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INTRODUCTION

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la dépression est la principale cause
d’incapacité dans le monde et 1'un des troubles psychiatriques les plus fréquemment rencontrés.
En effet, au niveau mondial la dépression affecterait 300 millions de personnes de tout age
depuis I’enfance jusque tres tard dans la vie (1). La dépression fait partie des troubles de
I’humeur ou ’on retrouve de nombreux symptdmes caractéristiques, parmi lesquelles la
tristesse et/ou la perte de plaisir qui sont trés handicapants et accroissent le risque suicidaire.
La dépression peut étre soignée grace a la psychothérapie, aux médicaments antidépresseurs
présents actuellement sur le marché, ou méme a 1’électroconvulsivothérapie. Toutefois 30%
des patients ayant recours a ces stratégies thérapeutiques n’obtiennent pas de rémission (2). Une
dépression résistante aux traitements peut entrainer de graves déficiences chez les patients,
comme une altération du fonctionnement cognitif, une diminution des performances
notamment au travail et un risque accru de développer des maladies concomitantes. Pour ces
patients, de nouvelles stratégies thérapeutiques sont alors nécessaires.

L'énantiomere S de la kétamine, antagoniste des récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA)
du glutamate, anesthésique et analgésique bien connu, a été approuvé par I’ Agence Européenne
du Médicament (EMA) comme antidépresseur de nouvelle génération. Administrée par voie
intranasale, cette molécule offrirait des perspectives prometteuses pour le traitement du trouble
dépressif majeur résistants aux traitements antidépresseurs actuels (2).

Dans le présent développement nous allons décrire la découverte et I’acces aux marché de
I’esketamine, nouvelle molécule dans la stratégie thérapeutique de la dépression résistante.

Pour cela une premiére partie présentera la maladie : les données épidémiologiques, les
différents facteurs de risque, les principales étiologies ainsi que la clinique des troubles
dépressifs.

Dans une deuxiéme partie nous étudieront les différentes stratégies médicamenteuses et non
médicamenteuses disponibles actuellement pour la prise en charge des troubles dépressifs
notamment la prise en charge des dépressions séveres et résistantes et verrons les causes de ce
phénomene de résistance.

Enfin dans une troisiéme et derniére partie, nous décrirons I’acces au marché de la kétamine
dans la prise en charge de la dépression.
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I La dépression — généralités et physiopathologie

I.1 Contexte

Auparavant connu sous plusieurs appellations comme la mélancolie, la folie ou encore la
neurasthénie, le terme de « dépression » est apparu au XIXe si¢cle. La mélancolie a été
reconnue des 1'époque d'Hippocrate (vers 400 avant Jésus-Christ) mais avait une connotation
beaucoup plus large que le sens actuellement connu de la dépression. Celle-ci était liée a la
théorie des humeurs, il s’agissait alors d’un déréglement de la bile noire.

Dans les années 1800, ces notions historiques furent abandonnées et la psychiatrie devient une
discipline médicale officielle. L’origine de la dépression est alors localisée dans le cerveau. Les
premicres thérapies font ensuite leur apparition avec notamment la psychanalyse démocratisée
par Sigmund Freud.

Les premiers traitements médicamenteux ont été développés dans les années 1950 suite a
I’observation des propriétés antidépressives d’un antituberculeux. En effet, I’iproniazide,
initialement destiné au traitement de la tuberculose en agissant sur les bacilles de Koch, s’est
révélé étre aussi un inhibiteur de monoamine oxydase (IMAO) et avoir des propriétés
antidépressives (3). Depuis d’autres molécules ont été¢ développée avec des mécanismes
d’action parfois différents donnant lieu a plusieurs classes pharmacologiques d’antidépresseurs,
les antidépresseurs tricycliques (TCA), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA),
les antidépresseurs atypiques et les autres antidépresseurs.

Aujourd’hui la recherche est toujours active autour de ce trouble car I’enjeu en matiére de santé
publique ainsi que les problémes de résistance au traitement sont importants.

1.2 Epidémiologie
[.2.1 Données générales

Les dépressions affectent plus de 300 millions de personnes dans le monde selon les chiffres
avancés par ’OMS en 2017. La prévalence de ces troubles de I’humeur a augmenté de 18%
pour la période allant de 2005 a 2015 (1). Elles font parties des dix pathologies majeures du
XXlIeme siecle. Ainsi, 16 a 17 % des individus seraient touchés par un épisode dépressif au
cours de leur vie soit 1 personne sur 5 (4,5). En France, 2,5 millions de personnes en seraient
atteints chaque année (4).

Les femmes sont plus touchées que les hommes avec une prévalence deux fois plus importante
chez ces dernieres. Les adultes ne sont pas les seuls concernés puisque la dépression touche
aussi les enfants avec une prévalence estimée entre 2,1 % et 3,4 % et les adolescents avec une
prévalence de 14 % (5).

Parmi les nombreuses conséquences néfastes de la dépression, nous retrouvons le suicide qui
est un véritable probléme de santé publique avec pres de 800 000 morts chaque année. Environ
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5 a20 % des patients dépressifs se suicident. C’est la deuxiéme cause de mortalité chez les 15
—29 ans (1).

Parmi les personnes affectées par la dépression, 50% ne sont pas traitées (6).

1.2.2 Résistance et récidive

Chez les patients atteints de troubles dépressifs, le risque de récidive est tres élevé. 1l est rare
d’avoir a subir un épisode isolé, le risque de récidive aprés un premier épisode dépressif est de
75% (6). Dans 50 a 80 % des cas, la rechute se présente dans les cinq années suivant le premier
épisode dépressif. Les récidives sont généralement d’autant plus fréquentes que la dépression
est sévere. Dans la dépression sévere les alternatives thérapeutiques efficaces sont minces et le
pronostic a long terme reste compromis (4).

Actuellement, les traitements par antidépresseurs sont efficaces dans 70 % des cas mais ce
parfois apres plusieurs lignes de traitement. En effet, aprés une premiére ligne de traitement le
traitement n’est efficace que dans 40% des cas (5)

Les dépressions résistantes concerneraient donc 15 a 30% des épisode dépressifs. Cela souligne
I’enjeu majeur de trouver de nouvelle thérapie alternative pour mieux soigner et couvrir
d’avantage la population atteinte.

I.3 Facteurs de risque
[.3.1 Génétique

13.1.1  Interaction gene — environnement

Nous ne sommes pas tous égaux face a la dépression, les troubles dépressifs résultent d'une
interaction complexe entre des génes dit de vulnérabilité et de facteurs environnementaux qui
agissent de fagon cumulative tout au long de la vie de l'individu. Parmi ces facteurs
environnementaux, il a été suggéré que les expériences de vie stressantes, en particulier celles
qui surviennent tot dans la vie, ont un impact crucial sur le développement du cerveau, menant
a des changements fonctionnels permanents qui peuvent contribuer a un risque pour la santé
mentale. En effet, les régions du cerveau impliquées dans la régulation des émotions et dans la
médiation de la réponse au stress semblent étre particulicrement sensibles aux effets des
é¢vénements stressants. Durant les périodes de plasticité neuronale tout au long du
développement cérébral, ces événements peuvent conduire a la formation de circuits neuronaux
altérés entrainant des réactions inadaptées a l'environnement qui, en fin de compte, conduisent
a un risque accru de dépression (7).

Un certain nombre de facteurs environnementaux contribuent a la vulnérabilité de la dépression,
nous les verrons par la suite.

11 existe des facteurs de risque génétique qui interagissent avec ces facteurs environnementaux.
Certains individus sont en effet porteurs de génes de prédisposition, c'est-a-dire de génes qui
les exposeraient a un risque plus élevé de dépression. Parmi ces geénes, le plus étudié est le géne
codant le transporteur de la sérotonine (SERT).
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13.1.2  Gene codant le transporteur de la sérotonine

Le transporteur de la sérotonine module la concentration de sérotonine disponible dans la
synapse en recaptant la sérotonine libre. Plusieurs travaux ont indiqué un role possible du gene
5-HTT, codant ce transporteur dans la dépression. Ainsi, Capsi et al. (année), ont démontré
qu'un polymorphisme correspondant a une insertion/délétion d’un segment de 43 paires de
bases dans la région promotrice du géne codant ce transporteur pouvait moduler l'influence des
événements de vie stressants sur le risque de développer une dépression. En effet, la présence
d’un alléle court était associée a une activité du transporteur de la recapture de la sérotonine
plus faible et a un risque plus élevé de dépression, d’anxiété et de stress (8).

Toutefois une étude plus récente (Culverhouse et al., année) suivant des patients présentant cet
alléle court n’a pas permis de faire les mémes constatations et n’a pas établi de lien entre la
présence de cet alléle et le risque accru de dépression a la suite d’un événement stressant en
comparaison aux personnes présentant 1’allele long (9).

13.1.3  BDNF : Facteur Neurotrophique Dérivé du Cerveau

Le géne codant le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) a également été
¢troitement li¢ a la dépression. Ces facteurs neurotrophiques sont des protéines trés importantes
pour le cerveau car ils jouent un réle essentiel dans la régulation de la structure et de la plasticité
neuronale. En effet, ils régulent la croissance, la prolifération et la différenciation des cellules
nerveuses et sont donc essentiels au développement du systéme nerveux et au maintien des
fonctions cérébrales (10).

Des études chez I'homme ont montré une diminution des taux plasmatiques de BDNF chez des
patients atteints de troubles bipolaires, durant les épisodes maniaques et dépressifs (11). De
nombreuses études précliniques et cliniques fournissent des preuves directes suggérant que la
modulation de l'expression du BDNF pourrait étre associé¢ a la dépression. Récemment, une
variante du géne BDNF humain, qui entraine une substitution de la valine en méthionine dans
le domaine de la protéine BDNF sur le codon 66 (Val66Met), s'est avérée diminuer la sécrétion
de BDNF et étre associée a une sensibilité accrue aux troubles neuropsychiatriques, dont la
dépression, les troubles anxieux et le trouble bipolaire (12).

Ce polymorphisme est fréquent dans les populations humaines avec une fréquence d'all¢les de
20 a 30 % dans la population caucasienne (13).

Dans une autre étude (13), des souris possédant le polymorphisme BDNF Val66Met ont été
générées afin d’évaluer ses conséquences. Les souris mutées présentaient une augmentation des
comportements liés a l'anxiété, qui ne pouvaient par ailleurs pas étre inversés par un traitement
a la fluoxétine. Il a également été constaté que les souris présentant cette substitution avaient
un hippocampe et un cortex pré frontal relativement réduit et une mémoire dépendante de
I'hippocampe affaiblit. Ces études suggérent que le polymorphisme du BDNF Val66Met
pourrait entrainer une susceptibilité aux troubles de 1'humeur, ce qui renforce I'hypothése que
le BDNF joue un réle important dans la dépression.
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[.3.2 Facteurs socio — démographiques
13.2.1  Legenre

La dépression est plus fréquente chez les femmes que chez ’homme, cette différence tend a
diminuer avec 1'age des sujets. Les troubles dépressifs seraient en effet deux fois plus fréquents
chez les femmes. Cet écart entre les hommes et les femmes est revu régulierement a la baisse
en raison notamment, du fait que les hommes osent d’avantage parler de ce sujet. La dépression
a été tres longtemps plus difficile a reconnaitre chez les hommes (14).

Plusieurs facteurs hormonaux peuvent contribuer au taux plus élevé de dépression chez les
femmes, comme les changements hormonaux dus au cycle menstruel, a la grossesse, au post-
partum, aux fausses couches, a la préménopause et a la ménopause. Toutes pathologies affectant
la sphere génitale peuvent aussi y contribuer. Ces facteurs doivent étre systématiquement
recherchés et traités.

Par ailleurs, les femmes sont plus nombreuses a faire des tentatives de suicide bien que le taux
de mortalité par suicide est 4 fois plus élevé chez les hommes.

13.2.2  L’dge

Chez I’adulte, ce sont les individus entre 18 et 44 ans qui ont la prévalence des troubles
dépressifs la plus élevée (15) (voir Figure 1 : Prévalence de 1’épisode dépressif caractérisé chez
les 18-75 ans selon le genre et la classe d’age (source : Baromeétre santé 2017, santé publique
France))
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Figure 1 : Prévalence de l’épisode dépressif caractérisé chez les 18-75 ans selon le genre et
la classe d’age (source : Baromeétre sante 2017, santé publique France)

Néanmoins, les états dépressifs des personnes agées sont fréquents et le diagnostic difficile car
ils passent souvent inapergus. Ainsi beaucoup de sujets agés sont atteints de troubles dépressifs
en particulier chez les personnes vivants dans des établissements pour personnes agées (16). De
plus, il y a 5 fois plus de risque de suicide chez les personnes de plus de 60 ans que chez les
personnes plus jeunes.
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1323 Statut marital

Il existe une interaction cliniquement significative entre la dépression majeure et le statut
marital (17).

Il y a une prévalence plus ¢élevée de dépression majeure chez les personnes séparées ou
divorcées. On retrouve également un risque plus accru de séparation chez les personnes
souffrant de dépression majeure.

13.2.4  Catégorie socio-professionnelle et socio-économique

Toutes les catégories socio-professionnelles et socio-économiques sont touchées par la
dépression cependant certaines d’entre elles sont plus a risque que d’autres.

Les personnes au foyer, les demandeurs d’emplois et les étudiants sont des catégories
particulierement touchées avec respectivement 17,0 %, 16,7 % et 13,3 % des individus atteints
alors que chez les actifs ce taux est de 8,2 % (15).

Concernant les revenus, 12,9% des personnes aux revenus les plus faibles sont concernées
contre 6,7 % des personnes aux revenus plus élevés.

[.3.3 Condition physique

13.3.1 Existence d’'une maladie chronique

La condition physique des personnes joue également un rdle important. On constate que la
dépression, surtout chez les adultes ou les personnes agées, peut survenir en méme temps que
d'autres maladies chroniques, comme le diabéte, le cancer, les maladies cardiaques, la
séropositivit¢ au virus de I'immunodéficience humaine (VIH), I’hypothyroidie, la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et les maladies neurologiques telle que la
maladie de Parkinson. Réciproquement ces maladies sont souvent aggravées lorsque la
dépression est présente (18).

13.3.2  Trouble psychiatrique associé

Les troubles dépressifs peuvent venir s’ajouter a de nombreuses maladies psychiatriques tels
que les troubles anxieux, les addictions, les troubles cognitifs (démence), les troubles
psychotiques, les troubles de la personnalité etc... Ces maladies peuvent ne pas étre apparentes
ou peuvent passer inapercues. Les antécédents de dépression accentuent fortement le risque de
récidive.

Les troubles anxieux sont les plus couramment retrouvés liés a la dépression, parmi lesquels on

retrouve les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) et les troubles anxieux généralisés
(TAG).
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13.3.3  Qualité de I’alimentation

Des ¢études ont été réalisées au sein de I'Inserm et de I'Université de Montpellier pour analyser
I’association entre 1’alimentation et 'apparition de troubles dépressifs. Ainsi les chercheurs ont
pu démontrer que I'adoption d’un régime type méditerranéen, c’est-a-dire un régime riche en
fruits et légumes, poissons et céréales était associée a une réduction du risque de dépression
(19).

Cette étude a également montré qu'un régime pro-inflammatoire tel que des aliments riches en
acides gras saturés, en sucre et en produits raffinés était associé a un risque plus élevé de
dépression. L'inflammation chronique que pourrait entrainer ce type de régime alimentaire
pourrait étre directement impliquée dans la survenue de la dépression.

