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METHODE GENERALE 
 
Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie médicale 
optimale en fonction de l’état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou inutile, voire 
dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne pratique et les 
références médicales résultent de l'analyse des données actuelles de la science issues de la littérature, 
et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
des médicaments concernés. 
 
Le groupe de travail de l’Afssaps a regroupé des experts de compétence (psychiatrie, pharmacologie, 
médecine générale), de mode d'exercice (hospitalo-universitaires, hospitaliers ou libéraux) et d'origine 
géographique divers, ainsi que des représentants de l’Afssaps. Les experts ont analysé la littérature et 
rédigé le document sous la direction d’un président de groupe et l’encadrement d’un responsable de 
projet. 
 
Plusieurs sociétés savantes : Fédération Française de Psychiatrie, Association Française de Psychiatrie, 
Association Française de Psychiatres d’Exercice Privé (AFPEP), SOL. R. Psy, Société de 
Psychogériatrie de Langue Française, Association Nationale des Psychiatres Présidents et Vice-
Présidents de Commissions Médicales d'Etablissement de Centres Hospitaliers, Fédération d’Aide à la 
Santé Mentale Croix-Marine, Société de l’Info Psy, Association Francophone de Formation et de 
Recherche en Thérapie Comportementale et cognitive, Collège National des Généralistes Enseignants, 
Association Française de Thérapie Comportementale et Cognitive, Collège National des Universitaires en 
Psychiatrie, ainsi que des associations de patients : France-Dépression, Union Nationale des Amis et 
Familles de Malades psychiques (UNAFAM), ont été consultées pour proposer des représentants 
susceptibles de participer à l’élaboration de cette recommandation. 
 
La recherche bibliographique a été réalisée par une première interrogation systématique des bases de 
données Medline et Cochrane, en 2002. Elle a identifié préférentiellement les recommandations 
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues de 
synthèse, publiés en langue française ou anglaise après juillet 1995. Une seconde recherche a été 
réalisée en 2005. Elle a consisté en une recherche automatisée depuis l’année 2003 dans les revues 
suivantes : New England Journal of Medicine, JAMA, BMJ, Lancet, Archives of General Psychiatry, 
American Journal of Psychiatry, British Journal of Psychiatry, Journal of Clinical Psychiatry, Journal of 
Affective Disorders, Journal of Clinical Psychopharmacology, Psychopharmacology. 
 
Une recherche manuelle a permis de compléter ces deux recherches automatisées. 
 
La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants : 

antidepressive agents/adverse effects ; antidepressive agents/pharmacology ; antidepressive 
agents/therapeutic use ; depression ; depressive disorder ; depression, involutional ; depression, 
postpartum ; dysthymic disorder ; anxiety disorders ; stress disorders, post-traumatic ; obsessive-
compulsive disorder ; panic disorder ; phobic disorders ; mental disorders diagnosed in childhood. 
 
Au total, 682 références d’articles originaux, revues de la littérature ou ouvrages de référence ont été 
utilisées pour l’élaboration définitive du texte. 
 
L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la méthodologie 
de la médecine fondée sur les preuves proposée par l'ANAES (ANAES : Les recommandations pour la 
pratique clinique – Base méthodologique pour leur réalisation en France – 1999 ; Guide d’analyse de la 
littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B et C sont attribués aux 
recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études sur lesquelles elles reposent 
(cf. tableau infra). 
 
Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incomplètes, les recommandations sont 
basées sur un accord professionnel pour prendre en compte l'état des pratiques et les opinions d'experts.  
 
Le texte a été soumis à un groupe de lecture avant d'être finalisé par le groupe de travail. Le groupe de 
lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique divers. 
Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité méthodologique et la 
validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et l'applicabilité du texte.  
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Le texte a été soumis à l’approbation du Comité de Validation des Recommandations et Références 
Médicales de l’Afssaps. 
 
 

Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon l’ANAES 
 

Niveau de preuve scientifique des études Force des recommandations 
(grade) 

Niveau 1 : 
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance 
- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés 
- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A 
Preuve scientifique établie 

Niveau 2 : 
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance 
- Etudes comparatives non randomisées bien menées 
- Etudes de cohorte 

B 
Présomption scientifique 

 

Niveau 3 : 
- Etudes cas-témoin 

Niveau 4 : 
- Etudes comparatives comportant des biais importants 
- Etudes rétrospectives 
- Séries de cas 
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, 

longitudinale) 

C 
Faible niveau de preuve 

scientifique 
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LISTE DES ABREVIATIONS 
 
APA : American Psychiatric Association 
ATD : Antidépresseur 
CAPS : Clinician Administered PTSD Scale 
CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised 
CGI : Clinical Global Inventory 
CIM-10 : Classification internationale des troubles mentaux et des troubles du comportement 
CY-BOCS : Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale 
DSM-IV-TR : Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorder 
ECG : Electrocardiogramme 
ECT : Electroconvulsivothérapie 
ECR : Etude contrôlée randomisée 
EDM : Episode dépressif majeur 
ESPT (= PTSD) : Etat de stress post-traumatique 
HAD : Hospital Anxiety-Depression Scale 
HAM-A : Halmilton Anxiety Rating Scale 
HDRS ou HAM-D Hamilton Depression Rating Scale 
IDM : Infarctus du myocarde 
IMAO : Inhibiteur de la mono-amine-oxydase 
ITT : Intention de traiter 
LOI-CV : Leyton Obsessional Inventory-Child Version 
LSAS : Liebowitz Social Anxiety Scale 
MADRS : Montgomery and Asberg Depression Rating Scale 
MMSE : Mini Mental State Evaluation 
RR : Risque relatif (facteur par lequel le traitement multiplie le risque de base de survenue de 

l’événement) 
TAG : Trouble anxieux généralisé 
TCC : Thérapie cognitivo-comportementale 
TOC : Trouble obsessionnel compulsif 
TP : Trouble panique 
TS : Tentative de suicide 
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INTRODUCTION 
 
En France, la prescription des médicaments psychotropes, notamment celle des antidépresseurs, 
augmente régulièrement. En population générale, le pourcentage de sujets déclarant consommer des 
antidépresseurs était de 2% en 1987, et de 3,5% en 1996 [1, 2]. En France, cette augmentation des 
prescriptions est associée à une inadéquation relative de ces prescriptions. En effet, seulement la moitié 
des patients traités par antidépresseurs souffrent effectivement d’un trouble qui répond aux indications de 
l’AMM des médicaments antidépresseurs [2]. 
Par ailleurs, une proportion non négligeable de sujets souffrant de troubles dépressifs ne bénéficie pas 
d’une prise en charge adaptée. Cette prise en charge non adaptée des patients déprimés est liée au 
recours insuffisant des patients déprimés au système de soins [3], à une sous-estimation des cas de 
troubles dépressifs par les médecins, en particulier généralistes, et à un recours insuffisant des médecins 
aux thérapeutiques des troubles dépressifs [4, 5].  
 
Ainsi, plus de la moitié des patients déprimés n’ont pas accès aux soins. Lorsqu’ils ont accès aux soins, 
dans la plupart des cas auprès de médecins généralistes, plus de la moitié d’entre eux ne font pas l’objet 
du diagnostic adapté de trouble dépressif unipolaire (cf. 2.1.3.) [2, 6-8]. Même parmi les patients qui sont 
correctement diagnostiqués, seulement un tiers se voient prescrire un traitement médicamenteux. Et 
parmi ceux-ci, seulement un quart se voient prescrire un traitement antidépresseur [3]. Parmi ces 
derniers, la durée de traitement est le plus souvent insuffisante. En résumé, on peut estimer que moins 
de 10% des patients déprimés sont susceptibles de recevoir un traitement adapté [2, 9, 10].  
 
L’objectif de ces recommandations est donc de mieux identifier les patients qui nécessitent un traitement 
antidépresseur et d’optimiser le bon usage de ces médicaments dans les troubles dépressifs et les 
troubles anxieux chez l’adulte. 
 
Les antidépresseurs ont également d’autres indications comme l’énurésie, la migraine, ou les douleurs 
neuropathiques. Celles-ci sont exclues de ces recommandations.  
 
Le traitement médicamenteux ne constitue qu’un aspect de la prise en charge des sujets présentant des 
troubles dépressifs ou anxieux [11]. Les autres types de traitements qui peuvent leur être proposés sont : 

- essentiellement les prises en charge psychothérapiques, notamment les thérapies cognitivo-
comportementales, qui sont selon les cas, soit associées aux antidépresseurs, soit une 
alternative aux antidépresseurs. En outre, un traitement par antidépresseurs ne peut 
s’envisager indépendamment d’un soutien psychothérapique ; 

- éventuellement d’autres traitements comme par exemple l’électroconvulsivothérapie pour les 
troubles dépressifs. Ces autres types de traitements ne seront qu’évoqués dans ces 
recommandations.  

 
Les cadres nosographiques sur lesquels reposent les indications officielles d’Autorisation de Mise sur le 
Marché (AMM) sont issus du Manuel Statistique et Diagnostique des Troubles Mentaux, 4ème version 
révisée (DSM-IV-TR). Ce manuel constituera donc la référence dans ce document. Dans la plupart des 
cas, les définitions qu’il propose sont proches des définitions proposées par la Classification 
Internationale des Maladies, 10ème version (CIM-10). 
 
 
1. ANTIDEPRESSEURS, TROUBLES DEPRESSIFS ET TROUBLES ANXIEUX : GENERALITES 
 
Le diagnostic d’un trouble dépressif ou anxieux et l’indication d’un traitement antidépresseur sont posés à 
l’issue d’un examen clinique systématique et non à partir d’une simple impression clinique. Cet examen 
clinique permet par exemple : 

1) de distinguer un trouble dépressif ou anxieux de symptômes dépressifs ou anxieux qui 
n’atteignent pas le seuil diagnostique du trouble (cf. 2.1.2. et 3.) ; 

2) de rechercher des causes organiques ou toxiques de la symptomatologie psychiatrique et des 
contre-indications aux traitements médicamenteux ; 

3) de situer la symptomatologie dépressive ou anxieuse dans la trajectoire de vie du sujet. Ainsi, il 
est rappelé que l’existence de symptômes dépressifs ou anxieux au décours d’un événement de 
vie, aussi signifiant soit-il dans la vie du sujet (deuil, divorce, chômage…) ne suffit pas à poser 
un diagnostic de trouble dépressif ou anxieux. 

 
L’évaluation du risque suicidaire doit être réalisée systématiquement à l’interrogatoire chez tout sujet 
présentant des symptômes dépressifs ou anxieux. Cette évaluation doit être particulièrement soigneuse 



Médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de l’adulte 

Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, octobre 2006 5 

et peut nécessiter l’avis d’un spécialiste. Le risque suicidaire est plus élevé chez le jeune adulte et chez 
le sujet âgé que dans les autres segments de la population adulte. 
 
1.1. ANTIDEPRESSEURS COMMERCIALISES EN FRANCE 
 
Ce chapitre abordera les différentes classes d’antidépresseurs et quelques éléments de pharmacologie, 
les indications et non-indications des antidépresseurs, les effets indésirables et contre-indications des 
antidépresseurs, le bilan pré-thérapeutique, les voies d’administration, les posologies et dosages 
plasmatiques, l’alliance thérapeutique et les modalités d’arrêt. 
 
1.1.1. Différentes classes d’antidépresseurs et éléments de pharmacologie 
 
Les médicaments antidépresseurs sont répartis en cinq classes : les imipraminiques (tricycliques ou non), 
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), soit 
irréversibles non sélectifs (agissant sur la MAO-A et la MAO-B), soit sélectifs de la MAO-A, et les 
« autres » antidépresseurs (de mécanisme pharmacologique différent). 
 
Les imipraminiques sont les antidépresseurs historiques de référence. 
 
Les ISRS, IRSN et les « autres antidépresseurs » sont de développement plus récent et plus faciles à 
manier.  
 
Les IMAO sont peu utilisés en France. 
 
Le millepertuis, qui n’est pas un antidépresseur1, et les acides gras polyinsaturés oméga-3, qui n’ont pas 
prouvé leur efficacité dans les troubles dépressifs, sont exclus de cette recommandation. 
 
Les médicaments antidépresseurs indiqués (AMM) en France dans les troubles dépressifs et les troubles 
anxieux sont présentés en Annexe 1. 
 
 
1.1.2. Mécanismes d’action des antidépresseurs en termes d’efficacité 
 
Les mécanismes d’action des antidépresseurs impliqués dans l’activité thérapeutique ne sont pas 
complétement connus [12]. Les mécanismes d’action identifiés des antidépresseurs, notamment dans la 
définition de chaque classe d’antidépresseurs (ISRS, IRSN par exemple) sont des mécanismes d’action à 
court terme [12]. Ainsi, même s’il ne s’agit pas du primum movens de leur mécanisme d’action, il apparaît 
que l’administration chronique de tous les antidépresseurs augmente le « turn-over » des monoamines 
cérébrales (sérotonine, noradrénaline et dans une moindre mesure dopamine), rendant caduque 
l’hypothèse de la spécificité d’action de certains antidépresseurs [13].  
 
La théorie biochimique classique de la dépression (diminution des transmissions monoaminergiques 
centrales) et l’effet des antidépresseurs (qui facilitent ces transmissions) ne rendent pas compte de tous 
les phénomènes observés. De nombreuses autres hypothèses sont aujourd’hui investiguées, en 
particulier les hypothèses peptidergiques. 
 
Ainsi, la connaissance insuffisante des mécanismes d’action des antidépresseurs rend aujourd’hui 
hasardeuses les tentatives de corrélation entre des profils d’effets cliniques et des effets biologiques des 
antidépresseurs. 
 
 
1.1.3. Mécanismes d’action des antidépresseurs en termes de tolérance 
 
Les mécanismes d’action des antidépresseurs en termes de tolérance sont davantage connus. Les 
antidépresseurs imipraminiques ont des effets réceptoriels post-synaptiques impliqués dans leur 
tolérance : 

- effets anticholinergiques,  
- effets adrénolytiques alpha1,  
- effets anti-histaminiques H1 [14].  

                                                      
1 L’indication du millepertuis est : « Traditionnellement utilisé dans les manifestations dépressives légères et transitoires ». 
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Ces effets réceptoriels post-synaptiques permettent de comprendre certains de leurs effets indésirables. 
 
La plupart des autres antidépresseurs (ISRS, IRSN, IMAO et « autres antidépresseurs ») ne possèdent 
pas ces propriétés réceptorielles post-synaptiques et sont donc dénués des effets indésirables 
correspondants [12]. 
 
 
1.1.4. Eléments de méthodologie des essais cliniques d’antidépresseurs 
 
Après des études ouvertes exploratoires, les plans expérimentaux retenus sont ceux d’études contrôlées 
randomisées en double aveugle et groupes parallèles (ECR). Les substances de comparaison sont le 
placebo et/ou des substances de référence.  
 
Les durées d’études sont comprises entre 4 et 8 semaines pour la plupart des études à court terme. Des 
études à moyen ou long terme sont également disponibles, mais en plus petit nombre. Leur durée est 
généralement comprise entre 3 et 12 mois. De rares études ont une durée plus prolongée. 
 
Les critères d’inclusion et d’exclusion sont le plus souvent catégoriels (critériologie DSM dans la plupart 
des cas) et dimensionnels (note minimale à une échelle d’intensité symptomatique le plus souvent). Les 
patients présentant un trouble bipolaire (cf. 2.1.3.) ou psychotique, les patients présentant des troubles 
comorbides, psychiatriques ou somatiques, les patients présentant un risque suicidaire élevé sont le plus 
souvent exclus des essais d’antidépresseurs. 
 
Les critères d’évaluation de l’efficacité des antidépresseurs dans les troubles dépressifs ou anxieux sont 
le plus souvent dimensionnels.  
 
Le critère d’évaluation principal repose sur une échelle d’hétéro-évaluation validée dans cette pathologie. 
Il est le plus souvent constitué d’un ou de plusieurs des trois éléments suivants : pourcentage de 
diminution des notes à l’échelle d’intensité symptomatique sélectionnée entre le début et la fin de l’étude, 
pourcentage de patients « répondeurs » ou « en rémission » évalués à partir de cette même échelle 
d’intensité symptomatique. 
 
Des critères d’évaluation accessoires sont également utilisés : autres échelles d’hétéro-évaluation, 
questionnaires d’auto-évaluation et échelles globales comme les Impressions Cliniques Globales ou CGI. 
 
• Dans les épisodes dépressifs majeurs2, le critère d’évaluation principal est dans la plupart des cas 

l’échelle de dépression de Hamilton ou HDRS. Avec cette échelle, la « réponse » est définie par une 
diminution de 50% de la note totale après 4 à 8 semaines de traitement. De même, la rémission est 
définie par une note totale inférieure à une valeur seuil, qui est le plus souvent de 8 pour l’HDRS [12, 
15]. La réponse à un traitement antidépresseur, mesurée par l’échelle HDRS entre 4 et 6 semaines, a 
été classée par Crismon [16] en fonction du pourcentage de diminution de la note totale : de 100 à 
75% : rémission globale ; de 50 et 74% : rémission partielle ou réponse ; de 25 et 49% : réponse 
partielle ; < 25% : non réponse. Par ailleurs, il n’existe pas de définition consensuelle du délai 
d’action clinique. Différents critères ont été proposés dans la littérature : par exemple, diminution de 
20% de la note totale de l’échelle HDRS [17], ou délai d’apparition d’une différence statistiquement 
significative avec le placebo [17-20]. 

 
• Dans le trouble obsessionnel compulsif (TOC), le critère d’évaluation principal est le plus souvent 

l’échelle Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale [21]. 
 
• Dans le trouble panique (TP), différents critères d’évaluation principaux sont retenus selon les 

études. On citera par exemple l’échelle Panic and Agoraphobia Scale [22], l’échelle Panic Disorder 
Severity Scale [23], la fréquence des attaques de panique pendant une période donnée [24], ou le 
pourcentage de patients sans attaques de panique pendant une période donnée [25]. 

 
• Dans le trouble anxieux généralisé (TAG), le critère d’évaluation principal est le plus souvent l’échelle 

d’évaluation de l’anxiété d’Hamilton (HAM-A). La diminution des notes de l’HAM-A de 40 à 50% 
définit le plus souvent les patients répondeurs. 

 
                                                      
2 Le terme « majeur » n’est pas synonyme de sévérité ; il signifie que l’état dépressif correspond aux critères des classifications 
internationales actuelles. 
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• Dans la phobie sociale, sont le plus souvent utilisées les échelles Liebowitz Social Anxiety Scale et 
Brief Social Phobia Scale et les questionnaires Social Phobia Inventory et Marks Fear Questionnaire 
(Social Phobia Subscale) [26]. 

 
 
1.1.5. Indications et non-indications 
 
Historiquement, les antidépresseurs imipraminiques et IMAO ont d’abord permis de traiter les troubles 
dépressifs. Au cours des deux dernières décennies, de nouvelles molécules ont obtenu des indications 
d’AMM dans les troubles dépressifs. Plus récemment, des antidépresseurs ont obtenu des indications 
d’AMM dans certains troubles anxieux.  
 
Tous les antidépresseurs ont en commun une indication thérapeutique : les « épisodes dépressifs 
majeurs, c’est-à-dire caractérisés ».  
 
L’Annexe 1 résume les indications de chaque antidépresseur. 
 
Les effets des antidépresseurs dans les troubles anxieux sont clairement indépendants de leurs effets 
dans les troubles dépressifs.  
 
 
1.1.6. Voies d’administration 
 
Les voies d’administration disponibles sont la voie parentérale (intra-veineuse lente réservée à l’usage 
hospitalier et intra-musculaire) et la voie orale (comprimés, gélules et solution buvable) (cf. Annexe 2).  
 
La voie orale est la plus fréquemment utilisée.  
 
Toutefois, la voie IM ou IV lente peut être utilisée dans certains cas, notamment de troubles sévères : elle 
garantit l’observance du traitement et permet de réduire au minimum la part pharmacocinétique du délai 
d’action des antidépresseurs et pour son aspect rassurant en rapport avec la médicalisation des soins 
[27]. Elle ne permet pas de réduire la part pharmacodynamique du délai d’action des antidépresseurs. 
Son utilisation doit être transitoire en début de traitement.  
 
Avec les imipraminiques, les formes en gouttes comportent un risque plus important en cas de 
surdosage, du fait d’une résorption digestive plus rapide que les autres formes administrées par voie 
orale. 
 
 
1.1.7. Pharmacocinétique des antidépresseurs 
 
L’Annexe 2 présente les principales caractéristiques pharmacocinétiques pertinentes pour la pratique 
clinique des antidépresseurs actuellement disponibles.  
 
Le système du cytochrome P450 (CYP450) est le système enzymatique impliqué dans le métabolisme 
des médicaments au niveau intestinal et au niveau hépatique [12, 28]. Il permet la biotransformation des 
molécules. De nombreuses substances, dont les médicaments, peuvent être des substrats du CYP450 
(c’est-à-dire des molécules métabolisées par le CYP450), des molécules inhibitrices du CYP450 ou des 
molécules inductrices du CYP450 [12]. Une molécule inhibitrice du CYP450 aura tendance à faire 
augmenter les taux sériques des médicaments métabolisés par le CYP450. Une molécule inductrice du 
CYP450 (par exemple tabac, carbamazépine) aura tendance à faire diminuer les taux sériques des 
médicaments métabolisés par le CYP450. 
 
Les enzymes du CYP450 participant au métabolisme des antidépresseurs sont : 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 
31A4. 
 
Du fait de l’existence d’un polymorphisme génétique du CYP450, tous les individus ne disposent pas des 
mêmes enzymes CYP450. Par exemple, un caucasien sur 20 est un métaboliseur lent 2D6 : il doit donc 
métaboliser les médicaments par d’autres voies, souvent moins efficaces, d’où une élévation des taux 
sériques de ce médicament. 
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Les antidépresseurs imipraminiques sont des substrats du CYP450 (isoenzymes 1A2 et 2D6 notamment) 
qui les transforme en métabolites actifs.  
 
Les ISRS inhibent de façon variable qualitativement et quantitativement les isoenzymes du cytochrome P 
450 (notamment 1A2, 2D6 et 3A4). Par exemple, la fluoxétine est un inhibiteur 4 fois plus puissant que la 
sertraline chez le volontaire sain [29]. Cela entraîne un risque de surdosage, en cas d’association avec 
les médicaments qui sont substrats de ces iso-enzymes du CYP450, notamment les imipraminiques [28]. 
Le citalopram et l’escitalopram ont un potentiel quasi-nul d’inhibition du cytochrome P450. 
 
La venlafaxine et la mirtazapine ont un potentiel quasi-nul d’inhibition du cytochrome P450. 
 
L’Annexe 3 présente la liste des médicaments susceptibles d’une élévation de la concentration 
plasmatique en cas d’association avec un antidépresseur, via le système du cytochrome P450 [28]. 
 
 
1.1.8. Associations et interactions médicamenteuses 
 
L’Annexe 4 présente les médicaments susceptibles d’une élévation de la concentration plasmatique en 
cas d’association avec un antidépresseur. 
 
• Avec les imipraminiques 
 
Avec les imipraminiques, les interactions médicamenteuses sont les suivantes:  

- majoration des effets des catécholamines,  
- risque accru d’accident avec les hypotenseurs et avec les traitements induisant des 

hypotensions posturales,  
- majoration du risque lié à l’emploi d’anticholinergiques. 

 
• Avec les IMAO 
 
Les interactions médicamenteuses avec les IMAO comportent (cf. Annexe 5) : 

- une majoration des effets des amines en général (sérotonine, noradrénaline, dopamine), des 
médicaments hypertenseurs (et des aliments riches en tyramine et tryptophane) ; 

- un risque accru d’accident avec les hypotenseurs et, avec les traitements induisant des 
hypotensions posturales.  

On notera que l’association IMAO-tricyclique est contre-indiquée en France alors qu’elle est utilisée dans 
d’autres pays. Les IMAO sont contre-indiqués en association avec la péthidine (encéphalopathie) et 
rendent risquée toute anesthésie générale. 
 
• Coprescription de deux antidépresseurs 
 
La règle de la monothérapie antidépressive doit prévaloir, faute de données évaluant la pertinence en 
termes d’efficacité des associations d’antidépresseurs et compte tenu des risques liés à cette 
association.  
 
Les associations suivantes sont contre-indiquées :  

- IMAO non sélectif avec un autre antidépresseur, excepté la miansérine, la mirtazapine et la 
viloxazine ; 

- ISRS et IMAO (risque de syndrome sérotoninergique sévère et risque létal à l’arrêt de l’ISRS 
[30-32]. 

 
Les associations suivantes nécessitent des précautions d’emploi : 

- imipraminique et ISRS (risque d’augmentation du taux plasmatique des imipraminiques (de 
50 à 486%) [33-36] ; 

- l’association de deux ISRS (risque de syndrome sérotoninergique). Cette association est 
insuffisamment évaluée en termes d’efficacité. 
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• Benzodiazépines et apparentés 
 
Cette coprescription est plus fréquente en France (deux-tiers des patients déprimés) que dans d’autres 
pays (un tiers des patients déprimés) [37, 38].  
 
La place des anxiolytiques et hypnotiques benzodiazépiniques est une place accessoire, non 
systématique, et transitoire dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés.  
En effet, cette coprescripition comporte un inconvénient principal : le risque de dépendance aux 
benzodiazépines est non négligeable. De plus, dans de rares cas, des réactions paradoxales à type 
d’impulsivité et de risque suicidaire peuvent survenir [39-41]. Enfin, aucun effet potentialisateur n’est 
démontré dans la littérature [42, 43]. 
 
Cette association peut être indiquée pendant une période brève (pour éviter le risque de dépendance) en 
début de traitement lorsqu’existent une insomnie et/ou une anxiété invalidantes [44]. Elle doit être 
interrompue dès que l’antidépresseur améliore significativement le tableau thymique et que l’anxiété et 
l’insomnie se sont amendées. Chez les patients naïfs de traitements anxiolytiques et hypnotiques, une 
durée de 1 à 3 semaines est dans la plupart des cas suffisante dans cette indication. 
 
• Antipsychotiques 
 
La coprescription antidépresseur-antipsychotique est recommandée dans deux cas : 

- dans les épisodes dépressifs majeurs avec caractéristiques psychotiques (mélancolie 
délirante…) ; 

- dans les formes sévères de dépression, même en l’absence de caractéristiques psychotiques, 
afin de diminuer l’anxiété si son intensité est sévère et si le risque suicidaire est élevé. On 
privilégie alors des doses modérées de molécules sédatives. 

Cette co-prescription doit être interrompue dès que les symptômes dépressifs se sont suffisamment 
améliorés. 
 
• Antihistaminiques H1 
 
Ils constituent une alternative aux benzodiazépines, pour traiter l’anxiété et l’insomnie, ou pour prévenir le 
syndrome de levée d’inhibition. Leurs modalités d’utilisation sont identiques à celles des 
benzodiazépines. Ils ont pour avantage de ne pas induire de dépendance. 
 
• Millepertuis 
 
Le millepertuis, qui n’est pas un antidépresseur3, induit de nombreuses interactions médicamenteuses et 
peut annuler l’effet de certains antidépresseurs. 
 
 
1.1.9. Effets indésirables et contre-indications 
 
D’une manière générale : 

1) Il importe de ne pas considérer comme effet indésirable ce qui est symptôme de la dépression 
(idées suicidaires, anxiété, insomnie ou constipation par exemple) [45]. A ce titre, la chronologie 
d’apparition des symptômes et leur évolution sous traitement et avec l’amélioration du trouble 
doivent être considérées avec attention. 

2) Les effets indésirables sont, pour leur majorité, dose-dépendants [12, 43, 46]. 
3) Les effets indésirables sont, pour leur majorité, transitoires, surviennent en début de traitement, 

et régressent ensuite [47]. 
 
Les taux d’arrêt de traitement constituent un reflet global mais partiel de la tolérance des médicaments. 
Cinq méta-analyses comparant les imipraminiques aux ISRS [48-52] d’une part et aux antidépresseurs 
plus récents [53] d’autre part ont trouvé un taux d’arrêt précoce de traitement supérieur pour les 
imipraminiques par rapport aux autres antidépresseurs. Une autre méta-analyse ne met pas en évidence 
de différence entre les ISRS et les IRSN ou antidépresseurs de la classe « autres antidépresseurs » pour 
ce qui est des taux d’arrêts précoces de traitement [50]. 

