant été l'objet de
trés nombreuses critiques (16) :

- les symptomes inclus pour I'évaluation de la gravité
de la dépression sont trés hétérogenes, allant des
symptomes cardinaux jusqu'a des symptémes trés
peu caractéristiques de |'affection ; ainsi, I'importance
accordée dans la cotation aux plaintes somatiques et
a l'anxiété fait qu’une amélioration méme tres signifi-
cative de la note totale de I’échelle n’est pas obliga-
toirement indicative d’un effet antidépressif authen-
tique,

- 'utilisation de I'échelle de dépression requiert le dia-
gnostic préalable de dépression ; I’échelle n’est aucu-
nement capable d’évaluer la dimension dépressive
présente dans d’autres affections,

- elle posséde une structure factorielle instable,

- elle n‘est pas unidimensionnelle : seuls 6 items sont
suffisamment corrélés a I'évaluation globale de la
dépression (22).

——— 3.3.2. Echelle de dépression
de Montgomery et Asberg

3.3.2.1. Description

L'échelle de dépression de Montgomery et Asberg
(Montgomery and Asberg Depression Rating Scale,
MADRS) (114) comprend 10 items sélectionnés sur la
base de leur sensibilité au traitement, de leur fidélité
interjuges et de leur corrélation a I"évolution.

Elle est graduée de 0 a 6. Les degrés 0, 2, 4 et 6 sont
définis. Les notes impaires correspondent a des
niveaux de gravité intermédiaires (16).

3.3.2.2. Mode de passation

Les consignes générales sont rappelées au début de
I'échelle.
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Bien qu'il soit indiqué que le cotateur puisse faire
appel a toutes les sources d'informations disponibles,
la cotation se fait en général aprés un entretien cli-
nique pour lequel il n'est pas proposé d'entretien
structuré ou semi-structuré (75).

3.3.2.3. Cotation

Le cotateur remplit I'échelle aprés I'entretien en se
référant a la fois au contenu général de l'item et a sa
formulation. Les degrés non définis sont cotés par
interpolation. La note globale résulte de I'addition des
scores d'items.

La note seuil de dépression a été fixée a 15 en utili-
sant les notes d'un groupe de sujets ne présentant
pas de critéres de dépression, et celles de sujets
déprimés guéris. La note de 20-21 est généralement
considérée comme la note minimum pour I'inclusion
dans un essai, un chiffre supérieur étant quelquefois
choisi en fonction des exigences de gravité (75).

3.3.2.4. Intéréts-limites

La MADRS est une échelle relativement simple, cour-
te, de passation assez facile (75).

Les qualités métrologiques de la MADRS apparaissent
meilleures que celles de I’échelle de dépression de
Hamilton. Sa validité apparente et concourante et sa
consistance interne sont excellentes.

La structure factorielle révele I'existence d’'un facteur
général auquel tous les items sont bien corrélés. La
fidélité interjuges est bonne.

Cependant, contrairement aux espoirs initiaux des
auteurs de l'échelle, sa sensibilit¢ au changement
n‘apparait pas supérieure a celle de I'échelle de
dépression de Hamilton (16).

Par rapport a I'échelle de Hamilton, la prédominance
des items psychiques sur les items somatiques peut
favoriser son utilisation chez les patients atteints d‘af-
fections somatiques afin d’éviter des interférences
(75).

Pour évaluer de facon plus exhaustive la sémiologie
des syndromes dépressifs, il parait souhaitable d'ad-
joindre a la MADRS une échelle d'anxiété et I'échelle
de ralentissement (75).

o 3.3.3. Echelle de dépression
de Raskin

3.3.3.1. Description

L'échelle de dépression de Raskin (75, 139) comprend
3 items qui évaluent a l'aide d’une cotation allant de
0 (absent) a 4 (énormément) le discours du sujet,
son comportement et les symptémes associés.

A partir de travaux antérieurs, les auteurs ont jugé
utile de définir des domaines et non des items précis.
Pour chaque domaine, de nombreux exemples sont
cités.
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3.3.3.2. Mode de passation

L'échelle de dépression de Raskin est cotée par le cli-
nicien aprés un entretien concernant trois domaines :

- les plaintes rapportées par le malade,
- le comportement observé,
- les symptémes dits "secondaires" des états dépressifs.

Différents symptomes sont cités dans chacun de ces
trois domaines. Les passations peuvent étre fré-
quentes puisqu'il s'agit d'une évaluation "instanta-
née". Cependant, certains symptomes cités ne peu-
vent étre correctement évalués qu'en faisant référen-
ce a des temps supérieurs a une journée.

3.3.3.3. Cotation

La présence d'un seul des symptomes cités entraine
une cotation positive, le symptome le plus sévéere
définit l'intensité attribuée dans chacun des domaines.
La gamme de scores possibles est donc 0 a 12. Les
scores supérieurs ou égaux a 6 sont en général consi-
dérés comme suffisants pour nécessiter un traitement
antidépresseur. Les dépressions dont les scores sont
supérieurs ou égaux a 9 sont considérées comme séveres.

3.3.3.4. Applications

Le but de I'échelle de Raskin n'est en aucun cas dia-
gnostique ; cependant sa sensibilité a identifier les cas
positifs est bonne (94 % pour une HDRS a 78 %).
Le nombre de faux négatifs est peu élevé tandis que
les faux positifs sont nombreux. Ceci peut étre en
faveur de I'utilisation du score de 6 et plus comme cri-
tere d'exclusion lorsqu’il ne faut pas introduire de
déprimés dans une étude.

Si au contraire le but est de s'assurer qu'un score
minimal garantit une sévérité suffisante, il est
conseillé d'utiliser, selon I'objectif, le score de 7 ou de 8.

3.3.3.5. Intéréts-limites

L'échelle de Raskin permet une "évaluation globale"
précise et sensible particulierement adaptée aux pro-
tocoles de caractére thérapeutique.

Au total, les populations cibles sont les états dépres-
sifs et les syndromes anxio-dépressifs.

Elle a aussi été proposée pour exclure les sujets dépri-
més d'une population de sujets anxieux.

Il s'agit d'une échelle facile d'emploi, de passation
rapide, sensible et fiable y compris pour évaluer le
changement. Elle est fortement corrélée a d’autres
échelles de dépression et présente une excellente
fidélité interjuges.

—— 3.3.4. Echelle de ralentissement
dépressif

3.3.4.1. Description

L'échelle de ralentissement dépressif (ERD) ou
Widlocher’s Retardation Rating Scale (75, 162) essaye
d'évaluer le ralentissement psychomoteur, dimension
aussi homogéne que possible considérée comme cen-
trale dans la pathologie dépressive.
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Elle comporte 14 items qui décrivent le comportement
moteur, verbal, idéique, hédonique et cognitif des
déprimés.

Dans cette échelle, la notion de ralentissement psy-
chomoteur ne se rapporte pas a des symptdomes mais
concerne |'organisation de la vie psychique.

3.3.4.2. Mode de passation

L'échelle doit étre remplie par un observateur, psy-
chiatre ou psychologue.

Elle est appliquée sur les deux ou trois derniers jours
et peut étre utilisée a des intervalles fréquents (envi-
ron 48 heures).

3.3.4.3. Cotation

Chaque item est évalué de 0 a 4. La cotation 1 fait
référence au doute sur le caractére pathologique des
phénoménes observés ; la cotation 2 correspond a
I'observation d'un phénomeéne pathologique léger, 3
correspond a un ralentissement moyen et 4 a un
ralentissement important mais non pas "extréme".
10 a 20 % des sujets selon les populations peuvent
atteindre cette note. Des consignes plus détaillées
sont fournies avec I'échelle au cotateur.

La présence d'un ralentissement est douteuse pour
des notes totales inférieures a 16.

Les patients mélancoliques gravement ralentis pré-
sentent des notes totales de 40 ou plus.

3.3.4.4. Application

L'échelle est utilisée pour évaluer I'efficacité des trai-
tements antidépresseurs

3.3.4.5. Intéréts-limites

L'ERD a donné lieu a de nombreux travaux de valida-
tion et sa pertinence et de ses qualités métriques sont
excellentes. Sa spécificité par rapport a la chimiothé-
rapie en fait une échelle de choix dans les essais cli-
niques. L'échelle a la méme sensibilité au changement
thérapeutique que I’échelle de Hamilton ou la MADRS.

3.4. Echelle d’auto-évaluation
de I'anxiété et de la dépression

—ee. Hospital anxiety —— ——
and depression scale

3.4.1. Description

L'objectif essentiel de la Hospital anxiety and depres-
sion scale (HAD) (75, 163) est d’évaluer le niveau
actuel de la symptomatologie dépressive et anxieuse
en éliminant les symptémes somatiques.

La version définitive est composée de 14 items, 7
constituant la sous-échelle évaluant I'anxiété, et les 7
autres la sous-échelle évaluant la dépression.
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3.4.2. Mode de passation

La passation de |'échelle est trés aisée. Il est deman-
dé au sujet de remplir le questionnaire afin d’aider son
médecin a mieux connaitre les émotions ressenties au
cours de la semaine écoulée et de souligner les
réponses qui semblent le mieux correspondre a I'état
éprouveé.

Il est également recommandé de demander au patient
de bien lire le préambule avant de remplir I’échelle.

3.4.3. Cotation

Chaque réponse est cotée de 0 a 3 sur une échelle
évaluant de maniére semi-quantitative l'intensité du
symptome au cours de la semaine écoulée. Cette
intensité est appréciée par un adverbe ou une courte
phrase. L'intervalle des notes possibles s’étend pour
chaque sous-échelle de 0 a 21. Les scores les plus éle-
vés correspondant a la présence d’une symptomatolo-
gie plus sévére. La présentation de I’échelle, avec
dans la colonne de gauche les notes correspondant a
chaque item, facilite grandement le calcul rapide des
scores de chaque échelle.

Pour les deux scores (dépression et anxiété), des
valeurs seuils ont été déterminées :

- un score inférieur ou égal a 7 = absence de cas,
- un score entre 8 et 10 = cas douteux,
- un score supérieur ou égal a 11 = cas certain.

3.4.4. Application

L'échelle HAD est un instrument rapide d’évaluation
cliniqgue des dimensions anxieuses et dépressives et
peut étre utilisée dans des travaux de recherche cli-
nique ou thérapeutique visant, d’'une part, a dépister
les patients anxieux et/ou déprimés, mais également
a apprécier les changements d’état de ces sujets.

3.4.5. Intéréts-limites

L'échelle HAD est aisée a remplir par des sujets de
niveau culturel trés varié.

Plus qu’un indicateur des troubles dépressifs et
anxieux, au sens des classifications actuelles (DSM-IV
et ICD-10), elle évalue un indice de sévérité sympto-
matique.

Elle ne permet donc pas d’effectuer a elle seule le dia-
gnostic de syndrome dépressif ou anxieux, mais au-
dela d’un certain seuil, elle est considérée comme un
signal d'alarme.

3.5. Instruments d’'hétéro-évaluation
de I'anxiété

——— 3.5.1. Echelle d’anxiété de Hamilton

3.5.1.1. Description

L'échelle d’anxiété de Hamilton (HAMA) (75, 85) a été
et est toujours trés utilisée au cours d’essais cliniques
d’anxiolytiques et d’antidépresseurs.
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La HAMA comprend 14 items. Ceux-ci ne sont pas a
proprement parler définis ; a chacun d’entre eux cor-
respond une liste de symptomes donnés a titre
d’exemple et aboutissant a leur définition par extension.

3.5.1.2. Mode de passation

Le clinicien doit choisir, en fonction de son expérien-
ce, pour chaque symptome, l'intensité qui lui parait le
mieux correspondre a |'état du patient.

L'entretien est libre, mais la liste des symptémes pro-
posés constitue un guide utile et un mémento sémio-
logique.

3.5.1.3. Cotation

Les items sont évalués a l'aide de 5 degrés de gravi-
té. La note globale va de 0 a 60. Il existe une note
d’anxiété psychique (items 1 a 6 et 14) et une note
d'anxiété somatique (items 7 a 13). La note d’inclu-
sion pour un essai thérapeutique est généralement au
minimum de 20.

3.5.1.4. Application

La HAMA a été et est toujours tres utilisée essentiel-
lement au cours d'essais cliniques d'anxiolytiques et
d'antidépresseurs. Elle a constitué I'échelle de réfé-
rence pour de nombreux travaux de validité concou-
rante et de psychopathologie quantitative.

3.5.1.5. Intéréts-limites

La HAMA est trés largement connue et utilisée. Elle
permet de comparer les études cliniques entre elles.
La sensibilité au changement a été validée et son apti-
tude a distinguer différents degrés de gravité lors
d’une évaluation globale est satisfaisante. Il n’existe
pas de travaux concernant sa spécificité ni sa consis-
tance interne.

La présence d'un item dépressif nuit a la pureté de
I'instrument et l'accent porté sur les symptomes
somatiques est trop important.

Son intérét pour les échantillons de patients dont I'ex-
pressivité anxieuse est surtout somatique (du fait de
facteurs ethniques par exemple) est donc limité.

. 3.5.2. Echelle de gravité
de I'anxiété de Covi

3.5.2.1. Description

L'échelle de gravité de I'anxiété de Covi (45, 75) est
composée de 3 items qui décrivent |'anxiété a travers
le discours du sujet, son comportement et les plaintes
somatiques exprimées.

3.5.2.2. Mode de passation

L'échelle est cotée par un clinicien aprés un entretien
portant sur les plaintes rapportées par le malade et la
présence de symptomes somatiques de l'anxiété, et
aprées observation du patient.
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Les passations peuvent étre fréquentes du fait du
caractére instantané de I'évaluation. Cependant il faut
tenir compte des fluctuations habituelles de I'anxiété
au cours d'une journée et des biais liés a I'absence
d'exposition a des stimuli anxiogénes (ou a la surex-
position).

3.5.2.3. Cotation

Chaque item est coté de 0 (absent) a 4 (énormé-
ment), le score total de I’échelle varie donc de 0 a 12.
Chez les sujets présentant un trouble anxieux, le
score moyen est habituellement compris entre 6 et 8
(si I'absence de pathologie est cotée 0 ; certaines
publications présentent des scores de 9 a 11 car I'ab-
sence de pathologie est parfois cotée 1 pour chacun
des 3 items). Les sujets déprimés présentent des
scores moyens compris entre 4 et 6 voire un peu plus
élevés chez les mélancoliques.

3.5.2.4. Applications

* Sélection de sujets anxieux

L'existence de scores = 6 garantit I'existence d'une
anxiété susceptible de s’améliorer sous traitement
mais ne garantit en aucun cas l'existence d’un trouble
anxieux. Des scores < 3 permettent de ne pas intro-
duire des sujets anxieux dans un protocole.

* Evaluation du changement

Selon les protocoles, I'échelle de Covi peut remplacer
une évaluation globale ou des échelles plus longues
comme celle de Hamilton. Elle permet de situer le
niveau moyen d'anxiété d'une population car elle est
employée dans de nombreuses études. Sa sensibilité
a une amélioration du patient permet de I'utiliser pour
évaluer l'efficacité thérapeutique.

3.5.2.5. Intéréts-limites

Une bonne sensibilité, un emploi rapide et facile, la
possibilité de répéter fréquemment la mesure, sont
des avantages certains de I'échelle de Covi dont les
résultats ont I'avantage de la pertinence du jugement
cliniqgue synthétique.

La sensibilité au changement sous traitement est a
peine inférieure a celle de I’échelle d'anxiété de
Hamilton qui comporte un plus grand nombre d’items.
Par contre, son caractéere trop global ne permet pas
de recueillir une information qualitative ; elle ne pré-
sente aucune validité diagnostique.

3.6. Echelle d'auto-évaluation de psy-
chopathologie générale

——w— Hopkins Symptom Check-list — —

3.6.1. Description

La Hopkins Symptom Check-list (HSCL) ou SCL-90 R
(57 75) est un questionnaire global d’auto-évaluation
des symptomes psychiatriques.

L
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La SCL-90 R est formée de 90 phrases courtes com-
posées de mots simples, décrivant des plaintes ou des
symptomes divers pour lesquels le sujet doit choisir
une des cing réponses possibles : non - oui un peu -
oui moyennement - oui beaucoup - oui extrémement,
définissant des degrés 0-1-2-3-4.

3.6.2. Mode de passation

Le patient doit remplir le questionnaire en fonction de
ce qui I'a ennuyé ou préoccupé au cours de la semai-
ne précédente et du jour méme.

La passation dure en principe environ un quart d’heure.
Elle est plus longue chez les sujets agés ou déprimés.
La lecture des items par un tiers pour des sujets tem-
porairement incapables de lire n’introduit semble-t-il
pas de biais appréciable.

3.6.3. Cotation

Les scores d’échelles sont calculés par sommation des
notes d‘items (degrés 0, 1, 2, 3, 4) divisés par le
nombre d’items du facteur (ce qui sur le plan métho-
dologique peut étre critiquable). Les indices globaux
sont également calculés suivant les formules consa-
crées. Les scores sont ensuite portés sur une feuille
comportant les profils établis pour les échantillons de
référence adolescents, adultes normaux, homme ou
femme, adultes suivis en psychiatrie, afin de leur étre
comparés.

3.6.4. Applications

La SCL-90 R a été utilisée dans de nombreux travaux :
études cliniques d’antidépresseurs, d’anxiolytiques,
études cliniques dans le domaine des troubles affec-
tifs, des troubles sexuels et du sommeil, des réactions
au stress, au cours de la prise en charge des alcoo-
liqgues chroniques. En médecine, elle a été employée
surtout en oncologie pour I'évaluation de profils
d’échantillon de population.

3.6.5. Intéréts-limites

La SCL-90 R est un instrument assez largement vali-
dé, tres utilisé, ce qui permet donc des comparaisons.
L'instrument est long et difficile a passer en cas de
dépression par exemple. La supériorité de la SCL-90
R sur la Hopkins Symptom Check-list (HSCL 58) est
établie pour certaines pathologies.

3.7. Echelle d’hétéro-évaluation de psy-
chopathologie générale

——- Impressions cliniques globales —

3.7.1. Description

Les impressions cliniques globales (clinical global
impressions, CGI) (75, 82) consistent en 3 échelles
globales dites universelles, en ce sens qu’elles peu-
vent s'utiliser quel que soit le psychotrope étudié
aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant.
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3.7.2. Mode de passation et cotation

La premiére impression (item 1) concerne la gra-
vité de la maladie. Elle est cotée de 0 a 7 en sachant
que la cotation 1 correspond a I’état normal. Le cota-
teur doit coter la gravité de la maladie en fonction de
I'impression clinique qu’il a du patient inclus dans la
recherche en cours.

La deuxiéme impression (item 2) concerne I'amé-
lioration globale. Elle nest cotée qu’a partir de la 2éme
cotation et propose a l'investigateur d’évaluer I'amé-
lioration globale du patient par comparaison a son état
lors de l'admission dans la recherche. Comme précé-
demment, cette impression comporte 7 degrés quanti-
fiés, la valeur O correspondant a une non-évaluation.

La troisieme impression (item 3) concerne l'index
thérapeutique et nécessite une seule cotation croisant
I'effet thérapeutique et les effets indésirables.

3.7.3. Application

Les impressions cliniques globales trouvent leur applica-
tion dans la majorité des recherches concernant les
psychotropes. La premiére impression est la seule qui
soit cotée a l'inclusion du patient dans la recherche,
les 2 autres étant remplies a partir de la 2éme yisite.

3.7.4. Intéréts-limites

La premiére impression est une bonne mesure glo-
bale de I'état actuel du patient et permet, dans la
majorité des essais de psychotropes, de se faire une
idée précise de I'état du patient aux différentes
visites.

La deuxiéme impression globale est moins sou-
vent employée car elle apparait comme moins sen-
sible que la mesure précédente.

La troisieme impression clinique est un trés bon
résumé des effets thérapeutiques bénéfiques et des
effets indésirables du psychotrope étudié. Elle est par-
ticulierement utilisée dans les recherches des nou-
veaux psychotropes qui sont caractérisés par de bons
effets thérapeutiques et moins d’effets indésirables
que les psychotropes classiques.

3.8. Echelle abrégée d’évaluation des
fonctions cognitives (gériatrie)

——— 3.8.1. Brief cognitive rating scale

3.8.1.1. Description

L'échelle brief cognitive rating scale (BCRS) (75, 141)
a été concue afin d’apprécier I'ampleur du déclin intel-
lectuel des patients et des modifications cognitives
sous |'effet de médicaments, dans toutes sortes de
pathologie.

Elle est constituée de 5 axes, évaluant respectivement
la concentration et le calcul mental (axe I), la mémoi-
re des faits récents (axe II), la mémoire du passé (axe
III), l'orientation (axe IV), l'activité et les soins per-
sonnels (axe V).
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3.8.1.2. Mode de passation

L'échelle doit étre remplie par un clinicien expérimen-
té, avant et aprés traitement. L'intervalle entre les
différentes évaluations est laissé a l'appréciation de
l'investigateur.

La cotation des axes 1 a 4 peut étre faite plusieurs fois
dans la journée si nécessaire. La cotation de I'axe 5,
qui apprécie l'autonomie, doit étre réalisée a des
intervalles plus espacés.

3.8.1.3. Cotation

La BCRS est une échelle nominale a 7 degrés. La cor-
respondance présumée avec la sévérité d’une attein-
te varie de 1 a 7, 1 étant I'absence de trouble sur l'axe
considéré et 7 la gravité la plus élevée.

3.8.1.4. Intéréts-limites

Aucune précision n’est fournie sur la technique de
cotation des items et leur valeur ordinale n'a pas
encore été explicitement démontrée.

Dans le cas ou la passation de tests psychométriques
se trouve irréalisable, cette échelle peut constituer un
moyen substitutif pour apprécier un déclin du patient.

—e- 3.8.2. Mini Mental State Examination -

3.8.2.1. Description

Le Mini Mental State Examination (MMSE ou MMS)
(69, 75) constitue un moyen de quantification clinique
rapide de I'état cognitif, n‘exigeant ni un évaluateur
spécialisé ni des circonstances d’examen particulieres.
Il a connu une tres large diffusion internationale dans
les travaux de psychogériatrie.

Le MMSE comporte une série de questions et de
consignes réparties en 2 sections. La premiere appel-
le des réponses verbales uniquement et concerne
I'orientation, la mémoire et l'attention. La deuxiéme
section apprécie I'aptitude a dénommer des objets, a
exécuter une consigne verbale et écrite, a écrire spon-
tanément une phrase et a recopier une figure géomé-
trique complexe. Aucune question embarrassante ne
vient réduire la coopération du patient.

3.8.2.2. Mode de passation

Les 2 sections comprennent 11 épreuves ou taches a
réaliser. Il faut 5 a 10 minutes pour faire passer le
MMSE mais le temps de passation n’est pas compta-
bilisé. L'évaluateur peut étre spécialisé ou non.
L'entrainement nécessaire est trés léger : une séance
suffit. Une liste d’instructions est jointe a l'instrument.

3.8.2.3. Cotation

Un point est attribué a chaque tache réussie, le score
global variant de 0 a 30. La premiére section est cotée
de 0 a 21, la deuxiéme de 0 a 9. Les auteurs ont fixé
un seuil a 23 a partir duquel une pathologie est cer-
taine : un score global de 23 ou moins chez un sujet
ayant recu au moins 8 années d’éducation indique un
déficit cognitif.
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3.8.2.4. Applications

Le MMSE peut étre utilisé pour dépister un déficit
cognitif et faire une évaluation de sa gravité, mais ne
préjuge pas de la nature de celui-ci.

Il sert a dépister et a mesurer les changements dans
le temps des états confusionnels ou démentiels chez
les malades psycho-gériatriques mais aussi chez les
sujets agés suivis pour des troubles physiques.

Il est particulierement utile comme critére d‘inclusion
ou d’exclusion pour des essais thérapeutiques ou bien
des études de terrain.

3.8.2.5. Intéréts-limites

La rapidité de passation du MMSE rend son utilisation
facile dans des populations trés vastes et aupres de
sujets incapables d’une attention et d’une coopération
prolongées. Sa simplicité autorise un personnel non
spécialisé a s’en servir dans toutes les institutions
médico-sociales.

Le MMSE n’est pas un instrument de diagnostic et un
score bas peut traduire aussi bien un état démentiel,
confusionnel ou pseudo-démentiel, de dépression
avec troubles cognitifs et anxieux, d’oligophrénie,
qgu’un niveau d’éducation bas.

3.9. Echelle d’évaluation des effets
indésirables des psychotropes

e Utvalg for kliniske ——
undersogelser

3.9.1. Description

L'utvalg for kliniske undersogelser (UKU) (75, 106)
est une échelle construite sur la base d’un répertoire
des différents effets indésirables cliniques possibles
des médicaments psychotropes (classés en quatre
grandes catégories effets psychiques, neurolo-
giques, neurovégétatifs et divers).

L'échelle a été traduite en francais par P. Pichot.

Une révision-adaptation a été effectuée par JD Guelfi,
en tenant compte de la terminologie préconisée par
I'Organisation Mondiale de la santé dans ce domaine
(WHO Adverse Reaction Terminology) (1).

L'échelle est constituée de 48 items cotés en 4 degrés
d’intensité clairement définie et en 3 degrés d'imputa-
bilité. Aprés chaque groupe de symptémes, un empla-
cement est prévu pour noter d’autres effets éventuels,
non prévus dans I'échelle.

3.9.2. Mode de passation

Un entretien semi-structuré est la base essentielle de
I’évaluation des symptomes. Il permet de parcourir
I'ensemble des domaines explorés par |'échelle (pas
nécessairement dans l'ordre indiqué). L'entretien est
complété par les observations cliniques disponibles et
toutes les informations recueillies (auprés du person-
nel infirmier, dans les dossiers cliniques des
malades...). Pour chaque effet indésirable, les degrés
d’intensité et d'imputabilité sont conjointement évalués.
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Enfin, une évaluation globale est effectuée par le
médecin et par le patient et les conséquences des
effets constatés sont consignées.

3.9.3. Cotation

Pour chaque signe, symptome ou plainte, la note d’in-
tensité peut aller, de 0 = absente ou doute, a 1 =
léger, 2 = moyen et 3 = grave.

Les 3 degrés d’imputabilité sont : important, possible
ou probable.

L'évaluation globale du degré d’interférence des effets
indésirables avec le comportement du patient dans sa
vie de tous les jours est appréciée de 0 a 4.

En regle générale, la plupart des symptémes doivent
étre évalués au cours des 3 jours précédents.
Lorsqu’un symptome ne peut étre évalué, cela doit
étre indiqué.

3.9.4. Application

L'échelle UKU peut étre utilisée au début puis au cours
d'une thérapeutique par psychotropes pour dépister
I'apparition et étudier I'évolution des effets indési-
rables cliniques sous traitement.

3.9.5. Intéréts-limites

L'échelle UKU est un procédé commode pour explorer
de fagon suffisamment compléte les effets indési-
rables observés sous traitement psychotrope. Cette
échelle a l'inconvénient, comme toutes les listes pré-
établies qui doivent étre remplies a la suite d'un
entretien semi-structuré, d’induire chez certains
patients suggestibles des plaintes somatiques. Une
autre limitation est le temps nécessaire pour faire cor-
rectement I'évaluation (30 a 40 minutes pour I'entre-
tien et I'examen physique).

Un dernier inconvénient marque les limites de I'ins-
trument : certains effets indésirables rares, cliniques,
peuvent ne pas étre dépistés ainsi que I'ensemble des
effets biologiques. C’est la raison pour laquelle le rem-
plissage de I'échelle doit toujours étre complété par la
recherche et le signalement d’autres troubles, non
prévus dans l'inventaire. L'évaluation des effets indé-
sirables des traitements psychotropes ne doit jamais
se limiter au remplissage de listes pré-établies systé-
matiques, mais doit comprendre aussi :

- le recueil soigneux des notifications spontanées,

- un examen clinique attentif, a la recherche d’un
trouble inattendu,

- et des examens biologiques au moindre doute.

3.10. Conclusion : intéréts et limites

Les instruments d’évaluation enregistrent l'intensité
des symptomes a partir d’'une codification préétablie
formant un langage commun pour les différents cota-
teurs permettant donc la comparaison de groupes de
patients dans différentes études (67).

Ces instruments sont habituellement employés pour
suivre I'évolution des patients selon différentes modalités :
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- évolution spontanée,
- traitements médicamenteux,

- traitements psychologiques avec possibilité de com-
paraison intergroupes (67).

Dans une perspective de recherche symptomatique et
nosographique, I'utilisation des études statistiques
multivariées appliquée aux instruments d’évaluation
permet de dégager les principales dimensions dépres-
sives symptomatiques et de définir des typologies de
groupes de patients. Ces données ont une incidence
sur les remaniements nosographiques. Cependant, il
existe des difficultés non encore parfaitement réso-
lues pour établir une classification des troubles psy-
chiatriques a partir de données statistiques car les
diagnostics clinique et statistique ne sont pas toujours
congruents (68).

Les qualités métrologiques auxquelles doit répondre
un instrument idéal d’évaluation quantitative de la
dépression sont (16) :

- des items clairement définis,

- un choix d’items regroupant les symptomes caracté-
ristiques,

- une faible représentation d’items d’‘anxiété,
entre 4 et 7 niveaux de gravité,

- des niveaux de gravité bien définis,

- un objectif de mesurer le changement,

- une utilisation a partir d'un entretien libre afin que
diverses échelles puissent étre combinées,

- une large diffusion, une validation suffisante et une
bonne sensibilité aux traitements médicamenteux.

La psychopathologie quantitative n’est qu’un éclairage
particulier de la clinique. Elle a ses propres limites et
ses difficultés théoriques. Son apport complémentaire
pour le clinicien ne doit en rien écarter la subtilité des
autres approches dans |I'abord singulier des patients.

4. Critéres de guérison

En bref

Les principales phases évolutives des troubles de
I’'numeur sont : 1) I'épisode : phase de traitement
aigu ; 2) la rémission partielle : le traitement n’est
pas indispensable dans ce cas ; 3) la rémission
compléte ; 4) la guérison ou rémission sans symp-
tomes majeurs : lorsqu’un traitement est en cours,
il peut étre interrompu ; 5) la rechute correspond a
la réapparition de symptomes : nécessite la reprise
d’un traitement ou une modification du traitement
préalable ; 6) la récidive (ou récurrence) corres-
pond a l'apparition d’un nouvel épisode apres gué-
rison : nécessite la mise en ceuvre d’un traitement.

La réponse au traitement se définit par la réduction
de 50 % du score a une échelle quantitative d’éva-
luation de dépression ; [I‘utilisation de notes mini-
males permet de définir un score seuil synonyme de
rémission. L'utilisation d’échelles globales d’évalua-
tion de I'état clinique est une autre possibilité.

En 1989, a l'instigation de la fondation Mac ARTHUR,
s’est constituée aux Etats-Unis une Task Force dont
I'objectif est de préciser et redéfinir les principales
phases évolutives des troubles de I’hnumeur en propo-
sant des critéres opérationnels pour des concepts tels
que “réponse” (au traitement), “rémission”, “guéri-
son”, “rechute” et “récidive” (70). Ce projet résultait
du constat selon lequel la grande diversité des défini-
tions utilisées pour caractériser |’évolution des
dépressions était devenu un obstacle considérable a
I'interprétation des travaux consacrés au traitement
et au devenir de ces pathologies.

Ces définitions s’intégrent dans un schéma proposé
par Kupfer en 1991 (Figure 3).

4.1. Episode

Un épisode est une période de temps supérieure a x
jours durant laquelle le patient présente de facon
constante un ensemble suffisant de symptémes pour
remplir les critéres de la maladie.

Pour le clinicien cela conduit normalement a la déci-
sion de traiter (phase de traitement aigu).

Pour le chercheur, cela signifie que le patient peut
étre inclus dans un groupe d'individu présentant la
méme affection.

4.2. Réponse et rémission partielle

La période de rémission partielle est la période
durant laquelle est observée une amélioration suffi-
sante pour que lindividu ne soit plus entiérement
symptomatique (il ne remplit plus les critéres de la
maladie), tout en continuant cependant de présenter
des symptomes plus que minimes.

Un traitement n’est pas indispensable dans ce cas, la
rémission partielle pouvant étre spontanée.

La période de réponse correspond a linstant ou
débute la rémission partielle. Contrairement a la
rémission partielle, la réponse implique la mise en
ceuvre d'un traitement et présuppose que celui-ci est
a l'origine du changement (cette présomption pouvant
étre exacte ou erronée).

4.3. Rémission compléte

La période de rémission compléte est la période rela-
tivement bréve (> y jours et < a z jours) durant
laquelle est observée une amélioration d’'une durée
suffisante pour que le sujet soit considéré comme
asymptomatique (il ne remplit plus les critéres de la
maladie et ne présente au maximum que des symp-
tdmes minimes).

Une rémission compléte peut s’observer en I'absence
de tout traitement (rémission spontanée). Lorsqu’un
traitement est en cours, le début de la rémission com-
pléte correspond au début de la phase de consolida-
tion ; a ce stade, aucune augmentation de l'intensité
du traitement n’est requise, une réduction pouvant
méme dans certains cas étre envisagée.
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Rémission Guérison
Rechute Récidive
M) M)

”

“Normalité

Symptomes

Syndrome

Phases
du aigu
traitement

Figure 3 : Réponse, rémission,

4.4. Guérison

La guérison est une rémission (“période durant
laquelle n’existent que des symptomes minimes” -
Kupfer, 1991) qui dure au moins z jours.

La guérison peut étre spontanée et peut durer un
temps variable. Elle s’applique au dernier épisode
dépressif, et non pas a la maladie elle-méme.

La durée de rémission compléte pour aboutir a la
notion de guérison reste I'objet de discussions.

A titre d’exemples, suivant les critéres utilisés, il y a
guérison aprés huit semaines (critéeres RDC
Research Diagnostic Criteria), quatre mois (inventaire
de dépression de Beck) ou six mois (échelle de
dépression de Hamilton) (70).

En cas de guérison, lorsqu’un traitement est en cours,
celui-ci peut étre interrompu. Cette interruption doit
se faire trés progressivement sous surveillance cli-
nique réguliere du patient. Si le traitement est pour-
suivi, son objectif devient la prévention d'un épisode
ultérieur.

Pour le chercheur, la guérison signifie que la recherche
se focalise sur le maintien de I'’état de bien-étre sous
traitement ou de I"'amélioration sous traitement.

4.5. Rechute

La rechute correspond a la réapparition de symp-
tomes satisfaisant I’ensemble des critéres d’un épiso-
de, au cours de la période de rémission (partielle ou
compléte) mais avant la guérison.

L BT

maintenance
(préventif, prophylactique)

consolidation
(entretien)

rechute, guérison, récidive

La rechute nécessite la reprise d’un traitement ou une
modification du traitement en cours.

4.6. Récidive (ou récurrence)

La récidive (ou récurrence) correspond a |'apparition
d’un nouvel épisode aprés guérison (c’est a dire aprés
4 a 6 mois de rémission sous traitement en moyenne).

La récidive nécessite la mise en ceuvre d'un traite-
ment et l'intégration de ce nouvel épisode dans I'his-
toire de la maladie, ce qui n’est pas sans implications
pronostiques et thérapeutiques.

Remarques

- Les critéres de guérison actuellement proposés font
exclusivement référence a la guérison de l'accés
dépressif (Tableau 6) (70). Cette conceptualisation
parait d’autant moins adaptée au cadre de la maladie
dépressive que prés de 20 % des dépressions ont une
évolution chronique et, surtout, que 75 a 80 % d’entre
elles connaissent une évolution récurrente.

- Les multiples travaux réalisés dans le domaine des
facteurs de vulnérabilité dépressive permettent d’es-
pérer qu’il sera possible de mieux identifier parmi les
déprimés ceux qui sont susceptibles de faire un jour
un nouvel épisode et ceux dont le risque de récidive
n’'est pas supérieur a la moyenne de la population.

N~
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Tableau 6 : Critéres de guérison*

Critéres de diagnostic pour la recherche de dépression majeure

Niveaux de gravité
présence de <
présence de

asymptomatique
compléetement symptomatique
Durées

\%

épisode
rémission compléte
guérison

2 symptomes
5 symptomes

symptomatique = 4 semaines
asymptomatique > 2 semaines a < 8 semaines
asymptomatique = 8 semaines

Echelle de dépression de Hamilton a 17 items

Niveaux de gravité

asymptomatique note < 7
complétement symptomatique note = 15
Durées

épisode

rémission compléte
guérison

complétement symptomatique > 2 semaines
asymptomatique > 2 semaines a < 6 mois
asymptomatique = 6 mois

Inventaire de dépression de Beck a 21 items

Niveaux de gravité
asymptomatique note < 8
complétement symptomatique note = 15
Durées

épisode

rémission compléte
guérison

IA

complétement symptomatique = 4 semaines
asymptomatique = 3 semaines a < 4 mois
asymptomatique = 4 mois

* Exemples de systemes de critéres opérationnels proposés (adapté de Frank E, Prien RF, Jarret RB et al.
Conceptualization and rationale for consensus definitions of terms in major depressive disorder. Arch Gen Psychiat 1991 ;
48 : 851-5. Copyright 1991, American Medical Association). Cité par Ansseau 1995.

4.7. Intérét des critéres de guérison
dans les essais cliniques (71)

Dans les essais cliniques, la réponse au traitement se
définit actuellement de différentes maniéres.

4.7.1. Utilisation d'un échelle quantitative

Dans le cas d'un épisode de dépression majeure, la
réponse clinique est généralement considérée comme
acquise a partir d’une réduction de 50 % du score a
une échelle quantitative d’évaluation de dépression
apres 4 a 8 semaines de traitement.

Cette définition en pourcentage d’amélioration a
I'avantage de la simplicité mais présente des limites
évidentes : un patient répondeur a un traitement peut
demeurer authentiquement déprimé ; la diminution
de 50 % du score total ne donne pas d’indication
quant a la réalité du nombre de malades guéris a l'is-
sue de l'essai clinique.

L'utilisation de notes minimales permet de définir un
score seuil synonyme de rémission :

- score a la MADRS < 12,
- score a 'HAM-D < 7,
- score a l'autoquestionnaire de Beck < 8.
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Mais ces échelles contiennent un certain nombre de
symptoémes non spécifiques des états dépressifs ; de
plus elles sont peu adaptées pour |'évaluation de
dépressions survenant sur des terrains particuliers
(sujet agé, affection somatique associée...).

En pratique, il est possible d’admettre comme critéres
de guérison une réduction du score supérieure a 60 % et
un score absolu en fin d'essai inférieur a 10.

4.7.2. Utilisation d’un échelle globale

L'utilisation d’échelles globales d’évaluation de I'état
clinique est une autre possibilité.

La CGI (clinical global impressions) est la plus utilisée :
le score de 1 ou 2 signifie amélioré ou trés amélioré.

4.8. Recherche des critéres psychobio-
logiques de guérison (71)

Devant la difficulté de définir des critéres cliniques
objectifs de guérison, la tentation était grande d’es-
sayer de mettre en évidence des paramétres psycho-
biologiques de guérison.




Authentifier une apparente guérison clinique par la
normalisation d’anomalies biologiques contempo-
raines de l'accés dépressif pourrait, par exemple,
contribuer au choix d’une thérapeutique antidépressive.

La multitude de travaux sur le sujet dans les vingt
derniéres années a permis de constater des anomalies
dans des sous-groupes de déprimés, mais a I'heure
actuelle, il faut bien admettre qu’il n‘existe pas de
marqueur spécifique de l'accés dépressif ou de la
maladie dépressive (71).

4.9. Les facteurs de risque de rechute
dépressive (47)

Parmi les facteurs de risque de rechute dépressive, il
peut étre retenu :

- le sexe féminin,

- I'age, supérieur a 40 ans (incidence de la dépression
croissante avec l'age),

- I'existence d’une personnalité pathologique ou d'une
comorbidité psychiatrique ou organique,

- des difficultés socio-économiques (absence de
conjoint, faiblesse du réseau social et familial, bas
niveau économique, transplantation récente),

- la survenue d’événements de vie stressants, qu'ils
soient jugés “heureux” ou “malheureux” vus de I'ex-
térieur ; il semble que le poids des événements de la
vie dans le déclenchement des épisodes dépressifs
soit plus important au début de I'évolution, et qu’il
s’atténue au fur et a mesure de leur répétition : la
dépression peut alors survenir en réponse a des évé-
nements de moins en moins marquants,

- les antécédents familiaux de dépressions d’ou les
recherches en génétique psychiatrique.

5. Biologie de la dépression

En bref

Les théories biologiques de la dépression les plus
communément admises impliquent un dysfonction-
nement des systemes mono-aminergiques centraux.
A I'hypothese initiale d’'un hypofonctionnement
noradrénergique, sont venus se substituer des
modeles ou une hyperactivité du locus coeruleus
est mise en cause, parallélement a une dérégula-
tion de I'axe hypothalamo-corticosurrénalien.
L'hypothese d’un déficit en sérotonine semble éta-
blie (baisse des concentrations de la sérotonine et
de son métabolite dans diverses structures céré-
brales de sujets déprimés), d’autant que bon
nombre d’antidépresseurs sont des stimulants de
I’activité sérotoninergique. Certains états dépressifs
pourraient correspondre a un hypofonctionnement
dopaminergique. Cependant, ni la physiopathologie
des troubles de I'humeur ni le mécanisme d’action
des antidépresseurs ne peuvent étre entierement
expliqués par les modifications d’un seul systéme
mono-aminergique.

L
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5.1. Théorie mono-aminergique

e 5.1.1. Introduction ——

Les liens entre les aspects biochimiques et cliniques
de la dépression sont difficiles a établir en raison de la
complexité du fonctionnement cérébral.

Les théories biologiques de la dépression les plus
communément admises impliquent un dysfonctionne-
ment des systémes mono-aminergiques centraux, en
particulier noradrénergiques et sérotoninergiques.

Il faut tenir compte des inter-relations existant en
permanence entre ces divers systémes (73, 84, 90).

Devant I'impossibilité d’accéder in vivo aux structures
cérébrales, des mesures de lactivité de différents
neurotransmetteurs ont été effectuées au niveau :

- des liquides biologiques (liquide céphalorachidien ou
LCR, plasma, urines),

- d'éléments figurés du sang, considérés comme
modeles neuronaux (plaquettes, hématies, lymphocytes).

L'existence de la barriere hémato-encéphalique risque
d'induire de grandes différences entre la réalité biolo-
gique périphérique et la réalité cérébrale (126).

Le rble exact des différents systéemes mono-aminer-
giques dans la physiopathologie de la dépression reste
encore mal établi. Le systéme noradrénergique serait
impliqué dans la survenue des symptomes psychomo-
teurs et le systéme sérotoninergique dans l'apparition
des troubles thymiques proprement dits (84).

——— 5.1.2. Dépression et noradrénaline
5.1.2.1. Généralités

La noradrénaline (Na) est un neuromédiateur ou neu-
romodulateur du systeme nerveux central et périphé-
rique, voire une neuro-hormone lorsqu’elle est secré-
tée par la médullosurrénale (Figure 4). Elle est impli-
quée dans de multiples processus physiologiques en
particulier les mécanismes attentionnels, le contrdle
de I'éveil, la régulation du sommeil, le comportement
sexuel et alimentaire.

Les corps cellulaires adrénergiques et noradréner-
giques sont concentrés au niveau du tronc cérébral
dans 2 régions principales, la région du pont avec le
locus coeruleus et le subcoeruleus, et la région du
bulbe avec les noyaux réticulaires latéraux et le noyau
du tractus solitaire.

Les neurones noradrénergiques, peu nombreux
(40 000 chez I'homme), possédent un réseau de col-
latérales axonales particulierement développé (300 000
boutons terminaux par neurone du locus coeruleus).
L'ensemble de ces réseaux se projette dans de nom-
breuses zones cérébrales, en particulier I'hippocampe,
I'amygdale et le cortex cérébral (72).