D’autres études ont porté plus spécifiquement sur les acides gras polyinsaturés tels que les
oméga-3. Ceux-ci ont révélé une d'activité neurobiologique dans la modulation des
neurotransmetteurs, l'anti-inflammation, 1'anti-oxydation et la neuroplasticité, qui pourraient
contribuer a des effets psychotropes. Les oméga-3 ont ét¢ associés a un effet préventif des
comportements de type dépression dans des modeles animaux notamment chez le rat (20).

[.3.4  Facteurs liés a I’histoire personnelle

En régle générale, toutes situations qui générent un stress intense dans la vie peut étre a 1’origine
du déclenchement des troubles dépressifs. On peut citer les traumatismes et les situations
personnelles et professionnelles difficiles.

13.4.1 Traumatisme

Les expériences de vie traumatisantes jouent un role important dans le développement ou
l'aggravation des troubles dépressifs, par exemple, les situations de maltraitance dans I’enfance
peuvent conduire & un risque accru de développer un trouble psychiatrique, y compris des
troubles dépressifs, a 1'age adulte.

13.4.2 Le deuil

Le deuil est une situation presque universelle, a laquelle la majorité des individus seront
confrontés dans leur vie, le plus souvent a plusieurs reprises. L’impact psychologique du deuil
est important, il est référencé parmi les événements de la vie les plus stressant en particulier si
le décés d’un proche se produit de maniere brutale tel un accident ou un suicide (21).

Malgré le fait qu’il soit douloureux et souvent prolongé, le deuil est d’ordinaire inscrit dans un
processus psychologique « normal ». Ce processus de deuil dit normal est aujourd’hui assez
bien connu bien qu’il puisse un peu varier d’ une personne a 1’autre.

Toutefois, la situation de deuil peut générer une perturbation psychologique suffisante pour
entrainer des troubles psychiatriques comme un épisode dépressif majeur ou un trouble anxieux.
On parlera alors de « deuil pathologique » en raison de la survenue de ces troubles qui déreglent
le processus de deuil normal (22). Cela fait du deuil un facteur de risque important dans la
dépression. Il faut savoir néanmoins qu’il est souvent difficile de différencier le normal du
pathologique car de nombreuses émotions ressenties lors d’un deuil normal peuvent rappeler
les symptomes dépressifs sans 1’étre pour autant.
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13.4.3  Situation professionnelle

L'épuisement professionnel ou burn-out est considéré comme un syndrome se développant en
réponse & un stress chronique au travail qui ne serait pas correctement géré, c¢’est une notion
obligatoirement liée au travail qui ne peut pas étre adapté a d’autres domaines de la vie. Le
burn-out peut étre un facteur de risque et/ou un facteur aggravant de la dépression (23).

Par ailleurs, les épisodes dépressifs peuvent étre déclenchés par la perte d’un emploi tel qu’un
licenciement qui peut étre vécu comme une injustice et un grand moment de doute personnel
pour I’individu.

1.4 Diagnostic de I’épisode dépressif caractérisé

[4.1 Référentiels

La dépression est un trouble psychiatrique pour lequel aucun marqueur biologique diagnostic
n'est actuellement disponible. En pratique, le diagnostic de dépression est clinique, basé sur un
entretien entre le patient et un médecin traitant, un psychiatre ou un psychologue clinicien.
Pour diagnostiquer un épisode dépressif, il existe a I’heure actuelle deux outils de classification
de référence :

- Le manuel Diagnostique et Statistique des Maladies Mentales (diagnostic and statistical
manual of mental disorders) (DSM — 5, 5™ version révisée)
- La Classification Internationale des Maladies (CIM — 10, 10°™ version révisée).

1411 DSM-5

Le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux est le produit du travail de centaines
d'experts internationaux publié par I’ Association Américaine de Psychiatrie (APA). Ce manuel
s’avere étre la référence la plus utilisée dans le monde pour définir et classer les troubles
mentaux afin d'améliorer le diagnostic, les traitements et la recherche. Il contient des
descriptions de symptdmes et d’autres critéres pour diagnostiquer les troubles mentaux. Il
permet également une harmonisation mondiale du diagnostic en offrant aux cliniciens une base
commune (24).

14.1.2 CIM-10

La Classification Internationale des Maladies est une classification médicale publiée par
I’OMS. La version la plus récemment mise a jour est la version 11 publiée en 2018, elle entrera
en vigueur en 2022 (25). Cette révision a notamment pour objectif d’harmoniser ce manuel
avec le DSM — 5. Ainsi un degré élevé de similitude entre les structures des deux classifications
a été atteint. En attendant son entrée en vigueur, la version 10 reste celle utilisée.
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[.4.2 Diagnostic

Tout d’abord, il est a noter que le terme « dépression » est souvent employ¢ a tort pour évoquer
un état de déprime passager a savoir une baisse de moral transitoire. Dans 1’'usage médical, le
mot dépression désigne une réelle maladie appartenant a la classe des troubles mentaux. Le
trouble dépressif le plus courant est I’Episode Dépressif Caractérisé (EDC) aussi nommé
« Episode Dépressif Majeur » (EDM). Dans le DSM-5, le terme « majeur » ne signifie pas
sévere mais bien « caractérisé » par les symptomes donnés, on parlera donc bien d’EDC.
Lorsque le patient présente un ou plusieurs symptomes d’EDC, mais sans atteindre le seuil du
diagnostic on parle « d’état subsyndromiques », ce qui correspondrait a cet état de déprime
employé¢ dans le langage courant (26).

Selon les critéres diagnostiques de la CIM — 10 et du DMS — 5, les symptomes d’un épisode
dépressif caractérisé doivent (27) :

- FEtre présents durant une période minimum de 2 semaines, et chacun d’entre eux a un
certain degré de sévérité, presque tous les jours ;

- Etre en nombre suffisant a savoir au minimum de 4 symptomes dont 2 majeurs dans la
CIM et d’au moins 5 dont 1 majeur dans le DSM -5 ;

- Représenté un changement par rapport au comportement antérieur du sujet présupposé
sain (professionnel, social, familial) ;

- Faire I’objet d’un diagnostic différentiel.

Le patient n’a donc pas obligatoirement 1’ensemble des symptomes détaillés ci-dessous mais
c’est leur association, leur durée et leur intensité qui permet de poser le diagnostic (voir Tableau
1 : Criteres diagnostiques de la CIM et du DMS).

Tableau 1 : Criteres diagnostiques de la CIM et du DMS (28)

DSM-5 CIM-10
- Au moins 1 de ces symptomes | 2 Au moins 2 de ces symptomes
présents : présents :
Symptomes - Humeur dépressive - Humeur dépressive
principaux - Perte d’intérét ou de plaisir - Perte d’intérét, abattement
- Perte d’énergie, augmentation
de la fatigabilité
- Au moins 4 de ces symptomes | 2 Au moins 2 de ces symptomes
présents : présents :
- Perte ou gain de poids ; - Concentration et attention
Autres - Insomnie ou hypersomnie ; réduite ;
o - Agitation ou ralentissement Diminution de ’estime de soi
symptomes

psychomoteur ;

Fatigue ou perte d’énergie ;
Sentiment de dévalorisation
ou de culpabilité excessive
ou inappropriée ;

et de la confiance en soi ;
Sentiment de culpabilité et
d’inutilité ;

Perspectives négatives et
pessimistes pour le futur ;
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- Diminution de I’aptitude a - Idées et  comportement

penser ou a se concentrer ; suicidaires ;
- Idées et comportement - Troubles du sommeil ;
suicidaires récurrents ; - Perte d’appétit.

Un fois le diagnostic établit il faudra prendre en compte le nombre et la sévérité des symptomes
qui permettent de déterminer les trois degrés de sévérité d'un EDC : 1éger, moyen et sévere (29).

Selon la CIM — 10 et le DSM — 5 I’épisode dépressif est qualifié de (29) :

« léger » lorsque le patient n’a peu ou pas de symptomes supplémentaires par rapport
au nombre nécessaire pour répondre aux critéres diagnostiques de base ; la personne
aura plus de difficulté a accomplir ses activités quotidiennes (travail, vie familiale et
sociale), mais réussira avec un effort supplémentaire ;

« modéré » lorsque nous sommes a ’intermédiaire entre léger et sévere. A ce stade le
sujet présente une altération des activités professionnelles, des activités sociales
courantes, ou des relations avec les autres qui seront rendus trés difficile ;

« sévere sans caractéristiques psychotiques » lorsque plusieurs symptomes
supplémentaires par rapport au nombre nécessaire pour répondre au diagnostic sont
présents, pénibles et trés marqués rendant les activités professionnelles, les activités
sociales courantes ou les relations avec les autres presque impossible voire impossible ;

« sévere avec caractéristiques psychotiques » lorsque que le sujet répond a la
description d’un épisode dépressif sévere auquel s’ajoutent des idées délirantes ou des
hallucinations, concordantes ou non avec le trouble de I’humeur.

1.4.3 Description des symptomes

Nous retrouvons quatre catégories de symptomes qui permettent de signer le diagnostic (30), il
y a tout ce qui a trait :

Au comportement ;

A Tactivité avec un ralentissement moteur ;

A la pensée avec un ralentissement psychique ;
Au domaine somatique.

14.3.1  Symptomes comportementaux

Les individus ont une humeur dépressive persistante se traduisant par une profonde tristesse qui
est présente toute la journée sans pour autant qu’il y ai de cause. Cette tristesse, pouvant étre
associée a des pleurs, entraine une douleur morale avec des discours qui exprimeront la
lassitude, le désespoir et le pessimisme. En effet, le pessimisme est tres fréquent, le patient
développe une triple vision négative appelé la triade cognitive de Beck selon laquelle le patient
a une vision négative de soi, de son I’environnement et de son avenir.

On retrouve aussi une anhédonie trés caractéristique, une baisse d’intérét et de plaisir pour les
activités notamment les activités qui étaient sources de plaisir auparavant.
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Les idées mélancoliques peuvent également apparaitre, ce sont des idées d’indignité et
d’autodépréciation, le patient va s’estimer sans valeur et va avoir un sentiment de culpabilité.

La plupart des états dépressifs sont accompagnés a différents degrés d'une anxiété généralisée
avec des tensions nerveuses, des secousses musculaires, des génes respiratoires et des
palpitations.

A tous ces symptomes sont fortement liées les idées suicidaires, I’individu est alors envahi par
des pensées relatives au suicide comme seule solution a ces souffrances.

14.3.2 Ralentissement moteur

Ce sont des patients qui souffrent également de ralentissement moteur caractérisé par une
amimie c’est-a-dire une mimique fixe, le visage perd progressivement sa mobilité et son
expressivité sans qu’il n’y ai de paralysie. La bradyphémie et la bradykinésie sont aussi
caractéristiques, le patient présente un débit verbal lent ainsi qu’une lenteur d’exécution des
mouvements.

Enfin viennent se rajouter une fatigue intense quotidienne et un sentiment d’épuisement
pouvant aller jusqu’a I’asthénie. Toute activité devient alors pénible a réaliser.

14.3.3  Ralentissement psychique

En plus du ralentissement moteur, on retrouve un ralentissement psychique, la pensée est lente
voire inhibée, les idées ne viennent pas et I’évocation des souvenirs est lente et difficile
(bradypsychie). Le contenu des pensées est pauvre et essentiellement concentré sur des
ruminations dépressives. La prise de décision devient délicate voire impossible.

Les patients souffrent également de troubles de 1a mémoire, de 1’attention et de la concentration.

14.3.4  Symptomes somatiques

Dans les symptomes somatiques, nous retrouvons le plus fréquemment, la perturbation du
sommeil, le patient va souffrir d’insomnie ou d’hypersomnie, dans tous les cas le sommeil ne
sera pas réparateur. La perturbation de ’appétit est un symptome alertant, il y a soit une
diminution soit une augmentation de celui-ci entrainant une perte ou une prise de poids et enfin
une diminution de la libido.

D’autres troubles peuvent étre rencontrés dans la dépression notamment les douleurs

épigastriques, abdominales, les céphalées, les sensations de tensions musculaires et beaucoup
d’autres encore qui seront propre a chacun.
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[.4.4  Outil d’aide au diagnostic

Le degré de sévérité de la dépression et son évolution au cours du temps peuvent étre précisés
par des échelles d’hétéro ou d’auto-évaluation qui ont été largement développées pour aider le
clinicien d’une part a confirmer le diagnostic et d’autre part a en juger de la sévérité.

Parmi les nombreuses échelles d’évaluation de la dépression, nous allons présenter les plus
utilisées en commengant par les échelles d’hétéro-évaluation a savoir, la MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) et la HRSD (Hamilton Depression Rating
Scale souvent dite « échelle de Hamilton »). Ensuite nous avons les outils d’auto-évaluation
comme ’inventaire de dépression de Beck et le questionnaire sur la santé du patient.

14.4.1  Hamilton Rating Scale for Depression: HRSD ou HAM-D

L’échelle de dépression de Hamilton est un hétéro-questionnaire, I’'un des plus utilisé par les
médecins visant a évaluer I’intensité des symptomes et ainsi mesurer la sévérité d’un épisode
dépressif précédemment diagnostiqué. Elle a été publiée initialement en 1960 (31) afin de
mesurer les changements lors des premiers traitements antidépresseurs. Elle a de nombreuses
fois été réévaluée depuis.

Le test comporte 17 items dans sa version la plus connue et utilisée (HRSD-17), portant sur
I’humeur dépressive, les sentiments de culpabilité, le suicide, 1’insomnie, le travail et les
activités, le ralentissement, I’agitation, 1’anxiété, les symptomes somatiques, les symptomes
génitaux, ’hypochondrie, la perte de poids et pour finir la prise de conscience de la maladie par
le patient (voir Annexe I - Hamilton Depression Rating Scale (Echelle d'Evaluation de la
dépression de Hamilton)).

Dans le test il y a 9 items qui sont cotés sur une échelle de 5 points (0 a 4) et 8 items sur une
¢chelle de 3 points (0 & 2). Plus la note est élevée, plus la dépression est sévére, un score
inférieur a 7 indique une absence de dépression

14.4.2  Montgomery — Asberg Depression Rating Scale: MADRS

L'échelle MADRS a été rédigée par Stuart Montgomery et Marie Asberg en 1979 a destination
des professionnels de santé, il s’agit donc d’un hétéro-questionnaire. Elle permet d’évaluer la
sévérité de la dépression et les changements apportés par le traitement antidépresseur. Il y a 10
questions portant sur la tristesse apparente, la tristesse exprimée, la tension intérieure, la
réduction du sommeil, la réduction de ’appétit, les difficultés de concentration, la lassitude,
I’incapacité a ressentir, les pensées pessimistes et enfin les idées de suicide (32). Pour chacune
des questions, il y a 6 items, cotés de 0 a 6, seules les valeurs paires sont définies, les valeurs
impaires sont des points intermédiaires (voir Annexe Il — Echelle de dépression MADRS (128)).
Le score maximal du test est de 60 et le seuil de dépression est fixé a 15.

Il est conseillé d'effectuer ce test périodiquement, afin d'évaluer 1'évolution de 1'état dans le

temps. Il existe une version de ce test permettant au patient de s’auto — évaluer c’est le
MADRS - S (Montgomery Asberg Depression Rating Scale Self-assessment) (33).
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1.4.4.3  Beck Depression Inventory : BDI

L’inventaire de dépression de Beck a été publié en 1961 par Aaron Temkin Beck, célebre
psychiatre américain. Deux révisions, ont été effectuées depuis, arrivant au Beck Depression
Inventory-II publi¢ en 1996. Le BDI-II a été révisé pour mieux répondre aux criteéres
diagnostiques du DSM. 1l s’agit d’une auto-évaluation que le patient remplit lui-méme et qui
mesure ’existence et la sévérité des symptomes de dépression mais n'établit pas le diagnostic,
seul un entretien clinique permet de le confirmer.