                                                      
3 L’indication du millepertuis est : « Traditionnellement utilisé dans les manifestations dépressives légères et transitoires ». 
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1.1.9.1. Effets bénins les plus fréquents 
 
Les effets indésirables les plus fréquents des imipraminiques sont : les effets anticholinergiques (troubles 
de la vision, bouche sèche, constipation, rétention d’urine -effets périphériques- et confusion -effets 
centraux), les effets antihistaminiques (somnolence, prise de poids), et les effets sexuels. On rappelle 
que les effets anticholinergiques sont à l’origine de certaines contre-indications des imipraminiques 
(risque de glaucome par fermeture de l’angle, hypertrophie bénigne de la prostatie) [12, 14]. Les effets 
cardio-vasculaires ne sont pas classés parmi les effets bénins mais décrits dans un chapitre spécifique 
(cf. 1.1.9.2.). 
 
Les effets indésirables les plus fréquents des ISRS sont : les nausées, les vomissements, la diarrhée, 
l’hypersudation, les céphalées, l’agitation, l’insomnie, la somnolence, les vertiges, les tremblements, 
l’asthénie et les symptômes sexuels [12]. 
 
Les effets indésirables les plus fréquents des IRSN sont : les nausées, les vomissements, la diarrhée, 
l’insomnie, la somnolence, et les céphalées [12].  
 
Les effets indésirables les plus fréquents des IMAO sont l’insomnie et les troubles de la vigilance [12]. 
 
 
1.1.9.2. Effets cardiovasculaires 
 
Du fait de leurs effets « quinidine-like », anticholinergiques, et antagonistes adrénergiques alpha-1 [12], 
les antidépresseurs imipraminiques peuvent induire : une tachycardie, une hypotension orthostatique 
souvent modérée, des troubles du rythme auriculaire et ventriculaire et des troubles de conduction qui 
sont favorisés par l’existence de cardiopathies préalables et de troubles métaboliques (kaliémie) [14].  
 
Les imipraminiques doivent donc être utilisés avec prudence en cas de troubles de la conduction (cf. 
2.6.3.1.). 
 
L’intoxication aiguë par les imipraminiques est potentiellement grave du fait du risque cardiaque. Les 
antidépresseurs imipraminiques seraient impliqués dans 80% des tentatives de suicide 
médicamenteuses létales par prise d’antidépresseur [54].  
 
Dans des conditions de surdosage, des troubles cardiaques à type de tachycardie ou de troubles du 
rythme ou de la repolarisation peuvent être observés avec les ISRS. 
 
Les IMAO non sélectifs engendrent une hypotension permanente et posturale. Celle-ci est moins 
fréquente avec les IMAO-A sélectifs [12].  
 
La venlafaxine, pour des posologies élevées (≥ 200 mg/j), peut induire des hypertensions artérielles 
dose-dépendantes [12]. 
 
 
1.1.9.3. Effets psychiques 
 
Il s’agit de symptomatologie suicidaire, effets cognitifs, risque de virage maniaque et risque d’accélération 
des cycles thymiques. 
 
• Symptomatologie suicidaire 
 
Du fait de leur effet antidépresseur, les antidépresseurs diminuent les idées suicidaires et le risque de 
comportements suicidaires chez les patients déprimés.  
 
Plusieurs études épidémiologiques réalisées dans des pays différents ont montré que l’augmentation des 
prescriptions d’antidépresseurs s’est accompagnée d’une diminution du taux de suicide [55-59]. Ainsi, 
Isacsson a estimé que le risque suicidaire est de 141/100 000 par an en population générale et de 
259/100 000 par an chez les déprimés non traités [60]. Jick et al. (1995) estiment quant à eux que le taux 
de suicide chez les patients déprimés traités par antidépresseurs est de 85/100 000 sujets par an, c’est-
à-dire inférieur aux taux mis en évidence en population générale [61]. 
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Des résultats de méta-analyses d’études cliniques vont dans le même sens : la symptomatologie 
suicidaire s’améliore sous traitement antidépresseur [62-66]. Ce résultat est également retrouvé chez le 
sujet âgé traité par antidépresseurs [67, 68]. 
 
Les méta-analyses comparant antidépresseurs et placebo, qui regroupent les études enregistrées auprès 
des autorités américaines (FDA), hollandaises ou britanniques [69-71] ne mettent pas en évidence de 
différence significative entre antidépresseurs et placebo pour ce qui est du risque de suicide et de 
tentatives de suicide.  
 
Quelques rares travaux ont suggéré un risque modéré d’idées suicidaires et de tentatives de suicide 
(sans aucun suicide documenté) chez des patients traités par antidépresseurs. Ainsi, le risque de 
syndrome de levée d’inhibition lié à l’amélioration du ralentissement psychomoteur alors que l’humeur 
demeure dépressive (J7 à J10-J20 du traitement) est classiquement signalé. Par ailleurs, chez l’adulte, 
des études de cas ont rapporté une émergence ou une aggravation des idées suicidaires sous fluoxétine 
[72-74], en lien le plus souvent avec la survenue d’une akathisie. Dans une revue des ECR 
d’antidépresseurs chez l’adulte (87 650 patients) [75], Fergusson et al. mettent en évidence une 
augmentation du risque de tentatives de suicide, mais pas du risque de suicide chez les patients 
déprimés traités : les tentatives de suicide, dont la définition choisie peut être discutée, sont des 
événements rares : une tentative de suicide survient pour 684 patients traités. Si ces résultats étaient 
confirmés, ils ne remettraient toutefois pas en cause le rapport bénéfices/risques tout à fait favorable des 
antidépresseurs. 
 
Certaines études se sont intéressées à comparer les classes d’antidépresseurs pour ce qui est de la 
symptomatologie suicidaire. Les méta-analyses de Khan et al. [76], Fergusson et al. [75], Martinez et al. 
[77] ne mettent pas en évidence de différences entre ISRS et « autres antidépresseurs » pour ce qui est 
du risque de suicide et de tentatives de suicide chez les patients déprimés. Seule l’étude de Donovan et 
al. [78], dans un échantillon de 2 776 patients ayant commis une tentative de suicide, met en évidence un 
risque plus élevé sous ISRS que sous imipraminiques. 
 
Ainsi, en termes de symptomatologie suicidaire, les bénéfices des antidépresseurs excèdent largement 
leurs éventuels risques, qui ne sont pas confirmés aujourd’hui chez l’adulte. Quoi qu’il en soit, tous les 
éléments sont réunis pour recommander de mettre en place une surveillance particulière du risque 
suicidaire, avec des consultations plus fréquentes chez les patients déprimés traités par antidépresseurs, 
en particulier en début de traitement ou lors de la survenue de symptômes, tels qu’une insomnie, une 
irritabilité, une anxiété, une hyperactivité et a fortiori des idées suicidaires [71, 79]. Un avis spécialisé ou 
une hospitalisation peuvent être nécessaires. 
 
• Effets cognitifs 
 
Du fait de leur effet antidépresseur, les antidépresseurs améliorent globalement les fonctions cognitives, 
excepté les imipraminiques chez les sujets âgés en raison de leurs propriétés anticholinergiques [80]. 
 
Toutefois, dans certains cas, des altérations des fonctions cognitives ont été constatées sous 
antidépresseurs en prise unique ou lors d’administrations d’une durée de 3 semaines [81-85]. Ainsi les 
imipraminiques ont des propriétés anticholinergiques qui contrebalancent les effets antidépresseurs sur la 
cognition des sujets âgés. 
 
• Risque de virage maniaque 
 
Tous les antidépresseurs sont susceptibles d’induire des virages maniaques de l’humeur.  
 
Ce risque est plus élevé dans les troubles bipolaires que dans les troubles dépressifs majeurs 
unipolaires. Le risque de virage maniaque est par ailleurs plus élevé chez les patients bipolaires avec les 
imipraminiques qu’avec les autres antidépresseurs et le placebo [86, 87]. Chez les patients unipolaires, le 
risque de virage maniaque n’est d’ailleurs pas différent sous antidépresseurs et sous placebo [86].  
 
Dans l’étude de Peet [86], le pourcentage de virages maniaques chez les patients bipolaires est de 
11,2% avec les imipraminiques, 3,7% avec les ISRS et 4,2% avec le placebo, alors que chez les patients 
unipolaires, la fréquence des virages maniaques est de 0,5% avec les imipraminiques, 0,7% avec les 
ISRS et 0,2% avec le placebo. 
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Gijsman et al. mettent également en évidence des différences entre traitements chez les patients 
bipolaires : les imipraminiques induisent des virages maniaques dans 10% des cas, alors que l’ensemble 
des autres antidépresseurs n’en induisent que dans 3,2% des cas, et le placebo dans 4,7% des cas [87]. 
 
Avec les IMAOs, la fréquence des virages maniaques serait proche de celle qui est constatée sous 
imipraminiques [88].  
 
Chez les patients bipolaires, la fréquence des virages maniaques est réduite si les antidépresseurs sont 
administrés en association avec un thymorégulateur [89, 90]. Mais elle ne semble pas différente chez les 
patients traités par thymorégulateur seul ou par l’association thymorégulateur et antidépresseur [90, 91]. 
Ainsi, dans l’étude de Prien, les virages maniaques sont plus fréquents dans le groupe imipramine seule 
(53%) que dans le groupe lithium seul (26%) et le groupe lithium-imipramine (28%) [90]. De même, dans 
l’étude de Quitkin, la fréquence des virages maniaques ne diffère pas entre le groupe thymorégulateur 
seul (24%) et le groupe thymorégulateur-antidépresseur (10,5%) [91]. 
 
Enfin, le risque de virage maniaque semble génétiquement déterminé [92]. 
 
• Risque d’accélération des cycles thymiques 
 
Dans le cas du trouble bipolaire, les antidépresseurs en monothérapie sont susceptibles d’induire la 
survenue de cycles rapides (au moins 4 épisodes thymiques par an). Celle-ci est en effet plus fréquente 
chez les patients bipolaires traités par antidépresseurs que chez les bipolaires ne recevant pas 
d’antidépresseurs [93].  
Les facteurs de risque répertoriés de survenue de cycles rapides sont : le sexe féminin, un début précoce 
du trouble bipolaire, le trouble bipolaire de type II, et les antécédents de virage maniaque sous 
antidépresseur [94]. 
 
D’une façon plus générale, sous antidépresseurs, le rythme des cycles s’accélère chez un patient 
bipolaire sur deux et se ralentit dans un délai moyen de deux mois après l’arrêt du traitement 
antidépresseur [94].  
 
En cas de survenue de cycles rapides, il est conseillé de diminuer et d’interrompre le traitement 
antidépresseur et de proposer un traitement thymorégulateur. 
 
Une ECR a mis en évidence l’efficacité du divalproate de sodium dans la prévention des épisodes 
dépressifs chez les patients bipolaires à cycles rapides [95]. 
 
 
1.1.9.4. Autres effets indésirables 
 
D’autres effets indésirables ont également été décrits ; seuls certains d’entre eux sont évoqués ici. 
 
• Syndrome sérotoninergique 
 
Le syndrome sérotoninergique se manifeste par l’apparition éventuellement brutale, simultanée ou 
séquentielle d’un ensemble de symptômes : psychiques (agitation, confusion, hypomanie), végétatifs 
(hypo- ou hypertension, tachycardie, frissons, hyperthermie, sueurs, éventuellement coma), moteurs 
(myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité, hyperactivité), ou digestifs (diarrhée) [12, 27]. 
 
Toutes les classes d’antidépresseurs peuvent induire un syndrome sérotoninergique. Celui-ci est souvent 
secondaire à un surdosage médicamenteux ou à certaines associations médicamenteuses (en particulier 
lors de l’association IMAO-lithium) [12, 27]. Il survient plus souvent lors d’une prescription de novo [96]. 
 
La survenue d’un syndrome sérotoninergique justifie l’arrêt immédiat du traitement. Il peut mettre en jeu 
le pronostic vital et nécessiter une hospitalisation.  
 
Le strict respect des doses préconisées constitue un facteur essentiel dans la prévention du syndrome 
sérotoninergique [12, 27]. 
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• Abaissement du seuil épileptogène 
 
Il s’agit d’un effet indésirable principalement induit par les imipraminiques. Ainsi, le taux de crises 
d’épilepsie avec les imipraminiques varie de 0,1 à 0,6% [97-99] contre 0,1% avec la paroxétine [99]. Cet 
effet est dose-dépendant [14]. La clomipramine, la maprotiline et l’amitriptyline risquent d’augmenter la 
fréquence des crises d’épilepsie pour des posologies supérieures à 200 mg/j.  
 
• Prise de poids 
 
Des prises de poids peuvent survenir par l’intermédiaire d’une augmentation de l’appétence aux sucres 
[27]. Pour les imipraminiques, cet effet indésirable a été corrélé à l’intensité du blocage des récepteurs 
histaminiques H1 centraux [14]. Il est retrouvé avec d’autres molécules. 
 
• Symptômes sexuels 
 
Les causes des troubles sexuels sont nombreuses : somatiques, psychiatriques (notamment troubles 
dépressifs et anxieux) et psychologiques, et médicamenteuses [100]. 
 
La prévalence des symptômes sexuels chez les patients déprimés est plus élevée qu’en population 
générale [101-103].  
 
Avant d’envisager un effet indésirable des antidépresseurs devant des plaintes sexuelles, il faut savoir 
évoquer les autres causes de troubles sexuels chez les patients déprimés : la dépression, la présence 
d’une autre pathologie concomitante, les troubles sexuels primaires. 
 
Les symptômes sexuels induits par les antidépresseurs sont en premier lieu une diminution du désir et 
des troubles de l’orgasme [27]. 
 
Tous les antidépresseurs peuvent être impliqués dans la survenue de troubles sexuels [100, 104, 105]. 
 
Les antidépresseurs qui entraînent le plus de symptômes sexuels sont les ISRS. Ceux-ci surviennent 
chez environ la moitié des patients traités par ISRS [105-110]. 
 
Les imipraminiques induiraient des troubles sexuels chez 30% des patients, dont des troubles de 
l’orgasme chez 20% des hommes et 10% des femmes [111]. 
 
Le moclobémide induiraient des troubles sexuels chez 25% des patients [112]. La phénelzine (non 
commercialisé en France) induirait des troubles sexuels chez 40% des patients, dont des troubles de 
l’orgasme chez 30% des hommes et plus de 30% des femmes [111].  
 
La mirtazapine et la tianeptine induiraient moins d’effets indésirables sexuels que les ISRS [107, 108, 
113, 114]. Il en est de même pour le bupropion (non commercialisé en France) [115]. 
 
Cependant, compte tenu des qualités méthodologiques des études, ces données sont encore à 
confirmer. 
 
• Autres effets indésirables 
 
Pour chaque molécule, ces effets sont intégralement répertoriés dans les Résumés des Caractéristiques 
des Produits.  
 
Quelques rares cas d’hyponatrémie par sécrétion inappropriée d’ADH sous ISRS, notamment chez le 
sujet âgé, ont été décrits [116, 117]. 
 
Il existe un risque de saignements, gastro-intestinaux par exemple, lors d’un traitement par ISRS ou 
venlafaxine [118]. 
 
Les autres effets indésirables des antidépresseurs sont peu spécifiques : il s’agit par exemple de 
réactions allergiques, de toxicité dermatologique, rénale, hépatique ou hématologique. 
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1.2. MODALITES DE PRESCRIPTION 
 
1.2.1. Bilan pré-thérapeutique 
 
Il est indispensable d’évaluer la symptomatologie dépressive et le risque suicidaire. 
 
Le patient sera interrogé sur ses antécédents personnels ou familiaux de troubles dépressifs unipolaires 
et de troubles bipolaires. 
 
Le bilan pré-thérapeutique permettra d’éliminer les contre-indications spécifiques de chaque classe 
d’antidépresseurs. 
 
Il recherchera également un terrain allergique et un terrain somatique nécessitant des précautions 
particulières (insuffisance hépatique sévère, insuffisance rénale par exemple).  
 
Pour les imipraminiques, le bilan pré-thérapeutique comportera un bilan cardiologique (avec ECG 
systématique et mesure de l’intervalle QTc), urologique, ophtalmologique, et neurologique. Pour les 
IMAO, il comportera un bilan cardiologique et neurologique. Les ISRS, les IRSN, les antidépresseurs de 
la classe « autres antidépresseurs » ne nécessitent pas de bilan pré-thérapeutique particulier, à 
l’exception de la mesure de la tension artérielle avec la venlafaxine. 
 
Les affections psychiatriques comorbides et les conduites addictives (tabac, alcool, cannabis…) seront 
également recherchées. 
 
 
1.2.2. Posologie et dosages plasmatiques 
 
Les Annexe 6 à 10 résument pour chaque antidépresseur et pour chaque indication, les posologies 
initiales et les fourchettes de posologies recommandées. 
 
• Instauration de la posologie 
 
Deux catégories d’antidépresseurs peuvent être distinguées selon que la posologie habituellement 
efficace peut être atteinte d’emblée (par exemple ISRS) ou progressivement (par exemple 
imipraminiques ou IMAO), en 3 jours à une semaine (voire plus, comme dans le trouble panique), en 
fonction de la tolérance qui devra être évaluée systématiquement et régulièrement [119-121].  
 
Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, la posologie initiale recommandée pour la plupart des 
antidépresseurs, en particulier imipraminiques, est en général la moitié de la posologie préconisée chez 
l’adulte [27].  
 
• Choix de la posologie 
 
La molécule choisie doit être prescrite à doses efficaces tout en respectant les posologies 
recommandées. Une des premières causes de non-réponse au traitement est en effet l’utilisation de 
posologies journalières insuffisantes [120, 122, 123]. 
 
Pour les imipraminiques, la posologie efficace dans les troubles dépressifs est en moyenne de 150 mg/j. 
Une posologie comprise entre 15 et 150 mg/j est plus efficace que celle de 75 mg/j [124, 125]. Toutefois, 
certains patients répondent à des doses inférieures à 150 mg/j, d’autres à des doses supérieures : la 
variabilité inter-individuelle est importante, en partie déterminée par des facteurs génétiques et 
métaboliques comme le métabolisme du cytochrome P 450 [126-128]. 
 
Les imipraminiques ont des effets dose-dépendants [121] : plus le taux plasmatique des antidépresseurs 
est bas, plus le taux de rechute est élevé [129]. 
 
Dans les troubles dépressifs, les posologies recommandées sont similaires dans la phase de traitement 
d’attaque, de traitement de consolidation et, le cas échéant, de prévention des récidives [46, 130, 131]. 
 
Dans la plupart des cas, les posologies préconisées dans les troubles anxieux ne sont pas inférieures à 
celles préconisées dans les troubles dépressifs. 
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La posologie doit être évaluée régulièrement au cours du traitement. Une adaptation posologique peut 
être nécessaire en fonction de la réponse au traitement et de la tolérance. Avant d’augmenter la 
posologie, il convient de s’assurer de l’observance. 
 
Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, pour des raisons avant tout pharmacocinétiques, les posologies 
habituellement administrées chez l’adulte jeune induisent en effet plus d’effets indésirables [132]. La 
gamme de posologies recommandée pour la plupart des antidépresseurs est donc plus faible que la 
gamme de posologies préconisées chez l’adulte [11, 27].  
 
• Nombre de prises quotidiennes 
 
Le nombre de prises quotidiennes sera établi en fonction de la demi-vie. Avec les imipraminiques, une 
seule prise quotidienne est suffisante, la demi-vie de ces molécules étant approximativement de 24 
heures. 
 
• Dosages plasmatiques 
 
Certains antidépresseurs imipraminiques peuvent faire l’objet de dosages plasmatiques, qui permettent 
d’adapter la posologie pour un sujet donné compte tenu de l’importante variabilité inter-individuelle, en 
fonction des fourchettes thérapeutiques recommandées [126, 133]. Ils ne doivent être réalisés qu’en cas 
de réponse insuffisante, d’effets indésirables marqués, ou de nécessité de vérifier l’observance [14, 27]. 
Les fourchettes thérapeutiques (comprenant la molécule-mère et ses métabolites actifs) sont de : 250 à 
500 ng/ml pour la clomipramine, 120 à 250 ng/ml pour l’amitriptyline, 180 à 400 ng/ml pour la maprotiline 
et 180 à 350 ng/ml pour l’imipramine. 
 
 
1.2.3. Alliance thérapeutique 
 
• Alliance thérapeutique et observance 
 
L’alliance thérapeutique est une des clés de l’observance thérapeutique. On désigne par observance, 
adhésion au traitement, ou compliance (qui est un anglicisme), l’adéquation existant entre le 
comportement du patient et les recommandations de son médecin concernant un programme 
thérapeutique, qu’il s’agisse d’un traitement médicamenteux, d’une psychothérapie [134].  
 
Une des premières causes d’« inefficacité » d’un traitement antidépresseur est sa mauvaise observance. 
Trente à 60% des patients prennent en effet leur traitement d’une façon irrégulière voire arrêtent le 
traitement de leur propre initiative, en informant ou non leur médecin traitant [135-137]. Par exemple, un 
retard de deux semaines sépare la première prise de traitement et la prescription pour 15 à 25% des 
patients [138].  
 
Seulement deux tiers des patients non observants sont repérés par les médecins [139, 140].  
 
Par ailleurs, les déterminants de l’observance thérapeutique sont nombreux [141]. Une méta-analyse 
récente [142] montre que les patients déprimés ont trois fois plus de risque que les patients non déprimés 
de ne pas prendre correctement leur traitement médical. L'état dépressif et ses représentations, en 
particulier les cognitions dépressives négatives, empêchent nombre de déprimés de croire en l'effet 
thérapeutique des antidépresseurs, notamment lorsque les troubles paraissent liés à des événements de 
vie [143]. 
 
Le délai d'action des antidépresseurs sur l'humeur, qui est de l'ordre de 10 à 20 jours, est un facteur 
limitant supplémentaire de l'observance, car le patient ne peut pas constater d'emblée les effets positifs 
du traitement sur l'humeur [144]. 
 
L'observance est inversement corrélée au nombre de médicaments prescrits, et au nombre de prises 
quotidiennes, à la durée du traitement et l'ancienneté de la rémission [145-148]. Maddox et al. [149] ont 
ainsi montré que, pour les patients déprimés traités par antidépresseurs, le pourcentage de patients 
interrompant leur traitement est corrélé positivement à la durée de ce traitement, allant de 11% au cours 
de la première semaine de traitement, à 52% après 12 semaines de traitement. De même, la proportion 
de patients observants décroît de 63% à 40% entre les 6ème et 12ème semaines de traitement. L'existence 
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d'effets indésirables liés aux traitements diminue l'observance, ce d'autant plus qu'ils sont plus invalidants 
[135]. 
 
L’alliance thérapeutique repose avant tout sur la qualité de la relation médecin-malade [150, 151] et 
l’information et l’éducation du patient à propos de différents points : effets bénéfiques attendus du 
traitement, effets indésirables éventuels, délai d’apparition de ces différents types d’effets, modalités de 
prise du traitement, nécessité de l’observance thérapeutique, nécessité de poursuivre le traitement même 
après amélioration clinique, modalités d’évolution au long cours et durée envisagée du traitement, 
possibilités de contact en cas de question ou de problème, voire d’aggravation des troubles, nécessité 
d’un avis médical pour l’arrêt du traitement ou l’introduction d’un autre médicament pendant le traitement 
[152]. Des programmes psycho-éducatifs spécifiques peuvent favoriser l'observance du traitement 
antidépresseur [153-155]. 
 
Il faut insister sur le fait que l’effet thérapeutique n’est pas immédiat et qu’une amélioration ne doit pas 
entraîner l’arrêt du traitement sans avis médical. 
 
Ces éléments, qui s’intègrent dans le cadre de l’alliance thérapeutique, sont une des clés de l’observance 
thérapeutique et d’une bonne efficacité thérapeutique. 
 
• Hygiène de vie 
 
Le médecin peut proposer aux patients les conseils d’hygiène de vie suivants : 
 
− La diminution de la consommation de caféine chez les patients anxieux : plusieurs études ont 

confirmé l’amplification de la symptomatologie anxieuse sous caféine [156].  

− La pratique d’une activité physique : 
- chez les patients déprimés, notamment âgés, plusieurs études ont montré les bénéfices de 

l’activité physique sur l’humeur et les symptômes dépressifs, ces bénéfices sont parfois 
comparables à ceux obtenus par médicaments antidépresseurs [157] et peuvent s’ajouter à ceux 
des médicaments [158]. L’exercice semble aussi avoir un impact favorable sur les fonctions 
cognitives [159]. 

- chez les patients anxieux, l’activité physique semble pouvoir être conseillée notamment aux 
patients souffrant d’un trouble panique [160, 161], à condition de les informer que l’exercice peut 
dans un premier temps élever le sentiment d’anxiété, lié notamment à l’activation sympathique. 

− La pratique d’une méthode de relaxation : 
- chez les patients anxieux, la relaxation sert notamment à faciliter les techniques d’exposition lors 

des TCC des patients phobiques. Elle a aussi été proposée dans le TAG pour diminuer les 
symptômes somatiques liés à l’hyperactivité sympathique [162]. 

- chez les patients déprimés, elle semble pouvoir améliorer les effets du traitement 
médicamenteux [163]. 

− La pratique d’une méthode de méditation : 
- chez les patients anxieux, la pratique d’une technique de méditation peut diminuer les 

symptômes chez les patients souffrant d’anxiété généralisée, de trouble panique ou de trouble 
panique avec agoraphobie [164]. 

- chez les patients déprimés, notamment ceux ayant présenté plusieurs épisodes, la méditation 
semble de nature à favoriser la prévention des rechutes [165]. 

 
Ces mêmes conseils d’hygiène de vie peuvent être donnés aux patients souffrant d’épisode dépressif 
caractérisé d’intensité légère. 
 
 
1.2.4. Arrêt du traitement 
 
• Modalités d’arrêt 
 
Au terme d’un traitement bien conduit, l’arrêt du traitement doit être envisagé avec le patient, en 
l’informant des différents paramètres disponibles, en particulier du risque de rechute ou récidive 
symptomatique.  
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Il est recommandé de diminuer les posologies progressivement de façon à prévenir la survenue d’un 
syndrome de sevrage, également appelé syndrome d’arrêt [166]. La forme galénique en gouttes peut 
présenter un intérêt pour les réductions de posologie. 
 
Le syndrome de sevrage ne signifie pas que le patient est dépendant aux antidépresseurs. 
 
La période de diminution et d’arrêt du traitement est une période à risque de réapparition des symptômes 
qui ont nécessité la mise en place du traitement. L’arrêt doit donc s’accompagner d’une augmentation de 
la fréquence des consultations, afin de rechercher les signes précoces d’une rechute ou d’une récurrence 
dépressive.  
 
La période de diminution des posologies sera d’autant plus prolongée que la durée de traitement aura été 
longue. Elle sera généralement comprise entre 1 mois et 6 mois, par exemple : 
- traitement < 1 an : arrêt en quelques semaines, en diminuant par exemple toutes les semaines la 

posologie journalière ; 
- traitement > 1 an : arrêt en quelques mois, en diminuant par exemple tous les mois la posologie 

journalière. 
Après la phase de maintenance, plusieurs auteurs recommandent de diminuer la dose d’un quart toutes 
les 4 à 6 semaines sur une période de 2 à 3 mois, ou de la diminuer progressivement sur 6 mois [167-
169]. 
 
• Syndrome de sevrage (ou syndrome d’arrêt) 
 
En l’absence de décroissance posologique progressive, un syndrome de sevrage peut apparaître dans 
les 4 jours qui suivent l’arrêt du traitement dans 86% des cas et dans la semaine qui suit l’arrêt dans 93% 
des cas [170, 171].  
 
Le syndrome de sevrage dure quelques jours, moins d’une semaine en moyenne. Ses mécanismes 
étiopathogéniques restent mal connus à ce jour [172, 173]. Ses symptômes les plus habituels sont : 
anxiété, irritabilité, syndrome pseudo-grippal (rhinorrhée, myalgies, sensation de malaise, vomissements, 
diarrhée, frissons), fatigue, cauchemars, insomnie, sensations vertigineuses, nausées, céphalées et 
troubles sensoriels [174, 175]. 
 
Le diagnostic différentiel du syndrome de sevrage peut être celui d’une rechute de la symptomatologie 
dépressive ou d’un syndrome pseudo-grippal. 
 