5.1.2.2. Implications de la noradrénaline
dans la dépression

* Données expérimentales

L'implication de la noradrénaline dans la dépression
repose sur des données expérimentales (104) :
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tyrosine barriere

_________ hémato-encéphalique

tyrosine

hydroxylase l
DOPA
DOPA
décarboxylase l
—» HVA
dopamine
dopamine MAO COMT

B-hydroxylase > l l

nor-adrénaline —— MOPEG

Figure 4 : Biosynthése et inactivation
de la dopamine et de la noradrénaline.

MAO : mono-amine oxydase

COMT : catéchol-O-méthyl transférase
HVA : acide homovanillique

MOPEG : méthoxyphényléthylglycol

- la réserpine (alcaloide extrait de Rauwolfia serpenti-
na) induit des épisodes dépressifs ; or, elle provoque
une déplétion en catécholamines par inhibition du
mécanisme actif de concentration vésiculaire dans les
terminaisons neuronales,

- la plupart des antidépresseurs augmentent la durée
de vie de la noradrénaline intra-synaptique par inhibi-
tion de sa dégradation (IMAO inhibiteurs de la mono-
amine oxydase) ou inhibition de sa recapture (antidé-
presseurs imipraminiques),

- des modifications des concentrations de la noradré-
naline et de ses métabolites, ainsi que de la densité
des récepteurs noradrénergiques ont été décrites
dans le liquide céphalorachidien, le plasma et les
urines de sujets déprimés ; cependant, les résultats
sont parfois contradictoires,

- I’exploration des effets de la déplétion provoquée en
noradrénaline (inhibition de la synthese par l'o-
méthylparatyrosine) montre une rechute dépressive
précoce chez le sujet en voie de rémission.

* Mesure des concentrations urinaires de 3-
méthoxy-4-hydroxy-phénylglycol (MHPG)

Le systéme noradrénergique a été exploré le plus fré-
quemment par la mesure du 3-méthoxy-4-hydroxy-
phénylglycol (MHPG) urinaire, principal métabolite de
la noradrénaline, dont 20 a 40 % sont d’origine cen-
trale. Les données de la littérature évoquent une
réduction modérée de I'excrétion urinaire du MHPG
chez les sujets déprimés par rapport aux controles.

Chez les déprimés unipolaires, les résultats sont
variables. Ils montreraient une diminution en chiffres
absolus des concentrations de MHPG urinaire chez les
déprimés primaires endogénes (147). Cette réduction
serait indépendante de I’état clinique.
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Chez les bipolaires, les concentrations de MHPG uri-
naires seraient plus élevées en période maniaque et
abaissées en période dépressive comparativement a
des sujets témoins (126).

Des études de prédiction de la réponse a un traite-
ment antidépresseur en fonction de la concentration
de MHPG urinaire ont été menées. Une concentration
basse de MHPG assurerait une meilleure réponse a un
traitement antidépresseur noradrénergique. Ces
résultats n‘ont pas été confirmés.

* Mesures des concentrations de noradrénaline

Récemment, il a été montré une augmentation signi-
ficative du fonctionnement noradrénergique dans son
ensemble avec la mesure de la noradrénaline et de
tous ses métabolites, reflétant une augmentation du
renouvellement global chez les sujets déprimés.

Il y aurait une altération de la régulation de la sécré-
tion périphérique de noradrénaline chez les sujets
déprimés.

Les mesures réalisées dans le LCR apportent peu d’in-
formation supplémentaire en raison de la permanen-
ce de l'influence de I'activité sympathique périphérique.

La distinction entre l'activité noradrénergique centra-
le et périphérique reste difficile en raison notamment
des liens étroits entre les 2 systémes.

* Exploration des récepteurs noradrénergiques

L'exploration des récepteurs noradrénergiques est
limitée chez I'hnomme aux mesures périphériques,
notamment sur les éléments figurés du sang.

Les résultats vont dans le sens de :

- une altération du fonctionnement des récepteurs .2
associée a une augmentation de leur densité,

- un dysfonctionnement inconstamment retrouvé des
récepteurs p-adrénergiques,

- une altération de la réponse neuro-endocrine a un
agoniste partiel a2 telle que la clonidine.

* Conclusion

Il existe ainsi des controverses sur la nature des per-
turbations noradrénergiques voire sur |'existence
méme d’un réel dysfonctionnement (104).
L’hypothéese initiale d'un hypofonctionnement noradr-
énergique est actuellement supplantée par d’autres
modeles qui mettent en évidence une hyperactivité du
locus coeruleus associée a une perturbation neuro-
endocrine qui affecte en particulier I'axe hypothala-
mo-cortico-surrénal (104).

—— 5.1.3. Dépression et sérotonine
5.1.3.1. Généralités

La sérotonine (5HT) (Figure 5) module diverses fonc-
tions biologiques : le comportement alimentaire et
sexuel, 'endormissement, I'apprentissage. Elle intervient
dans diverses pathologies en particulier la dépression (55,
128).

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques
sont concentrés dans le tronc cérébral, I'ensemble
constituant les noyaux du raphé.
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tryptophane barriére
_________ hémato-encéphalique
tryptophane
hydroxylase
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Figure 5 : Biosynthése et inactivation de la sérotonine.

Le réseau issu de ces centres est extrémement diffus.
Il se projette dans I'ensemble de I’encéphale et de la
moelle épiniéere.

Un grand nombre de récepteurs ont été répertoriés (7
familles et 14 sous-types) sans que l'ensemble de
leurs roles soient clairement définis (84).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Il est distingué d’une part ceux qui sont couplés a une
protéine G, et appartiennent aux familles 5-HT1, 5-
HT2, 5-HT4, 5-HTs5, 5-HTe, 5-HT7, et d’autre part, le
récepteur 5-HT3 qui est un canal ionique (figure 6).

Les autorécepteurs sont de deux types : d’une part les
autorécepteurs somatodendritiques 5-HT1A qui sont
localisés sur les corps cellulaires et les dendrites, et
dont l'activation par un agoniste exerce une influence
inhibitrice sur la décharge (émission de potentiels
d’action) des neurones sérotoninergiques ; d’autre
part les autorécepteurs terminaux 5-HT1B qui sont
situés au niveau des terminaisons, et dont la stimula-
tion déclenche un frein de la libération de sérotonine.
En outre, des récepteurs de mémes types, 5-HT1A, 5-
HT1B, existent aussi sur les cibles postsynaptiques des
neurones sérotoninergiques (88).

5.1.3.2. Implications de la sérotonine
dans la dépression

L'implication de la sérotonine dans la dépression est
étayée par le mode d’action commun a de nombreux
antidépresseurs qui conduit a stimuler |'activité séro-
toninergique. Les hypothéses d’un hypofonctionne-
ment sérotoninergique reposent sur certains faits qui
sont assez bien établis.

Figure 6 : Pluralité des récepteurs de la sérotonine dans le systéme nerveux central
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* Données expérimentales

Le role de la sérotonine dans la dépression a été évo-
qué lors de la mise en évidence de :

- dépressions induites par la réserpine qui diminue la
libération de ce neuromédiateur,

- I'étude des cerveaux de sujets suicidés au cours
d’'une dépression montrant une diminution des
concentrations en 5-HT et en 5-HIAA (5 hydroxy indo-
le acétique) (107).

* Mesures des concentrations de 5-HIAA

De nombreux travaux rapportent une baisse (de
I'ordre de 30 %) des concentrations de 5-HIAA dans
le LCR de sujets déprimés. Or, les concentrations de
5-HIAA dans le LCR pourraient constituer un bon
reflet du métabolisme sérotoninergique central.

Le groupe de déprimés présentant des concentrations
basses de 5-HIAA serait davantage susceptible d'un
comportement suicidaire voire méme agressif ou
impulsif que le groupe présentant des concentrations
de 5-HIAA normaux (19). Ces études sont discutées a
la lumiere de résultats plus récents ne retrouvant
aucune différence entre déprimés ayant effectué une
tentative de suicide et les autres déprimés (130).

* Mesures des concentrations de tryptophane

La diminution de la concentration de tryptophane
(acide aminé précurseur de la sérotonine) plasma-
tique retrouvée chez certains déprimés pourrait expli-
quer I'hypofonctionnement sérotoninergique. Il exis-
terait une relation entre la concentration périphérique
de tryptophane et I'apparition d’un syndrome dépressif.
La baisse du rapport tryptophane sur acides aminés
neutres dans le plasma serait prédictive de la répon-
se de certains épisodes dépressifs au traitement par
apport de cet acide aminé.

La déplétion de tryptophane dans lalimentation,
modifie trés modérément I'humeur chez le volontaire
sain. Par contre elle engendre une rechute précoce du
sujet en rémission ; la restauration de I'état thymique
est obtenue lors de sa réintroduction dans le régime
alimentaire (90).

* L'étude des marqueurs périphériques montre
une diminution du nombre de sites de liaison a I'imi-
pramine sur les plaquettes sanguines chez les dépri-
més (35). Il se produirait une normalisation progres-
sive et retardée du nombre de récepteurs par rapport
a I'amélioration clinique.

* Récepteurs sérotoninergiques

Certains récepteurs sérotoninergiques semblent impli-
qués dans la dépression. Le nombre de récepteurs 5-
HT2 au niveau cortical est significativement augmenté
chez les suicidés déprimés non traités, ce qui
démontre l'existence d’'un phénomeéne adaptatif a
I’hypofonctionnement sérotoninergique.

* Modifications circadiennes

Il existerait des modifications circadiennes ou saison-
niéres chez les sujets déprimés avec notamment une
diminution de l'amplitude du rythme du tryptophane
et du 5-HIAA, du nombre de sites de liaison plaquet-
taires a l'imipramine tritiée, du tryptophane libre et de
la capture plaquettaire de sérotonine (avec 2 minima
particulier au printemps et a l'automne) (84).

(32>
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* Conclusion

L'hypo-activité des systémes sérotoninergiques sous-
tend certains épisodes dépressifs, mais |'existence
d’une relation directe entre pathologie dépressive et
sérotonine n’est pas pour autant clairement démon-
trée.

La stimulation de la transmission sérotoninergique est
une composante importante de l'action des antidé-
presseurs toutes classes confondues.

L'intégrité du systéme sérotoninergique serait indis-
pensable a la désensibilisation des récepteurs béta-
adrénergiques par les antidépresseurs.

Se pose la question du rble des autorécepteurs dans
la pathogénie de la maladie et le mode d’action des
antidépresseurs (jouent-ils un réle dans la latence de
réponse habituellement observée au début d’un trai-
tement ?) (84).

—w 5.1.4. Dépression et dopamine ——_

5.1.4.1 Généralités (84)

La dopamine est un intermédiaire métabolique de la
noradrénaline. Son rble central dans la dépression
(Figure 4) n'a été reconnu qu’en 1958.

Les neurones dopaminergiques, au nombre de
quelques millions, s‘organisent en groupes cellulaires,
de localisation assez diffuse, en dehors de |'existence
d’un groupe important au niveau du striatum.

Les transmissions dopaminergiques participent a de
nombreuses fonctions physiologiques (thermorégula-
tion, satiété, thymie, éveil, attention, cognition,
mémoire, motricité).

Les dysfonctionnements dopaminergiques sous-ten-
dent un grand nombre d’affections.

5.1.4.2. Implications de la dopamine dans
la dépression

Certains états dépressifs pourraient correspondre a
un hypofonctionnement dopaminergique. A l'inverse ,
des acces maniaques seraient secondaires a une
hyperactivité dopaminergique.

Certains symptomes dépressifs seraient d’origine
dopaminergique, notamment le ralentissement psy-
chomoteur, la perte d’initiative voire, pour certains,
I’'anhédonie (bien qu’elle ne semble pas se réduire a
un déficit en dopamine).

Les agonistes dopaminergiques produisent une levée
de lindifférence affective, une stimulation de I’élan
vital sur le plan cognitif, un effet prohédonique voire
pro-addictif.

- e 5.1,5. Interrelations ——
des systémes mono-aminergiques (84)

Les systémes dopaminergiques seraient complémen-
taires des systémes noradrénergiques et en opposi-
tion avec les systémes d’inhibition, notamment séro-
toninergiques.

Les systemes mono-aminergiques joueraient un role
important dans la pathogénie des troubles de |'hu-
meur et dans le mécanisme d’action des antidépres-

seurrs (figure 8).
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Figure 7 : Mode d’action des antidépresseurs au niveau de la synapse neuronale
affectant la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine (84)

Ils interviennent en tant que filtres et modulateurs
des stimuli externes et internes et permettent une
réponse adaptative du systéme nerveux central en
fonction des situations rencontrées par l'individu.

Il apparait aujourd’hui clairement que ces systémes
sont interconnectés et que l'intervention sélective sur
un systéme est susceptible de modifier un autre sys-
teme. Ainsi tous les antidépresseurs induisent une
désensibilisation des récepteurs béta-1 corticaux.

La stimulation du systéme sérotoninergique va entrai-
ner une modification de la transmission noradréner-
gique permettant sa réactivation et aboutissant a I'ef-
fet antidépresseur escompté qui passe, semble-t-il,
d’abord par la normalisation du fonctionnement nora-
drénergique. Selon certains auteurs, il existerait une
altération progressive du fonctionnement des sys-
temes mono-aminergiques dont la désactivation qui
aboutit finalement a la dépression.

5.2. Conclusion

Les trois systemes mono-aminergiques semblent liés
a la dépression. Cependant, ni la physiopathologie des
troubles de I'humeur ni le mécanisme d’action des
antidépresseurs ne peuvent étre entierement expli-
qués par les modifications d’un seul systéme (84).

L
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6. Traitement de la dépression :
généralités

En bref

Le choix d'un antidépresseur dépend essentielle-
ment de la sémiologie de I'état pathologique et tout
particulierement de la nature et de l'intensité des
symptomes d’accompagnement. Un certain nombre
de criteres peuvent guider le choix de |'antidépres-
seur le plus adapté : la recherche d’un effet stimu-
lant ou sédatif, les antécédents du malade, I'expé-
rience du thérapeute, le suivi du malade, les voies
d’administration et la posologie usuelle et la tolé-
rance du médicament, la surveillance du traitement.
En cas de dépression sévere et/ou de risque suici-
daire, le traitement d’attaque doit étre entrepris a I'ho-
pital, sinon la cure antidépressive est entreprise en
ambulatoire.

Aprés disparition des symptomes dépressifs, un
traitement d’entretien est instauré a la méme poso-
logie. La rémission complete conduit a I'arrét pro-
gressif du traitement avec réduction progressive
des doses. L'objectif du traitement de maintenan-
ce est de prévenir les récidives. La monothérapie
antidépressive est a privilégier.

une psychothérapie de soutien peut étre conseillée.
La sismothérapie est indiquée dans les formes
séveres et/ou résistantes.

La résistance au traitement antidépresseur est dif-
ficile a évaluer.

/
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6.1. Modalités de prescription
des antidépresseurs

e 6.1.1. Choix du médicament —

Le choix d’un antidépresseur ne dépend pas de |'étio-
logie réelle ou supposée de la dépression en cause. Il
dépend essentiellement de la sémiologie de I'état
pathologique et tout particulierement de la nature et
de lintensité des symptémes d’accompagnement
(troubles du sommeil, de l'alimentation, de l'activité,
de l'appréciation de son état par le patient et des
causes alléguées, auto-accusations, idées suici-
daires...). Un certain nombre de critéres peuvent gui-
der le choix de I'antidépresseur le plus adapté (41).

6.1.1.1. Effets stimulants ou sédatifs (41)

Suivant les cas, le retentissement de I'antidépresseur
sur la vigilance et la psychomotricité peut représenter
un effet indésirable ou au contraire un effet béné-
fique.

Les antidépresseurs stimulants sont réservés aux
états dépressifs avec ralentissement ; ils doivent étre
prescrits le matin ou au cours de la premiere moitié
de la journée. Il peut étre utile, surtout au début du
traitement, d’y associer un tranquillisant afin de favo-
riser le sommeil du soir.

Les antidépresseurs sédatifs sont surtout prescrits
en cas de dépression anxieuse marquée par une forte
tension émotionnelle et un certain “degré d’agitation” ;
I'antidépresseur est alors prescrit dans la seconde
moitié de la journée ou a dose vespérale unique.
L'effet sédatif ayant un effet d’induction du sommeil,
il est rarement utile d’associer un hypnotique.

Le choix d’'un antidépresseur doit prendre en
considération I'dge et le poids du malade, son type
d’activité, ses conditions de vie et son environnement
ainsi que son effet sur la vigilance.

6.1.1.2. Antécédents du malade (41)

Il est fréquent que le malade dépressif ait été traité
antérieurement pour un ou plusieurs états dépressifs.
Dans ce cas, il semble préférable de prescrire le
méme médicament s'il a été bien toléré et efficace, en
expliguant au malade les raisons de ce choix afin
d’'éviter une éventuelle déception de ne pas recevoir
“le nouveau médicament”.

Si le patient présente des antécédents d’intoxication
médicamenteuse volontaire, il se verra plus volon-
tiers proposer un antidépresseur dont lI'innocuité est
assurée en cas de risque de tentative de suicide. Les
antidépresseurs a privilégier sont alors les ISRS, pour
les plus impulsifs, les ISRNa, les IMAO réversibles,
voire la miansérine, si le patient est amené a étre trai-
té en ambulatoire.

6.1.1.3. Expérience du thérapeute (41)

En général, le thérapeute - généraliste ou spécialiste -
prescrit 5 a 6 antidépresseurs retenus d’aprés sa
propre expérience et répartis suivant leurs différents
mécanismes d’actions.

6.1.1.4. Suivi du malade (41)

La thérapeutique médicamenteuse antidépressive
nécessite toujours une surveillance trés étroite sur-
tout au début du traitement. Les recherches actuelles
se poursuivent concernant les marqueurs biologiques
et les tests prédictifs qui permettront peut-étre ulté-
rieurement de disposer de critéres de choix plus pré-
cis et plus fiables.

6.1.1.5. Voies d’administration et posologies
usuelles (41)

* Voies d’administration

La voie parentérale est surtout utilisée a I’'hopital.
Aucune étude contrélée n‘a montré qu’elle assure une
efficacité d’action plus marquée ou plus rapide que la
voie orale.

Les avantages psychologiques des perfusions intravei-
neuses (surveillance et environnement attentif) sem-
blent plus importants que d’éventuels avantages
d’ordre pharmacologique.

La perfusion lente (trois heures environ) entraine
habituellement un état de bien-étre et un effet séda-
tif pouvant aller jusqu’au sommeil. Dans certains cas,
lorsque la voie intraveineuse n’est pas disponible, le
recours a la voie intramusculaire est envisageable.

La voie orale est la plus fréguemment employée, soit
a I'nopital pour prendre le relais du traitement initial
par voie parentérale, soit d’emblée dans les cures
ambulatoires.

* Posologie

L'obtention de la posologie optimale est le meilleur
gage d’efficacité d'un antidépresseur. Il est donc
essentiel de prescrire la posologie appropriée a
chaque malade.

Quelle que soit la voie d’administration choisie, la
posologie est généralement progressive pour appré-
cier et améliorer la tolérance individuelle.

La dose d’efficacité est ainsi atteinte en 6 a 8 jours .
La posologie quotidienne est variable en fonction des
médicaments utilisés, mais également pour un méme
médicament d’un patient a l'autre.

L'insuccés de nombreux traitements est souvent
imputable a une posologie inadaptée.

6.1.1.6. Tolérance (41)

La tolérance apparait comme un facteur déterminant,
notamment chez les patients suivis en ambulatoire,
poursuivant leurs occupations familiales et professionnelles.

6.1.1.7. Surveillance du traitement (41)

L'efficacité thérapeutique des antidépresseurs ne se
manifeste généralement qu’aprés une douzaine de
jours de traitement. Le patient doit en étre averti.

Pour une bonne observance de son traitement, il doit

étre informé de la possibilité d’effets indésirables sou-
vent bénins mais parfois génants.
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Si aucun effet favorable n‘apparait au bout de quatre
a six semaines, il peut étre envisagé de changer d’'an-
tidépresseur et de recourir a un antidépresseur d'un
mécanisme d’action différent, ou d’envisager un effet
potentialisateur par |'association de sels de lithium ou
de carbamazépine.

Le contrble des concentrations sanguines existe pour
certains antidépresseurs, ce qui est intéressant en cas
d’insuffisance hépatique ou rénale ou de polymédica-
tion. Ce controle permet d’ajuster au mieux le traite-
ment en fonction des caractéristiques individuelles, en
particulier de poids et de métabolisme et de vérifier
I'observance.

e 6.1.2. Les différentes étapes
du traitement antidépresseur

Cf figure 8.

6.1.2.1. Le traitement d’attaque

En cas de dépression sévere et/ou de risque suicidaire,
le traitement antidépresseur doit étre entrepris a I'hopital.

En lI'absence de menace suicidaire ou d’autre risque,
la cure antidépressive est entreprise en ambulatoire.
Le patient doit étre suivi régulierement, notamment
en début de traitement. Elle est commencée aussi
rapidement que possible, aprés qu’ait été vérifiée I'ab-
sence de contre-indications, au besoin en effectuant
un bilan clinique et paraclinique minimal (144).
L'objectif d'un traitement d‘attaque est d’obtenir la
rémission de I'épisode dépressif majeur. La posologie
optimale est instaurée d’emblée ou progressivement
selon le type d’antidépresseur (42).

traitement d’attaque

LT

rémission résistance

!

traitement de consolidation

N

guérison rechute
arrét du traitement
traitement préventif
durée ? récidive ?

Figure 8 : les différentes étapes
du traitement antidépresseur
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6.1.2.2. Le traitement de consolidation

Le traitement de consolidation, ou traitement d’entre-
tien, a pour objectif de réduire le risque de rechute. II
existe un consensus pour considérer qu’un traitement
de 4 mois (en moyenne) se justifie aprés disparition
des symptdémes dépressifs, c’est a dire aprées la phase
initiale de traitement. La posologie conseillée durant
la phase de consolidation est la méme que celle de la
phase de traitement d’attaque (42, 144).

La rémission compléte (ou “guérison”) conduit a I'ar-
rét progressif du traitement a l'issue des 24 semaines.
Cette diminution progressive de la dose permet de
dépister tout symptome prémonitoire d’une récidive.
La perspective thérapeutique éventuelle devient alors
préventive (42)

6.1.2.3. Le traitement de maintenance

L'objectif d'un traitement de maintenance (ou traite-
ment prophylactique), chez les patients ayant des
antécédents d’'épisodes dépressifs majeurs caractéri-
sés, est de prévenir les récidives. Son efficacité pré-
ventive a été prouvée par de nombreux travaux. Elle
dépend de nombreux facteurs dont la posologie, I'0b-
servance et le recours a une psychothérapie associée.

La durée du traitement varie en fonction du nombre
d’'épisodes dépressifs antérieurs (en moyenne 4 a 5
ans, pour des patients dont les épisodes antérieurs
sont séparés par un intervalle de moins de 2,5 ans).
La posologie conseillée est la méme que celle qui a été
utilisée durant la phase de traitement d’attaque (41).

6.1.2.4. Associations médicamenteuses

Les associations médicamenteuses doivent étre justi-
fiées et non systématiques. L'idéal demeure néan-
moins la monothérapie antidépressive. C'est vers
elle qu'il faut tendre dés que le trouble dépressif est
bien contrélé par le traitement (144).

Les troubles du sommeil sont fréquents dans la
dépression et se corrigent spontanément avec I'amé-
lioration de I'humeur ; toutefois, la prescription d'un
hypnotique peut se justifier, surtout au début du
traitement, lorsque I'insomnie est marquée et génan-
te pour le patient (144).

Les anxiolytiques et notamment les benzodiazé-
pines ont longtemps été de pratique systématique,
afin de pallier les effets désinhibiteurs et le risque sui-
cidaire des premiers jours. L'existence d’antidépres-
seurs sédatifs ne rend plus obligatoire cette pratique,
qui reste toutefois nécessaire dans les dépressions
anxieuses a fort risque de passage a l'acte suicidaire.
Certains auteurs recommandent alors la prescription
de neuroleptiques.

Les neuroleptiques ont pour indication préférentiel-
le les dépressions délirantes et les dépressions chez le
psychotique (42).

6.1.2.5. Psychothérapie

Au décours de l'acceés, une psychothérapie de soutien
ou analytique ou cognitivo-comportementale est, sui-
vant les cas, conseillée.
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Elle influence le pronostic a long terme et les rechutes
ultérieures éventuelles (144). La synergie de la chi-
miothérapie et de la psychothérapie est un élément
essentiel du pronostic (43).

6.1.2.6. Sismothérapie (électro-convulsivothérapie)

Selon une conférence de consensus les indications de
la sismothérapie sont les suivantes (2) :

- les dépressions sévéres avec risque vital d’ordre
psychiatrique (idées suicidaires majeures) ou d’ordre
somatique (grande dénutrition), les dépressions résis-
tantes a 2 cures d’antidépresseurs administrés a une
posologie correcte et pendant une durée suffisante,

- les dépressions majeures lorsque les antidépres-
seurs sont contre-indiqués.

La cure d’électrochocs comporte habituellement 8 a
12 séances, parfois davantage, a raison d’une séance
tous les deux ou trois jours. Le rythme d’application et
le nombre de chocs varient en fonction du syndrome
clinique et des réactions au traitement (144).

—— 6.1.3. Facteurs favorables aux effets -
thérapeutiques des antidépresseurs

Les facteurs prédictifs de la réponse aux antidépres-
seurs sont encore l'objet de hombreuses recherches,
notamment pour les facteurs biologiques.

Il existe peu d’études prospectives, mais les études
rétrospectives tendent a mettre en évidence un cer-
tains nombre de facteurs prédictifs favorables (94) :

- la présence de signes endogenes de la dépression
(ralentissement psychomoteur, insomnie matinale,
anorexie et absence de réactivité de I'humeur) d'une
part et le caractére bipolaire du trouble thymique
d’autre part,

- l'apparition récente de |'acces dépressif,

- I'amélioration clinique précoce sous traitement,
- I'absence de maladie somatique associée,

- I'absence de troubles de la personnalité,

- I'insertion socioprofessionnelle correcte,

- I'entourage conjugal et familial satisfaisant,

- la bonne coopération et bonne observance au traite-
ment.

6.2. Résistance au traitement
antidépresseur

—— 6.2.1. Définitions ——

La résistance au traitement antidépresseur est diffici-
le a évaluer. Sa fréquence serait de 10 a 30 % selon
les auteurs et serait a l'origine de 30 % des dépres-
sions chroniques (81).
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Selon certains auteurs, la résistance se définirait par
une absence de réponse a deux traitements antidé-
presseurs différents, prescrits pendant 4 a 6
semaines, dans des conditions optimales de posolo-
gie, c'est a dire équivalente a 150 mg ou plus d'un
imipraminique (41).

Avant de poser le diagnostic de dépression résistante,
il convient de vérifier(41) :

- la pertinence du traitement proposé : un nouveau
bilan somatique doit s’assurer de l'absence de fac-
teurs organiques méconnus, susceptibles d’entrainer
une inefficacité des antidépresseurs (insister sur le
bilan thyroidien et neurologique),

- I'absence de médicaments et de substances a poten-
tiel dépressogéne,

- I'observance du traitement,
- la posologie, qui doit étre suffisante,

- la durée du traitement : il est parfois nécessaire
d’attendre 6 semaines pour obtenir des effets théra-
peutiques,

- la nécessité de recourir a un deuxiéme antidépres-
seur, en cas d'inefficacité d'un premier antidépresseur.

- 6.2.2. Facteurs de résistance —— —

Les facteurs de résistance sont de nature diverse.
Outre les facteurs somatiques, un certain nombre
d’indices cliniques apparaissent comme des fac-
teurs de résistance (41) :

- l'association de la dépression a une autre
pathologie psychiatrique notamment a des
troubles anxieux avec ou sans attaque de panique,

- certaines expressions cliniques : les dépressions
délirantes répondent moins favorablement aux anti-
dépresseurs ; a l'opposé, les dépressions légéeres
(Hamilton < 13) répondraient mieux a un traitement
psychothérapique,

- les dépressions chroniques (dysthymies) qui
répondraient moins bien au traitement médicamen-
teux, de méme que les dépressions “doubles”
(dépression majeure au cours d’une dysthymie),

- les facteurs socio-démographiques et environ-
nementaux se révélent décisifs dans I'évolution de la
dépression,

- enfin, I'interaction entre troubles de personna-
lité et évolution dépressive reste trés discutée :
pour certains, une pathologie de la personnalité
aggraverait le pronostic a long terme de la dépression
et le risque de chronicisation.

Il est donc difficile de distinguer la résistance au trai-
tement médicamenteux des résistances correspondant
aux limites d’activité du traitement médicamenteux.

— 6.2.3. Traitement ——
de la dépression résistante

Le traitement de la dépression résistante comprend
plusieurs étapes.

|
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6.2.3.1. Remplacement de I'antidépresseur
inefficace (41)

En cas de dépression résistante, une attitude clas-
sique, bien qu’empirique, est de choisir un antidé-
presseur de mécanisme d’action différent. Cette stra-
tégie est limitée par le fait que les antidépresseurs
dits sélectifs auraient, en administration chronique,
des effets neurochimiques comparables entre eux.

6.2.3.2. Association de I'antidépresseur a une
substance potentialisatrice

- Le lithium, associé a un antidépresseur, peut
jouer un role de “starter” dans un certain nombre de
dépressions résistantes. L'association montre une effi-
cacité supérieure au lithium utilisé seul et a I'antidé-
presseur utilisé seul. Des concentrations plasmatiques
relativement basses de lithium (0,4 mol/l) semblent
suffisantes pour potentialiser I'effet thymo-analep-
tique. Le lithium agirait par facilitation du systeme
sérotoninergique. L’amélioration apparait entre 48
heures et 2 semaines. Toutefois, selon certains
auteurs, le maintien de cette amélioration serait dis-
cutable (11, 140).

- L'association antidépresseurs-hormones thy-
roidiennnes a été proposée avec des résultats
variables (30 a 90 % de bons répondeurs). La T3
serait plus efficace que la thyroxine T4, prescrite a des
doses quotidiennes de 25 a 50 ug aprés 4 a 6
semaines de traitement antidépresseur (41, 89).

- Les associations d’antidépresseurs entre eux
sont largement utilisées en pratique.

La plus ancienne est |'association tricycliques-IMAO,
interdite en France du fait du risque de complications
hypertensives.

L'efficacité de l'association de deux antidépresseurs
non IMAO, de mécanisme d’action différent, demande
a étre confirmée par des études contrélées (140).

- L'association antidépresseur tricyclique-neu-
roleptique est plus efficace que les antidépresseurs
utilisés en monothérapie dans les dépressions déli-
rantes. L'adjonction de lithium majorerait I'efficacité
de cette association. Cependant, la sismothérapie
reste le traitement le plus actif dans ce type de
dépression (140).
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- D'autres associations ont pu étre proposées dont
I’'association antidépresseur-carbamazépine, qui est
déja utilisée avec succes dans la prévention des
troubles maniaco-dépressifs (41).

6.2.3.3. Recours a la sismothérapie

En dehors de certaines dépressions graves ou de cer-
tains cas de contre-indication des antidépresseurs, la
sismothérapie est le plus souvent indiquée aprées
échec de la chimiothérapie.

Il semble exister un profil de bons répondeurs carac-
térisés par la présence de symptoémes endogénes de
dépression (réveil matinal précoce, amaigrissement,
variations circadiennes de I'humeur avec aggravation
matinale).

Les conditions de réalisation de la sismothérapie
(quantité de courant, nombre de séances) sont égale-
ment importantes et les recommandations actuelles
sont de réaliser un minimum de 12 séances (41).

Remarque
Il existe :

- des références médicales opposables relatives au trai-
tement du patient déprimé (5),

- des recommandations spécifiques aux essais cli-
niques conduits dans le traitement de la dépression
(d’aprés I’Agence Européenne pour |'évaluation des
médicaments) (6),

- et des recommandations ANAES sur la prise en char-
ge diagnostique et thérapeutique d'un premier épiso-
de dépressif caractérisé chez I'adulte.

Elles figurent respectivement en annexes 1, 2 et 3.
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7. Traitement par le milnacipran

DCI Chlorhydrate de milnacipran

Nom déposé IXEL®

Laboratoire

Classification Thériaque drénaline (IRSNa)

Classe ATC / EphMRA NO6AX17 / NO6A

Indication
Présentation

Renseignements administratifs

AMM 341 977-4 (1996)
Remboursement SS 65 %
Agrément aux collectivités oui
Réservé a l'usage hospitalier non
Liste I
ASMR Pas d’ASMR

7.1. Renseignements généraux
et galéniques (165)

En bref

Le milnacipran inhibe puissamment et de facgon
équilibrée la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline mais n'a pas d'action sur celle de la
dopamine. Aprés administration par voie orale, il
est largement et rapidement absorbé. Il est faible-
ment métabolisé. Il n‘interagit pas avec le systeme
enzymatique du cytochrome P450. La demi-vie
d’élimination autorise une administration en 2 prises
par jour.L’élimination est essentiellement urinaire.

Les effets indésirables sont surtout notés durant les
deux premieres semaines de traitement et s’estom-
pent par la suite, parallelement a I'amélioration de
I’épisode dépressif. Ils sont généralement bénins et
ne conduisent que rarement a l'arrét du traitement.
Le milnacipran est indiqué dans le traitement des
épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractéri-
sés) chez l'adulte. Il est contre-indiqué en cas
d’ypersensibilité connue au milnacipran, chez l'en-
fant de moins de 15 ans, et en cas d’association
avec les IMAO non sélectifs, les IMAO sélectifs B et
le sumatriptan.

e 7.1.1. Présentation

- Gélules imprimées, conditionnées en plaquettes de
14, thermoformées, en PVC, scellées par une feuille
d'aluminium.

- Dosages : 25 et 50 mg.

- Excipients : hydrogéno-phosphate de calcium, car-
mellose calcique, polyvidone K30, silice colloidale
anhydre, stéarate de magnésium, talc.

- Composition de lI'enveloppe : dioxyde de titane,
oxyde de fer rouge, oxyde de fer jaune, gélatine.

IXEL® gélules 25 mg
boite de 56 gélules

738
N~

Pierre Fabre Médicament

Antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la nora-

Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est a dire caractérisés) chez 'adulte

IXEL® gélules 50 mg
boite de 56 gélules

341 985-7 (1997)
65 %

oui

non

I

Pas d’ASMR

———7.1.2. Conservation

Durée de conservation : 2 ans.

7.2. Renseighements
physicochimiques (165)

Dénomination scientifique :
chlorhydrate de (Z)-1-phényl-1-N, N-diéthylamino-
carbonyl-2 aminoéthyl cyclopropane.

Racémique (F2207) - Enantiomeéres (F2695 et F2696).
Masse moléculaire relative : 282,8.

7.3. Renseignements pharmacologiques

———u 7.3.1. Pharmacologie ——

Le milnacipran inhibe puissamment et de fagon équi-
librée la recapture de la sérotonine et de la noradré-
naline. Le milnacipran n'a pas d'action sur le site de
recapture de la dopamine (121).

Il n'a pas d'affinité in vitro pour les récepteurs post-
synaptiques muscariniques, adrénergiques, sérotoni-
nergiques, dopaminergiques et histaminergiques.
L'administration répétée de milnacipran ne conduit
pas a une désensibilisation des récepteurs 3-adréner-
giques (20, 36, 121), liés ou non a une activité adé-
nyl cyclase (123), ni a celle des autorécepteurs séro-
toninergiques (31, 119) et noradrénergiques (120).
L'administration répétée de milnacipran conduit a une
désensibilisation des hétérorécepteurs o2 présents
sur les neurones sérotoninergiques (31).

NB : I'énantiomeére F2695 semble avoir une efficacité antidé-
pressive supérieure a celle de I'énantiomeére F2696 (137).




—— 7.3.2. Pharmacocinétique —

7.3.2.1. Absorption et biodisponibilité

Aprés administration par voie orale, le milnacipran est
largement et rapidement absorbé.

La biodisponibilité absolue est de 85 %, la variabilité
interindividuelle est faible (F = 0,85 £ 0,14) (136).

Le Tmax est de 30 minutes a 2 heures et la Cmax est
comprise entre 100 et 300 ng/ml (aprés une prise
unique de 50 mg).

L'absorption n‘est pas modifiée par les aliments.

Il existe une relation linéaire entre la dose administrée
et la concentration plasmatique dans une gamme de
doses de 25 a 200 mg en doses uniques ou répétées.

7.3.2.2. Distribution

Le volume de distribution est de I'ordre de 5 I/kg (5,3
+ 0,4 I/kg) (136).

La liaison aux protéines plasmatique est faible (envi-
ron 13 %) et non saturable.

7.3.2.3. Métabolisme

L'effet de premier passage hépatique est limité.

Le milnacipran est faiblement métabolisé.

Le métabolite principal est un glucuroconjugué, inac-
tif. Le milnacipran et son glucuroconjugué sont pré-
sents dans le plasma a des concentrations similaires.
La partie restante est constituée essentiellement d’un
métabolite N-déalkylé inactif (F2800), inchangé et
conjugué, présent a des concentrations trés basses.

Le milnacipran n’interagit pas avec le systéme enzy-
matique du cytochrome P450.

7.3.2.4. Elimination

La demi-vie d'élimination est de I'ordre de 8 heures,
ce qui autorise une administration en 2 prises par jour.

L'élimination se fait essentiellement par voie urinaire
(90 % de la dose administrée), avec une sécrétion
tubulaire du produit inchangé (50 a 60 % de la dose).

Le métabolite principal est retrouvé a 20 a 30 % de la
dose dans les urines. La clairance rénale est de 23,7
+ 2,1 I/h. L'élimination fécale < 5 % (136).

7.3.2.5. Terrains particuliers

* L'insuffisant hépatique

La pharmacocinétique du milnacipran (dont la biodis-
ponibilité) n’est pas modifiée chez l'insuffisant hépa-
tique, quel que soit le degré d’insuffisance (évaluation
apreés administration d’'une dose unique de 50 mg par
voie orale ou en perfusion de milnacipran a 11 sujets
présentant différents degrés d’insuffisance hépatique
avec et sans ascite et a 6 volontaires sains).

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez
I'insuffisant hépatique (135).
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* L'insuffisant rénal

L'influence de l'insuffisance rénale sur les paramétres
pharmacocinétiques du milnacipran a été évaluée
aprés administration d'une dose unique de 50 mg a 8
sujets présentant une insuffisance rénale légere a
sévere (clairance de la créatinine de 85 a 9 ml/min) et
a un groupe témoin de 6 volontaires sains.

L'élimination du produit est retardée chez les sujets
insuffisants rénaux par rapport aux sujets sains. Les
concentrations plasmatiques du produit inchangé et
du conjugué augmentent parallelement (multiplica-
tion par 2 ou 4), proportionnellement au degré d’in-
suffisance rénale. Il existe une corrélation significati-
ve entre les parameétres de clairance (apparente, tota-
le et rénale) et le statut rénal représenté par la clai-
rance de la créatinine (plus marquée pour I'énantio-
meére F2696 que pour I'énantiomere F2695) ; la vites-
se d’élimination diminue en paralléle avec le degré de
I'insuffisance rénale, les demi-vies terminales se
situent entre 8,6 et 24,6 h, comparées a 8,3 £ 0,9 h
dans le groupe témoin. Le volume de distribution
reste inchangé.

Un ajustement posologique et/ou de la fréquence des
administrations, fonction de la clairance a la créatini-
ne et chez les hémodialysés est donc nécessaire
(137).

* Le sujet agé

Aprés administration de 50 mg de milnacipran en
prise unique, la pharmacocinétique chez les sujets
agés de plus de 60 ans (68 a 91 ans, n = 20) n’est
pas modifiée par rapport au sujet jeune. Une adapta-
tion de posologie n’est donc pas nécessaire chez les
sujets agés présentant une fonction rénale normale.

7.4. Etudes cliniques

Tableau 7 pages 41 a 48.

7.5. Effets indésirables (165)

Les effets indésirables observés durant le traitement
par le milnacipran sont surtout notés durant les deux
premiéres semaines de traitement et s’estompent par
la suite, parallelement a I'amélioration de |'épisode
dépressif. Ils sont généralement bénins et ne condui-
sent que rarement a l'arrét du traitement.

- Les plus communément rapportés en monothé-
rapie ou lors d’associations avec d‘autres psycho-
tropes lors des essais cliniques et survenant moins
souvent chez les patients traités par placebo sont :
vertiges, hypersudation, anxiété, bouffées de chaleur
et dysurie.

- Les moins communément rapportés sont : nau-

sées, vomissements, sécheresse buccale, constipa-
tion, tremblements et palpitations.

(suite page 47)

Evaluation thérapeutique

Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4 J



Evaluation thérapeutique

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (1).

Controlled comparison of two doses of milnacipran (F 2207) and amitriptyline in major depressive inpatients — 1989 (18).

Méthodologie Indlusion/Exclusion/Evaluation

Objectif Inclusion
Comparer |'efficacité et la tolérance - Patients hospitalisés.
du milnacipran a 2 posologies (50 - EDM (RDC).

- Score = 25 sur la MADRS.

- Score > 4 a l'item " sévérité
de la maladie " de la CGI.

- Score sur |"échelle de dépres-
sion de Raskin = score sur
I’échelle d’anxiété de Covi.

et 100 mg/j) a celles de I'amitrip-
tyline, dans le traitement de I'EDM
chez des sujets hospitalisés.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée, en
double aveugle, en groupes paralléles.
10 centres en Belgique.

144 patients. Exclusion

- Contre-indication aux antidé-
presseurs imipraminiques.

- Pathologie organique sévere
ou non stabilisée.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 4 a 7 jours.

2) Traitement : 4 semaines.
* Bras 1 = milnacipran 50 mg/j

(n = 49) : l:‘val_uat_iqn _
- 12,5mg a J1 - Efficacité (hebdomadaire) :
! \ ! . MADRS
- 25 mg a J2 et 13, HAM—D’
- 50 mg/j a partir de J4. ' CGl o
* Bras 2 = milnacipran 100 mg/j - Tolérance :

(n = 46) : . TESS (hebdomadaire),
-25mg a1, . FC, PAs (hebdomadaire),
- 50 mg a J2, . ECG (avant le traitement et 2

- 75 mg a J3 et Ja,
- 100 mg/j a partir de Js.

* Bras 3 = amitriptyline 150 mg/j
(n = 49) :

- 50 mg a J1,

- 75 mg a J2,

- 100 mg a J3,

- 125 mg a J4

- 150 mg/j a partir de Js

(en deux prises par jour).

Traitements concomitants autori-
sés : lorazépam (jusqu’a 10 mg/j)
et nitrazépam (jusqu’a 5 mg/j) des
la période de wash-out.

semaines apres),

. parameétres biologiques (avant
le traitement et a la fin du trai-
tement).

Conclusions
Conclusion des auteurs. Cette étude montre une meilleure effi-
cacité antidépressive du milnacipran a 100 mg/j versus milnacipran
50 mg/j. Cependant, le fait qu’une posologie plus élevée de milna-
cipran puisse améliorer la réponse thérapeutique chez ce type de
patients doit étre confirmé par d’autres études.

Conclusion du CNHIM. Dans cette étude, il n'y a pas de différen-
ce significative d’efficacité entre le milnacipran a 100 mg/j et a 50
mg/j (NB : posologie recommandée par '’AMM = 100 mg/j). La
supériorité initiale de I'amitriptyline est peut étre du a son meilleur
effet anxiolytique-sédatif.La tolérance du milnacipran est meilleure
que celle de I'amitriptyline (moins d’effets anticholinergiques, pas de prise
de poids). D’aprés les recommandations de I’'EMEA l'absence de bras
placebo géne l'interprétation des résultats.

Résultats

Patients analysés = 131 (13 patients non
analysés pour cause d’abandon avant Ji4
ou de non respect du protocole) :

bras 1 = 5, bras 2 = 4, bras 3 = 4.

Sorties d’étude

- Sorties d’étude entre Ji4 et J28 pour
manque d’efficacité ou intolérance :

bras 1 = 10 (24 %), bras 2 = 5 (11 %),
bras 3 = 7 (16 %).