Il y a 21 items pour lesquels le patient a le choix entre 4 réponses possibles, coté de 0 a 3
correspondants a un degré d’intensité croissante.

Le score du BDI-II est la somme de ces cotations, cela donne des résultats variant de 0 a 63
(34). Les différents seuils du questionnaire sont :

- Un score <13 indique une potentielle absence de dépression ;

- Un score > 14 indique une potentielle dépression qui est qualifi¢e de :
o Légere (score de 14 a 19),
o Modérée (score de 20 a 28),
o Ou sévere (score de 29 a 63).

Une version abrégée de ce test existe avec seulement 13 items.

14.4.4  Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

Le questionnaire sur la santé du patient (QSP) a pour objectif de recueillir de I’information sur
la présence et I’intensité de symptomes dépressifs. L’avantage de ce questionnaire est qu’il est
rapide et peut étre rempli par le patient. Il ne permet cependant pas d’établir un diagnostic et
nécessite une évaluation plus approfondie des symptdmes dépressifs. Ce test comprend 9
questions cotés de 0 a 3 avec un score maximal de 27 (voir Annexe Il - Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) (129)). Le seuil de dépression est de 5 (35).

Une version plus courte de ce test le « QSP-2 » consiste a répondre seulement aux deux
premiéres questions du QSP-9. Si le patient répond positivement a 1’'une des deux questions,
une évaluation plus approfondie pourrait étre faite a 1’aide du QSP-9.

1445 Autres outils

Il existe de nombreux autres tests dont certains crées pour des patients spécifiques comme par
exemple I’Echelle de Dépression Gériatrique (GDS, Geriatric Depression Scale) pour les
personnes agées pouvant a la fois étre rempli par le patient ou par le soignant. On a aussi
1’échelle d’évaluation du post-partum d’Edimbourg (EPDS) pour évaluer la dépression chez la
mere dans les suites de 1’accouchement.

1.4.5 Diagnostic différentiel

Lorsqu’une personne présente des symptomes laissant présager un épisode dépressif, il faut
effectuer un diagnostic différentiel pour éliminer d’autres causes possibles. En effet, les
symptomes dépressifs peuvent étre secondaires a une maladie concomitante, a la prise de
substances ou de médicaments (28,34).
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Au niveau des pathologies concomitantes pouvant avoir un effet dépressogeéne, nous avons déja
les autres troubles psychiatriques mais nous avons ¢galement d’autres troubles non
psychiatriques que nous citerons ci-dessous (voir Tableau 2: Maladies concomitantes,
diagnostic différentiel d’un épisode dépressif).

Tableau 2 : Maladies concomitantes, diagnostic différentiel d’un épisode dépressif

Troubles psychiatriques Troubles non-psychiatriques
Troubles endocriniens tels que :
- Troubles bipolaires, Hypothyroidie, maladie de Cushing, insuffisance
- Troubles anxieux généralisés, | surrénale, hyper para-thyroidie, diabéte
état de stress post- Cancer
traumatique phobie sociale, Troubles cardiovasculaires :
troubles paniques, Accident vasculaire cérébral (AVC), hémorragie
- Troubles obsessionnels sous-arachnoidienne, infarctus du myocarde
compulsifs, Maladies neurologiques :
- Troubles de la personnalité, | Maladie de Parkinson, sclérose en plaque, épilepsie
- Troubles psychotiques, Maladies auto-immunes :
- Troubles de I’adaptation, Lupus érythémateux
- Deuil, Infection :
- Démence. Virus de I'Immunodéficience Humaine, maladie de
Lyme, encéphalopathie, hépatite

En ce qui concerne les médicaments, la prise de certaines molécules est susceptible d’entrainer
une dépression comme effet secondaire, dans ce cas le traitement sera a réévaluer avec le
médecin. Les principales molécules concernées étant les anti-hypertenseurs, les
corticostéroides, I’isotrétinoine, certains traitements immunomodulateurs comme les
interférons, les traitements hormonaux (contraceptifs), les psychotropes et les bétabloquants.

Une consommation a risque de substance psychoactive tel que 1’alcool, le cannabis, la cocaine,
les opioides, ou les benzodiazépines induit trés fréquemment des symptdmes dépressifs (36).

I.5 Conséquence

[.5.1 Pour le patient et son entourage

Le déces est la conséquence la plus dramatique de la dépression pour le patient avec tout
d’abord le risque élevé de suicide. En effet, la dépression en est la premiére cause, il y a pres
de 70% des déces par suicide qui sont imputables a la dépression. Le plus souvent, les personnes
se suicidant souffraient d’une dépression qui a été non diagnostiquée ou non traitée (37).

D’autres comportements pouvant entrainer une surmortalité peuvent étre attribués dans certains
cas a la dépression, notamment tous les comportements addictifs tels que ’alcoolisme ou tout
autre abus de substances toxiques permettant chez des individus de soulager les symptomes
dépressifs.

Les conséquences des symptomes dépressifs sur la personne et sur le fonctionnement de son

quotidien sont considérables. Le patient ressent effectivement une souffrance personnelle
intense et voit sa qualité de vie fortement altérée pouvant méme aller jusqu’a des notions
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d’handicap et d’invalidité. Toutes ses relations peuvent en étre affectées, au sein de son couple
et de sa famille, avec ses amis et dans son milieu professionnel entrainant dans certains cas une
désinsertion professionnelle.

La dépression est effectivement douloureuse pour la personne affectée mais peut étre également
difficile & vivre pour I’entourage et avoir un impact certain. La dépression est souvent tres
difficile a comprendre pour les proches, il faut apprendre a soutenir le patient, a trouver une
juste place dans sa maladie, comprendre que la dépression est une maladie et que la personne
ne peut pas s’en sortir seule par simple volonté de sa part.

Enfin, le caractére récurrent de la dépression est une autre conséquence importante dans la vie
du patient. Une guérison compléte est possible mais le risque de réapparition des symptomes
est trés fréquent, plus de 50% des patients auront une récidive de leur maladie (37). Ce risque
peut étre augmenté avec une dépression antérieure non traitée, mal traitée ou un mauvais respect
d’un traitement donné d’ou I’importance de la prise en charge.

[.5.2 Conséquences socio-économiques

Comme nous I’avons vu, la dépression a avant tout des conséquences pour la personne
directement concernée, mais il peut étre important d'examiner le colit socio-économique de
cette maladie. Le colt annuel des troubles de I'humeur et de 1'anxiété dans I’Union Européenne
(UE) se chiffre a environ 170 milliards d'euros (38).

Parmi les différents colts, on peut distinguer (39) :

- Les colts directs, qui sont les dépenses indispensables liés a la maladie, ils sont
quantifiables et sont subdivisés en 2 :

o Les colits médicaux : ce sont les frais engagés pour le traitement de la dépression
a savoir les traitements médicamenteux, les séjours a I’hopital, les frais de
prestations ambulatoires.

o Les colits non médicaux : ce sont des dépenses qui n’interviennent pas dans le
cadre du systeme de santé, ce sont par exemple, les transports ou les aides
sociales.

- Les couts indirects : ils représentent le colt le plus important. Il s’agit essentiellement
de tout ce qui est lié¢ aux pertes de productivité dues a la maladie.

Selon ’OMS, en Europe, jusqu'a 50 % des arréts de travail pour des maladie chroniques sont
imputables a la dépression et a 'anxiété. La dépression augmente le risque de diminution de la
productivité et de 1'absentéisme au travail. On estime que I'absentéisme et le présentéisme, qui
est le fait d'étre physiquement présent au travail mais de fonctionner de fagcon sous-optimale,
entrainent une perte financieére conséquente chaque année.

Toujours selon ’OMS, I’absence de diagnostic ou d’accés aux soins dans la dépression et
I’anxiété, aboutit a une perte économique mondiale se chiffrant a 1000 milliards de dollars par
an pesant sur les familles et les employeurs (40). Les familles encourent des pertes financieres
car les personnes ne peuvent pas travailler, les employeurs souffrent aussi d’une baisse de
productivité ou d’incapacités de travail.
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Toutes ces conséquences qu’elles soient pour le patient et son entourage ou économique nous
montrent ’importance de la prise en charge de la dépression notamment la prise en charge
médicamenteuse et le besoin de découvrir de nouvelles thérapies pour contrer les résistances
que I’on rencontre avec les traitements actuels.
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1.6 Physiopathologie

[.6.1 Aires cérébrales impliquées
Malgré de nombreuses recherches déja effectuées, les aires cérébrales impliquées dans la
dépression sont encore mal connues. Les connaissances actuelles indiquent que la
pathophysiologie de la dépression peut étre répartie sur de nombreuses régions et circuits du
cerveau. Il y a encore beaucoup d'hétérogénéité dans les résultats des études menées et la
complexité de I'examen du cerveau humain rend les recherches tres difficiles.
Cependant, des anomalies ont quand méme ¢€té trouvées grace aux progres de la neuro-imagerie
et notamment suite a des interventions localisées qui ont permis d’améliorer la
symptomatologie de la dépression.
Les zones cérébrales impliquées dans la dépression sont essentiellement retrouvées dans :

e Le cortex frontal

Le cortex préfrontal :

Le cortex préfrontal est la partie antérieure du lobe frontal, se situant en avant des régions
prémotrices (voir Figure 2 : Structure du cortex prefrontal). Il est le siége de fonctions
cognitives supérieures telles que la perception, I’attention, la mémorisation, le jugement, le
raisonnement, le langage et la conscience. Plus largement, il joue un rdle dans toutes les
fonctions exécutives qui nous permettent de ne pas nous comporter de fagcon réflexe mais
volontaire comme la prise de décision. Enfin, il intervient également dans les processus incluant
un signal émotif (41).

Une des régions du cortex préfrontal affectées dans la dépression est le cortex ventromédian.
Cette zone cérébrale intervient dans les sentiments de plaisir et dans le renforcement
positif. Des études ont montré que dans certaines formes familiales de dépression ce cortex était
diminué en volume. Cette atrophie serait due a une diminution trés importante du nombre de
cellule gliale, cellules permettant notamment un apport de nutriments aux neurones.

Une diminution de I’activité dans la région dorsolatérale du cortex préfrontal est également
fréquemment observée dans la dépression. Cette découverte a été utilisée avec succes pour
formuler une stratégie thérapeutique visant a stimuler le cortex préfrontal dorsolatéral par
stimulation magnétique transcranienne (42).

29



Cortex Cortex moteur
Cortex
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Figure 2 : Structure du cortex prefrontal (43)

Cortex cingulaire antérieur :

Le cortex cingulaire antérieur a fait 1'objet de nombreuses études dans la physiopathologie de
la dépression. Il fait la liaison entre le systéme limbique et le cortex préfrontal. Chez les patients
déprimés, celui-ci n’assure plus son role de médiateur et la personne ne parvient plus a réguler
ses émotions. Une suractivité de cette zone est observée dans la dépression (44).

Cortex moteur

Cortex cingulaire antérieur

Cortex prémoteur
(ventral)

A

Cortex cingulaire antérieur
(dorsal)

Figure 3 : Structure du cortex cingulaire antérieur (45)

30



e Le systéeme limbique :

Gyrus cingulaire

Septum ».  Fornix

Bulbe olfactif

Hypothalamus
Amygdale

Corps mammilaires Hippocampe

Figure 4 : Structure du systeme limbique

Le systéme limbique participa a la régulation de nos émotions, il est composé de nombreuses
structures cérébrales interconnectées entre elles entourant le tronc cérébral (Figure 4 : Structure
du systéme limbique). Les principales structures de ce systeme impliquées dans la dépression
sont l'amygdale et I'hippocampe qui présentent des anomalies structurelles et/ou fonctionnelles
(42).

L’amygdale :

L’amygdale est une structure se situant dans le lobe temporal, elle est séparée en deux parties :
I’amygdale baso latérale et I’amygdale centrale. C’est le centre créateur de nos émotions, son
role est d’attribuer une dimension émotionnelle aux informations sensitives et sensorielles
recues via le cortex somatosensoriel et sensoriel, le cortex préfrontal déterminera lui la
pertinence émotionnelle du stimulus. Elle joue donc un role dans la gestion des émotions, dans
I’anxiété et dans le circuit de la peur. Dans la dépression on retrouve une activation anormale
de I'amygdale qui est en corrélation avec la gravité de la dépression (46).

L’hippocampe :

L'hippocampe est la structure cérébrale la plus étudiée en relation avec la dépression. Il joue un
role fondamental dans I'apprentissage et la mémoire. C'est 1'une des deux zones du cerveau ou
la néo-neurogénese se poursuit dans le cerveau adulte, au niveau du gyrus denté, d’ou sa
capacité élevée de neuroplasticité (47). Cette néo-neurogenese adulte est limitée, mais elle peut
étre activée par des agonistes adrénergiques et sérotoninergiques comme les antidépresseurs et
les neurotrophines du cerveau tel que le BDNF et étre supprimée par différents facteurs tels que
le vieillissement, le stress, les corticostéroides ou les agents glutamatergiques.

Une diminution du volume de l'hippocampe a été observée chez des sujets souffrant de
dépression. Il a méme été¢ montré que 1'amélioration clinique était associée au renversement des
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changements structurels, les patients remis ayant un volume hippocampique plus élevé
comparativement aux autres patients (46).

En résumé, diverses régions du cerveau ont montré des anomalies d’activité ou de métabolisme.
Nous allons maintenant voir les différentes théories neurobiologiques qui ont été explorées pour
expliquer la survenue d’un épisode dépressif en commencant par la théorie monoaminergique.

[.6.2 Théorie monoaminergique

L’activité¢ des aires cérébrales détaillées ci-dessus est modulée par la projection de trois

systtmes monoaminergiques a savoir le systéme sérotoninergique, noradrénergique et
dopaminergique (Figure 5 : Projection noradrénergique, dopaminergique et sérotoninergique).

Cortex
parietal

I Sérotonine, Raphé
B Dopamine, ATV et SNC
B Noradrénaline, Locus coeruleus

Figure 5 : Projection noradrénergique, dopaminergique et sérotoninergique

Dans la dépression, I’hypothése la plus commune est qu’il existe une baisse de la
neurotransmission de la noradrénaline (NA) et de la sérotonine (5-HT) modifiant ainsi les
fonctions controlées par ses deux neurotransmetteurs (NT), c’est-a-dire [’humeur, le
comportement affectif, 1’équilibre vigilance-stress, 1’équilibre veille-sommeil et ’activité
psychomotrice. Nous allons revenir sur le fonctionnement de ces deux systémes de
transmissions en commengant par le systéme noradrénergique puis nous détaillerons le systéme
sérotoninergique.

16.2.1  Systeme noradrénergique

La noradrénaline (NA) est un neurotransmetteur présent a la fois au niveau central et au niveau
périphérique. Au niveau central, la majorité des corps cellulaires des neurones noradrénergiques
sont contenus dans le locus coeruleus (48) dont les efférences se projettent vers 1I’ensemble du
cortex cérébral mais aussi vers le thalamus, I’hypothalamus, I’amygdale, 1’hippocampe et le
cervelet (voir Figure 5 : Projection noradrénergique, dopaminergique et sérotoninergique). La
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NA régule les mécanismes du stress et par conséquent, tous les phénomeénes de vigilance et
d’attention, elle module aussi les fonctions thymiques et cognitives. Une baisse de cette
transmission peut donc entrainer les symptomes de la dépression.