Tous les antidépresseurs sont susceptibles d’induire un syndrome de sevrage [176]. Ce syndrome de 
sevrage est d’autant plus fréquent que la posologie est élevée, la durée de traitement prolongée 
(rarement en dessous de 5 semaines), la demi-vie courte, et que le sujet est un enfant ou un nouveau-né 
(imprégnation au cours de la grossesse) [176, 177].  
 
Les symptômes sont plus sévères avec les IMAO qu’avec les imipraminiques, les IRSN et les ISRS [178]. 
Avec les ISRS, les symptômes les plus fréquents sont les vertiges et dans une moindre mesure l’ataxie 
[170]. Des études rétrospectives comparant les ISRS ont confirmé le faible taux de syndrome de sevrage 
avec la fluoxétine (0 à 14%) du fait de sa demi-vie d’élimination plus longue (fluoxétine : 4 à 6 jours, 
norfluoxétine : 4 à 16 jours), par comparaison avec la paroxétine, la sertraline et la fluvoxamine (80%) 
[171, 179]. 
 
Le traitement du syndrome de sevrage consiste en la réintroduction de la posologie antérieure de 
l’antidépresseur, en une information du patient sur le caractère transitoire de ses symptômes, puis en 
réalisation d’un sevrage du traitement encore plus progressif. Il est aussi recommandé de revoir le patient 
à distance de la rémission complète. 
 
 
2. ANTIDEPRESSEURS ET TROUBLES DEPRESSIFS 
 
2.1. TROUBLES DEPRESSIFS 
 
2.1.1. Eléments d’épidémiologie 
 
Les troubles dépressifs constituent un problème majeur de santé publique, du fait de leur fréquence, de 
leurs conséquences médicales, sociales et économiques.  
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• Prévalence 
 
Dans les sociétés occidentales, la dépression est la pathologie mentale la plus fréquente. Son incidence 
et sa prévalence sont élevées et ont tendance à augmenter. Une étude européenne menée sur 80 000 
sujets met en évidence que, sur une période de 6 mois, plus de 17% de la population souffre d’une des 
différentes formes de dépression [9]. Les troubles dépressifs majeurs unipolaires, entité pivot, concernent 
3% à 5% de la population générale au cours d’une année, et 15% des sujets de la population générale au 
cours de leur vie entière, soit environ 340 millions d’individus dans le monde [180].  
 
En France, la prévalence de l’épisode dépressif est d’environ 20% pour toute la durée de vie et 10% à 6 
mois. Le taux de prévalence de la dépression a été multiplié par 6 entre 1970 (1,1%) et 1997 (6,3%). 
Selon l’enquête décennale des instituts INSEE-CREDES, ce taux a été multiplié par 4,4 entre 1970 et 
1981, en raison d’une meilleure prise en compte de la maladie par les médecins [181].  
 
Sept études épidémiologiques étudiant la prévalence des épisodes dépressifs en population générale ont 
été répertoriées en France [3, 9, 181-185] (Tableau 1). 
 
Tableau 1 : Enquêtes de prévalence des épisodes dépressifs en France 

Auteurs Enquête Diagnostic Prévalence 
à 6 mois 

Prévalence 
à 1 an 

Prévalence  
« vie entière » 

Lépine, 1993 
[182] 

Savigny 1987 DIS/CIDI - DSM-
III-R - 5% 

H : 3,4 - F : 6,0 
17,9% 

H :10,7 - F : 22,4 
Kovess, 1993 
[3] 

Franciliens  DIS/CIDI - DSM-
III-Re - CIM-10 

5,9% 
H : 3,3 - F : 8,2 - - 

Lecrubier, 1995 
[183] 

OMS 1991 CIM-10 13,7% 
H : 9,3 - F : 18,7 - - 

Lépine, 1997 
[9] 

DEPRES (France 
1995) 

MINI-DSM-III-R 9,1% 
H : 5,9 - F : 12,2 - - 

Le Pape, 1999 
[181] 

CREDES - SPS 
(France 1996-97) 

MINI-CIM-10 - 14,9% 
H : 9,1 - F :20,2 - 

Lépine, 2005 
[184] 

ESEMeD/MHED
EA 

WMH-CIDI 2000 
– DSM-IV - 6,0% 

H : 4,5 - F : 7,4 
21,4% 

H : 14,9 - F : 27,3
Lamboy, 2006 
[185] 

Baromètre santé 
2005 

CIDI short form - 
DSM-IV - 7,8% 

H : 5,2 - F : 10,4 - 

CIDI : Composite International Diagnostic Interview à partir du CIM-10. 
 

Dans les lieux de soins aux Etats-Unis, la prévalence ponctuelle de l’épisode dépressif est de 13%, celle 
des symptômes dépressifs de 20% [186-189]. 
 
La prévalence « vie entière » de ces troubles est deux fois plus élevée pour les femmes que pour les 
hommes : 7 à 12% pour les hommes et 20 à 25% pour les femmes dans les pays industrialisés [190, 
191]. Cette différence disparaît après 55 ans [192]. La plus grande vulnérabilité de la femme pourrait être 
due à des facteurs biologiques et psychosociaux [193].  
 
La prévalence de la dépression est de 9,5 à 19,8% chez les personnes âgées de plus de 60 ans [194-
196] et plus spécifiquement en France de 15,9% chez les personnes âgées de plus de 65 ans. Le pic de 
dépression dans la population générale est atteint entre 60 et 80 ans [181]. 
 
• Facteurs de risque de dépression  
 
Les facteurs de risque de dépression sont : le sexe féminin (sex ratio : 2/1), l’existence d’antécédents 
familiaux, le fait d’être séparé ou divorcé (en particulier chez l’homme), la période du post-partum, et le 
faible niveau social [2, 12]. 
 
Les facteurs de risques spécifiques de la dépression chez la personne âgée sont : le sexe féminin, le 
veuvage ou le célibat, la faible qualité des relations sociales, les facteurs de stress, l’existence de 
pathologies chroniques et d’un handicap. Le milieu urbain ou rural ne constitue pas un facteur de risque 
[194, 195, 197].  
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• Conséquences de la dépression 
 
Le retentissement à long terme des troubles dépressifs est au moins aussi important que celui 
d’affections somatiques chroniques comme le diabète ou les maladies cardio-vasculaires. Il concerne 
l’individu en premier lieu, mais aussi la société de façon indirecte. 
 

ο Pour l’individu 
 
L’augmentation de la mortalité est liée en premier lieu au risque de suicide inhérent à la dépression. Le 
nombre de morts par suicide chaque année en France est de l’ordre de 14 000 [198], soit un taux de 
suicide en population générale de 23,9 pour 100 000 habitants, soit 3% de la mortalité annuelle [199, 
200]. Le nombre de tentatives de suicide serait 10 fois supérieur. Le suicide est particulièrement fréquent 
chez le sujet jeune (chez qui il constitue la deuxième cause de décès entre 15 et 24 ans avec 700 décès 
par an et la première cause de décès entre 25 et 34 ans), chez la personne âgée et chez l’homme (le 
taux de suicide chez l’homme âgé de plus de 85 ans étant de 141,3 pour 100 000 habitants) [68, 201]. 
Quarante à 80% des tentatives de suicide sont secondaires à un épisode dépressif majeur, c’est-à-dire 
caractérisé [199, 200, 202]. Le risque de suicide est 13 à 30 fois plus élevé chez les patients déprimés 
qu’en population générale. L’existence d’un trouble dépressif multiplie par 10 le risque de tentatives de 
suicide. Enfin, 15% des patients déprimés ayant été hospitalisés pour un épisode dépressif majeur 
modéré ou sévère au cours de leur vie, meurent par suicide [203].  
 
Une méta-analyse de 30 études regroupant 9 389 patients met en évidence que 19% des patients 
bipolaires meurent par suicide, et ce surtout au cours des phases dépressives [204], le taux de suicide 
des patients bipolaires étant 10 fois supérieur à celui de la population générale [205].  
 
L’augmentation de la mortalité est également liée à la péjoration du pronostic des affections médicales, 
via notamment une diminution de l’observance des traitements [206]. Mais l’épisode dépressif majeur 
peut aussi par exemple augmenter la mortalité chez les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire 
en les rendant plus vulnérables à la fibrillation ventriculaire [207] (cf. 2.6.3.1.). 
 
Les dépressions induisent également une augmentation de la morbidité somatique et psychiatrique et 
des phénomènes de chronicisation des pathologies notamment somatiques [208, 209]. Les personnes 
âgées déprimées ont un taux de mortalité supérieur aux personnes âgées non déprimées (trois fois plus 
chez les hommes et deux fois plus chez la femme) [68, 210]. 
 
De nombreux auteurs insistent également sur les conséquences de la maladie dépressive en termes 
d’altération du fonctionnement quotidien et de la qualité de vie dans les domaines familial et socio-
professionnel. 
 

ο Pour la société 
 
La dépression influence également le recours au système de soins. Les patients déprimés ont des 
dépenses de santé beaucoup plus importantes que les patients non déprimés. Par exemple, ils ont 
recours à leur médecin généraliste pour des plaintes somatiques trois fois plus souvent que les patients 
non déprimés [9]. 
 
D’une façon générale, les conséquences économiques de la dépression, qui concernent les patients mais 
également leur entourage, s’expriment tant en termes de coûts directs (ensemble des soins médicaux et 
para-médicaux) que de coûts indirects (perte de productivité par exemple) et de coûts associés à la 
prévention et à la détection des troubles [206, 211].  
 
Ainsi, selon l’Organisation Mondiale de la Santé, la dépression sera en 2020 au deuxième rang des 
maladies les plus sévères en termes de coût global (après les maladies cardiovasculaires). Les troubles 
dépressifs unipolaires étaient en 1990 au 4ème rang mondial des pathologies en termes de coût global. En 
1997, l’Organisation Mondiale de la Santé classait la dépression majeure unipolaire au 4ème rang mondial 
des pathologies les plus handicapantes en termes de handicap rapporté aux années de vie. En 2020, elle 
devrait passer au deuxième rang mondial [180, 212]. 
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2.1.2. Symptômes dépressifs et troubles dépressifs 
 
Les troubles dépressifs doivent être distingués des symptômes dépressifs qui n’atteignent pas le seuil du 
trouble. D’une manière générale, les troubles psychiatriques, et notamment les troubles dépressifs, sont 
définis par la présence d’une constellation de plusieurs symptômes suffisamment intenses, nombreux et 
durables pour justifier ce diagnostic, et d’une souffrance cliniquement significative associée à une 
altération du fonctionnement social ou professionnel marquées.  
 
 
2.1.3. Différents types de troubles dépressifs 
 
• Définition de l’épisode dépressif majeur, c’est-à-dire caractérisé 
 
L’entité pivot de description des troubles dépressifs est l’épisode dépressif majeur, c’est-à-dire 
caractérisé. Il est défini dans le DSM-IV-TR par : 

- la présence d’une constellation de plusieurs symptômes suffisamment intenses, nombreux et 
durables pour justifier ce diagnostic,  

- leur présence pendant une période d’au moins deux semaines,  
- la souffrance et le dysfonctionnement associés, 
- ainsi que le changement par rapport à l’état antérieur. 

 
Le terme « majeur » n’est pas synonyme de sévérité. Il signifie « caractérisé », c’est-à-dire que l’état 
dépressif correspond aux critères des classifications internationales actuelles. 
Les critères diagnostiques de l’épisode dépressif majeur figurent en Annexe 8.  
 
• Différentes formes d’épisodes dépressifs majeurs 
 
Il existe différentes spécifications de l’épisode dépressif majeur définies dans le DSM-IV-TR. Elles 
déterminent en partie les choix thérapeutiques. 
 
L’appréciation de l’intensité des symptômes relève de l’évaluation clinique et éventuellement d’échelles 
validées. 
 

ο Selon l’intensité : léger, modéré et sévère 
 
Un épisode léger est défini par la présence de 5 symptômes dépressifs et d’une altération limitée du 
fonctionnement (social, professionnel...), ou d’un fonctionnement normal mais au prix d’efforts importants 
et inhabituels.  
 
Un épisode sévère est caractérisé par la présence de 8 ou 9 symptômes dépressifs correspondant aux 
critères et d’une altération du fonctionnement nette et observable.  
 
Un épisode de sévérité modérée présente une sévérité intermédiaire entre légère et sévère. 
 

ο Selon l’existence de caractéristiques mélancoliques 
 
Elles figurent en Annexe 9, et sont souvent, mais pas toujours, signes de sévérité. 
 
Les classifications opposant des types endogène (mélancolique) et névrotico-réactionnel (psychogène), 
bien qu’encore utilisées par certains cliniciens, n’apparaissent plus dans les classifications internationales 
actuelles, faute d’avoir été validées par des travaux épidémiologiques. 
 

ο Selon l’existence de caractéristiques psychotiques 
 
Au sens du DSM-IV-TR, les épisodes dépressifs majeurs avec caractéristiques psychotiques sont 
nécessairement des épisodes dépressifs majeurs d’intensité sévère. Les symptômes évoqués sont les 
idées délirantes et les hallucinations. Le DSM-IV-TR distingue les caractéristiques psychotiques non 
congruentes à l’humeur et les caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur, c’est-à-dire pour 
lesquelles le contenu des idées délirantes ou des hallucinations concorde avec les thèmes dépressifs 
typiques.  
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ο Selon l’existence de caractéristiques atypiques 
 
Les dépressions atypiques sont définies par une hyper-réactivité à l’environnement associée à certains 
des symptômes suivants : hyperphagie, hypersomnie, gain de poids, sensibilité au rejet, fatigue extrême, 
sensation d’avoir les membres « en plomb » [213]. 
 
• Modalités évolutives de l’épisode dépressif majeur 
 
Une rémission partielle correspond à une amélioration d’un niveau tel que l’individu ne répond plus aux 
critères diagnostiques de l’épisode dépressif majeur, tout en conservant des symptômes dépressifs, 
nommés symptômes résiduels [12, 214]. 
 
Une rémission complète correspond à une amélioration d’une qualité suffisante pour que l’individu soit 
considéré comme asymptomatique [12]. En d’autres termes, cela correspond à une disparition des 
symptômes et à un retour à un fonctionnement normal de l’individu. 
 
Une rechute dépressive correspond, après amélioration, à la réapparition de symptômes dépressifs au 
cours du même épisode dépressif [12, 215]. Le risque de rechute est maximum dans la période de 6 à 9 
mois qui suit un épisode dépressif [216]. Chez l’adulte, le délai moyen de rechute est de 4 mois après la 
rémission partielle [133]. Les facteurs de risque de rechute sont notamment le nombre d’épisodes 
dépressifs antérieurs (plus de 3 épisodes), la sévérité des épisodes, la durée prolongée des épisodes, 
l’existence de caractéristiques psychotiques, l’existence d’un trouble bipolaire, l’existence de symptômes 
résiduels, la prise de benzodiazépines, et l’arrêt précoce du traitement antidépresseur [12, 166, 217]. 
 
Une récidive ou une récurrence dépressive correspond à la survenue d’un nouvel épisode dépressif, 
après rémission complète d’au moins 2 mois [12, 215].  
 
On parle d’épisode dépressif chronique, pour un épisode d’une durée supérieure à 2 ans. Vingt pour cent 
des épisodes dépressifs majeurs sont chroniques [218, 219]. 
 
On parle de dépression résistante lorsque la réponse est insuffisante après deux traitements différents 
bien conduits, c’est-à-dire à posologies efficaces et pendant une durée suffisante, c’est-à-dire une durée 
de 6 semaines [152, 169, 220]. Quinze à 20% des épisodes dépressifs majeurs sont résistants au 
traitement [221]. 
 
• Troubles dépressifs comportant au moins un épisode dépressif majeur 
 
L’épisode dépressif majeur peut être isolé et sans lendemain ou s’intégrer soit dans le cadre d’un trouble 
dépressif unipolaire récurrent, soit dans celui, plus rare, d’un trouble bipolaire de l’humeur, à toujours 
rechercher systématiquement. 
 
Le trouble dépressif induit par une substance et le trouble dépressif dû à une affection médicale générale 
doivent être éliminés. Ils nécessitent en effet un traitement étiologique spécifique. 
 

ο Trouble dépressif unipolaire 
 
Parmi les troubles dépressifs, l'entité pivot est le trouble dépressif majeur unipolaire. Le trouble dépressif 
unipolaire est un trouble de l’humeur ne comportant qu’une symptomatologie dépressive, sans 
symptomatologie maniaque ou hypomaniaque. Le trouble dépressif unipolaire est défini par l’existence 
d’un ou plusieurs épisodes dépressifs caractérisés chez un même patient. On parle ainsi de premier 
épisode dépressif ou épisode dépressif isolé ou de récidive ou récurrence dépressive. L’existence d’au 
moins une récidive ou récurrence dépressive définit le trouble dépressif unipolaire récurrent. Plus de 80% 
des troubles dépressifs unipolaires sont des troubles récurrents [222, 223]. Le délai moyen de survenue 
d’une récidive après un premier épisode dépressif et en l’absence de symptômes résiduels est de 4,4 ans 
en moyenne [224]. Cinquante pour cent des patients ayant présenté un premier épisode dépressif en 
présenteront un second, et 80% à 90% des patients qui ont présenté un second épisode dépressif en 
présenteront un troisième [222, 225-228]. L’existence de trois épisodes antérieurs permet de prédire la 
survenue de récurrences multiples, de délais de plus en plus brefs entre les épisodes, d’épisodes de plus 
en plus sévères et de plus en plus difficiles à traiter, et donc d’intervalles libres de moins en moins 
nombreux [222, 229, 230]. 
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Certains facteurs prédictifs de la récurrence des épisodes dépressifs sont maintenant bien identifiés. Il 
s’agit de : une histoire familiale de dépression, un début précoce du trouble thymique (notamment dans 
l’adolescence), un nombre important d’épisodes antérieurs et d’hospitalisations antérieures, les 
événements de vie à type de perte ou de deuil comme la perte d’un parent avant l’âge de 15 ans (en 
particulier le parent de sexe opposé), la persistance de symptômes résiduels, l’existence de troubles 
psychiatriques ou somatiques associés, l’arrêt de traitement prématuré, soit à l’initiative du patient 
(problème d’observance), soit à l’initiative du médecin [208, 231, 232].  
 

ο Trouble dépressif bipolaire 
 
Le trouble dépressif bipolaire est un trouble de l’humeur comportant le plus souvent une alternance 
d’épisodes dépressifs majeurs c’est-à-dire caractérisés et d’épisodes maniaques (trouble bipolaire de 
type I), hypomaniaques (trouble bipolaire de type II) ou mixtes. Goodwin estime que 90% des patients 
bipolaires présenteront au moins un épisode dépressif majeur au cours de leur vie [204]. Par ailleurs, 
10% des patients présentant un épisode dépressif majeur souffrent d’un trouble bipolaire [206].  
 
• Troubles dépressifs ne comportant pas d’épisode dépressif majeur 
 

ο Trouble dysthymique 
 
Le trouble dysthymique est caractérisé, selon le DSM-IV-TR, par la présence pendant une durée d’au 
moins 2 ans de symptômes dépressifs moins nombreux et moins intenses qu’au cours d’un épisode 
dépressif majeur (ne répondant pas aux critères d’épisode dépressif léger) mais suffisante pour être à 
l’origine d’une souffrance cliniquement significative et d’une incapacité fonctionnelle. La CIM-10 indique 
de surcroît que ces troubles de l’humeur habituellement fluctuants ne sont pas suffisamment sévères 
pour justifier un diagnostic d’épisode hypomaniaque. Aux USA, la prévalence annuelle du trouble 
dysthymique est de 3 à 6% [233, 234], tandis qu’en France elle est de 1,6%, avec une prévalence « vie 
entière » de 7,9% [184]. Les patients dysthymiques utilisent plus que la moyenne les soins médicaux et 
notamment psychiatriques et ont tendance à prendre des médicaments non spécifiques. Dans 90% des 
cas, le trouble dysthymique se complique d’un épisode dépressif majeur, définissant alors la double 
dépression [206, 218]. 
 

ο Le trouble cyclothymique 
 
Le trouble cyclothymique est au trouble bipolaire ce que le trouble dysthymique est au trouble dépressif 
majeur unipolaire. Il s’agit d’un trouble de l’humeur comportant des symptômes hypomaniaques et/ou des 
symptômes dépressifs fluctuants et en nombre inférieur à celui des épisodes dépressifs majeurs 
caractérisés ou des épisodes maniaques, durant pendant au moins 2 années consécutives, à l’origine 
d’une souffrance cliniquement significative et d’une incapacité fonctionnelle. Ce trouble de l’humeur 
fluctuant comporte de nombreuses périodes de symptômes hypomaniaques et de nombreuses périodes 
de symptômes dépressifs. Ces symptômes sont insuffisants en nombre, intensité et durée pour remplir 
les critères d’un épisode hypomaniaque ou d’un épisode dépressif majeur. 
 
 
2.1.4. Troubles dépressifs et évaluation clinique du risque suicidaire 
 
L’évaluation du risque suicidaire est un point essentiel qui conditionnera la démarche thérapeutique.  
 
Elle doit être réalisée systématiquement chez tout sujet présentant des symptômes dépressifs et/ou 
anxieux, même si le patient ne l’évoque pas spontanément. En l’absence de signes spécifiques, cette 
évaluation doit être particulièrement soigneuse, notamment chez le jeune adulte ou le sujet âgé, puisque 
ces deux classes d’âge sont particulièrement à risque de passage à l’acte suicidaire [235]. Il s’agit d’une 
évaluation parfois difficile, qui, dans le doute, requiert un avis spécialisé. 
 
L’évaluation du risque repose sur différents critères symptomatiques et non symptomatiques : 

- niveau de souffrance,  
- degré d’intentionnalité (allant des idées de mort, aux idées de suicide, aux antécédents de 

tentatives de suicide et aux projets de suicide),  
- degré d’impulsivité,  
- présence d’un événement de vie précipitant,  
- présence de moyens létaux,  
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- qualité du soutien de l’entourage proche ou au contraire isolement social,  
- antécédents de passages à l’acte suicidaires,  
- anxiété,  
- désespoir,  
- consommation de toxiques,  
- âge (sujet jeune ou sujet âgé),  
- existence d’idées délirantes,  
- existence de maladies somatiques et de troubles psychiatriques associés [202, 235, 236]. 

 
 
2.1.5. Troubles dépressifs et pathologies associées 
 
Il s’agit de troubles psychiatriques et de maladies somatiques. 
 
Toutes les maladies somatiques chroniques peuvent être associées à des troubles dépressifs. La 
dépression contribue à augmenter la morbidité et la mortalité somatique, et à assombrir le pronostic de 
l’affection somatique [200]. 
 
Parmi les troubles dépressifs secondaires aux troubles psychiatriques, on citera notamment les troubles 
dépressifs secondaires aux troubles anxieux, aux troubles addictifs ou aux troubles de la personnalité 
[206, 237, 238]. Les troubles dépressifs primaires peuvent se compliquer d’autres troubles psychiatriques 
comme les troubles addictifs (tabac, alcool notamment) [206]. 
 
 
2.2. EFFICACITE DES ANTIDEPRESSEURS DANS LES TROUBLES DEPRESSIFS 
 
L’Annexe 6 résume les indications et posologies des antidépresseurs dans les troubles dépressifs. 
 
La prescription d’un antidépresseur ne répond pas à l’urgence ; la dépression est rarement une urgence : 
il est utile de préparer le malade à cette prescription avec un nouveau rendez-vous quelques jours plus 
tard. 
 
Dans les épisodes dépressifs majeurs, les antidépresseurs permettent une levée des symptômes 
dépressifs [27], tels que : 

- tristesse pathologique,  
- symptomatologie suicidaire,  
- ralentissement psycho-moteur,  
- désintérêt, anhédonie,  
- troubles du sommeil,  
- anxiété,  
- idées de culpabilité et d’indignité,  
- plaintes somatiques,  
- amaigrissement,  
- asthénie. 

 
De manière générale, après 8 semaines de traitement bien conduit : 

- un tiers des patients déprimés traités par antidépresseurs ont une réponse complète au 
traitement avec rémission des symptômes,  

- un tiers des patients ont une réponse partielle ou insuffisante au traitement, 
- un tiers des patients ne répondent pas au traitement [11, 12, 220, 239-241]. 

 
Le début de l’amélioration des symptômes dépressifs survient dans un délai différent selon les 
symptômes :  

- l’anxiété et le sommeil commencent généralement à s’améliorer en quelques jours de traitement,  
- le ralentissement psychomoteur et les idées suicidaires commencent généralement à 

s’améliorer après une à deux semaines de traitement,  
- l’humeur proprement dite commence généralement à s’améliorer après 2 à 4 semaines de 

traitement [242, 243]. 
 
Ainsi, le délai d’action des antidépresseurs est compris entre 2 et 4 semaines [17, 18, 243-245].  
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Il ne semble exister de différences de délai d’action de manière signifiante ni entre les différentes classes 
d’antidépresseurs [19, 242], ni entre les différentes voies d’administration [27]. Toutefois, les études qui 
se sont intéressées à la mesure du délai d’action des antidépresseurs ont des insuffisances 
méthodologiques [19, 242, 246].  
Certains facteurs semblent influencer la rapidité de la réponse thérapeutique à l’antidépresseur dans la 
dépression [19] : 

- certains facteurs favorisent une réponse rapide : sévérité de la dépression et rapidité 
d’augmentation des doses ; 

- d’autres facteurs vont à l’encontre d’une réponse rapide : ancienneté de la dépression ou 
comorbidités.  

Le délai nécessaire à l’obtention d’une réponse thérapeutique complète, toutes classes confondues, se 
situe en moyenne entre 6 et 10 semaines [17, 18, 243-245].  
 
Plusieurs travaux montrent qu’une amélioration précoce (en particulier de l’anxiété et de l’hostilité), dans 
les 2 premières semaines de traitement, permet de prédire une réponse favorable aux antidépresseurs 
après 6 à 10 semaines [18, 20, 244, 247, 248]. Inversement, Quitkin [249] a montré qu’une absence de 
réponse dans un délai de 4 semaines justifiait un changement de traitement. Ainsi, à l’exception des cas 
où les patients s’aggravent, il n’est pas justifié de modifier un traitement antidépresseur pour cause 
d’inefficacité avant une durée de prescription de 4 semaines à posologie efficace. 
 
La fréquence des consultations doit être élevée en début de traitement pour évaluer l’efficacité et 
l’observance : au moins une fois la première semaine, une fois la deuxième semaine, au moins une fois 
après 4 semaines et une fois après 8 semaines. Le rythme des consultations ultérieures notamment en 
phase de consolidation, sera déterminé avec le patient en fonction de son état clinique, de l’efficacité et 
de la tolérance des traitements, des traitements associés et de la qualité de l’alliance thérapeutique [11]. 
 
Le traitement de l’épisode dépressif majeur c’est-à-dire caractérisé, comporte deux phases : une phase 
d’attaque et une phase de consolidation. 
 
 
2.2.1. Phase d’attaque 
 
L’objectif de la phase aiguë du traitement est d’obtenir la rémission la plus complète possible des 
symptômes dépressifs dans un délai de 4 à 6 semaines environ. Cette phase du traitement dure de 2 à 3 
mois. La précocité du traitement médicamenteux permet de diminuer la durée de l’épisode index [227].  
 
Dans cette indication, le taux de réponse au placebo est compris entre 30 et 50% à 6 semaines selon les 
études [69, 250-254]. Plus la dépression est sévère, plus la réponse au placebo est faible et plus la 
différence entre placebo et traitement antidépresseur est importante [255-257]. Plus le pourcentage de 
femmes est élevé, plus le pourcentage de réponse au placebo est élevé et plus la différence entre 
placebo et traitement antidépresseur est faible [257]. 
 
Après 4 à 6 semaines de traitement, le pourcentage de réponse à un traitement antidépresseur dans la 
population en ITT (intention de traiter) est de 50 à 65% contre 25 à 30% dans le groupe placebo [69, 253, 
254, 258].  
 
• Episode d’intensité légère 
 
Dans les épisodes d’intensité légère, les antidépresseurs, notamment imipraminiques et ISRS n’ont pas 
démontré leur efficacité par rapport au placebo [11, 124, 254, 259, 260]. 
 