Efficacité

* Diminution du score MADRS et HAM-D :
.aSi1etS2:bras3 > bras1et2(p=0,03),
. sur I'ensemble des 4 semaines, pas de
différence significative entre les 3 bras.

* CGIL

- Diminution du score CGI (items " sévérité
de la maladie ", " amélioration globale ") :
.aS1etS2:bras3 > bras1et?2

(p = 0,02 et p = 0,03 respectivement),

. sur I'ensemble des 4 semaines, pas de

différence significative entre les 3 bras.

- CGI : item " index thérapeutique " : pas
de différence significative entre les 3 bras.

Tolérance

* Somnolence :

bras 2 = 5 % versus bras 3 = 24 % a Ji4
(p = 0,01).

* Sécheresse de la bouche :

-aJis
. bras 1 = 24 % versus bras 3 = 71 %,
. bras 2 = 30 % versus bras 3 = 71 %,

(p = 0,0001 respectivement),
-alzs:
bras 1 = 16 % versus bras 3 = 71 %,
bras 2 = 28 % versus bras 3 = 74 % ,
(p = 0,0001 respectivement).

* Constipation a J14 :

bras 1 = 29 %, bras 2 = 30 %,

bras 3 = 44 % (différence non significative).
* PAs allongé : diminution significative dans
les 3 groupes entre Jo et J7 (p = 0,03).

* PAs debout : diminution significative dans
les 3 groupes entre Jo et J28 (p = 0,03).

* Augmentation de poids :

bras 3 = + 2,1 kg, (p = 0,0006),
bras 1 et 2 : pas de modification.

* ECG et parametres biologiques :
pas de modification quel que soit le bras.

CGI : clinical global impressions ; ECG : électrocardiogramme ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA : the european agency for the evalua-
tion of medicinal products ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; MADRS : Montgomery and Asberg depres-
sion rating scale ; PAs : pression artérielle systolique ; RDC : Research Diagnostic Criteria ; TESS : target emergent signs and symptoms.
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Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (2).
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Double-blind placebo-controlled study of milnacipran in hospitalized patients with major depressive disorders - 1989 (109).

Méthodologie
Objectif

Evaluer I'efficacité du milnacipran.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,

en double-aveugle.
2 centres.
58 patients.

Schéma posologique

1) Période de wash-out sous place-

bo : 1 semaine.

2) Traitement : 5 semaines.

* Bras 1 = milnacipran (n = 29) :

- 50 mg a J1,
- puis 100 mg.

* Bras 2 = placebo (n = 29)
(en deux prises par jour).

Remarque

gravation.

Traitement concomitant autorisé :

- alimémazine, jusqu’a 50 mg/j,

- les autres psychotropes sont
exclus ainsi que la guanéthidine et

la clonidine.

Conclusion des auteurs.

possibilité d’inter-
rompre le traitement a Ji14 en cas
d’inefficacité et a Jio en cas d’ag-

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18 a 70 ans.

- EDM (criteres du DSM-III),
avec ou sans mélancolie, avec
ou sans caractéristiques psy-
chotiques.

- Score = 25 sur la MADRS.

- Hospitalisations durant au
moins les 2 premieres semaines
de traitement.

Exclusion

- Anxiété majeure et /ou
risque suicidaire.

- Non répondeurs aux ECT ou
a un traitement antidépresseur
administré pendant 4
semaines a doses efficaces,
pour |’'épisode en cours.

- Pathologie organique sévere
ou non stabilisée.

Evaluation

* Evaluation de |'efficacité

(a l'inclusion puis hebdomadaire)
- MADRS.

- HAM-D a 24 items.

- WRRS.

- Item 3 de la CGI.

- Evaluation par le clinicien de
I'amélioration  globale du
patient (1 = beaucoup mieux a
5 = pire) et du délai d'action (a
la fin du traitement).

* Evaluation de la tolérance

- Notification spontanée .

- Check-list de 52 symptémes
(@ la pré-inclusion puis a
chaque visite).

- Parametres biologiques et
ECG (a la pré-inclusion).

Conclusions

Résultats
Patients analysés : 58.

Sorties d’étude

(essentiellement pour inefficacité) :

bras 1 = 7 (24,13 %) versus bras 2 = 21
(72,3 %) (p = 0,0003).

Efficacité

En raison du grand nombre de sorties
d’étude aprés Ji4, les résultats obtenus
dans le bras placebo sont extrapolés a par-
tir de Ji14 et les résultats sont présentés
avant et apres Ji4.

* Avant Ji4

- Amélioration score MADRS :
bras 1 > bras 2 (p = 0,003).

- Amélioration score HAM-D :
bras 1 > bras 2 (p = 0,009).

- Amélioration score WRRS :
bras 1 > bras 2 a J7 (p = 0,05)
et a Ji4 (p = 0,04).

* Aprés Ji4
- Amélioration score MADRS a J28 :

bras 1 > bras 2 (p = 0,002).

- Amélioration score HAM-D a J28 :
bras 1 > bras 2 (p = 0,0009).

- Amélioration score WRRS a 128 :
bras 1 > bras 2 a J7 (p = 0,002).

La différence significative d’efficacité entre
le milnacipran et le placebo n’est statisti-
quement pas modifiée en fonction du
sous-type de dépression considéré
(mélancolique ou non).

Tolérance

Check-list

- Fréquence des réveils (seule différence
significative):

bras 1 = 3,45 %,

bras 2 = 24,14 % (p = 0,02).

- Effets anticholinergiques et troubles
digestifs : I'absence de différence significa-
tive entre les deux bras est particuliére-
ment remarquable.

Le milnacipran est significativement plus efficace que le placebo dans le traitement de I’'EDM et sa tolérance n’est

pas différente de celle du placebo.

Conclusion du CNHIM.

Le milnacipran est significativement plus efficace que le placebo dans le traitement de I'EDM. En revanche, I'ef-
fectif est trop faible pour pouvoir mettre des différences significatives de tolérance entre le milnacipran et le placebo.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ;
ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode de dépression majeur ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; MADRS
: Montgomery and Asberg depression rating scale ; WRRS : Widlocher’s retardation rating scale.
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Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (3).

Controlled comparison of milnacipran and fluoxetine in major depression — 1994 (17).

Méthodologie

Objectif

Evaluer si le milnacipran possede
un spectre d’activité différent de
celui de la fluoxétine (définir le

bo : 4-7 jours.

2) Traitement : 6 semaines.
* Bras 1 = milnacipran ( n = 97)

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Patients ambulatoires.

- EDM (critéres du DSM-III-R).
- Echelle MADRS : score total > 25.

- Résistance a au moins 2 anti-
dépresseurs a doses efficace
pendant au moins 3 semaines
pour I'EDM en cours.

Résultats

Sorties d’étude
Pour inefficacité et perte de vue :
bras 1 = 16 versus bras 2 = 8 ( p = 0,05).

© profil d’activité et de tolérance de - Score minimum de 4 a l'item Efficacité
= ces antidépresseurs). "sévérité de la maladie" de la CGI. * MADRS :
=] - Score sur |'échelle de dépres- - bras 1 < bras 2 (p = 0,01) ,
g Type d’étude sion de Raskin supérieur a celui - taux de répondeurs :
g Etude multicentrique, randomisée, en de I'échelle d'anxiété de Covi. .aS2: bras1 = 4,7 % versus bras 2 = 15,0 %
£ double aveugle, groupe paralléles. (p=0,03),
5 16 centres en Belgique. Exclusion .aSe : bras 1 = 40,0 % versus bras 2 = 61,3 %
B 190 patients. - Pathologie organique sévere (p = 0,009).
2 ou non stabilisée. * HAM-D :
o Schéma posologique - Anxieté majeure, agitation, _ pras 1 < bras 2 (p = 0,002).
1) Période de wash-out sous place- risque suicidaire. * CGI :

- item " sévérité de la maladie " :
bras 1 < bras 2 (p = 0,01),
- item " index thérapeutique

100 mg/j. bras 1 < bras 2 (p = 0,002
= st - - Abus de substances psycho- Dras 1 <bras 2 (p = 0,002),
* BLSZ_—quoxetme (=) actives, dépendance. Psy - item " amélioration globale " :
20 mg/j ! pas de différence significative.

(en une prise le soir).

Traitement concomitant :
- les traitements en cours pour une

- Lithium, IMAO, neuroleptiques
a longue durée d'action durant
le mois précédent I'étude.

* Echelles visuelles analogiques :
- item " effet psychostimulant " :
bras 1 < bras 2 (p =0,0008) ,

maladie somatique sont autorisés Evaluation - autres items : pas de différence significative.
sauf les anti-arythmiques, les Toutes les 2 semaines.
digitaliques, les antihypertenseurs - MADRS. - CGI. Tolérance

alpha-bloquants et les anorexi-
genes qui doivent étre arrétés au
moins une semaine avant I'étude,

- les béta-bloquants devaient étre
utilisés a dose stable pendant au
moins deux mois avant |'étude,

- les psychotropes sont interdits
durant I’étude sauf de faibles doses
occasionnelles de lorazépam en
tant gu’anxiolytique ou hypnotique.

- HAM-D a 17 items.

- Check-list de symptémes et
d'effets indésirables.

- Notification spontanée des
effets indésirables.

- Poids, parametres biolo-
giques (avant l'inclusion et a la
fin du traitement).

- Compliance évaluée par le
décompte des comprimés.

Conclusions

- Arréts de traitement : bras 1 =4 ; bras 2 = 1.
- Fréquence : pas de différence significati-
ve, sauf pour les vertiges, plus fréquents
dans le bras 1 ( p = 0,01).

- Effets séveres dans le bras 2 : 1 rash
cutané généralisé avec syndrome asthma-
tiforme ayant conduit a une hospitalisa-
tion, 2 tentatives de suicide.

- Poids et parametres biologiques : pas de
changements significatifs.

Conclusion des auteurs. La fluoxétine a la dose de 20 mg/j a une meilleure efficacité que le milnacipran a la
dose de 100 mg/j. Cette différence d’efficacité peut s’expliquer par le choix d’'une dose de milnacipran inférieu-
re a la dose efficace optimale pour le type de patients considérés ou par I'administration du milnacipran en une
prise alors que la demi-vie est de 7 heures. Ces pieges méthodologiques ne permettent pas d’exclure la possi-
bilité qu’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline est potentiellement plus efficace
qu’un inhibiteur de la sérotonine. La tolérance des deux traitements est similaires a I'exception des vertiges qui
sont significativement plus fréquents sous milnacipran.

Conclusion du CNHIM. La fluoxétine est significativement plus efficace que le milnacipran. Le choix de la dose
n‘est pas a remettre en cause puisqu’il s’agit de la posologie recommandée dans le traitement de I'EDM. En
revanche, comme le milnacipran a une demi-vie de 7 heures et n‘a pas de métabolite actif, le schéma d'admi-
nistration recommandé est une prise le matin et une prise le soir ; I'administration en une prise unique le soir
peut donc effectivement constituer un biais a I'évaluation.

D’apres les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

NB : évaluation du profil clinique de chaque patient a l'inclusion au moyen de 4 échelle visuelles analogiques (humeur dépressive,
ralentissement psychomoteur, anxiété, insomnie) et du profil clinique de I'antidépresseur au moyen de 7 échelles visuelles analo-
giques (effets : psychostimulant, anxiolytique, anticholinergique, sédatif, hypotenseur et digestifs).

DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; EDM : épisode de dépression majeur ; EMEA: the european
agency for the evaluation of medicinal products ; CGI : clinical global impressions ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ;
IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale.
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Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (4).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

A double-blind six months comparative study of milnacipran and clomipramine in major depressive disorder — 1997 (155).

Méthodologie

Objectif

Evaluer l'efficacité et la tolérance
d'un traitement a long terme par le
milnacipran comparé a la clomipra-
mine chez des patients déprimés.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle, groupes paralléles
10 centres aux Pays-Bas.

62 patients.

Schéma posologique

1) Période de wash-out sous place-
bo : 3-7 jours.

2) Traitement : 6 semaines

+ extension de 20 semaines.

* Bras 1 = milnacipran (n = 30) :

- Si1 augmentation progressive
des doses jusqu’a 200 mg/j,

- S2 a S10: 200 mg/j,

- S11.a S26 : 100, 150 ou 200 mg/j.

* Bras 2 = clomipramine (n = 32)
- S1 augmentation progressive
des doses jusqu’a 150 mg/j,

- S2 a S10 : 150 mg/j,

- S11 a S26 : 75, 100 ou 150 mg/j
(en deux prises par jour).

Traitement concomitant autorisé :
les benzodiazépines.

Evaluation

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Patients hospitalisés ou
ambulatoires.

- Age : 18 a 70 ans.

- EDM (simple ou récurrent),
EDM dans le cadre d'un trouble
bipolaire (criteres du DSM-III-R).
- Score = 18 sur I'échelle HAM-
D a 17 items.

- Au moins modérément mala-
de sur |'échelle CGI a la fin de
la période de wash-out.

Exclusion

- Autre diagnostic psychia-
trique.

- Pathologie organique.

- Anomalies a I'ECG.

- Contre-indication a la clomi-
pramine.

- Dépendance a l'alcool ou a
d'autres substances psycho-
actives.

- Antécédents de pathologie
cérébrale organique.

- Antécédents d'allergies
médicamenteuses.
- Traitement par IMAO,

lithium, fluoxétine, ECT, neu-
roleptiques a action prolongée
durant les 3 semaines précé-
dents I'entrée dans I'étude.

- Risque suicidaire.

- Anomalies des parametres
biologiques cliniquement signi-
ficatives.

(a la pré-inclusion, a l'inclusion, a S1, S2, S3, S4, Se,
puis mensuellement et a la fin du traitement)

* Efficacité

- HAM-D a 17 items.
- MADRS.

- CGI.

- SIP (a l'inclusion, Se, S14 et a la fin du traitement).

- GU (a la fin du traitement).

* Tolérance
- Notification spontanée.
- Check-list de symptomes.

- Classification des effets indésirables : |égers, modérés, séveres.

- Paramétres biologiques (a la pré-inclusion, S2, S4, Se, Si14 et S26
ou a la fin du traitement) : PA, FC, poids (a la pré-inclusion, l'inclu-
sion et a chaque visite), ECG (a la pré-inclusion, S2, S6, S14 et S26).

Résultats

Sorties d’étude
bras 1 = 70 % versus bras 2 = 59 % (dif-
férence non significative).

Efficacité

Posologies moyennes :

bras 1 : 100 mg/j = 44,5 % des patients,
bras 2 : 75 mg/j = 64,3 % des patients.

Patients analysés : 55,

bras 1 = 28, bras 2 = 27.

* HAMD :

bras 1 versus bras 2 = pas de différence
significative,

- diminution du score total d'au moins 50 % :
bras 1 = 18 % versus bras 2 = 33 %
(différence non significative),

- diminution du score total modeste pour
les 2 bras (de - 9 points au maximum).

* MADRS :
bras 1 versus bras 2 = pas de différence
significative.

* CGI
- item "sévérité de la maladie" :
. bras 1 versus bras 2 = pas de différence
significative,
. absence de modification de score :
bras 1 = 50 %, bras 2 = 26 %.

- item "impression globale" :
. bras 1 versus bras 2 = pas de différence
significative,
patients se disant améliorés ou tres
améliorés :
bras 1 = 21 %, bras 2 = 47 %.

* GU :

bras 1 versus bras 2 = pas de différence

significative,

- traitement jugé “utile” par l'investigateur :
bras 1 = 25 %, bras 2 = 46 %,

- traitement jugé “utile” par le patient :
bras 1 = 30 %, bras 2 = 50 %.

* SIP :
- item "comportement émotionnel" :
bras 1 < bras 2 (p = 0,0072),
- item "interaction sociale" :
bras 1 < bras 2 (p = 0,0283).

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ; ECT :
électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; FC : fréquence cardiaque ; GU : Global usefulness scales ; HAM-D :
échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; MADRS : Montgomery and Asberg depression
rating scale ; NR : non renseigné ; PA : pression artérielle ; NR : non renseigné ; SIP : sickness impact profile.
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Evaluation thérapeutique

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (suite 4).

A double-blind six months comparative study of milnacipran and clomipramine in major depressive disorder — 1997 (155).
(suite)

Tolérance

* Caractéristigues des patients
- 62 patients analysés.

- Sorties :
bras 1 = 1 patient, apres 6 jours de traitement (nausées, vomissements, malaise),
bras 2 : 5 dans les 2 premiéres semaines.

* Effets indésirables les plus souvent rencontrés durant les 6 premiéres semaines de traitement :
- bras 1 : constipation = 40,0 %, augmentation de la transpiration = 37 %, nausées = 30 %,
dyspnée = 27 % (p = 0,02) et céphalées = 27 %,

- bras 2 : sécheresse de la bouche = 44 % (p = 0,0001), vertiges = 44 % (p = 0,017), augmentation de la
sudation = 38 %, nausées = 31 % et constipation = 28 %.

* Incidence cumulée des effets indésirables évalués a Se et S26 :

plus importante dans le groupe 2 : augmentation de la sudation (p = 0,042), vertige (p = 0,0079), tremble-
ments (p = 0,0015), somnolence (p = 0,0074) et sécheresse de la bouche (p = 0,0058) ; seules les dyspnées
sont plus importantes dans le groupe 1 (p = 0,0048).

* Troubles de la vision : plus fréquents dans le bras 2 (p = 0,006).

* Hypertension artérielle : bras 1 = 20 % versus bras 2 = 9 %.

* Hypotension orthostatique : bras 1 = 56 % versus bras 2 = 63 %.

* Bradycardie (< 50 battements/min) : 1 patient dans le bras 2.

* Tachycardie (> 100 battements/min) : 1 patient dans le bras 1.

* Augmentation du débit cardiaque (= 25 battements/min) : bras 1 = 20 % versus bras 2 = 13 %.
* ECG : pas de différence significative entre les 2 bras.

* Parametres biologiques : 1 cas de leucopénie et d'hépatite médicamenteuse dans le bras 2 (normalisation
apres l'arrét du traitement).

* Observance : 6 patients (3 dans chaque groupe) non observants.

Conclusions

Conclusion des auteurs.
Dans cette étude, la clomipramine ne montre pas d'efficacité cliniquement significative dans le traitement de
I'EDM. Il n'est donc pas possible de dresser des conclusions concernant I'efficacité du milnacipran.

La tolérance est significativement différente entre les 2 groupes : les vertiges, les troubles de la vision et la
sécheresse de la bouche sont plus fréquents sous clomipramine, les dyspnées sont plus fréquentes sous milna-
cipran.

Conclusion du CNHIM.

Cette étude ne montre pas d'efficacité de I'un ou I'autre des 2 traitements ; a noter que le pourcentage trés
élevé de sorties d’étude dans chacun des groupes associé au faible nombre de patients inclus rend tout conclu-
sion difficile. La posologie moyenne de la clomipramine est faible. Les effets indésirables sont significativement
plus importants sous clomipramine.

Il est a noter que la posologie moyenne de clomipramine est relativement faible (75 mg/j).

D’aprés les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

ECG : électrocardiogramme ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products.

N
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Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (5).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

A double-blind comparison of the efficacy and safety of milnacipran and fluoxetine in depressed intpatients — 1998 (76).

Méthodologie
Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
de 2 doses de milnacipran et de la
fluoxétine dans le traitement de
I'EDM chez des patients hospitali-

SESH

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
en double aveugle, groupes paral-

leles.

47 centres en France,
Belgique.

300 patients.

Schéma posologique

1) Période de wash-out sous place-

bo : 4-7 jours.
2) Traitement : 12 semaines.

* Bras 1 = milnacipran (n = 100)

100 mg/j
(en deux prises).

* Bras 2 = milnacipran (n = 100)

200 mg/j

(en deux prises).

* Bras 3 =fluoxétine (n = 100)
20 mg/j

(en une prise le matin).

13 en

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18-70 ans.

- Patients hospitalisés lors des 2
premiéeres semaines de traitement.
- EDM (criteres du DSM-III-R)
depuis moins de 3 mois.

- Score = 22 sur |'échelle HAM-D
a la fin de la période de wash-out.
- Criteres d’endogénicité : score
> 6 sur l'’échelle de Newcastle
ou score = 8 aux critéres d’en-
dogénicité de la HAM-D.

- Modérément ou séverement
malade d’aprés le premier
item de la CGI.

Exclusion

- Pathologie organique sévere
ou non stabilisée.

- Absence de rémission entre
les EDM.

- Autre diagnostic psychiatrique.

- Absence de réponse a 2 anti-
dépresseurs.

- Nécessité d’ECT ou de neuro-
leptiques.

- Risque suicidaire.

- Dépendance a des sub-
stances psycho-actives durant

Résultats

Analyse en intention de traiter, méthode
LOCF (n = 289, exclus : NR).

Efficacité :

* HAM-D, MADRS, CGI globalement :
bras 1 versus bras 2 versus bras 3 : pas de
différence significative.

* MADRS a J28 :
bras 1 > bras 3 (p = 0,04).

* CGI " index thérapeutique " :
bras 1 > bras 3 (p = 0,01).

* CGI " impression globale " :
bras 1 > bras 3 (p = 0,03).

Tolérance

* Arréts de traitement :

bras 1 =2 (2,2 %) ; bras2 =5 (5,2 %),
bras 3 = 6 (6 %).

* Effets les plus fréquents :

- bras 1 : douleur abdominale (13 %),
constipation (10 %), céphalées (9 %),

- bras 2 : céphalées (8 %), douleur abdomi-
nale (7 %), nausées et vomissements (7 %),
- bras 3 : douleur abdominale (11 %),
nausées (11 %), anxiété (10 %), insomnie
(10 %).

Evaluation thérapeutique

Traitement concomitant : les 6 derniers mois. . _

les psychotropes ne sont pas auto- ~ IMAO 2 semaines avant l'in- * Tachycardie :

risés sauf I'oxazépam (< 50 mg/j) clusion, fluoxétine ou thymo- bras1 =3 % ; bras2 =6 %, bras3 =0,
et I'hydrate de chloral (< 2 g/j) en réegulateurs 4 semaines avant (p = 0,03).

cas d'anxiété et/ou d’insomnie. I'inclusion, neuroleptique a - ) .
action prolongee ou ECT 3 * Diminution de poids a J56 :

mois avant l'inclusion. bras 1 = pas de changement ;

; bras 2 =-0,3 kg (p = 0,03),
Evaluation a Jo, Si, S2, S3, bras 3 = - 1,4 kg.

S4, Se, S8, S12

- Critere principal : HAM-D a * Effets sérieux (tentative de suicide, suicide,
17 items. aggravation de la dépression et de I'anxiété):
- Criteres secondaires : MADRS, CGI bras 1 = 14 ; bras 2 = 10 ; bras 3 = 13.

- Tolérance : notification spon-

tanée + dictionnaire WHOart.

Conclusions
Conclusion des auteurs. Le milnacipran a la dose de 100 et 200 mg/j en deux prises, est au moins aussi effi-
cace et bien toléré que la fluoxétine a 20 mg/j dans le traitement de I'EDM. Méme s’il n'y a pas de différence
significative entre les traitements, le milnacipran a 100 mg/j semble meilleur en terme d’efficacité et de tolé-
rance que le milnacipran a 200 mg/j et que la fluoxétine a 20 mg/j.

Conclusion du CNHIM. Cette étude constitue la premiére étude comparative entre le milnacipran et la fluoxé-
tine administrés selon les posologies et les schémas d’administration recommandés. Il n’existe pas de différen-
ce significative entre les 2 traitements et il n'y a pas dans cette étude de bénéfice apparent a augmenter la poso-
logie de milnacipran.

D’aprés les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne |'interprétation des résultats.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECT : électroconvulsivo-thé-
rapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products ; HAM-D :
échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; LOCF : /ast observation carried forward ;
MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; WHOart : World Health Organization adverse reactions termino-
logy.
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (6).

Méthodologie

Objectif

Comparer l'efficacité et la sécurité
d’emploi du milnacipran (100
mg/j) et de l'imipramine (100

221 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 4-7 jours.

2) Traitement : 8 semaines.
* Bras 1 = milnacipran (n = 112).

* Bras 2 = imipramine (n = 109).

Augmentation progressive des
posologies durant la premiére
semaine de traitement pour
atteindre une posologie de 100
mg/j dans les 2 groupes.

Double-blind study of the efficacy and safety of milnacipran and imipramine in elderly patients
with major depressive episode — 1998 (156).

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Ambulatoires ou hospitalisés.
- Age : 65 a 90 ans.

- EDM (critéres du DSM-III-R).

- Pathologie organique.

- Contre-indication aux antidé-
presseurs imipraminiques.

- Poids < 45 kg.

- Anomalies des paramétres biolo-
giques cliniquement significatives.

- Antécédents de consommation
de psychotropes (sauf si des
périodes de wash-out, fonction
de la demi-vie, ont été réalisées).
- Anxiolytiques et hypnotiques a
posologies élevées pendant plus
de 3 mois (posologies faibles
acceptées).

- ECT durant les 3 mois précé-
dents l'inclusion.

Résultats
Patients analysés :
groupe imipramine :
données et 1 pour non compliance).

Gé mg/j) dans le traitement de 'EDM - Scores totaux : HAM-D > 17, Caractéristiques des patients analysés
= (criteres du DSM-III-R) chez des MADRS > 25, MMS = 20. Analyse en intention de traiter.

g sujets 4gés (65 a 90 ans). A

5 Exclusion - Age : 65 a 93 ans (m = 74,1).

b= Type d’étude - Répondeurs au placebo. - Posologies moyennes a 100 mg/j :

5 Etude multicentrique, randomisée, - Autre diagnostic psychiatrique. . bras 1 = 88 % des patients,

S double aveugle, groupes paralléles - Absence de réponse a 2 antidé- . bras 2 = 76 % des patients.

2 36 centres (32 centres en France presseurs (traitement d’au moins

N et 4 centres en Espagne). 1 mois pour chacun). Efficacité :

* Sorties d’étude

- 72 patients sortis d’étude :

bras 1 = 39 ; bras 2 = 33.

- Raisons principales :

. manque d’efficacité :

bras 1 = 16/112 ; bras 2 = 8/107,
. effets indésirables :

bras 1 = 7/112 ; bras 2 = 17/107,
. effets indésirables sérieux :

bras 1 = 8/112 ; bras 2 = 6/107,

(1 patient peut avoir plusieurs raisons de

sorties d’étude).

* HAM-D :
- bras 1 versus bras 2 :
pas de différence significative,

; - répondeurs :
Durant la deuxieme semaine de Evaluation bras 1 = 67 %, bras 2 = 64 %.
traitement, évaluation de la poso- * Efficacité * MADRS :

logie finale : 75 ou 100 mg/j dans
les 2 groupes (en deux prises par
jour).

Posologie fixe a partir de S2.

Traitement concomitant

- Ne sont pas autorisés : les anti-
arythmiques, les antihyperten-
seurs, les sympathomimétiques,
I'adrénaline, la noradrénaline,les
morphinomimétiques, les antago-
nistes Hi.

- Psychotropes : non renseigné.

- Critére principal : HAM-D a 17
items (a la pré-inclusion, inclu-
sion et hebdomadaire).

- Critéres secondaires :

. a la pré-inclusion, inclusion et
hebdomadaire : MADRS et CGI,
.a pré-inclusion, inclusion, Ji4 et
J28 : échelle d'anxiété de Covi,

. a l'inclusion, a J14 et J28 : DSST
et mots appariés),

. a Ji4 et J28 : WAIS,

. a pré-inclusion, a Ji14 et J28 : MMS,
. a l'inclusion et a Js6 : FSQ (28-30).

* Tolérance

. A l'inclusion et hebdomadaire :
notification spontanée (WHOart),
PA et FC,

. Ala pré-inclusion et a Js6 : poids.

. A la pré-inclusion, a J14 et Js6 :
ECG et paramétres biologiques.

bras 1 versus bras 2 :

pas de différence significative.
* CGI :

bras 1 versus bras 2 :

pas de différence significative.
* Echelle d’anxiété de Covi :
bras 1 versus bras 2 :

pas de différence significative.

* WAIS : bras 1 versus bras 2 :
pas de différence significative.

* Mots appariés :
bras 1 versus bras 2 :

pas de différence significative.

* MMS : bras 1 versus bras 2 :
pas de différence significative.

* FSQ : bras 1 versus bras 2 :
pas de différence significative.

219 (2 exclus dans le
1 pour absence de

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagmostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ; DSST :
Digit Symbol Substitution Test ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; FC : fréquence cardiaque ; FSQ :
functional status questionnary scale ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; MADRS : Montgomery and Asberg depres-
sion rating scale ; MMS : mini mental state ; PA : pression artérielle ; WAIS : Wechsler adult intelligence scale, WHOart : World
Health Organization adverse reactions terminology.

(suite du tableau page suivante)
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 6 : Milnacipran - Etudes cliniques (suite 6).

Double-blind study of the efficacy and safety of milnacipran and imipramine in elderly patients
with major depressive episode — 1998 (156). (suite)

Tolérance

* Sorties d’étude pour effets indésirables :
bras 1 = 7/112 patients (6,3 %) versus bras 2 = 17/107 patients (15,9 %) (p = 0,02).

* Effets indésirables :

- effets sérieux :

bras 1 = 8/112 (7,1 %) versus bras 2 = 6/107 (5,6 %) (non imputés au traitement),

- patients présentant au moins un effet indésirable : bras 1 = 58 % versus bras 2 = 75 %,

- nombre total d’effets indésirables = 210 : bras 1 = 80, bras 2 = 130,

effets les plus fréquents dans le bras 1 : nausées et dysurie,

effet significativement le plus fréquent dans le bras 2 : sécheresse de la bouche (p = 0, 002).

Nombre d’effets : bras 1 : 9 effets chez 7 patients versus bras 2 : 29 effets chez 17 patients (p = 0,02).

* CGI - score de l'item “index thérapeutique” de J14 a J42 et a la fin de I’étude : en faveur du bras 1 (p = 0,03).

* Parametres cardiovasculaires : pas de différence significative.

* Parametres biologiques : anomalies cliniquement significatives : bras 1 = 5 cas, bras 2 = 11 cas.

Conclusions
Conclusion des auteurs.
Cette étude confirme l'activité antidépressive du milnacipran chez les patients agés. Le milnacipran semble pré-
férable a I'imipramine dans le traitement de I'EDM des sujets agés car il combine la méme efficacité et une
meilleure tolérance que l'imipramine (absence d’effets anticholinergiques, cardiovasculaires et cognitifs).

Conclusion du CNHIM.

Il n'y a pas de différence significative d’efficacité entre le milnacipran et I'imipramine dans le traitement de I'EDM
chez le sujet agé. Le milnacipran est mieux toléré que lI'imipramine. La posologie de milnacipran utilisée dans
cette étude chez le sujet 4gé est la méme que chez I'adulte ; au vu des résultats, une adaptation posologique
chez I'adulte n’est pas nécessaire (recommandations de I’AMM : pas d’adaptation de posologie chez le sujet agé
sauf en cas d'insuffisance rénale).

D’apres les recommandations de I'EMEA, 'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products.

Evaluation thérapeutique

(suite de la page 39)

- Certains effets indésirables sont liés a la natu-
re méme de la maladie dépressive :

- Exceptionnellement, il peut étre observé :

. un syndrome sérotoninergique*, en cas d’association

avec d’autres médicaments prosérotoninergiques, B R . .
L L, . . la levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque
. une élévation modérée des transaminases, sans tra-

- ar suicidaire,
duction clinique. h . , . .
. linversion de I'humeur avec apparition d’épisodes
maniaques,
. la réactivation d’un délire chez les sujets psycho-
* Syndrome sérotoninergique : certains surdosages ou cer- tiques.

tains médicaments (lithium) peuvent donner lieu a un syn-
drome sérotoninergique justifiant I’arrét immédiat du traite-
ment. Celui-ci se manifeste par I'apparition (éventuellement
brutale) simultanée ou séquentielle, d’'un ensemble de symp-
tomes pouvant nécessiter I'hospitalisation voire entrainer le

décés. Ces symptomes peuvent étre d’ordre :

- psychique (agitation, confusion, hypomanie),

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité,
hyperactivité, éventuellement coma),

- végétatif (hypo- ou hypertension, tachycardie, frissons,
hyperthermie, sueurs),

- digestifs (diarrhées).

L
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7.6. Renseignements thérapeutiques (136,
165)

———e— 7.6.1. Indications —

Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est a
dire caractérisés) chez I'adulte.
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Tableau 7 : Milnacipran - Etudes cliniques (7).

Antidepressant efficacy and tolerability of milnacipran, a dual serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor :
a comparison with fluvoxamine — 2001 (38).

Méthodologie

Objectif
Comparer |'efficacité et la tolérance
du milnacipran et de la fluvoxami-
ne dans I'EDM d’intensité modérée
a sévere.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle, groupes paralléles.
13 centres.

113 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 7 jours.

2) Traitement : 6 semaines.

* Bras 1 = milnacipran (n = 57)
100 mg/j

(en deux prises).

* Bras 2 = fluvoxamine ( n = 56)
200 mg/j.

Période de titration sur 4 jours
(pour éviter les troubles gastro-
intestinaux dus a la fluvoxamine) :
a J1 milnacipran 25 mg/j et flu-
voxamine 50 mg/j puis augmenta-
tion de 25 mg/j pour le milnacipran
et 50 mg/j pour la fluvoxamine.

Traitements concomitants autori-
sés : nitrazépam (jusqu’a 5 mg/j),
lorazépam (jusqu’a 10 mg/j) et
hydrate de chloral.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age compris entre 18 et 70 ans.
- Patients hospitalisés ou
ambulatoires.

- EDM (criteres de I"’American
Psychiatric Association), avec
ou sans mélancolie ou caracté-
ristiques psychotiques.

- Score = 25 sur la MADRS.

- Score sur |’échelle de dépres-
sion de Raskin > score sur
I’échelle d'anxiété de Covi.

Exclusion

- Dysthymie, schizophrénie.

- Idées suicidaires.

- Anxiété de grande intensité.
- Dépression dans le cadre d'un
trouble bipolaire traité par lithium
dans les 3 mois précédents I'étude.
- Pathologie organique sévere.
- Traitement connu pour inter-
agir avec la fluvoxamine ou le
milnacipran.

Evaluation (3 l'inclusion puis
hebdomadaire)

* Efficacité :

- MADRS,

- HAM-D a 24 et a 17 items,

= (CEL;

* Tolérance

- Notification spontanée.

- Check-list de 31 items.

- FC, PA.

- ECG (a la pré-inclusion et a J14).

Conclusions
Conclusion des auteurs. Cette étude suggére que le milnacipran
offre des avantages en terme d’efficacité par rapport a la fluvoxa-
mine dans le traitement de I'EDM d'’intensité modérée a sévére et
que les deux traitements sont aussi bien tolérés.

Conclusion du CNHIM. Dans cette étude, le milnacipran est signi-
ficativement plus efficace que la fluvoxamine dans I'EDM d’intensi-
té sévere a modérée pour MADRS mais pas HAM-D et CGIL.
Toutefois, la posologie de la fluvoxamine ne correspond pas a celle
recommandée dans I'EDM d’intensité modérée a sévére puisqu’elle
peut aller jusqu’a 300 mg/j. Les tremblements et la somnolence
sont significativement supérieurs sous fluvoxamine et l'irritabilité est

significativement plus fréquente sous milnacipran.

D’apres les

recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'in-

terprétation des résultats.

Résultats

Analyse en intention de traiter, méthode
LOCF (n = 113).

Sorties d’étude

bras 1 = 15 (26,3 %), bras 2 = 17 (30,4 %)
. pour mauvaise réponse au traitement :
bras 1 = 10/15, bras 2 = 7/17,

. pour effets indésirables :

bras 1 = 1/15 (confusion), bras 2 = 4/17
(nausées, vomissements) (p = 0,03).

Efficacité :
* _Diminution du score MADRS
-als2:bras 1l =654 %

versus bras 2 = 49,9 % (p = 0,007),
-al7:bras1 > bras 2 (p = 0,04),
-aJ28:bras1 > bras 2 (p =0,03),
- taux de réponse a J42 : bras 1 = 78,9 %
(n = 45) versus bras 2 = 60,7 % (n = 34)
(p = 0,04).

*_Diminution du score HAM-D a 24 items a
J42 .

- bras 1 =62,1 % versus bras 2 = 49,3 %,
p = 0,05),

- taux de réponse : bras 1 = 70,2 % ver-
sus bras 2 = 57,1 % (NS).

*_Diminution du score HAM-D a 17 items a
J42 .

-bras 1 =61,1 % versus bras 2 = 49,7 %,
p = 0,07).

* Ameélioration du score CGI a J42 de 0 ou 1
(amélioration considérable ou marquée) :
-bras 1 = 77,2 % versus bras 2 = 60,7 % (NS)

Tolérance
Les 2 traitements sont bien tolérés.

* Notification spontanée :
tremblements et somnolence :

bras 1 = 1,7 % versus bras 2 = 10,7 %
(p < 0,05).

* Check-list : irritabilité
bras 1 = 33, 3 % versus bras 2 = 14,3 %
(p < 0,05).

* DC et PA : pas de maodification.

NB : traitements par tranquillisants ou hypnotiques arrétés au moins 3 jours avant la mise sous traitement de I'étude, traite-
ment par antidépresseurs arrété 7 jours avant I'étude (15 jours pour les IMAO), traitement par neuroleptiques arrété 7 jours
avant I’étude (1 mois pour les neuroleptiques a action prolongée).

CGI : clinical global impressions ; DC : débit cardiaque ; ECG : électrocardiogramme ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA:
The european agency for the evaluation of medicinal products ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de

Hamilton ; IMAO : inibiteur de la mono-amine oxydase ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; NS :

significatif ; PA : pression artérielle.
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-———.. 7.6.2. Posologies ——
et mode d’administration (136)

Adulte : la dose recommandée est de 100 mg/j,
répartie en 2 prises de 50 mg, 1 gélule le matin et 1
gélule le soir a prendre de préférence au cours des
repas.

Sujet agé : une adaptation posologique n’est pas
nécessaire tant que la fonction rénale est normale.

Insuffisant rénal : I'adaptation posologique suivan-
te est recommandée :

Clairance créatinine Posologie/24 h

(Cler) (ml/min) (mg)
Clcr = 60 50 x 2
60 > Clcr = 30 25 x 2
30 > Cler 2 10 25

Durée de traitement

Le traitement par antidépresseur est symptomatique.
Le traitement d’'un épisode est de plusieurs mois
(habituellement de l'ordre de 6 mois) afin de prévenir
les risques de rechute de I’épisode dépressif.

Traitements psychotropes associés

L'adjonction d’un traitement sédatif ou anxiolytique
peut étre utile en début de traitement, afin de couvrir
la survenue ou l'‘aggravation de manifestations d’an-
goisse. Toutefois, les anxiolytiques ne protégent pas
forcément de la levée de I'inhibition.

e 7.6.3. Contre-indications ——

7.6.3.1. Contre-indications absolues

- Hypersensibilité connue au milnacipran.
- Enfant de moins de 15 ans, en I’'absence de données
cliniques.

- Association avec les IMAO non sélectifs, les IMAO
sélectifs B et le sumatriptan.

7.6.3.2. Contre-indications relatives

- En association avec l'adrénaline et la noradrénaline
par voie parentérale, la clonidine et apparentés, la
digoxine et les IMAO sélectifs A.

- En cas d’obstacle a I’évacuation vésicale (principale-
ment hypertrophie prostatique).

- Grossesse et allaitement

—— 7.6.4. Mises en garde ——
et précautions d’emploi

- Comme lors de tout traitement par antidépresseur,
le risque suicidaire chez les patients déprimés persis-
te en début de traitement, la levée d’inhibition psy-
chomotrice pouvant précéder l'action antidépressive
proprement dite du médicament.

- Insomnie ou nervosité en début de traitement peu-
vent justifier un traitement transitoire symptoma-
tique.

L
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- En cas de virage maniaque franc, le traitement par
le milnacipran sera interrompu et, le plus souvent, un
neuroleptique sédatif prescrit.

- Bien qu’aucune interaction n‘ait été mise en éviden-
ce avec l'alcool, la consommation en est déconseillée,
comme avec tout médicament psychotrope.

- Le milnacipran doit étre utilisé avec prudence :

. chez les insuffisants rénaux : la posologie devra
éventuellement étre réduite en raison d’un allonge-
ment de la durée d’élimination,

. chez les patients présentant un obstacle a I’évacua-
tion vésicale (principalement hypertrophie prosta-
tique), en raison de la composante noradrénergique
de son mode d’action (surveillance de |'apparition de
troubles mictionnels),

. chez les patients hypertendus ou atteints de cardio-
pathies ; il est recommandé de renforcer la sur-
veillance clinique, le milnacipran étant susceptible
d’augmenter légerement la fréquence cardiaque chez
certains patients.

— 7.6.5. Interactions ——
médicamenteuses RCP (165)

7.6.5.1. Associations contre-indiquées

— IMAO non sélectif (iproniazide)

Risque d’apparition d'un syndrome sérotoninergique
(cf page 47). Respecter un délai de deux semaines
entre I'arrét de I'IMAO et le début du traitement par le
milnacipran, et d’au moins une semaine entre l'arrét
du milnacipran et le début du traitement par I'IMAO.

— IMAO sélectif B (sélégiline)

Risque d’hypertension paroxystique. Respecter un
délai de 2 semaines entre l'arrét de I'IMAO-B et le
début du traitement par milnacipran, et d’au moins
une semaine entre l'arrét du milnacipran et le début
du traitement par 'IMAO-B.

— Agonistes 5HT1ip (sumatriptan...)

Par extrapolation avec les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine. Risque d’hypertension
artérielle, de vasoconstriction artérielle coronaire par
addition d’effets sérotoninergiques. Respecter un délai
d’une semaine entre I'arrét du milnacipran et l'instau-
ration du traitement par sumatriptan.

7.6.5.2. Associations déconseillées

— Adrénaline, noradrénaline (sympathomimé-
tiques alpha et béta). Dans le cas d’une action systé-
mique par voie parentérale : hypertension paroxys-
tique avec possibilité de troubles du rythme.

— Clonidine et apparentés : inhibition de I'effet
antihypertenseur de la clonidine (antagonisme au
niveau des récepteurs adrénergiques).

— Digoxine : risque de potentialisation des effets
hémodynamiques, notamment par voie parentérale.

— IMAO sélectif A (moclobémide, toloxatone)
risque d’apparition d'un syndrome sérotoninergique
(cf page 47).

Evaluation thérapeutique
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Si l'association ne peut étre évitée, surveillance cli-
nique trés étroite. Débuter I'association aux posolo-
gies minimales recommandées.

7.6.5.3. Associations faisant I'objet de
précautions d’emploi

— Adrénaline, noradrénaline (sympathomimé-
tiques alpha et béta). Dans le cas d’action hémosta-
tique par injections sous-cutanée ou gingivale
hypertension paroxystique avec possibilité de troubles
du rythme). Limiter I'apport, par exemple moins de
0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en 1
heure, chez I'adulte.

— Lithium : risque d’apparition d’un syndrome séro-
toninergique. Surveillance clinique réguliére.

Remarque : le lithium a été administré a la dose de
375 mg en 3 prises par jour pendant 20 jours chez 12
volontaires sains, qui ont également recu du milnaci-
pran de Ji a Ji13. La cinétique du milnacipran a été
comparée a celle mise en évidence aprés une adminis-
tration unique. Aucune modification de la pharmacoci-
nétique du lithium ou du milnacipran n’a été décelée
au niveau du plasma ou des hématies (136).

— Lorazépam : au cours d’un essai en cross-over, les
effets de la co-administration d’une dose unique de
lorazépam (1,5 mg) et de milnacipran (50 mg) ont été
étudiés chez neuf volontaires sains et comparés a
ceux de chaque substance médicamenteuse adminis-
trée seule. La pharmacocinétique des deux médica-
ments demeure inchangée, quel que soit le mode
d’administration (136).