Dans les neurones, le précurseur de la NA est un acide aminé (AA), la L-tyrosine qui provient
soit de I’alimentation ou qui est synthétisé a partir de la phénylalanine. Dans le cytoplasme des
cellules, la L-tyrosine est transformé en L-DOPA par la tyrosine hydroxylase puis décarboxylé
par la DOPA décarboxylase pour donner la dopamine. La dopamine produite va étre stockée
dans des vésicules d’exocytose puis hydroxylé par la dopamine B-hydroxylase pour former la
NA. (Voir Figure 6 : Synthése de la noradrénaline).

La NA stockée sera ensuite libérée dans la fente synaptique par exocytose et pourra venir se
fixer sur les récepteurs adrénergiques.

Vésicule
d’exocytose
Cytoplasme
Tyrosine DOPA
hydroxylase décarboxylase

L-Tyrosine > L-DOPA Dopamine Dopamine

Dopamine
B-hydroxylase

Noradrénaline

Figure 6 : Synthese de la noradrénaline

La NA sera ensuite recaptée par le neurone présynaptique via le transporteur sélectif de la
noradrénaline (NET). Une fois recaptée la NA est soit & nouveau stockée dans des vésicules
soit dégradée par deux voies enzymatiques, la voie de la monoamine oxydase A (MAO A) et
celle de la catéchol-O-métyltransférase (COMT).

16.2.2  Systeme sérotoninergique

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur synthétis¢ au niveau
périphérique dans les cellules entérochromaffines de I’intestin et au niveau central dans les
neurones dont les corps cellulaires sont localisés dans les noyaux du raphé médian.

Les neurones issus des noyaux du raphé se projettent majoritairement dans la moelle épiniére,
dans les structures limbiques comme [’hippocampe ou 1’amygdale, au niveau de
I’hypothalamus et dans le cortex cérébral.

De part ces projections, la sérotonine est impliquée dans la régulation de différentes fonctions

physiologiques a savoir les rythmes circadiens (par exemple le rythme veille/sommeil),
I’appétit, la thermorégulation, la douleur, les comportements sexuels, la mémoire,
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I’apprentissage et les états affectifs tels que I’humeur et 1’anxiété. De ce fait, elle joue un rdle
majeur dans plusieurs pathologies psychiatriques, notamment dans la dépression (49).

Décarboxylase

des acides
Tryptophane aminés L-
hydroxylase aromatiques
L-Tryptophane 5-Hydroxytryptophane 5-Hydroxytryptamine

Figure 7 : Syntheése de la sérotonine

Dans ces neurones, la 5-HT est synthétisée a partir du L-tryptophane, un acide aminé essentiel
apporté par 1’alimentation. Le L-tryptophane est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP)
par la tryptophane hydroxylase (TPH), le 5-HTP formé est ensuite décarboxylé par la
décarboxylase des acides aminés L-aromatiques (DAAA) pour donner la 5-HT (Voir Figure 7 :
Synthése de la sérotonine).

La sérotonine produite est stockée dans des vésicules et libérée dans la fente synaptique par
exocytose. La quantité disponible de 5-HT est modulée par le transporteur membranaire sélectif
de la sérotonine (SERT), capable de recapter le neurotransmetteur libéré. Une fois recaptée, la
sérotonine est soit stockée a nouveau dans les vésicules soit dégradée par la MAO-A.

La sérotonine libérée dans la fente synaptique agit sur différents récepteurs, il en existe 7
classes (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTS5, 5-HT6 et 5-HT7) et une quinzaine de sous —

types.

Parmi les différents sous — types, les plus étudiés sont les sous-types 5-HT 14, 5-HT1gp et 5-
HT2s qui peuvent étre des autorécepteurs (reconnus par le neurotransmetteur synthétisé dans
les neurones qui les portent) et dont les propriétés sont intéressantes dans le traitement
pharmacologique. Les récepteurs 5-HT1a et 5-HT1gp exercent un rétrocontrdle négatif sur
I’activité €lectrique des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence une diminution
de la synthése et la libération de 5-HT (49). Ceci pourrait étre une hypothése concernant I’effet
retardé des antidépresseurs qui correspondrait au temps nécessaire a la désensibilisation de ces
autorécepteurs

Des ¢études ont montré que le récepteur 5-HT2p a quant a lui un effet modulateur positif sur
l'activité sérotoninergique et permet aussi de contrebalancer les effets de rétrocontrole négatif
des récepteurs 5-HT1a. En effet, chez des souris dépourvues de récepteurs 5-HT2g il y a un
exces de contrdle négatif exercé par les autorécepteurs 5- HT14 (50).

C’est sur la base du mécanisme d’actions des antidépresseurs traditionnels que 1’hypothése
monoaminergique a été découverte.

Les neurotransmissions dopaminergiques et cholinergiques seraient également réduites dans la
dépression.
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1.6.3 Hyperactivité de I’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien

Chez les sujets atteints de dépression une hyperactivité de 1’axe hypothalamo-hypophysaire-
surrénalien ou axe corticotrope a aussi €té suggérée.

Cet axe permet les interactions entre 1'hypothalamus, I'hypophyse et les glandes surrénales. De
plus, il controle les réponses aux situations de stress.

Chez un sujet normal, un stimulus provenant de 1’environnement ou du corps va étre percu par
le systéme limbique plus précisément par 1’hippocampe et I’amygdale qui vont I’interpréter. Si
cette information est pergue comme une menace elle sera alors transférée au niveau de
I’hypothalamus. L’hypothalamus libére ensuite de la corticotropin-releasing hormone (CRH).
La CRH va activer ’hypophyse qui en réponse a [’activation par la CRH sécréte de
I’adenocorticotropic hormone (ACTH). L’ACTH agit sur les glandes surrénales qui vont
sécréter des glucocorticoides, notamment le cortisol.

Le cortisol ainsi libéré va exercer un rétrocontrole négatif sur I’activité de I’hypothalamus, de
I’hippocampe et du cortex pré-frontal inhibant ainsi la sécrétion du CRH et d’ACTH pour
maintenir [’homéostasie de ce systéme (Voir Figure 8 : Axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien) (51).

Stimulus CRH ACTH
Hippocampe ———— Hypothalamus ———| Hypophyse

® ® ®

Glucocorticoide

Figure 8 : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (51)

Dans la dépression, ce rétrocontrdle négatif du cortisol n’existerait plus ou serait déficitaire.
Ceci a pour conséquence une hypercortisolémie di a une production constante de CRH et
d’ACTH. La majorité des sujets dépressifs présentent ainsi une augmentation des
concentrations plasmatiques de cortisol. De ce fait les patients se retrouvent dans une situation
de stress chronique qui entraine des effets délétéres dont la dépression (52).

Cette augmentation du taux de cortisol, conduirait également a une hyperplasie des surrénales
et de ’hypophyse chez certains patients.

1.6.4  Implication du GABA et du Glutamate

L’acide y aminobutyrique (GABA) et le glutamate sont 2 neurotransmetteurs importants car ils
contrblent 1’ensemble des autres neurotransmissions. Leur action est opposée, la
neurotransmission gabaergique est inhibitrice alors que la neurotransmission glutamatergique
est excitatrice. Physiologiquement, il y a un équilibre entre les deux qui peut étre rompu dans
certaines pathologies.
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16.4.1  Systeme gabaergique

Le GABA est le principal neuromédiateur inhibiteur du systéme nerveux central puisqu’il est
impliqué dans 30 a 40 % des synapses cérébrales. Découvert dans les années 50, il joue un role
fondamental dans ['inhibition neuronale en participant au maintien de [’équilibre
excitation/inhibition de 1’activité électrique du cerveau. Ce controle se fait majoritairement via
des interneurones courts. Le systéme GABAergique est omniprésent dans I’ensemble du
Systéme Nerveux Central (SNC) et n’a donc pas de localisation anatomique bien définie a la
différence des autres systémes décrits plus haut.

Le GABA est synthétisé dans le cytoplasme des neurones a partir du glutamate, lui-méme
synthétisé a partir de deux précurseurs a savoir la glutamine et I’a-cétoglutarate. La glutamine
est métabolisée en glutamate par la glutaminase et I’a-cétoglutarate par la glutamate
déshydrogénase. Le glutamate est lui métabolisé en GABA par I’intermédiaire de la glutamate
décarboxylase qui est retrouvée presque essentiellement dans les neurones GABAergiques (53).

Cytoplasme
Glutamine Glutaminase
Glutamate
décarboxylase Aci
cide y-
Glutamate . v :
aminobutyrique

o- Glutamate

cétoglutarate déshydrogénase

Figure 9 : Biosynthese du GABA

Une fois synthétisé, le GABA est stocké dans les vésicules synaptiques grace au transporteur
vésiculaire du GABA (VGaT), également appelé transporteurs vésiculaires des acides aminés
inhibiteurs (VIAAT).

Apres avoir été libéré dans la fente synaptique, le GABA est essentiellement capté par les
cellules gliales environnantes plus précisément par les astrocytes mais peut étre aussi recapté
par les neurones GABAergiques, grace a un transport actif via des transporteurs du GABA
(GAT) dépendant des ions sodium (Na+) et chlore (Cl-).

Dans les mitochondries des astrocytes, le GABA est catabolisé en succinate semi-aldéhyde,
sous I’action de la GABA transaminase puis en succinate par la succinate-semialdehyde
dehydrogenase qui lui sera réintégré au cycle de Krebs pour reproduire de la glutamine.

Il existe deux grandes familles de récepteurs gabaergique :
- Les récepteurs ionotropes (récepteurs GABA-A et GABA-C) qui sont des récepteurs-
canaux a perméabilité chlore. La stimulation de ces récepteurs par le GABA provoque

I’ouverture du canal entrainant un flux entrant d’ions Cl- dans la cellule entrainant une
hyperpolarisation. Il en résulte un potentiel post synaptique inhibiteur (PPSI). La
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conséquence est une inhibition du fonctionnement cellulaire (54). Ces des récepteurs
présentent 2 sites de liaisons aux neurotransmetteurs par récepteur, il faut donc 2
molécules de GABA pour activer le récepteur. Ils possédent aussi des sites allostériques
qui sont distincts du site de liaison qui vont moduler la réponse du GABA. Ces sites
sont des cibles thérapeutiques notamment pour les benzodiazépines.

- Les récepteurs métabotropes (GABA-B) sont couplés a des protéines Gi, ils sont a la
fois pré et post-synaptique contrairement aux récepteurs GABA-A qui sont
essentiellement post-synaptique. La fixation du GABA va activer la sous unité ai des
protéines G, qui va entrainer une inhibition de I’adénylate cyclase, une diminution de la
production d’AMPc et donc une inhibition des protéines kinases A. Au niveau post-
synaptique, les canaux potassiques ne seront donc pas ou peu phosphorylés ce qui
entraine une augmentation de sortie de potassium et une hyperpolarisation de la
membrane du neurone. Il en résulte un PPSI. Au niveau présynaptique les canaux
calciques ne seront pas ou peu phosphorylés ce qui se traduit par une inhibition de
I’exocytose des neurotransmetteurs.

Le GABA possede de multiples roles, il est notamment impliqué dans 1’induction du sommeil
et il a un role connu dans la régulation des émotions. En effet, la neurotransmission
GABAergique est particuliérement impliquée dans 1’apprentissage et dans la réponse a la peur.
Dans la dépression, des études cliniques ont montré une réduction des concentrations en GABA
au niveau du SNC et une altération de ses récepteurs. Une diminution de la taille des neurones
GABAergiques a été aussi remarquée dans le cortex préfrontal et occipital (55).

16.4.2  Systeme glutamatergique

Le glutamate est quant a lui le principal neuromédiateur excitateur du SNC. Le glutamate se
trouve a des concentrations beaucoup plus élevées dans le cerveau que les monoamines et dans
plus de 80 % des neurones. Le glutamate joue un rdle clé dans la régulation de la neuroplasticité,
l'apprentissage et la mémoire. Il existe un équilibre entre les neurotransmissions GABAergiques
inhibitrices et glutamatergiques excitatrices qui contribue a I’homéostasie du systéme. Cette
homéostasie est essentielle, car si celle-ci est fragilisée en faveur d’une hyperactivité
glutamatergique, un phénomene d'excitotoxicité peut apparaitre, conduisant a la mort des
neurones. L’excitotoxicité est impliquée dans un certain nombre de troubles du systéme
nerveux central, dont la maladie d'Alzheimer, la maladie de Huntington et la sclérose latérale
amyotrophique (56).

La voie de synthése du glutamate est commune a celle du GABA la derniére étape en moins.
La glutamate décarboxylase n’est pas présente dans les neurones glutamatergiques. Le
glutamate synthétisé est stocké dans des vésicules sécrétoires par les transporteurs vésiculaires
du glutamate (VGLUT 1, 2 et 3) pour ensuite tre libéré par exocytose.

Le glutamate est recapté par les transporteurs des acides aminés excitateurs (EAAT) présents
essentiellement au niveau des cellules gliales. Cette recapture permet de réguler de fagon tres
fine le taux de glutamate dans I’espace synaptique. Un défaut de ces transporteurs seraient
impliqués dans différents phénoménes de mort neuronale.

Comme vu précédemment le glutamate est dégradé en GABA par I’intermédiaire de la
glutamate décarboxylase (57)
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o Les recepteurs glutamatergiques

Les récepteurs glutamatergiques sont importants car de nombreuses études montrent que ces
cibles sont trés prometteuses pour le développement de la prochaine génération de molécules
dans le traitement de la dépression. La kétamine agit notamment sur ces récepteurs.

On y retrouve les récepteurs canaux ou ionotropes avec :

- Les récepteurs de 1’acide a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazole-4-propionique
(AMPA)

Ces récepteurs canaux sont perméables au sodium et au potassium et plus faiblement perméable
au calcium. Ces récepteurs sont souvent colocalisés avec les récepteurs NMDA essentiellement
au niveau post-synaptique. La liaison seule du glutamate sur ces récepteurs suffit a leur
activation. L’activation des récepteurs AMPA génére un PPSE par entrée de Nat+ dans le
neurone. Il est également responsable de la dépolarisation qui module I’activation des
récepteurs NMDA et est donc impliqué dans le phénomeéne de potentialisation a long terme.

- Les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) :

Au potentiel de repos, ce récepteur est bloqué par un ion magnésium, empéchant le flux ionique.
Pour activer complétement ce récepteur canal, il faut 1) une inversion du potentiel de membrane
qui est assuré par I’activation des récepteurs AMPA et 2) la liaison de 2 glutamates et 2
molécules de glycine ou de D-sérine sur le récepteur. Le magnésium se déplace laissant ainsi
entrer dans le neurone du sodium et du calcium et sortir du potassium. Le flux ionique qui en
résulte va entrainer une dépolarisation et un potentiel post-synaptique excitateur (PPSE).
L’entrée importante de calcium va activer des CAM-Kinases permettant le phénomeéne de
potentialisation a long terme impliqué dans le phénoméne d’apprentissage et de mémorisation.
Ces récepteurs posseédent des sites allostériques qui permettent lorsqu’ils sont activés de
moduler (augmenter ou diminuer) les effets du glutamate. Il existe des modulateurs endogénes
de ces sites comme le magnésium qui est un inhibiteur et des modulateurs exogénes comme la
kétamine que I’on reverra par la suite.

- Les récepteurs kainate

La connaissance de ces récepteurs est plus limitée, ils se retrouvent majoritairement exprimés
sur les neurones présynaptiques ou ils vont réguler la libération de glutamate. Au niveau
fonctionnel, ils partagent des propriétés communes avec les récepteurs AMPA.