En 2000, l’APA a recommandé en première intention, sauf cas particulier, soit une psychothérapie soit un 
traitement antidépresseur, soit une association de ces deux traitements et de solliciter l’avis du patient. 
L’association d’un antidépresseur et d’une psychothérapie est privilégiée 1) s’il existe des antécédents de 
réponse partielle à l’une de ces deux modalités en monothérapie et 2) chez les sujets peu observants. 
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• Episode d’intensité modérée à sévère 
 

− Dans les épisodes dépressifs majeurs d’intensité modérée à sévère suivis en ambulatoire 
 
Les antidépresseurs sont plus efficaces que le placebo et il n’existe pas de différence d’efficacité clinique 
démontrée entre les différents types d’antidépresseurs [53, 133, 254, 261, 262], même si, dans certains 
cas, les imipraminiques sont plus efficaces chez certains de ces patients. 
 
Concernant les imipraminiques, une méta-analyse de 32 études contrôlées à court terme versus placebo, 
et regroupant 4 314 patients, met en évidence l’efficacité des imipraminiques [253]. Le pourcentage de 
répondeurs est de 46% dans le groupe imipraminiques (50-150 mg/j) et de 31% dans le groupe placebo.  
 
Concernant les ISRS, les études contrôlées à court terme contre placebo confirment l’efficacité des ISRS 
[254, 263]. Une revue de la littérature, à partir de 108 méta-analyses, a conclu qu’il n’existait pas de 
différence en termes d’efficacité entre les différents ISRS [119]. 
 
En termes d’efficacité, la comparaison des imipraminiques et des ISRS a fait l’objet de trois méta-
analyses, portant chacune sur une centaine d’études et 10 000 patients environ [52, 254, 264]. Elles 
concluent à l’absence de différence d’efficacité à court terme entre imipraminiques et ISRS chez des 
sujets suivis en ambulatoire, les taux de réponse étant compris entre 43 à 70% pour les imipraminiques 
et entre 53% et 64% pour les ISRS. Dans une revue de 98 études à court terme, Geddes et al. [254] ne 
mettent pas en évidence de différence cliniquement significative d’efficacité entre les ISRS et les autres 
antidépresseurs. Ces auteurs n’excluent toutefois pas des différences à long terme. 
 
Concernant la venlafaxine, deux méta-analyses regroupant respectivement 32 essais randomisés [265] 
et 8 études randomisées [266] concluent d’une part à une efficacité supérieure de la venlafaxine par 
rapport aux ISRS, et d’autre part à l’absence de différence d’efficacité entre venlafaxine et 
imipraminiques. Ainsi, une ECR comparant clomipramine et venlafaxine chez 102 patients traités en 
ambulatoire pendant 6 semaines [267] n’a pas mis en évidence de différence significative entre ces deux 
molécules. D’autres études ont montré la supériorité de la venlafaxine (150 à 200 mg/j) versus les ISRS 
(type fluoxétine 40 mg/j) [268-270]. 
 
Une revue de la littérature a montré que la mirtazapine avait une efficacité non différente de celle du 
citalopram, de la fluoxétine et de la paroxétine [271]. 
 
En médecine générale, deux méta-analyses [53, 272] ne permettent pas de mettre en évidence de 
différence d’efficacité entre les ISRS, les IRSN, les IMAOs sélectifs et les imipraminiques. 
 
Pour les patients suivis en ambulatoire pour un épisode d’intensité modérée à sévère, sauf cas 
particulier, il est recommandé de prescrire en première intention un ISRS, un IRSN ou éventuellement un 
antidépresseur appartenant à la classe des « autres antidépresseurs », compte tenu du rapport 
bénéfices/risques. La prescription d’un imipraminique ou d’un IMAO sélectif se fera en deuxième ou 
troisième intention. 
 

− Dans les épisodes d’intensité sévère, notamment chez les sujets hospitalisés 
 
Les antidépresseurs sont plus efficaces que le placebo ; par ailleurs, les imipraminiques (clomipramine et 
amitriptyline) et la venlafaxine (à la posologie ≥ 150 mg/j) sont plus efficaces que les ISRS [51].  
 
Dans cette indication, les ECT peuvent être prescrits précocement s’il existe un risque important de 
complications somatiques ou de passage à l’acte suicidaire [273, 274].  
 
En première intention, chez les patients hospitalisés présentant une dépression sévère et en l’absence 
de contre-indications, il est recommandé de choisir un imipraminique ou la venlafaxine. 
 
• Episode dépressif majeur avec symptômes psychotiques 
 
Les épisodes dépressifs majeurs avec symptômes psychotiques se caractérisent par un taux de réponse 
au placebo plus faible [255, 256]. L’association tricyclique-antipsychotique ou l’électroconvulsivothérapie 
(ECT) sont dans cette indication les deux traitements de référence [275]. En effet, une méta-analyse de 
17 études (n = 597) montre des taux de réponse à court terme de 34% avec des imipraminiques seuls, 
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51% avec des antipsychotiques seuls, 77% avec l’association antidépresseur-antipsychotique et 82% 
avec les ECT [276]. Les taux de réponse ne sont pas différents dans les groupes antidépresseur-
antipsychotique et ECT.  
 
Dans les épisodes dépressifs majeurs d’intensité sévère avec caractéristiques psychotiques, en première 
intention, et en l’absence de contre-indications, il est recommandé d’associer un imipraminique ou la 
venlafaxine à l’ECT. 
 
Il est à noter que la clomipramine est indiquée (AMM) dans le traitement de certains états dépressifs 
apparaissant lors de schizophrénie en association avec un neuroleptique [277]. 
 
• Dépression atypique 
 
Dans les dépressions atypiques traitées en ambulatoire, la réponse au placebo est relativement faible et 
les IMAO non sélectifs ont démontré leur efficacité par rapport au placebo [278, 279], voire une efficacité 
supérieure à celle des imipraminiques [213, 278, 279].  
 
• Trouble bipolaire (cf. Annexe 10) 
 
Dans les épisodes dépressifs majeurs des troubles bipolaires, le traitement de première intention est un 
thymorégulateur [280, 281]. En effet, contrairement aux antidépresseurs, les thymorégulateurs 
n’augmentent pas le risque de virage maniaque ou le risque d’induire des cycles rapides [282, 283]. La 
prescription d’un antidépresseur, déconseillée en monothérapie du fait du risque de virage maniaque ne 
peut être envisagée qu’en association avec un thymorégulateur [280]. Le risque de virage maniaque est 
plus élevé avec les imipraminiques qu’avec les autres antidépresseurs [281]. 
 
Il existe peu d’études contrôlées concernant le traitement des épisodes dépressifs survenant dans le 
cadre de troubles bipolaires. Cela est dû à l’exclusion des patients bipolaires du fait même du risque 
d’apparition de virage maniaque, hypomaniaque ou de cycles rapides [93]. Les ECR n’ont pas mis en 
évidence de différence d’efficacité entre les différentes classes d’antidépresseurs (imipraminiques, ISRS, 
IMAO, bupropion) excepté pour la tranylcypromine (30-60 mg/j), qui serait plus efficace que l’imipramine 
(100-300 mg/j) après 6 semaines de traitement, aussi bien chez les bipolaires de type I que de type II 
[88]. Il n’existe pas d’étude randomisée pour les « autres antidépresseurs ». 
 
L’électroconvulsivothérapie (ECT) a fait l’objet de nombreuses études ouvertes et contrôlées qui 
démontrent son intérêt dans les épisodes dépressifs du trouble bipolaire [284, 285].  
 
La stratégie thérapeutique à adopter devant un épisode dépressif majeur s’intégrant dans le cadre d’un 
trouble bipolaire à cycles rapides est résumée en Annexe 11. 
 
Dans les troubles bipolaires, la prescription d’un antidépresseur est déconseillée dans les épisodes 
dépressifs majeurs d’intensité légère et recommandée dans les épisodes dépressifs d’intensité modérée 
à sévère, en association avec les thymorégulateurs.  
 
Les ISRS sont préconisés en première intention du fait de leur facilité de prescription et leur bonne 
tolérance [281, 283]. Les autres antidépresseurs, et en particulier la venlafaxine, sont recommandés en 
seconde intention en cas de réponse insuffisante ou de forme d’intensité sévère. 
 
Il n’y a pas à ce jour d’arguments suffisants pour distinguer le traitement d’un épisode dépressif majeur 
survenant dans le cadre d’un trouble bipolaire I ou d’un trouble bipolaire II. 
 
Si le tableau est suffisamment sévère (caractéristiques psychotiques, catatonie, risque suicidaire 
notamment), l’ECT est une excellente alternative aux traitements médicamenteux. 
 
 
2.2.2. Phase de consolidation 
 
La phase de consolidation a une durée de 16 à 20 semaines après la rémission des symptômes 
dépressifs [11, 229, 286]. Son objectif est de réduire le risque de rechute, c’est-à-dire la réapparition des 
manifestations de l’épisode dépressif en cours de traitement [217].  
 



Médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de l’adulte 

Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, octobre 2006 27 

Les antidépresseurs diminuent en effet significativement le risque de rechute par rapport au placebo [11, 
166, 287]. Les taux de rechute à 6 et 12 mois pour les patients qui ont initialement répondu aux 
antidépresseurs est de 10% sous antidépresseurs et de 50% sous placebo [12]. De plus, une étude 
conduite dans un échantillon de 4 052 patients a permis de montrer que l’arrêt précoce du traitement 
antidépresseur est un facteur de risque de rechute [217]. Cette diminution du risque de rechutes est 
démontrée avec les imipraminiques, les IRSN, les ISRS et les antidépresseurs de la classe « autres 
antidépresseurs » [27, 288-290]. Certains travaux sont en faveur d’une efficacité plus importante des 
antidépresseurs imipraminiques par rapport à d’autres antidépresseurs dans cette indication [291]. 
 
La prévention optimale des rechutes est obtenue par des doses d’antidépresseurs identiques à celles qui 
sont administrées lors du traitement d’un épisode aigu [27, 130, 131].  
 
Dans le trouble bipolaire, le traitement antidépresseur de consolidation à privilégier est le traitement qui a 
permis d’obtenir la rémission symptomatique [281]. La durée de traitement préconisée est de 3 à 6 mois 
après la rémission de l’épisode [89, 281, 282, 292]. Chez les patients bipolaires qui présentent une 
rechute bien que recevant un traitement de consolidation, il convient, en première intention, d’optimiser 
les doses du traitement de consolidation [280, 281]. 
 
Les études contrôlées de thymorégulateurs, relativement peu nombreuses [90, 91, 293-295] mettent en 
évidence l’efficacité du lithium dans la prévention des rechutes et récurrences dépressives dans le 
trouble bipolaire, excepté une méta-analyse qui a montré un effet modeste non significatif [296]. Seules 
deux études contrôlées ont testé les effets des antidépresseurs dans cette indication (18 et 24 mois) [90, 
91] : ils semblent moins efficaces que l’association thymorégulateur-antidépresseur ou qu’un 
thymorégulateur seul. L’électroconvulsivothérapie est également un traitement efficace dans cette 
indication [281, 297].  
 
 
2.2.3. Chez les patients hospitalisés 
 
Seules certaines molécules ont obtenu également l’indication « épisodes dépressifs sévères chez les 
patients hospitalisés » (Annexe 6).  
 
Dans ce sous-groupe, le taux de réponse au placebo est inférieur à celui des autres sous-groupes 
précédemment évoqués [257]. Les imipraminiques (clomipramine et amitriptyline) et la venlafaxine sont 
plus efficaces que les ISRS chez les patients hospitalisés, présentant un tableau dépressif sévère [51, 
251]. De même, les imipraminiques sont plus efficaces que les IMAO chez les patients hospitalisés [279]. 
 
 
2.2.4. En prévention des récidives ou récurrences 
 
L’objectif de cette phase de maintenance du traitement est de prévenir la survenue de nouveaux épisodes 
dépressifs.  
 
Un traitement préventif des récidives (ou récurrences) est particulièrement indiqué chez les patients 
ayant présenté au moins 3 épisodes dépressifs majeurs au cours des 4 dernières années [11, 12, 298] :  

- si ceux-ci ont été rapprochés et/ou sévères (notamment : risque suicidaire, caractéristiques 
psychotiques, et incapacité fonctionnelle),  

- surtout lorsqu’existent des symptômes résiduels, des pathologies associées, des antécédents 
familiaux de dépression [299]. 

 
Plusieurs études cliniques utilisant des antidépresseurs imipraminiques sont en faveur de l’intérêt d’un 
traitement antidépresseur au long cours dans la prévention des récidives [300-303]. Des travaux 
concordants confirment qu’après l’arrêt d’un traitement antidépresseur, 35% des patients initialement 
guéris récidivent à un an, 50% récidivent dans les deux ans qui suivent et 85% dans les 5 ans. 
 
La sertraline [304] et la venlafaxine [305, 306] sont également efficaces dans la prévention des récidives 
dépressives, où les taux de récidives sont deux fois moins élevés sous traitement antidépresseur qu’avec 
un placebo chez les patients initialement répondeurs au traitement. De même, une ECR est favorable au 
minalcipran [307], une autre à la fluoxétine [308]. Plusieurs autres molécules ont fait l’objet d’études au 
long cours, qui ont montré leur efficacité par rapport au placebo. Mais ces études ne concernent pas 
nécessairement la prévention des récidives, mais aussi la prévention des rechutes. 
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La sertraline et la venlafaxine sont les seules indiquées (AMM) en France dans le « traitement préventif 
des récidives dépressives ».  
 
Par ailleurs, à ce jour, aucune étude publiée n’a mis en évidence de différence d’efficacité entre 
antidépresseurs dans cette indication [27]. 
 
 
2.2.5. Autres troubles dépressifs 
 
- La survenue isolée d’événements de vie (deuil, divorce, chômage…) ne constitue pas à elle seule 

une indication à un traitement antidépresseur. 
 
- Les symptômes dépressifs qui n’atteignent pas le seuil d’un trouble dépressif en termes d’intensité, 

de durée et de retentissement ne relèvent pas d’un traitement par antidépresseur sauf s’il s’agit de 
symptômes résiduels, qui doivent être contrôlés.  

 
- Le trouble dysthymique, sauf s’il se complique d’un épisode dépressif majeur (double dépression), ne 

constitue pas, à ce jour, une indication à un traitement antidépresseur. Toutefois, une méta-analyse 
Cochrane regroupant 15 études randomisées d’une durée de 4 à 12 semaines et regroupant 1 964 
patients a montré que les antidépresseurs, toutes classes thérapeutiques confondues (ISRS : 
fluoxétine : 20 mg/j, sertraline : 140 mg/j ; imipraminiques : 200 mg/j ; IMAOs : 75 à 675 mg/j ; et 
venlafaxine : 75 à 225 mg/j), étaient plus efficaces que le placebo dans le traitement du trouble 
dysthymique [309]. 

Certains groupes d’experts ont d’ores et déjà recommandé de prescrire les antidépresseurs en 
première intention dans le trouble dysthymique [133, 310]. Toutefois, les effets des traitements 
antidépresseurs à moyen et long terme, ne sont pas encore évalués. 

 
- Le trouble cyclothymique ne constitue pas une indication à un traitement antidépresseur. 
 
 
2.3. CRITERES DE CHOIX DE L’ANTIDEPRESSEUR 
 
Le choix d’un antidépresseur se fait en fonction de différents facteurs répertoriés ci-dessous [2, 133, 254, 
311]. 
 
• Efficacité et effets pharmacologiques 
 
La nature des effets biochimiques aigus induits par les antidépresseurs (de type sérotoninergique, 
noradrénergique ou mixtes par exemple) ne constitue pas un argument de choix de la molécule. En effet, 
ces effets biochimiques n’ont jamais pu être corrélés avec des effets cliniques (sur l’impulsivité ou le 
ralentissement par exemple) chez les patients déprimés [12]. 
 
La molécule qui aura été efficace en phase d’attaque du traitement, sera privilégiée pour la phase de 
consolidation du traitement. Elle est également privilégiée par l’APA [11], dans le traitement préventif des 
récurrences. 
 
• Contre-indications et effets indésirables 
 
Le choix de la molécule est déterminé par les contre-indications et les effets indésirables. Les contre-
indications spécifiques de chaque classe d’antidépresseurs devront être systématiquement éliminées 
avant d’instaurer le traitement. En particulier, la toxicité en cas de surdosage (volontaire ou involontaire) 
devra être prise en considération. Les imipraminiques ont un profil défavorable de ce point de vue. 
 
Les antidépresseurs ayant la meilleure tolérance et la meilleure maniabilité sont les antidépresseurs des 
classes ISRS, IRSN et les antidépresseurs de la classe des « autres antidépresseurs » [27]. Ils doivent 
être prescrits en première intention en ambulatoire. La prescription d’un imipraminique ou d’un IMAO se 
fera en deuxième ou troisième intention. 
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• Propriétés collatérales 
 
Outre leur effet à proprement parler antidépresseur, les antidépresseurs peuvent être classés selon leurs 
propriétés collatérales : sédative, stimulante ou mixte. Ces propriétés collatérales sont d’autant plus utiles 
qu’elles se manifestent en général dès les premiers jours de traitement, c’est-à-dire avant l’amélioration 
de l’humeur.  
 
L’effet sédatif est bénéfique chez les déprimés anxieux et/ou insomniaques [312]. En effet, le 
pourcentage de patients déprimés présentant des troubles du sommeil est de 40 à 60% chez les patients 
suivis en ambulatoire, et de 80% chez les patients hospitalisés [313]. 
L’effet stimulant serait bénéfique chez les déprimés les plus ralentis et les plus asthéniques.  
 
Les antidépresseurs recommandés pour les troubles du sommeil sont principalement la miansérine, la 
mirtazapine, l’amitriptyline [314, 315]. Les antidépresseurs stimulants sont par exemple l’imipramine, la 
fluoxétine ou la désipramine. Entre ces deux groupes, se situent les antidépresseurs « médians » qui, 
selon les sujets et peut-être selon la posologie, s’avèrent plutôt sédatifs ou plutôt stimulants. Il s’agit par 
exemple de la clomipramine. 
 
• Comorbidité psychiatrique et somatique 
 
Les maladies somatiques associées peuvent justifier certaines précautions d’emploi, dues notamment 
aux interactions médicamenteuses. 
 
Les comorbidités psychiatriques doivent être prises en compte. L’existence d’un trouble psychiatrique 
associé (Trouble obsessionnel compulsif, Trouble panique, Trouble anxiété généralisée, Phobie sociale) 
à l’épisode dépressif incitera à choisir un antidépresseur efficace dans les deux indications. 
 
• Traitements antérieurs 
 
Il est nécessaire de rechercher l’existence d’épisodes dépressifs antérieurs, ainsi que l’efficacité et la 
tolérance des traitements antidépresseurs antérieurement administrés, voire l’existence de syndrome de 
sevrage lors de l’arrêt antérieur de ces traitements. 
 
Même si cette stratégie thérapeutique a été insuffisamment évaluée, il est recommandé, pour un sujet 
donné, de choisir préférentiellement un antidépresseur qui s’est avéré efficace et bien toléré lors d’un 
épisode antérieur [11]. 
 
• Préférence du patient 
 
Dans le cadre de l’alliance thérapeutique, et à rapport bénéfices/risques équivalent, les préférences du 
patient doivent être prises en compte dans le choix de l’antidépresseur [11].  
 
 
2.4. SUIVI DU TRAITEMENT 
 
2.4.1. Evaluation de l’efficacité 
 
Après la mise en route du traitement antidépresseur, il est nécessaire de réévaluer le patient : 
- au cours des deux premières semaines pour évaluer l’évolution clinique, l’observance et notamment 

dépister une aggravation possible de la symptomatologie dépressive ; 
- à 4 semaines pour évaluer l’efficacité. 
 
 
2.4.2. Evaluation de l’efficacité dans la prévention des récidives du trouble dépressif récurrent 
unipolaire 
 
Elle doit tenir compte de divers paramètres : fréquence, durée et intensité des épisodes, qualité et durée 
des intervalles libres. Un médicament est considéré comme efficace dans cette indication, dès lors qu’il 
modifie un de ces paramètres. 
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La fréquence des consultations sera déterminée avec le patient en fonction de son état clinique, de 
l’efficacité et de la tolérance des traitements, des traitements associés et de la qualité de l’alliance 
thérapeutique [11].  
 
 
2.4.3. Evaluation de la tolérance 
 
L’évaluation de la tolérance doit être réalisée régulièrement, plus particulièrement en début de traitement 
(notamment au cours de la première semaine puis de la deuxième semaine de traitement), tant pour les 
effets indésirables somatiques que psychiques. Pour certains patients, des consultations plus fréquentes 
seront nécessaires. 
Chez le patient bipolaire, l’évaluation de la tolérance prendra en compte le risque de virage maniaque 
sous traitement et le risque d’accélération des cycles thymiques.  
 
 
2.4.4. Réponse insuffisante 
 
Environ un tiers des patients ne répondent pas à un premier traitement antidépresseur au terme de 4 à 8 
semaines de traitement [11, 220, 241]. 
 
Avant d’affirmer qu’un patient est non répondeur à un traitement, il convient d’une part de réévaluer le 
diagnostic d’épisode dépressif caractérisé et de s’assurer de l’observance, et d’autre part d’avoir un recul 
de 6 à 8 semaines de traitement. Toutefois, en pratique, on peut être amené à raccourcir ce délai dans 
certaines situations particulières (patient très symptomatique par exemple).  
 
Lorsque la réalité de la non-réponse est établie, plusieurs stratégies peuvent être envisagées : 
 
- L’augmentation de posologie est probablement la stratégie la plus simple [316]. C’est avec les 

imipraminiques et la venlafaxine qu’elle a le plus de chances de conduire à des résultats positifs 
[316]. Elle doit être réalisée sous stricte surveillance de la tolérance clinique et paraclinique (ECG, 
bilan hépatique et concentrations sériques). Avec les imipraminiques, le contrôle des taux sériques 
permet d’adapter la posologie à l’individu dans des conditions satisfaisantes.  

 
- Le changement d’antidépresseur constitue aussi une stratégie adaptée et simple [317, 318]. Le 

changement de classe thérapeutique semble le plus logique, mais il n’existe pas de données claires 
à ce jour pour recommander un changement de classe [319-326] plutôt qu’une prescription dans la 
même classe thérapeutique [323, 327-329]. 

En cas de non-réponse à un ISRS, près de la moitié des psychiatres changeraient d’antidépresseur 
pour un antidépresseur d’une autre classe thérapeutique [330].  

 
- L’association d’une psychothérapie, si tel n’était pas déjà le cas, est une stratégie pertinente, 

relativement bien évaluée, notamment pour la Thérapie Cognitivo-Comportementale, et plus efficace 
que l’un des deux traitements administrés isolément [331-333]. 

 
- Les associations d’antidépresseurs ne devraient être choisies qu’après avoir envisagé les stratégies 

précédentes, simples et bien évaluées, tout en tenant compte des interactions, des contre-indications 
et des précautions d’emploi. 

 
- L’ECT peut être utilisée dans cette indication dans les épisodes dépressifs d’intensité sévère, 

notamment s’il existe des symptômes psychotiques. 
 
- Cas particulier du trouble bipolaire : l’Annexe 10 résume les différentes stratégies possibles. 
 
 
2.4.5. Dépression résistante 
 
La dépression résistante nécessite un avis spécialisé. Le spécialiste ré-évalue le diagnostic, les 
traitements déjà conduits (molécules, posologies, durées et observance) pour confirmer le diagnostic de 
dépression résistante et éliminer les « fausses résistances ». Il recherche ensuite des causes organiques 
ou psychologiques de résistance [221].  
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Les stratégies suivantes sont recommandées : 
 
- L’augmentation de posologie, tout en respectant la fourchette posologique recommandée par l’AMM. 

Plusieurs méta-analyses d’études randomisées en double-aveugle versus placebo ont en effet 
montré l’existence d’une relation dose-efficacité chez les patients traités par imipraminiques et dans 
une moindre mesure par venlafaxine [316]. 

 
- Le changement d’antidépresseur, notamment en cas d’intolérance au traitement initial. Il s’agit d’une 

stratégie simple [317]. Il n’existe pas de données suffisantes à ce jour pour savoir s’il est préférable 
de changer ou non de classe d’antidépresseur. Dans ce cas, les antidépresseurs les plus efficaces, 
imipraminiques, venlafaxine et IMAO sont préférés [334]. 

- La potentialisation par l’adjonction de sels de lithium ou de triiodothyronine (T3) évite de perdre le 
gain du premier traitement et peut avoir un effet plus rapide [317].  

L’effet « starter » de l’adjonction de lithium dans les dépressions résistantes est une stratégie bien 
documentée (hors AMM), avec les imipraminiques, les IMAOs et les ISRS [335-338]. Cinquante pour 
cent des patients seraient répondeurs à cette association [339]. Le délai moyen de réponse se 
situerait entre 2 à 21 jours [169, 317, 340, 341], voire au-delà de 6 semaines [342, 343]. Plus d’un 
tiers des patients répondrait dans les 48 heures ; plus d’un tiers répondrait dans un délai de 2 jours à 
2 semaines ; et moins d’un tiers répondrait dans un délai supérieur à de 2 semaines [340]. La 
lithiémie efficace ne semble pas spécifique à cette indication. On notera que l’intérêt de l’association 
des autres thymorégulateurs avec un antidépresseur n’a pas été clairement démontré dans les 
dépressions résistantes [339].  

L’adjonction de triiodothyronine est également une stratégie bien documentée dans le traitement des 
dépressions résistantes (hors AMM) [169, 317, 339, 344]. Dans cette indication, l’association 
imipramine-triiodothyronine (25-50 µg/j) est plus efficace que l’association imipramine-placebo [345, 
346] et que l’association imipramine-thyroxine (T4) (150 µg/j) [347].  

Aucune différence d’efficacité n’a été mise en évidence entre l’adjonction de lithium et l’adjonction de 
triiodothyronine dans cette indication [346].  

Des questions restent à éclaircir concernant ces stratégies d’adjonction : la durée du traitement, les 
effets à long terme, l’éventuelle relation effet-dose et les mécanismes d’action.  

 
- L’adjonction d’une psychothérapie est efficace dans le cadre d’une dépression résistante [152, 331]. 
 
- L’ECT est également efficace dans la dépression résistante. Plus de la moitié des patients résistants 

au traitement antidépresseur, en particulier les sujets âgés, répondent au traitement par 
électroconvulsivothérapie [273, 348-350]. 

 
- Les associations d’antidépresseurs ne devraient être choisies qu’après avoir envisagé les stratégies 

précédentes, simples et bien évaluées, tout en tenant compte des interactions, des contre-indications 
et des précautions d’emploi. 

 
Concernant le cas particulier du traitement d’un épisode dépressif bipolaire résistant à un traitement par 
thymorégulateur et antidépresseurs, il n’existe pas d’études spécifiques. Les Annexes 10 et 11 (troubles 
bipolaires à cycles rapides) proposent des éléments de réponse issus de consensus d’experts.  
 
 
2.5. DUREE DU TRAITEMENT 
 
2.5.1. Dans les troubles dépressifs majeurs unipolaires 
 
Le traitement d’un EDM isolé comporte deux phases clairement définies : 

- La phase aiguë (traitement d’attaque), dont l’objectif est la rémission des symptômes, est de 2 mois 
en moyenne (de 6 à 12 semaines) [11]. 

- La phase de consolidation, dont l’objectif est de prévenir les rechutes, est comprise entre 16 à 20 
semaines après la rémission symptomatique [11]. 

La durée totale de traitement doit donc être de 4 à 9 mois, en incluant la période de diminution des 
posologies. 
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Par ailleurs, l’existence de symptômes résiduels serait un facteur prédictif de médiocre réponse au 
traitement médicamenteux [230, 351]. La psychothérapie est un traitement complémentaire pertinent 
chez les patients présentant des symptômes résiduels [352]. 

Le traitement antidépresseur doit être poursuivi au-delà de la période de consolidation lorsqu’existent 
des symptômes résiduels [224]. Moins de 50% des patients ont une guérison totale de leurs 
symptômes [353]. Les symptômes résiduels les plus fréquents sont l’anxiété et l’irritabilité [353]. 

La persistance d’au moins 2 symptômes dépressifs constitue un facteur de risque de rechute 
indépendant qui justifie la poursuite du traitement tant que la rémission complète n’a pas été obtenue 
[129, 354, 355]. 

 
Par conséquent, en cas de trouble dépressif récurrent, s’ajoute une phase de maintenance, dont l’objectif 
est la prévention des récidives. 
 