- Lévomépromazine : la |évomépromazine a été
administrée pendant 14 jours chez 12 volontaires
sains. Ces sujets ont également regu du milnacipran
(100 mg en deux prises par jour) de J12 a J14, et les
résultats ont été comparés a ceux obtenus avec le
milnacipran administré seul pendant 3 jours. Les
parametres pharmacocinétiques ont été évalués pour
chaque substance médicamenteuse administrée seule
ou en association. Une légére élévation (20 %) de la
concentration plasmatique du milnacipran est obser-
vée ainsi qu’une légere élévation de celles de la lévo-
mépromazine et de son sulfoxyde (10 a 20 %), sans
modification de la pharmacocinétique de son métabo-
lite actif. Pour autant, il n‘est pas nécessaire d'adap-
ter la posologie lorsque le milnacipran est administré
en méme temps que la lévomépromazine (136).

- Carbamazépine : une étude croisée analogue a
celle utilisée pour examiner les interactions milnaci-
pran-lévomépromazine a été effectuée pour la carba-
mazépine (400 mg, en deux prises par jour). Cette
derniére a été administrée pendant 32 jours, en asso-
ciation avec du milnacipran (100 mg, en deux prises
par jour) pendant 7 jours. La pharmacocinétique du
milnacipran (seul ou en combinaison) a été évaluée
aprés administration de doses multiples. Les concen-
trations plasmatiques de milnacipran sont diminuées de
20 % environ durant la co-prescription et celles du
métabolite N-déalkylé sont 50 % plus élevées.

Aucune modification de la concentration de la carbamazé-
pine ni de son métabolite actif n’est mise en évidence.
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Comme la diminution de la concentration de milnaci-
pran est seulement modérée et que son métabolite
est inactif, il n’est donc probablement pas nécessaire
d’adapter la posologie lorsque le milnacipran et la car-
bamazépine sont utilisés en co-traitement.
Néanmoins, une surveillance réguliere des taux san-
guins est recommandée si le traitement est adminis-
tré a long terme (136).

——.... 7.6.6. Grossesse ——
et allaitement

Il n‘existe pas actuellement de données pertinentes
sur un éventuel effet malformatif ou feetotoxique du
milnacipran lorsqu’il est administré pendant la gros-
sesse. En conséquence, par mesure de précaution, il
est préférable de ne pas utiliser le milnacipran pen-
dant la grossesse.

En raison d’un faible passage du milnacipran dans le
lait maternel, I'allaitement est déconseillé.

—e 7.6.7. Effets sur I'aptitude — —
a conduire des véhicules
et a utiliser des machines

Bien qu’il n'ait pas été observé chez le volontaire sain
d’altération des fonctions cognitives ou psychomo-
trices, ce médicament peut affranchir les facultés
mentales et physiques nécessaires a l'exécution de
certaines taches dangereuses, telles que la manipula-
tion d’appareils ou la conduite de véhicules a moteur.

—_———.. 7.6.8. Surdosage ——

Quelques cas de surdosage ont été observés sous mil-
nacipran ils n‘ont jamais entrainé le déces du
patient. Aux doses élevées, l'effet émétisant peut
limiter considérablement le risque du surdosage.

- A la dose de 200 mg ont été observés trés fré-
quemment (> 10 %) nausées, hypersudation et
constipation.

- Aux doses de 800 mg a 1 g et en monothéra-
pie, les principaux symptomes observés sont : vomis-
sement, troubles respiratoires et tachycardie.

- A dose massive (1,9 a 2,8 g), en association avec
d’autres médicaments (notamment des benzodiazé-
pines) s’y ajoutent les signes suivants : somnolence,
hypercapnie et trouble de la conscience. Aucune car-
diotoxicité n'a été constatée.

- Traitement en cas de surdosage

Il n'existe pas d’antidote spécifique du milnacipran. Le
traitement est symptomatique, avec lavage gastrique
dés que possible aprés ingestion orale. La surveillan-
ce médicale devra étre maintenue pendant au moins
24 heures.

Pour plus de précisions sur les RCP de 1xeL®, vous
pouvez consulter la banque de données Thériaque :
www.theriaque.org
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DCI chlorhydrate de venlafaxine

Nom déposé EFFEXOR®

Laboratoire Wyeth Lederle
Classification Thériaque
Classe ATC / EphMRA

Indication
Présentation boite de 30

Renseignements administratifs
AMM 337 360.6

Remboursement SS 65 %
Agrément aux collectivités oui
Réservé a I'usage hospitalier non
Liste I
ASMR Pas d’ASMR
En bref

La venlafaxine et son métabolite actif sont de puis-
sants inhibiteurs de la recapture neuronale de la
sérotonine et de la noradrénaline, et inhibent fai-
blement la recapture de la dopamine.

La venlafaxine est bien absorbée aprés administra-
tion orale. Elle subit un fort effet de premier passa-
ge hépatique. Elle est presque totalement métabo-
lisée au niveau hépatique. Elle n’entraine pas d'in-
duction enzymatique et est faiblement inhibiteur du
cytochrome P450-2D6. L'élimination est essentielle-
ment urinaire.

L'incidence effets indésirables - nausées, constipa-
tion, anorexie, étourdissements, sécheresse de la
bouche, insomnie, somnolence, nervosité, asthé-
nie, hypersudation, troubles de I'éjaculation - dimi-
nue en générale au cours du traitement.

La venlafaxine est indiquée dans le traitement des
épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractéri-
sés) y compris les épisodes séveres chez les
patients hospitalisés. Elle est contre-indiquée en
cas d'hypersensibilité connue a la venlafaxine, chez
les enfants ou adolescents de moins de 18 ans et
en cas d’association aux IMAO non sélectif.

8.1. Renseignements généraux
et galéniques (165)

e 8.1.1. Présentation ——

* Comprimés

- Comprimés pentagonaux, de couleur péche, gravés
sur une face "W25" ou "W50" pour les comprimés
dosés respectivement a 25 mg ou 50 mg, I'autre face
présentant une rainure. Boite de 30 comprimés sous
plaquettes thermoformées (PVC / ACLAR / Aluminium).

L A
N

comprimés 25 mg

Antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline (IRSNa)

NO6AX16 / NO6A

Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractérisés) y
compris les épisodes séveres chez les patients hospitalisés.

comprimés 50 mg gélules LP 37,5 mg

boite de 30 boite de 30
337 364.1 346 563.3
65 % 65 %

oui oui

non non

I I

Pas d’ASMR Pas d’ASMR

- Dosages : 25 et 50 mg.

- Excipients : cellulose microcristalline (50,00 %), lac-
tose (18,30 %), carboxyméthylamidon sodique (3,00 %),
stéarate de magnésium (0,30 %), oxyde de fer jaune
(E 172) (0,08 %), oxyde de fer brun (E 172) (0,04 %).

* Gélules LP
- Boite de 30 gélules sous plaquettes thermoformées
(PVC / ACLAR / Aluminium).

- Dosage : 37,5 mg.

- Excipients : cellulose microcristalline, hypromellose
2208, 3 cps, hypromellose 2910, 6 cpc, éthylcellulo-
se, gélatine, oxyde de fer rouge (E 172), oxyde de fer
jaune (E 172), oxyde de fer noir (E 172), dioxyde de
titane (E 171).

— 8.1.2. Conservation —————

A conserver & une température inférieure a 25°C et &
I'abri de I'humidité.

8.2. Renseignements
physicochimiques (165)

Dénomination scientifique : chlorhydrate de (R/S)-
1-(2-(diméthyl-amino)-1-(4-méthoxy-
phényl)éthyl)cyclohexanol.

Formule brute C17H27NO2, HCI.
Masse moléculaire relative : 313,87.

Evaluation thérapeutique
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8.3. Renseignements pharmacologiques

- 8.3.1. Pharmacologie ——

La venlafaxine et son métabolite actif, la O-desmé-
thylvenlafaxine (ODV), sont de puissants inhibiteurs
de la recapture neuronale de la sérotonine et de la
noradrénaline, et inhibent faiblement la recapture de
la dopamine (32, 37, 58, 65, 98, 122, 165).

Il existe un effet dose-réponse ; a doses élevées, les
effets adrénergiques sont augmentés (65).

La venlafaxine et son métabolite actif ont une trés
faible affinité in vitro pour les récepteurs muscari-
niques, H1-histaminiques et o-adrénergiques ; ils
n'ont pas non plus d'activité inhibitrice de la mono-
amine oxydase A ou B (58, 98, 122, 165).

La venlafaxine n'a pas d'affinité significative pour les
récepteurs centraux sérotoninergiques 5-HT1 et 5-
HT2, dopaminergiques D1 et D2, adrénergiques a-1, o-
2, B et les récepteurs aux benzodiazépines (165).

Par ailleurs, la venlafaxine et son métabolite entrai-
nent une diminution de la densité des récepteurs B-
adrénergiques aprés une dose unique et aprés admi-
nistration répétée, ce qui, bien que non encore
démontré, pourrait expliquer le délai d'action rapide
de la venlafaxine (122).

—w— 8.3.2. Pharmacocinétique ——

8.3.2.1. Absorption et biodisponibilité

- La venlafaxine est bien absorbée aprés administra-
tion orale (= 92 %). Elle subit un fort effet de premier
passage hépatique. Les gélules a libération prolongée
sont absorbées plus lentement. Toutefois, a doses
égales, la quantité absorbée est la méme qu’avec la
forme a libération immédiate (165).

- Quand des doses équivalentes de comprimés a libé-
ration immédiate et de gélules a libération prolongée
de venlafaxine sont administrées, I'exposition (I'AUC)
a la venlafaxine et a I'ODV, sont similaires pour les
deux traitements (165).

- Aprés administration unique, les pics de concentra-
tion plasmatique de la venlafaxine et de I'ODV, sont
respectivement atteints en 2,4 heures et 4,3 heures
pour la forme a libération immédiate et en 6,0 = 1,5
heures et 8,8 + 2,2 heures pour la forme a libération
prolongée (165).

- Aprés administration unique, les Cmax (25 a 75 mg)
sont respectivement pour la venlafaxine et I'ODV de :
37 £ 14 a 102 + 41 ng/ml et 61 £ 14 a 168 + 38
ng/ml (165).

- La prise d'aliments ralentit la vitesse d’absorption,
mais n’affecte pas le pic de concentration ni la quan-
tité totale absorbée (158).

- La venlafaxine passe de fagon importante la barriere
hémato-encéphalique : le rapport concentration cérébra-
le / concentration plasmatique est supérieur a 1 (165).

8.3.2.2. Distribution

- Aucune accumulation tissulaire n’est observée (165).
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- Le volume de distribution est important : 7,5 + 3,7 I/kg
pour la venlafaxine et 5,7 £ 1,8 I/kg pour I'ODV (165).

- Le passage de la barriére placentaire ainsi que le pas-
sage dans le lait maternel ne sont pas connus (165).

- Les taux de liaison protéique de la venlafaxine et de
I’'ODV sont faibles. Le taux de liaison de la venlafaxi-
ne aux protéines sériques chez I'homme est de 27 +
2 % (a des concentrations variant de 2,5 a 2215
ng/ml) et est de 30 + 12 % pour I'ODV (a des
concentrations variant de 100 a 500 ng/ml). Cette
faible liaison aux protéines plasmatiques limite les
risques d'interactions médicamenteuses (165).

8.3.2.3. Métabolisme

- La venlafaxine est presque totalement métabolisée
au niveau hépatique ; son seul métabolite actif est la
ODV, qui a une activité antidépressive équivalente a
celle de la molécule mere. La formation de I'ODV est
médiée par le CYP-2D6, voie principale du métabolis-
me de la venlafaxine. Il n'y a pas de conséquence en
terme d'effets pharmacologiques de la venlafaxine
chez les métaboliseurs lents ou rapides pour le CYP
2D6 (37, 62, 127).

- La venlafaxine n’est pas susceptible d’entrainer une
induction enzymatique interférant avec d’autres trai-
tements (165).

- Contrairement aux ISRS, la venlafaxine est un faible
inhibiteur du cytochrome P450-2D6 (responsable du
meétabolisme de la plupart des antipsychotiques, anti-
arythmiques et antidépresseurs tricycliques) (165).

8.3.2.4. Elimination

LY

- Forme a libération immédiate la demi-vie
moyenne de la venlafaxine est de 5 + 2 heures ; celle
de I'ODV est de 11 + 2 heures (165).

- Forme a libération prolongée : la demi-vie moyen-
ne de la venlafaxine est de 15 + 6 heures (165).

- L'élimination de la venlafaxine et de ses métabolites
se fait essentiellement par excrétion urinaire. Dans
une étude destinée a caractériser la métabolisation de
la [14C] venlafaxine, 10 volontaires sains ont regu
une dose unique de 50 mg de venlafaxine. Environ 87 %
de cette dose unique sont retrouvés dans les urines
dans les 48 heures suivant I'administration, soit sous
forme inchangée (5 %), soit sous forme métabolisée :
ODV non conjuguée (29 %), ODV conjuguée (26 %)
ou autre métabolite inactif (27 %) (165).

8.3.2.5. Profil pharmacocinétique a I'état d’équilibre

- Les concentrations plasmatiques a I'état d’équilibre
de la venlafaxine et de I'ODV sont atteintes en 72
heures ; les clairances plasmatiques moyennes sont
de 1,3 = 0,6 I/h/kg pour la venlafaxine et 0,4 £ 0,2
I/h/kg pour I'ODV (165).

- La cinétique est linéaire aux doses de 75 a 450 mg/j (62).

- Le rythme d’administration au cours d’une journée
(2 prises a 75 mg ou 3 prises a 50 mg) ne modifie pas
les AUC et les fluctuations des taux plasmatiques de
la venlafaxine et de I'ODV sont comparables (165).

|




8.3.2.6. Terrains particuliers

* Le sujet agé

- L'analyse des données pharmacocinétiques de
volontaires sains agés de plus de 60 ans montre que
la clairance de I’'ODV a I'état d’équilibre est réduite de
15 %. Cette faible réduction ne nécessite pas d’adap-
tation de posologie (165).

- Une analyse du profil cinétique de 404 patients trai-
tés par venlafaxine montre que I'age ne modifie pas la
pharmacocinétique du produit (165).

* L'insuffisant rénal

Chez les insuffisants rénaux, la demi-vie d'élimination
de la venlafaxine est augmentée de 50 %, celle de
I'ODV de 40 % ; la clairance rénale de la venlafaxine
est réduite de 24 % ; celle de I'ODV inchangée).
Chez les dialysés, les demi-vies de la venlafaxine et
de I'ODV sont augmentées de 180 % et de 142 %.
Les patients dialysés ont également une réduction de
57 % de la clairance de la venlafaxine et de 56 % de
celle de I'ODV par rapport aux sujets sains. De
grandes variations interindividuelles ont été relevées.
L'existence d'une insuffisance rénale doit entrainer
une adaptation de la posologie. Celle-ci sera réduite
de 50 % si le taux de filtration glomérulaire est infé-
rieur a 30 ml/min (165).

* Pathologie hépatique

La pharmacocinétique de la venlafaxine et de I'ODV a
été modifiée chez 9 patients atteints de cirrhose hépa-
tique compensée.

La demi-vie d'élimination de la venlafaxine est pro-
longée de 30 % par rapport au volontaire sain et celle
de I'ODV de 60 %.

La clairance rénale de la venlafaxine est diminuée de
50 % et celle de I'ODV de 30 % chez les cirrhotiques.
Il existe de larges variations interindividuelles. Par
conséquent, une adaptation de la posologie est néces-
saire chez ces patients. En cas d'insuffisance hépa-
tique modérée, la posologie sera réduite de 50 % (165).

8.3.2.7. Variations interindividuelles

Les variations pharmacocinétiques interindividuelles
de la venlafaxine étant tres faibles, la prédiction de la
relation dose-concentration plasmatique chez un sujet
donné est donc fiable. La variabilité des concentra-
tions plasmatiques est |égerement plus faible avec
des gélules a libération prolongée et favorise une
meilleure tolérance (165).

8.4. Etudes cliniques
Tableau 8 pages 54 a 67.

8.5. Effets indésirables
-—~no .. 85.1.Nausées

L'incidence et la sévérité de survenue des nausées est
évaluées a l'aide d’une échelle visuelle analogique.
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Ils sont été réduites par 2 ou 3 avec la prise de ven-
lafaxine forme a libération prolongée en comparaison
avec la forme a libération immédiate, chez le volon-
taire sain et au cours des essais cliniques (165).

——— 8.5.2. Effets les plus fréquents
Les effets indésirables cliniques les plus fréquents
sont a type de : nausées, constipation, anorexie,
étourdissements, sécheresse de la bouche, insomnie,
somnolence, nervosité, asthénie, hypersudation,
troubles de I'éjaculation et de I'orgasme.

L'incidence de ces manifestations diminue en général
au cours du traitement, et leur survenue apparait
dépendante de la dose pour la plupart d'entre elles
(165).

Une élévation de la pression artérielle systolique et
diastolique peut étre observée sous venlafaxine.
Discréte a des doses inférieures a 200 mg par jour,
I'incidence de sa survenue est alors similaire a celle
observée avec les antidépresseurs tricycliques ; aux
doses supérieures, en particulier de 300 a 375 mg par
jour, cette élévation est plus sensible.

Par contre, en cas d'hypertension pré-existante, il ne
semble pas que la prescription de venlafaxine expose
a une aggravation du risque tensionnel. Quoi qu'il en
soit, il est recommandé de controbler la pression arté-
rielle des malades traités par venlafaxine a des doses
égales ou supérieures a 200 mg/j (165).

—w 8.5.3. Effets moins fréquents

Les effets indésirables observés a une moindre fré-
guence et non nécessairement imputables a la venla-
faxine sont :

- douleurs abdominales, troubles dyspeptiques, diar-
rhée, flatulence, vomissements, prise de poids, aug-
mentation de I'appétit,

- céphalées, anxiété, agitation, tremblements, pares-
thésies, réves anormaux, troubles de I'accomodation,

- diminution de la libido, impuissance, pollakiurie.
Palpitations, poussées de vasodilatation (165).

Les effets indésirables biologiques rares concernent
quelque cas d'élévation des transaminases hépa-
tiques, réversibles a I'arrét du traitement (30).

8.6. Renseignements thérapeutiques (165)

———. 8.6.1. Indications ——
— Comprimés a 25 mg et 50 mg, gélules LP 37,5 mg :
épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractérisés)
y compris les épisodes séveres chez les patients hos-
pitalisés (165).

— Gélules LP 37,5 mg : anxiété généralisée, évoluant
depuis au moins 6 mois (165).

(suite page 53)
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (1).

Venlafaxine for treatment-resistant unipolar depression — 1994 (124).

Méthodologie

Objectif

Evaluer un nouvel antidépresseur, la venlafaxine, dans
la prise en charge thérapeutique de la dépression uni-
polaire résistante a plusieurs traitements.

Type d’étude

Etude ouverte, non controlée.
Deux centres d’étude.

84 patients inclus.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous placebo : 1 semaine.

2) Traitement : 8 a 12 semaines.

Venlafaxine :

- 25 mg/j a 1,

- 50 mg/j de J2 a Ja,

- 75 mg/j jusqu’a J7,

- puis augmentation de la posologie jusqu’a 150 mg/j.

Les doses n’étaient ensuite augmentées que pour amé-
liorer la réponse clinique, avec un maximum de 375 a
450 mg/j.

Si les patients se montraient répondeurs au traitement
ou s’ils ne manifestaient qu’une réponse partielle, ils
pouvaient bénéficier du médicament pendant au moins
3 ans.

Au cours des 3 premieres semaines, les patients
étaient autorisés :

- a prendre du lorazépam, a raison de 1 a 3 mg/j, pour
traiter I'agitation, I'anxiété ou l'insomnie,

- a poursuivre un traitement par benzodiazépines a
faibles doses, a condition que la posologie du produit
soit stable depuis 3 mois.

Résultats

Patients analysés (patients ayant continué a partici-
per a I'’étude au-dela de la premiére semaine de traite-
ment et qui ne sont pas sortis d’essai pour raisons
administratives) : 70.

Sorties d’étude

au cours des 6 premiéres semaines :
essentiellement :

. pour raisons administratives (n = 5),
. manque d’efficacité (n = 4).

14 (16,9 %),

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age = 18 ans.

- EDM (critéres du DSM-III).

- Score = 20 a 'HAM-D a 21 items.

- Patients non améliorés par un traitement administré a
doses thérapeutiques adéquates et pendant des périodes
suffisamment longues, malgré une bonne observance :

. [1] 3 antidépresseurs différents appartenant a 2 des
4 classes suivantes : tricycliques, IMAO, ISRS, aty-
piques comme la trazodone ou le bupropion, dont I'un
devait étre un tricyclique, plus une tentative de poten-
tialisation de l'effet antidépresseur par du lithium, des
hormones thyroidiennes ou de la carbamazépine,

. [2] une cure d’ECT plus l'essai de 2 antidépresseurs
différents, dont I'un devait étre un tricyclique, plus une
tentative de potentialisation du traitement, selon les
modalités précisées plus haut.

Exclusion

- Patients précédemment traités par venlafaxine.

- IDM dans les 6 mois précédents.

- Pathologie organique sévere.

- Antécédents de troubles psychotiques.

- Traitement par un autre médicament en cours d’éva-
luation ou par un traitement antipsychotique ou par la
fluoxétine au cours des 30 jours précédents, traitement
par un IMAO ou par ECT au cours des 14 jours précé-
dents ou encore par un autre antidépresseur quel qu'il
soit pendant les 4 jours ayant précédé le début de I'étude.
- Antécédents de toxicomanie ou d’alcoolisme pendant
I'année ayant précédé l'inclusion.

- Anomalies significatives pendant I'examen clinique,
I'ECG ou les examens biologiques.

- Diminution de plus de 20 % de la note a I'échelle
HAM-D21 entre |’état initial et le 1ler jour de I'étude

- A la fin de la période d'inclusion, si les patients avaient
des antécédents de manie, ils étaient autorisés a parti-
ciper a I'étude a condition de recevoir une dose stable
de lithium depuis au moins un mois avant l'inclusion.

Evaluation

* Efficacité (état initial, hebdomadaire pendant les 4
1éres semaines puis mensuelle) :

- HAM-D-21,

- MADRS,

- CGI : items sur la sévérité de la maladie et I'amélioration.

* Tolérance (lors des visites de suivi)

- ECG, parameétres biologiques et examen clinique (a la
fin de I'’étude ou au moment de la sortie d’essai).

- Observance : décompte des comprimés.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ;
ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal
products ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IDM : infarctus du myocarde ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxy-
dase ; ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ;MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale.

(suite du tableau page suivante)
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (suite 1).

Venlafaxine for treatment-resistant unipolar depression — 1994 (124) (suite).

Efficacité
Posologie moyenne de venlafaxine : 245,2 mg/j.

* Scores HAM-D, MADRS CGI : pas de diminution sensible avant 4 a 8 semaines de traitement :

- HAM-D : diminution du score total moyen de 41,7 % a Ss,

- MADRS : diminution du score total moyen de 38,7 % a Ss.

* HAM-D, MADRS, CGI " amélioration " :

- répondeurs complets + répondeurs partiels : pourcentages maximum a Ss, stables jusqu’a Si12,

- a S12 : taux de répondeurs en moyenne = 30 % : 32,9 % sur I'HAM-D, 30 % sur la MADRS, 40 % sur la CGI,
- 46 % des patients répondeurs complets ou partiels a S12 ont maintenu la méme réponse thérapeutique a S24.
* Aucune différence entre les répondeurs et les non répondeurs concernant :

I’age moyen, I'age du ler épisode dépressif, le délai écoulé depuis le début de I'affection, la durée de |'épisode
en cours ni la sévérité de la dépression au moment de I’évaluation basale.

* Patients non améliorés par la sismothérapie : ont tendance a ne pas étre répondeurs a la venlafaxine.

Tolérance Effets indésirables les plus fréquents :
constipation, sensations vertigineuses, somnolence.

nausées, céphalées, sécheresse de la bouche, insomnie,

Conclusions
Conclusion des auteurs. La venlafaxine est un antidépresseur efficace chez une population peu nombreuse
mais significative de patients dépressifs chroniques, résistants a plusieurs traitements selon une définition rigou-
reuse. La moitié des répondeurs a bénéficié d’'une rémission des symptéomes pendant les trois premiers mois du
traitement d’entretien.

Conclusion du CNHIM. L'intérét de cette étude réside dans la population cible : les patients déprimés résis-
tants. Si les résultats de cette étude sont intéressants, ils doivent étre confirmés par une étude double aveugle

Evaluation thérapeutique

versus comparateur ou placebo pour s’affranchir du probléme de la rémission spontanée.

CGI : clinical global impressions ; HAM-D
Montgomery and Asberg depression rating scale

: échelle de dépression de Hamilton ; IDM

. infarctus du myocarde ; MADRS :

(suite de la page 53)

——... 8.6.2. Posologies ——
et mode d’administration (165)

8.6.2.1. Episodes dépressifs majeurs

En traitement ambulatoire, la posologie initiale est
habituellement de 75 mg/j. Aprés deux semaines, si
nécessaire, elle peut étre élevée jusqu’a 150 mg/j.
Dans les dépressions séveres, la posologie quotidien-
ne recommandée est de 150 a 225 mg.

Avec la forme comprimé a libération immédiate,
la posologie sera administrée en 3 prises quotidiennes
et 'augmentation des doses se fera par palier tous les
2 ou 3 jours en fonction de l'efficacité et des effets
indésirables du traitement.

Avec la forme gélule a libération prolongée, la poso-
logie est administrée en 1 prise quotidienne et I'aug-
mentation des doses se fait par palier de 2 semaines ou
plus, en respectant un minimum de 4 jours, en fonction
de I'efficacité et des effets indésirables du traitement.
Pour des posologies supérieures a 225 mg/j la forme
a libération immédiate sera utilisée.

Dans les dépressions sévéeres, chez le malade hospi-
talisé, la posologie peut étre élevée jusqu’a 350 mg/j.
Dans ce cas, la posologie sera administrée en 3 prises
quotidiennes et I'augmentation des doses se fera par
paliers tous les 2 a 3 jours, en fonction de I'efficacité
et des effets indésirables du traitement.

L A
N

Aprés obtention de la réponse thérapeutique souhai-
tée, le traitement pourra étre progressivement dimi-
nué jusqu’a la posologie minimale compatible avec le
maintien de l'efficacité et une bonne tolérance. La
posologie maximale autorisée est de 375 mg/j.

8.6.2.2. Anxiété généralisée

La posologie habituellement recommandée est de 75
mg/j, atteinte en 1 a 2 jours.

Cette posologie pourra étre augmentée aprés deux
semaines de traitement, en fonction de la réponse cli-
nique, par exemple par paliers de 37,5 mg par semai-
ne, et pourra, si nécessaire, étre élevée a 150 mg par
jour et jusqu’a 225 mg par jour.

8.6.2.3. Précautions particulieres

Les patients utilisant des comprimés de venlafaxine a
libération immédiate peuvent prendre des gélules a
libération prolongée a la méme posologie journaliére.
Dans certains cas, un ajustement de posologie peut
étre nécessaire.

Les gélules a libération prolongée sont a prendre en
une seule prise. Aprés obtention de la réponse théra-
peutique souhaitée, le traitement pourra étre pro-
gressivement diminué jusqu’a la posologie minimale
compatible avec le maintien de I'efficacité et une bonne
tolérance. La posologie maximale autorisée pour la
forme a libération prolongée est de 225 mg par jour.

(suite page 68)
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (2).

A double-blind comparison of venlafaxine and fluoxetine in patients hospitalized

for major depression and melancholia —1994 (39).

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age = 18 ans.

- EDM avec mélancolie (cri-
teres du DSM-III-R).

- Symptomes depuis plus d’'1
mois.

- Score a la pré-inclusion et a
I'inclusion = 25 a la MADRS.

- Psychothérapie et ECT durant
|’étude ne sont pas autorisés

- Patients sains physiquement.

Méthodologie

Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
a court-terme de la venlafaxine et
de la fluoxétine dans le traitement
de I’'EDM avec mélancolie chez des
patients hospitalisés.

Type d’étude
Etude multicentrique, randomisée,
double-aveugle.
Centres en France et en Belgique
68 patients.

Exclusion
Schéma posologique Non renseigné.
1) Période de wash-out sous place-
bo : 4 jours.

2) Traitement : 6 semaines
+ 6 jours permettant de diminuer

Evaluation

* Efficacité (a l'inclusion, a J4,
J7, J11, J14, J21, J28 and J42)
Critéres principaux :

la posologie.
* Bras 1 = venlafaxine (n = 34) - l\H/I:SRDS’ 21 it
200 mg/j i : oAl -D a items,

(100 mg/j a 11 et J2).

* Tolérance
(a l'inclusion, a J4, J7, J11, J14,
J21, J28 and J42).

* Bras 2 = fluoxétine (n = 34)
40 mg/j
(20 mg/j a 11 et J2).

Traitement concomitant : non ren-
seigné.

Conclusions

Conclusion des auteurs.
La venlafaxine est plus efficace que la fluoxétine dans le traitement
de I'EDM avec mélancolie chez des patients hospitalisés.

Les profils de tolérance sont similaires entre les deux traitements.

Conclusion du CNHIM.

La venlafaxine est significativement plus efficace que la fluoxétine
dans le traitement de I'EDM avec mélancolie a S4 mais ne I'est plus
a S6, méme si le taux de répondeurs reste plus élevé sous venla-
faxine.

Il n‘est pas précisé si les répondeurs au placebo durant la phase de
wash-out sont exclus ou non.

D’aprés les recommandations de I'EMEA, |'absence de bras placebo
géne l'interprétation des résultats.

Résultats

Patients analysés : 67 (exclu : NR).

Sorties d’étude

- Sorties d’étude : bras 1 = 18 % ( 6/34),
versus bras 2 = 35 % (12/34) :

. pour manque d’efficacité : bras 1 = 9 %
versus bras 2 = 18 %,

. pour effets indésirables : bras = 3 % ver-

sus bras 2 = 15 %).

Efficacité
Analyse en intention de traiter (LOCF).

* MADRS et HAM-D a S4 :
score total significativement plus faible
dans le bras 1.

* CGI (_items "sévérité de la maladie " et
" amélioration") a S4 :
différence significative en faveur du bras 1.

* MADRS - taux de répondeurs :
-aS4:bras 1 =76 % versus bras 2 = 47 %
(p = 0,024),

-aS6 : bras 1 = 70 % versus bras 2 = 50 %
(différence non significative).

* HAM-D - taux de répondeurs :
-aS4:bras 1 =76 % versus bras 2 = 41 %
(p = 0,006),

-aS6 : bras 1 = 73 % versus bras 2 = 50 %
(différence non significative).

* CGI - taux de répondeurs :

-aS4:bras 1 =76 % versus bras 2 = 47 %
(p = 0,024),

-aS6 : bras 1 =73 % versus bras 2 = 53 %
(différence non significative).

Tolérance : effets indésirables
*_Effets signalés par plus de 3 patients :
- nausées :

bras 1 = 9 % versus bras 2 = 12 %,
- sécheresse de la bouche :

bras 1 = 12 % versus bras 2 = 3 %,
- insomnies :

bras 1 = 9 % versus bras 2 = 9 %,
- céphalées :

bras 1 = 3 % versus bras 2 = 9 %.

* Au moins un effet anticholinergique
bras 1 = 7 patients versus bras 2 = 4.

* Parametres biologiques, signes vitaux,
ECG : pas de modification.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECT : électroconvulsivo-théra-
pie ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products ; HAM-D : échel-
le de dépression de Hamilton ; LOCF : /ast observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating

scale, NR : non renseigné.
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (3).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Effectiveness of venlafaxine in patients hospitalized for major depression and melancholia — 1995 (79).

Méthodologie

Objectif

Comparer l'efficacité et la sécurité
d'emploi a court terme de la venla-
faxine a celles d'un placebo chez
des patients hospitalisés pour un
EDM de type mélancolique, défini
selon les critéres du DSM-III-R.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
contrblée, en double aveugle contre
placebo, en groupes paralléles.

6 centres en France.

93 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 4 jours.

2) Traitement : 4 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 46) :
- 150 a 300 mg/j pendant les 7
premiers jours,

- posologies maintenues constantes
a partir de J8 (de 150 a 375 mg/j).

* Bras 2 = placebo (n = 47).

Traitements concomitants autori-
sés : hydrate de chloral (jusqu'a
2000 mg/j) et médicaments a
visée somatique ayant ou non des
effets psychotropes et dont la
posologie est stable depuis plus d'1
mois.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age = 18 ans.

- EDM de type mélancolique
(critéres du DSM-III-R).

- Score total sur la MADRS

> 25.

- Symptémes de dépression
depuis plus d'l mois.

Exclusion

- Pathologie somatique ou
mentale significative.

- IDM dans les 6 mois précé-
dents.

- Antécédents de troubles épi-
leptiques, de troubles psycho-
tigues ne s'accompagnant pas
de dépression, d'alcoolisme ou
de toxicomanie.

- Score = 4 a l'item "idées sui-
cidaires" de la MADRS.

- Répondeurs au placebo.

Evaluation

* Evaluation de |'efficacité
- MADRS.

- HAM-D.

- CGI.

* Evaluation de la tolérance

- Notification spontanée.

- Parameétres vitaux.

- Poids.

- Parametres biologiques, exa-
men clinique et ECG (avant
I'étude et a J28).

Conclusions

Conclusion des auteurs. Les résultats de cette étude montrent
que la venlafaxine est un traitement rapide et efficace chez les
patients hospitalisés pour un EDM de type mélancolique. De plus, le
traitement a court terme par la venlafaxine a été bien toléré par
cette population.

Conclusion du CNHIM. Cette étude est particulierement intéres-
sante puisqu'elle constitue la premiére étude controlée contre pla-
cebo de la venlafaxine menée auprés de patients hospitalisés pour
EDM de type mélancolique. Dans cette étude, la venlafaxine a une
efficacité significativement supérieure a celle du placebo et est bien
tolérée. Les nausées et I'hypersudation sont les deux seuls événe-
ments indésirables significativement plus fréquents sous venlafaxi-
ne que sous placebo.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of
mental disorders ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépres-
sif majeur ; EMEA: the european agency for the evaluation of medicinal pro-
ducts ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IDM : infarctus du myo-
carde ; LOCF : last observation carried forward ; MADRS : Montgomery and
Asberg depression rating scale.

L
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Résultats
Sorties d’étude
Bras 1 = 24 % versus bras 2 = 57 %
(p = 0,001) (motif principal = réponse
insuffisante).

Efficacité
Analyse en intention de traiter (LOCF).

Posologies moyennes de venlafaxine : 350
mg/j apres la premiere semaine.

* MADRS :
supériorité du bras 1 dés le 4éme jour.

* _HAM-D :
supériorité du bras 1 dés la 1ére semaine.

* CGI : items "amélioration de la maladie"
et "sévérité de la maladie" :

supériorité du bras 1 respectivement a
partir de S1 et a partir de S2.

* Nombre de patients répondeurs :
supériorité du bras 1 a I'issue des 3émes et
4émes semaines de traitement, d'aprés les
scores totaux de la MADRS et de l'item
"amélioration de la maladie" de la CGI.

Tolérance : effets indésirables
*_Effets rapportés par au moins 5 % des
patients du bras 1 et au moins deux fois

plus souvent que dans le groupe placebo :
- nausées : bras 1 = 17 % versus bras 2 =

2% (p = 0,015),

- hypersudation : bras 1 = 15 % versus
bras2 =2 % (p = 0,03),
- sensations vertigineuses
versus bras 2 = 2 %,
-rash : bras 1 = 11 % versus bras 2 = 0 %
- nervosité : bras 1 = 7 % versus bras 2 = 0 %.

:bras1 =9 %

* Bras 1 :

- un patient a présenté un rash avec des
Iésions muqueuses, une chute des cheveux
et des déformations unguéales, accompa-
gnés d'une élévation des enzymes hépa-
tiques, d'un prurit et d'une hypersudation,

- 1 patient a présenté une crise d'épilepsie
tonico-clonique.

* Parametres biologigues, parameétres des
fonctions vitales, ECG :

- quelques patients ont présenté des modi-
fications isolées dans chaque bras,

- cholestérolémie : augmentation > 0,5 g/I
chez 5 patients du bras 2 et chez 10
patients du bras 1,

- PA : augmentation chez 3 patients du
bras 1 et 2 du bras 2,

- hypotension orthostatique
patients du bras 1.

chez 2
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Evaluation thérapeutique
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (4).

A double-blind comparison of venlafaxine and fluoxetine for treatment of major depression in outpatients — 1996 (59).

Méthodologie

Objectif

Evaluer 'efficacité et la tolérance
de la venlafaxine a une posologie
initiale (75 mg/j) et a une posolo-
gie augmentée (150 mg/j) compa-
rativement a une posologie fixe de
la fluoxétine dans le traitement de
I'EDM chez des patients ambula-
toires.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double-aveugle.

314 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : durée non renseignée.

2) Traitement : 8 semaines
+ 6 jours permettant de diminuer
la posologie.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 153) :
75 mg/j en deux prises de J1 a J14.

* Bras 2 = fluoxétine(n = 161).
20 mg/j, en une prise de J1 a Ji4.

* A la fin de Ji4 :

- si le score a I'HAM-D est < 12, la
posologie des 2 traitements n’était
pas modifiée,

. si le score a 'HAM-D est > 12, la
posologie de venlafaxine pouvait
étre augmentée a 150 mg/j (en 2
prises), la posologie de fluoxétine
restant constante.

Toutes les prises de traitement se
font pendant le repas.

CGI : clinical global impressions ; DSM :
diagnostic and statistical manual of
mental disorders ; ECG : électrocardio-
gramme ; ECT : électroconvulsivo-thé-
rapie ; EDM : épisode dépressif majeur
; EMEA: the european agency for the
evaluation of medicinal products ; FC :
fréquence cardiaque ; - HAM-D :
échelle de dépression de Hamilton ;
IDM : infarctus du myocarde ; IMAO :
inhibiteur de la mono-amine oxydase ;
LOCF : last observation carried forward
; MADRS : Montgomery and Asberg
depression rating scale ; PA : pression
artérielle ; TESS target emergent
signs and symptoms.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- EDM (critéres du DSM-III-R).
- Score > 20 a 'HAM-D a 21 items.
- Patients ambulatoires.

- Patients sains physiquement.
- Patients dont le score a
I'HAM-D ne diminue pas de
plus de 20 % entre la pré-
inclusion et l'inclusion.

Exclusion

- Antécédents de pathologie
organique notable.

- Anomalies a l’examen phy-
sique, I'ECG ou aux para-
metres biologiques.

- Risque suicidaire.

- Antécédents d’épilepsie.

- Pathologie organique cérébrale.
- Dépression bipolaire.

- Trouble sévére de la personnalité.
- Antécédent trouble psychotique.
- Hypersensibilité a I'un ou
I'autre médicament ou utilisa-
tion des 2 médicaments dans
les 2 mois précédant |'étude.

- Antipsychotiques, IMAO, ECT
dans les 14 jours précédant
I’étude, antidépresseurs dans
les 7 jours précédant |'étude,
anxiolytiques, médicaments
non psychotropes ayant des
effets psychotropes (béta-blo-
quants) sauf si la posologie est
stable depuis plus d’1 mois.

- Antécédents d’abus d’alcool
ou d’autres substances dans
les 2 années précédant I'étude.

Evaluation

* Evaluation de |'efficacité
Critéres principaux

(Score final a Js6 ).

- HAM-D (a la pré-inclusion, a lin-
clusion, a J7, J14, J21, 128 et Js6)

- MADRS (a l'inclusion, J7, J14, J28
et Js6).

- CGI (a l'inclusion, J7, J14, J28
et Jse6).

- Evaluation post-étude.

* Evaluation de la tolérance

. Notification spontanée (37 a Js6).

. TESS (J7 a Jse).

. Signes vitaux (J7 a Jse).

. Poids (a l'inclusion , a Jse).

. Paramétres biologiques (a la

pré-inclusion, a Jse).

. ECG (a la pré-inclusion, a Js6)
Relevé des traitements

concomitants (J7 a Js6).

(/ gé\\
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Résultats

Sorties d’étude

Bras 1 = 25 % (38) versus bras 2 = 25 %
(n = 40), essentiellement :

- pour effets indésirables : bras 1 = 9 % (n
= 14) versus bras 2 = 4 % (n = 7),

- pour manque d’efficacité : bras 1 = 6 %
versus bras 2 = 9 %.

Efficacité

- Analyse en intention de traiter (LOCF).

- Patients analysés pour efficacité : 307
(7 exclus pour absence de données don-
nées sur |'évaluation de I'efficacité).

- Posologie moyenne de venlafaxine de Jis
alJse : 109 a 112 mg/j.

* HAM-D a S6 _:

- score total : supériorité bras 2 (p = 0,049),
- taux de répondeurs : bras 1 = 72 %
versus bras 2 = 60 % (p = 0,023),

- analyse par sous-groupe en fonction de
la posologie de venlafaxine :

. 75 mg/j : pas de différence significative .
150 mg/j : score total plus faible a S3 a Ss
dans le bras 1 (p < 0,05).

* MADRS et CGI : pas de différence significative.

Tolérance (Patients analysés : 314)

* Patients signalant au moins un effet :
bras 1 = 63 % (96/153) versus bras 2 =
56 % (90/161).

*_Nausées (effet le plus fréquent) :
bras 1 = 28 % (n = 43) versus bras 2 =
14 % (n = 23) (p = 0,003).

* Effets anticholinergiques :
bras 1 = 15 % (n = 23) versus bras 2 =
7 % (n = 11).

* Signes vitaux, FC, PA, parameétres biolo-
giques : pas de modification.

Conclusions

Conclusion des auteurs.

Les résultats de cette étude suggérent que
la venlafaxine a la posologie de 75 mg/j a
une efficacité comparable a celle de la
fluoxétine et qu’en augmentant la posolo-
gie de venlafaxine, on améliore la réponse
au traitement. Les profils de tolérance des
2 traitements sont comparables.

Conclusion du CNHIM.

Cette étude suggére un effet dose-réponse
de la venlafaxine, comparativement a la
fluoxétine. D’aprés les recommandations
de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne
I'interprétation des résultats.

|



Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (5).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Randomized, double-blind comparison of venlafaxine and fluoxetine in outpatients with major depression — 1998 (44)

Méthodologie
Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
de la venlafaxine et de la fluoxéti-
I'EDM

ne dans le traitement de
chez des patients ambulatoires.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle, groupes paralléles
Centres en Argentine, Colombie,
Uruguay, au Brésil, au Chili et au

Venezuela.
382 patients.

Schéma posologique
Traitement : 8 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 196) :

75 mg/j en deux prises.

* Bras 2 = fluoxétine (n = 186) :

20 mg/j, en une prise.

A partir de J22, les posologies pou-

vaient étre doublées :

- venlafaxine 150 mg/j en 2 prises,
- fluoxétine : 40 mg/j en 2 prises.

Traitement concomitant :

psychotropes interdits sauf la zopi-

clone (7,5 mg/j au coucher).

- CGI :

clinical global impressions ;
DSM : diagnostic and statistical manual

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18-60 ans.

- Patients ambulatoires.

- EDM (critéres du DSM-III-R).
- Score > 20 sur |’échelle HAM-D
a 21 items avec une diminution
du score de moins de 20% entre
la pré-inclusion et l'inclusion.

- EDM depuis au moins 1
moins avant I’étude.

Exclusion

- Hypersensibilité a la venla-
faxine ou a la fluoxétine.

- Pathologie organique.

- Anomalies a l'examen phy-
sique, a I'ECG ou aux para-
metres biologiques.

- Risque suicidaire.

- Antécédents d’épilepsie, de
désordres psychotiques.

- Dépendance a l'alcool ou a
d’autres substances durant la
derniere année.

- Utilisation de venlafaxine,
fluoxétine, neuroleptique ou
ECT dans les 30 jours, IMAO ou
paroxétine dans les 14 jours,
autre antidépresseur, anxioly-
tique, hypnotique (sauf zopiclo-
ne), médicament ou substance
ayant des effets psychotropes
durant les 7 derniers jours,
médicament non psychotrope
mais ayant des effets psycho-
tropes sauf si la posologie est
stable depuis plus d’'1 mois.