Il existe également des récepteurs métabotropes au glutamate (mGluR) qui sont des récepteurs
couplés aux protéines Gi ou Gq. Au niveau pré-synaptique, ils vont moduler la libération du
glutamate ou d’autres neurotransmetteurs. Au niveau post-synaptique, ils vont étre impliqués
dans la modulation de I’activité des canaux ioniques (K* et Ca*") et des récepteurs AMPA et
NMDA. IIs vont également avoir un rdle dans la plasticit¢ neuronale car ils vont activer des
facteurs de transcription et entrainer la création de nouvelles synapses.

Avec la découverte dans les années 2000 de I’effet antidépresseur de la kétamine, des
chercheurs se sont interrogés sur le role du glutamate dans la dépression. Des changements dans
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les taux de glutamate ont été observés dans le cerveau des personnes souffrant de troubles
dépressifs. La plupart des études indiquent que les taux de glutamate des patients déprimés
¢taient considérablement plus élevés que chez les témoins sains (56).

[.6.5  Impact de I’'inflammation sur la dépression

Concernant I’étiologie de la dépression, une derniere hypothése moins répandue mais connue
depuis quelques années est I’impact de I’inflammation sur celle-ci.

Le systéme immunitaire comprend un ensemble complexe de cellules, de tissus et d'organes qui
assurent conjointement la protection de l'organisme contre les molécules étrangeéres, tant au
niveau intracellulaire qu'extracellulaire. Les cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires, ainsi que d'autres mécanismes, équilibrent la réponse inflammatoire. Dans les
cas ou les médiateurs inflammatoires sont incapables d'inhiber la réaction immunitaire pro-
inflammatoire, un état inflammatoire chronique peut s'ensuivre. L'activation chronique de ce
systéme peut abaisser le seuil de charge allostatique, ce qui contribue au développement de
troubles neuropsychiatriques (58). Le concept de charge allostatique fait référence a une usure
biologique globale, résultant de I’adaptation a I’environnement via les systémes de réponse au
stress. L'indice de charge allostatique constitue un outil utile pour évaluer objectivement les
aspects biologiques du stress chronique dans la pratique clinique (59). L'indice de charge
allostatique a été positivement corrélé avec le stress chronique cumulé (facteurs de stress
physiques et psychosociaux) et avec un risque élevé de développer des troubles psychiatriques.

Ainsi plusieurs études ont décrit le lien entre I'inflammation et la dépression, bien qu'il soit peu
probable que la dépression soit une maladie purement " inflammatoire ". En effet, les preuves
s'accumulent pour montrer que la dépression et 1'inflammation sont étroitement liées et peuvent
s'alimenter mutuellement. C’est-a-dire que les patients atteints de maladies inflammatoires sont
plus susceptibles de présenter des troubles dépressifs et qu'un grand nombre de personnes
souffrant de dépression majeure présentent des biomarqueurs inflammatoires élevés au niveau
périphérique et du liquide céphalorachidien (LCR), méme en I'absence d’autres maladies. Il est
aussi montré que les patients traités par cytokines (par exemple pour une hépatite chronique)
sont plus a risque de développer une dépression.

Les cytokines inflammatoires sont des molécules de signalisation cellulaire qui sont libérées
lors de l'inflammation et activent des cascades de signalisation capables d'activer le systéme
immunitaire. Parmi les cytokines on retrouve le facteur de nécrose tumorale — o (TNF — ),
l'interféron — vy, l'interleukine — 1 (IL — 1) et IL — 6 qui sont des molécules pro-inflammatoires
et ont pour role principal de renforcer les réponses immunitaires cellulaires. Ces cytokines
provoquent également la synthése des protéines de la phase aigué de 1I’inflammation qui activent
davantage le systéme immunitaire, comme la protéine C-réactive (CRP). Ces marqueurs
immunologiques sont retrouvés de fagon anormalement élevée chez les patients souffrant de
dépression.

Le mécanisme pathologique est encore peu connu mais on a constaté entre autres que ces
médiateurs inflammatoires modifiaient la neurotransmission du glutamate et des monoamines,
la résistance des récepteurs aux glucocorticoides et la neurogenéese dans I'hippocampe. De plus,
l'inflammation peut accroitre la complexité et la gravité de la maladie, ainsi que la réponse au
traitement.
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Un certain nombre de maladies inflammatoires, dont le diabéte, la polyarthrite rhumatoide,
l'asthme, la sclérose en plaques, les maladies cardiovasculaires, la douleur chronique et le
psoriasis, sont caractérisées par un risque accru de dépression. Par exemple, prés de 20 % des
sujets atteints de maladies cardiovasculaires souffrent de dépression majeure, les patients
diabétiques sont deux fois plus susceptibles de développer une dépression et jusqu'a 70 % des
patients atteints de maladies auto-immunes, tels que le lupus érythémateux ou la polyarthrite
rhumatoide souffrent de dépression (60).
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II Prise en charge thérapeutique actuelle et mécanisme de
résistances

La prise en charge de la dépression est aujourd’hui bien systématisée avec une efficacité
explicitement démontrée des traitements médicamenteux (antidépresseurs) et des traitement
non médicamenteux (psychothérapies). Pour de nombreuses personnes confrontées a un trouble
dépressif les antidépresseurs peuvent jouer un role inestimable en aidant a soulager les
symptomes et en leur permettant de reprendre la vie qu'ils menaient auparavant.

On estime malgré tout que ces traitements ne sont pas toujours efficaces. En effet, environ un
tiers des patients présenteraient une dépression résistante aux traitements chez qui les
médicaments standard ont tendance a ne procurer que peu ou pas de soulagement.

Il existe cependant plusieurs stratégies de traitement pour ces patients avant de ne plus avoir
d’alternative thérapeutique. On retrouve par exemple l’optimisation, le changement, la
combinaison et la potentialisation de traitement que les psychiatres peuvent utiliser pour créer
un plan personnalisé pour les patients. Nous reverrons ces stratégies par la suite.

Il existe également des thérapies somatiques (non médicamenteuses), notamment la stimulation
magnétique transcranienne qui cible les cellules nerveuses de la région du cerveau impliquée
dans le controle de I'humeur et la dépression et 1’¢lectroconvulsivothérapie, qui induit des
changements au niveau du cerveau pour aider a inverser les symptomes de la dépression.

Dans cette partie nous reviendrons sur les différentes stratégies thérapeutiques
médicamenteuses et non médicamenteuses que 1’on retrouve actuellement et nous finirons par
présenter quelques hypothéses concernant les résistances.

II.1 Prise en charge non médicamenteuse

I.1.1  Psychothérapie

La psychothérapie est la prise en charge non médicamenteuse de la dépression la plus répandue.
Elle est un moyen d'aider a se sentir mieux les personnes souffrant de troubles dépressifs mais
¢galement d'une grande variété d’autres maladies mentales en éliminant ou en contrdlant les
symptomes présents.

Les recherches montrent que la plupart des personnes qui suivent une psychothérapie voient
leurs symptdmes soulagés. En effet, environ 75 % des personnes qui suivent une psychothérapie
en tirent un certain bénéfice (61). Il a ét¢ démontré que la psychothérapie améliore les émotions
et les comportements et qu'elle est liée a des changements positifs dans le cerveau et le corps.
Les avantages comprennent également une diminution des jours d’arrét maladie, des handicaps
et des problémes médicaux, ainsi qu'une plus grande satisfaction au travail.

La psychothérapie est un traitement collaboratif basé sur la relation bienveillante entre un

individu et un psychologue. Fondée sur le dialogue, elle offre un environnement favorable qui
permet de parler ouvertement avec une personne objective, neutre et qui ne porte pas de
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jugement. Le patient et le psychologue travaille ensemble pour identifier et modifier les
schémas cognitifs et les comportements qui I’empéchent de se sentir bien.

Bien qu’elles reposent sur des bases communes, il existe plusieurs approches de psychothérapie
et certains types peuvent mieux fonctionner que d’autres selon le profil du patient, parmi les
thérapies les plus courantes, on retrouve notamment :

- La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) qui est une approche pratique qui aide
les personnes a identifier et @ modifier le mode de pensée négatif et les comportements
nuisibles qui en émanent. Elle peut aider une personne a se concentrer sur ses problémes
actuels et sur la maniére de les résoudre. Elle implique souvent la mise en pratique
d’actions dans la vie du patient. La TCC peut étre utile dans le traitement de divers
troubles, notamment la dépression, l'anxiété, les troubles liés a un traumatisme et les
troubles alimentaires. Par exemple, la TCC peut aider une personne souffrant de
dépression légere a modérée a reconnaitre et a modifier les schémas de pensée et les
comportements négatifs qui contribuent a la dépression et a prévenir les rechutes. Ces
thérapies sont généralement de court 8 moyen terme.

- La psychanalyse qui repose sur l'idée que le comportement et le bien-étre mental sont
influencés par les expériences de I'enfance et par des pensées ou des sentiments répétitifs
et inappropriés qui sont inconscients. Une personne travaille avec le thérapeute pour
améliorer sa conscience de soi et pour changer ses anciens schémas afin qu'elle puisse
mieux prendre sa vie en main. Les approches psychanalytiques se concentrent
généralement davantage sur la parole que sur 'action et sont plus longues que la TCC.

En fait, la plupart des thérapeutes ne s'attachent pas a une seule approche. Ils utilisent plutot
des ¢léments provenant de différentes approches et adaptent leur traitement aux besoins de
chaque patient.

La psychothérapie peut étre utilisée seule ou en combinaison avec des médicaments ou d'autres
thérapies selon le degré de sévérité.

II.1.2  Electroconvulsivothérapie (ECT)

L'ECT ou sismothérapie dans le traitement de la dépression et d'autres troubles psychiatriques
consiste en I’induction d’une crise comitiale a visée thérapeutique, au moyen d’un courant
¢lectrique a administration transcranienne.

11.2.1 Généralité

L'ECT a été introduite pour la premiere fois en France dans les années 1940 comme traitement
des troubles psychiatriques. Les premiéres expériences avec ce traitement ont soulevé des
inquiétudes quant aux effets secondaires graves, notamment les fractures (avant I'utilisation des
agents bloquants neuromusculaires) et les troubles cognitifs (en partie liés a la dose et a la
technique). Avec l'introduction des antidépresseurs et les inquiétudes quant aux effets
indésirables de cette technique, l'utilisation de I'ECT a décliné. Au cours des dernieres
décennies, cependant, de nouvelles recherches et des progrés méthodologiques ont suscité un
regain d'intérét pour le role de I'ECT dans le traitement des patients souffrant de dépression.
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11.1.2.2  Indications et contre-indications
I'ECT est indiquée chez les patients souffrant de dépression (62) :

- En deuxiéme intention en raison d’une résistance ou d’une intolérance aux traitements
pharmacologiques de référence,

- En premicére intention s’il existe un risque vital a court terme pour le patient ou lorsque
que son €tat n’est pas compatible avec un autre traitement.

La décision de recourir & I'ECT dépend de plusieurs facteurs, notamment la gravité et la
chronicité de la dépression du patient, la réponse aux autres traitements, la préférence du patient
et une évaluation des risques et des bénéfices. Bien que I'ECT soit trés efficace, elle est
généralement utilisée aprés plusieurs essais de médicaments en raison de son risque
relativement plus ¢élevé d'effets secondaires.

Par ailleurs des facteurs ont été associés a une efficacité moindre de I’ECT comme un épisode
dépressif prolongé, 'absence de réponse aux médicaments ou un diagnostic psychiatrique
coexistant tel qu'un trouble de la personnalité.

Il n'y a pas de contre-indications absolues a I'ECT a part I’hypertension intracranienne du fait
de I’¢lévation de la pression intracranienne lors de la crise convulsive. Des contre-indications
relatives existent, il s’agit des personnes souffrant d'une maladie cardiaque instable telle qu'une
ischémie ou des arythmies, d'une maladie cérébrovasculaire telle qu'une hémorragie cérébrale
ou d’un accident vasculaire cérébral récent qui peuvent exposer les patients a un risque accru
de complications. Le bilan pré-ECT doit donc inclure une évaluation médicale et neurologique
complete pour détecter et gérer de telles conditions. L'ECT peut étre utilisée en toute sécurité
chez les patients agés et chez les personnes portant un stimulateur cardiaque. L'ECT peut
¢galement étre utilisée en toute sécurité pendant la grossesse, avec les précautions appropriées
et en concertation avec un obstétricien.

Certains médicaments (par exemple, le lithium, la théophylline et les médicaments ayant une
action anticonvulsive) peuvent interagir avec I'ECT, et il convient de les réduire ou de les arréter
avant de commencer I'ECT. Les médicaments antidépresseurs sont souvent arrétés avant le
début de I'ECT mais peuvent étre utilisés en toute sécurité pendant le traitement ce qui permet
de réduire le risque de rechute de la dépression apres la fin du traitement.

11.1.2.3  Mise en place

L'ECT est pratiquée pendant que le patient est sous anesthésie générale ; par conséquent, tous
les patients doivent subir une évaluation compléte par un anesthésiste, y compris une évaluation
du risque associ¢ a l'anesthésie, avant le début de 'ECT. Les patients ne sont généralement pas
intubés, mais une ventilation au masque avec supplément d'oxygene est utilisée. Des agents
bloquants neuromusculaires sont administrés pour prévenir la contraction des muscles
squelettiques et d'éventuelles l1ésions pendant I'activité tonico-clonique.

L'¢lectroencéphalogramme est surveillé pendant I'ECT pour confirmer 'activité de la crise et

pour documenter la durée de la crise. La saturation en oxygene, le rythme cardiaque et la
pression artérielle sont également surveillés pendant I'intervention.
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Pout la mise en place de ’ECT, deux électrodes sont placées en contact avec le scalp, leurs
positions courantes sont les suivantes : bilatérale, unilatérale droite et bi-frontale (Voir

Figure 10 : Placement des ¢€lectrodes). Les placements unilatéral droit et bifrontal peuvent étre
choisis pour réduire les effets secondaires, tandis que le placement bilatéral peut étre choisi si
les positions unilatérales ou bifrontalales droites ont peu de chances d'étre efficaces (par
exemple, chez les patients chez qui un traitement ECT antérieur avec ces dernieres positions a
échoué).
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Figure 10 : Placement des électrodes (63)

La dose d'ECT est mesurée en millicoulombs par charge délivrée ; I’énergie administrée doit
étre suffisante pour induire une activité convulsive. Le seuil épileptogene est variable d’une
personne a une autre. Afin de déterminer I’énergie a administrer, une approche, appelée
titration, consiste a administrer des doses progressivement plus élevées pendant la premiére
séance d'ECT jusqu'a ce que le seuil de convulsions soit atteint. Une autre approche consiste a
utiliser un algorithme de dosage basé sur l'dge, bien que cette technique présente certaines
limites, puisque l'dge ne représente qu'un faible pourcentage de la variance du seuil de
convulsions.

En France, selon les recommandations en vigueur (62), les ECT sont généralement administrées
deux a trois fois par semaine pour un nombre total de séances compris entre 4 et 20, en fonction
de la gravité des symptomes du patient et de la rapidité de la réponse. Trois séances par semaine
entrainent des résultats plus rapides mais également plus d’effets indésirables. Etant donné
qu'un arrét prématuré de I'ECT peut prédisposer le patient a une rechute, il est important de
surveiller 'efficacité du traitement de maniére systématique.

L'efficacité peut étre surveillée en utilisant des échelles d'évaluation standardisées pour la
dépression ou en suivant la gravité de certains symptomes. Il est également essentiel de suivre
les effets secondaires qui apparaissent au cours du traitement, comme 1'amnésie, en utilisant des

échelles d'évaluation des performances cognitives et de la mémoire.