En pratique, la décision de maintien d’un traitement antidépresseur au long cours doit prendre en 
considération le risque de récidive propre à chaque patient, le critère principal de jugement étant le 
nombre d’épisodes antérieurs (cf. 2.2.4.) [11, 12, 298]. 
 
On dispose à ce jour d’études à long terme qui montrent l’intérêt du maintien du traitement après la 
phase de consolidation pendant une durée de 12 mois [305, 307], 18 mois [304, 356], et même jusqu’à 5 
ans [301].  
 
Pour certains patients qui récidivent régulièrement lorsqu’ils interrompent ou diminuent le traitement de 
maintenance, même après des années, un traitement de très longue durée, sinon « à vie », peut être 
nécessaire [11, 357 ]. 
 
En conclusion, la durée du traitement est d’autant plus prolongée que les épisodes antérieurs ont été 
nombreux, sévères, qu’il existe des pathologies associées et des antécédents familiaux de troubles 
dépressifs. 
 
 
2.5.2. Dans les épisodes dépressifs majeurs du trouble bipolaire 
 
La durée de traitement d’un EDM dans le cadre d’un trouble bipolaire est insuffisamment documentée à 
ce jour. Un traitement de consolidation permet de diminuer le risque de rechute mais expose au risque de 
virage maniaque et d’accélération des cycles thymiques. La prévention des récidives repose sur un 
traitement thymorégulateur. 
 
 
2.6. SPECIFICITE LIEE A CERTAINS TERRAINS PARTICULIERS 
 
2.6.1. Différents âges de la vie 
 
2.6.1.1. Grossesse et post-partum 
 
• Grossesse 
 
De nombreux travaux démontrent qu’une dépression chez la mère a des conséquences, non seulement 
sur la mère, mais aussi sur le développement de l’enfant dans différents domaines (altération du QI, du 
développement du language, troubles émotionnels…) [358-361]. 
 
En revanche, l’impact pour un enfant d’une exposition in utero aux antidépresseurs, tant en termes de 
tératogenèse morphologique que de toxicité neuro-développementale et comportementale, demeure 
insuffisamment documenté [359, 362].  
 
Le taux de passage des antidépresseurs à travers le placenta s’avère mal connu, en particulier si les 
médicaments sont pris tardivement lors de la grossesse. Les facteurs favorisant le passage placentaire 
des antidépresseurs sont leur faible poids moléculaire, leur lipophilie et leur faible liaison protéïque. La 
sertraline et la paroxétine semblent traverser moins facilement la barrière placentaire que le citalopram et 
la fluoxétine. 
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Plusieurs études ont montré une absence de majoration du risque pour les enfants (fausses-couches, 
malformations, prématurité, altération du QI notamment) dont les mères ont été traitées par 
antidépresseurs au cours de la grossesse [363-368]. D’autres études ont pu conduire à des résultats 
différents [365]. Quelques études épidémiologiques non publiées suggèrent une légère augmentation du 
risque de malformation cardiovasculaire chez les enfants de mère traitée par la paroxétine pendant le 
premier trimestre de grossesse. 
 
Au cours de la grossesse, sauf cas particuliers, la psychothérapie est recommandée en première 
intention pour traiter l’épisode dépressif de la femme enceinte. Si son efficacité est insuffisante, un 
traitement antidépresseur ou l’ECT seront envisagés en seconde intention. 
 
Pendant le premier trimestre de la grossesse, dans les cas où un traitement antidépresseur est 
indispensable, le choix de l’antidépresseur est guidé par le risque tératogène. Le nombre élevé de 
grossesses documentées en pharmacovigilance permet d’affirmer le caractère peu ou pas tératogène 
des antidépresseurs ISRS et des antidépresseurs imipraminiques [359, 362, 364, 369, 370]. Les IMAO 
sont contre-indiqués pendant la grossesse du fait du risque de crises hypertensives et de toxémie 
gravidique [359]. 
 
Quel que soit le terme de la grossesse, on préférera en raison de leur meilleure tolérance, un des 
antidépresseurs ISRS les mieux connus en cours de grossesse : fluoxétine, sertraline, ou citalopram. Le 
recul est encore insuffisant concernant l’escitalopram et il est préférable d’éviter la paroxétine au premier 
trimestre de la grossesse. Si les antidépresseurs imipraminiques présentent un avantage thérapeutique, 
on choisira si possible la clomipramine, l’amitriptyline ou l’imipramine [371, 372]. 
 
En fin de grossesse, la conduite du traitement antidépresseur est guidée par les risques pour la mère 
dans les jours qui précèdent l’accouchement (risque de rechute ou récidive, risque suicidaire), lors de 
l’accouchement (éventuel risque anesthésique) et pour l’enfant en période néo-natale.  
Certains auteurs ont proposé une augmentation de la posologie de 1,5 fois la posologie initiale, afin 
d’obtenir une concentration plasmatique suffisante pour la mère [373, 374]. Même s’il peut paraître 
souhaitable pour l’enfant de diminuer les posologies afin de limiter le risque chez le nouveau-né d’effets 
anticholinergiques (cognitifs, cardiaques et digestifs) des antidépresseurs imipraminiques à fortes doses 
et/ou de syndrôme d’arrêt des antidépresseurs, ceci est à mettre balance avec les risques de rechute ou 
récidive chez la mère [371]. Une surveillance néo-natale est instaurée dans les jours qui suivent 
l’accouchement [177, 365, 371, 375-378].  
 
• Allaitement 
 
La littérature est insuffisante concernant l’allaitement [379]. C’est toutefois pour la classe des ISRS 
qu’elle est la plus conséquente. Ses résultats sont parfois contradictoires [359, 362, 375, 380, 381].  
 
Les antidépresseurs passent pour la plupart dans le lait maternel [370, 375, 380]. L’enfant allaité est donc 
exposé aux effets des antidépresseurs. Chez l’enfant, le risque est plus important au cours des 15 
premiers jours, du fait de sa faible capacité hépatique à métaboliser les médicaments. Le risque diminue 
pour les enfants âgés de plus de 10 semaines. La quantité d’imipraminiques détectée chez l’enfant se 
situe entre 1 et 10 ng/ml [382]. 
 
Weissman et al. ont étudié pour plusieurs antidépresseurs le ratio « concentration plasmatique chez 
l’enfant / concentration plasmatique chez la mère » [362]. Ils montrent que la nortriptyline, la paroxétine et 
la sertraline conduisent à des concentrations plasmatiques indétectables chez l’enfant et recommandent 
donc l’utilisation de ces molécules chez la femme allaitante. A l’inverse, la fluoxétine et le citalopram 
conduisent à des concentrations plasmatiques chez l’enfant d’au moins 10% des concentrations 
plasmatiques chez la mère, chez 22% des enfants avec la fluoxétine et 17% des enfants avec le 
citalopram. Les auteurs conseillent donc d’éviter la fluoxétine et de prescrire la dose minimale efficace de 
citalopram chez la femme allaitante. Enfin, la mesure des concentrations d’antidépresseurs dans le lait 
maternel ne semble pas une stratégie pertinente [362]. 
 
En conclusion, les antidépresseurs passent pour la plupart dans le lait maternel, excepté la sertraline et 
la paroxétine parmi les ISRS. Par conséquent, si la patiente envisage d’allaiter, on préférera la sertraline 
[371]. 
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• Post-partum 
 
Le risque de dépression est trois fois plus important les 5 premières semaines après l’accouchement. 
Outre le « baby-blues », qui n’est pas un trouble mental, la dépression concerne 12 à 15% des femmes 
les 3 premiers mois du post-partum [381, 383, 384].  
 
Les études sont insuffisantes dans ce domaine [379, 385]. 
 
Dans une étude Cochrane [383], une seule étude a été sélectionnée : le traitement utilisé était la 
fluoxétine. La réponse à la fluoxétine était supérieure au placebo [386]. De même, dans une étude d’une 
durée de 12 semaines, Misri et al. ont mis en évidence l’efficacité de la paroxétine dans cette indication 
[387]. 
 
Dans une étude pilote de la prévention de la dépression post-partum, Wisner et al. suggèrent l’intérêt de 
la sertraline (50-200 mg/j) prescrite pendant la grossesse à des femmes enceintes à risque de 
dépression [388]. Ces résultats mériteraient toutefois confirmation.  
 
La psychothérapie est efficace dans les dépressions post-partum [359, 389]. Son efficacité ne semble 
pas différente de celle des traitements antidépresseurs [386, 387]. 
 
Ainsi, pour le traitement de la dépression post-partum, deux cas sont distingués, selon que la femme 
allaite ou non. 
 
Dans le cas du traitement de la dépression post-partum chez une femme qui allaite, sauf cas particulier 
(sévérité notamment), une psychothérapie ou un traitement par paroxétine ou sertraline seront proposés 
en première intention. En cas d’échec, ces deux traitements seront associés. L’ECT sera une alternative 
intéressante. Concernant le traitement antidépresseur, la posologie minimale efficace d’antidépresseur 
est alors administrée à la mère [375]. Sont également réalisés un monitoring de la mère et des dosages 
plasmatiques du médicament chez l’enfant [390].  
 
Chez une femme qui n’allaite pas, la stratégie thérapeutique est sans particularité. 
 
Dans certains cas, une décision d’interruption d’allaitement peut être indiquée, de façon à pouvoir utiliser 
chez la mère les modalités thérapeutiques que l’allaitement contre-indique. 
 
 
2.6.1.2. Sujet âgé 
 
• Efficacité 
 
Des méta-analyses d’ECR comparant des antidépresseurs à un placebo ont montré que les 
antidépresseurs étaient efficaces dans le traitement de la dépression de la personne âgée [391-394] ; 
des revues de la littérature confirment cette efficacité [395, 396]. 
 
Cependant la différence d'efficacité entre certains antidépresseurs et le placebo apparaît bien faible dans 
certaines études voire non significative au plan statistique [397, 398]. Ceci est d’autant plus vrai dans les 
ECR dont les patients ont des moyennes d’âge de 75 à 80 ans, pour lesquels les antidépresseurs ne sont 
pas supérieurs au placebo [399-401]. D’autre part, les données sont insuffisantes chez les patients les 
plus âgés, présentant souvent des comorbidités cérébrovasculaires [395, 398, 402]. 
 
Les données provenant des méta-analyses montrent par ailleurs qu’il n’y a pas de différences 
significatives en termes d’efficacité entre les différentes classes d’antidépresseurs [392-394, 403]. 
L’interprétation des ces méta-analyses doit être prudente en raison de l’hétérogénéité des données et de 
la faible taille des effectifs [393, 394, 403]. 
 
Il existe donc des arguments en faveur de l'efficacité des antidépresseurs chez la personne âgée, mais 
des études supplémentaires doivent être réalisées avant de pouvoir apporter des conclusions définitives. 
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• Tolérance 
 
L'analyse de l'imputabilité des effets indésirables aux médicaments est difficile chez des patients où les 
symptômes somatiques de la dépression sont extrêmement fréquents. Cependant, les antidépresseurs 
imipraminiques provoquent davantage d’arrêts de traitement que les IRSS, que l’arrêt soit lié ou non aux 
effets indésirables du traitement [404]. 
 
Pour les sujets âgés de plus de 70 ans, il importe de tenir compte des pathologies somatiques associées 
et de leurs traitements, de la plus grande fréquence des effets indésirables des médicaments, ainsi que 
des risques d’interactions médicamenteuses [132, 405, 406]. 
 
Une surveillance clinique régulière sous antidépresseur imipraminique est indispensable en raison d’une 
sensibilité accrue à l'hypotension orthostatique et à la sédation, ainsi qu’aux effets anti-cholinergiques 
périphériques et centraux (constipation, iléus paralytique, rétention urinaire, glaucome aigu, confusion 
mentale). De plus, les propriétés anticholinergiques des imipraminiques sont susceptibles d’aggraver les 
fonctions cognitives chez le patient présentant un trouble démentiel. 
 
L'hypotension orthostatique et les troubles de l’équilibre sont les complications les plus fréquentes chez 
la personne âgée. D’autre part, un risque d’hyponatrémie existe avec les ISRS et se trouve majoré en 
cas de co-prescription avec un diurétique [116, 117]. Un syndrome confusionnel, des convulsions et des 
chutes peuvent donc survenir. Chez toute personne âgée traitée par antidépresseur, il est donc 
recommandé d’évaluer d’éventuels troubles de l’équilibre avant et après traitement, et de surveiller le 
ionogramme sanguin et la pression artérielle. 
 
Comme chez le sujet adulte, le risque de saignements, gastro-intestinaux par exemple, peut être 
augmenté lors d’un traitement par ISRS ou venlafaxine [118]. D’autre part, le risque d’interactions 
médicamenteuses est accru chez le sujet âgé, avec notamment une augmentation de l’effet des 
anticoagulants oraux (AVK) et du risque hémorragique. Il est nécessaire de contrôler plus fréquemment 
l’INR et d’adapter éventuellement la posologie de l’anticoagulant oral. 
 
La tianeptine a un profil de tolérance satisfaisant dans cette population [407]. 
 
Sauf cas particuliers, les ISRS, les IRSN et les antidépresseurs de la classe « autres antidépresseurs » 
sont préférentiellement prescrits en première intention en raison de leur meilleure tolérance, et de leur 
faible risque d’interactions médicamenteuses. Un traitement par imipraminique ne doit pas être utilisé en 
première intention et n’est indiqué qu’exceptionnellement après 75 ans. 
 
• Modalités de traitement 
 
Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, la posologie initiale recommandée pour la plupart des 
antidépresseurs, en particulier imipraminiques, est en général la moitié de celle préconisée chez l’adulte. 
En effet, une méta-analyse montre que des posologies entre 75 et 100 mg/j d’antidépresseurs 
tricycliques sont plus efficaces que le placebo dans le traitement de la dépression [408]. La réponse 
thérapeutique peut être plus lente [391]. 
 
A ce jour, la durée de traitement de la phase d’attaque et la conduite à tenir en cas de non-réponse ou de 
résistance au traitement ne présente pas de particularités chez le sujet âgé [395]. En cas de premier 
épisode dépressif, des ECR ont montré l’intérêt de maintenir le traitement chez les patients pendant 1 à 2 
ans après la rémission [302, 409-411]. Les rares données concernant les patients ayant déjà présenté au 
moins un ou plusieurs épisodes dépressifs antérieurs proviennent de sous-groupes d’ECR [409, 412] et 
ne sont pas en faveur de l’efficacité d’un traitement antidépresseur. 
 
Au total, la phase d’attaque du traitement doit être d’au moins 6 semaines et la phase de continuation 
d’au moins 12 mois. La question de l’intérêt d’une phase de maintenance est de première importance 
chez la personne âgée tant la dépression à cet âge s'accompagne d'un taux élevé de récidives et se 
complique de handicap fonctionnel et de suicide. 
 
Enfin, des données relativement récentes plaident en faveur de l'association d'une intervention 
psychologique au traitement antidépresseur dans les stratégies thérapeutiques de la dépression de la 
personne âgée. Ceci consiste en des techniques de psycho-éducation, des séances de thérapie de 
résolution de problèmes et "care management" [395, 413]. 
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2.6.2. Comorbidités psychiatriques 
 
2.6.2.1. Conduites addictives 
 
Chez un sujet traité par antidépresseurs, toute prise de toxique est susceptible de potentialiser les effets 
indésirables des antidépresseurs et les effets, recherchés ou indésirables, des toxiques concernés [12]. 
 
• Alcool 
 
Chez le patient alcoolique non déprimé, le sevrage s’accompagne pendant 2 à 4 semaines de 
symptômes dépressifs dans plus de 80% des cas [414]. 
 
Chez les sujets alcoolo-dépendants déprimés, le sevrage doit précéder le traitement de la dépression 
[415]. Dans une majorité de cas, le sevrage permet une amélioration voire une normalisation de l’humeur 
dans un délai de 3 à 6 semaines. Si des symptômes dépressifs persistent et satisfont aux critères de 
l’épisode dépressif majeur, alors un traitement antidépresseur est indiqué. 
Bien que les antidépresseurs de type ISRS et imipraminiques aient fait l’objet d’études ouvertes ou en 
double-aveugle [416-421], leur efficacité paraît modeste et aucun antidépresseur ne se distingue dans 
cette indication. Le choix de l’antidépresseur se fera donc sur des critères de tolérance.  
 
Les situations pour lesquelles l’introduction précoce d’un traitement antidépresseur est recommandée 
sont : l’existence d’antécédents familiaux de dépression, l’existence d’un épisode dépressif précédant la 
prise d’alcool et des antécédents de phases dépressives pendant les périodes d’abstinence [11]. 
 
Les benzodiazépines doivent être utilisés avec précaution chez les patients alcooliques déprimés en 
raison d’une part du risque d’abus et de dépendance comme chez tous les sujets présentant une 
addiction, et d’autre part du risque de troubles hépatiques et d’induction enzymatique hépatique qu’ils 
induisent [11]. 
 
L’évaluation à long terme du bénéfice des antidépresseurs chez les patients alcooliques déprimés 
nécessite des études complémentaires. 
 
• Tabac 
 
Chez le sujet tabaco-dépendant, un épisode dépressif majeur doit être traité avant d’envisager un 
sevrage tabagique [422, 423].  
 
Chez le sujet tabaco-dépendant, le risque d’apparition d’un épisode dépressif majeur est augmenté dans 
les 6 mois qui suivent le sevrage tabagique. Les troubles dépressifs induits par le sevrage diminuent les 
chances de succès du sevrage tabagique et doivent impérativement être pris en charge. Ils durent en 
général quelques semaines. Un soutien psychothérapique est nécessaire. Si les troubles persistent, un 
traitement antidépresseur peut être indiqué [422, 423]. 
 
• Autres substances 
 
Les antidépresseurs améliorent la dépression des patients présentant une addiction [424, 425]. 
L’association de drogue et d’alcool est un facteur prédictif de non-réponse au traitement antidépresseur 
chez les patients déprimés [426]. Il existe cependant peu d’études randomisées dans ce domaine. 
Le bénéfice des antidépresseurs sur la diminution de la consommation des drogues chez les patients 
déprimés addictifs n’a pas été démontré à ce jour [424, 427]. 
 
 
2.6.2.2. Troubles de la personnalité 
 
Chez les patients déprimés, la comorbidité avec certains troubles de la personnalité constitue un facteur 
de non-observance, de risque de non-réponse, voire de résistance aux antidépresseurs [238, 428]. En 
effet, l’existence d’un trouble de la personnalité conduit à une perte de chances en termes de traitement 
de l’épisode dépressif majeur : les patients présentant un trouble de la personnalité reçoivent moins 
souvent que les autres un traitement antidépresseur à posologie efficace pendant une durée adaptée 
[238, 429]. Ceci concerne essentiellement les imipraminiques [430, 431] et, dans une moindre mesure, 
les ISRS [432-434]. Aucun antidépresseur n’a fait la preuve d’une efficacité supérieure chez les sujets 
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présentant un trouble de la personnalité. Le choix de l’antidépresseur reposera notamment sur des 
critères non spécifiques, en particulier les propriétés anxiolytiques ou stimulantes, et sur le risque lié au 
surdosage en cas d’ingestion volontaire. 
 
 
2.6.2.3. Troubles anxieux 
 
La comorbidité anxio-dépressive est fréquente. Chez un sujet qui présente un épisode dépressif 
caractérisé et un trouble anxieux caractérisé, le choix de l’antidépresseur doit privilégier une molécule 
ayant obtenu l’AMM dans ces deux indications. 
 
Le traitement des troubles anxieux sera spécifiquement abordé dans le chapitre suivant. 
 
 
2.6.2.4. Schizophrénie 
 
Au sein de la population des patients schizophrènes, 25 à 50% de patients souffrent au cours de leur vie 
d’un épisode dépressif associé [435, 436]. Il est important de différencier les signes négatifs de la 
schizophrénie, de ceux d’un épisode dépressif (apathie, abrasement des affects et retrait social) et de 
ceux d’un syndrome d’imprégnation chez le patient traité par neuroleptique ou antipsychotique [437] ; ce 
diagnostic difficile relève d’un spécialiste. 
 
Dans une méta-analyse Cochrane de 11 études d’antidépresseurs (imipraminiques, IMAOs, ISRS et 
autres types) prescrits pendant une durée inférieure ou égale à 12 semaines à des patients 
schizophrènes pour traiter un épisode dépressif [438], les antidépresseurs sont plus efficaces que le 
placebo. Par ailleurs, aucune aggravation des symptômes psychotiques n’a été observée chez ces 
patients. D’autres études réalisées dans la même indication conduisent également à des résultats positifs 
[439]. Quelques études, dont certaines sont particulièrement anciennes et de qualité inégale, conduisent 
à des résultats négatifs [440]. Des études sont nécessaires pour confirmer l’intérêt des antidépresseurs 
dans cette indication. 
 
Par ailleurs, l’association ISRS-antipsychotique pourrait présenter un intérêt dans le traitement des 
symptômes négatifs de la schizophrénie, mais les études demeurent insuffisantes dans ce domaine [441-
443].  
 
En termes de tolérance des antidépresseurs, il ne semble pas à ce jour que le fait de traiter la dépression 
en phase aiguë par antidépresseurs aggrave la symptomatologie positive schizophrénique [443]. 
 
En termes pharmacocinétiques, il est important de savoir que les ISRS (fluoxétine, paroxétine, sertraline) 
associés à la clozapine augmentent le taux plasmatique de la clozapine et de la norclozapine d’environ 
un facteur 10 [444].  
 
 
2.6.2.5. Troubles du comportement alimentaire 
 
80% des jeunes femmes présentant des troubles du comportement alimentaire (boulimie ou anorexie) ont 
une comorbidité psychiatrique associée (troubles de l’humeur, troubles anxieux, toxicomanie) [445-447]. 
 
• L’anorexie mentale 
 
L’anorexie est associée dans 4 cas sur 5 à un trouble de l’humeur sur 10 ans (de suivi ou d’évolution) 
[448, 449]. Quelques études réalisées sur de petits effectifs ont mis en évidence des effets modérés des 
tricycliques et des ISRS sur la symptomatologie anorectique [449]. Aucun antidépresseur n’est indiqué 
(AMM) dans le traitement de l’anorexie mentale. 
 
• La boulimie nerveuse 
 
La boulimie est un trouble fréquent. Une synthèse de 19 ECR ayant comparé les antidépresseurs 
(imipraminiques, IMAO, ISRS, et « autres antidépresseurs ») à un placebo dans le traitement de la 
boulimie nerveuse pour une durée moyenne de 9 semaines de traitement, conclut à l’efficacité des 
antidépresseurs sur les symptômes boulimiques [450]. Seule la fluoxétine est indiquée (AMM), en 
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complément d’une psychothérapie, dans la diminution de la fréquence des crises de boulimie et des 
vomissements ou prise de laxatifs. 
 
 
2.6.3. Comorbidités somatiques 
 
Dans une méta-analyse Cochrane de 18 études, Gill et Hatcher [451] mettent en évidence l’intérêt des 
antidépresseurs dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs associés à diverses pathologies 
médicales. Ces auteurs considèrent que, par rapport au placebo, le nombre de patients à traiter est de 4 
pour obtenir un bénéfice en termes de rémission de la pathologie dépressive, et de 10 pour conduire à 
une sortie d’étude pour médiocre tolérance.  
 
Il n’y a pas d’étude démontrant la supériorité d’un antidépresseur par rapport à un autre en termes 
d’efficacité dans les épisodes dépressifs majeurs associés aux pathologies somatiques, notamment en 
cas de dépression au cours d’un cancer, d’une maladie cardio-vasculaire, de troubles neurologiques 
(épilepsie, maladie de Parkinson, démence) ou de maladies infectieuses (infection à VIH, hépatite virale 
chronique). Compte tenu des variations métaboliques et des interactions médicamenteuses liées à la 
maladie et au traitement, la pharmacologie spécifique de chaque antidépresseur doit être prise en 
compte. Actuellement, sauf cas particuliers, il est recommandé de prescrire en première intention les 
antidépresseurs les mieux tolérés, notamment les ISRS ou les antidépresseurs de la classe « autres 
antidépresseurs » [451]. Il faut être également vigilant sur les risques d’interactions médicamenteuses. 
 
2.6.3.1. Maladies cardio-vasculaires 
 
Les pathologies cardio-vasculaires constituent la première cause de mortalité dans les pays occidentaux, 
et sont associées à des épisodes dépressifs majeurs dans 20% des cas [452, 453]. Les médicaments 
cardio-vasculaires pouvant induire des épisodes dépressifs sont : le propranolol, la clonidine, les 
diurétiques thiazidiques, les digitaliques, et la procaïnamide.  
 
Les épisodes dépressifs majorent la morbidité et la mortalité cardiovasculaire. Par exemple, l’existence 
d’une dépression dans les suites d’un infarctus du myocarde multiplie par 5 le risque létal dans les 6 mois 
qui suivent l’infarctus du myocarde [453, 454]. Il paraît donc utile de traiter l’épisode dépressif afin 
d’améliorer le pronostic du trouble thymique, mais aussi le pronostic médical et la qualité de vie du 
patient. Cependant, à ce jour, l’efficacité du traitement antidépresseur pour diminuer la mortalité en post-
infarctus reste à démontrer [453]. 
 
La sertraline a été évaluée et s’est avérée efficace dans le traitement de la dépression récurrente chez 
les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde ou d’angine de poitrine instable [455]. 
 
La tolérance cardio-vasculaire des antidépresseurs doit être spécifiquement prise en compte chez ces 
patients. Les imipraminiques doivent être utilisés avec prudence chez les sujets porteurs de certaines 
affections cardiovasculaires ; ils peuvent induire des effets quinidine-like et antagonistes alpha1-
adrénergiques : hypotension, troubles de la conduction, symptômes angineux, tachycardie ventriculaire. 
Ils sont contre-indiqués en cas d’infarctus du myocarde récent [12]. 
 
Les ISRS (fluoxétine, paroxétine, sertraline) ont moins d’effets indésirables cardio-vasculaires que les 
imipraminiques [456-458]. Toutefois, une certaine prudence est nécessaire en cas de co-prescription 
d’ISRS avec un bêta-bloquant ou certains antiarythmiques de type IC (flécaïnide et propafénone) [457, 
459].  
 
La venlafaxine peut induire une élévation de la pression artérielle dose-dépendante. 
 
Les IMAO peuvent induire des hypertensions artérielles majorées en cas d’alimentation riche en tyramine 
(cf. Annexe 5). 
 
En cas de dépression associée à une pathologie cardiovasculaire, et sauf cas particuliers, les ISRS sont 
recommandés en première intention. Les IRSN et les antidépresseurs de la classe « autres 
antidépresseurs» sont recommandés en deuxième intention.  
 
Les imipraminiques ne sont pas contre-indiqués dans cette indication. Mais, ils nécessitent un bilan pré-
thérapeutique et une surveillance particulière. Si le patient présente des antécédents cardiaques, un ECG 
(avec mesure de l’intervalle QTc) et une surveillance de la pression artérielle sont recommandés, ainsi 
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qu’une consultation avec un cardiologue avant la mise sous traitement imipraminique. Les 
antidépresseurs seront utilisés sous stricte surveillance de l’ECG et des dosages plasmatiques de 
l’imipraminique [457, 460].  
 
 
2.6.3.2. Cancers 
 
25% à 45% des patients cancéreux présentent des épisodes dépressifs, cette prévalence variant en 
fonction du type de cancer : de 1% pour le lymphome, à 50% pour le cancer du pancréas [461]. La 
comorbidité est plus fréquente chez les patients ayant un syndrome douloureux associé [462].  
 
Il existe peu d’études contrôlées consacrées au traitement des épisodes dépressifs chez les patients 
atteints de cancer. Toutefois, des études contrôlées versus placebo ont mis en évidence l’efficacité sur la 
symptomatologie dépressive de la miansérine [463] et de la fluoxétine [464]. Des études ouvertes ont des 
résultats qui vont dans le même sens avec la mirtazapine [465] et les imipraminiques [466]. Une ECR 
comparant paroxétine et amitriptyline, sans groupe placebo, n’a pas mis en évidence de différence 
significative d’efficacité et de qualité de vie entre ces deux molécules chez 179 femmes présentant une 
dépression associée à un cancer du sein [467]. 
 
En pratique, les ISRS ou les antidépresseurs de la classe « autres antidépresseurs » sont recommandés 
en première intention [468]. Les IRSN sont recommandés en seconde intention. 
 