- Introduction ou changement
d’intensité de la psychothérapie.

Evaluation: & l'inclusion, J7,
J14, J21, J28, J42 et Jse

* Evaluation de |'efficacité

- HAM-D.

- MADRS.

- CGI : items " sévérité de la
maladie " et " amélioration "
(HAM-D, MADRS, CGI = criteres
principaux).

- Check-list de symptomes de

Résultats

Efficacité
- Analyse en intention de traiter (LOCF).
- Patients analysés : 382.

* HAM-D, MADRS, CGI, SCL-61, SCL-90 :
- pas de différence significative d’efficacité
entre les deux bras,

- patients chez qui la posologie a été dou-

blée : supériorité de la venlafaxine (signi-
ficatif avec l'item " amélioration " de la
CGI).

* Taux de rémission :
bras 1 = 48,8 % versus bras 2 : 35,2 %
(différence non significative).

Tolérance : effets indésirables
* Arrét de traitement
bras 1 = 7,4 % versus bras 2 : 3,8 %.

* Effets les plus fréquents :

- bras 1 : nausées = 28,9 %, céphalées =
11,3 %, tremblements = 8,3 %, vertiges
= 8,3 %, somnolence = 8,3 %,

- bras 2 : nausées = 18,9 %, insomnie =
8,1%, céphalées = 7,0 %, anxiété = 4,3 %,
diminution de I'appétit.

Ces effets diminuent avec le temps sauf
I'anxiété et les céphalées qui restent
constantes ou augmentent avec la fluoxétine.

* Parametres biologigues signes vitaux,
ECG : pas de changements significatifs.

Conclusions

Conclusion des auteurs.

La venlafaxine et la fluoxétine ont une effi-
cacité et une tolérance comparables dans
le traitement de I'EDM. Toutefois, chez les
patients nécessitant des posologies plus
élevées, une meilleure réponse est obser-
vée avec la venlafaxine.

Conclusion du CNHIM.

Concernant l'efficacité chez les patients
traités par de plus fortes posologies, les
résultats semblent certes en faveur de la
venlafaxine mais sont a confirmer : signi-
ficatifs que pour un seul critere, sous-

Evaluation thérapeutique

of mental disorders ; ECG : électrocar-
diogramme ; ECT : électroconvulsivo-
thérapie ; EDM : épisode de dépression
majeur ; FC : fréquence cardiaque ;
EMEA: the european agency for the
evaluation of medicinal products ;
HAM-D échelle de dépression de
Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la
mono-amine oxydase ; LOCF : last
observation carried forward ; MADRS :
Montgomery and Asberg depression
rating scale ; SCL : Symptom check list
de John Hopkins.
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groupes de patients non prévus dans la
méthodologie, absence de période de
wash-out sous placebo permettant d’élimi-
ner les répondeurs au placebo. Il est a
noter que 2 effets secondaires persistent
au cours du traitement sous fluoxétine :
les céphalées et I'anxiété.

D’aprés les recommandations de I'EMEA,
I'absence de bras placebo géne l'interpré-
tation des résultats.

Hopkins (SCL-61 ou SCL-90) (a
I'inclusion, J28 et Js6).

* Evaluation de la tolérance
- Notification spontanée.

- Signes vitaux, poids.

- ECG.

- Parameétres biologiques.
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (6).

A randomized, placebo-controlled, dose-response trial of venlafaxine hydrochloride
in the treatment of major depression - 1998 (145).

Méthodologie Inclusion/Exclusion/Evaluation Résultats
Objectif Inclusion Patients analysés = 323 (35 exclus pour
Comparer l'efficacité antidépressive a - Age : 18 a 65 ans. absence d’évaluation de l'efficacité) : bras 1
la phase aigué ainsi que la tolérance - Patients ambulatoires. = 77,bras 2 =79, bras 3 = 75, bras 4 = 92)
° et la sécurité d’emploi a long terme - EDM (criteres du DSM-III).
= de trois posologies différentes de - Symptomes dépressifs pré- Sorties d’étude : 129, essentiellement
= venlafaxine avec celles d'un placebo. sents depuis au moins un mois pour effets indésirables.
3 avant l'inclusion.
5 Type d’étude - Score > 20 sur I'HAM-D a 21 Efficacité
b= Etude multicentrique, randomisée, items a la pré-inclusion et a - Analyse en intention de traiter (LOCF).
5 double aveugle, groupes paralléles linclusion. - Posologies moyennes : bras 1 = 71 a 72
s Centres = cliniques de psychiatrie mg/j, bras 2 = 194 a 211 mg/j, bras 3 =
2 ambulatoire et cabinets privés de Exclusion 322 a 356 mg/j.
N psychiatrie. 358 patients. Trouble t,hymique bipolaire, x yaM-D :
; . schizophrenie  ou  autres _ prag 1 2 et 3 > bras 4 a Se et a I'éva-
Schéma posologique troubles psychotiques. luation finale (p < 0,05),
1) Périqde c_je wash—o_ut sous place- ) - bras 3 > bras 4 dés S1 (p < 0,05),
bo : 4 a 7 jours (30 jours en cas de Evaluation - relation dose-réponse a Sé (p < 0,01).
prise de médicaments expérimen- * Evaluation de |'efficacité . i ]
taux, d’antipsychotiques et de prépa- (a linclusion, S1, S2, S3, S4 et S¢)  Riminution score MADRS
rations d’hormones thyroidiennes, 14 Critéres principaux - bras 3 > bras 4 (p = 0,003),
jours pour tous les antidépresseurs). - HAM-D a 21 items. bras 3 > bras 1 (p = 0,005),
2 Traitement : 45 iours + Iitem " dépression " - diminution du score a Se/score initial :
*)B r iy 375 i n—g9). - MADRS. .bras 1, 2 et 3 > bras 4 (p < 0,05),
Bras 1 = venlafaxine 75 mg/j (n = 89). - CGL . bras 3 > bras 1 (p < 0,05).
* Bras 2 = venlafaxine 225 mg/j » . i * Diminution CGI - item "Sévérité de la
(75 a 150 mg/j les 7 premiers jours ;  Evaluation de la tolérance  jadie” 4 Se/note initiale :
150 mg/j les 3 demiers jours) (n = 89). (aNlntt?_rvaJ\cI_Ies regultlers,) bras 3 > bras 1 (p = 0,028),
* Bras 3 = venlafaxine 375 mg/j _ E)c()alrrll(;an Igl?nisggg_ anee. B"as 2 > bras 1 (p = 0,0031),
(150 et 225 mg/j les 7 premiers _ o . ras 3 > bras 4 (p < 0,05),
- : - - _ Signes vitaux. bras 2 > bras 4 (p < 0,05).
jours ; 225 mg/j les 3 demiers) (N =88) _ parametres biologiques. ’
* Bras 4 = placebo (n = 92). - ECG. Tolérance : effets indésirables (n = 358)
Aprés stabilisation a la dose rando- * Observance : décompte des x gffets plus fréquemment rencontrés dans
rAnisée ng a J42), la posologie pouvait comprimés. bras 1, 2 et 3 par rapport bras 4 : nausées,
etre reduite une seule fois, de 75 étourdissements, somnolence et anorexie.
mg/j dans les bras 2 et 3 afin d'ame- " 3 B . o .
liorer I'acceptabilité du traitement Effet le plus freguent_: nausees ; Ia! relation en_trellpqd_ence et augmenta_t|o_n
(en 3 prises par jour). des_doses (‘:Ie venlafaxine est statistiquement significative (p < 0,05) ; dimi-
. . ., hution apres Si.
Traitement concomitant non autorisé : . ; ) ) o
tout médicament & visée psychia- = Parametres biologiques, ECG : absence de modifications.
trigue ou tout médicament ou sub- * Poids : bras 1, 2 et 3 = diminution dose-dépendante.
stance dote d’une activite ‘ps’y,/chotro— * FC et PA en décubitus : augmentation avec le temps notamment dans le
pe - autre que le produit a I'€tude et 753 (3 56 : FC + 7,7 batts/min, PAs + 7,3 mm Hg, PAd + 7,2 mm Hg ).
'hydrate de chloral comme hypnotique. A gmentation des valeurs moyennes en décubitus de la FC et de la PAd
La psychothérapie est egalement inter- ¢ 3 > pras 1 et 2 (p < 0,01 et p < 0,001, respectivement) et bras 4 (p < 0,05).
dite pendant la duree de I'etude. Variation de la PAs moyenne en décubitus : bras 3 > bras 1 et 4 (p < 0,05).
Conclusions
Conclusion des auteurs.
Cette étude a clairement démontré I'efficacité antidépressive de la venlafaxine et sa bonne tolérance au cours
du traitement aigu. Cette efficacité antidépressive s’est manifestée dés la fin de la premiére semaine de traite-
ment, et ce de maniére statistiquement significative dans les bras 2 et 3. Une relation dose-réponse significative
a été mise en évidence aussi bien pour I'efficacité que pour les effets indésirables.
Conclusion du CNHIM.
Ces résultats ont été confirmés par la suite et ont permis de déterminer le schéma posologique de I’AMM.
CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECT : électroconvulsivo-thé-
rapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; LOCF : /ast
observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; PAd : pression artérielle diastolique ;
PAs : pression artérielle systolique.
L Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4 </ 60 J
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (7).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

A randomized, double-blind, parallel-group comparison of venlafaxine and clomipramine
in outpatients with major depression — 1998 (146).

Méthodologie
Objectif

Comparer l'efficacité et la tolérance
de la venlafaxine et de la clomiprami-
ne dans le traitement de I'EDM chez

des patients ambulatoires.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,

double-aveugle.
17 centres en France.
102 patients.

Schéma posologique

1) Période de wash-out sous place-

bo : 4 a 10 jours.
2) Traitement : 43 jours.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 52)

- dose initiale = 50 mg/j,

- augmentée a 100 mg/j durant la

premiére semaine,

- a partir de Jg, la posologie peut

étre augmentée a 150 mg/j,

- a partir de Ji5, la posologie est
maintenue sauf si le traitement est

mal toléré.

(en 2 ou 3 prises par jour apres les
repas).

* Bras 2 = clomipramine :

schéma posologique (n = 50).

A partir de J43, la posologie est
diminuée sur une période de 3

jours.

- Traitement concomitant autorisé :
témazépam (30 mg/j au maxi-

mum).

méme

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Patients ambulatoires.

- Age > 18 ans.

- EDM (criteres du DSM-III-R).
- Score > 24 sur la MADRS.

- Symptomes depuis plus d’1 mois.

Exclusion

- Hypersensibilité a la venlafaxi-
ne ou a la clomipramine ou utili-
sation de ces 2 traitements dans
les 6 mois précédant I'étude.

- Pathologie organique pou-
vant interférer avec I’étude.

- Répondeurs au placebo.

- Risque suicidaire.

- Antécédents de troubles psycho-
tiques ou de personnalité antisociale.
- Patients prenant d’autres
psychotropes, des meédica-
ments non psychotropes avec
des effets sur le systéme ner-
veux central (béta-bloquants).
- Patients sous ECT ou suivant
une psychothérapie.

Evaluation

* Evaluation de l'efficacité

(a l'inclusion, J8, J15, J22, J29 et
Ja3)

- HAM-D, MADRS (critéres
principaux).

= (CEL;

- HAD (a l'inclusion, J21 et J43).

* Evaluation de la tolérance

- Notification spontanée.

- Examen physique (pré-inclu-
sion, J43).

. Signes vitaux, poids et une
liste de 6 symptdmes anticho-
linergiques (inclusion, Jg, Ji5,
J22, 129, J43, 4 et 7 jours apres
I'arrét du traitement).

. ECG (inclusion, J1s, J43)

. Parameétres biologiques (pré-
inclusion, J43).

Conclusions

Résultats

Sorties d’étude

Bras 1 = 35 % (18/52) versus bras 2 =
36 % (18/50), essentiellement pour effets
indésirables : bras 1 = 13 % (7/52) versus
bras 2 = 20 % (10/50).

Efficacité

- Analyse en intention de traiter (LOCF).

- Posologies moyennes de venlafaxine et
de clomipramine, aprés la période de titra-
tion = 105 mg/j.

* MADRS, HAM-D :
pas de différence significative entre les 2 bras.

* MADRS- taux de réponse :
bras 1 = 62 %, bras 2 = 54 %.

* HAM-D - taux de réponse :
bras 1 = 59 %, bras 2 = 43 %.

* CGI et HAD : :
pas de différence significative entre les 2 bras.

* CGI - taux de réponse :
bras 1 = 60 %, bras 2 = 61 %.

Tolérance

* Effets les plus fréquents : sécheresse de
la bouche (bras 1 = 37 %, bras 2 = 54 %),

constipation (bras 1 = 31 %, bras 2 = 40 %),
troubles de I'accomodation (bras 1 =15 %,
bras 2 = 24 %), céphalées (bras 1 = 17 %,
bras 2 = 10 %), nausées (bras 1 = 19 %,
bras 2 = 6 %) et tachycardie (bras 1 = 19 %,
bras 2 = 10 %).

* Fréquence des effets anticholinergiques :
bras 1 = 60 %/ bras 2 = 68 % ; pour-
centage de patients signalant plus d‘un
effet anticholinergique : bras 1 = 19 % /
bras 2 = 42 % (p = 0,043).

* PAs allongé et debout et Pad a S2, S3 et

S4 : diminution dans le bras 2 (p < 0,05) ;
pas de changement significatif dans le bras 1.

* FC : augmentation de 8 batts/min sous
clomipramine et diminution de 0,4
batts/min sous venlafaxine (p = 0,003).

* ECG, signes vitaux, poids, parameétres
biologiques : pas de modification.

Conclusion des auteurs. La venlafaxine est aussi efficace que la clomipramine dans le traitement de I'EDM
chez des patients ambulatoires,lorsque les 2 traitements sont utilisés a des posologies moyennes. La venlafaxi-
ne semble mieux tolérée que la clomipramine.

Conclusion du CNHIM. Il n'y a pas de différence significative d’efficacité entre les 2 traitements. La fréquen-
ce des effets de type anticholinergique est du méme ordre de grandeur entre la clomipramine et la venlafaxine
qui est utilisée dans cette étude a une posologie moyenne.
D’aprés les recommandations de I'EMEA, 'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : éectrocardiogramme ; EDM :
épisode dépressif majeur ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; FC : fréquence cardiaque ; EMEA: the european agency for the eva-
luation of medicinal products ; HAD : hospital anxiety and depression scale ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; LOCF : /ast
observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; PAd : pression artérielle diastolique.
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (8).

Once-daily venlafaxine extended release compared with fluoxetine in outpatients with depression and anxiety - 1999 (150).

Méthodologie

Objectif

Comparer l'efficacité et la tolérance de
la venlafaxine a libération prolongée,
de la fluoxétine et du placebo dans le
traitement de I'EDM avec anxiété chez
des patients ambulatoires.

Type d’étude
Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle. 368 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 7 a 10 jours.

2) Traitement : 12 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine LP (n = 128)
- 75 mg/j :

- augmentation possible a 150 mg/j a Ji4,
-eta 225 mg/j a Jzs.

* Bras 2 = fluoxétine (n = 121) :
- 20 mg/.]l

- augmentation possible a 40 mg/j a J14,
- et 60 mg/j a J 28.

* Bras 3 : placebo

(administration en 1 prise le matin,
au cours d‘un repas) (119).

Evaluation thérapeutique

Pour les patients recevant 150 a
225 mg/j de venlafaxine LP, la
posologie est diminuée progressi-
vement a la fin de I’étude sur une
durée de 4 a 8 jours.

Traitements concomitants autori-
sés : hydrate de chloral 1000 mg/j
ou zopiclone 7,5 mg/j au coucher
cisapride en cas de nausées.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Patients ambulatoires.

- Age = 18 ans.

- EDM (criteres du DSM-1V), d'une
durée = 1 mois.

- Score aux 17 lers items de
I'HAM-D a 21 items = 20.

- Score total sur I'échelle de Covi > 8.

Exclusion

- Répondeurs au placebo.

- Antécédents de pathologie orga-
nique sévere.

- Anomalies cliniquement significa-
tives a l'examen physique, aux
parametres biologiques et a I'ECG
lors de la pré-inclusion.

- Risque suicidaire.

- Antécédents d’épilepsie.

- Pathologie organique cérébrale.

- Trouble bipolaire.

- Antécédents de manie, ou de
troubles psychotiques.

- Prise de psychotropes(@).

- Antécédents de dépendance a
I'alcool ou a dautres substances
psycho-actives durant les 2 der-
nieres années ou d’abus de sub-
stance durant les 6 derniers mois.

Evaluation

* Evaluation de l'efficacité (J7,
J14, 321, 128, J42, J56 et Jg4).
HAM-D, HAM-A, CGI = critéres
principaux (score final) ; échelle de
Covi ; HAD.

* Evaluation de la tolérance.
Notification spontanée, signes
vitaux, poids, ECG. Paramétres
biologiques.

Conclusions

L Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4

Conclusion des auteurs. La venlafaxine LP en une prise par jour est
efficace et bien tolérée dans le traitement de I'EDM associé a 'anxiété
associée a la dépression et semble supérieure a la fluoxétine en terme
d’efficacité. Aprés une semaine de traitement, le profil de tolérance de
la venlafaxine LP et celui de la fluoxétine sont comparables.

Conclusion du CNHIM. En fin d’étude, la venlafaxine LP est signi-
ficativement plus efficace que la fluoxétine dans le traitement de
I'anxiété mais pas dans le traitement de I'EDM lui méme.

(a) Venlafaxine ou ECT durant les 30 demiers jours précédant linclusion, fluoxétine
durant les derniers 28 jours, IMAO ou paroxétine durant les 14 demiers jours, autres
antidépresseurs, antipsychotiques, anxiolytiques, hypnotiques ou psychotropes durant
les 7 derniers jours, médicaments non psychotropes ayant des effets psychotropes
durant les 7 demiers jours sauf si la posologie est stable depuis plus d'un mois.

DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocar-
diogramme ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépressif majeur
; HAD : hospital anxiety and depression scale ; HAM-A : échelle d’anxiété de
Hamilton ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de
la mono-amine oxydase ; LOCF : last observation carried forward ; LP : libéra-
tion prolongée ; PAd : pression artérielle diastolique ; S : significatif.

@&
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Résultats
9 patients exclus pour absence d’évalua-
tion. 359 patients analysés.

Efficacité

Analyse en intention de traiter (LOCF).

- Posologies moyennes

.aS2: bras 1 = 74,8 mg/j, bras 2 = 20,1 mg/j,
.aS4:bras1=111,2 mg/j, bras 2 = 30,7 mg/j,
.aS12: bras 1 = 140,8 mg/j, bras 2 = 39,9 mg/j.

* Diminution de HAM-D de S2 a Si2 :
- bras 1 et 2 > bras 3 (p < 0,05),
- item " humeur dépressive " a S2 :
bras 1 > bras 3 (p = significatif).
- taux de réponse a S12 :
bras 1 = 67 % , bras 2 = 62 %
et bras 3 = 43 % (p < 0,05),
- taux de rémission : :
bras 1 > bras 3 a S3, S4, S6, S8 et S12 (p = S),
bras 2 > bras 3 a S8 et S12 (p < 0,05).

* HAM-A - taux de réponse a Si12 :
bras 1 > bras 2 (p < 0,05).

* Diminution du score CGI de S2 a Si2 :
bras 1 et 2 > bras 3 (p < 0,05).

* Amélioration HAD et Covi a S8 et Si12 :
bras 1 et 2 > bras 3 (p < 0,05).

Tolérance

* Sorties d’étude : bras 1 = 10 % (n = 13),
bras 2 =7 % (n =8), bras 3 =5 % (n = 6)
(nausées, céphalées anxiété et vertige essentiel-
lement).

* Effets significativement plus fréguents
bras 1 versus bras 2 :

- vertiges :

bras 1 = 38 % versus bras 2 = 18 % (p < 0,001),
- sudation :

bras 1 = 28 % versusbras2 =17 % (p = 0,05).

* Effets significativement plus fréguents
bras 1 versus bras 3 (p < 0,05) :

- vertiges : bras 1 = 38 %, bras 3 = 17 %,
- insomnie : bras 1 = 32 %, bras 3 = 10 %,
- sudation : bras 1 = 28 %, bras 3 = 10 %,

- nervosité : bras 1 = 18 %, bras 3 = 7 %,
- anorexie : bras 1 = 10 %, bras 3 = 3 %.

* Effets significativement plus fréquents
bras 2 versus bras 3 :

- insomnie : bras 2 = 25 % versus bras 2 = 10 %
(p < 0,001),

* Nausées : bras 1 = 41 %, bras 2 = 32 %,
bras 3 = 28 %, (incidence plus élevée
durant premiere semaine traitement).

* Poids, ECG, parametres biologigues : pas
de modification inattendue.

* PAd allongé :

- augmentation significative : bras 1 = 3 %,
bras 2 = 2 %, bras 3 = 2 % (non significatif),
-aS12 : bras1 = + 0,6 mmHg, bras 2

- 2,4mmHg (par rapport a linclusion) (p = 0,042).

|




Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (9).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine —————

Venlafaxine and paroxetine in treatment-resistant depression — 1999 (131).

Méthodologie

Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
de la venlafaxine et de la paroxéti-
ne dans le traitement d'un EDM
résistant au traitement antidépres-
seur.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle.

Centres en France.

123 patients.

Schéma posologique
Traitement : 4 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 61)

-JietJ2: 75 mg/j,
-J3etJa: 150 mg/j,

- Js a7 : 200 mg/j,

- Jg et Jo : 200 ou 250 mg/j,

- J10 a J28 : 200 ou 300 mg/j.

* Bras 2 = paroxétine (n = 62)
-J1al4: 20 mg/j,

-Js aJ7 : 30 mg/j,

- J8 a J28 : 30 ou 40 mg/j.

Aprés 128, le traitement est main-
tenu ou diminué progressivement
sur une semaine.

Les anxiolytiques ou les médica-
ments ayant des effets psycho-
tropes sont autorisés si la posolo-
gie est stable depuis plus d'1 mois.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : entre 18 et 60 ans.

- Hospitalisés ou ambulatoires.
- EDM (critéres du DSM-III-R).
- EDM d’une durée < 8 mois.
- Score > 18 sur HAM-D a 17 items.
- Antécédents de non réponse a
deux traitements antidépres-
seurs successifs bien conduits
pour I'EDM en cours ; les patients
devaient avoir au plus, une amé-
lioration minimale aprés le
deuxieme traitement (améliora-
tion du score de 3 sur la CGI).

Exclusion

- Venlafaxine ou paroxétine

recues pour |'EDM en cours.

- Hypersensibilité aux traite-

ments de I'étude.
Antipsychotiques ou IMAO

recus dans le mois précédant,

anticoagulants, lithium, phé-

nytoine, régulateurs de I'hu-

meur, ou des ECT.

- Pathologie mentale autre

qu’un trouble affectif.

- Score > 3 a l'item " idées sui-

cidaires " de I'HAM-D.

- Antécédents de pathologie

organique en cours reconnue

comme facteur de résistance

au traitement antidépresseur.

- Antécédents d’épilepsie.

- Alcoolisme ou abus de sub-

stances psycho-actives.

- Pathologie cardiaque, rénale

ou hépatique interférant avec

le bon déroulement de I'étude.

Evaluation (hebdomadaire)
* Evaluation de |'efficacité
Critere principal = HAM-D, CGI.

* Evaluation de la tolérance
- Signes vitaux.
. Notification spontanée.

Conclusions

Résultats

Sorties d’étude

- Pour manque d’efficacité :
. bras 1 = 3/61 (4,9 %),

. bras 2 = 3/62 (4,8 %),

- Pour effets indésirables :
bras 1 = 5, bras 2 = 3.

Efficacité

Analyse en intention de traiter (LOCF : 122
patients analysés) et en "cas-observé" (107
patients analysés).

- Posologies moyennes
. bras 1 = 269,0 £ 46 ,7 mg/j,
. bras 2 = 36,3 + 4,9 mg/j.

* HAM-D et CGI - taux de réponse :

- LOCF : bras 1 = 45 %, bras 2 = 36 %,
- cas-observés : bras 1 = 52 %, bras 2 =33 %
(p = 0,044).

. HAM-D - taux de rémission :
-LOCF : bras 1 =37 %, bras2 = 18 %

(p = 0,02),
- cas-observés : bras 1 = 42 %, bras 2 =20 %
(p = 0,01).

- diminution de score entre Jo et J28 (LOCF et
cas-observés) : pas de différence significative.

* CGI (LOCF et cas-observés) :
pas de différence significative.

Tolérance

* Patients signalant au moins un effet :
bras 1 = 69 % (42/61), bras 2 = 63 % (39/62).
Aucune incidence d’effet indésirable n’est signi-
ficativement plus importante dans un bras).

* Nausées (effet le plus fréquent) :

bras 1 = 14,3 %, bras 2 = 15,6 %.

* Effets plus fréquents dans le bras 1 :

- sécheresse de la bouche :

bras 1 = 8,6 %, bras 2 = 4,2 %,

- insomnie : bras 1 = 4,8 %, bras 2 = 1 %.
* Effet le plus fréquent dans le bras 2 :

- somnolence :
bras 1 = 2,9 %, bras 2 = 9,4 %.

* FC, PA, poids : pas de différence significative.

Conclusion des auteurs. La venlafaxine se montre plus efficace que la paroxétine chez ce type de patients,
difficiles a traiter. La tolérance des 2 traitements est comparable.

Conclusion du CNHIM. 1| s'agit de la premiére étude randomisée, double-aveugle, comparative, de la venla-
faxine chez des patients résistants au traitement antidépresseur pour 'EDM en cours. En ne considérant que
I'analyse en ITT avec LOCF, la seule différence statistiquement significative entre les 2 traitements en terme
d’efficacité est le taux de rémission. Or, le taux de rémission est défini dans cette étude comme un score < 10
sur 'HAM-D a la derniére évaluation alors qu’il est défini comme un score < 7 sur I'HAM-D a la derniére éva-
luation d’aprés les critéres de Frank, 1991.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECT : électroconvulsivo-thé-
rapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhi-
biteur de la mono-amine oxydase ; ITT : intention de traiter ; LOCF : last observation carried forward ; MADRS : Montgomery
and Asberg depression rating symptoms scale ; PA : pression artérielle.
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Evaluation thérapeutique

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (10).

Randomized, double-blind comparison of venlafaxine and sertraline in outpatients with major depressive disorder — 2000 (111).

Méthodologie
Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
de la venlafaxine et de la sertraline
dans le traitement de I'EDM chez

des patients ambulatoires.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,

double aveugle.
147 patients.

Schéma posologique
Traitement : 8 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 75) :

- 75 mg/j,
- a J15 doublement possible :
150 mg/j (en 2 prises).

* Bras 2 = Sertraline (n = 72) :

- 50 mg/j (en 1 prise le matin),
- a J15 doublement possible :
100 mg/j (en 2 prises).

Traitements concomitants autori-

sés :
- oxazépam : 30 a 75 mg/j,

- témazépam : jusqu’a 20 mg/j
(au coucher).

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18 a 65 ans.

- EDM (critéres du DSM-1V).

- Score = 18 sur I'HAM-D a 21
items avec une diminution du
score entre la pré-inclusion et
I'inclusion < 20 %.

- Symptomes dépressifs.
depuis au moins 14 jours.

Exclusion

- Hypersensibilité au traitement.
- Pathologie organique.

- Risque suicidaire, antécédents
ou présence de symptomes psy-
chotiques, antécédents d’épilep-
sie, de dépendance a l'alcool ou
a d’autres substances durant les
2 dernieres années.

- Utilisation de venlafaxine, ser-
traline, neuroleptiques, ECT
durant les 30 derniers jours ;
fluoxétine durant les 21 derniers
jours ; IMAO ou autre antidé-
presseur durant les 14 derniers
jours ; benzodiazépine (sauf
oxazépam ou témazépam) ou
autres anxiolytiques ou hypno-
tiques durant les 7 derniers
jours ; médicament non psycho-
trope mais ayant des effets psy-
chotropes sauf si la posologie
est stable depuis plus d'un mois.

Evaluation (a l'inclusion, J7,
J14, 128, Ja2 et Js6)

* Evaluation de l'efficacité :
Criteres principaux : HAM-D,
MADRS, CGI.

* Evaluation de la tolérance

. UKU. Notification spontanée
. Signes vitaux, poids, ECG

. Parameétres biologiques.

Conclusions

Résultats
Efficacité
Analyse en intention de traiter (LOCF) :
Patients analysés : 147.
* HAM-D, MADRS, item " sévérité de la
maladie " de la CGI :
pas de différence significative.
* HAM-D - taux de répondeurs :
-aS4:bras 1 =74 % versus bras 2 = 59 %

(p = 0,04),
-a S8 : bras 1 = 83 % versus bras 2 = 68 %
(p = 0,05),

- taux de rémission a S8 :

bras 1 = 68 % versus bras 2 = 45 % (p =
0,008),

. posologie doublée : bras 1 = 67 % ver-
sus bras 2 = 36 % (p < 0,05).

* MADRS, CGI :
pas de différence significative.

Tolérance

* Arrét de traitement :

bras 1 = 12/75 (16 %), bras 2 = 5/72 (7 %).
bras 1 : nausées (8 %), bras 2 : anxiété (4 %).

* Effets les plus fréquents :

- bras 1 : nausées (36,0 %), céphalées
(28,0 %), sudation (18,7 %),

- bras 2 : nausées (29,2 %), céphalées
(29,2 %), diarrhées (13,9 %),

- pas de différence significative entre les 2
bras pour les effets indésirables.

* Modifications PAd : bras 1 = - 0,1 a 2,1
mmHg, bras 2 = -2,0 a - 0,9 mmHg.

* Pouls et poids : pas de différence significative.

* UKU :

- diminution significative du score/nausées/
diarrhées/sudation dans le bras 2 (p < 0,05),
- augmentation significative du score
concentration/sommeil/tension dans le
bras 1 (p < 0,05).

Conclusion des auteurs. Les résultats de cette étude suggérent que la venlafaxine est plus efficace que la ser-
traline. En particulier, le nombre de patients en rémission est plus élevé sous venlafaxine a la fois dans le grou-
pe total de patients et dans le sous-groupe de patients ayant recu une posologie plus élevée. Ces résultats
confirment l'effet dose-réponse de la venlafaxine.

Conclusion du CNHIM. 1| s'agit de la premiére étude randomisée, double-aveugle comparant l'efficacité et la
tolérance de la venlafaxine et de la sertraline. Seuls les taux de répondeurs et de rémission avec I’'HAM-D sont
significativement supérieurs dans le groupe venlafaxine ; la diminution des scores avec chacune des 3 échelles
qui constitue le critére principal, ne montre pas de différence entre les 2 groupes. Par ailleurs, I'absence de
période de wash-out sous placebo géne l'interprétation des résultats.

D’aprés les recommandations de I'EMEA, 'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; EDM : épisode dépressif majeur ;
ECT : électroconvulsivo-thérapie ; FC : fréquence cardiaque ; EMEA: the european agency for the evaluation of medicinal pro-
ducts ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; LOCF : /ast observation
carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; NR : non renseigné ; PAd : pression artérielle
diastolique ; UKU : utvalg for kliniske undersogelser.
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (11).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

The efficacy and tolerability of venlafaxine and paroxetine in outpatients with depressive disorder or dysthymia - 2000 (21).

Méthodologie

Objectif

Comparer l'efficacité et la toléran-
ce, a long terme, de la venlafaxine
et de la paroxétine dans le traite-
ment des EDM légers a modérés ou
des troubles dysthymiques chez
des patients ambulatoires.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle.

84 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out :
1 semaine sans traitement.

2) Traitement : 24 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 41) :
- 75 mg/j (en 2 prises),

- aprés 4 semaines, augmentation
possible a 150 mg/j

(en 2 prises).

* Bras 2 = paroxétine (n = 43) :
- 20 mg/j (en 1 prise le matin),

- aprés 4 semaines, augmentation
possible a 40 mg/j

(en 2 prises).

Il est recommandé de maintenir les
patients a la dose la plus élevée
jusqu’a la fin de I'étude.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion
- Age : 18 a 70 ans.
- EDM léger a modéré ou

trouble dysthymique (criteres
de I'ICD 10).
- Score = 17 sur HAM-D a 21 items.

Exclusion

- Diminution > 20 % sur HAM-D
entre la pré-inclusion et I'inclusion.
- Hypersensibilité a la venlafaxi-
ne ou a la paroxétine.

- Pathologie organique sévere.

- Anomalies a |'examen phy-
sique, a I'ECG, aux parametres
biologiques.

- Insuffisance rénale modérée a
sévéere (Cl < 30 ml/min).

- Pathologie mentale organique,
risque suicidaire, antécédents
d’épilepsie.

- Antécédents ou présence de
manie ou de troubles psychotiques.
- Antécédents de dépendance a
I'alcool ou a d'autres substances
dans les 2 ans précédant.

- Venlafaxine, fluoxétine, neu-
roleptiques ou ECT durant les
30 derniers jours ; IMAO
durant les 14 derniers jours ;
autres antidépresseurs durant
les 7 derniers jours ; benzo-
diazépine (sauf lormétazé-
pam) ou autre anxiolytique.

Evaluation (3 lindusion, a 17,
J14, 128, Ja2, 156, S12, Sl6 et S24)
* Evaluation de |'efficacité :
HAM-D (et a la pré-inclusion),
HAM-A, MADRS, CGI.

* Evaluation de la tolérance
Notification spontanée, TESS,
signes vitaux, poids, ECG,
parametres biologiques.

Conclusions

Résultats

Sorties d’étude
bras 1 : n = 12 (22 %),bras 2 :
(22 %) ; essentiellement pour :
- effets indésirables :
brasl1:n=3;bras2:n=35,
- mauvaise réponse :
bras1:n=4;bras2:n

n=12

4.

Efficacité

* HAM-D, MADRS, CGI :

pas de différence significative ;

- taux de répondeurs :

. plus élevé dans bras 1 a chaque évalua-
tion mais la différence n’est statistique-
ment pas significative ;

. a I"évaluation finale, : bras 1 = 65 % ver-
sus bras 2 = 58 %.

* CGI : amélioration du score de 1 (tres
grande amélioration) a l’évaluation finale :
bras 1 = 51 % versus bras 2 = 32 %
(p = 0,018)

* HAM-D : un score < 7 (patient asympto-
matique), a été atteint chez 40,7 % des
patients sous venlafaxine versus 35,8 %
des patients sous fluoxétine

Tolérance :

Pourcentage de patients déclarant au
moins un effet indésirable : venlafaxine :
49,1 %, fluoxétine : 46,3 %

. Effet indésirable le plus fréquent sous
venlafaxine : insomnie (12,7 %) et sous
fluoxétine : nausées (14,8 %)

. Effets indésirables sévéeres : 4 sous ven-
lafaxine et 6 sous fluoxétine

. Signes vitaux, parametres biologiques,
poids : pas de modification

Evaluation thérapeutique

Conclusion des auteurs. La venlafaxine est efficace et bien tolérée dans le traitement de I'EDM et des troubles
dysthymiques. En terme de taux de rémission, la venlafaxine est significativement supérieure a la paroxétine et
tend a I'étre en terme de taux de réponse.

Conclusion du CNHIM. La taille de I’échantillon (n = 83) et les taux de sorties d’étude (39 % dans le groupe
venlafaxine et 26 % dans le groupe paroxétine) rendent l'interprétation des résultats de cette étude tres diffici-
le. Par ailleurs, la tolérance globale de la venlafaxine semble moindre que celle de la paroxétine bien qu'il y ait
plus d’effets secondaires séveres rapportés avec la paroxétine.

D’apres les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne |'interprétation des résultats.

CGI : clinical global impressions ; Cl : clairance ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocar-
diogramme ; EDM : épisode dépressif majeur ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; FC : fréquence cardiaque ; EMEA : the euro-
pean agency for the evaluation of medicinal products ; HAM-A : échelle d’anxiété de Hamilton ; HAM-D : échelle de dépres-
sion de Hamilton ; ICD : international classification of diseases ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; LOCF : /ast
observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; PA : pression artérielle, TESS : tar-
get emergent signs and symptoms.
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (12).

Double-blind comparison of venlafaxine and amitriptyline in outpatients
with major depression with or without melancholia — 2000 (28).

Méthodologie

Objectif

Evaluer l'efficacité et la tolérance
de la venlafaxine versus amitripty-
line dans le traitement de I'EDM
chez des patients ambulatoires.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle, groupes paralléles.
116 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 1 semaine.

2) Traitement : 8 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 57) :
- 75 mg/j durant S1 et S2,

- 150 mg/j possible a partir de S3,
(en 2 prises par jour).

Evaluation thérapeutique

* Bras 2 = amitriptyline(n = 59) :
- 50 mg/j durant S1 (en 1 prise le
matin),

- 75 mg durant S2 (en 2 prises par
jour),

- a partir de S3, augmentation pos-
sible a 150 mg/j

(en 2 prises par jour).

Traitements concomitants autori-
sés : zopiclone et lorazépam.

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18-55 ans.

- Patients ambulatoires.

- EDM (critéres du DSM-1V),
d’une durée > 1 mois.

- HAM-D 21 : score total > 20.

Exclusion

- Répondeurs au placebo.

- Antécédents de pathologie
organique séveére.

- Risque suicidaire.

- Antécédents d’épilepsie.

- Troubles psychotiques.

- Troubles de la personnalité ou
troubles bipolaires.

- Sensibilité connue a la venla-
faxine ou a I'amitriptyline.

- Venlafaxine, amitriptyline, anti-
psychotiques ou ECT durant les 30
jours précédant la pré-inclusion.

- IMAO durant les 14 jours pré-
cédents la pré-inclusion.

- Autres antidépresseurs, anxioly-
tigues (excepté le lorazépam),
hypnotiques (excepté le zopiclo-
ne), autres psychotropes durant
les 7 jours précédant l'inclusion.

- Antécédents d’abus d'alcool ou
d’autres substances durant I'an-
née précédant le début de I'étude.

Evaluation (3 inclusion, 17, J14,
121, 128, J42, Js6)

* Evaluation de l'efficacité :

- Critéres principaux : HAM-D
a 21 items, MADRS, CGI.

- SCL-90 (a l'inclusion, 128 et Js6)

* Evaluation de la tolérance
(a chaque visite)

- Notification spontanée

- Signes vitaux - Poids

- Parameétres biologiques, ECG,
examen physique (a la pré-
inclusion et a Js6).

Conclusions

Résultats

Analyse en intention de traiter (LOCF).
Patients analysés : 115 ( 1 sortie bras 2
pour effet indésirable a la premiére semaine).

Sorties d’étude

Bras 1 = 9 (16 %, dont 10 % pour effets
indésirables) ; bras 2 = 7 (12 %, dont 5 %
pour effets indésirables).

Efficacité
Posologie moyenne (J15 a Js6) :
bras 1 = 103,3 mg/j ; bras 2 = 103,1 mg/j.

* HAM-D, MADRS, CGI, SCL-90 :

- amélioration du score total dans chaque
bras (p < 0,001),

- pas de différence significative entre les 2 bras,
- taux de réponse : bras 1 = 75 % versus
bras 2 = 76 % : pas de différence significative.
- taux de rémission : bras 1 = 58 % versus
bras 2 = 55 % : pas de différence significative.

Tolérance

* Patients reportants au moins un effet :
bras 1 = 66,7 % versus bras 2 = 86,4 %
(p = 0,012).

* Effets plus fréquents dans le bras 2 ver-
sus bras 1 (p < 0,05) constipation,

sécheresse de la bouche, somnolence.

* Modification de poids :
bras 1 = - 1,4 kg versus bras 2 = + 2,9 kg

(p < 0,05).

* Parametres biologiques :
pas de différence significative.
* PAd allongé a 128 :

bras 1 = augmentation de 75,8 a 79,2 mmHg)
* PAd debout :

- a J28 : bras 1 = augmentation de 75,9 a
79,2 mmHg,
- a Js6 : bras 1 = augmentation de 75,9 a
79,1 mmHg,

- a7 : bras 2 = diminution de 77,9 a 76 mmHg.

* FC a Js6 : bras 2 = augmentation de 70
a 80,6 Batts/min (p = significatif).

Conclusion des auteurs. 1l n'y a pas de différence statistiquement significative d’efficacité entre les 2 traite-
ments. En revanche, le nombre de patients ayant reporté au moins un effet secondaire est significativement supé-

rieur sous amitriptyline (p < 0,05).

Conclusion du CNHIM. Dans le traitement de I'EDM avec ou sans mélancolie, il n’y a pas de différence statisti-
quement significative d’efficacité entre les 2 traitements. Les 2 profils de tolérance sont différents : effets type anti-
cholinergiques, prise de poids et sédation pour I'amitriptyline ; nausées, céphalées, perte de poids et insomnie tran-
sitoire pour la venlafaxine ; le taux de sorties d’étude pour effets indésirables est supérieur dans le groupe ven-
lafaxine. D’aprés les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ; EDM : épi-

sode dépressif majeur ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; FC : fréquence cardiaque ; EMEA:

the european agency for the

evaluation of medicinal products ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxyda-
se ; LOCF : last observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; NR : non renseigné ;
PAd : pression artérielle diastolique. ; SCL : Symptom check list de John Hopkins.
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Tableau 8 : Venlafaxine - Etudes cliniques (13).

Increased remission rates with venlafaxine compared with fluoxetine in hospitalized patients with major
depression and melancholia - 2000 (159).

Résultats
Sorties d’étude

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Objectif Inclusion
Comparer |'efficacité et la tolérance - Age : entre 18 et 64 ans. Bras1:n =12 (22 %),
de la venlafaxine et de la fluoxéti- - Hospitalisés ou hopital de jour. bras 2 : : n = 12 (22 %),
ne aux posologies optimales chez - EDM avec mélancolie (cri- essentiellement pour :
des patients hospitalisés souffrant téres du DSM-IV) . effets indésirables :

Méthodologie

d’'un EDM avec mélancolie. - Score > 25 sur la MADRS. bras1:n=3,bras2 : n =235,
- Symptomes > 1 mois avant . mauvaise réponse :
d’entrer dans I'étude. bras1:n=4,bras2:n = 4.
Type d’étude
Etude multicentrique, randomisée, Exclusion Efficacité
double-aveugle. - Répondeurs au placebo. * HAM-D, MADRS, CGI :
Centres en Greéce et en Italie. - Hypersensibilité a la venlafaxi- - pas de différence significative,

ne ou a la fluoxétine.
- Antécédent d'infarctus du myo-

109 patients. - taux de répondeurs :

. a chaque évaluation : bras 1 > bras 2

Evaluation thérapeutique

Schéma posologique

1) Période de wash-out sous place-

bo : 7 jours.

2) Traitement : 6 semaines.

* Bras 1 = venlafaxine (n = 55)
-J1alJa: 75 mg/j,

- J5 aJio : 150 mg/j,

- J11 a J42 : 225 mg/j

(en 2 prises par jour).

* Bras 2 = fluoxétine(n = 54)
- J1 aJa: 20 mg/j (le matin),

- J5a Jio : 40 mg/j (en deux prises),
60 mg/j (40 mg le

- J11 a J4a2
matin et 20 mg le soir).

A la fin des 6 semaines de |'étude,
les posologies sont progressive-
ment diminuées sur une durée

d’une semaine.

carde dans les 6 mois précédents,
d'insuffisance hépatique ou rénale.
- Anomalies a I'examen dlinique, a
I'ECG, aux parameétres biologiques.
- Risque suicidaire.

- Antécédent d’épilepsie.

- Antécédent ou présence de
troubles psychotiques non asso-
ciés a 1 EDM.

- Antécédent d’abus d’alcool ou
d’autres substances dans les 2
dernieres années.

- Traitement par : venlafaxine,
neuroleptiques, ECT dans les 30
derniers jours ; fluoxétine dans
les 21 derniers jours, IMAO ou
autres antidépresseurs dans les
14 derniers jours, benzodiazé-
pines (sauf oxazépam et téma-
zépam), anxiolytiques ou hyp-
notiques dans les 7 derniers jours,
médicaments non psychotropes
mais ayant des effets psycho-
tropes. (sauf si posologie stable
depuis plus d'1 mois).

mais différence non significative ;
. a I"évaluation finale : bras 1 = 65 % ver-
sus bras 2 = 58 %.