Aprées une rémission, il est important d'entamer un traitement d'entretien avec un antidépresseur,
et chez certains patients, une ECT d'entretien est nécessaire.

11.1.2.4  Effets indésirables

Le taux de mortalité est comparable a celui de 1’anesthésie générale, c’est-a-dire 1 pour 10 000
patients traités. Le taux de morbidité est lui estimé a 1 accident pour 1300 a 1400 séances (62).

A court terme, I'ECT provoque une amnésie antérograde qui se résout généralement peu de
temps apres la fin de 'ECT. En outre, une désorientation post-traumatique ou méme un délire
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peuvent survenir, mais ces conditions ont également tendance a se résorber dans I'heure qui suit
l'intervention.

L'amnésie rétrograde est l'effet indésirable persistant le plus courant de 'ECT. Peu de temps
apres I'ECT, la plupart des patients ont des trous de mémoire des événements survenus avant le
traitement, et I'amnésie rétrograde peut s'étendre sur plusieurs mois ou années. La mémoire des
informations autobiographiques est moins affectée par 'ECT que la mémoire des événements
de nature impersonnelle. Bien que l'amnésie rétrograde s'améliore souvent au cours des
premiers mois suivant I'ECT, pour de nombreux patients, la récupération est incompléte, avec
une amnésie prolongée concernant des événements survenus a proximité du moment du
traitement. Des variations dans la technique de I'ECT (par exemple, placement unilatéral droit
de 1'¢lectrode ou le nombre de séances) peuvent réduire considérablement l'incidence et la
gravité de 'amnésie rétrograde.

Les autres effets secondaires fréquent de I'ECT sont les maux de téte, les douleurs musculaires,
les nausées, la fatigue et les troubles cardiaque transitoire (bradycardie, tachycardie). Malgré
les inquiétudes concernant les lésions cérébrales structurelles causées par I'ECT, les études
mengées sur les humains et les primates non humains n'ont pas mis en évidence de dommages
anatomiques.

11.1.2.5  Résultat dans le traitement de la dépression

Cette forme de thérapie a toute une série d'effets sur les caractéristiques neurobiologiques de la
dépression. L'ECT augmente les concentrations corticales de GABA et améliore la fonction
sérotoninergique. Elle affecte également I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, en
améliorant les taux de cortisol. La structure neuronale et la plasticité synaptique semblent
¢galement étre influencées ; des études animales ont montré une augmentation de la synthése
de facteurs neurotrophiques et de la prolifération cellulaire (63).

L’efficacité, a court terme de ’ECT, dans le traitement des troubles dépressif a été démontrée
chez 85 a 90 % des patients (62), en comparant des résultats d'ECT réelles a des ECT simulées
ou le patient était anesthési¢ mais ne recevait pas de véritable stimulus électrique au cours
d’études prospectives en double insu.

II.1.3  Stimulation magnétique transcranienne (SMT)

La stimulation magnétique transcranienne (SMT) développée au milieu des années 80 est un
outil non invasif et indolore qui est utilisé pour le diagnostic et le traitement des troubles
neurologiques et psychiatriques, ainsi que pour étudier diverses fonctions cognitives. La SMT
s'est révélée trés prometteuse dans le traitement de la dépression, avec un profil général d'effets
indésirables plus léger que celui de ’ETC.

Cette technique a été approuvée dans plusieurs pays notamment aux Etats-Unis par la Food and
Drug Administration (FDA), en octobre 2008, pour le traitement de patients atteints de troubles
dépressifs (64). En France malgré son utilisation dans de nombreux établissements et
I’existence de recommandations frangaise, la SMT n’a pas de reconnaissance officielle par les
autorités de santé et n’est pas un acte pris en charge pas 1’assurance maladie.
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11.1.3.1 Généralité

La SMT consiste a placer une bobine contre la téte du patient et a générer une série de courtes
impulsions magnétiques dirigées vers le cerveau pour stimuler les cellules nerveuses. Les
impulsions magnétiques stimulent alors les neurones de la région ciblée et modifient le
fonctionnement des circuits cérébraux impliqués. En induisant une dépolarisation neuronale on
provoque un changement du schéma de fonctionnement des neurones des circuits impliqués.
Ainsi dans un trouble tel que la dépression, les schémas dysfonctionnels du cerveau peuvent
changer (65).

Il existe plusieurs types de SMT :

- SMT a impulsion simple (un stimulus a la fois),

- SMT a impulsion double (paires de stimuli séparées par un intervalle variable),

- SMT répétitive ou SMTr (répétition de courtes impulsions a une fréquence élevée
séparées par de courtes pauses sans stimulation). La SMTr est la méthode la plus
souvent utilisée en milieu clinique.

Pendant toute la durée de l'intervention, le patient reste éveillé et est capable de reprendre ses
activités quotidiennes immédiatement apres. En effet, la SMT ne requiert pas d’anesthésie et
est une technique qui est plutdt bien tolérée. Un traitement dure entre cing et 60 minutes. Une
durée de traitement typique est d'environ quatre a six semaines.

11.1.3.2  Contre — indications et effets indésirables
Les contre-indications de la SMTr sont nombreuses et sont les suivantes :

avoir des antécédents d'épilepsie ou d'autres troubles convulsifs,

avoir des implants métalliques dans le crane,

avoir des antécédents de toxicomanie au cours des 3 a 6 derniers mois,
avolr un état de santé instable,

étre enceinte ou tenter de le devenir.

Chez un trés faible pourcentage de personnes (moins d'un pour cent), la SMT peut provoquer
une crise d’épilepsie induite. C’est pour cela que les personnes ayant des antécédents de crises
(autres que celles dues a 'ECT) ne peuvent pas recevoir le traitement.

Les effets secondaires comprennent entre autres le clignement involontaire des yeux ou la
contraction des muscles faciaux, qui ne sont pas douloureux et ne se poursuivent pas apres la
stimulation. Des étourdissements ou des vertiges peuvent survenir mais disparaissent
généralement rapidement. Lorsque les personnes ne sont pas habituées au traitement, une
douleur au niveau du site de stimulation peut se produire. Un léger mal de téte peut survenir
chez environ un quart des personnes, mais il disparait généralement dans les 24 heures ou avec
I'administration de paracétamol.
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11.1.3.3  Application thérapeutique

La SMT a montré des effets positifs dans le cadre de diverses maladies psychiatriques et
neurologiques telles que les troubles dépressifs et anxieux, la schizophrénie, les TOC, la
maladie de Parkinson, le trouble du spectre autistique, les AVC, les douleurs neuropathiques et
'acouphéne.

L’effet antidépresseur de la SMT s’expliquerait de par son effet activateur sur la
neurotransmission des monoamines par de 1’inhibition des zones du systéme limbique
(amygdales, thalamus, cingulum antérieur) qui sont impliquées dans la régulation de I’humeur.
Il y aurait aussi un surcroit des effets neurotrophiques et neuroplastiques.

11.1.34 SMTr et ECT

En comparaison a I'ECT, il n’y a pas d’études contrdlées pour montrer le résultat de la SMT
dans le traitement de la dépression majeure. Il est donc difficile de faire un comparatif entre ces
deux méthodes. Cependant plusieurs méta-analyses montrent que la SMTr serait moins efficace
que 1'ECT (66). Par conséquent, en I'état actuel des connaissances scientifiques, aucune
recommandation formelle ne peut étre formulée en faveur de I'utilisation de la SMTr.

I1.2 Prise en charge médicamenteuse

La prise en charge médicamenteuse est trés souvent utilisée pour aider a soulager les
symptomes causés par la dépression ou l'anxiété. On utilise des médicaments appelés
communément des antidépresseurs ou des psychotropes thymoanaleptiques. Ils sont également
utilisés pour traiter d'autres affections psychiatrique telles que les troubles anxieux mais
¢galement d’autre pathologie comme la boulimie ou les douleurs chroniques.

Découvert de maniere fortuite, les premiers antidépresseurs font leur apparition en 1957 en
constatant ’effet euphorisant d’un médicament initialement destiné au traitement de la
tuberculose, 1’iproniazide.

Les antidépresseurs peuvent prendre jusqu'a plusieurs semaines avant d'étre pleinement
efficaces. Les premiers signes de 1'efficacité du médicament sont un meilleur sommeil, un
meilleur appétit et une plus grande énergie. L'amélioration de I'humeur intervient généralement
plus tard.

Dans cette partie, nous allons passer en revue les différentes classes d’antidépresseur existantes
sur le marché.

Parmi les classes actuelles d’antidépresseur nous retrouvons :

- Les tricycliques (TCA) ;

- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ;

- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNA) ;

- Les antidépresseurs atypiques ;

- Les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAO) ;

- Les autres antidépresseurs.
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I1.2.1  Les molécules
11.2.1.1 Les tricycliques

Aussi appelé imipraminiques, les tricycliques sont ainsi nommés parce que la structure
chimique de ces médicaments comporte trois cycles (voir Figure 11 : Structure moléculaire de
base des antidépresseurs tricycliques). Il existe une exception avec la maprotiline qui est
quadricyclique. Ils sont parmi les premiers antidépresseurs développés. Ils sont utilisés pour
traiter la dépression, la fibromyalgie, certains types d'anxiété, et ils peuvent aider a contrdler la
douleur chronique (67).

N

|
Figure 11 : Structure moléculaire de base des antidépresseurs tricycliques (67)

L’imipramine (Tofranil®) a été le premier tricyclique a étre commercialisé en France, de
nombreuses autres molécules ont été développées par la suite, on y retrouve également :

- La clomipramine (Anafranil®) ;
- La trimipramine (Surmontil®) ;
- L’amitrityline (Laroxyl®) ;

- La doxépine (Quitaxon®) ;

- La dosulépine (Prothiaden®) ;

- L’amoxapine (Défanyl®) ;

- La maprotiline (Ludiomil®).

11.2.1.2  Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Les ISRS sont des antidépresseurs de seconde génération mis au point au cours des années 80,
parmi lesquels on retrouve :

- La fluoxétine (Prozac®) ;

- La fluvaxamine (Floxyfral®) ;
- La paroxétine (Deroxat®) ;

- La citalopram (Séropram®) ;
- L’escitalopram (Seroplex®) ;
- La sertraline (Zoloft®).

11.2.1.3  Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNA)

Antidépresseurs de troisieme génération, on retrouve :
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- La duloxétine (Cymbalta®) ;
- La venlafaxine (Effexor®) ;
- Le milnacipran (Ixel®).

11.2.1.4  Les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAQO)
Deux antidépresseurs représentent cette classe :

- L’iproniazide (Marsilid®) ;
- La moclobemide (Moclamine®).

11.2.1.5  Les autres antidépresseurs

Les antidépresseurs suivants ne peuvent étre regroupés car ils présentent des mécanismes
d’action, des propriétés et des structures moléculaires différents.

o Antidépresseurs atypiques
- La miansérine (Athymil®) ;

- La mirtazapine (Norset®) ;
- La tianeptine (Stablon®).

o [’agomélatine (Voldoxan®)
e La vortioxétine (Brintellix®)

Avec une autorisation de mise sur le marché obtenue en 2013, la vortioxétine est
I’antidépresseur le plus récent.

I[1.2.2  Mécanisme d’action

Ce sont des classes de médicaments différentes mais leurs mécanismes d’action restent proches.

Ils entrainent, au niveau neuronal et synaptique, une modification des neurotransmissions
monoaminergiques.
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Figure 12 : Cibles pharmacologiques des différentes classes d'antidépresseurs (67)
11.2.2.1  Les tricycliques

Ce sont des inhibiteurs des transporteurs membranaires de la recapture présynaptique de la NA
(inhibiteur du transporteur NET) et/ou de la 5-HT (inhibiteur du transporteur SERT) (voir
Figure 12 : Cibles pharmacologiques des différentes classes d'antidépresseurs (67)).

Le transporteur NET permet la recapture de 90% la NA libérée, mais il peut également recapter
la dopamine (DA) et la sérotonine (NA>DA>5-HT) (68). Le SERT quant a lui permet la
recapture de 90% de sérotonine et posseéde une bonne sélectivité pour ce neurotransmetteur.

En inhibant leur recapture, les tricycliques augmentent la concentration en NA et 5-HT dans la
fente synaptique. Les neurotransmission noradrénergique et sérotoninergique seront par
conséquent augmentees.

Les antidépresseurs tricycliques ont une sélectivité plus ou moins marquée pour les
transporteurs NET et SERT. L’imipramine, I’amitriptyline, la clomipramine, la trimipramine,
la dosulépine, la doxépine, et ’amoxapine n’ont pas de sélectivité préférentielle pour le
transporteur NET ou SERT contrairement a la maprotiline qui est sélective du NET. Ainsi elle
va augmenter la neurotransmission NA et de fagon moindre la neurotransmission 5-HT.

La problématique avec cette classe est qu’elle n’est pas sélective des transporteurs. En effet, ce
sont également des antagonistes des récepteurs muscariniques M1, des récepteurs histaminiques
Hi, des récepteurs 5-HT (dont 5-HT>) et des récepteurs a-adrénergiques. Ceci peut expliquer
qu’ils vont entrainer de nombreux effets indésirables.
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11.2.2.2  Les ISRS

Ce sont des inhibiteurs sélectifs du transporteur de la recapture pré-synaptique de la sérotonine
(voir Figure 12 : Cibles pharmacologiques des différentes classes d'antidépresseurs (67)). C’est-
a-dire une action sélective sur la neurotransmission 5-HT. De ce fait, il y a une augmentation
du taux de la sérotonine dans la fente synaptique, ce qui son intensifie action sur tous ses
récepteurs. Par rapport aux tricycliques, ils ont une spécificité d’action sur le systéme
sérotoninergique, ce qui a des avantages. Ils possédent par exemple une bonne tolérance
cardiaque. Ce qui permet de les utiliser de fagon privilégiée chez la personne agée (67).

11.2.2.3  Les IRSNA

Les IRSNA agissent en inhibant a la fois, le transporteur NET et SERT. On aura une ¢élévation
de la concentration de la NA et de la 5-HT dans la fente synaptique et donc une augmentation
de la transmission de ces neurotransmetteurs (67).

Ils se sont beaucoup développés en raison d’une efficacité semblable a celle des tricycliques.
L’intérét de ces molécules est qu’elles ont un bien meilleur profil de tolérance avec notamment
des effets anti- cholinergiques faibles (voire inexistant).

11.2.2.4 Les IMAO

L’iproniazide est un inhibiteur irréversible et non sélectif des MAO-A et MAO-B. Pour rappel
les MAO-A et B agissent respectivement sur la dégradation pré-synaptique de la noradrénaline
de la sérotonine et de la dopamine. Il faudra attendre la synthése de nouvelles MAO pour que
le neurone retrouve ses fonctions habituelles (67).

Le moclobémide est un inhibiteur réversible et sélectif de la MAO-A, il aura donc une action
plus courte.

Ces molécules entrainent une diminution de la dégradation de NA et de la sérotonine et donc
une augmentation des neurotransmissions associées.

11.2.2.5  Les autres antidépresseurs

o Antidépresseurs atypiques

La miansérine et la mirtazapine n’agissent pas sur la recapture des neurotransmetteurs mais ce
sont des antagonistes des récepteurs alpha-2-présynaptiques. On aura donc une inhibition du
retrocontrole négatif exercé par la noradrénaline sur sa propre libération et donc une
augmentation de sa libération et de sa neurotransmission (67).

La mirtazapine aura comme caractéristique supplémentaire d’€tre un agoniste des récepteurs 5-
HTI1, un antagoniste des récepteurs 5-HT2 et 5-HT3 provoquant [’augmentation des

transmissions sérotoninergiques.