 
2.6.3.3. Diabète 
 
Le diabète, qu’il soit de type 1 insulino-dépendant ou de type 2 lié à une surcharge pondérale, est une 
maladie chronique fréquente dans la population française.  
 
Le risque relatif de dépression est multiplié par trois chez le diabétique comparativement à la population 
générale [469, 470]. Mais, le diagnostic de dépression n’est porté que chez un patient sur trois. Et les 
récidives et/ou la chronicité des épisodes dépressifs sont particulièrement fréquentes chez ces patients 
[471, 472].  
 
Il existe peu d’études randomisées consacrées au traitement de l’épisode dépressif du patient diabétique. 
Dans une ECR d’une durée de 8 semaines, la nortriptyline s’est révélée plus efficace que le placebo 
Toutefois, un déséquilibre glycémique a été constaté dans cette étude, indépendamment du surpoids 
induit par l’antidépresseur [472]. Dans une ECR d’une durée de 8 semaines, la fluoxétine s’est également 
révélée plus efficace que le placebo, avec une réduction associée du taux d’hémoglobine glycosylée 
[473].  
 
En termes de tolérance, les inconvénients spécifiques des différentes classes d’antidépresseurs doivent 
être connus chez les patients diabétiques, en particulier : l’action inhibitrice des IMAOs susceptible 
d’interférer avec le métabolisme de l’insuline, et le risque d’hypoglycémie, voire d’hyperglycémie, sous 
ISRS. 
 
 
2.6.3.4. Troubles neurologiques 
 
• Epilepsie 
 
La dépression est associée à l’épilepsie dans 11 à 22% des cas [474]. Les patients épileptiques à risque 
d’épisodes dépressifs ont les caractéristiques suivantes : antécédents familiaux de troubles de l’humeur, 
épisodes antérieurs, épilepsie de type temporale, épilepsie résistante [475]. Certains antiépileptiques 
peuvent également induire des épisodes dépressifs iatrogènes.  
 
L’efficacité des antidépresseurs dans les épisodes dépressifs des patients épileptiques a fait l’objet de 
quelques études contrôlées avec les imipraminiques [476, 477], mais pas avec les antidépresseurs plus 
récents. 
 
Chez un patient épileptique, la prescription d’un antidépresseur pour traiter un épisode dépressif peut 
entraîner deux types de difficultés : des interactions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques avec le 
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traitement anti-épileptique ; avec les imipraminiques, un abaissement du seuil épileptogène, associé à un 
risque relativement faible d’augmentation du nombre de crises d’épilepsie [475].  
 
Il est recommandé de prescrire en première intention un ISRS ou un antidépresseur de la classe des 
« autres antidépresseurs ». En seconde intention, il est recommandé de prescrire soit la venlafaxine, soit 
les IMAO. Les imipraminiques et les ECT (bien qu’il n’y ait pas d’étude spécifique) ne sont pas contre-
indiqués chez ces patients [478]. 
 
• Maladie de Parkinson 
 
L’efficacité des antidépresseurs dans le traitement de la dépression du patient parkinsonien, présente 
dans environ 40% des cas, a fait l’objet de quelques études. Sur six études en double-aveugle avec les 
imipraminiques (imipramine, amitriptyline, clomipramine, désipramine, nortriptyline) [479], deux ont 
montré une efficacité de la nortriptyline et de la désipramine pour une dose de 100 mg/j [127, 480]. La 
venlafaxine est efficace chez les patients parkinsoniens déprimés [481]. Il n’existe pas de preuve de 
l’efficacité des ISRS dans cette indication [482-484].  
L’ECT est indiquée dans les épisodes dépressifs sévères. Elle améliore le classique effet « on-off » [485]. 
 
Il est contre-indiqué d’associer les IMAO avec la L-Dopa (si elle est utilisée seule) en raison d’un risque 
de surdosage en L-Dopa. Cependant, l’association de la L-Dopa avec un inhibiteur de la 
dopadécarboxylase rend cette interaction peu probable.  
 
En termes de tolérance, les ISRS, du fait de leur interaction avec le CYP450, risquent d’augmenter le 
risque de toxicité des anti-parkinsoniens. Des signes d’akathisie (action antagoniste dopaminergique), 
des tremblements, une bradykinésie et des dystonies ont été répertoriés sous ISRS [484, 486].  
 
La venlafaxine n’a pas de contre-indication connue dans cette indication [487]. Il est nécessaire de 
diminuer les doses de mirtazapine, car les concentrations plasmatiques sont plus élevées chez le 
parkinsonien [488]. 
 
• Démences 
 
La dépression est une des complications les plus fréquentes des démences : 5% à 30% des démences 
d’Alzheimer, 20 à 25% des démences vasculaires [489-492]. 
 
L’étiopathogénie de la dépression dans la démence demeure mal connue [493-495].  
 
Des données sont en faveur de l’intérêt des antidépresseurs dans le traitement des épisodes dépressifs 
chez les patients atteints de démence : clomipramine (100 mg/j) [493], imipramine (80 mg/j) [496] 
paroxétine (jusqu’à 20 mg/j) [497], miansérine (30 à 60 mg/j) [498], citalopram (20 à 40 mg/j) [498, 499] et 
sertraline [500]. Mais ces études demeurent insuffisantes et leurs effectifs sont faibles [501]. Chez le 
patient dément déprimé, l’ECT est aussi efficace voire plus efficace que les traitements antidépresseurs 
[502]. 
 
Chez les patients déments non déprimés, un seul antidépresseur a montré une efficacité versus 
placebo :, citalopram [503, 504], alors que des études avec d’autres antidépresseursse sont révélées 
négatives [505]. Le traitement par antidépresseur semble jouer un rôle stabilisateur sur les symptômes 
suivants : agitation, impulsivité, irritabilité, agressivité, labilité de l’humeur, troubles du sommeil et anxiété 
vespérale [503, 506]. Par ailleurs, la prescription d’antidépresseurs type ISRS pourrait entraîner une 
amélioration des performances de mémoire [507]. Toutefois, les antidépresseurs n’ont pas d’AMM dans 
la démence. 
 
En termes de tolérance, l’impact cognitif des antidépresseurs doit être pris en compte [81-83]. 
 
L’American Psychiatric Association (APA), l’American Academy of Neurology (AAN) et une conférence de 
consensus canadienne ont recommandé, malgré la pauvreté de la littérature, une stratégie thérapeutique 
en cas d’EDM chez le patient dément [508-510]. Les ISRS sont indiqués en première intention [499, 504, 
511]. En seconde intention, la venlafaxine est recommandée. Le traitement initial durera 2 à 3 mois. Il 
sera poursuivi si la réponse clinique est satisfaisante. L’utilisation des imipraminiques est limitée en 
raison de leurs effets indésirables, notamment anticholinergiques. L’ECT est une alternative efficace aux 
traitements médicamenteux. 
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2.6.3.5. VIH 
 
La prévalence « vie entière » de la dépression chez les patients infectés par le VIH varie de 25 à 45% 
selon les études [512]. La iatrogénie médicamenteuse des antirétroviraux, des antimitotiques, de 
l’interféron bêta, et des antiparasitaires doit également être prise en considération.  
 
Dans les épisodes dépressifs majeurs d’intensité modérée à sévère, le taux de réponse globale avec les 
antidépresseurs, toutes classes thérapeutiques confondues, varie de 45 à 80% selon les études [513]. 
Une ECR a montré l’efficacité de l’imipramine versus placebo [514, 515]. Concernant les ISRS, une ECR 
versus placebo a montré une efficacité relativement modeste de la fluoxétine [513]. Une autre ECR 
versus placebo montre l’efficacité de la fluoxétine chez des patients aidés par une psychothérapie de 
groupe [516]. Par ailleurs, une ECR a montré l’efficacité de la paroxétine versus placebo [515]. Enfin, 
seule une petite étude ouverte a été menée avec la sertraline [517]. Les taux de CD4 ne semblent 
influencés ni par la durée ni par le type de traitement [513, 518].  
 
Ainsi, dans les épisodes dépressifs d’intensité modérée à sévère, les antidépresseurs type ISRS et 
imipraminiques sont efficaces. Les ISRS, mieux tolérés, sont recommandés en première intention. 
 
Dans les épisodes dépressifs majeurs d’intensité légère à modérée, la psychothérapie (comportementale, 
de groupe ou de soutien) peut être proposée seule ou en association avec un traitement antidépresseur 
[519]. 
 
 
3. ANTIDEPRESSEURS ET TROUBLES ANXIEUX 
 
Ce chapitre a fait l’objet d’un nombre moins important de travaux que le chapitre consacré aux troubles 
dépressifs.  
 
Seront abordés successivement le trouble obsessionnel compulsif (TOC), le trouble panique (TP), le 
trouble anxieux généralisé (TAG), la phobie sociale (PS) et l’état de stress post-traumatique (ESPT). 
 
Dans ces quatre troubles anxieux, la psychothérapie cognitivo-comportementale (TCC) peut être 
envisagée soit comme alternative de première intention aux traitements antidépresseurs, soit comme 
traitement associé aux antidépresseurs chez les patients qui ont insuffisamment répondu aux TCC en 
première intention [520, 521]. 
 
Les troubles anxieux caractérisés doivent être distingués de l’anxiété normale et des symptômes anxieux 
normaux ou pathologiques.  
 
Les limites sont parfois tenues entre anxiété normale, anxiété pathologique et troubles anxieux 
caractérisés. Ainsi, certains patients présentent des symptômes anxieux significatifs, qui sont au-delà de 
l’anxiété normale, mais qui n’atteignent pas les seuils requis en termes d'intensité, de durée ou de 
retentissement pour parler de trouble anxieux caractérisé. Ces symptômes peuvent toutefois être source 
de souffrance et de dysfonctionnement, et nécessiter une prise en charge thérapeutique. 
 
Les troubles anxieux caractérisés sont définis par la présence d’une constellation de plusieurs 
symptômes suffisamment intenses, nombreux et durables pour justifier ce diagnostic, et d’une souffrance 
cliniquement significative associée à une altération du fonctionnement social ou professionnel marquées.  
 
Les catégories « trouble anxieux induit par une substance » ou « trouble anxieux dû à une affection 
médicale générale » doivent être systématiquement éliminées devant tout tableau de trouble anxieux. 
Elles nécessitent un traitement étiologique spécifique.  
 
Les autres troubles anxieux caractérisés décrits dans le DSM-IV-TR sont les suivants : le trouble 
obsessionnel compulsif, le trouble panique avec ou sans agoraphobie, l’agoraphobie sans antécédent de 
trouble panique (peur des grands espaces, de la foule et des lieux clos), les phobies simples ou 
spécifiques (peur des araignées ou du sang par exemple), la phobie sociale, le trouble anxieux 
généralisé, l’état de stress aigu (ESA) et l’état de stress post-traumatique.  
 
Les troubles anxieux se compliquent souvent de conduites addictives et de troubles dépressifs qui 
devront être systématiquement recherchés lors de l’examen clinique.  
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L’évaluation du risque suicidaire devra également être systématique devant des symptômes anxieux ou 
un trouble anxieux caractérisé. 
 
 
3.1. LE TROUBLE OBSESSIONNEL COMPULSIF (TOC) 
 
3.1.1. Définition 
 
La prévalence sur la vie entière du trouble obsessionnel compulsif est de 2 à 3%, sa prévalence sur une 
période de 6 mois est de 1% à 2% [522]. La prévalence est de 1,8% à l’âge de 25 ans et diminue 
ensuite : elle n’est que de 0,8% au-delà de 65 ans. Le TOC est aussi fréquent chez les hommes que 
chez les femmes [522].  
 
Le TOC est un trouble chronique qui débute en général à l’adolescence et peut persister tout au long de 
la vie [523, 524]. Il est caractérisé par la survenue d'obsessions ou de compulsions récurrentes, 
suffisamment sévères pour entraîner une perte de temps, un sentiment marqué de souffrance ou un 
dysfonctionnement significatif. 
 
Les obsessions correspondent à l'irruption dans la pensée d'un sentiment ou d'une idée. Les compulsions 
sont des actes que le sujet ne peut s'empêcher d'accomplir de façon à diminuer transitoirement l’anxiété 
liée aux obsessions. Les obsessions et compulsions ont quatre caractéristiques communes : elles sont 
désagréables ou pénibles, elles sont à l'origine d'une lutte anxieuse, elles sont impossibles à différer, 
elles sont identifiées par le sujet comme venant de lui-même et pathologiques. 
 
Les critères diagnostiques du TOC figurent en Annexe 12. 
 
Il existe une comorbidité fréquente entre le TOC et les troubles dépressifs [525, 526].  
 
 
3.1.2. Efficacité des antidépresseurs dans les TOC 
 
L’Annexe 7 résume les indications et posologies des antidépresseurs dans le TOC. 
 
L’efficacité de certains antidépresseurs, associés ou non à une psychothérapie, est une donnée établie 
par des études dont la plupart ont une durée de 12 semaines, et quelques-unes une durée de 6 mois.  
 
Le pourcentage de répondeurs au traitement antidépresseur est compris entre 30 à 60%. 
 
• Imipraminiques 
 
La clomipramine est l’antidépresseur le mieux étudié dans cette indication. Elle a montré une efficacité 
significativement supérieure au placebo dans plusieurs études contrôlées en double-aveugle [527-529]. 
D’autres antidépresseurs imipraminiques n’ont pas démontré leur efficacité dans les TOCs : nortriptyline 
[528], amitriptyline [530], imipramine [531]. Toutefois, les doses utilisées pourraient être en cause ; les 
doses efficaces sont en fait généralement plus élevées que dans les troubles dépressifs. La 
clomipramine semble significativement plus efficace que la désipramine dans cette indication [532-534]. 
 
Dans une étude d’une durée de 12 semaines comparant clomipramine (jusqu’à 250 mg/j) seule, placebo, 
et chacune de ces deux modalités associées à une TCC, Foa et al. [21] mettent en évidence que les 3 
modalités actives sont plus efficaces que le placebo, avec une supériorité pour l’association 
clomipramine-TCC et pour la TCC seule par rapport à la clomipramine seule. 
 
• ISRS 
 
Plusieurs ECR ont montré l’efficacité des ISRS dans les TOC par rapport au placebo : fluoxétine (40 à 
60 mg/j) [535], fluvoxamine (100 à 300 mg/j) [533, 536-538], sertraline, (50 à 200 mg/j) [539], paroxétine 
(20 à 60 mg/j) [540, 541]. 
 
Le citalopram serait efficace (20 à 60 mg/j) [542] ; toutefois il n’est pas indiqué (AMM) dans les TOC.  
 
Plusieurs études multicentriques ont comparé les ISRS à la clomipramine : fluvoxamine [543, 544], 
paroxétine [540], fluoxétine [545]. Ces études ainsi que deux méta-analyses et deux revues de la 
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littérature [546-549] concluent pour la plupart à l’absence de différence significative entre ces deux 
classes d’antidépresseurs et à une meilleure tolérance des ISRS. 
 
Une étude d’une durée de 6 mois a comparé deux ISRS, la sertraline et la fluoxétine, ne mettant pas en 
évidence de différence d’efficacité entre les deux molécules [550]. 
 
Après plusieurs mois de traitement (3 à 6 mois), la diminution de moitié de la posologie initiale ne semble 
pas moins efficace que le maintien de la posologie initiale [551, 552]. En revanche, l’arrêt du traitement 
entraîne significativement plus de rechutes que la poursuite de ce traitement [552].  
 
• Autres classes d’antidépresseurs 
 
Dans une étude contrôlée randomisée en simple aveugle de 12 semaines [553], l’efficacité de la 
venlafaxine (225 à 350 mg/j) n’était pas significativement différente de celle de la clomipramine (150 à 
225 mg/j). En revanche, elle a induit moins d’effets indésirables que la clomipramine.  
Une étude en double-aveugle de 12 semaines a montré que la venlafaxine (jusqu’à 300 mg/j) aurait une 
efficacité comparable à la paroxétine (60 mg/j) [554] ; toutefois elle n’est pas indiquée (AMM) dans les 
TOC. 
 
Des études complémentaires sont nécessaires. 
 
• Psychothérapies 
 
La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) est efficace dans cette indication, soit seule, soit en 
association avec les antidépresseurs, soit en relais des antidépresseurs à l’arrêt de ceux-ci [21, 555].  
 
Dans une méta-analyse de 77 études regroupant 4 641 patients, l’efficacité de la TCC a été comparée à 
celle des ISRS : dans ce travail, la TCC s’est révélée d’une efficacité non différente de celle des ISRS 
[549]. 
 
 
3.1.3. Modalités de traitement 
 
• Critères de choix de la molécule 
 
Les ISRS (fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine et sertraline) sont recommandés en première intention 
[556, 557]. La clomipramine (100 à 250 mg/j) est recommandée en seconde intention [557].  
 
• Posologies et dosages plasmatiques 
 
Les posologies efficaces dans le traitement du TOC sont plus élevées que les posologies recommandées 
dans le traitement de l’épisode dépressif majeur (Annexe 7).  
 
• Evaluation de l’efficacité 
 
Le délai d’action est plus prolongé dans les TOC que dans les épisodes dépressifs majeurs, de l’ordre de 
4 à 8 semaines. La durée nécessaire à l’obtention de l’efficacité thérapeutique maximale est de 10 à 12 
semaines. Le traitement doit être poursuivi au moins 10 à 12 semaines avant de pouvoir conclure à une 
inefficacité [557].  
 
Les antidépresseurs, globalement actifs sur l’ensemble de la symptomatologie obsessionnelle seraient 
plus efficaces sur les pensées obsédantes que sur les compulsions. 
 
• Stratégies thérapeutiques en cas de non réponse ou de résistance 
 
Le traitement doit être continué au moins 3 mois avant de pouvoir conclure à une réponse insuffisante. 
 
En cas de non réponse à un ISRS, les doses d’ISRS peuvent être augmentées ou la clomipramine peut 
être proposée en remplacement de l’ISRS. Les associations ISRS-clomipramine nécessitent des 
précautions d’emploi [558]. 
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Une étude en double-aveugle a observé chez des patients initialement non-répondeurs à la venlafaxine 
et à la paroxétine 42% de répondeurs au bout de 3 mois de traitement après avoir inversé les 
traitements, soit respectivement 56% avec la paroxétine et 19% avec la venlafaxine [559] . 
 
En cas de résistance, les associations antidépresseur-antipsychotique (halopéridol, rispéridone, 
pimozide, olanzapine, quétiapine) [560-562] ou pindolol-ISRS ont été proposées mais ces stratégies 
restent mal évaluées [560, 561]. 
 
• Durée du traitement 
 
La durée de traitement doit être d’au moins 1 à 2 ans. Les rechutes sont fréquentes à l’arrêt du 
traitement, ce qui peut justifier des durées de traitement supérieures à un ou deux ans. De plus, la 
chronicité du trouble laisse supposer qu’une poursuite d’un traitement antidépresseur efficace pendant 
plusieurs mois ou années serait justifiée.  
 
• Spécificités liées à certains terrains particuliers 
 
La comorbidité avec un épisode dépressif caractérisé (s’intégrant dans le cadre d’un trouble unipolaire ou 
bipolaire), un autre trouble anxieux caractérisé ou un trouble de la personnalité est un facteur de 
péjoration de la réponse au traitement antidépresseur dans le TOC [563, 564].  
 
 
3.2. LE TROUBLE PANIQUE (TP) 
 
3.2.1. Définition 
 
Aux USA, la prévalence sur la vie entière du trouble panique est de 1 à 5% [234], tandis qu’elle est de 
3,0% en France, avec une prévalence sur une période de 1 an à 1,2% [184]. Ce trouble est plus fréquent 
chez la femme (2/1) et chez les sujets ayant un faible niveau socio-éducatif.  
 
Il est essentiel de savoir distinguer une attaque de panique isolée (ou crise d’angoisse isolée), d’un 
authentique trouble panique. Le TP est caractérisé par 1) la survenue d'attaques de panique récurrentes 
et inattendues et 2) pendant au moins un mois après les attaques de panique, par une anxiété 
anticipatoire (crainte d'avoir une autre attaque de panique ou préoccupations à propos des 
conséquences possibles de ces attaques). 
 
Les critères diagnostiques du TP figurent en Annexe 13. 
 
Sept pour cent des patients souffrant de trouble panique font des tentatives de suicide, l’existence d’une 
comorbidité dépressive conduisant à un pourcentage de 42% [182, 565]. Des troubles dépressifs sont en 
effet associés au TP dans 40% à 50% des cas au cours de la vie entière [566-568]. D’autres troubles 
anxieux sont associés au TP dans 40% à 85% des cas [569, 570]. Il s’agit le plus souvent d’agoraphobie, 
de trouble anxiété généralisée, de phobies sociales et de phobies simples. Des troubles de la 
personnalité sont associés au TP dans 30% à 50% des cas [570-574]. 
 
 
3.2.2. Efficacité des antidépresseurs dans le TP 
 
On rappelle qu’une attaque de panique isolée n’est pas une indication à un traitement antidépresseur. 
 
Les antidépresseurs sont efficaces dans le traitement du trouble panique. Ils permettent de prévenir la 
survenue de nouvelles attaques de panique, mais sont sans effet thérapeutique sur la crise elle-même, 
une fois qu’elle est déclenchée. Cette action est indépendante de l’action antidépressive. Les 
antidépresseurs ne semblent avoir d’effet direct ni sur l’anxiété anticipatoire, qui est un critère nécessaire 
au diagnostic de trouble panique, ni sur l’évitement et l’agoraphobie, qui sont des complications du 
trouble panique. 
 
L’Annexe 7 résume les indications et posologies des antidépresseurs dans le TP. 
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• Imipraminiques 
 
Une méta-analyse évaluant l’efficacité de l’imipramine dans le TP a conclu à l’efficacité de cette molécule 
par rapport au placebo [575].  
 
Huit ECR publiées sont en faveur de l’efficacité de la clomipramine dans le TP [576]. La dose efficace de 
clomipramine est plus faible dans le TP que dans l’épisode dépressif [576]. La clomipramine est indiquée 
(AMM) dans le TP. 
 
• ISRS 
 
La paroxétine et le citalopram sont les molécules qui ont été les mieux testées à court terme (8 à 12 
semaines) et long terme (un an) [24, 25, 570, 577-581]. Elles ont fait la preuve de leur efficacité versus 
placebo dans cette indication. La posologie efficace de paroxétine semble être la posologie de 40 mg/j. 
En effet, une étude d’une durée de 10 semaines comparant 3 doses fixes de paroxétine (10, 20 et 
40 mg/j) chez 278 patients a montré que seule la dose de 40 mg/j était efficace [582]. De même, une 
revue de la littérature regroupant quatre ECR a montré que la posologie efficace de paroxétine était de 
40 mg/j [583]. 
L’escitalopram s’est avéré plus efficace que le placebo dans une étude à court terme [24]. 
 
La fluvoxamine a été évaluée au cours de plusieurs ECR à court terme [584-588]. Elle serait plus efficace 
que le placebo et aurait une efficacité non différente de celle de la clomipramine, de l’imipramine, et de la 
maprotiline et de la TCC. Mais la fluvoxamine n’est pas indiquée (AMM) dans le TP. 
 
La paroxétine semble aussi efficace que la clomipramine mais mieux tolérée [580]. 
 
L’efficacité de la paroxétine et de la sertraline s’avèrent non différentes [589] ; mais cette dernière n’est 
pas indiquée (AMM) dans le TP. 
 
L’existence d’un trouble de la personnalité associé au trouble panique induirait une réponse différée à la 
paroxétine [570]. 
 
• IMAO 
 
Dans une ECR, la brofaromine, IMAO sélectif (non commercialisé en France), s’est révélée 
significativement plus efficace que le placebo [590].  
 
En termes d’efficacité, la brofaromine et le moclobémide (400 mg/j) ne se sont pas révélés 
significativement différents respectivement de la fluvoxamine [591] et de la fluoxétine [592]. 
 
En termes d’efficacité à court terme (8 semaines), le moclobémide (450 mg/j) ne s’est pas révélé 
significativement différent de l’imipramine (150 mg/j) et la brofaromine ne s’est pas révélée 
significativement différente de la clomipramine [593].  
 
• Benzodiazépines 
 
Les benzodiazépines ont un effet thérapeutique curatif en aigu sur l’attaque de panique. L’effet de 
l’alprazolam, du clonazépam, du diazépam est rapide mais à des doses relativement élevées et avec un 
risque de dépendance [594, 595].  
 
• Psychothérapies 
 
Dans une ECR d’une durée de 12 semaines comparant l’efficacité de la paroxétine (20 à 60 mg/j), de la 
clomipramine (50 à 150 mg/j) et d’une TCC (10 séances) chez 131 patients, le pourcentage de patients 
répondeurs était de 34% pour le placebo, 40% pour la TCC, 53% pour la clomipramine et 65% pour la 
paroxétine. La paroxétine était significativement supérieure au placebo et à la TCC. La TCC n’était pas 
plus efficace que le placebo [596]. Dans une autre étude [570], l’efficacité de la TCC ne s’avère pas 
différente de celle de la paroxétine. 
 
Selon le NICE (National Institute for Clinical Excellence), la TCC constitue un traitement de première 
intention du TP [521]. 
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3.2.3. Modalités de traitement 
 
• Critères de choix de la molécule 
 
Les ISRS sont recommandés en première intention du fait de leur rapport bénéfices/risques satisfaisant. 
La clomipramine est recommandée en seconde intention [521, 597].  
 
Une étude montre qu’en cas de non réponse à la TCC, l’adjonction de paroxétine est une stratégie 
efficace [598]. 
 
• Posologies et dosages plasmatiques 
 
Les posologies d’antidépresseurs recommandées sont généralement identiques à celles qui le sont dans 
le traitement de la dépression ; parfois des posologies plus faibles sont efficaces (cf. Annexe 7). 
Toutefois, de façon à éviter une aggravation de la symptomatologie anxieuse en début de traitement, 
l’instauration des posologies sera plus progressive que dans le traitement des épisodes dépressifs. Le 
traitement sera débuté à une posologie de 50% voire de 25% de la posologie efficace [599]. 
 
• Evaluation de l’efficacité 
 
La réponse clinique survient après 4 à 6 semaines de traitement, comme dans les épisodes dépressifs. 
Elle est évaluée après 2, 4, 6 et 12 semaines de traitement [521]. Les antidépresseurs ont une action 
préventive de la survenue de nouvelles attaques de panique. Ils ne semblent pas avoir d’effet direct sur 
l’anxiété anticipatoire, sur l’évitement et sur l’agoraphobie. Les antidépresseurs sont sans effet 
thérapeutique sur la crise elle-même, une fois qu’elle est déclenchée. 
 
Le traitement antidépresseur doit être poursuivi au moins 12 semaines avant de pouvoir conclure à une 
inefficacité [521].  
 
Les benzodiazépines ne sont pas recommandées au long cours du fait de leurs effets indésirables [521]. 
 
• Associations médicamenteuses 
 
Le traitement curatif en aigu de l’attaque de panique repose sur une benzodiazépine. Cette co-
prescription peut être utile en début de traitement pour attendre que l’effet des antidépresseurs ne se 
manifeste, mais elle n’est pas recommandée au long cours du fait de ses effets indésirables [521]. En 
effet, Pollack et al. [23] ont comparé l’efficacité de la paroxétine seule et de l’association paroxétine-
benzodiazépine. Ils mettent en évidence l’efficacité plus rapide de l’association, mais l’absence de 
différence d’efficacité après quelques semaines de traitement. Ainsi, l’action des benzodiazépines 
(alprazolam, clonazépam, diazépam) est rapide mais à des doses relativement élevées exposant à un 
risque de dépendance [594, 595].  
 
L’association de deux traitements antidépresseurs n’a pas fait l’objet d’évaluations.  
 
• Durée de traitement 
 
Le traitement sera poursuivi plusieurs semaines après la disparition des attaques de panique. La durée 
du traitement est d’au moins 6 mois, parfois comprise entre 12 et 18 mois. Le traitement sera diminué 
très progressivement. La durée de traitement pourra être supérieure à 12 ou 18 mois en cas de rechute 
[600].  
 
 
3.3. LE TROUBLE ANXIETE GENERALISEE (TAG) 
 
3.3.1. Définition 
 
Dans les pays occidentaux, le taux de prévalence annuelle du TAG est estimé à 4% dans la population 
générale (3% chez l’homme et 6% chez la femme) [601, 602]. En France, la prévalence « vie entière » 
est estimée à 6% [184]. 
 