* Amélioration du score CGI de 1

(trés grande amélioration) a I’évaluation
finale :

bras 1 = 51 % versus bras 2 = 32 %

(p = 0,018).

* Score HAM-D < 7 (patient asymptoma-
tiqgue) a I’évaluation finale :
bras 1 = 40,7 % versus bras 2 = 35,8 %.

Tolérance

* Pourcentage de patients déclarant au
moins un effet indésirable :

bras 1 = 49,1 % versus bras 2 = 46,3 %.

* Effet indésirable le plus fréquent :
- bras 1 : insomnie (12,7 %),
- bras 2 : nausées (14,8 %).

* Nombre d’effets indésirables séveres :

Evaluation (a lindlusion, & J7, J14, J21, J28, J42) - bras 1 = 4 versus bras 2 = 6.
* Evaluation de 'efficacité :

- Critéres principaux : HAM-D a 21 items, MADRS, CGI.

* Evaluation de la tolérance :_notification spontanée, poids, signes
vitaux, ECG, pParametres biologiques.

* Signes vitaux, paramétres biologiques,
poids : pas de modification.

Conclusions
Conclusion des auteurs. La venlafaxine est efficace et bien tolérée dans le traitement de 'EDM avec mélanco-
lie chez des patients hospitalisés. La venlafaxine induit significativement plus de rémissions que la fluoxétine.

Conclusion du CNHIM. La venlafaxine n’est significativement pas plus efficace que la fluoxétine. Le pourcenta-
ge de patients en rémission est un critére secondaire d’évaluation et ne constitue pas |'objectif de I'étude ; le pour-
centage de répondeurs et les diminutions de score avec 'HAM-D ne sont pas significativement différents.

D’aprés les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

A noter qu'il s’agit d’'une étude des laboratoires Wyeth.

L'augmentation de la posologie de la fluoxétine ne devrait étre justifiée que par I'échec a S4 ou Se de la dose inférieure.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ; ECT :
électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de
Hamilton ; IMAO : inhibiteur mono-amine oxydase ; LOCF : /ast observation carried forward ; MADRS : Montgomery and
Asberg depression rating scale ; PAd : Pression artérielle diastolique
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Evaluation thérapeutique
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(suite de la page 55

8.6.2.4. Durée de traitement

Le traitement des épisodes dépressifs majeurs et de
I'anxiété généralisée nécessitant généralement une
prescription médicamenteuse continue de plusieurs mois,
il convient d’en réévaluer périodiquement et au cas
par cas les modalités.

La venlafaxine LP a démontré son efficacité comme
traitement a long terme, jusqu’a 12 mois dans la
dépression et jusqu’a 6 mois dans l'anxiété généralisée.

8.6.2.5. Mode d’administration

* Comprimés a 25 et 50 mg

Le traitement est administré en 2 ou 3 prises par jour.
A la dose de 350 mg/j, le traitement doit étre admi-
nistré en 3 prises par jour. La prise du traitement
interviendra toujours au cours d’un repas.

* Gélules LP a 37,5 mg

La prise du traitement se fait toujours au cours d’un
repas, une seule fois par jour, a heure réguliére, indif-
féremment le matin ou le soir. Les gélules doivent
étre avalées entiéres.

8.6.2.6. Insuffisance rénale et/ou hépatique

En cas d'insuffisance rénale et/ou hépatique, la poso-
logie devra étre réduite. Cette réduction sera de 50 %
si le taux de filtration glomérulaire est inférieur a 30
ml/min, ou si l'insuffisance hépatique est modérée. Il
peut étre nécessaire d’instaurer le traitement avec les
comprimés de venlafaxine a libération immédiate.

8.6.2.7. Age, sexe

Le sort du médicament ne differe pas significative-
ment selon I’'adge ou le sexe.

8.6.2.8. Enfant de moins de 18 ans

Il n‘est pas recommandé d’utiliser la venlafaxine chez
le sujet de moins de 18 ans, son efficacité et son inno-
cuité n‘ayant pas été établies pour cette population.

8.6.2.9. Arrét du traitement

Malgré I'absence de symptomes de sevrage caractéri-
sés a l'arrét du traitement, il est recommandé, afin
d’en prévenir la survenue éventuelle, de procéder a
une décroissance progressive de la posologie : ainsi,
au-dela d’un traitement de 6 semaines, celle-ci se fera
en une semaine. Il sera conseillé au patient de ne pas
interrompre de lui-méme son traitement.

e 8.6.3. Contre-indications ——

8.6.3.1. Contre-indications absolues

- Hypersensibilité connue a la venlafaxine.

- Enfants ou adolescents de moins de 18 ans.
- Association aux IMAO non sélectifs.

- Allaitement.

68
-

8.6.3.2. Contre-indications relatives

Associations a l'adrénaline et a la noradrénaline par
voie parentérale, aux IMAO sélectifs A (moclobémide,
toloxatone).

oo 8.6.4. Mises en garde ——
et précautions d’emploi

- Une élévation tensionnelle peut survenir sous traite-
ment par la venlafaxine, d'ou la nécessité d'une sur-
veillance de la pression artérielle en cours de traitement,
notamment a des doses égales ou supérieures a 200 mg.

- Le suicide constitue un risque inhérent a I'état
dépressif ; la venlafaxine ne sera dons prescrit qu'en
quantité réduite pour limiter le risque de surdosage
intentionnel mais suffisante pour assurer une bonne
prise en charge du malade.

- Quelques cas d'épisodes convulsifs ayant été rap-
portés en cours d'études cliniques réalisées avec la
forme a libération immédiate, l'indication d'un traite-
ment par venlafaxine sera envisagée avec prudence
chez les malades ayant des antécédents convulsifs.

- La venlafaxine pouvant provoquer des éruptions
cutanées, les malades mis sous traitement seront
incités a prévenir leur médecin en cas de survenue
d'éruption cutanée ou autres phénomeénes probable-
ment allergiques.

- En cas d'antécédents de pharmacodépendance, il
importera de surveiller attentivement la survenue de
manifestations évocatrices d'un abus ou d'un mésusage.

- Chez les sujets atteints d'une insuffisance rénale
modérée a sévere ou d'une cirrhose hépatique, une
réduction de la posologie ou de la fréquence des
prises peut étre nécessaire en raison de I'augmenta-
tion de la demi-vie de la venlafaxine et de I'ODV.

— 8.6.5. Interactions ——
médicamenteuses RCP (165)

La venlafaxine a été évaluée dans des études cli-
niques qui ont démontré qu'elle a un faible (voire
négligeable) potentiel d'interactions médicamen-
teuses liées aux CYP2D6, CYP1A2, CYP2C19 et
CYP3A3/4 (7, 8, 9, 10, 61, 62, 142).

8.6.5.1. Associations contre-indiquées

— IMAO non sélectifs

Risque d'apparition d'un syndrome sérotoninergique*.

* Syndrome sérotoninergique : certains surdosages ou cer-
tains médicaments (lithium) peuvent donner lieu a un syn-
drome sérotoninergique justifiant I'arrét immeédiat du traite-
ment. Celui-ci se manifeste par I'apparition (éventuellement
brutale) simultanée ou séquentielle, d'un ensemble de symp-
tdmes pouvant nécessiter |I'hospitalisation voire entrainer le
décés. Ces symptémes peuvent étre d’ordre :

- psychique (agitation, confusion, hypomanie),

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité,
hyperactivité, éventuellement coma),

- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons,
hyperthermie, sueurs),

- digestifs (diarrhées).
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Respecter un délai de deux semaines entre l'arrét de
I'IMAO et le début du traitement par la venlafaxine, et
d'au moins une semaine entre l'arrét de la venlafaxi-
ne et le début du traitement par I'IMAO. Le strict res-
pect des doses préconisées constitue un facteur essen-
tiel dans la prévention de I'apparition de ce syndrome.

8.6.5.2. Associations déconseillées

— Adrénaline, noradrénaline, dopamine (sympa-
thomimétiques alpha et béta).

Dans le cas d'une action systémique par voie paren-
térale : hypertension paroxystique avec possibilité de
troubles du rythme.

— IMAO sélectif A (moclobémide, toloxatone)
Risque d'apparition d'un syndrome sérotoninergique
(cf page précédente). Si l'association s'avére réelle-
ment nécessaire, surveillance clinique trés étroite.
Débuter I'association aux posologies minimales
recommandées.

8.6.5.3. Association faisant I'objet de précau-
tions d’emploi

— Adrénaline, noradrénaline (sympathomimé-
tiques alpha et béta).

Dans le cas d'une action hémostatique par injections
sous-cutanée et gingivale : hypertension paroxystique
avec possibilité de troubles du rythme. Limiter I'ap-
port, par exemple moins de 0,1 mg d'adrénaline en 10
minutes ou 0,3 mg en une heure, chez |'adulte.

— Lithium

L'association de la venlafaxine avec le lithium ou avec
le diazépam n'a entrainé, chez le volontaire sain,
aucune modification du profil pharmacocinétique des
produits associés.

— Alcool

Sur le plan pharmacocinétique comme sur le plan
pharmacodynamique, aucune interaction significative
n'a été observée entre la venlafaxine, I'ODV d'une
part et l'alcool d'autre part, en cas de prise simulta-
née chez le volontaire sain.

- 8.6.6. Grossesse
et allaitement

* Grossesse

En l'absence d'effet tératogéne chez I'animal, un effet
malformatif dans I'espéce humaine n'est pas attendu.
En effet, a ce jour, les substances responsables de
malformations dans I'espéce humaine se sont révé-
lées tératogénes chez I'animal au cours d'études bien
conduite sur deux espeéces.

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment
pertinentes sur un éventuel effet malformatif ou foeto-
toxique de la venlafaxine lorsqu'elle est administrée
pendant la grossesse. En conséquence, par mesure de
précaution, il est préférable de ne pas utiliser la ven-
lafaxine pendant la grossesse (165).

* Allaitement

Le passage dans le lait maternel a été mis en éviden-
ce chez l'animal mais n'a pas été évalué chez la
femme.

En conséquence, I'allaitement est a éviter (165).

Des taux détectables de ODV ont été retrouvés chez 3
enfants allaités par des meres traitées par venlafaxi-
ne. Le calcul des concentrations de venlafaxine et
d'ODV dans le lait maternel et dans le plasma des
enfants a montré que la venlafaxine et I'ODV sont
concentrées dans le lait (ratio lait/plasma = 4/1 pour
la venlafaxine et 3/1 pour I'ODV). La dose totale
moyenne a laquelle I'enfant est exposé correspond a
7,6 % de la dose totale maternelle aprés ajustement
par rapport au poids de la mére.Aucun effet secondai-
re n'a été observé chez ces enfants (93).

—e- 8.6.7. Effets sur I'aptitude — —
a conduire des véhicules
et a utiliser des machines

Chez le volontaire sain, la venlafaxine n'a entrainé
aucune modification psycho-comportementale.
cependant, comme avec tous les psychotropes, il sera
conseillé au patient de s'assurer que le traitement est
bien supporté avant d'exécuter certaines taches telles
gue la conduite automobile ou ['utilisation de machines.

—_—. 8.6.8. Surdosage ——

Episodes dépressifs majeurs

Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Ils
étaient asymptomatiques pour la plupart. Les mani-
festations le plus fréguemment observées ont été la
somnolence et une tachycardie Iégéere. A I'occasion
d'un cas de surdosage accidentel associant la prise de
2,75 g de venlafaxine a celle de naproxene et de thy-
roxine, on a observé un état comateux avec convul-
sions généralisées, suivi d'une guérison sans
séquelles (165).

Anxiété généralisée

Deux cas de surdosage ont été rapportés dans les
essais cliniques évaluant la venlafaxine dans l'anxiété
généralisée. Un patient a pris une association de 750
mg de venlafaxine avec 200 mg de paroxétine et 50
mg de zolpidem. Ce patient a conservé son niveau de
vigilance, il était capable de communiquer et était
légerement somnolent. Il a été hospitalisé, a recu du
charbon activé et a récupéré sans séquelles. L'autre
patient a pris 1200 mg de venlafaxine. Ce patient a
présenté un étourdissement modéré, des nausées, un
engourdissement des mains et des pieds et des sen-
sations de " froid-chaud ". Cing jours apres le surdo-
sage, le patient a récupéré (165).

Il n'existe pas d'antidote spécifique de la venlafaxine.
En cas de surdosage, le traitement comporte une éva-
cuation digestive pouvant étre complétée par I'admi-
nistration de charbon activé. Une surveillance cardio-
vasculaire, respiratoire et neurologique s'impose. La
venlafaxine et son métabolite, la O-desméthylvenla-
faxine, ne sont pas dialysables (165).

Pour plus de précisions sur les RCP de EFFExorR®, vous
pouvez consulter la banque de données Thériaque :
www.theriaque.org
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9. Traitement par la mirtazapine

DCI Mirtazapine
Nom déposé NORSET®
Laboratoire ORGANON

antidépresseur noradrénergique et sérotoninergique spécifique (NaSSA), ;

Classification Thériaque Antidépresseur

Classe ATC / EphMRA NO6AX11 / NO6A

Indication
Présentation

Renseignements administratifs
AMM 344 541.2

Remboursement SS 65 %
Agrément aux collectivités oui
Réservé a l'usage hospitalier non
Liste I
ASMR niveau III

9.1. Renseighements généraux
et galéniques (165)

En bref

Le mécanisme d'action de la mirtazapine implique a
la fois une augmentation de la neurotransmission
noradrénergique et de la neurotransmission séroto-
ninergique spécifiquement médiée par les récep-
teurs 5-HT1. Elle a une tres faible affinité pour les
récepteurs dopaminergiques et muscariniques mais
une grande affinité pour les récepteurs histaminer-
giques H1.

Aprés administration orale, la mirtazapine est rapi-
dement et largement absorbée par le tractus gas-
tro-intestinal. Le métabolisme est majoritairement
hépatique. Une étude in vitro a montré que la mir-
tazapine est un faible inhibiteur compétitif des
CYP1A2, CYP2D6 et CYP3A4. L’élimination est
essentiellement urinaire

Les effets indésirables les plus fréquemment obser-
vés sont : une augmentation de l'appétit et une
prise de poids ainsi qu‘une somnolence/sédation
survenant généralement pendant les premiéres
semaines de traitement.

La mirtazapine est indiquée dans le traitement des
épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractéri-
sés). Elle est contre-indiquée en cas d’hypersensi-
bilité a la mirtazapine ou aux autres constituants du
produit et déconseillée en cas d’association a I'alcool.

——e . 9.1.1. Présentation ——

* Comprimés ovales biconvexes, pelliculés, de cou-
leur jaune, conditionnés en plaquettes de 10, thermo-
formées en PVC scellée par une feuille d'aluminium.

* Dosage : 15 mg.

Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4
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Antihistaminique H1i.
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Alpha-2 bloquant adrénergique ;

Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractérisés)

comprimés pelliculés 15 mg
boite de 30 comprimés

* Excipients

— Cceur du comprimé : lactose monohydraté, amidon
de mais, hydroxypropylcellulose, stéarate de magné-
sium, silice colloidale anhydre,

— Enrobage : hypromellose, macrogol 8000, dioxyde
de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172).

——e— 9.1.2. Conservation —————

3 ans (aucune condition particuliére de conservation
n'a été retenue par I'AMM).

9.2. Renseignements physicochimiques
(63, 165)
Classe chimique : pipérazinoazépine.

Dénomination scientifique : 1, 2, 3, 4, 10, 14b-hexa-
hydro-2 méthylpyrazino [2, 1-a] pyrido [2, 3-c] [2] benzazépine.

Racémique : énantioméres R (-) et S (+).
Formule brute : C17H19N3.
Masse moléculaire relative : 265,36.

9.3. Renseignements pharmacologiques
e 9.3.1. Pharmacologie ———

Le mécanisme d'action de la mirtazapine implique a la
fois une augmentation de la neurotransmission nora-
drénergique et de la neurotransmission sérotoniner-
gique spécifiquement médiée par les récepteurs 5-HT1
(49) (figure 8).
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Figure 9 : mécanisme d’action de la mirtazapine.

* Augmentation de la neurotransmission nora-
drénergique

Des expériences in vitro ont montré que la mirtazapi-
ne, en bloquant les autorécepteurs a-2 adrénergiques
présynaptiques :

- inhibe leur rétrocontrole négatif exercé sur la libéra-
tion de noradrénaline,

- n‘inhibe pas la recapture de la noradrénaline,
contrairement aux imipraminiques (91, 98, 143, 165).

Ceci conduit a une augmentation de la libération de
noradrénaline et par conséquent a une augmentation
de la neurotransmission noradrénergique (50).

NB : la mirtazapine a montré :

- une affinité 10 fois supérieure pour les récepteurs o2
adrénergiques présynaptiques que pour les o2 adr-
énergiques postsynaptiques ou périphériques,
- une affinité 30 fois supérieure pour les récepteurs o2
adrénergiques que pour les récepteurs ol adréner-
giques centraux ou périphériques (143, 165).

* Augmentation de la transmission sérotoninergique

La noradrénaline ainsi libérée potentialise la libération
de sérotonine en augmentant I’émission de potentiels
d’action des neurones sérotoninergiques via la stimu-
lation des récepteurs ol -adrénergiques situés sur les
corps cellulaires des neurones sérotoninergiques dans
les noyaux du raphé (53, 99). Ceci est possible car la
mirtazapine a une trés faible affinité pour les récep-
teurs al-adrénergiques.

La mirtazapine bloque également les hétérorécep-
teurs a2 -adrénergiques qui sont situés sur les termi-
naisons des neurones sérotoninergiques localisés
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dans I'hippocampe et qui ont un effet inhibiteur sur la
libération de sérotonine (51, 99).

Ainsi, la mirtazapine augmente la neurotransmission
sérotoninergique, médiée en particulier par les récep-
teurs 5-HT1 postsynaptiques (sous-type 5-HT1A)
puisque qu'elle est antagoniste des récepteurs 5-HT2
et 5-HT3 postsynaptiques (49).

Ces hypotheses ont été confirmées par des études de
microdialyse et des études neurophysiologiques (52,
83).

Le mécanisme par lequel la mirtazapine augmente la
neurotransmission sérotoninergique pourrait laisser
supposer que son délai d’action est plus rapide que
celui des ISRS.

* Activité associée via les autres récepteurs

La mirtazapine a une trés faible affinité pour les
récepteurs dopaminergiques et muscariniques mais
une grande affinité pour les récepteurs histaminer-
giques Hi. Toutefois, il semblerait que son activité
noradrénergique intrinseque contrebalance ses effets
histaminergiques (48, 49, 91, 97, 98, 165).

Remarques :

- en antagonisant les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, la
mirtazapine a théoriquement des propriétés anxioly-
tiques, améliore les troubles du sommeil et est
dépourvue des effets indésirables types des ISRS
(agitation, nausées, vomissements, troubles sexuels,
céphalées et nervosité),

- il semblerait que les deux énantioméres de la mirta-
zapine interviennent dans lactivité antidépressive,
I’énantiomére S(+) en bloquant les a2 auto- et les a2
hétérorécepteurs et les récepteurs 5-HT2 et I'énantio-
mere R(-) en bloquant les 02 hétérorécepteurs et les
récepteurs 5-HT3 (49, 165).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine ———

Evaluation thérapeutique

Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4 J



Evaluation thérapeutique

L Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

e 9.3.2. Pharmacocinétique —

9.3.2.1. Absorption et biodisponibilité

Aprés administration orale, la mirtazapine est rapide-
ment et largement absorbée par le tractus gastro-
intestinal (165).

La biodisponibilité absolue est d’environ 50 % (49,7 +
9,8 % aprés une prise unique et 47,8 + 6,9 % a I'état
d’équilibre). La biodisponibilité incompléte est essen-
tiellement due a un effet de premier passage hépa-
tique (157).

La Cmax apres une dose unique de 30 mg chez I'hom-
me sain est comprise entre 56,1 et 74,5 ug/! et entre
55 et 89 ug/l a I’équilibre avec une posologie de 30
mg/j (157).

Le Tmax est d’environ 2 heures (1 a 2,1 heures aprés
administration d’une dose unique et 1,1 a 2,9 heures
aprés administrations répétées) (157).

L'absorption et la demi-vie d’élimination ne sont pas
modifiées par la prise alimentaire (40, 165).

Les concentrations plasmatiques a I'équilibre apres
administration orale d’une prise par jour sont obte-
nues aprés 4 jours chez l'adulte et 6 jours chez le
sujet agé (157).

La pharmacocinétique est linéaire dans et au dela de
I'intervalle de posologie recommandée (15 a 80 mg/j)
(157).

9.3.2.2. Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques est voisine de
85 % ; elle est aspécifique et réversible (64, 98, 165).
A l'état d’équilibre, le volume de distribution est de
339 * 125 litres soit en moyenne 4,5 I/kg (58, 157).

9.3.2.3. Métabolisme

Le métabolisme est majoritairement hépatique.

Les principales voies de biotransformation sont la 8-
hydroxylation (40 %), la N-déméthylation (25 %), la
N-oxydation (10 %) et les 25 % restants sont direc-
tement glucuronoconjugués (157).

Les données in vitro a partir des microsomes hépa-
tigues humains montrent que les enzymes CYP2D6 et
CYP1A2 du cytochrome P450 sont impliqués dans la
formation du métabolite 8-hydroxylé tandis que I'en-
zyme CYP3A4 est considéré responsable de la forma-
tion des métabolites N-déméthylé et N-oxydé (36, 97).

Une étude in vitro a montré que la mirtazapine est un
faible inhibiteur compétitif de ces iso-enzymes du
cytochrome P450 (CYP1A2 (Ki) = 159 umol/I, CYP2D6
(Ki) = 41 umol/l, CYP3A4 (Ki) = 210 umol/l) mais des
études in vitro et in vivo montrent que la mirtazapine
n’affecte pas le métabolisme des médicaments méta-
bolisés par ces mémes iso-enzymes dont les antidé-
presseurs tricycliques, les antipsychotiques et
quelques ISRS (91, 97, 127, 142).

Le métabolite 8-hydroxylé est majoritairement glucu-
ronoconjugué (157). Le métabolite déméthylé est
pharmacologiquement actif (3 a 4 fois moins actif que
la mirtazapine ; il contribue pour 5 a 10 % a l'activité
anti-dépressive de la mirtazapine.
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Il semble avoir le méme profil pharmacocinétique que
la substance mere (36). Il est conjugué avec l'acide
sulfurique (157).

Le ratio de I’AUC de la mirtazapine sur I'’AUC du méta-
bolite déméthylé est de 2,0 = 0,52 (n = 8) (157). 1l
n'y a pas de différence entre les paramétres pharma-
cocinétiques de la mirtazapine racémique ou de son
métabolite déméthylé, que le métabolisme soit impor-
tant ou faible (165).

Les profils plasmatiques des métabolites de chaque
énantiomere sont qualitativement identiques chez les
métaboliseurs lents ou rapides (165). Seuls, la mirta-
zapine et le dérivé N-déméthylé traversent la barriere
hémato-encéphalique et sont donc probablement res-
ponsables de I'activité anti-dépressive (165).

9.3.2.4. Elimination

L'élimination se fait essentiellement par le rein (< 85 %)
et faiblement par les féces (< 15 %) (92, 99). Dans
les urines le pourcentage de la dose retrouvée inchan-
gée est inférieur a 4 % (157).

La demi-vie d’élimination moyenne est de 20 a 40
heures, ce qui autorise une administration unique
guotidienne (64, 91, 98, 157, 165). Elle est fonction
de l'age et du sexe (plus importante chez les femmes
et chez les sujets agés que chez les sujets jeunes)
(157).

La clairance totale, obtenue chez des hommes jeunes,
a I'état d’équilibre est de 31,2 + 4,3 I/h (157).

9.3.2.5. Terrains particuliers

* Le sexe et l'age

Les effets du sexe et de I'age sur les propriétés phar-
macocinétiques de la mirtazapine ont été étudiés chez
4 groupes de sujets : adulte (25 a 48 ans) femmes et
hommes et sujets agés (65 a 74 ans) femmes et
hommes.

Les hommes de moins de 48 ans ont une demi-vie
d’élimination plus faible et une AUC plus petite que les
femmes du méme age et que les sujets agés quel que
soit le sexe.

Cependant, lors du développement clinique de la mir-
tazapine, il n'y a pas eu de différence d’efficacité et de
tolérance en fonction du sexe et de I'age, un ajuste-
ment de posologie n‘est donc pas nécessaire (157).

* Sujet agé

Chez le sujet agé, la dose recommandée est la méme
que chez l'adulte.

L’augmentation de la posologie pour obtenir une
réponse clinique optimale exige une surveillance
étroite. Le traitement doit étre instauré a la posologie
la plus faible et I'augmentation des doses, si néces-
saires, sera trés progressive (165).

* L'insuffisant hépatique

Une étude a été menée en paralléle sur 2 groupes de
patients agés (n total = 8) : 1 groupe de sujets sains
(age moyen = 68 = 5 ans) et 1 groupe d’insuffisants
hépatiques légers a modérés (dge moyen = 67 = 5 ans).

|




Chaque groupe a regu une dose unique de 15 mg de
mirtazapine. Dans le groupe d’insuffisants hépatiques,
la clairance orale diminue de 33 % et la demi-vie d’éli-
mination augmente de 39 %. Un ajustement posolo-
gique est donc nécessaire chez l'insuffisant hépatique
(98, 157).

* L'insuffisant rénal

Une étude a été menée chez des volontaires sains et
chez des patients insuffisants rénaux (Iéger, modéré
et sévere). Chaque groupe était constitué de 10
patients (5 femmes et 5 hommes) et recevait une
dose unique de 15 mg de mirtazapine.

Chez les insuffisants rénaux modérés, la clairance orale
diminue de 33 % et chez les insuffisants rénaux sévere
de 50 %. Elle n'est pas affectée chez les insuffisants
rénaux légers.

La diminution de la clairance orale entraine une aug-
mentation de la demi-vie d’élimination : la demi-vie
d’élimination de la mirtazapine est augmentée chez
les insuffisants rénaux sévéres (42,1 + 10,7h versus
32,8 £ 6,7 h). Un ajustement de posologie est donc
nécessaire chez I'insuffisant rénal (98, 157).

* L'appartenance ethnique

La clairance moyenne de la mirtazapine a I'état
d’équilibre est de 29 % inférieure chez les japonais
comparativement aux caucasiens (18 % aprés ajuste-
ment par rapport au poids). Les demi-vies d’élimina-
tion sont identiques chez les caucasiens et les japo-
nais. Les différences de concentration plasmatiques
observées sont considérées comme sans consé-
quences cliniques (157).

* Stéréosélectivité

Les concentrations plasmatiques et la demi-vie d’éli-
mination de I’énantiomere (R)-(-) sont supérieures a
celles de I'’énantiomere (S)-(+).

Le polymorphisme génétique du CYP2D6 affecte diffé-
remment les 2 énantioméres : les paramétres phar-
macocinétiques de I'énantiomére (R)-(-) ne sont pas
modifiés chez les métaboliseurs lents ou rapides.

En revanche, I’AUC de I’énantiomeére (S)-(+) est plus
élevée de 79 % chez les métaboliseurs lents compa-
rativement aux métaboliseurs rapides, ce qui conduit
a une augmentation de la demi-vie (18,8 + 4,7 heures
et 13,2 £ 4,3 heures respectivement) (157).

9.3.2.6. Relation effet-concentration

Méme s'il n'a pas été établi de corrélation entre I'effet
obtenu et la concentration plasmatique, il a été mon-
tré qu’avec des posologies de mirtazapine comprises
entre 15 et 45 mg/j, les concentrations plasmatiques
sont comprises entre 5 et 100 ug/l (157).

9.4. Etudes cliniques

Tableau 9 pages 74 a 80.
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9.5. Effets indésirables (117)

——— 9.5.1, Effets les plus fréquents
Les effets indésirables les plus fréquemment observés
(fréquence = 10 % et au moins 2 fois plus importan-
te que dans le groupe placebo) sont : une augmenta-
tion de l'appétit et une prise de poids ainsi qu’une
somnolence/sédation survenant généralement pen-
dant les premiéres semaines de traitement.

Une diminution de la posologie ne conduit générale-
ment pas a une réduction de l'effet sédatif mais peut
compromettre l'efficacité du traitement antidépres-
seur) (98, 165).

La somnolence est attribuée aux propriétés antago-
nistes des récepteurs Hi de la mirtazapine. Elle
semble plus importante a faibles doses et donc
en début de traitement car a doses plus élevées
cet effet est contrebalancé par les effets dus a I'acti-
vation du systéme noradrénergique (64, 91, 97, 98).

L'augmentation de l'appétit et la prise de poids sont
les 2 seuls effets rencontrés plus fréquemment sous
mirtazapine que sous l'antidépresseur comparateur (91).

— 9.5.2. Effets plus rares ——

Plus rarement, des élévations des enzymes hépa-
tiques (2 % des patients), une augmentation du cho-
lestérol total (3-4 % des patients) ainsi qu’une attein-
te hématologique réversible a type de leucopénie,
agranulocytose, neutropénie, thrombopénie ont été
rapportées (98, 165).

Dans de rares cas, hypotension orthostatique, acces
maniaque, convulsions, myoclonies, cedéme avec
prise de poids associée, exanthémes (165), sécheres-
se de la bouche ont été rapportés. De trés exception-
nels cas de bradycardie ou de tachycardie ont été
observés en tout début de traitement (165).

—— 9.5.3. Effets liés a la dépression

Certains effets indésirables peuvent étre aussi liés a la
nature méme de la maladie dépressive : levée de l'in-
hibition psychomotrice avec risque suicidaire, inver-
sion de I'humeur avec apparition d’épisodes
maniaques, réactivation d'un délire chez les psycho-
tiques, manifestations paroxystiques d'angoisse (165).

—— 9.5.4, Effets chez le sujet 4gé

La tolérance chez le sujet agé est bonne (91).

oo 9.,5.5. Autres effets

- La mirtazapine n’a pas montré d’effets indésirables
au niveau du systeme cardiovasculaire ni d‘induction
de crises d’épilepsie (1 cas de grand mal chez une
patiente de 60 ans avec des antécédents de crises
d’épilepsie sous traitement par la clomipramine sur
2700 patients traités) (64).

(suite page 81)
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Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (1).

Méthodologie

Objectif

Comparer l'efficacité clinique, la
tolérance et la sécurité d’emploi de
la mirtazapine, de I'amitriptyline et
du placebo dans le traitement de
I'EDM modéré a sévere chez des
patients ambulatoires.

Type d’étude

Etude randomisée, double aveugle,
dose titration de la mirtazapine.
150 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 7 jours.

2) Traitement : 6 semaines.

* Bras 1 = mirtazapine (n = 50) :
-Jo alJ7: 5-10 mg/j,

- J8 a J14 : 5-20 mg/j,

- J15 a Ja2 : 5-35 mg/j.

* Bras 2 = amitriptyline (n = 50) :
Jo a J7 : 40-80 mg/j,

Js a Ji4 : 40-160 mg/j,

Ji5 a J42 : 40-280 mg/j.

* Bras 3 = placebo (n = 50) :
Jo a J7 : 1-2 capsules/j,

- J8 a J14 1-4 capsules/j,

- J15 a Ja2 1-7 capsules/j

(en une prise au coucher).

Traitement concomitant : seul psy-
chotrope autorisé, |'hydrate de
chloral (500 mg/j).

A l'inclusion score total moyen sur
I’échelle HAM-D > 25 dans chaque
groupe ce qui signifie que la majo-
rité des patients étaient sévére-
ment déprimés au début de |'étu-
de.

A double-blind comparison of Org 3770, amitriptyline, and placebo in major depression — 1995 (33).

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- EDM modéré a sévere (cri-
téres du DSM-III).

- Patients ambulatoires, > 18 ans.
- Score = 18 sur I'HAM-D a 17
items.

- Capable de remplir le SDS.

Exclusion

- Autre diagnostic psychiatrique.

- Pathologie organique.

- Hypersensibilité aux imipra-
miniques et a la mirtazapine

- Anomalies cliniquement
significatives a I'EEG.

- Traitement par benzodiazé-
pines et ECT durant les 3 mois
précédant l'inclusion, médica-
ments de |'étude durant les 30
jours précédant I'étude, IMAO
durant les 14 jours précédant
I'inclusion, autres psycho-
tropes durant les 7 jours pré-
cédant l'inclusion.

- Répondeurs au placebo
durant la période de wash-out.

Evaluation

* Efficacité (hebdomadaire)

. HAM-D a 17 items.

. MADRS.

. CGI "sévérité de la maladie".
. SDS.

* Tolérance

. Notification spontanée, signes
vitaux et poids (hebdomadaire)
. Examen physique (pré-inclu-
sion et a Se).

. Parametres biologiques (pré-
inclusion, inclusion, S3 et Se6)

. Test de grossesse et ECG
(pré-inclusion, S3 et Se).

Conclusions

Conclusion des auteurs.

Dans cette étude, la mirtazapine est significativement plus efficace
que le placebo et a une efficacité comparable a celle de I'amitripty-
line dans le traitement de la dépression. Par ailleurs, la mirtazapine
a un meilleur profil de tolérance que I'amitriptyline, notamment en
terme d’effets anticholinergiques et de tolérance cardiaque.

Conclusion du CNHIM.

Les résultats obtenus dans cette étude furent confirmés par la suite.
L'administration de la mirtazapine en une prise favorise |'observance.

Résultats
Efficacité
Posologies moyennes :
bras 1 : 22 mg/j, bras 2 : 133 mg/j,
bras 3 : 4,9 capsules/].

* HAM-D :

- réduction du score total : bras 1 = bras 2,
bras 1 et 2 > bras 3 (p < 0,05),

- taux de répondeurs a Sé6 : bras 1 = bras 2,
bras 1 = 70 %, bras 2 = 58 %, bras 3 = 33 %.

* Diminution score total MADRS :
-aS2,SsetSe: bras 1 > bras 3 (p < 0,05),
-aS2etSe: bras 2 > bras 3 (p < 0,05).

* Diminution scores CGI a S5 et S6_:
bras 1 et 2 > bras 3 (p = S).

* SDS :
bras 1 = bras 3 ; bras 2 > bras 3a S3 (p = S).

Tolérance : effets indésirables

* Sorties d’étude (pour effets indésirables
seuls £ manque d’efficacité) :

bras 1 = 3, bras 2 = 5, bras 3 = 2.

* Effets anticholinergiques

bras 2 > bras 1, p < 0,05 :

- bouche séche : bras 1 = 54 %, bras 2 = 80 %,
- constipation: bras 1 = 8 %, bras 2 = 24 %.
- La sécheresse de la bouche est respon-
sable de :

. diminution de posologie : bras 1 = 10 %,
bras 2 = 20 %, bras 3 = 24 % des patients,
. arrét de traitement : bras 2.

* Somnolence :

-bras 1 =46 %, bras 2 = 56 %, bras 3 =
22 % (bras 1 et 2 p < 0, 05 versus bras 3),
- Sortie d’étude : bras 1 = 1, bras 2 = 1.
- Diminutions de posologie : bras 1 = 12 %,
bras 2 = 30 %, bras 3 = 10 % des patients
(cet effet diminue a partir de la 1lere
semaine dans le bras 1 pour disparaitre a
la fin de S4 mais reste constant dans le
bras 2).

* Autres effets : bras 2 > bras 1,

sauf pour céphalées et fatigue (NS).

* Effets recueillis dans le seul groupe 2 :
dyspepsie = 20 %, amblyopie = 8 %,
impuissance = 8 % et rash = 6 %.

* Augmentation de poids :

bras 1 = + 1, 9 kg, bras 2 = + 1,2 kg.

* Parametres biologiques :

élévation des ASAT (3N) a S3 : bras 2 = 1.

* Augmentation FC (= 15 batts/min) :
bras 2 = 8 %.

ASAT : aspartate amino transférase ; CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disor-
ders ; ECG : électrocardiogramme ; EDM : épisode dépressif majeur ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EEG : électro-encé-
phalogramme ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine
oxydase ; LOCF : last observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ; NS : non signi-
ficatif ; SDS : Self depression rating scale de Zung.
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Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (2).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

A double-blind multicentre comparison of mirtazapine and amitriptyline in elderly depressed patients-1996 (92).

Méthodologie

Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
de la mirtazapine et de |I'amitripty-
line chez des patients agés, modé-
rément ou séverement déprimés.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle.

6 centres en Norvége et 2 centres
au Royaume-Uni.

115 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 3 a 7 jours.

2) Traitement : 6 semaines.
* Bras 1 = mirtazapine (n = 56) :
15 a 45 mg/j.

* Bras 2 = amitriptyline (n = 59) :
30-90 mg/j
(en une prise au coucher).

Les doses sont progressivement
augmentées durant les 3 premiéres
semaines de traitement et sont
fixes durant les 3 derniéres
semaines de traitement (diminution
possible si problémes de tolérance).

Traitement concomitant : les
patients traités par benzodiazé-
pines depuis plus de 4 mois avant
la pré-inclusion a dose fixe sont
autorisés a poursuivre le méme
traitement.

Autres psychotropes non autorisés
excepté I'hydrate de chloral (maxi-
mum 2000 mg/j) et les benzodia-
zépines a demi-vie courte durant
les 2 premiéres semaines de I'étu-
de (administration au coucher).

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 60 a 85 ans.

- Hospitalisés ou ambulatoires.
- EDM simple ou récurrent (cri-
tére du DSM III).

- HAM-D 21 : score total > 18.
- EDM en cours d'une durée com-
prise entre 2 semaines et 6 mois.

Exclusion

- Autre diagnostic psychia-
trique (dont alcoolisme, abus
de substance psycho-active,
risque suicidaire).

- Déficit cognitif sévere (score
> 5 aux items 1-4 de la BCRS.
- Pathologie organique sévere
ou non stabilisée.

- Traitement par ECT durant
les 3 mois précédant la pré-
inclusion, par antidépresseurs
a dose efficace durant le mois
précédant la pré-inclusion.

- Répondeurs au placebo.

Evaluation

* Efficacité

- Criteres principaux : HAM-D 21(a
pré-inclusion, inclusion et bihebdo-
madaire), MADRS (a pré-inclusion
et bihebdomadaire) et CGI, item
"sévérité de la maladie".

- CGI item "amélioration glo-
bale" (hebdomadaire).

- BCRS (a la pré-inclusion,
inclusion et a Se6).

* Tolérance

- Notification spontanée (heb-
domadaire).

- Parametres biologiques, ECG
(a la pré-inclusion, S2 et Se).

- Signes vitaux : poids et tem-
pérature (a la pré-inclusion, I'in-
clusion et hebdomadaire).

Conclusions

Résultats
Sorties d’étude
Bras 1 = 13, bras 2 = 11, principalement pour :
. mauvaise observance : bras 1 = 6, bras2 =4
. manque d'efficacité : bras 1 = 6, bras 2 = 5.

Efficacité

- Analyse en intention de traiter (LOCF) :
patients analysés : 115.

- Posologies moyennes a Sé :

bras 1 = 37,3 mg/j, bras 2 = 73,8 mg/j.

* HAM-D, MADRS, CGI (_item "sévérité de

la maladie"), BCRS :
pas de différence significative.

* CGI, item "amélioration globale" :

- diminution du score : bras 2 > bras 1
(p =0,05),

- taux de répondeurs : bras 1 =74 %, bras 2 = 81 %.

Tolérance
Les 2 traitements sont bien tolérés
* Sortie d'étude : bras 1 =1, bras 2 = 1.

* Effets séveres :

- bras 1 : 1 AIT et 1 épisode bref d'auto
agressivité),

- bras 2 : 1 cas de tachycardie sévere.

* Tachycardies non séveéres : bras 2 = 4.

* Effets les plus fréquents : anticholiner-
gique, sédation (fatigue, somnolence et
sédation), vertiges, (bras 1 = bras 2).

* PA et FC :

- bras 1 : pas de madification,

- bras 2 (versus bras 1) : diminution signi-
ficative de la PAs a S2, S4 et en point final,
augmentation significative de la FC.

* Anomalies a I'ECG : bras 1 = 2, bras 2 = 5.
* Poids : pas d'effet sensible (bras 1 et 2).

*_Parametres biologiques :

bras 2 : augmentation des phosphatases
prostatiques (2 patients), augmentation
des gamma-GT (5N), des ALAT et des
phosphatases alcalines (1 patient).

Conclusion des auteurs. La mirtazapine et I'amitriptyline sont aussi efficaces et aussi bien tolérés. Des études sup-
plémentaires sont nécessaires pour évaluer davantage l'efficacité et la tolérance de la mirtazapine au sein de cette

population de patients.

Conclusion du CNHIM. 1l s'agit de la seule étude publiée évaluant I'efficacité et la tolérance de la mirtazapine chez des
patients déprimés agés. La posologie de la mirtazapine est la méme chez I'adulte et chez le sujet agé contrairement a
celle de I'amitriptyline (1/2 de la posologie adulte). Le nombre de patients évalués semble peu important pour mettre en
évidence des différences significatives d'efficacité ou de tolérance (puissance de I'essai non précisée). Par ailleurs l'inci-
dence des effets indésirables recueillis dans le groupe amitriptyline est faible comparée a d'autres études sur cette méme
population (absence d'utilisation d'échelle spécifique pour le relevé des effets secondaires, posologies variables et relati-
vement basses). D’aprés les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

AIT : accident ischémique transitoire ; ALAT : alanine amino transférase ; BCRS : brief cognitive rating scale ; CGI : clinical global impressions ;
DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardiogramme ; ECT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode
dépressif majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de
dépression de Hamilton ; LOCF : /ast observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale.
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (3).

Mirtazapine : efficacy and tolerability in comparison with fluoxetine in patients
with moderate to severe major depressive disorder — 1998 (161).

Méthodologie

Objectif

Comparer |'efficacité et la tolérance
de la mirtazapine et de la fluoxéti-
ne dans le traitement de I'EDM
chez des patients ambulatoires et
hospitalisés.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle.

8 centres au Royaume-Uni, 7
centres en Belgique, 5 centres aux
pays bas.

133 patients.

Evaluation thérapeutique

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 3 a 7 jours (2 prises par jour).

2) Traitement : 6 semaines.

* Bras 1 = mirtazapine (n = 66) :
- J1-J4 : 15 mg/j,

- J5-J7 : 30 mg/j,

- J8-J28 : 45 mg/j,

- J29-J42 : 45 a 60 mg/j

(une prise le soir).

* Bras 2 = fluoxétine (n = 67) :
- J1-J28 : 20 mg/j,

- J29-J42 : 20 a 40 mg/j

(une prise le matin).

Traitements non autorisés : antihy-
pertenseurs (guanéthidine, clonidi-
ne, béta-bloquant, alpha-méthyl-
dopa ; benzodiazépine plus de 4
jours par semaine durant les 3
mois précédant |'étude ; psycho-
tropes sauf témazépam (20 mg/j),
oxazépam (15 mg/j) et nitrazépam
(5 mg/j).

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18 a 75 ans.

- EDM (critéres du DSM-III-R).
- Echelle HAM-D 17 : score > 21.
- Score = 2 a litem " humeur
dépressive " sur I' HAM-D,

au début et a la fin de la pério-
de de wash-out.

- EDM d’une durée d’au moins
2 semaines a la pré-inclusion.

Exclusion

- EDM d’une durée > 12 mois au
moment de la pré-inclusion.

- Autre diagnostic psychiatrique,
épilepsie, alcoolisme ou abus de
substances psycho-actives durant
les 12 derniers mois, risque sui-
cidaire.

- Pathologie organique sévére
non stabilisée.

- Non répondeurs au traite-
ment antidépresseur.

- Traitement par antidépresseur
a dose efficace durant la semaine
précédant linclusion, IMAO
durant les 2 semaines précédant
I'inclusion, fluoxétine pour I'épi-
sode en cours, ECT durant les 3
mois précédant l'inclusion.