Ce sont aussi des antagonistes du récepteur H1 entrainant des effets sédatifs importants.
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La tianeptine a un mécanisme d’action encore mal connu, les caractéristiques qui lui sont
attribuées sont les suivantes :

- Elle augmente l'activité spontanée des cellules pyramidales de 1'hippocampe et en
accélere la récupération apres leur inhibition fonctionnelle ;

- Elle augmente la vitesse de recapture de la sérotonine. Ceci pourrait s’expliquer par
I’induction de la synthése de SERT.

e L’agomélatine (Voldoxan®)

L’agomélatine est un agoniste des récepteurs a la mélatonine MT1 et MT2. Elle va synchroniser
le cycle veille/ sommeil par son action sur les récepteurs de la mélatonine au niveau des noyaux
suprachiasmatiques. Elle va également prendre la place de la mélatonine sur ses récepteurs, ce
qui aura pour effet de diminuer le besoin en mélatonine endogene. La mélatonine sera alors
moins synthétisée et on aura une augmentation indirecte de la concentration en 5-HT qui est le
précurseur de synthése de la mélatonine.

Au niveau du cortex préfrontal, elle augmente la transmission noradrénergique et
dopaminergique en bloquant les récepteurs SHT2c.

e La vortioxétine (Brintellix®)

La vortioxétine est un antagoniste des récepteurs 5-HT3, 5-HT7 et 5-HT1D, un agoniste partiel
des récepteurs 5S-HT 1B, un agoniste des récepteurs S-HT1A et un inhibiteur du transporteur de
la 5-HT, ce qui conduit a la modulation de la neurotransmission 5-HT, mais probablement aussi
de la noradrénaline, de la dopamine, de I’histamine, de ’acétylcholine, du GABA et du
glutamate.

I1.2.3  Indications thérapeutiques

11.2.3.1  Episodes dépressifs caractérisés
L’ensemble des médicaments antidépresseurs est indiqué dans le traitement des épisodes

dépressifs caractérisés. Il y a cependant des indications secondaires dépendant de chaque classe
et chaque molécule.

11.2.3.2  Les tricycliques
En pratique, ces molécules sont réservées aux états dépressifs d’intensité moyenne a sévere
et/ou s’il y a échec ou intolérance aux autres antidépresseurs. Leur délai d’action est de 1’ordre
du mois, ce sont des molécules efficaces mais qui entrainent de nombreux effets indésirables
(69).

D’autres indications existent pour certains d’entre eux :

- L’imipramine, la clomipramine, 1’amitriptyline ont pour indications complémentaires
les douleurs neuropathiques périphériques chez I’adulte, les migraines en traitement de
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fond, les algies rebelles et I’énurésie nocturne de I'enfant de plus de 6 ans dans le cas ou
toute pathologie organique a été exclue (69)(70).

- La clomipramine aura une indication en plus dans les troubles paniques, les épisodes
dépressifs chez le schizophréne et les TOC (70).

11.2.3.3  Les ISRS et IRSNA

En pratique ces molécules sont utilisées en premicre intention. Elles ont un délai d’action et
une efficacité similaire aux tricycliques mais un meilleur profil de tolérance.

En dehors de leur indication dans les troubles dépressifs, les ISRS et les IRSNA peuvent étre
utilisés dans différents troubles anxieux en raison de leur propriétés anxiolytique (71)(72):

- Le traitement du trouble panique avec ou sans agoraphobie ;

- Le traitement de la phobie sociale ;

- Le traitement du trouble anxieux généralisé.
Certains ISRS seront aussi indiqués dans le traitement des TOC. Les IRSNA peuvent étre
indiqués dans les traitements de la douleur neuropathique chez le patient diabétique
(duloxétine).

11.2.3.4  Les autres antidépresseurs

La miansérine, la mirtazapine, la tianeptine et I’agomélatine ne sont indiqués que pour les
épisodes dépressifs caractérisés.

11.2.3.5 Les IMAO
Comme tous les antidépresseurs actuels, ils ont un délai d’action de I’ordre du mois. Ils sont
efficaces mais ont des effets secondaires trés importants et seront donc utilisées dans le

traitement des épisodes dépressifs caractérisés seulement apres échec des autres traitements en
dernier recours. Ils sont trés peu prescrits (moins de 1% des prescriptions) (73).

I1.2.4  Effets indésirables, contre-indications, précautions d’emploi et interactions
médicamenteuses

11.2.4.1  Communs a tous les antidépresseurs

e Aggravation transitoire de l’état dépressif
En début de traitement on peut observer une aggravation transitoire de 1’état dépressif. Cela
serait dli entre autres a 1’activation des autorécepteurs 5-HT14 vu précédemment produisant un

rétrocontrole négatif. Ceci est transitoire car la stimulation renforcée des autorécepteurs
entraine une hyperactivation de ces derniers et donc leur désensibilisation (67).

e Augmentation du risque suicidaire

Cette augmentation du risque suicidaire en début de traitement peut s’expliquer par une levée
de I’inhibition psychomotrice qui survient avant I’amélioration de I’humeur. Il y a ainsi une
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augmentation du risque de passage a I’acte (67). Ce risque se retrouve particulierement chez les
jeunes et dans certaines dépressions névrotiques. Une études cliniques controlés versus placebo
a montré une ¢élévation du risque de comportement suicidaire chez les patients de moins de 25
ans traités par antidépresseurs par rapport a ceux sous placebo.

Une surveillance étroite de ces patients, devra accompagner le traitement médicamenteux, en
particulier au début du traitement et lors des changements de dose. Les patients ainsi que leur
entourage devront étre alertés de 1’importance de surveiller la survenue d'une aggravation
clinique, l'apparition d'idées ou de comportements suicidaires et tout changement anormal du
comportement (irritabilité, agressivité, colere).

On prévient souvent le passage a I’acte par la mise en place d’un anxiolytique comme une
benzodiazépine prescrite pour 1 mois.

e Réaction paradoxales, anxieuses, délires et hallucinations

Nous allons retrouver ces réactions principalement chez les patients psychotiques.

o [nversion tres rapide sur [’humeur

Chez certains patients souffrant de troubles maniaco-dépressifs, il y a une inversion tres rapide
de I’humeur, les patients en phase dépressive peuvent brutalement passer en phase maniaque.

e Effet rebond a l’arrét du traitement

Les antidépresseurs peuvent présenter un effet rebond a leur arrét et éventuellement une
apparition d’un syndrome de sevrage qui se manifeste par :

- Auniveau du SNC : des irritabilités, de I’anxiété, des troubles du sommeil,

- Auniveau du tractus gastro-intestinal : des nausées, vomissements, diarrhées,

- Et chez certains patients, existence d’un symptome pseudo-grippal (rhinorrhée,
myalgie, frissons, ...).

Pour tous les antidépresseurs, il doit y avoir un arrét progressif du traitement c’est-a-dire une
diminution progressive de la dose chaque semaine/mois selon la durée du traitement et le
principe actif utilisé.

o Autres effets
D’autres effets peuvent étres engendrés par les antidépresseurs :
- Des troubles sexuels, ¢’est-a-dire une baisse de la libido et une dysfonction érectile ;
- Une prise de poids ;
- Des troubles hématologiques ;

- Des réactions allergiques, tous les antidépresseurs sont contre-indiqués en cas
d’hypersensibilité au produit.
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11.2.4.2  Effets propres aux antidépresseurs tricycliques

o Effets neuropsychiques liés aux effets centraux

Ils sont liés aux propriétés antagonistes de ces molécules sur les récepteurs muscariniques,
histaminergiques, sérotoninergiques et alpha — adrénergique. On y retrouve de ’anxiété, de
I’insomnie qui va entrainer des somnolences diurnes, de la confusion surtout chez les personnes
agées chez qui des précautions d’emploi et une surveillance devront étre mis en place. Il y a
¢galement une diminution du seuil épileptogeéne et une inhibition psychomotrice qui est
augmentée. Chez les patients épileptiques ou avec des antécédents d'épilepsie, il est prudent de
renforcer la surveillance. La survenue de crises convulsives impose l'arrét du traitement (69).

e Effets atropiniques liés au blocage des récepteurs muscariniques
Nous retrouverons les effets anticholinergiques habituels avec (69):

- La sécheresse buccale (chez 50 % des patients au moins) ;

- Au niveau du tractus gastro-instestinal : diminution de la motilité, constipation,
douleurs abdominales ;

- Auniveau oculaire : mydriase, trouble d’accommodation et risque de glaucome. Cette
classe ne doit pas étre prescrite s’il y a un risque connu de glaucome. Une diminution
de la sécrétion lacrymale et I'accumulation de sécrétions mucoides peuvent également
survenir entrainant des 1ésions de 1'épithélium cornéen chez les porteurs de lentilles de
contact.

- Auniveau cardiaque : tachycardie, risque de trouble du rythme ;

- Au niveau vésical : rétention urinaire. Ils sont contre-indiqués en cas d’adénome
prostatique et de troubles de la miction.

Il faudra prendre en compte le fait que les autres substances atropiniques peuvent additionner
leurs effets indésirables et les éviter.

o Effets cardiovasculaires liés aux propriétés antagonistes des récepteurs alpha-
adrénergiques :

On peut retrouver des problémes d’hypotension orthostatique, ceci aboutit a une interaction
médicamenteuse de facon générale avec tous les antihypertenseurs.

Des modifications de la conduction et des troubles du rythme cardiaque peuvent survenir et
sont potentiellement mortel en cas de surdosage. Cette classe ne sera pas prescrite en cas de

trouble de la conduction et d’infarctus du myocarde récent. Il faudra également veiller a ne
pas les associer avec des anti-arythmiques, des sympathomimétiques et des amphétamines.

11.2.4.3  Effets propres aux ISRS et aux IRSNA

Les effets indésirables de ces classes seront en régle générale peu importants mais seront plus
fréquents chez les personnes agées et en début de traitement.
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o Effets digestifs

Les effets digestifs sont fréquemment retrouvés (chez 10 a 20 % des patients). Ils apparaissent
en début de traitement mais disparaissent généralement au bout de quelques jours seulement.
Ces effets sont dus a la stimulation de la neurotransmission 5-HT au niveau périphériques qui
entrainent des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales, des diarrhées et des
constipations (71).

o Effets neuropsychiques

L’utilisation de ces classes a été associée a la présence d’asthénie, d’anxiété, de nervosité,
d’agitation, d’euphorie mais également au développement de troubles extra-pyramidaux et
d’akathisie (impatiences, besoin de bouger souvent et incapacité a rester assis tranquillement).

o Autres effets

- Troubles sexuels : troubles de 1’¢jaculation, anorgasmie ;

- Hypersudation, hyponatrémie : cela va entrainer des interactions médicamenteuses avec
les diurétiques ;

- Modification de I’appétit (augmentation ou diminution entrainant une prise ou une perte
de poids).

e Syndrome sérotoninergique

Un syndrome sérotoninergique peut survenir en cas de surdosage et peut étre mortel. Il faut étre
vigilants en cas de (67) :

- Les symptomes digestifs : diarrhée ;

- Les symptomes végétatifs : sueurs, hyperthermies ;

- Les symptomes moteurs : tremblements, convulsions ;

- Les symptdmes neuropsychiques : confusions, agitation, troubles de la conscience,
coma ;

- +/- Les symptomes cardiaques: hypertension, tachycardie, modification de
I’¢électrocardiogramme avec risque de troubles du rythme (allongement de I’intervalle

QD).
o Effets spécifiques aux IRSNA
Nous allons retrouver des effets cardiovasculaires dus a I’amélioration de la neurotransmission

noradrénergique qui peut entrainer une tachycardie, une fréquence cardiaque augmentée et une
hypertension artérielle (72).

o Jatrogénie médicamenteuse

Pour les ISRS, le métabolisme hépatique est réalisé par des isoformes du CYP450. Ceci va
engendrer de nombreuses interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs de CYP450.

56



11.2.4.4  Effets propres aux IMAO
Les effets indésirables des IMAO sont importants d’autant plus avec les IMAO non sélectif.
Sont retrouvés parmi les effets secondaires (73):

- Les troubles neuropsychiques tels que I’anxiété, 1’agitation, I’insomnie, les céphalées,
les vertiges ;

- Les troubles cardiovasculaires tels que I’hypotension orthostatique, la tachycardie et un
risque de pic hypertenseur ;

- Les troubles immuno-allergiques tels que le prurit, ’urticaire, les hépatites cytolytiques.

Il en découle une surveillance accrue de la pression artérielle, de la fonction rénale et hépatique.
11.2.4.5  Effets propres aux autres antidépresseurs

o Antidépresseurs atypiques

Les effets indésirables de la miansérine et de la mirtazapine sont principalement
neuropsychiques. Nous pouvons avoir plus faiblement des effets anticholinergiques pour la
mirtazapine. On retrouve de la somnolence (effet antihistaminique), augmentation de 1’appétit
(prise de poids), hypotension orthostatique (effet alphabloquant), vertiges, sécheresse buccale
et constipation (effet atropinique) (74).

Des anomalies hépatiques et hématologiques (par exemple I’agranulocytose) sont possibles
nécessitant une réduction de la posologie et une surveillance de la numération-formule sanguine
surtout chez les plus de 65 ans.

La tianeptine présente des effets indésirables trés similaires avec en plus une grande
pharmacodépendance qui a pour conséquence d’avoir des régles de prescription sévere limitée
a 28 jours (liste I suivant le régime des stupéfiants).

o [’agomélatine (Voldoxan®)

L’effet indésirable essentiel de I’agomélatine est le risque d’atteinte hépatique. Il faut faire un
bilan hépatique avant le traitement et une surveillance pendant tout le traitement. Une
augmentation des transaminases d’un facteur 3 par rapport au début du traitement signe un arrét
définitif du traitement (75).

Ceci entraine une contre-indication avec 1’alcool ainsi qu’avec tous les médicaments qui sont
a risque d’atteintes hépatiques.
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I1.3 Stratégie de prise en charge actuelle de la dépression

I1.3.1  Objectif de la prise en charge
La prise en charge de la dépression va avoir plusieurs objectifs :

- Prévenir le suicide, qui est un risque majeur premier dans la dépression ;

- Rechercher les causes possibles, qu’elles soient organiques et/ou psychologiques. La
dépression peut par exemple s’expliquer par des événements dans la vie de personnes
(deuils, maladie...) ;

- Sélectionner le traitement le mieux adapter en fonction de la sévérité de I’épisode
dépressif ;

- Analyser I’environnement social et familial du patient afin d’accompagner la prise en
charge. Les personnes seules sans soutien sont d’avantage fragilisées.

- Suivre le patient sur I’efficacité et la tolérance du traitement.