Le TAG est un trouble le plus souvent chronique, apparaissant chez l’adulte jeune. 
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Le TAG est défini par la présence pendant plus de 6 mois consécutifs, d’un état d’alerte, d’appréhension, 
d’inquiétude, d’hypervigilance quasi-permanent, diffus, désagréable, non contrôlable, associé à des 
signes psychiques et physiques de tension anxieuse : fatigabilité, irritabilité, difficultés de concentration, 
tension musculaire, difficultés d’endormissement ou sommeil léger non réparateur. 
 
Les critères diagnostiques du TAG figurent en Annexe 14. 
 
Le TAG est très souvent associé, simultanément ou à une autre période de la vie, à d’autres troubles qui 
devront être recherchés systématiquement : troubles dépressifs, autres troubles anxieux, abus-
dépendance à des substances, trouble de la personnalité [601, 602]. 
 
 
3.3.2. Efficacité des antidépresseurs dans le TAG 
 
L’Annexe 7 résume les indications et posologies des antidépresseurs dans le TAG. 
 
• Imipraminiques 
 
Une méta-analyse Cochrane a établi l’efficacité de l’imipramine versus placebo [603]. Toutefois, les 
antidépresseurs imipraminiques ne sont pas indiqués (AMM) en France.  
 
• Venlafaxine 
 
Une méta-analyse Cochrane a établi l’efficacité de la venlafaxine versus placebo [603]. Trois études 
randomisées (dont deux d’une durée de 8 semaines et une d’une durée de 6 mois) ont établi l’efficacité 
de la venlafaxine LP par comparaison au placebo chez des patients suivis et traités en ambulatoire et 
présentant un TAG sans comorbidité associée [604-606]. A court terme, l’efficacité de la venlafaxine LP 
sur les signes psychiques varie en fonction de la dose. A long terme (28 semaines), l’efficacité de la 
venlafaxine dans le TAG a été démontrée sur les signes psychiques et l’amélioration globale [152]. La 
venlafaxine n’a pas d’action sur les signes somatiques de l’anxiété. Au vu de ces études, la posologie de 
venlafaxine LP recommandée dans le TAG est de 75 à 225 mg/j. 
 
• Paroxétine 
 
Une méta-analyse Cochrane a établi l’efficacité de la paroxétine versus placebo [603]. Deux études 
randomisées d’une durée de 8 semaines ont établi l’efficacité de la paroxétine (20 mg et 40 mg dans la 
première étude, 20 à 50 mg/j dans la seconde étude) versus placebo chez des patients suivis et traités 
en ambulatoire pour un TAG sans comorbidité associée [607, 608]. La posologie de 40 mg/j ne s’est pas 
avérée plus efficace que la posologie de 20 mg/j [608]. 
 
A court terme (8 semaines), l’efficacité de la paroxétine (20 mg/j) ne semble pas significativement 
différente de celle de l’imipramine (75 ± 16 mg/j) [609]. 
 
Dans une ECR versus placebo d’une durée de 32 semaines, le maintien de l’efficacité à long terme (8 
mois) de la paroxétine (20 à 50 mg/j) a été démontré chez les patients initialement répondeurs [610]. La 
proportion de patients en rechute était significativement inférieure dans le groupe paroxétine (10,9%) par 
rapport au groupe placebo (39,9%). De même, la proportion de patients en rémission en fin d’étude était 
plus élevée sous paroxétine (73%) que sous placebo (34%).  
 
• Escitalopram 
 
Trois études randomisées, de même schéma méthodologique, ont montré l’efficacité de l’escitalopram 
(10 à 20 mg/j) versus placebo à court terme (8 semaines) [611]. 
 
Une étude randomisée comparant l’escitalopram (10 à 20 mg/j) à la paroxétine (20 à 50 mg/j) réalisée sur 
24 semaines, n’a pas montré de différence d’efficacité statistiquement significative entre les deux 
groupes. L’escitalopram n’a pas démontré sa supériorité versus paroxétine [612]. 
 
Dans une étude randomisée, le maintien de l’efficacité de l’escitalopram (20 mg/j) sur 6 mois à plus de 1 
an, a été démontré versus placebo chez des patients intialement répondeurs [613]. Le délai de rechute 
était significativement plus long dans le groupe escitalopram par rapport au groupe placebo. La 



Médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de l’adulte 

Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, octobre 2006 48 

proportion de patients en rechute était significativement inférieure dans le groupe escitalopram (19%) par 
rapport au groupe placebo (56%). 
 
• Autres ISRS 
 
Une étude versus placebo est en faveur de l’efficacité de la sertraline dans cette indication [614]. 
 
• Traitements médicamenteux non antidépresseurs 
 
Les antidépresseurs ont une action préférentielle sur la symptomatologie psychique de l’anxiété, tandis 
que les benzodiazépines ont une action précoce préférentiellement sur la symptomatologie somatique de 
l’anxiété [609, 615].  
Les benzodiazépines ont un effet anxiolytique rapide sur les signes somatiques d’anxiété [602, 609, 615, 
616]. Dans une ECR d’une durée de 6 semaines portant sur 60 patients [616], Hoehn-Saric a comparé 
les effets de l’imipramine (25 à 200 mg/j, dose moyenne de 90 mg/j) à l’alprazolam (0,5 à 6 mg/j, dose 
moyenne de 2,2 mg/j). De même, Rickels a comparé dans une ECR de 8 semaines sur 230 patients 
[615], l’imipramine (dose moyenne de 143 mg/j), la trazodone (dose moyenne de 255 mg/j), le diazépam 
(dose moyenne de 26 mg/j) et un placebo. L’imipramine s’est révélée plus efficace que les 
benzodiazépines sur les signes psychiques de l’anxiété dans ces deux études. 
 
La buspirone (agoniste partiel 5-HT1A) a est indiqué (AMM) dans le TAG. Elle a une action anxiolytique 
qui se manifeste dans un délai de 4 à 8 semaines. Cet effet débute à partir de la deuxième semaine de 
traitement et concerne les signes psychiques de l’anxiété [602].  
 
L’hydroxyzine n’est pas indiqué (AMM) dans le TAG. Toutefois, cette molécule a une efficacité supérieure 
au placebo dans deux ECR d’une durée respective de 4 et 12 semaines [617, 618]. Mais, il n’existe pas 
d’études en faveur de l’efficacité au long cours de cette molécule.  
 
Les neuroleptiques n’ont pas d’AMM dans cette indication. Bien que la trifluorophénazine à la dose de 2 à 
6 mg/j administrée pendant 4 semaines chez 208 patients, ait montré une action anxiolytique significative 
comparée au placebo, elle n’est pas recommandée en raison des effets indésirables des neuroleptiques, 
en particulier des risques de somnolence à court terme et des risques de dyskinésies tardives [619]. 
 
• Terrains particuliers 
 
Dans le TAG de la personne âgée, il n’existe d’études ni avec la venlafaxine ni avec la paroxétine. Une 
ECR contre placebo met en évidence l’efficacité du citalopram, le principal effet indésirable dans cette 
population étant la sédation [620]. Il existe peu d’études évaluant les benzodiazépines (oxazépam, 
kétazolam) et la buspirone [621, 622]. Les risques de chutes, confusion et de réactions paradoxales 
limitent la prescription des benzodiazépines dans cette population, même à demi-dose.  
 
 
3.3.3. Modalités de prescription 
 
En première intention, il est recommandé de privilégier une information sur la maladie et les règles 
hygiéno-diététiques indispensables (arrêt de l’alcool, diminution de la consommation de café et de tabac, 
pratique régulière d’un exercice physique) [521, 602].  
 
• Choix de la molécule 
 
Les antidépresseurs (cf. Annexe 7) sont préférés aux benzodiazépines et autres molécules 
anxiolytiques/sédatives dans le traitement au long cours du TAG [521].  
 
En effet, les benzodiazépines ont un effet anxiolytique rapide sur les signes somatiques d’anxiété. Mais 
elles exposent au risque de dépendance et de somnolence. Leur utilisation ne peut être justifiée qu’à 
court terme [602]. La buspirone (agoniste partiel 5-HT1A) a une action anxiolytique qui se manifeste dans 
un délai de 4 à 8 semaines. Cet effet débute à partir de la deuxième semaine de traitement [602]. Son 
efficacité est démontrée sur les signes psychiques de l’anxiété. Les anti-histaminiques sédatifs ne sont 
pas indiqués (AMM) dans le TAG. 
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• Posologies et dosages plasmatiques 
 
Il est recommandé d’instaurer le traitement de façon progressive. Les posologies recommandées figurent 
dans l’Annexe 7. 
 
• Evaluation de l’efficacité 
 
Le délai d’action est de 1 à 3 semaines. La réponse clinique survient après 4 à 6 semaines de traitement. 
Elle est évaluée après 2, 4, 6 et 12 semaines de traitement [521]. Le traitement antidépresseur doit être 
poursuivi au moins 12 semaines avant de pouvoir conclure à une inefficacité [521]. 
 
• Evaluation de la tolérance 
 
Les effets indésirables les plus fréquents s’observent le plus souvent la première semaine de traitement : 
nausées, insomnie, sécheresse de la bouche, vertiges et asthénie sont responsables d’un arrêt précoce 
du traitement dans 22 à 50% des cas selon les études. 
 
• Durée de traitement 
 
La durée optimale du traitement est d’au moins 6 mois. 
 
• Spécificité liée à certains terrains particuliers 
 
Chez la personne âgée, le traitement par psychothérapie, en particulier cognitivo-comportementale est 
recommandé en première intention dans le TAG. Il est éventuellement associé à un traitement 
médicamenteux. Dans le TAG de la personne âgée, il n’existe pas d’étude avec la venlafaxine LP.  
 
Chez le sujet alcoolo-dépendant, l’abstinence est recommandée avant de traiter le TAG de façon 
spécifique. 
 
 
3.4. LES TROUBLES PHOBIQUES, ET EN PARTICULIER LA PHOBIE SOCIALE (PS) OU TROUBLE ANXIETE SOCIALE 
 
3.4.1. Définition 
 
Leur prévalence en population générale est comprise entre 8% et 20%. Ces troubles sont plus fréquents 
chez la femme (3/1). Ils débutent le plus souvent chez l’adulte jeune. 
 
Les phobies sont des craintes angoissantes spécifiques déclenchées par un objet ou une situation, 
reconnues comme pathologiques par le sujet et au-delà de son contrôle volontaire, et entraînant des 
conduites d'évitement caractéristiques.  
 
On distingue deux types de comportements phobiques : les conduites d’évitement du stimulus et les 
conduites de réassurance contra-phobiques, qui permettent au sujet d'affronter le stimulus (par exemple 
présence d’un proche). 
 
Il existe différents types de phobies : 
 

− La phobie simple ou spécifique, dans laquelle l’objet phobogène est soit un animal (araignée, 
serpent, souris …), soit un environnement naturel (hauteurs, eau, orages…), soit la vue du sang. 
Elle reste souvent circonscrite et peu invalidante, ne justifiant que rarement des modalités 
thérapeutiques spécifiques. 

 
− L’agoraphobie est liée au fait de se retrouver dans des endroits ou des situations d'où il pourrait 

être difficile de s'échapper ou dans lesquelles on ne pourrait pas être secouru si cela était 
nécessaire. L’agoraphobie est souvent associée au trouble panique. 

 
− La phobie sociale, ou trouble anxiété sociale, a une prévalence « vie entière » supérieure à 13% 

aux USA [623], proche de 7% en Europe [624], tandis qu’elle est égale à 4,7% en France, avec 
une prévalence sur une période de un an à 1,7% [184]. Il correspond à une peur marquée et 
persistante du regard d’autrui. Il est sous-tendu par l’impression d’être jugé ou évalué de façon 
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négative. L’élément phobogène est représenté par les situations sociales ou de performance. Les 
conduites d’évitement sont fréquentes et parfois très invalidantes. Limitée à deux ou trois 
situations courantes, la phobie sociale est dite généralisée lorsqu’elle concerne la plupart des 
situations sociales habituelles. Elle constitue un véritable handicap s’accompagnant d’un 
sentiment important de souffrance [625]. Ses critères diagnostiques figurent en Annexe 15. Elle 
est fréquemment associée à d’autres troubles anxieux, à des troubles dépressifs et addictifs 
[625].  

 
 
3.4.2. Efficacité des antidépresseurs dans la PS 
 
L’Annexe 7 résume les indications et posologies des antidépresseurs chez l’adulte, dans la phobie 
sociale. 
 
• Imipraminiques 
 
Les imipraminiques n’ont pas démontré leur efficacité dans cette indication [626]. 
 
• IMAOs 
 
L’efficacité de la phénelzine, IMAO non sélectif, a été mise en évidence dans quatre essais en double-
aveugle [627]. La phénelzine est plus efficace que le moclobémide (IMAO réversible), les 
benzodiazépines (alprazolam), et les bêta-bloquants (aténolol) [628-631]. L’efficacité de la phénelzine a 
été mise en évidence au long cours dans une étude d’une durée de 6 mois [632].  
 
Trois ECR ont mis en évidence l’efficacité de la brofaromine, IMAO sélectif (non commercialisé en 
France), par rapport au placebo dans cette indication [633-635]. 
 
Les ECR évaluant le moclobémide versus placebo conduisent à des résultats variables. Une étude à 
court terme comparant moclobémide (300 à 600 mg/j) et placebo est positive [629], alors que deux 
études à court terme sont négatives, aux posologies de 900 mg/j [636] et 728 mg/j [637]. Une étude d’une 
durée de 9 mois comparant moclobémide (600 mg/j, posologie flexible) et placebo est en faveur de 
l’efficacité du moclobémide dans cette indication [638]. Cependant le moclobémide n’est pas indiqué 
(AMM) dans la phobie sociale. 
 
• ISRS 
 
La paroxétine a été le premier médicament approuvé par la FDA pour la phobie sociale ; elle est 
également indiquée (AMM) en France. La paroxétine a fait l’objet de trois études à court terme contrôlées 
versus placebo positives à la posologie moyenne de 37,5 mg/j [639] et de 20 mg/j [640]. Stein et al. [641] 
ont montré que le meilleur facteur prédictif de réponse à la paroxétine dans cette indication est une durée 
de traitement supérieure à 8 semaines. 
 
L’escitalopram a été évalué par trois études randomisées contre placebo. La première étude comparait des 
posologies de 5, 10 et 20 mg/j d’escitalopram à un placebo et comportait aussi un groupe paroxétine (20 mg/j) 
[642]. L’escitalopram s’est montré efficace à 5 et 20 mg/j, ainsi que la paroxétine, à la 12ème semaine de 
traitement. 
Dans la deuxième étude, l’escitalopram, à la posologie moyenne de 17,6 mg/j (10 à 20 mg/j), a été supérieur 
au placebo à la 12ème semaine de traitement [643]. 
Enfin, dans la troisième étude, le maintien de l’efficacité de l’escitalopram (10 à 20 mg/j) sur 6 mois, a été 
démontré versus placebo chez des patients intialement répondeurs [644]. Le délai de rechute était 
significativement plus long dans le groupe escitalopram par rapport au groupe placebo. La proportion de 
patients en rechute était significativement inférieure dans le groupe escitalopram (22%) par rapport au 
groupe placebo (50%). 
 
La fluvoxamine a été évaluée au cours de quatre études contrôlées versus placebo d’une durée de 12 
semaines [645-648], qui ont mis en évidence l’efficacité de cette molécule pour des posologies comprises 
entre 100 mg/j et 300 mg/j. 
 
La sertraline a fait l’objet de trois études contre placebo d’une durée maximale de 3 mois qui sont en 
faveur de son efficacité dans cette indication pour des posologies comprises entre 50 et 200 mg/j [623, 
649, 650]. La sertraline semble également efficace dans la phase de maintenance du traitement [651]. 
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La fluoxétine a fait l’objet de deux études ouvertes et d’une ECR contre placebo d’une durée de 3 mois 
qui s’est avérée négative (posologies de 20 à 60 mg/j) [652]. Une autre ECR, d’une durée de 14 
semaines, a mis en évidence une différence statistiquement significative entre la fluoxétine (posologies 
de 10 à 60 mg/j) et le placebo, mais de nombreux patients restaient symptomatiques en fin d’étude [653]. 
 
• Venlafaxine 
 
Il existe deux études ouvertes évaluant la venlafaxine [654, 655]. Par ailleurs, Allgulander et al. [656] et 
Leibowitz et al. [657] ont comparé dans deux études d’une durée de 3 mois les effets de la venlafaxine 
(doses flexibles 75-225 mg/j), de la paroxétine (doses flexibles 20-50 mg/j), et d’un placebo. Ils mettent 
en évidence l’efficacité de la venlafaxine et de la paroxétine par rapport au placebo ainsi que l’absence 
de différence entre les deux molécules actives. L’effet clinique semble débuter plus précocement avec la 
venlafaxine (1 semaine) qu’avec la paroxétine (3 semaines). 
 
• Psychothérapie 
 
Les psychothérapies cognitivo-comportementales sont également efficaces dans les phobies sociales, 
mais dans un délai plus long que celui des antidépresseurs [628, 658].  
 
 
3.4.3. Modalités de prescription 
 
• Choix de la molécule 
 
Le traitement recommandé en première intention dans la phobie sociale est soit la psychothérapie 
cognitivo-comportementale soit les antidépresseurs. L’action des antidépresseurs est plus rapide que 
celle des TCC.  
 
Parmi les antidépresseurs, les ISRS et la venlafaxine sont les médicaments de première intention du fait 
de leur facilité d’emploi et de leur faible risque d’effets indésirables [626, 659]. 
 
• Posologies et dosages plasmatiques 
 
Les posologies recommandées figurent en Annexe 7. 
 
• Evaluation de l’efficacité 
 
L’amélioration symptomatique débute après 2 à 4 semaines de traitement. Une réévaluation régulière du 
traitement est recommandée. Le traitement antidépresseur doit être poursuivi au moins 12 semaines 
avant de pouvoir conclure à une inefficacité. 
 
• Durée de traitement 
 
Le traitement doit être poursuivi 6-12 mois, après rémission. Mais les données concernant la durée de 
traitement sont limitées. Il existe un risque de rechute à l’arrêt du traitement, dont il faut prévenir le patient 
et qui peut justifier un traitement à plus long terme. Cependant, ce traitement prolongé n’a pas été évalué 
systématiquement.  
 
• Stratégies thérapeutiques en cas de non réponse ou de résistance 
 
En cas d’échec des traitements proposés en première et deuxième intention, d’autres possibilités 
thérapeutiques médicamenteuses ont été proposées : gabapentine, changement pour un autre ISRS, 
association avec la buspirone, les bêta-bloquants, ou le clonazépam, mais ces stratégies sont 
insuffisamment évaluées [626]. 
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3.5. L’ETAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE (ESPT) 
 
3.5.1. Définition 
 
La prévalence sur la vie entière de l'état de stress post-traumatique est de 3 à 6% [660], et notamment 
3,9% en France, avec une prévalence annuelle de 2,2% [184]. Elle est deux fois plus élevée chez la 
femme que chez l’homme [661].  
 
L’ESPT est également déclenché par l'exposition à un facteur de stress traumatique extrême et brutal, 
confrontant le sujet avec l’expérience de la mort. Mais, sa survenue est différée par rapport au 
traumatisme.  
 
L’ESPT est caractérisé par la présence d’un syndrome de répétition (fait de revivre de manière 
persistante l’événement traumatique, dans des rêves angoissants, des ruminations, des « flash-back »), 
un évitement actif et persistant des stimuli associés au traumatisme, des symptômes persistants 
d'activation neuro-végétative (hypervigilance, réactions de sursaut exagérées), et une détresse 
cliniquement significative ou une altération du fonctionnement. 
 
 
3.5.2. Efficacité des antidépresseurs dans l’ESPT 
 
Quelques études sont disponibles dans le traitement de l’ESPT. Seule la paroxétine est indiquée (AMM) 
dans l’ESPT. 
 
− Trois ECR contre placebo d’une durée de 12 semaines sont statistiquement en faveur de l’efficacité 

de la paroxétine  : 20 à 40 mg/j à doses fixes dans une étude [662], 20 à 50 mg/j à doses flexibles 
dans deux études dans cette indication [663, 664]. Cependant le bénéfice clinique de la paroxétine 
par rapport au placebo est discutable [665]. De plus, son efficacité à long terme est mal étayée dans 
cette pathologie et son utilisation prolongée nécessite une réévaluation régulière. 

 
− Dans trois ECR d’une durée de 5 semaines [666] et d’une durée de 3 mois [667, 668], la fluoxétine 

(40 mg/j, 30 mg/j et 57 mg/j respectivement) s’est révélée plus efficace que le placebo. L’étude de 
Martenyi et al. [668] a été prolongée 6 mois pour les patients répondeurs. Elle est en faveur de 
l’efficacité de cette molécule à long terme, dans la prévention des rechutes [669]. 

 
− Deux ECR de 12 semaines sont également en faveur de l’efficacité de la sertraline (200 mg/j) versus 

placebo [670, 671]. Une étude ouverte d’une durée d’un an est en faveur du maintien de l’efficacité à 
long terme [672]. 

 
− Avec les imipraminiques, l’amitriptyline (50 à 300 mg/j) et l’imipramine se sont révélées plus efficaces 

que le placebo dans deux ECR d’une durée de 8 semaines [673-677]. La désipramine à faibles 
doses (30 à 75 mg/j) ne s’est pas révélée plus efficace que le placebo [674].  

 
− L’efficacité des IMAO est non démontrée dans cette indication. La phénelzine (non commercialisée 

en France) a fait l’objet de deux ECR, une positive [677] et une négative versus placebo [676]. La 
durée brève de l’étude et la posologie faible peuvent expliquer ce résultat négatif.  

 
− Dans une ECR d’une durée de 8 semaines, la phénelzine (non commercialisé en France) a été plus 

efficace que l’imipramine sur les symptômes de l’ESPT [677]. 
 
− Une méta-analyse Cochrane regroupant neuf études d’une durée de 12 semaines au maximum, 

randomisées en double-aveugle versus placebo a mis en évidence l’efficacité des antidépresseurs 
dans l’ESPT [678]. Les traitements étudiés étaient : les imipraminiques (n=3), les IMAOs (n=2), la 
brofaromine (n=2), les ISRS (n=6), la lamotrigine (n=1), l’alprazolam (n=1) et l’inositol (n=1). Il n’a pas 
été démontré qu’un type d’antidépresseur était plus efficace ou mieux toléré qu’un autre dans l’ESPT.  

 
− Concernant les psychothérapies, des données sont également en faveur de l’efficacité de la TCC 

dans l’ESPT [679-681]. L’efficacité du débriefing reste à prouver [682]. 
 
Il est nécessaire de mettre en place de nouvelles études contrôlées pour étudier la posologie et la durée 
les plus adaptées pour le traitement des patients atteints d’ESPT. 
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3.6. AUTRES TROUBLES ANXIEUX 
 
En France, actuellement, certains troubles anxieux ne constituent pas une indication à un traitement 
antidépresseur : phobie simple spécifique isolée (peur des araignées ou du sang par exemple) et 
agoraphobie simple (peur des grands espaces, de la foule et des lieux clos), état de stress aigu. 
 
L’état de stress aigu est déclenché par l'exposition à un facteur de stress traumatique extrême et brutal, 
confrontant le sujet avec l’expérience de la mort. Il débute dans le mois suivant l’exposition, parfois 
immédiatement. Il est caractérisé par la présence d’une anxiété caractéristique, d’une réaction de peur 
intense, d’un sentiment d'impuissance ou même d'horreur et de symptômes dissociatifs de survenue 
précoce. 
 
Des symptômes anxieux (par exemple, simple timidité) n’atteignant pas le seuil d’un trouble anxieux 
caractérisé ne sont pas une indication à un traitement antidépresseur. 
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ANNEXE 1 - MEDICAMENTS ANTIDEPRESSEURS INDIQUES DANS LES TROUBLES DEPRESSIFS ET LES TROUBLES ANXIEUX* 
 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 

Imipraminiques Clomipramine 
Anafranil® 
 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 
- Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie (uniquement pour la forme comprimé). 
- Certains états dépressifs apparaissant lors des schizophrénies, en association avec un traitement neuroleptique 
(uniquement pour la forme comprimé). 

 Amoxapine 
Défanyl® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

 Amitriptyline 
Elavil® 

Laroxyl® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

 Maprotiline 
Ludiomil® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

 Dosulépine 
Prothiaden® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

 Doxépine 
Quitaxon® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

 Trimipramine 
Surmontil® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

 Imipramine 
Tofranil® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

Citalopram 
Séropram® 

- Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 
- Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie (uniquement pour les formes comprimé et 
solution buvable). 

ISRS 
(Inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la 
sérotonine) 
 

Escitalopram 
Seroplex® 

- Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Traitement des attaques de panique avec ou sans agoraphobie. 
- Traitement du trouble anxiété sociale (phobie sociale). 
- Traitement du trouble anxiété généralisée. 

 Fluoxétine 
Prozac® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

 Fluvoxamine 
Floxyfral® 

- Episode dépressif majeur (c’est-à-dire caractérisé). 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

* Les spécialités listées ici sont les spécialités princeps ; celles-ci sont citées à titre didactique et ne doivent pas occulter la possibilité et l’intérêt économique de prescrire un médicament générique. 
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FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 

ISRS 
(suite) 

Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie. 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 
- Trouble anxiété sociale (phobie sociale). 
- Anxiété généralisée, évoluant depuis au moins 6 mois. 
- Etat de stress post-traumatique. 

 Sertraline 
Zoloft® 

Chez l’adulte : 
- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Prévention des récidives dépressives chez des patients présentant un trouble unipolaire. 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 
Chez l’enfant de 6 à 17 ans : 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

Milnacipran 
Ixel® 

Traitement des épisodes dépressifs majeurs de l’adulte. IRSN 
(Inhibiteurs de la 
recapture de la 
sérotonine et de la 
noradrénaline) 

Venlafaxine 
Effexor® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
Remarque : La venlafaxine a prouvé son efficacité dans le traitement de formes sévères d’épisodes dépressifs majeurs au cours d’études 
cliniques comparatives, randomisées et conduites en double aveugle. 
- Prévention des récidives dépressives chez les patients présentant un trouble unipolaire. 

 Venlafaxine 
Effexor LP® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Prévention des récidives dépressives chez les patients présentant un trouble unipolaire. 
- Anxiété généralisée, évoluant depuis au moins 6 mois. 
- Trouble anxiété sociale (phobie sociale). 