- Répondeurs au placebo.

- Psychothérapie en cours.

Evaluation

* Efficacité (a linclusion, J7,
J14, 128, J42)

- HAM-D a 17 items.

- CGI "sévérité de la maladie".
- 6 items de la VAMRS.

- QLESQ.

* Tolérance

- Notification spontanée

+ WHOart.

- Signes vitaux.

Conclusions

Résultats

Efficacité
- Analyse en intention de traiter (LOCF) :
bras 1 = 60, bras 2 = 63, exclus = NR.
- Posologies moyennes :
bras 1 = 39,8 mg/j, bras 2 = 23,8 mg/j.
* HAM-D a S1 et S2, S3 et S6 :
- diminution du score total : bras 1 > bras 2,
non significatif a S1 et S2, p < 0,05 a S3 et
S4 et p = 0,054 a S6),
- taux de répondeurs : bras 1 > bras 2,

p = 0,006 a Jzs,
- diminution item "humeur dépressive":
bras 1 > bras 2, p = 0,04 a ]28.

* CGI - taux de répondeurs a Se :
bras 1 = 63,3 % versus bras 2 = 54,0 % (NS).

* VAMRS : bras 1 > bras 2 pour 3/6 items
a J7 (p = significatif).
* QLESQ :

bras 1 et 2 : amélioration de la qualité de
vie ; pas de différence significative.

Tolérance : effets indésirables
* Arrét de traitement :
bras 1 = 7 (10,6 %), bras 2 = 9 (13,4 %).

* Effets les plus fréguents dans bras 1 :
- bouche séche :

bras 1 = 18,2 %, bras 2 = 4,5 %,
- vision trouble :
bras1 =7,6 %, bras 2 = 1,5 %.

* Effets les plus fréguents dans bras 2 :
- céphalées : bras 1 = 9,1 %, bras 2 = 17,9 %,
- nausées : bras1l = 3,0 %, bras 2 = 10,4 %.

* Effets indésirables “types”

- “stimulants” (insomnie, anxiété, agitation,

nervosité, tremblements et palpitations) :

bras 1 = 18,2 %, bras 2 = 25,4 %,

- “sédatifs” (somnolence, asthénie) :
bras 1 = 18,2 %, bras 2 = 13,4 %.

* Signes vitaux : pas de modification.

* Poids : bras 1 = + 1,84 + 2,52 kg versus
bras 2 = - 0,54 = 2,32 kg (p = 0,0001).

L Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4

Conclusion des auteurs. La mirtazapine est aussi bien tolérée que la fluoxétine et est significativement plus
efficace aprés 3 et 4 semaines de traitement.

Conclusion du CNHIM. 1l s’agit de la premiére étude comparant la mirtazapine et un ISRS. Il n'y a pas de différen-
ce significative en terme de tolérance exceptée la prise de poids sous mirtazapine ; la taille de I'échantillon ne permet
toutefois pas de détecter des différences subtiles entre les deux profils de tolérance. La différence d'efficacité observée
a S3, S4 et Se sur I'échelle HAM-D est du méme ordre de grandeur que celle observée entre un traitement actif et un
placebo.D'aprés les recommandations de I'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

CGI : clinical Global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECT : électroconvulsivo-théra-
pie ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products ; FC : fréquence
cardiaque ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; ISRS : inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine ; LOCF : last observation carried forward ; NR : non renseigné ; NS : non significatif ;
QLESQ : quality of life enjoyment and satisfaction questionnary ; VAMRS : visual analogue mood rating scale, WHOart : world
health organization adverse reactions terminology.
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Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (4).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Efficacy and tolerability of mirtazapine versus citalopram :

a double-blind, randomized study in patients with major depressive disorder — 1999 (101).

Méthodologie

Objectif

Comparer ['efficacité antidépressi-
ve et anxiolytique, la tolérance et
les effets sur la qualité de vie de la
mirtazapine et du citalopram dans
le traitement de I'EDM.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double-aveugle.

4 centres en Finlande, 5 centres au
Danemark, 7 centres en Norvege,
5 centres en Suisse.

270 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 3 a 7 jours (2 prises par jour).

2) Traitement : 8 semaines.
* Bras 1 = mirtazapine (n = 137)
15-60 mg/j (prise unique le soir).

* Bras 2 = citalopram (n = 133)
20-60 mg/j (prise unique le
matin).

Augmentation progressive des
doses par paliers de 15 mg/j pour
la mirtazapine et 20 mg/j pour le
citalopram.

Traitements concomitants autori-
sés :

. zopiclone : 7,5 mg/j maximum
durant les 3 premiéres semaines
de traitement,

. poursuite du traitement en cours
d'une pathologie organique autori-
see.

Conclusions

Inclusion/Exdlusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18 a 65 ans.

- Hospitalisés ou ambulatoires.
- EDM (criteres du DSM-1V).

- Score total sur I'échelle
MADRS > 22 au début et a la
fin de la phase placebo.

- Durée de I'EDM < 12 mois au
moment de l'inclusion.

Exclusion

- Autre diagnostic psychia-
trique, épilepsie.

- Alcoolisme ou abus de sub-
stances psycho-actives durant
les 12 derniers mois.

- Risque suicidaire.

- Pathologie organique sévere
ou non stabilisée.

- Parameétres biologiques perturbés.
- Non-répondeurs au traite-
ment antidépresseur.

- Traitement antérieur par
IMAO (2 semaines), fluoxétine
(4 semaines), citalopram (EDM
en cours), ECT (3 mois), ben-
zodiazépines (2 semaines),
autres psychotropes (1 semaine).
- Répondeurs au placebo.

Evaluation

* Efficacité (hebdomadaire) :
MADRS, HAM-A + facteurs "anxiété.
psychique" et "anxiété physique",
CGI : items "sévérité de la maladie
et "qualité de vie", LSEQ, QLESQ.

* Tolérance

- A l'inclusion notification
spontanée + WHOart, signes
vitaux, parametres biologiques,
- AJ7, J14, 21, 128, 142, J56 :
notification spontanée + WHOart.

Résultats
Efficacité
- Analyse en intention de traiter (LOCF)
(1 patient bras 1 non analysé, NR).
- Posologies moyennes : bras 1 = 35,0 +
6,9 mg/j, bras 2 = 36,6 £ 9,7 mg/j.
* Diminutions scores MADRS a S8 :
- score :bras 1 = 9,1 versus bras 2 = 8,9 (NS),

- taux répondeurs :

bras 1 = 85,3 %, bras 32 = 88,0 %.

* HAM-A, facteurs "anxiété psychique" et
"anxiété organique", CGI a S8 :

pas de différence significative.

* MADRS, HAM-A et CGI a Ji4 :

bras 1 > bras 2 (p < 0,002, p < 0,033,

p < 0,007 respectivement).

* LSEQ :amélioration significativement plus
rapide du sommeil , de la qualité du sommeil
et du réveil dans le bras 1 versus bras 2.

* QLESQ :
bras 1 et 2 : amélioration de la qualité de
vie ; pas de différence significative.

Tolérance
* Arrét de traitement :
bras 1 =5 (3,6 %), bras 2 = 4 (3,0 %).

* Effets les plus fréquents dans bras 1 :
- augmentation de I'appétit :

bras 1 = 8,8 %, bras 2 = 1,5 % (p < 0,05),
- prise de poids :
bras 1 = 15,3 %, bras 2 = 4,5 % (p < 0,05),
- augmentation objective du poids :

bras 1 = 1,9 £ 3,0 kg versus

bras2 =-0,6 £ 2,5kg (p < 0,001).
* Effets les plus fréquents dans bras 2 :
- nausées :

bras 1 = 10,2 %, bras 2 = 20,3 % (p < 0,05),
- augmentation de la sudation : .

bras 1 = 2,2 %, bras 2 = 15 % (p < 0,05).

* Signes vitaux et parameétres biologiques :
pas de modification.

Evaluation thérapeutique

Conclusion des auteurs. La mirtazapine et le citalopram ont la méme efficacité antidépressive et anxiolytique et sont
bien tolérés. Cependant, la mirtazapine est significativement plus efficace que le citalopram aprés 2 semaines de traitement
sur les échelles MADRS, HAM-A et les items " sévérité de la maladie" et "qualité de vie" de la CGI. Ces résultats, présents
pour tous les critéres majeurs d'efficacité, suggérent un délai d'action de la mirtazapine plus rapide que celui du citalopram.

Conclusion du CNHIM. 1l n'y a pas de différence significative d'efficacité entre les 2 traitements. La différence potentielle
de délais d'action en faveur de la mirtazapine pourrait étre un avantage dans la prise en charge des EDM séveres ; toutefois,
méme si la définition de la méthodologie correcte pour évaluer le délai d'action des antidépresseurs fait I'objet de nombreux
débats, une étude ayant pour objectif d’évaluer ce délai d'action semble nécessaire pour confirmer les résultats obtenus avec
la mirtazapine. Il est a noter que cette étude prend en compte l'anxiété, les troubles du sommeil et la qualité de vie des patients.
Les effets indésirables recueillis sont en accord avec la différence de profil pharmacologique des 2 traitements (citalopram : nau-
sées, sudation ; mirtazapine : augmentation de I'appétit et prise de poids). D’apres les recommandations de I'EMEA, I'absence
de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

CGI : clinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; EDM : épisode dépressif
majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ;
IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ; LSEQ : Leeds sleep
evaluation questionnary ; LOCF : last observation carried forward ; NR : non renseigné ; QLESQ : gquality of life enjoyment
and satisfaction questionnary ; WHOart : world health organization adverse reactions terminology.
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Evaluation thérapeutique
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Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (5).

Mirtazapine compared with paroxetine in major depression — 2000 (29).

Méthodologie

Objectif

Démontrer I'équivalence d'efficaci-
té antidépressive et anxiolytique et
comparer la tolérance de la mirta-
zapine et de la paroxétine dans le
traitement de I'EDM.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée,
double aveugle.

50 centres en Allemagne.

275 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous place-
bo : 3 a 7 jours.

2) Traitement : 6 semaines.

* Bras 1 = mirtazapine (n = 139) :
-JietJ2: 15 mg/j,

- J3 : 30 mg/j,

- la dose de 45 mg/j est permise
aprés 2 semaines de traitement
chez les non répondeurs (en une
prise le soir).

* Bras 2 = paroxétine (n = 136) :
- 20 mg/.]l

- la dose de 40 mg/j est permise
aprés 2 semaines de traitement
chez les non répondeurs (en une
prise le matin).

Traitements concomitants
autorisés :

- psychotropes et antihyperten-
seurs (guanéthidine, guanoxan,
clonidine, prazosine, a-méthyldopa),
- exception : I'hydrate de chloral (1
g/j jusqu'a 3 jours consécutifs par
semaine) est autorisé en cas d'in-
somnie.

non

Conclusions

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Age : 18 a 70 ans .

- Patients ambulatoires.

- EDM (critéres du DSM-1V).

- Score total sur I'échelle HAM-D
al7items = 18 au débutetala
fin de la période de wash-out.

Exclusion

- EDM supérieur a 12 mois.

- Absence de réponse a au moins 2
traitements antidépresseurs bien
conduits pour I'EDM en cours.

- Plus de 3 EDM n'ayant pas
répondu au traitement.

- Répondeurs au placebo
durant la phase de wash-out.
- Risque suicidaire.

- Autre diagnostic psychiatrique.

- Alcoolisme, abus de sub-
stances, épilepsie.

- Pathologie organique.

- Paramétres biologiques perturbés.
- Traitements non arrétés dans
l'intervalle indiqué avant le début
de I'étude : ECT (3 mois), neuro-
leptiques (2 mois), fluoxétine (4
semaines), benzodiazépines (2
semaines), IMAO (2 semaines),
paroxétine (EDM en cours), autre
psychotrope (1 semaine).

- Psychothérapie arrétée dans les
4 semaines précédant I'étude.

Evaluation : a la pré-inclusion,
I'inclusion, S1, S2, S3, S4 et Se

- Efficacité : HAM-D a 17 items,
HAM-A, CGI, BDI, WKFS, SF-36

- Tolérance : notification sponta-
née (+ WHQart), échelle UKU, item
" indexe thérapeutique " de la CGI,
examen physique, signes vitaux,
parameétres biologiques, ECG.

Résultats
Efficacité
- Analyse en intention de traiter (LOCF)
(n = 250, exclus NR).
- Posologies moyennes :
bras 1 = 32,7 mg/j, bras 2 = 22,9 mg/j.

* HAM-D :

- bras 1 = bras 2,

- diminution du score total a S1 :
bras 1 > bras 2 (p = 0,0032),

- taux de réponse a S1 : bras 1 = 23,2 %
versus bras 2 = 8,9 %
(p = 0,002),

- taux de rémission : bras 1 = 8,8 %
versus bras 2 = 2,4 % (p = 0,03).

* HAM-A :

- bras 1 = bras 2,

- diminution du score total a S1 :
bras 1 = - 5,1 versus bras 2 = - 3,5,
(p = 0,04).

Tolérance : effets indésirables (n = 269)
* Arréts de traitement : 22/275
bras 1 = 12 (8,6 %), bras 2 = 10 (7,4 %).

* Effets les plus fréguents dans bras 1 :
- prise de poids :

bras 1 = 1,1 £ 2,0 kg versus

bras2 =-0,2+ 1,7kg (p < 0,0001),
- syndrome pseudogrippal.

* Effets les plus fréguents dans bras 2 :
effets type ISRS (nausées, vomissements,
tremblements, sudation).

* Echelle UKU : les troubles sexuels sont
moins importants dans le bras 1 :

- augmentation de la libido : bras 1 = 5,5 %
versus bras 2 = 2,4 % (NS),

- troubles de l'orgasme : bras 1 = 3,1 %
versus bras 2 = 13,5 % (p = 0,048).

* EC, PA, ECG, paramétres biologigues :
pas de modification.

Conclusion des auteurs. Aprés 6 semaines de traitement, la mirtazapine et la paroxétine ont la méme efficacité
antidépressive et anxiolytique et sont bien tolérées. Toutefois, la mirtazapine est significativement plus efficace que la
paroxétine a la premiére semaine de traitement ce qui suggére un délai d’action plus rapide de la mirtazapine. Par
ailleurs, le profil de tolérance est différent : nausées, vomissements tremblements et sudation sont plus fréquents dans
le groupe paroxétine, syndrome pseudo-grippal et prise de poids sont plus fréquents dans le groupe mirtazapine.

Conclusion du CNHIM. La différence de profil pharmacologique entre les deux traitements pourrait expliquer la diffé-
rence de profil de tolérance et la différence de délai d'action entre les deux traitements. Toutefois, méme si la définition de
la méthodologie correcte pour évaluer le délai d'action des antidépresseurs fait I'objet de nombreux débats, une étude
ayant pour objectif d’évaluer ce délai d’action semble nécessaire pour confirmer les résultats obtenus avec la mirtazapine.
Il serait intéressant de connaitre les résultats obtenus avec les échelles BDI, WKFS, SF-36, UKU qui seront publiés dans
un autre article ! D’aprés les recommandations de 'EMEA, I'absence de bras placebo géne l'interprétation des résultats.

BDI : Beck depression inventory ; CGI : dlinical global impressions ; DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; ECG : électrocardio-
gramme ; CT : électroconvulsivo-thérapie ; EDM : épisode dépressif majeur ; EMEA :  the european agency for the evaluation of medicinal products ;
FC : fréquence cardiaque ; HAM-A : échelle d'anxiété de Hamilton ; ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ; IMAO : inhibiteur de la mono-amine
oxydase ; ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine ; LOCF : last observation carried forward ; NR : non renseigné ; NS : non signifi-
catif ; PA : pression artérielle ; SF-36 : Short-Form 36 ; a mesure of quality of life ; UKU : utvalg for kliniske undersogelser ; WKFS : Welzel-Kohnen
Colored Scales ; WHOart : world health organization adverse reactions terminology.
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Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (6).

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Mirtazapine versus venlafaxine in hospitalized severely depressed patients with melancholic features — 2001 (77).

Méthodologie

Objectif

Comparer l'efficacité et la tolérance de la mirtazapine
et de la venlafaxine dans le traitement de I'EDM d’in-
tensité sévere avec des caractéristiques mélancoliques
chez des patients hospitalisés.

Type d’étude

Etude multicentrique, randomisée, double-aveugle.
23 centres en France, 4 en Belgique, 2 au Danemark,
4 aux Pays-Bas.

157 patients.

Schéma posologique
1) Période de wash-out sous placebo : 3 a 7 jours.

2) Traitement : 8 semaines.

* Bras 1 = mirtazapine (n = 78)

-JietJ2: 15 mg/j,

- J3aJs: 30 mg/j,

- Je a J8 : 45 mg/j.

- augmentation possible a 60 mg/j a partir de Jo (en
une prise le soir).

* Bras 2 = venlafaxine (n = 79) :

- Ji1aJ2: 75 mg/j (en deux prises),

- J3aJs : 150 mg/j (en deux prises),

- a partir de J6 : 225 mg/j,

- augmentation possible a 300 ou 375 mg/j de ]9 a Jse.

- Traitements concomitants non autorisés :
guanéthidine, guanoxan, clonidine, prazosine, alpha-
méthyldopa ; psychotropes, sédatifs dont les antihista-
miniques, anticholinergiques, sympathomimétiques
dont I’épinéphrine, psychothérapie.

- Traitements concomitants autorisés :

traitement somatique, zolpidem (20 mg/j maximum),
benzodiazépine a demi-vie courte (oxazépam : 50 mg/j
maximum, pas plus de 3 fois par semaine et pas la
veille d’'une évaluation).

CGI : clinical global impressions ;

DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders ; EDM :

Inclusion/Exclusion/Evaluation

Inclusion

- Patients hospitalisés.

- Age : entre 18 et 65 ans.

- EDM d'intensité sévere (criteres du DSM-IV) avec
caractéristiques mélancoliques.

- Score > 25 sur I'HAM-D a 17 items en début et fin de
la période de wash-out sous placebo.

Exclusion

- EDM en cours d’une durée = 12 mois.

- Plus de 2 EDM antérieurs n‘ayant pas répondu a un
traitement antidépresseur bien conduit.

- Une diminution = 25 % du score a I'HAM-D au cours
de la période de wash-out sous placebo.

- Risque suicidaire majeur.

- Présence d’un trouble bipolaire.

- Autres formes cliniques d’EDM.

- Trouble anxieux, alimentaire.

- Epilepsie ou antécédents de convulsions.

- Intoxication alcoolique ou abus de substances.

- Schizophrénie ou autres troubles psychotiques.

- Pathologie organique sévére non stabilisée, anomalies
cliniques ou biologiques.

- Les traitements suivants devaient étre interrompus

dans l'intervalle indiqué avant le début de I'étude : ECT

(3 mois et aucun pour I'EDM en cours), neuroleptiques

(2 mois), neuroleptiques utilisés a des fins anxioly-

tiques (4 jours), fluoxétine (4 semaines), benzodiazé-

pines, IMAO (2 semaines), moclobémide (3 jours), mir-

tazapine (EDM en cours), venlafaxine (EDM en cours),

autres psychotropes (1 semaine).

Evaluation

* Efficacité

(pré-inclusion, inclusion, S1, S2, S4, Se et S8)
- MADRS.

- HAM-D-17.

- CGI (items " sévérité de la maladie " et "
globale ".

- QLESQ (S2, S4, Ss).

- QLDS (S2, S4, S8).

amélioration

* Tolérance

(inclusion, S1, S2, S4, Se, S8)

- UKU.

- Notification spontanée.

- Signes vitaux.

- Parametres biologiques (inclusion et derniere visite)
- Codification des effets indésirables.

épisode dépressif

majeur ; EMEA : the european agency for the evaluation of medicinal products ; HAM-D : échelle de dépression de Hamilton ;
IMAO : inhibiteur de la mono-amine oxydase ; QLDS : quality of life in depression scale ; QLESQ : quality of life enjoyment
and satisfaction questionnary ; UKU : utvalg for kliniske undersogelser.
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Tableau 9 : Mirtazapine - Etudes cliniques (suite 6).

Mirtazapine versus venlafaxine in hospitalized severely depressed patients with melancholic features — 2001 (77).

(suite)

Résultats
Efficacité
- Analyse en intention de traiter (LOCF).

- 152 patients analysés (exclus NR).
- Posologies moyennes : bras 1 = 49,5 = 8,3 mg/j, bras 2 = 255,0 £ 59,8 mg/j.

Sorties d’étude
- bras 1 = 18, bras 2 = 28.
- pour effets indésirables : bras 1 = 4, bras 2 = 12 (p = 0,037).

* MADRS :
pas de différence significative entre les deux traitements a chaque évaluation.

* HAM-D-17 : pas de différence significative entre les deux traitements a chaque évaluation.

* Pourcentages de patients répondeurs et en rémission a chaque évaluation :
pas de différence statistiquement significative entre les 2 traitements (% exacts : NR).

. CGI : la sévérité de la maladie diminue de facon plus importante dans le bras 1.
* QLESQ et QLDS : amélioration de la qualité de vie dans les 2 bras.

Tolérance : effets indésirables
* Nombre de patients reportant au moins un effet
bras 1 = 58 (74,4 %), bras 2 = 52 (65,8 %).

* Notification spontanée :

- Effets les plus fréquents dans bras 1 :

prise de poids (10,3 % des patients), sécheresse de la bouche (9,0 %), céphalées (7,7 %), torpeur (7,7 %), nau-
sées (6,4 %), nervosité (5,1 %), sédation (5,1 %) et troubles de I'accomodation (5,1 %).

- Effets les plus fréquents dans bras 2 :

augmentation de la sudation (19,0 %), constipation (15,2 %), céphalées (11,4 %), nausées (10,1 %), hypoten-
sion orthostatique (6,3 %), diminution de la salivation (6,3 %).

*_UKU : effets dont l'incidence difféere de plus de 10 % entre le bras 1 et le bras 2 :

- nausées : bras 1 = 15,8 % versus bras 2 = 27,0 %,

- constipation : bras 1 = 17,1 % versus 31,1 % (p = 0,056),

- vertiges orthostatiques : bras 1 = 14,5 % versus, bras 2 = 27,7 %,

- augmentation de la transpiration : bras 1 = 15,8 % versus bras 2 = 35,1 % (p < 0,05),
- perte de poids : bras 1 = 21,1 % versus bras 2 = 39,2 % (p < 0,05),

- prise de poids : bras 1 = 57,9 % versus bras 2 = 36,5 % (p < 0,05).

* PA, FC, parametres biologigues : pas de modification.
- Poids : bras1 =+2,0+ 3,7kg ; bras2 =-0,5* 2,9 kg (p = 0,001, entre les 2 traitements).

Conclusions
Conclusion des auteurs. Cette étude montre que la venlafaxine et la mirtazapine sont efficaces dans le trai-
tement de I'EDM d’intensité sévere avec caractéristiques mélancoliques chez des patients hospitalisés. La mir-
tazapine est mieux tolérée comme |'atteste le taux de sorties d’étude pour effets secondaires significativement
supérieur dans le groupe venlafaxine.

Conclusion du CNHIM. 1| s'agit de la premiere étude comparant |'efficacité et la tolérance de la mirtazapine et
de la venlafaxine dans le traitement de I'EDM d’intensité sévére avec caractéristiques mélancoliques chez des
patients hospitalisés. Il n'y a pas de différence statistiquement significative d’efficacité entre les 2 traitements.
On aurait aimé connaitre les pourcentages exacts des taux de patients répondeurs et en rémission. Méme si le
taux de sorties d’étude pour effets indésirables est significativement supérieur dans le groupe venlafaxine, le
nombre de patients rapportant au moins un effet secondaire est supérieur dans le groupe mirtazapine. L'intérét
de cette étude réside dans le type de patients évalués puisque peu d’études sont conduites chez ce type de
patients. A noter : I’évaluation détaillée des effets indésirables et la prise en compte de la qualité de vie.

CGI : clinical Global impressions ; EDM : épisode de dépression majeur ; FC : fréquence cardiaque ; HAM-D : échelle de
dépression de Hamilton ; LOCF : last observation carried forward ; MADRS : Montgomery and Asberg depression rating scale ;
PA : pression artérielle ; QLDS : ; QLESQ : quality of Ife enjoyment and satisfaction questionnary ; UKU : utvalg for kliniske
undersogelser.
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(suite de la page 73 )

- Les effets sérotoninergiques types des ISRS tels que
nausées, vomissements, diarrhées, insomnies et
troubles sexuels apparaissent moins sous mirtazapine
que sous placebo.

Ceci pourrait s’expliquer par les propriétés antago-
nistes de la mirtazapine pour les récepteurs 5-HT2 et
5-HT3 (97, 99, 125).

Ont également été rapportés : constipation, vertiges
et dyspepsie ; ces effets sont moins fréquents qu’avec
les imipraminiques (affinité moindre de la mirtazapine
pour les récepteurs cholinergiques) (91).

9.6. Renseignements thérapeutiques (165)

e 9.6.1. Indications ——

Episodes dépressifs majeurs (c’est a dire caractérisés).

—_— 9.6.2. Posologies ——
et mode d’administration

La posologie initiale doit étre adaptée individuelle-
ment dans la fourchette des doses recommandées.
Cette posologie sera éventuellement réévaluée aprés
2 a 4 semaines de traitement effectif. En I'absence de
réponse apreés 2 a 4 semaines, arréter le traitement.
Adultes : le traitement devra débuter a 15 mg/j. Il
sera généralement nécessaire d’augmenter la posolo-
gie pour obtenir une réponse clinique optimale. La
dose effective journaliére est habituellement comprise
entre 15 et 45 mg.

Sujets agés : la dose recommandée est la méme que
chez l'adulte. L'augmentation de la posologie pour
obtenir une réponse clinique optimale exige une sur-
veillance étroite. Le traitement sera instauré a la
posologie la plus faible et I'augmentation des doses, si
nécessaire, sera trés progressive.

Enfants : la tolérance et I'efficacité de la mirtazapine
n‘ont pas été établies chez I'enfant. La mirtazapine
n’‘est pas recommandée chez |'enfant.

Insuffisant rénal ou hépatique : la posologie devra
étre diminuée en cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

Mode d’administration : avaler les comprimés sans
les croquer au cours d'un repas, de préférence le
repas du soir. L'administration de la dose journaliére
de mirtazapine est possible en une seule prise. Si
nécessaire, la dose journaliere pourra étre adminis-
trée en deux prises, matin et soir.

Durée de traitement : le traitement par antidépres-
seurs est symptomatique. Le traitement d’un épisode
de dépression majeure est de plusieurs mois (environ
6) afin de prévenir les risques de rechute de |'épisode
dépressif. L'arrét du traitement sera progressif.

Traitements psychotropes associés : |'adjonction
d’un traitement sédatif ou anxiolytique peut étre utile
en début de traitement, afin de couvrir la survenue ou
I'aggravation de manifestations d’angoisse. Toutefois,
les anxiolytiques ne protégent pas forcément de la
levée d’inhibition.

L

. 81
N~

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

e 9.6.3. Contre-indications ——

9.6.3.1. Contre-indications absolues

Hypersensibilité a la mirtazapine ou aux autres consti-
tuants du produit.

- Relatives : association a l'alcool, allaitement.

9.6.3.2. Contre-indications relatives

- Alcool (cf Interactions).
- Femme qui allaite.

e 9.6.4. Mises en garde ——
et précautions d’emploi

9.6.4.1. Mises en garde

- Des perturbations sanguines habituellement réver-
sibles de la lignée blanche telles que agranulocytoses,
leucopénies et granulocytopénies ont été rapportées
avec la mirtazapine.

L'apparition de symptomes tels que fiévre, angine,
stomatite ou autres signes d’infection impose I'arrét
du traitement et la réalisation d’'une numération-for-
mule sanguine. Il appartient au prescripteur d’infor-
mer les patients de la possible survenue de ces symp-
tomes et de l'importance de signaler leur apparition a
leur médecin.

- En cas d'ictére, le traitement sera arrété.

- Comme lors de tout traitement par antidépresseurs,
le risque suicidaire chez les patients déprimés persis-
te en début du traitement, la levée de l'inhibition psy-
chomotrice pouvant précéder l'action antidépressive
proprement dite.

- Bien que les antidépresseurs n’entrainent pas de
toxicomanies, 'arrét brutal d’un traitement prolongé
peut provoquer de rares cas de syndrome de sevrage
avec des céphalées, malaises, nausées, anxiété,
troubles du sommeil. Il est recommandé de réduire
progressivement les doses et de surveiller tout parti-
culierement le patient durant cette période.

9.6.4.2. Précautions particuliéres d’emploi

- En cas de virage maniaque franc, le traitement par
la mirtazapine sera interrompu et, le plus souvent, un
neuroleptique sédatif prescrit.

- Une aggravation des symptomes psychotiques peut
s’‘observer en cas d’administration d’antidépresseurs
aux patients atteints de schizophrénie ou d’autres psy-
choses ; la symptomatologie paranoide peut étre majorée.

- L'absorption d’alcool est fortement déconseillée pen-
dant la durée du traitement.

- La mirtazapine doit étre utilisée avec prudence : en
cas d’insuffisance hépatique et/ou rénale en raison du
risque de surdosage ; chez les sujets atteints de cer-
taines affections cardiovasculaires, a type de troubles
de la conduction, d’angine de poitrine, d’infarctus du
myocarde récent ou d’hypotension artérielle, chez qui
les précautions habituelles s'imposent.
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Chez les patients épileptiques ou ayant des antécé-
dents d’épilepsie. Il est prudent de renforcer la sur-
veillance clinique et électrique, en raison de la possibi-
lité d’abaissement du seuil épileptogéne. La survenue
de crises convulsives impose l'arrét du traitement.

- Comme pour d'autres antidépresseurs, la prudence
s'impose également chez :

. le sujet agé présentant une plus grande sensibilité a
I'hypotension orthostatique et a la sédation, une
constipation chronique (risque d'iléus paralytique),
une éventuelle hypertrophie prostatique ;

. les sujets atteints de glaucome aigu a angle fermé
ou d’augmentation de la pression intra-oculaire,

. les diabétiques.

e 9.6.5. Interactions
médicamenteuses

9.6.5.1. Interactions RCP (165)

* Association déconseillée
Alcool :

Il y a majoration par I'alcool de I'effet sédatif de la
mirtazapine. L'altération de la vigilance peut rendre
dangereuses la conduite de véhicules et |'utilisation de
machines.

Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médica-
ments contenant de |'alcool.

* Association a prendre en compte

Autres dépresseurs du SNC :

Dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et
traitements de substitution, barbituriques, benzodia-
zépines, anxiolytiques autres que benzodiazépines,
carbamates, captodiame, étifoxine, hypnotiques, neu-
roleptiques, antihistaminiques H1 sédatifs, antihyper-
tenseurs centraux, bacloféne, thalidomide.

Il y a majoration de la dépression centrale en cas
d’association. L'altération de la vigilance peut rendre
dangereuses la conduite de véhicules et |'utilisation de
machines.

9.6.5.2. Autres interactions

* Interactions de nature pharmacocinétique

Les données in vitro suggérent que la mirtazapine est
un faible inhibiteur des enzymes du cytochrome P450 :
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 et les interactions clinique-
ment significatives sont peu probables avec la mirta-
zapine (64, 97, 98, 142, 165).

— Lithium. Une éventuelle interaction entre la mirta-
zapine et le lithium a été évaluée dans une étude ran-
domisée, double aveugle, contrélée contre placebo et
en cross-over chez 12 volontaires sains traités pen-
dant 10 jours par du carbonate de lithium (600 mg/j,
en une prise le matin) ou du placebo et par une prise
unique de 30 mg de mirtazapine par voie orale a J10
(en une prise le soir). Les résultats ont montré que les
parameétres pharmacocinétiques (AUC, Cmax et
Tmax) de la mirtazapine et du lithium n'étaient pas
modifiés. Par ailleurs, l'association mirtazapine-
lithium semble bien tolérée (152, 157).
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— Cimétidine. Une éventuelle interaction entre la
mirtazapine et la cimétidine a été évaluée dans une
étude randomisée, double aveugle, controlée contre
placebo et en cross-over chez 12 volontaires hommes
sains traités pendant 14 jours par cimétidine (800
mg, en 2 prises) ou placebo et par mirtazapine a Je et
J12 (30 mg/j). Les résultats montrent, a I'état d’équi-
libre, une augmentation significative de la Cmax et de
I’AUC de la mirtazapine (22 % et 54 % respective-
ment). Cette interaction est probablement due a I'in-
hibition du CYP3A3/4. Les parameétres pharmacociné-
tiques de la cimétidine ne sont pas modifiés. Compte-
tenu de la variabilité des concentrations plasmatiques
de la mirtazapine, ces résultats ne sont pas considé-
rés comme cliniquement significatifs (151, 157).

— Paroxétine . Une éventuelle interaction entre la
mirtazapine et la paroxétine a été évaluée dans une
étude randomisée et en cross-over chez 24 volon-
taires sains (12 femmes et 12 hommes) traités par de
la paroxétine (40 mg/j) et de la mirtazapine (30
mg/j). Les résultats montrent une augmentation des
concentrations plasmatiques de la mirtazapine (17 %),
expliquées par le pouvoir inhibiteur de la paroxétine
sur le CYP2D6. Ces résultats ne sont pas considérés
comme cliniguement significatifs. Les paramétres
pharmacocinétiques de la paroxétine ne sont pas
modifiés (157, 160).

— Carbamazépine Une étude simple aveugle,
contrélée contre placebo chez les hommes jeunes, a
montré que les concentrations plasmatiques de mirta-
zapine (30 mg/j) sont diminuées de 60 % par I'addi-
tion a I'état d’équilibre de carbamazépine (400 mg, en
2 prises par jour). Cette diminution des concentra-
tions plasmatiques est due au puissant pouvoir induc-
teur de la carbamazépine.

Lorsque les 2 traitements sont instaurés simultané-
ment, les concentrations plasmatiques thérapeutiques
de la mirtazapine sont initialement atteintes puis
diminuent quand le processus d‘induction se met en
place. Les paramétres pharmacocinétiques de la car-
bamazépine ne sont pas modifiés (60, 157).

— Amitriptyline. L'interaction entre mirtazapine et
amitriptyline a été évaluée dans une étude réalisée
chez 24 volontaires sains (12 femmes et 12 hommes)
traités par 30 mg/j de mirtazapine associée a 75 mg/j
d’amitriptyline ou par mirtazapine seule ou par amitrip-
tyline seule. Les Cmax de la mirtazapine et de |'ami-
triptyline augmentent chez les hommes (36 % et 23 %
respectivement) et diminuent chez les femmes (10 %
et 23 % respectivement). Ces résultats ne sont pas
considérés comme cliniguement significatifs (113, 157).

— Rispéridone. L'interaction entre la mirtazapine et
la rispéridone a été évaluée dans une étude pilote,
non randomisée, ouverte, chez des patients hospitali-
sés, traités pendant 4 semaines par rispéridone (1 a 3
mg/j, en 2 prises) ou par mirtazapine (30 mg/j, en une
prise le soir) puis pendant 2 a 4 semaines par |'asso-
ciation des 2 a la méme posologie. L'addition de mirta-
zapine ne modifie pas les concentrations plasmatiques
de la rispéridone a I'état d’équilibre (108, 157).

— Fluoxétine. Une étude a été réalisée chez 40 patients
non répondeurs ou intolérants a la fluoxétine (20 a 40
mg/j) et mis sous mirtazapine sans période de wash-out.
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Elle montre que les concentrations plasmatiques de
mirtazapine a S1 sont supérieures de 32 % par rap-
port aux concentrations a S8. L’explication serait une
inhibition du CYP2D6 et 3A4 par le métabolite actif de
la fluoxétine, la norfluoxétine encore détectable dans
le plasma 6 semaines aprés |'arrét de la fluoxétine.
Ces résultats ne sont pas considérés comme clinique-
ment significatifs (134, 157).

-— 9.6.6. Grossesse
et allaitement

9.6.6.1. Grossesse

En lI'absence d’effet tératogéne chez I'animal et de
données cliniques pertinentes, il est préférable par
mesure de précaution, de ne pas utiliser la mirtazapi-
ne chez la femme enceinte.

9.6.6.2. Allaitement

Les études animales ont montré que la mirtazapine
est excrétée dans le lait en trés faible quantité.

En I'absence de données chez I'homme, la mirtazapi-
devra étre évitée chez le femme qui allaite.

——e 9.6.7. Effets sur I'aptitude — —
a conduire des véhicules
et a utiliser des machines

L'attention devra étre attirée, notamment chez les
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de
machines, sur les risques de somnolence, de troubles
de la concentration et de la vigilance attachés a I'em-
ploi de ce médicament.

—_— 9.6.8. Surdosage ——

La tolérance clinique du surdosage en mirtazapine n'a
pas été établie (165). Il convient de pratiquer un lava-
ge gastrique accompagné d’un traitement symptoma-
tique approprié assurant le maintien des fonctions
vitales (165)

D’aprés une étude rapportant 6 cas confirmés d’intoxi-
cation a la mirtazapine, (quantités ingérées 10 a 30
fois supérieures a la dose maximale recommandée), il
a été montré que la mirtazapine avait un index théra-
peutique large puisqu’aucun effet sérieux n'a été observé.
Les principaux symptomes observés étaient : déso-
rientation, somnolence, troubles de la mémoire et
tachycardie (34, 64, 97, 98, 117, 125).

Pour plus de précisions sur les RCP de NORSET®, vous
pouvez consulter la banque de données Thériaque :
www.theriaque.org
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10. Stratégie thérapeutique
Place du milnacipran, de la venlafaxine et de la
mirtazapine dans le traitement de la dépression

— Les antidépresseurs imipraminiques consti-
tuent le traitement médicamenteux classique de la
dépression et la référence traditionnellement utilisée
pour évaluer l'efficacité des nouveaux traitements.
Leur action pharmacologique considérée comme la
plus importante d’un point de vue thérapeutique est
I'inhibition de la recapture de la noradrénaline et/ou
de la sérotonine au niveau du neurone présynaptique.

— De nombreux médicaments antidépresseurs d’ac-
tions diverses ont été mis sur le marché durant les 20
derniéres années, mais seule l'introduction des inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
est venue ébranler les anciens antidépresseurs imi-
praminiques dans leur position de traitement de pre-
miére intention de la dépression. Pour que les ISRS
soient employés comme tel, il suffit qu’ils soient au
moins aussi efficaces que les antidépresseurs imipra-
miniques, et que leurs avantages en termes de tolé-
rance et de sécurité d’emploi I'emportent sur leur prix
plus élevé.

Il est amplement prouvé que les ISRS sont plus effi-
caces qu’un placebo pour traiter les états dépressifs
(23, 74, 965). Un grand nombre d’études ont permis
de comparer l'efficacité des ISRS et des antidépres-
seurs imipraminiques, et plusieurs méta-analyses de
ces études concluent globalement a I'équivalence d’ef-
ficacité de ces deux catégories d’antidépresseurs (12,
14, 95, 153).

Ces deux classes d'antidépresseurs étant relativement
comparables en terme d’efficacité, la tolérance et la
sécurité d’emploi jouent un réle prédominant dans le
choix de la thérapeutique. Le succés des antidépres-
seurs sérotoninergiques doit beaucoup a l'améliora-
tion de la tolérance.

En effet, les ISRS sont moins souvent interrompus durant
la phase aigué du traitement du fait d’effets indésirables
que les antidépresseurs imipraminiques (13, 14, 116).

Du point de vue de la sécurité d’emploi, un autre
avantage majeur des antidépresseurs sérotoniner-
giques est leur quasi innocuité en cas de surdosage
(115). Ceci a d'importantes implications pour la santé
des patients mais aussi en terme de co(t global du
traitement. Un surdosage avec un des ISRS ne néces-
sitera pas systématiquement une hospitalisation pour
surveillance et traitement des effets toxiques du pro-
duit. Un surdosage en antidépresseurs tricycliques
requiert en revanche fréquemment une hospitalisation
de 48 heures avec surveillance cardiaque. Cette diffé-
rence importante permet d’expliquer en partie I'aug-
mentation des colts d’hospitalisation pour les antidé-
presseurs imipraminiques et contribue a l'augmenta-
tion globale du co(t d’un traitement par cette classe
pharmacologique (148).

Méme si les ISRS ont une efficacité globalement
comparable aux antidépresseurs imipraminiques, les
deux méta-analyses concernant l'efficacité des ISRS,
publiées par I'équipe de Manchester (12, 14), mettent
en évidence un effet significativement plus marqué
des antidépresseurs imipraminiques (clomipramine
et amitriptyline) chez les patients hospitalisés.
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La sélectivité des ISRS pour la recapture d’un seul
neurotransmetteur pourrait étre a l'origine de cette
moindre efficacité dans les dépressions séveres
nécessitant une hospitalisation. Dans ce contexte, est
apparue une nouvelle classe d’antidépresseurs avec
une dualité d’action pharmacologique NA/5-HT censée
avoir l'efficacité des imipraminiques et ce, avec une
tolérance comparable a celle des ISRS. Il sagit des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline (IRSNa), actuellement au nombre de
deux : le milnacipran et la venlafaxine. Plusieurs
études ont comparé le milnacipran aux antidépres-
seurs imipraminiques (imipramine, clomipramine,
amitriptyline).

— Une méta-analyse des principaux essais versus tri-
cycliques (96), a montré que le milnacipran a la
dose optimale (50 mg deux fois par jour) atteint un
taux de réponse qui n’est statistiquement pas signifi-
cativement différent de celui obtenu avec les antidé-
presseurs imipraminiques. Par ailleurs, 7,6 % des
patients traités par milnacipran ont arrété leur traite-
ment pour cause d’effets indésirables contre 14,8 %
des patients traités par antidépresseurs imipraminiques
(118).

— Pour les patients ambulatoires, I'efficacité de la
venlafaxine est comparable a celle d’autres antidé-
presseurs. Par contre, chez les patients hospitalisés
séverement déprimés, l'efficacité de la venlafaxine a
la dose quotidienne de 225 mg s’accompagne d’un
taux de réponse supérieur a celui observé avec la
fluoxétine (38, 159).

— La mirtazapine est le seul représentant de la der-
niére classe des nouveaux antidépresseurs actuelle-
ment sur le marché : les antidépresseurs noradréner-
giques et sérotoninergiques spécifiques (NaSSA) .
Une méta-analyse de 5 essais randomisés, double-
aveugle, mirtazapine versus amitriptyline, a démontré
une efficacité thérapeutique de la mirtazapine compa-
rable a celle de I'amitriptyline (164). Une autre méta-
analyse de 8 essais randomisés, double aveugle, mir-
tazapine versus antidépresseurs tricycliques, a
démontré une efficacité thérapeutique de la mirtaza-
pine comparable a celle des antidépresseurs tricy-
cliques (64). Par ailleurs, le pourcentage d’arréts de
traitement pour cause d’effets secondaires est signifi-
cativement plus élevé sous amitriptyline que sous
mirtazapine (117).

11. Conclusion

La venlafaxine, le milnacipran et la mirtazapine
représentent des alternatives aux antidépresseurs
antérieurement commercialisés, mais ils ne sont
globalement pas plus efficaces ni mieux tolérés que
les ISRS.

— Le milnacipran a une efficacité comparable a celle
des ISRS. Un seul essai a montré une efficacité signi-
ficativement supérieure du milnacipran en comparai-
son a la fluvoxamine. Aucune donnée ne laisse sup-
poser un délai d’action plus rapide du milnacipran.
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Le profil d’effets indésirables du milnacipran est simi-
laire a celui des ISRS et se caractérise essentiellement
par des effets tels que : nausées, constipation, cépha-
lées, anxiété, vertiges auxquels se surajoute la dys-
urie, effet adrénergique périphérique.

— Pour les patients ambulatoires, I'efficacité de la
venlafaxine est comparable a celle d’autres antidé-
presseurs.

En revanche, un essai montre que chez les patients
hospitalisés séverement déprimés, l'efficacité de la
venlafaxine a la dose quotidienne de 200 mg s’ac-
compagne d’un taux de réponse supérieur a celui
observé avec la fluoxétine. L'efficacité dose-dépen-
dante de la venlafaxine peut représenter un avantage
en terme de facilité de maniement pour les cliniciens.

Cliniguement, lorsque la venlafaxine est administrée a
hautes doses (375 mg/j), un effet antidépresseur
rapide a pu étre mis en évidence. Il n’est toutefois pas
encore formellement établi que cet antidépresseur
posseéde réellement un délai d'action plus court que
les autres agents actuellement a disposition des pres-
cripteurs, mais la venlafaxine est peut-étre I'agent qui
accumule le plus d’indices allant dans ce sens. Les
mémes conclusions peuvent étre données en ce qui
concerne |'efficacité de la venlafaxine chez les
patients résistants.

Le profil d’effets indésirables de la venlafaxine est voi-
sin de celui des ISRS a l'exception des nausées, des
étourdissements, et de la sécheresse buccale plus fré-
quents sous venlafaxine contrairement aux diarrhées.
Il faut également tenir compte du risque d’élévation
de la pression artérielle systolique et diastolique pour
des posologies supérieures a 300 mg.

— La mirtazapine a une efficacité comparable a
celle des imipraminiques et des ISRS et s’est montrée
significativement plus efficace que la fluoxétine a la
troisieme et quatrieme semaine de traitement dans
un essai chez des patients ambulatoires ou hospitali-
sés, modérément a séverement déprimés.

La rapidité d’action de la mirtazapine est encore un
sujet de discussions. Durant les premiéres et
deuxiémes semaines de traitement, elle serait plus
efficace que la paroxétine ou le citalopram, mais ceci
résulterait d’'une amélioration du sommeil et des
symptomes anxieux quantifiés dans les échelles de
dépression. Son effet anxiolytique et sédatif peut étre
mis a profit pour le traitement des patients dépressifs
anxieux et/ou ayant des troubles du sommeil.

Le profil d’effets indésirables de la mirtazapine est dif-
férent de celui des ISRS. 1l est noté plus ou moins fré-
guemment une sécheresse buccale (33, 162), un effet
sédatif ainsi qu’'une augmentation de I'appétit, favori-
sant la prise de poids. En revanche, la fréquence des
nausées induites par la mirtazapine est faible ainsi
gue celle des troubles sexuels.

— De par leur profil d’effets indésirables, les nouveaux
antidépresseurs peuvent représenter une option théra-
peutique pour les patients ne supportant pas les ISRS.
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Méme si ces trois derniers antidépresseurs ont un
mécanisme d’action plus adapté aux théories actuelles
de la physiopathologie de la dépression, I'efficacité -
notamment chez le patient séverement déprimé et
chez le patient résistant - et la rapidité du délai d'ac-
tion demeurent actuellement les limites des traite-

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

Il conditionne la bonne observance du traitement et
I'utilisation de posologies réellement efficaces.

Par ailleurs, ils présentent moins de risque d’interac-
tions médicamenteuses que les ISRS ce qui est un
atout notamment chez les patients ayant des traite-
ments somatiques concomitants.

ments antidépresseurs, toutes classes confondues.

Enfin, il faut garder a 'esprit que la conduite du trai-
tement d’un patient déprimé associe idéalement tou-
jours la prescription d‘un antidépresseur a une prise
en charge psychologique.

Par conséquent, a efficacité équivalente rapportée
dans les études cliniques, le profil d’effets indésirables
constitue un critére de choix majeur du traitement.

Annexe 1 :
Références médicales opposables (5)

Le traitement médicamenteux d’un patient déprimé, n’est qu’un aspect de sa prise en charge, qui comporte
d’autres mesures thérapeutiques (psychothérapies interpersonnelles, psychothérapies comportementales,...) et
la prise en compte de facteurs sociaux.

Sont exclus de ce théme : les troubles paniques avec ou sans agoraphobie, les troubles obsessionnels compul-
sifs, I'énurésie de I'enfant, les algies rebelles.

1. Il n'y a pas lieu d'associer systématiquement en début de traitement, a un antidépresseur :

un anxiolytique,

ou un hypnotique,
ou un thymo-régulateur,

- ou un neuroleptique.
Si I'importance de 'anxiété, de l'insomnie, de I'agitation, du risque de levée d’inhibition, justifie une coprescrip-

tion, celle-ci doit étre bréve et rapidement réévaluée.

2.1l n'y a pas lieu de prescrire en premiére intention plus d’un antidépresseur, lors de la mise en route d’un trai-
tement d’un état dépressif.

3. Il n"y a pas lieu de poursuivre, sans le réévaluer, un traitement antidépresseur plus de six mois apres |'ob-
tention de la rémission compléte de I’épisode dépressif, sauf en cas d’antécédents d’épisodes dépressifs majeurs
caractérisés récurrents et rapprochés.
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Annexe 2 :
Recommandations spécifiques aux essais cliniques conduits dans le

traitement de la dépression
(d'aprés I’Agence Européenne pour |'évaluation des médicaments) (6)

1. Considérations spécifiques au développement d'un traitement antidépresseur

1.1. L'utilisation d’un placebo

Dans la dépression, il est difficile de comparer le traitement a I'essai et le traitement de référence puisqu'il y a
une forte et variable réponse au placebo. Ainsi, des essais cliniques a 3 bras dont un bras placebo et un bras
traitement de référence sont recommandés.

1.2. Rechutes et récidives

* Rechutes

Pour I'’AMM, il devrait étre montré qu’un effet a court-terme peut étre maintenu durant la totalité de I'épisode
dépressif (environ 6 mois).

* Récidives
Evaluer la prévention des récidives n’est pas obligatoire pour I'obtention de '’AMM.

* Extrapolations

- La démonstration d’un rapport bénéfice/risque chez des patients modérément malades est considérée comme
suffisante pour obtenir ’AMM dans l'indication “traitement de I’épisode dépressif majeur”.

- Des études supplémentaires, notamment chez les patients séverement malades, peuvent conduire a des
revendications supplémentaires.

1.3. Patients résistants

- Méme si aucune recommandation ne peut étre donnée actuellement, les éléments suivants devraient étre
considérés : la résistance au traitement doit étre bien définie et il devrait étre montré, de facon prospective que
le patient est résistant au traitement.

- La durée de I'étude doit étre suffisamment longue pour montrer un effet et montrer que I'effet est maintenu.
- La rémission semble plus pertinente qu’un changement moyen de score sur une échelle, quelle qu’elle soit.

- Des considérations sur le traitement insuffisamment actif devraient étre données ainsi que sur les autres moda-
lités de traitement disponibles.

2. Evaluation des criteres d’efficacité

2.1. Les essais a court-terme

- L'amélioration devrait étre documentée en terme de différence de score entre la symptomatologie a I'inclusion
dans l'essai et a l'arrét du traitement mais devrait également étre exprimée en taux de répondeurs. Dans |'épiso-
de dépressif majeur, une amélioration de 50 % a |'échelle d’évaluation est acceptée comme une réponse clini-
quement pertinente.

2.2. les essais a long-terme

- L'aggravation des symptomes ou la rechute doivent étre définis dans le protocole et devraient étre clinique-
ment pertinents.

- Dans le cas d’essais évaluant la prévention des récurrences, la récurrence doit étre définie dans le protocole.

/
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3. Méthodes d’évaluation de l'efficacité

- L'efficacité devra étre évaluée par des échelles.

- Les échelles acceptables pour déterminer I'amélioration symptomatique sont la “Hamilton rating scale of
depression”, a 17 items de préférence, et la “Montgomery Asberg depression rating scale”.

- Des évaluations globales de I'amélioration (l'item 2 des clinical global assessment scale) peuvent étre utilisés
en critéres secondaires.

4. Caractéristiques méthodologiques

4.1. Population étudiée

- La classification internationale du DSM-IV est recommandée pour déterminer les critéres diagnostiques de 1’épi-
sode dépressif majeur. Le méme systeme de classification doit étre utilisé pour I'ensemble du développement
du traitement a l'essai.

- Une échelle seule est insuffisante et ne permet pas d’établir le diagnostic.

- Plusieurs parametres descriptifs, comme la sévérité de I’épisode, les antécédents détaillés, la durée de la
dépression et de I'épisode en cours, le nombre d’épisodes par intervalle de temps, les traitements précédents
doivent étre documentés.

- Des scores seuil sur des échelles appropriées sont conseillés comme critéres d’inclusion.

- Méme si certaines des premiéres études sont faites chez des patients hospitalisés, la majorité doit étre faite
chez des patients ambulatoires.

- Lorsque la prévention des récurrences est étudiée, les patients inclus devraient remplir le critére de dépres-
sion majeure en rémission soutenue. Pour distinguer la rechute de la récurrence, les patients doivent étre
stables et sans traitement.

4.2. Design de I'étude

- Généralement, une période de wash-out sous placebo pour exclure les répondeurs au placebo n’est pas utile
et pourrait compromettre la généralisation des résultats. Lorsque les patients sont déja traités avec un antidé-
presseur, une période de wash-out est nécessaire. Les raisons pour exclure les répondeurs au placebo doivent
étre discutées.

- Les investigateurs doivent étre entrainés a I’évaluation du patient.

- Les traitements importants doivent faire I'objet d’'une période de wash-out. Si nécessaire, un traitement de
secours peut étre fourni.

- Si les traitements anxiolytiques et hypnotiques ne peuvent étre évités en début de traitement, une stratifica-
tion semble utile et I'effet sur I'efficacité du traitement doit étre analysé.

- Si nécessaire, des psychothérapies standardisées, une psycho-éducation ou des conseils peuvent étre donnés
en supplément du traitement mais cela devrait étre défini prospectivement et en détail dans le protocole. L'effet
sur le traitement devrait étre analysé et un effet centre potentiel doit étre évalué.

5. Effets indésirables et sécurité d’emploi

- Les observations cliniques devraient étre complétées par des examens biologiques et des enregistrements car-
diaques. Des échelles spécifiques d’évaluation sont préférées lorsqu’elles sont pertinentes.

- Une attention toute particuliére doit étre portée aux risque de suicide et au syndrome sérotoninergique.

- Des efforts doivent étre faits pour évaluer les effets indésirables potentiels qui sont caractéristiques de la clas-
se thérapeutique du traitement étudié et qui dépendent de l'action du traitement sur différents récepteurs
comme les récepteurs sérotoninergiques, dopaminergiques, noradrénergiques, cholinergiques ou histaminer-
giques.

Remarque. L'analyse statistique des résultats fait souvent appel au LOCF (/ast observation carried forward ).
Cette analyse inclut les patients ayant recu au moins une dose du traitement randomisé et ayant eu au moins
une évaluation de l'efficacité. En cas de sortie d’étude ou si le patient est perdu de vue, la derniere évaluation
d’efficacité disponible est reportée aux évaluations postérieures manquantes.
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Annexe 3 :
Recommandations ANAES

Cf site ANAES : http://www.anaes.fr

Les recommandations proposées portent sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique d’un premier épi-

sode dépressif caractérisé chez l'adulte.

Elles précisent :

- le contexte faisant envisager le recours a un psychiatre ou a I'hospitalisation,
- la place respective des antidépresseurs et de la psychothérapie,
- les modalités de suivi du patient pendant la phase initiale de traitement jusqu’a I'amélioration des symptomes

dépressifs et pendant la phase de consolidation.

Elles confirment l'intérét d’un traitement poursuivi plusieurs mois aprés l'amélioration des symptomes pour
réduire le risque de rechute. L'intérét d’'une information compléte du patient afin d’établir avec lui une véritable

alliance thérapeutique y est souligné.
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Introduction

La découverte des antidépresseurs a la fin des années
cinquante a marqué une véritable révolution théra-
peutique dans le monde de la neuropsychiatrie, avec
les antidépresseurs tricycliques (ATC) - dits imiprami-
nigues -, puis les inhibiteurs de la mono-amine oxy-
dase (IMAO) tel l'iproniazide.

Ces familles présentant de nombreux effets indési-
rables, de nouvelles familles d’efficacité thérapeutique
identique mais de meilleure tolérance sont apparues :

- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (ISRS), fluoxétine, fluvoxamine, sertraline par
exemple,

- les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline (IRSNa) représentés par le milnaci-
pran et la venlafaxine,

- et les antidépresseurs noradrénergique et sérotoni-
nergique spécifiques (NaSSA), dont le seul représen-
tant actuellement est la mirtazapine.

Depuis la fin des années 80 et l'arrivée de nouveaux
antidépresseurs plus colteux, de trés nombreuses
études pharmaco-économiques ont été menées, un
grand nombre d’entre elles publiées, et des publica-
tions dans le contexte francais sont disponibles.

Il semble important de positionner les colts liés aux
traitements médicamenteux au regard du co(t global
de la maladie.

1. Cout de la maladie

Les études économiques qui évaluent les colts directs
et indirects du traitement de la dépression mettent en
évidence I'’énorme impact de cette pathologie sur la
société, la dépression constituant un véritable problé-
me de santé publique.

L
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Les données de prévalence de la maladie sont trés
variables (de 0,9 a 25,3 %).

Les données disponibles sur le co(it de la maladie en
1990 estiment le colt mondial du traitement annuel a
43,7 millions de dollars (13, 16). Il est a noter que le
diagnostic n’est pas souvent posé et que bon nombre
de patients ne sont pas traités.

Les dépenses consacrées aux antidépresseurs ont
connu une hausse marquée au cours des derniéres
années. Les antidépresseurs représentaient en 1998
3,7 % du marché mondial des grands groupes phar-
maceutiques, avec une croissance de 20 % entre
1997 et 1998, ce qui les place parmi les trois classes
thérapeutiques les plus prescrites.

En France, le nombre de prescriptions d’antidépres-
seurs, lithium inclus, est passé de 12 500 000 en 1992
a 16 400 000 en 1998. Cette augmentation est paral-
lele a l'utilisation des ISRS, sensiblement plus colteux
que les ATC.

Les études pharmaco-économiques - notamment celle
de Kind en 1993 (13) - concluent généralement que
les colts indirects sont majoritaires par rapport aux
colits directs (ratio de 7 pour 1). Le co(it d’acquisition
des médicaments ne représenterait que 10-12 % des
colits directs et moins de 1 a 2 % des co(its totaux de
prise en charge de la maladie.

L'impact économique de la dépression sur la collecti-
vité est en grande partie lié aux pertes de productivi-
té, et notamment aux arréts de travail. La reprise
rapide des activités professionnelles est donc suscep-
tible de réduire le colt de la maladie, notamment le
co(t global.

2. Evaluation des antidépresseurs

Une étude pharmaco-économique canadienne
(Einarson) a développé un modele pour évaluer les
ratios colt-efficacité de quatre familles d’antidé-
presseurs (7).

/
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2.1. Méthodologie

L'étude de Einarson a été réalisée a partir d'une méta-
analyse de 34 études thérapeutiques comparant diffé-
rentes familles d’antidépresseurs : les IRSNa/NaSSA,
les ATC, les ISRS et les antidépresseurs hétérocy-
cliques. Il s’agit études prospectives, randomisées et
en double aveugle, réalisées chez des adultes (plus de
18 ans).

L'efficacité thérapeutique est affirmée en cas réduc-
tion de 50 % du score de |’échelle HAM-D.

Le point de vue retenu est celui du payeur.

L'analyse co(t-efficacité est effectuée en retenant
comme critere d’efficacité le nombre de jours sans
visites médicales ni hospitalisations. Elle étudie a la
fois les patients hospitalisés et ceux traités en ambu-
latoire. L'analyse utilise un arbre décisionnel validé
par cing experts-psychiatres. La durée de I'étude est
de un an.

Les colts intégrés dans I'analyse sont les co(its directs
(médicaments, hospitalisations, examens de labora-
toires, prise en charge des effets indésirables des
médicaments). Une analyse de sensibilité est condui-
te sur les variables pertinentes (durée de traitement,
co(it des traitements et taux de réponse).

2.2. Résultats
Tableaux 1 et 2.

Les résultats obtenus avec le modéle retenu sugge-
rent que les traitements par IRSNa/NaSSA présentent
le ratio co(t-efficacité le plus favorable chez les
patients hospitalisés. En revanche, pour les patients
pris en charge en ambulatoire ce sont les antidépres-
seurs hétérocycliques qui s’avérent les plus colts-effi-
caces. L'analyse de sensibilité développée démontre
la robustesse de ces conclusions.

2.3. Conclusion

Le modéele retenu dans cette étude est réalisé dans un
systeme de santé différent de celui en vigeur en
France ce qui en limite I'applicabilité a notre pays.

Une autre limite de I’étude tient au critere d’efficacité
retenu, le nombre de jours sans consultations ni hos-
pitalisations. En effet, ce critére est également intégré
dans la valorisation. Ce choix pose le probleme du
double compte ; de plus il est éloigné de ceux retenus
dans les études cliniques. Par ailleurs, en terme d’ef-
ficacité ces études n’‘ont pas fait la preuve de la supé-
riorité des traitements récents (IRSNa/NaSSA et
ISRS).

Comme toujours, les résultats d’'une modélisation doi-
vent mis a I'épreuve des faits et confrontés a des éva-
luations pragmatiques réalisées sur des patients pris
en charge dans la pratique clinique quotidienne.

3. Milnacipran (1xeL®)

Plusieurs études pharmaco-économiques ont été
conduites dans le cadre frangais (5, 6, 14, 22). L'une
d’entre elles cible surtout la qualité de vie (22).

3.1. Etude de Dardennes

Tableau 2

e 3.1.1. Méthodologie ——

Une étude francaise (5, 6) a évalué les colts et les
conséquences de trois traitements d’un épisode
dépressif, le milnacipran, les ATC et les ISRS. Le point de
vue adopté est celui de I'assurance maladie (le payeur).
Une modélisation sous forme d’un arbre décisionnel a
été effectuée pour comparer les colts et les consé-
quences des trois traitements en simulant les choix
cliniques principaux qui interviennent dans la prise en
charge ambulatoire d'un épisode dépressif par un psy-
chiatre selon les événements susceptibles de se pro-
duire au cours d’une période de six mois aprés le
début du traitement.

Dans cette modélisation, a chaque événement princi-
pal sont associés des probabilités et des colts.

Les colts directs médicaux comprennent les tarifs des
consultations de psychiatrie, le colit du traitement
journalier des trois type d’antidépresseurs, et aprés
échec du traitement de seconde ligne, le bilan biolo-
gique ou le co(t de I'hospitalisation pour bilan ou pour
traitement. Les consultations et les bilans biologiques
sont valorisés aux tarifs de la nomenclature générale
des actes médicaux 1997.

Les colits moyens journaliers des traitements compa-
rateurs (ATC et ISRS) ont été calculés sur la base d’un
ISRS a 6,52 FF, d’'un ATC 3,74 FF et du milnacipran a
6,99 FF.

e 3.1.2.Résultats ——

3.1.2.1. Résultats d’efficacité et de tolérance

Les résultats d’efficacité et de tolérance sont issus
d’'une méta-analyse publiée en 1997 et analysant
1727 patients dépressifs inclus dans 14 essais cli-
niques (21).

Les taux de réponse moyens au traitement de pre-
miére ligne retenus sont les suivants, 61,7 % pour le
milnacipran, 58,5 % pour les ATC et 54,5 % pour les
ISRS. Les auteurs déduisent de leur simulation le
nombre moyen de semaines pendant lesquelles le
sujet est répondeur au milnacipran - 13,01 -, aux
ISRS - 12,19 -, et aux ATC - 12,55 -, sur une durée
totale de traitement fixée a 6 mois.

3.1.2.2. Résultats pharmaco-économiques

Le différentiel de colt pour le payeur I’Assurance
Maladie (3 % du colit médical total de I'épisode) sur
une durée de prise en charge total de 6 mois est en
faveur du milnacipran avec un bénéfice de 257 FF par
rapport a une stratégie initiale recourant a un ATC.
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Cet écart est de 942 FF (10,4 % du colt total), si le
traitement initial est un ISRS. Ce bilan est obtenu
grace a une diminution du nombre de consultations et
des hospitalisations.

Le milnacipran est la stratégie dominante (moindre
co(t et meilleure efficacité). Une analyse de sensibili-
té unicritére classique a été menée sur les principaux
parametres du modele. Le modeéle est sensible au
taux de réponse au traitement qui détermine le taux
d’hospitalisation aprés échec d’un traitement de
seconde ligne.

e 3.1.3. Conclusion/discussion

Les différences économiques par épisode semblent
modestes en regard du co(t total des soins pour la
dépression.

Ce type d’étude présente quelques limites qui peuvent
relativiser la validité et la pérennité du résultat :

- (1) le modéle est construit a partir des conclusions
des seuls psychiatres, or les médecins généralistes
sont a l'origine de 70 a 85 % des prescription d’anti-
dépresseurs,

- (2) la sélection de la population d'étude par méta-
analyse ne garantit pas la comparabilité des degrés de
sévérité des patients dépressifs inclus ; or il est pro-
bable que les patients traités par ATC soient plus gra-
vement atteints, avec en conséquence une probabili-
té d’hospitalisation plus grande,

- (3) le calcul des colits de traitement journaliers
(CT3J) moyen peut étre discuté ; en effet le CTJ moyen
des ATC retenu apparait bien supérieur a ceux qui
figurent dans les fiches de transparence.

En conclusion, comme souvent, les résultats devraient
étre confirmés par une étude observationnelle basée
sur des données d’efficacité clinique recueillies en
condition réelle d’'emploi et donc modulée par le degré
d’observance et sur une plus longue durée de traite-
ment.

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

3.2. Etude de Rouillon

—o 3.2.1. Méthodologie —

Une autre étude francaise réalisée par Rouillon (22)
prend en compte la dépression comme un état chro-
nique, handicapant, qui accompagne la vie entiére du
patient et a un impact significatif en termes médical,
économique, et de qualité de vie.

500 patients dépressifs ont été traités par milnacipran
pendant 6 mois. Un total de 214 patients guéris ont
recu apres randomisation soit du milnacipran (50 mg
BID) soit un placebo correspondant pendant la phase
de prévention de la récurrence d’un an.

Le taux de récurrence a été retenu comme le critére
principal d’évaluation ; les conséquences sur la quali-
té de vie ont été mesurées a travers une version sim-
plifiée du Profil d'Impact de la Maladie (PIM) francgais,
le Profil d’Impact de la Dépression (PID).

Evaluation thérapeutique

e 3.2.2.Résultats ——

Le milnacipran a fait la preuve de sa capacité a rédui-
re les récurrences (ratio de probabilité = 1,5 ; p >
0,05), avec un effet plus marqué chez les patients
guéris avec peu de symptomes résiduels (ratio de
probabilité =3,0).

Les patients répondeurs qui ont poursuivi le traite-
ment par milnacipran ont connu une amélioration
notable de leur qualité de vie, bien que les patients
présentant des symptomes résiduels connaissaient
toujours une amélioration de leur qualité de vie
(scores de détente, émotionnel, social, détresse et
d'assistance a la maison). La qualité de vie des
patients guéris ayant eu un score nul a I’échelle de
scores de Hamilton a 21 items (HAM-D), il a été noté
une détérioration de leur qualité de vie. Le score émo-
tionnel DIP s’est avéré plus prédictif de la récurrence
que le HAM-D.

Globalement, la qualité de vie s’est améliorée pour les
patients du groupe milnacipran par rapport au groupe
placebo pour ce qui concerne les scores de mobilité,
communication, le score psycho-social et le score total.

Tableau 1 : étude de Einarson (7)
e Efficacité/nbre de jours Total des colts C?:;_ﬁgﬁsiﬂftg;reﬁu :
(1 an suivi) (dollar US) (dollar US)
IRSNa/NaSSA 219 12 201 93
Patients AHC 189 11 492 108
hospitalisés ISRS 150 11 864 146
ATC 173 12 513 124
IRSNa/NaSSA 186 2 401 23
Patients AHC 191 1 896 20
ambulatoires ISRS 189 2412 25
ATC 172 3 061 29

AHC : antidépresseurs hétérocycliques

ATC : antidépresseurs tricycliques

IRNS : inhibiteurs spécifiques de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine
ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

L s
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Tableau 2 : Etudes pharmaco-économiques

Type d’étude

Analyse
colit-
efficacité

Analyse
colit-
efficacité

Analyse
colit-
efficacité

Analyse
colit-
efficacité

Analyse
de
minimisation
des colits
(AMC)

AHC : antidépresseurs hétérocycliques
ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

IRSNa :

Stratégies
comparées

IRSNa/NaSSA
versus
AHC
versus
IRSS
versus
ATC

Milnacipran
versus
ISRS
versus
ATC

Mirtazapine
versus
amitriptyline
versus
fluoxétine

Venlafaxine
versus
ISRS
versus
ATC

Venlafaxine
versus
ATC
en 2éme |igne
aprés une 1ére
ligne par ISRS

Origine des
données

Méta-analyse

Méta-analyse

Conclusion
d’experts

Etudes cliniques

Conclusion
d’experts

Etudes cliniques

Conclusion
d’experts

Données
provenant d’une
base d’assurés
sociaux aux USA

ATC : antidépresseurs tricycliques

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

NaSSA : antidépresseurs noradrénergique et sérotoninergique spécifiques

Colits pris
en compte

Colits directs

- hospitalisation
- ambulatoire

Colits directs

Colits directs

Colts indirects :
perte de productivité
évaluée séparément

Colits directs

Colits directs

4. Venlafaxine (EFFEXOR®)

De trés nombreuses études économiques ont été
publiées comparant la venlafaxine aux ISRS et/ou aux
ATC, et cela dans des systemes de santé différents (8,

10, 11, 20).

L Dossier du CNHIM 2002, XXIII, 4

La plupart de ces études compare le traitement initial,
une seule évalue le co(it de la seconde ligne théra-

et sont réalisés a différentes périodes.

peutique dans une analyse de minimisation de co(ts
originale mais dans le contexte des HMO (Health
Maintenance Organization) américains (11).
Les études présentés proviennent de pays différents

|



Modélisaion

Analyse
décisionnelle

Analyse
décisionnelle

Analyse
décisionnelle

Analyse
décisionnelle

Non
applicable
(AMC)

* dollar canadien

Critéres
d’efficacité

Nombre de
jours
sans

symptomes

(ni consulta-

tions ni hospi-
talisations)

Nombre
moyen de
semaines

de réponses
sur 6 mois

Echelle HDRS

Colit incré-
mental
par succes et
par jour sans
symptomes

Non
applicable
(AMC)

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine

z Analyse de
AR sensibilité
Ratio cout-efficacité

le plus favorable :
Résultats

- Patients ambulatoires : robustes

AHC et IRSNa/NaSSA

- Patients hospitalisés :
IRSNa/NaSSA

Milnacipran
= stratégie dominante
(moindre colit & efficacité
supérieure)

Oui

Exprimés en co(it additionnel du

traitement par mirtazapine

par nouveau patient répon-
deur a 6 mois.
Mirtazapine

= stratégie dominante
par rapport a I'amitriptyline
et plus colt-efficace que la
fluoxétine

Oui

Oui
Résultats ro-
bu-stes pour
les patients
ambulatoires
mais sensibles
aux variations

Colits par succes :
- Venlafaxine :
. ambulatoirse = 6 044$*,
. hospitalisés 17 234$,
- IRSS :
. ambulatoirse 6 634%,
. hospitalisés 20 874%

- ATC : pour les pa-
. ambulatoirse 9 035%, tients hospi-
hospitalisés 20 459% talisés
Pas de différence .
Oui

entre les
deux traitements

Conclusion
CNHIM

Limites :
- modéle théorique,

- observance non prise
en compte.

Limites :
- modeéle théorique,

- consultation des seuls
experts psychiatres non des
généralistes,

- 6 mois d’horizon temporel
- observance non prise

en compte
- CTJ retenus dans I'étude.

- Panel d’experts pour éva-
luation des colts directs et la
perte de productivité

Limites :
- modéle théorique,

- résultats d’efficacité utilisés
sans introduire leur significativité

Limites :
- modéle théorique,
- 6 mois d’horizon temporel.

- Données observées sur 12
mois directement chez des
patients.

- Codage pathologie par la
CIM-9 et non la CIM-10.

Evaluation thérapeutique

4.1. Etude de Lafuma

Elle montre une économie en faveur de la venlafaxine

de 11,3 %.

Un des premiers articles publiés (20), en 1996, est

anglais. Il présente une analyse réalisée sur un
nombre limité de patients dépressifs hospitalisés com-
parant la venlafaxine a la fluoxétine.

L

Elle insiste tout particulierement sur la nécessité d'in-
clure I'ensemble des colts directs et les colts indi-
rects dans I'analyse médico-économique.
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4.2. Etude de Einarson (1997)

Tableau 2

En 1997, les canadiens publient une étude colt-effi-
cacité des traitements des dépressions majeures qui
compare la venlafaxine aux ISRS (fluoxétine, fluvoxa-
mine, sertraline, paroxétine) ou aux ATC (amitriptyli-
ne, imipramine, désipramine et nortriptyline) (8).

—— 4.2,1. Méthodologie ——

L'étude repose sur une analyse décisionnelle faisant
appel a un arbre décisionnel. Ce modéle théorique est
construit a partir d’'un panel d’experts (Delphi) (18)
constitué de psychiatres et de généralistes.

Le point de vue retenu dans |'étude est celui du
payeur, en l'occurrence le ministére de la santé de la
province de |'Ontario. Seuls les colts directs sont
inclus dans I'analyse. Méme si I’étude bénéficie d’un
financement privé, les auteurs s’empressent de préci-
ser leur indépendance quant aux résultats de leur
analyse, conformément aux recommandations tout a
la fois de la province de I'Ontario et Canadiennes.
Les résultats sont exprimés en co(t par succes théra-
peutique, en colt attendu par jour sans symptomes et
par le co(t incrémental (différentiel) par succes et par
jour sans symptomes.

Une analyse de sensibilité est conduite sur les résultats.
Les auteurs analysent les résultats globalement, d'une
part, et en séparant les patients hospitalisés des
ambulatoires, d’autre part.

L'horizon temporel est limité a six mois. Les co(ts
sont exprimés en dollars canadiens 1996. La valorisa-
tion est réalisée a partir des bases des services de
santé de I'Ontario. Pour les antidépresseurs, les prix
retenus sont ceux du générique le moins cher dispo-
nible.

e 4.2.2.Résultats ——

Les taux de succes et d’échec et les probabilités sont
déterminés grace a une méta-analyse d’études
contrdlées et randomisées publiées.

Les résultats montrent que la venlafaxine est toujours
plus colt-efficace quel que soit le type de prise en
charge des patients dépressifs (hospitalisés ou non) et
cela aussi bien versus ISRS qu’ATC.

Les co(its par succes sont, respectivement pour les
patients ambulatoires et hospitalisés, de 6 044 dollars
canadiens et 17 234 dollars canadiens pour la venla-
faxine, de 6 634 dollars canadiens et 20 874 dollars
canadiens pour les ISRS et de 9 035 et 20 459 dol-
lars canadiens pour les ATC.

Si les résultats sont exprimés en co(ts par jour sans
symptomes, ils deviennent de 45,92 dollars canadiens
et 127,31 dollars canadiens pour la venlafaxine, de
51,64 dollars canadiens et 157,04 livres sterling pour
les ISRS et de 70,71 dollars canadiens et 152,43 dol-
lars canadiens pour les ATC. Les analyses différen-
tielles conduites démontrent la domination de venla-
faxine dans tous les cas. L'analyse de sensibilité
confirme la robustesse des résultats pour les patients
ambulatoires mais reste sensible aux variations pour
les patients hospitalisés.

— 4.,2.3. Conclusion ——

Les résultats de ce modéle théorique devront étre
confirmés par une étude observationnelle basée sur
des données d’efficacité clinique recueillies en condi-
tion réelle d’emploi et donc modulée par le degré d’ob-
servance et sur une plus longue durée de traitement.

4.3. Etude de Griffith (1999)
Tableau 2

L'étude de Griffith est une analyse de minimisation
des colits qui compare la venlafaxine aux ATC, en
seconde ligne de traitement apres une premiére ligne
thérapeutique par ISRS (11).

—oeu— 4.3.1. Méthodologie ——
Les auteurs utilisent une analyse univariée puis mul-
tivariée pour cette comparaison.

Les patients inclus ont été sélectionnés parmi 11 mil-
lions d’assurés sociaux ameéricains. La classification
internationale des maladies 9¢me version (CIM-9) a été
utilisée pour identifier les patients. De méme, la CIM-
9 a été utilisée pour séparer les colits en deux caté-
gories, ceux reliés a la dépression et aux antidépres-
seurs et les autres. L'inclusion est réalisée si les
patients de plus de 19 ans a regu au minimum deux
mois de traitement par ISRS suivis par au moins deux
mois de traitement par venlafaxine ou par ATC. De
plus il faut que leur adhésion soit antérieure dau
moins six mois avant les traitements et poursuivie
pendant douze mois aprés la seconde ligne thérapeu-
tique. 188 patients traités par venlafaxine et 172 par
ATC ont répondu a ces critéres. Les trois quart des
patients sont des patientes.

L'horizon temporel est de douze mois a partir de la
seconde ligne de traitement.

e 4.3.2.Résultats ——

La méthode d’inclusion a légérement déséquilibré les
deux bras. Ainsi, les patients sont significativement
plus dgés dans le groupe ATC (43 versus 40 ans) et
les colts pendant les six mois précédents les traite-
ments de seconde ligne sont significativement plus
importants pour les patients ATC.

Il est apparu que les psychiatres prescrivent significa-
tivement plus la venlafaxine.

Avant ajustement, les colts liés a la dépression ont
été statistiquement plus élevés pour la venlafaxine
(1 948 versus 1 396 dollar US), et les autres statisti-
guement plus faibles (4 595 versus 6 677 dollar US).

Globalement, il n'y a pas de différence significative
entre les deux traitements venlafaxine et ATC ( 6 543
versus 8 073 dollar US). Les différences de colts
significatives n’apparaissent que chez les médecins
généralistes. Aprés ajustement les colts entre les
deux groupes sont similaires.
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- 4.3.3. Conclusion ——

L'intérét de cette étude réside d’une part, dans le fait
qu’elle dérive d’une observation pragmatique de patients
et non pas d'une modélisation et d'autre part, qu’elle
s'intéresse aux échecs de traitement de premiére ligne.

4.4. Etude de Freeman (2000)

La derniére étude rapportée ici est une publication
anglaise qui compare différentes classes d’antidépres-
seurs pour le systéme national de santé anglais (10).
Les auteurs conduisent une analyse colt-efficacité
comparant la venlafaxine aux ISRS et aux ATC chez
des patients atteints de dépressions séveres.
———— 4.4.1, Méthodologie ——
Cette étude utilise une modélisation qui incluent d’'une
part les résultats d’'une méta-analyse pour déterminer
les taux de succes cliniques (9) et d’autre part des
conclusions d’expert (médecins généralistes et psy-
chiatres). Cette méta-analyse a inclu 4 033 patients
issus de 44 essais contrblés randomisés.

—— 4.4.2. Résultats/conclusion ——

Le taux global d’efficacité est supérieur pour la venla-
faxine (73,7 %), comparé a 61,4 % pour les ISRS et
59,3 % pour les ATC. Dans cette étude, la venlafaxi-
ne apparait plus colt-efficace que les ISRS et les ATC.

4.5. Conclusion

De trés nombreuses études sont disponibles pour
I’évaluation médico-économique de la venlafaxine ; la
trés grande majorité est soutenue par un financement
privé du laboratoire commercialisant le médicament.
Les criteres d’efficacité retenus sont trés hétérogenes.
Aucunes, comme pour les médicaments précédents,
ne dépassent un horizon temporel d’un an. Il faut tou-
tefois noter que I'une des études a été réalisée a par-
tir de données patients.

5. Mirtazapine (NORSeT®)

Tableau 2.

Une revue des études médico-économiques portant
sur la mirtazapine a été publiée par Holm en 2000
(12). Cet article présente quatre études réalisées dans
quatre pays européens - Autriche, Angleterre, France
et Suéde - et publiées séparément (1, 2, 3, 4).

5.1. Modéle

Un modéle a d’abord été développé en France pour
étudier le colt efficacité de la mirtazapine versus
amitriptyline (3) et fluoxétine (4) chez des patients
atteints de dépression modérée a sévere, puis appli-
qués et adaptés dans chacun des trois autres pays.
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Le point de vue retenu était celui de l'organisme
payeur et/ ou de la société. Les colts indirects ont été
évalués séparément.

Le modéle compare la mirtazapine a I'amitriptyline et
a la fluoxétine. Un arbre décisionnel a été développé
et appliqué dans les 4 pays.

Si les études rapportées utilisent toutes le méme
modéele, les données sources et les colts sont propres
a chaque pays.

Le modéle intégre les données
Montgomery (17) et Wheatley (23).

cliniques de

5.2. Méthodologie

L'évaluation de l'efficacité repose principalement sur
I’échelle HDRS mais ne prend pas en compte les
patients qui rechutent.

L'étude économique qui integre les colts directs et
indirects a été réalisée rétrospectivement. Ainsi, les
données ont été recueillies rétrospectivement auprées
d’un panel d’experts psychiatres et de médecins géné-
ralistes. Ce panel a également évalué la perte de pro-
ductivité (colts indirects) représenté par l'absentéis-
me au travail, cette évaluation reflétant les diffé-
rences de pratiques entre pays.

Les colts directs de traitement mesurés regroupent
les colits d’acquisition des médicaments, les consulta-
tions médicales, le traitement des effets indésirables,
les versements de la sécurité sociale. La robustesse
du modele a été testée par une analyse de sensibilité.

5.3. Mirtazapine versus amitriptyline

Bien qu’elle présente un colt d’acquisition supérieur,
sur une période de 6 mois de traitement (28
semaines), la mirtazapine a entrainé des co(ts directs
de traitement inférieurs a I'amitriptyline avec une
meilleure efficacité (23,2 % versus 19,2 %) respecti-
vement de 33 112 ATS (shilling autrichien) (année de
référence non communiquée), 553 £ (livre sterling)
(1997-1998), 24 212 FF (1995-1996), et 13 851
SEK(couronne suédoise) (1997).

Ce résultat est obtenu notamment grace a une
moindre prise en charge des effets indésirables moins
nombreux avec la mirtazapine. La part des médica-
ments varient d’un pays a l'autre, de 6 a 28 %.

Le traitement de la dépression par amitriptyline est
plus cher en terme de perte de productivité par rap-
port a la mirtazapine dans 3 pays sur 4, Autriche,
France et Suede mais pas en Angleterre ou les taux
d’absentéisme observés sont similaires.

5.4. Mirtazapine versus fluoxétine

Bien que la mirtazapine ait un co(t de traitement par
patient supérieur a la fluoxétine dans les quatre pays
respectifs, elle est plus efficace et plus co(t efficace
sur une période de six mois. Les taux d’efficacité sont
de 19,1 % pour la mirtazapine et de 15,6 % pour la
fluoxétine.
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Le colt direct gagné par patient répondeur pour la
mirtazapine est inférieur a celui de la fluoxétine res-
pectivement de 32 046 ATS, 327 £, 25 914 FF, et 9
796 SEK.

Le co(t additionnel de traitement de mirtazapine pour
chaque nouveau patient répondeur a 6 mois est res-
pectivement de 11 732 ATS, 750 £, 3 342 FF, et 17
229 SEK.

Les colits indirects sont similaires pour les deux médi-
caments et dans les quatre pays étudiés. La mirtaza-
pine présente globalement des co(ts indirects de trai-
tement inférieurs a ceux d’amitriptyline mais sem-
blables a ceux de fluoxétine.

5. 5. Conclusion

Les données disponibles montrent que la mirtazapine
est une alternative thérapeutique co(t-efficace dans
le traitement de la dépression comparativement a
amitriptyline et fluoxétine. Une des limites de ce tra-
vail est liée a l'utilisation des chiffres d’efficacité sans
tenir compte de la significativité des résultats.

Au total, tous les articles médico-économiques publiés
et qui étudient la mirtazapine dérive d'un méme
modele adapté a chaque pays et reflétant leurs habi-
tudes.

Concernant les études de qualité de vie, les résultats
présentent un impact similaire de la mirtazapine par
rapport aux ISRS avec un éventuel délai d’action plus
court pour celle-ci, données qui restent a confirmer
par de futures études cliniques.

6. Discussion/conclusions

La plupart des études présente des modeles construits
a partir de méta-analyses d’essais cliniques controlés
randomisés et de conclusions d’experts, certaines des
seuls psychiatres, d’autres associant les généralistes.
La sélection de la population d’étude par méta-analy-
se ne garantit pas la comparabilité des degrés de
sévérité des patients dépressifs inclus.

Les criteres d'efficacité utilisées sont discutables :

- d’une part en raison de leur utilisation simultanées
en clinique et en économie,

- d'autre part, en raison de l'utilisation des résultats
des essais cliniques sans introduction de leur significativité.
Pour éviter le premier écueil, les études de minimisa-
tion des colts auraient pu étre conduites... mais les
résultats ne seraient plus les mémes, en effet le choix
décidé dans les études neutralise les surco(ts.

En conclusion, comme souvent, les résultats devraient
étre confirmés par une étude observationnelle basée
sur des données d’efficacité clinique recueillies en
condition réelle d’emploi et donc modulée par le degré
d’observance et sur une plus longue durée de traitement.

Une revue récente (15) a analysé les études écono-
miques publiées comparant les ISRS et les
IRSNa/NaSSA aux ATC. Dans ces conclusions 'auteur
note que les données disponibles ne permettent pas
de conclure que les ISRS versus IRSNa/NaSSA pré-
senteraient un meilleur ratio colt-efficacité que les ATC.

Il est a noter que la plupart des études médico-éco-
nomiques analysées bénéficiées d’un partenariat avec
I'industrie pharmaceutique.

La richesse de la littérature atteste de l'importance de
la dépression dans les pays développés. Les évalua-
tions médico-économique disponibles ont plusieurs
limites. Outre celles déja relevées, il faut noter I'ab-
sence des co(ts indirects alors méme que tous les
auteurs s’accordent sur leur part prépondérante dans
le co(it global de la maladie pour la société.

Les principaux enjeux de la prise en charge de la
dépression sont certes d’‘ordre financier mais concer-
nent également le poids de la maladie dans la vie
familiale, professionnelle et affective. Une large étude
épidémiologique a montré que chez les personnes
séparées ou divorcées la dépression est plus fré-
quente que chez les couples mariés (24) !
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Minalcipran, venlafaxine, mirtazapine
in the treatment of major depressive episodes

Depressive state is characterized by depressive mood, conative disorders,

psychomotor retardation,

cognitive disorders, anxiety, anorexia and several somatic signs. The current classifications are DSM IV

and ICD 10.
Depressive semiology has very various aspects.

The global rating scales use several inventories for measuring depression which can be filled in by the

patient or by another person.

Depression consists in several evolutive phases which are the depressive episode, the partial remission,
the complete remission, the recovery, the recurrence and the relapse.

The most acknowledged biological theories involve a central monoaminergic dysfunction with a locus
coeruleus hyperactivity, an hypothalamic adrenocortical axis disturbance, a deficit of serotonin, and a

dopaminergic hypofunction.

Several criteria can help for the choice of an antidepressant, such as the search for a stimulant or a
sedative effect, the patient’s past history, the physician experience, the patient’s follow-up, the drug

administration route, its posology and tolerance.

A remission - inducing treatment can began after the initial treatment and the removal of depressive

symptoms. The aim is the prevention of relapses.

Monotherapy has to be favoured. A psychotherapy is generally recommended.
Sismotherapy is indicated in the severe or the refractory deseases.

Minalcipran is a powerful serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor. It has no effect on dopamin

reuptake.

Venlafaxine and its active metabolite are also powerful serotonin an norepinephrine reuptake inibitors.

They inhibit lightly dopamin reuptake.

Mirtazapine increases both the noradrenergic and the serotoninergic conductions. It is presynaptic adre-

nergic (alfa 2) blocker.

These three new antidepressants are indicated in the treatment of major depressive episodes. Because
of their relatively good tolerance they could be prescribed in patients who cannot take the selective

serotonin reuptake inhibitors.

Key words : antidepressant, depression, dopamine, milnacipran, mirtazapine, norepinephrine, review,

serotonin, venlafaxine.
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