 Duloxétine 
Cymbalta® / Xeristar® 

(non commercialisé 
en France) 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

IMAO 
non sélectif 

Iproniazide 
Marsilid® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). En raison de l'intervalle à observer en cas d'échec 
avant de passer à un autre antidépresseur, les IMAO ne sont habituellement pas prescrits en première intention. 

sélectif A Moclobémide 
Moclamine® 

Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 

« Autres 
antidépresseurs » 

Miansérine 
Athymil® 

Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 

 Mirtazapine 
Norset® 

Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 

 Tianeptine 
Stablon® 

Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 

* Les spécialités listées ici sont les spécialités princeps ; celles-ci sont citées à titre didactique et ne doivent pas occulter la possibilité et l’intérêt économique de prescrire un médicament générique.
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ANNEXE 2 - CARACTERISTIQUES PHARMACOCINETIQUES DES PRINCIPAUX MEDICAMENTS ANTIDEPRESSEURS 
 

FAMILLE DCI Voies d’admi-
nistration 

Biodis-
ponibilité 

Pic 
plasmatique 

Fixation 
protéïnes 

plasmatiqes 

Premier 
passage 

hépatique 
Métabolites 

actifs 
Elimination 

rénale 
1/2 vie 

élimination
(h) 

Nombre 
de 

prises/j 
Précaution 

Foie 
Précaution 

Rein 
Imipraminiques Clomipramine PO 

IM, IVL 
35-65% 

x 2 
2 à 8 h 98% oui 

 
oui 70% 21 1 oui oui 

 Amoxapine PO  2 à 8 h 90% oui oui 70% 8-30 3 oui oui 

 Amitriptyline PO 
IM, IVL 

25-50% 
x 2 

2 à 8 h 90% oui oui 80% 22-40 1 oui oui 

 Maprotiline PO 45-95% 2 à 8 h 90% oui oui 70% 45 1 oui oui 

 Dosulépine PO  2 à 8 h 90% oui oui oui 30 1 oui oui 

 Doxépine PO 
IM,IVL 

 2 à 8 h 90% oui non 60% 10 2 oui oui 

 Trimipramine PO 30-50% 2 à 8 h 95% oui 
 

oui oui 24 1 oui oui 

 Imipramine PO 25-50% 2 à 8 h 85% oui 
 

oui 80% 9-20 1 oui oui 

ISRS Citalopram 
 

PO 
IVL 

80% 
100% 

2 à 4 h < 80% non oui 15% 33 1 oui oui 

 Escitalopram PO 80% 4 h 80% non oui majoritaire 30 1 oui oui 

 Fluoxétine PO  6 à 8h 95% oui oui 60% 4 à 6 j 1 oui oui 

 Fluvoxamine PO 53% 3 à 8 h 80% oui non 90% 17-22 1 à 3 oui oui 

 Paroxétine PO  2 à 8 h 95% oui non 70% 24 1 oui oui 

 Sertraline PO  5 à 8 h 98% oui non 50% 26 1 oui non 

IRSN Milnacipran PO 85% 2 h 13% non non 90% 8 2 non oui 

 Venlafaxine PO  2,4 h 30% oui oui 95% 5 2 à 3 oui oui 

 Venlafaxine  LP PO  6 h 30% oui oui 95% 15 1 oui oui 

 Duloxétine PO 32-80% 6 à 10 h 96% oui non oui 8-17 1 oui oui 

IMAO 
 

Moclobémide PO 80% 1 h 50% oui oui 95% 2-4 2-3 oui non 

« Autres 
antidépresseurs » 

Miansérine PO 30% 2-3 h 90% non non 70% 17 1-3 non non 

 Mirtazapine PO 50% 2 h 85% non oui oui 20 à 40 1-2 oui oui 

 Tianeptine PO 95% 1 h 94% oui non 95% 2 h 30 3 non oui 
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ANNEXE 3 - ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES CONTRE-INDIQUEES 

 

ANTIDEPRESSEURS ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES CONTRE-INDIQUEES 

IMAOS 
IMAOs non sélectifs Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : citalopram, fluoxétine, paroxétine, 

sertraline* 
Antidépresseurs sérotoninergiques mixtes : clomipramine, imipramine, amitriptyline* 
Antidépresseurs noradrénergiques-sérotoninergiques : milnacipran, venlafaxine* 
Dextrométhorphane 
Guanéthidine (voie IV) 
Péthidine, tramadol* 
Réserpine 
Sibutramine* 
Sympathomimétiques alpha : fénoxazoline, midodrine, naphazoline, oxymétazoline, phényléphrine, 
prednazoline, syncéphrine, tétryzoline, tymazoline (voies orale et locale) 
Sympathomimétiques indirects : amphétamines et dérivés : anorexigènes, psychostimulants (méthylphénidate), 
éphédrine et apparentés (phénylpropanolamine, phényléphrine, pseudoéphédrine) 
Triptans : almotriptan, élétriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan 

IMAOs sélectifs Bupropion  
Dextrométorphane* 
Péthidine, tramadol* 
Triptans : almotriptan, élétriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan 

IMIPRAMINIQUES 
Imipraminiques noradrénergiques 
Imipraminiques mixtes 

Sultopride (neuroleptique benzamide) 
IMAOs non sélectif* 

INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE 
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine 

IMAO non sélectif (iproniazide)* 

Fluoxétine/paroxétine Métoprolol (dans l’insuffisance cardiaque) 
AUTRES 
Tianeptine IMAO non sélectif (iproniazide)* 

* risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique 
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ANNEXE 4 - MEDICAMENTS SUSCEPTIBLES D’UNE ELEVATION DE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE EN CAS D’ASSOCIATION AVEC UN ANTIDEPRESSEUR 

(D’après Kennedy et al. [28]) 
 

Antidépresseur Isoenzyme inhibé Médicaments 

Citalopram 1A2, 2D6, 2C19 
(faiblement) 

Aucun médicament connu ou supposé à risque 

Fluoxétine 2D6 
2C9 

Alprazolamb 
Amitriptylineb 
Astémizolea 

 
Désipramineb.d 

Flecaïnidea 
 
Haloperidol 

Midazolamb 
 
Nortriptylineb.d 

Terfénadinea 
Thioridazinec 
Timololc 

(Norfluoxétine) (2D6) 
(3A3/4) 

Carbamazépined 
Cisapridea 

Diazépamc 
Doxepinb 

Imipramineb 
Labétalolc 
Métoprololc 
Mexiletinea 

Perphénazinec 
Phénytoïned 
Pindololc 
Propafenonea 
Propranololc 
Rispéridonec 

Trazadoneb 
Triazolamb 
S-warfarined (active) 

Fluvoxamine 1A2 
3A3/4 

Alprazolamb 
Amitriptylinec 
Carbamazépined 
Cisapridea 
Clomipraminec 
Clozapinec 

Désipraminec Halopéridolc 
Imipraminec 
Midazolamb 

 Theophyllined 
Triazolamb 
Warfarined (active) 

Mirtazapine 1A2 Aucun médicament connu ou supposé à risque 

Moclobemide Aucun Aucun médicament connu ou supposé à risque 

Néfazodone 3A3/4 Alprazolamb 
Astémizolea 
Carbamazépined 
Cisapridea 

  Midazolamb  

Paroxétine 2D6 Amitriptylineb 
Désipramineb 

Doxepineb 
Flécaïnidea 

Halopéridolc 
Imipramineb 
Labétalolc 
Métoprololc 
Mexiletinea 

Nortriptylinea 
Perphénazinec 
Pindololc 
Propafénonea 
Propranololc 

Thioridazinec 
Timololc 
Trazodoneb 

Sertraline 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 

3A4 

     

Venlafaxine 2D6 (faiblement) Aucun médicament connu ou supposé à risque 

a : éviter ; b : réduire la dose ; c : surveiller les effets ; d : mesurer les concentrations plasmatiques.  
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ANNEXE 5 – FICHE DE RAPPEL DES PRECAUTIONS A PRENDRE EN CAS DE TRAITEMENT PAR IMAO 
 
 
 
 
 

I.M.A.O. 
 
 

Monsieur ou Madame                                                                      est traité(e) par 
 
 
 

Précautions à prendre durant un traitement par IMAO : 
 

 
 
ALIMENTS INTERDITS : 
 
- Tous les fromages et les aliments contenant du fromage (pizza, fondue, etc…). Les fromages frais de 
campagne, les fromages blancs et les petits suisses ne présentent aucun danger s’ils sont consommés 
en quantité modérée ; 
- Tous les aliments fermentés ou vieillis (corned-beef, salami, saucisses fermentées ou pimentées, 
harengs en saumure) ; 
- Viande fumée ; 
- Foie (poulet, bœuf ou porc) ; 
- Gros haricots en cosse ; fèves ; 
- Extraits de viande, de levure (le pain est sans danger) ; 
- Fruits gâtés ou trop mûrs (banane, ananas, avocats) ; les fruits frais sont sans danger. 
- Poissons macérés dans du vinaigre ; 
- Framboises. 
 
BOISSONS A EVITER : 
 
- Vins rouges, liqueurs, vermouth, cognac, toutes les bières ; 
- Autres boissons alcoolisées en quantité modérée (gin, vodka, whisky). 
 
AVEC PRUDENCE : 
 
Chocolat, anchois, caviar, coca-cola, figues, raisin, dattes, choucroute, champignons, betteraves, 
rhubarbe, curry, lait caillé, worcester sauce, sauce soja, réglisse, escargots et yaourts. 
 
MEDICAMENTS CONTRE-INDIQUES : 
 
Sympathomimétiques et amines vasopressives (attention aux gouttes nasales), anesthésiques locaux et 
généraux (dérivés de la procaïne et de la lidocaïne), analgésiques centraux naturels ou de synthèse, 
hypotenseurs (réserpiniques, bêta-bloquants), amphétamines et anorexigènes, barbituriques. 
 
En règle générale, ne prendre AUCUN AUTRE MEDICAMENT que ceux prescrits. Informez votre 
médecin traitant (et éventuellement votre dentiste) et montrez-lui cette fiche. 
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ANNEXE 6 - ANTIDEPRESSEURS DANS LES TROUBLES DEPRESSIFS 
 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

initiale 
(mg/j) 

Fourchette 
posologique 

(mg/j) 
Imipraminiques Clomipramine 

Anafranil® 
 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Certains états dépressifs apparaissant lors des schizophrénies, en 
association avec un traitement neuroleptique (uniquement pour la forme 
comprimé). 

 
 

75 

 
 

75-150 

 Amoxapine 
Défanyl® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 100 100-400 

 Amitriptyline 
Elavil® 

Laroxyl® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 75 75-150 

 Maprotiline 
Ludiomil® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 75 75-150 

 Dosulépine 
Prothiaden® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 75 75-150 

 Doxépine 
Quitaxon® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés).  10-300 
IVL : 100-150 

 Trimipramine 
Surmontil® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 75 75-150 

 Imipramine 
Tofranil® 

Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 75 75-150 

Citalopram 
Séropram® 

- Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 
 

20 20-60 ISRS 
(Inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la 
sérotonine) Escitalopram 

Seroplex® 
- Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est à dire caractérisés). 
 

10 10-20 

 Fluoxétine 
Prozac® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est à dire caractérisés). 
 

20 20-60 

 Fluvoxamine 
Floxyfral® 

- Episode dépressif majeur (c’est-à-dire caractérisé). 
 

50-100 100-300 

 Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
 

20 20-50 

 Sertraline - Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 50 50-200 
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FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

initiale 
(mg/j) 

Fourchette 
posologique 

(mg/j) 
Zoloft® - Prévention des récidives dépressives chez les patients présentant un 

trouble unipolaire. 
Prévention des 
récidives : 50 

Milnacipran 
Ixel® 

- Traitement des épisodes dépressifs majeurs de l’adulte.  100 IRSN 
(Inhibiteurs de la 
recapture de la 
sérotonine et de la 
noradrénaline) 

Venlafaxine 
Effexor® 
Effexor LP® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Prévention des récidives dépressives chez les patients présentant un 
trouble unipolaire. 

75 75-150 
EDM sévère : 150-
225 ; jusqu’à 375 mg/j 
à l’hôpital. 
Prévention des 
récidives : même 
posologie qu’en phase 
aigüe 

IMAO 
non sélectif 

Iproniazide 
Marsilid® 

- Episodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). En raison de 
l'intervalle à observer en cas d'échec avant de passer à un autre 
antidépresseur, les IMAO ne sont habituellement pas prescrits en première 
intention. 

Posologie progressive 
jusqu’à une dose 

d’attaque de 50-100-
150 mg/j 

25-50 mg/jour ou tous 
les deux jours 

sélectif A Moclobémide 
Moclamine® 

- Episodes dépressifs majeurs (c’est à dire caractérisés). 300-450 300-600 

« Autres 
antidépresseurs » 

Miansérine 
Athymil® 

- Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 30 30-90 

 Mirtazapine 
Norset® 

- Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 15 ou 30 15-45 

 Tianeptine 
Stablon® 

- Episodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés).  37,5 
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ANNEXE 7 - ANTIDEPRESSEURS DANS LES TROUBLES ANXIEUX 
 

TROUBLE OBSESSIONNEL COMPULSIF (TOC) 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

initiale (mg/j) 
Fourchette  

posologique (mg/j) 
Posologie 

maximale (mg/j) 

Imipraminiques Clomipramine 
Anafranil® 

 

- Troubles obsessionnels compulsifs. 
 

25 75-150 250 

ISRS Fluoxétine 
Prozac® 

 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

20 20-60  

 Fluvoxamine 
Floxyfral® 

 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

50 100-300 300 

 Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

20 20-40 60 

 Sertraline 
Zoloft® 

- Troubles obsessionnels compulsifs. 
 

50 50-200  

TROUBLE PANIQUE (TP) 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

initiale (mg/j) 
Fourchette  

posologique (mg/j) 
Posologie 

maximale (mg/j) 
 

Imipraminiques Clomipramine 
Anafranil® 
 

- Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie (uniquement pour la forme comprimé). 
 

25 25-150  

Citalopram 
Séropram® 

 
- Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie (uniquement pour les formes comprimé 
et solution buvable). 

10 20-30 60 ISRS 
(Inhibiteurs 
sélectifs de la 
recapture de la 
sérotonine) 
 Escitalopram 

Seroplex® 
 
- Traitement des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie. 

5 10 20 

 Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

- Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie. 

10 20-40 60 
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TROUBLE ANXIEUX GENERALISE(TAG) 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

initiale (mg/j) 
Fourchette  

posologique (mg/j) 

ISRS 
(Inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la 
sérotonine) 

Escitalopram 
Seroplex® 

- Traitement du trouble anxiété généralisée 10 5-20 

 Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

 
- Anxiété généralisée, évoluant depuis au moins 6 mois. 

20 20-50 

IRSN 
(Inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline) 

Venlafaxine 
Effexor LP® 

 
- Anxiété généralisée, évoluant depuis au moins 6 mois. 

75 75-150 

PHOBIE SOCIALE (PS) 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

Initiale (mg/j) 
Fourchette  

posologique (mg/j) 

ISRS 
(Inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la 
sérotonine) 

Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

 
- Trouble anxiété sociale / phobie sociale 

20 20-50 

 Escitalopram 
Seroplex® 

- Trouble anxiété sociale « phobie sociale » 10 5-20 

IRSN 
(Inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline) 

Venlafaxine 
Effexor LP® 

- Trouble anxiété sociale « phobie sociale » 75 75 

ETAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE (ESPT) 

FAMILLE DCI INDICATIONS de l’AMM 
Posologie 

Initiale (mg/j) 
Fourchette  

posologique (mg/j) 

ISRS 
(Inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la 
sérotonine) 

Paroxétine 
Deroxat® 

Divarius® 

- Etat de stress post-traumatique. 20 20-50 
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ANNEXE 8 
 

CRITERES DIAGNOSTIQUES D’UN EPISODE DEPRESSIF MAJEUR, C’EST-A-DIRE CARACTERISE 
(DSM-IV-TR) 

 
A. Au moins 5 des symptômes suivants doivent être présents pendant une même période d’une durée 

de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur; au 
moins un des symptômes est soit une humeur dépressive, soit une perte d’intérêt ou de plaisir. 

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).  

2- Diminution marquée de l’intérêt et du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités, 
pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observé par les 
autres) 

3- Perte ou gain de poids significatif en absence de régime (par exemple : modification du poids 
corporel en 1 mois excédant 5%) ou diminution ou augmentation de l’appétit presque tous les 
jours.  

4- Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 
5- Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constatés par les autres, non 

limités à 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 être délirante) 

presque tous les jours (pas seulement se faire prier ou se sentir coupable d’être malade). 
8- Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les jours 

(signalées par le sujet ou observées 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. 
 
B. Les symptômes ne répondent pas aux critères d’épisode mixte. 
 
C. Les symptômes traduisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du 

fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants. 
 
D. Les symptômes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une substance (par 

exemple une substance donnant lieu à abus, un médicament) ou une affection médicale générale 
(par exemple hypothyroïdie). 

 
E. Les symptômes ne sont pas expliqués par un deuil, c’est-à-dire après la mort d’un être cher, les 

symptômes persistent pendant plus de 2 mois ou s’accompagnent d’une altération marquée du 
fonctionnement, de préoccupations morbides, de dévalorisation, d’idées suicidaires, de symptômes 
psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur. 
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ANNEXE 9 
 
 

CRITERES DE SPECIFICATION DES CARACTERISTIQUES MELANCOLIQUES (DSM-IV-TR) 
 
 

A. L’un des éléments suivants a été présent au cours de la période la plus grave de l’épisode actuel : 

1. Perte de plaisir pour toutes ou presque les activités 
2. Absence de réactivité aux stimuli habituellement agréables (ne se sent pas beaucoup mieux, 

même temporairement, lorsqu’un événement agréable survient). 
 
B. 3 éléments (ou plus) parmi les suivants : 

1. Qualité particulière de l’humeur dépressive (c’est-à-dire l’humeur dépressive est ressentie 
comme qualitativement différente du sentiment éprouvé après la mort d’un être cher) 

2. Dépression régulièrement plus marquée le matin 
3. Réveil matinal précoce (au moins 2 heures avant l’heure habituelle du réveil) 
4. Agitation ou ralentissement psychomoteur marqué 
5. Anorexie ou perte de poids significative 
6. Culpabilité excessive ou inappropriée 
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Electroconvulsivothérapie 

 
ANNEXE 10 

 
STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE D’UN EPISODE DEPRESSIF MAJEUR 

DANS LE CADRE D’UN TROUBLE BIPOLAIRE 
(D’après l’American Psychiatric Association [283]). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Prise en charge d’une 
dépression bipolaire 

Dépression légère Dépression modérée à sévère 

Thymorégulateur pendant 4 à 6 
semaines 

Thymorégulateur + 
antidépresseurs (ISRS) pendant 4 

à 6 semaines 

Réponse positive Réponse insuffisante 
ou intolérance 

Maintien du traitement 
pendant quelques mois 

puis thymorégulateur seul 

Changement de traitement : 
thymorégulateur + 

association d’un 2ème 
antidépresseur (IMAO ou 

tricyclique) 

Réponse insuffisante 

• Hormones thyroïdiennes (T3 ou T4) 
• Association de 2 thymorégulateurs 
• Association de 2 antidépresseurs 

(tricyclique + ISRS ou IMAO à dose 
progressive) 

Réponse insuffisante 
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Electroconvulsivothérapie 

ANNEXE 11 
 

STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE D’UNE DEPRESSION BIPOLAIRE AVEC CYCLES RAPIDES 
(D’après Sachs et al. [89]) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Prise en charge d’une 
dépression bipolaire cycles 

rapides 

Déprimé jamais traité Déprimé déjà traité par 
antidépresseur + 
thymorégulateur 

Thymorégulateur seul 
1ère intention : divalproate, lithium 
2ème intention : carbamazépine 

Association d’un 2ème thymorégulateur 
ou d’un antipsychotique 

Non réponse 

Non réponse 

Association d’un 2ème 
thymorégulateur ou d’un 
antidépresseur ou d’un 

antipsychotique 

Changement d’antidépresseur 

Non réponse 

Non réponse 

Association avec une hormone 
thyroïdienne (T3 ou T4) ou un autre anti-

psychotique ou gabapentine, ou clozapine, 
ou photothérapie 
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ANNEXE 12 

 
 

CRITERES DIAGNOSTIQUES D’UN TROUBLE OBSESSIONNEL COMPULSIF (DSM-IV-TR) 
 
 

A. Existence soit d'obsessions soit de compulsions : 
 
Obsessions définies par (1), (2), (3) et (4) : 
 

(1) pensées, impulsions ou représentations récurrentes et persistantes qui, à certains moments de 
l'affection, sont ressenties comme intrusives et inappropriées et qui entraînent une anxiété ou une 
détresse importante. 
 
(2) les pensées, impulsions ou représentations ne sont pas simplement des préoccupations 
excessives concernant les problèmes de la vie réelle. 
 
(3) le sujet fait des efforts pour ignorer ou réprimer ces pensées, impulsions ou représentations ou 
pour neutraliser celles-ci par d'autres pensées ou actions. 
 
(4) le sujet reconnaît que les pensées, impulsions ou représentations obsédantes proviennent de sa 
propre activité mentale, (elles ne sont pas imposées de l'extérieur comme dans le cas des pensées 
imposées). 

 
Compulsions définies par (1) et (2) : 
 

(1) comportements répétitifs (p. ex., lavage des mains, ordonner, vérifier) ou actes mentaux (p. ex., 
prier, compter, répéter des mots silencieusement) que le sujet se sent poussé à accomplir en 
réponse à une obsession ou selon certaines règles qui doivent être appliquées de manière inflexible. 
 
(2) les comportements ou les actes mentaux sont destinés à neutraliser ou à diminuer le sentiment 
de détresse ou à empêcher un événement ou une situation redoutés ; cependant, ces 
comportements ou ces actes mentaux sont soit sans relation réaliste avec ce qu'ils proposent de 
neutraliser ou de prévenir, soit manifestement excessifs. 

 
B. A un moment durant l'évolution du trouble, le sujet a reconnu que les obsessions ou les compulsions 

étaient excessives ou irraisonnées. N.B. : Ceci ne s'applique pas aux enfants. 
 
C. Les obsessions ou compulsions sont à l'origine de sentiments marqués de détresse, d'une perte de 

temps considérable (prenant plus d'une heure par jour) ou interfèrent de façon significative avec les 
activités habituelles du sujet, son fonctionnement professionnel (ou scolaire) ou ses activités ou 
relations sociales habituelles. 

 
D. Si un autre trouble de l'axe 1 est aussi présent, le thème des obsessions ou des compulsions n'est 

pas limité à ce dernier (p. ex., préoccupation liée à la nourriture quand il s'agit d'un trouble des 
conduites alimentaires ; au fait de s'arracher les cheveux en cas de trichotillomanie ; inquiétude 
concernant l'apparence en cas de peur d'une dysmorphie corporelle ; préoccupation à propos de 
drogues quand il s'agit d'un trouble lié à l'utilisation d'une substance ; crainte d'avoir une maladie 
sévère en cas d'hypocondrie ; préoccupation à propos de besoins sexuels impulsifs ou de fantasmes 
en cas de paraphilie ; ou ruminations de culpabilité quand il s'agit d'un trouble dépressif majeur). 

 
E. La perturbation ne résulte pas des effets physiologiques directs d'une substance (p. ex. : une 

substance donnant lieu à un abus, ou un médicament) ni d'une affection médicale générale. 
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ANNEXE 13 

 
 

CRITERES DIAGNOSTIQUES D’UN TROUBLE PANIQUE (DSM-IV-TR) 
 
 

Trouble panique sans Agoraphobie 
A. A la fois (1) et (2) : 

(1) attaques de panique récurrentes et inattendues 
(2) au moins une des attaques s’est accompagnée pendant un mois (ou plus) de l’un (ou plus) des 
symptômes suivants : 

a) crainte persistante d’avoir d’autres attaques de panique, 
b) préoccupations à propos des implications possibles de l’attaque ou bien de ses 

conséquences (p.ex. : perdre le contrôle, avoir une crise cardiaque, « devenir fou »), 
c) changement de comportement important en relation avec les attaques. 

 
B.  Absence d’Agoraphobie. 
 
C. Les attaques de panique ne sont pas dues aux effets physiologiques directs d’une substance 

(exemple : une substance donnant lieu à abus, un médicament) ou d’une affection médicale générale 
(exemple : hyperthyroïdie). 

 
D. Les attaques de panique ne sont pas mieux expliquées par un autre trouble mental, tel une phobie 

sociale (p.ex. : survenant lors de l’exposition aux situations sociales redoutées), une phobie 
spécifique (p.ex. : lors de l’exposition à une situation phobogène spécifique), un trouble obsessionnel 
compulsif (p.ex. : lors de l’exposition à la saleté chez quelqu’un ayant une obsession de la 
contamination), un état de stress post-traumatique (p.ex. : en réponse à des stimulus associés à un 
facteur de stress sévère) ou à un trouble anxiété de séparation (p.ex. : en réponse au fait d’être 
éloigné du domicile ou des proches). 

 
 
Trouble panique avec Agoraphobie 
Identique à supra ; un seul critère est différent : B. Présence d’Agoraphobie. 
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ANNEXE 14 

 
 

CRITERES DIAGNOSTIQUES D’UN TROUBLE ANXIEUX GENERALISE (DSM-IV-TR) 
 
 

A. Anxiété et soucis excessifs (attente avec appréhension) survenant la plupart du temps durant au 
moins 6 mois concernant un certains nombre d'événements ou d'activités (tel le travail ou les 
performances scolaires). 

 
B. La personne éprouve de la difficulté à contrôler cette préoccupation. 
 
C. L'anxiété et les soucis sont associés à 3 (ou plus) des 6 symptômes suivants (dont au moins certains 

symptômes présents la plupart du temps durant les 6 derniers mois). N.B. : Un seul item est requis 
chez l'enfant. 

 
(1) agitation ou sensation d'être survolté ou à bout 
(2) fatigabilité  
(3) difficulté de concentration ou de mémoire  
(4) irritabilité  
(5) tension musculaire  
(6) perturbation du sommeil (difficultés d'endormissement ou sommeil interrompu ou sommeil agité 
et non satisfaisant). 

 
D. L'objet de l'anxiété et des soucis n'est pas limité aux manifestations d'un trouble de l'axe 1, p. ex., 

l'anxiété ou la préoccupation n'est pas celle d'avoir une attaque de panique (comme dans le trouble 
panique), d'être gêné en public (comme dans la phobie sociale), d'être contaminé (comme dans le 
trouble obsessionnel-compulsif), d'être loin de son domicile ou de ses proches (comme dans le 
trouble anxiété de séparation), de prendre du poids (comme dans l'anorexie mentale), d'avoir de 
multiples plaintes somatiques (comme dans le trouble somatisation) ou d'avoir une maladie grave 
(comme dans l'hypocondrie), et l'anxiété et les préoccupations ne surviennent pas exclusivement au 
cours d'un état de stress post-traumatique. 

 
E. L'anxiété, les soucis ou les symptômes physiques entraînent une souffrance cliniquement 

significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines 
importants. 

 
F. La perturbation n'est pas due aux effets physiologiques directs d'une substance (p. ex., une 

substance donnant lieu à abus, un médicament) ou d'une affection médicale générale (p. ex., 
hyperthyroïdie) et ne survient pas exclusivement au cours d'un trouble de l'humeur, d'un trouble 
psychotique ou d'un trouble envahissant du développement. 
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ANNEXE 15 

 
 

CRITERES DIAGNOSTIQUES D’UNE PHOBIE SOCIALE (DSM-IV-TR) 
 
 

A. Une peur persistante et intense d'une ou plusieurs situations sociales ou bien de situations de 
performance durant lesquelles le sujet est en contact avec des gens non familiers ou bien peut être 
exposé à l'éventuelle observation attentive d'autrui. Le sujet craint d'agir (ou de montrer des 
symptômes anxieux) de façon embarrassante ou humiliante. N.B. : Chez les enfants, on doit 
retrouver des éléments montrant la capacité d’avoir des relations sociales avec des gens familiers en 
rapport avec l’âge et l’anxiété doit survenir en présence d’autres enfants et pas uniquement dans les 
relations avec les adultes. 

 
B. L'exposition à la situation sociale redoutée provoque de façon quasi systématique une anxiété qui 

peut prendre la forme d'une attaque de panique liée à la situation ou bien facilitée par la situation. 
N.B. : Chez les enfants, l’anxiété peut s’exprimer par des pleurs, des accès de colère, des réactions 
de figement ou de retrait dans les situations sociales impliquant des gens non familiers. 

 
C. Le sujet reconnaît le caractère excessif ou irraisonné de la peur. N.B. : Chez l’enfant, ce caractère 

peut être absent. 
 
D. Les situations sociales ou de performance sont évitées ou vécues avec une anxiété et une détresse 

intenses. 
 
E. L'évitement, l'anticipation anxieuse ou la souffrance dans la (les) situations(s) redoutée(s) sociale(s) 

ou de performance perturbent, de façon importante, les habitudes de l'individu, ses activités 
professionnelles (ou scolaires), ou bien ses activités sociales ou ses relations avec autrui, ou bien le 
fait d'avoir cette phobie s'accompagne d'un sentiment de souffrance important. 

 
F. Chez les individus de moins de 18 ans, la durée est d'au moins 6 mois. 
 
G. La peur ou le comportement d'évitement n'est pas lié aux effets physiologiques directs d'une 

substance (p. ex., une substance donnant lieu à abus, ou un médicament) ni à une affection 
médicale générale et n’est pas mieux expliqué par un autre trouble mental (p. ex. trouble panique 
avec ou sans agoraphobie, trouble anxiété de séparation, peur d’une dysmorphie corporelle, trouble 
envahissant du développement ou personnalité schizoïde). 

 
H. Si une affection médicale générale ou un autre trouble mental est présent, la peur décrite en A est 

indépendante de ces troubles ; par exemple, le sujet ne redoute pas de bégayer, de trembler dans le 
cas d’une maladie de Parkinson ou de révéler un comportement alimentaire anormal dans l’anorexie 
mentale ou la boulimie. 

 
 
Spécifier si : 
Type généralisé si les peurs concernent la plupart des situations sociales. 
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