I1.3.2  Stratégie thérapeutique selon I’intensité du trouble

Selon les recommandations de la Haute Autorités de Santé (HAS) (27), la stratégie de prise en
charge thérapeutique va dépendre de I’intensité de 1’épisode dépressif caractérisé.

e Episode dépressif caractérisé d’intensité légere

En premicere intention une psychothérapie de soutien sera proposée par le médecin généraliste
en fonction du choix du patient et de I’accessibilité a ce traitement. Le médecin généraliste peut
¢galement orienter le patient vers un psychiatre. Le patient sera suivi et une évaluation de
Iefficacité de la prise en charge se fera aprés 4 a 8 semaines. A partir de ce moment plusieurs
cas de figures sont possibles, soit le patient présente :

- Une rémission compléte ;

- Une rémission partielle, dans ce cas il y a une poursuite de la psychothérapie de soutien ;

- Une persistance ou une aggravation des symptodmes qui conduira a une réévaluation du
diagnostic (EDC d’intensité modérée) et une consultation psychiatrique.

e Episode dépressif caractérisé d’intensité modérée

Selon le choix du patient et du médecin généraliste, un traitement antidépresseur pourra étre
instauré en complément d’une psychothérapie de soutien avec si besoin un avis psychiatrique.
Comme pour le premier cas une évaluation de 1’efficacité de la prise en charge se fera apres 4
a 8 semaines. A partir de ce moment plusieurs cas de figures sont possibles, soit le patient
présente :

- Une rémission compléte ;

- Une rémission partielle, dans ce cas il y a une poursuite de la psychothérapie de soutien
et le cas échéant une augmentation de la posologie ou un changement d’antidépresseur ;

- Une persistance ou une aggravation des symptodmes qui conduira a une réévaluation du
diagnostic (EDC d’intensité sévere).
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e Episode dépressif caractérisé d’intensité sévere

En premier le lieu le médecin prescrira un traitement antidépresseur et le patient nécessitera un
avis psychiatrique avec une psychothérapie.

A 4 3 8 semaines a lieu le suivi du patient pour lequel il y a plusieurs cas de figures possible,
soit le patient présente :

- Une rémission compléte dans ce cas le patient poursuit le traitement antidépresseur 6
mois 4 un an ;

- Une rémission partielle ou une persistance ou aggravation des symptomes, dans tous
ces cas il faudra reconsidérer la prise en charge en concertation avec le psychiatre avec
possibilité d’une hospitalisation selon les cas.

I1.3.3  Mise en place et durée du traitement

La mise en place d’un traitement implique un bilan pré-thérapeutique avec le patient qui va
permettre de recueillir d’éventuel antécédents allergiques ou de vérifier 1’absence de contre-
indication. L’ antidépresseur doit étre choisi en tenant compte des caractéristiques de chaque
personne (sujet agé, atteinte rénale, atteinte hépatique) et doit étre introduit de manicre
progressive.

Comme vu précédemment, le délai d’action des antidépresseurs est d’au moins 2 a 3 semaines
a partir du moment ou la posologie efficace est atteinte afin d’observer de effets bénéfiques.
Cependant il faudra en principe attendre 4 a 6 semaines avec de juger 1’efficacité du traitement.

La surveillance en début de traitement est importante, d’une part afin de maitriser la levée
d’inhibition qui peut apparaitre dans les 15 jours et d’autre part pour confirmer la réponse a la
pharmacothérapie et évaluer la tolérance.

Nous allons observer plusieurs phases de traitement (76) :

- Phase aigué : cette phase vise la rémission compléte si possible des symptomes et dure
de 6 a 12 semaines ;

- Phase de consolidation : cette phase permet de prévenir la recrudescence des symptomes
et dure de 4 a 12 mois selon les patients. Pendant cette phase, on continue d'administrer
la méme posologie d'antidépresseur que lors de la phase aigué.

- Phase de maintien : L’objectif de la phase de maintien est de prévenir la récidive, a
savoir, la survenue d'un nouvel épisode dépressif. Habituellement, la durée du
traitement dépend de la sévérité¢ du trouble. Les patients nécessitants un traitement de
maintien sont les patients qui présentent un haut risque de récidive a court terme, c’est-
a-dire :

o Les patients ayant déja eu au moins trois épisodes dépressifs ;

o Les patients ayant déja eu deux épisodes dépressifs et qui présentent un facteur
de risque associé ;

o Les patients souffrant d'une dépression chronique.

La durée totale moyenne du traitement d’un épisode est entre 6 mois et 1 an. Cela sera a adapté
en fonction des risques de récidives.

59



11.3.4  Arrét du traitement

L’arrét du traitement doit étre préparé et programmé avec le patient, celui-ci doit étre informé
du syndrome de sevrage et a plus long terme des risques de rechute. L’arrét se fera
progressivement particulicrement pour les antidépresseurs ayant une demi-vie courte
(paroxétine, escitalopram, venlafaxine, ...).

La diminution des posologies sera proportionnelle a la durée du traitement :

- Traitement inférieur a 1 an : arrét en quelques semaines (avec par exemple une baisse
de 25 % de la dose toutes les semaines) ;

- Traitement supérieur a 1 an : arrét en quelques mois (avec par exemple une baisse de 25
% de la dose tous les mois).

I1.3.1 Choix de I’antidépresseur

L’antidépresseur choisi sera le mieux toléré, le moins toxique, et le plus simple a prescrire en
fonction du patient.

Au regard de leur tolérance qui est la meilleure, les ISRS et les IRSNA seront prescrits en
premiére intention pour un épisode dépressif modéré a sévere. Les antidépresseurs atypique, a
I’exception de la tianeptine et de 1’agomélatine pourront également étre prescrits en premicre
intention (27).

En raison de leur toxicité¢ cardiaque, les antidépresseurs tricycliques sont recommandés en
deuxiéme intention.

La tianeptine et ’agomélatine sont préconisés seulement en troisiéme intention, en raison de la
dépendance induite par la tianeptine et de la toxicité hépatique de 1’agomélatine.

En dernier recours, sont recommandés les IMAO, aprés échec des autres alternatives
thérapeutiques, étant donné leurs nombreux effets indésirables et leurs interactions
médicamenteuses.

I1.3.2  Prise en charge de I’échec thérapeutique et de la dépression résistance

La dépression résistante est définie généralement comme I’absence ou I’insuffisance de
réponses a au moins deux antidépresseurs ayant des mécanismes d’action différents utilisés
avec une dose et une durée appropriées. Il semble important dans certains contextes de controler
I’observance thérapeutique pour considérer une dépression résistante. Pour cela, il existe
plusieurs moyens comme le dosage plasmatique des antidépresseurs qui semble étre la méthode
la plus fiable (77).

e Optimisation du traitement
En cas d’absence de réponse au traitement et avant de considérer cela comme une dépression

résistante la premicre étape a envisager va €tre de modifier la posologie du traitement et
éventuellement d’arréter les autres traitements pouvant étre dépressogenes.
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o Changement de médicament antidépresseurs

Habituellement, si aucune amélioration n’est observée, on remplacera un antidépresseur par un
autre n’ayant pas le méme mécanisme d’action bien que deux molécules d’une méme classe
puissent avoir une efficacité différente. En premiére intention il s’agira alors souvent de changer
un ISRS par un IRSNA ou I’inverse ou bien avec un antidépresseur atypique (a 1’exception de
la tianeptine) voir un tricyclique.

Comme énoncé précédemment, 1’utilisation des IMAO est souvent recommandée en derniére
intention parfois méme apres les ECT.

11 existe plusieurs méthodes de substitution (78) :

- Changement concomitant : diminution progressive de la posologie du traitement initial
simultanément a un accroissement progressif de la posologie du nouveau traitement. Ce
type de méthode est recommandée en cas de changement a part quand un IMAO fait
partie du traitement qu’il soit dans le traitement initial ou dans le nouveau ;

- Changement par chevauchement : maintien de la molécule initiale a dose efficace,
pendant que la posologie de la nouvelle molécule atteigne sa dose efficace, puis
diminution progressive de la posologie du traitement initial ;

- Changement séquentiel : diminution progressive jusqu’a I’arrét du traitement initial,
avant mise en place du nouveau traitement.

e Association de médicament antidépresseurs

L’association de médicaments antidépresseurs est préconisée suite a une réponse partielle c’est-
a-dire en ayant encore quelques symptomes résiduels au traitement initial, bien conduit apres
une durée de 4 a 6 semaines (76).

En premiére intention, il est recommandé d’associer les ISRS, les IRSNA et les tricycliques
avec un antidépresseur atypique (miansérine et mirtazapine). En seconde intention on pourra
éventuellement les associer avec 1’agomélatine. Une fois la rémission compléte obtenue avec
une absence durable de symptomes ou la présence minime de quelques I’association devra étre
maintenue 6 mois.

e Autres approches

La SMT et ’ECT peuvent étre utilisé en seconde intention en cas de résistance ou d'intolérance
aux traitements pharmacologiques. L’ECT peut étre aussi utilis€é en premiére intention s’il
existe un risque vital a court terme pour le patient ou lorsque que son état n’est pas compatible
avec un autre traitement.

On peut également opter pour une stratégie de potentialisation du traitement antidépresseur. En
effet, en cas de réponse partielle au traitement initial certaines molécules peuvent renforcer les
effets bénéfiques du médicament utilisé. Les molécules pouvant étre utilisée sont le lithium, la
quétiapine, 1’aripiprazole et les hormones thyroidiennes.
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Stratégie de prise en charge thérapeutique d’'un épisode dépressif caractérisé
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Figure 13 : Schéma récapitulatif de la stratégie de prise en charge actuelle de la dépression

I1.4 Dépression résistante aux traitements

4.1

Définition

Les stratégies thérapeutiques proposées actuellement restent inefficaces dans environ 15 a 30%
des cas, avec des conséquences importantes sur la qualité de vie des patients, ainsi que sur la
vie sociale, familiale et professionnelle (4).

Bien qu'il y ait un certain désaccord sur la définition de la dépression résistante aux traitements,
on considere généralement qu'un patient en est atteint s'il n'a pas répondu a des doses adéquates
de deux antidépresseurs différents pris pendant une durée suffisante, généralement six semaines

.

Les résistances restent encore trés peu connues, il y a encore beaucoup a apprendre malgré
plusieurs avancées récentes et prometteuses permettant un peu mieux de comprendre et de gérer
la dépression résistante aux traitements. Nous allons revenir sur quelques-unes des découvertes
et hypotheses permettant d’expliquer les résistances.
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I1.4.2  Facteurs de risque et mécanismes de résistance

Il est impossible de prédire avec certitude qui, en cas de dépression, ne réagira pas au traitement,
mais les chercheurs ont observé que certaines populations sont plus vulnérables que d'autres.

Il existe une grande variabilité dans la réponse aux antidépresseurs, dans certains cas cela peut
conduire a une absence de réponse ou a une réponse partielle ou a un taux accru de rechute ou
de récurrence. Les mécanismes de réponse au traitement sont encore mal compris, et il existe
peu de biomarqueurs permettant de prédire la réponse a la pharmacothérapie.

Des recherches ont permis d'étudier les mécanismes de non-réponse aux antidépresseurs sur
des modeles animaux. Cela implique des protocoles invasifs, car il faut supprimer des protéines,
des zones du cerveau ou des processus particuliers pour élucider leur implication causale dans

la réponse au traitement.

Nous allons revenir sur toutes les hypothéses concernant les mécanismes de résistances aux
antidépresseurs.

e Comorbidité

Comorbidité psychiatrique

La présence d'une comorbidité psychiatrique est un facteur important a prendre en compte lors
du traitement des patients présentant une éventuelle dépression résistante. Les patients qui
présentent une comorbidité tels qu’une dépendance a des substances ou des troubles anxieux
ont une probabilité accrue de développer une dépression difficile a traiter (79).

De plus, la présence de troubles de la personnalité peut étre également associée a un taux accru
de dépression résistante. Le stress post-traumatique causé par exemple par des antécédents de
violence physique, sexuelle ou émotionnelle peut également étre associ¢ a une augmentation
de la probabilité d'une réponse sous-optimale au traitement.

On retrouve également en facteur de risque, les troubles dépressifs chroniques qui
correspondent a un épisode dépressif caractérisé dont la durée est supérieure a 2 ans (80).

Comorbidité médicale

Outre la comorbidité psychiatrique, certaines pathologies non psychiatriques peuvent
augmenter considérablement la probabilité d'une résistance au traitement. Les patients atteints
de maladies chroniques présentent un taux plus ¢élevé de développement de troubles dépressifs
que les individus de la population générale. En fait, les symptomes dépressifs peuvent
¢galement exacerber les problemes médicaux des patients, ce qui suggere que la relation peut
étre bidirectionnelle (79).

La présence de maladies comorbides et des médicaments utilisés pour les traiter sont des
facteurs clés a prendre en compte lors de 1'évaluation d'un individu présentant une dépression
résistante et peuvent guider les médecins vers des méthodes de traitement plus orientées et plus
efficaces pour leurs patients.
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Parmi les comorbidités médicales pouvant augmenter le risque de dépression résistante on
retrouve :

- Les troubles thyroidiens,

- Les carences en vitamine B12 ou en folate et 'anémie ;
- Les troubles cardiaques ;

- Les troubles cérébrovasculaires ;

- Les troubles neurodégénératifs.

e La pharmacocinétique

La biodisponibilité du médicament est I'une des premicres conditions requises de son effet et
de son impact clinique. Diverses conditions affectent cette biodisponibilité, notamment le
métabolisme particulierement pour les molécules ayant un effet de premier passage hépatique.
Le métabolisme du médicament est modifié par un grand nombre de facteurs tels que 1'age,
certaines maladies qui affectent la fonction hépatique et/ou rénale, le sexe, la grossesse,
I'environnement, la dose, l'induction/inhibition d'enzymes, le régime alimentaire et la
génétique.

L’age est un facteur qui peut étre important. Les jeunes métabolisent les médicaments plus
rapidement que les personnes agées en raison d’une diminution du volume et du débit
hépatique. Cela entraine une diminution de la capacité du foie a métaboliser les médicaments
via le systéme enzymatique par les cytochromes P450 (CYP) (81). Cela peut jouer un rdle dans
l'augmentation du risque de non-réponse ou de réponse partielle aux antidépresseurs
particulierement chez les personnes agées.

Parmi les facteurs environnementaux qui influencent la pharmacocinétique les médicaments
concomitants sont aussi particulierement importants. Lorsqu'il établit une nouvelle prescription,
le médecin doit choisir un antidépresseur tout en tenant compte les interactions
médicamenteuses possibles, les effets indésirables et les problémes de tolérance. Le médecin
doit informer le patient de I'influence des médicaments co-administrés et également de la prise
simultanée de boissons et d'aliments sur la biodisponibilité des médicaments. Par exemple, la
consommation de jus de pamplemousse augmente les concentrations plasmatiques de certains
antidépresseurs tels que la sertraline (82).

La pharmacogénétique est aussi un facteur qui peut étre important dans la résistance aux
antidépresseurs. Les médicaments contre la dépression sont principalement métabolisés par le
foie et majoritairement par l'intermédiaire des enzymes du cytochrome P450, qui comprennent
plus de 200 iso-enzymes localisées essentiellement dans le réticulum endoplasmique des
cellules hépatiques.

Il a ét¢ démontré que les variations des genes CYP sont associées a une clairance
pharmacocinétique modifiée des antidépresseurs. Le cytochrome P450 est codé par de
nombreux genes différents qui peuvent étre modifiés. Ainsi certains patients peuvent étre
métaboliseurs lents et d'autres métaboliseurs ultrarapides (83). Lorsque les métaboliseurs
ultrarapides sont traités avec des posologies normales d’antidépresseurs, ils ont de faibles
concentrations plasmatiques d’antidépresseurs et ne répondent pas.
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Les polymorphismes des génes codant des enzymes CYP essentielles, telles que le CYP2D6 ou
le CYP2C19, modifient le métabolisme des antidépresseurs et donc leurs concentrations
plasmatiques.

il peut aussi y avoir a I’inverse un risque de surdosage, par exemple les porteurs de 1'alléle non
fonctionnel du CYP2C19 présentent une diminution de 42 % de la clairance du citalopram des
ISRS par rapport aux porteurs de 1'all¢le fonctionnel (84).

Dans certaines situations, la surveillance de I’antidépresseur pourrait étre combinée avec des
tests de métabolisme pharmacogénétique. Par exemple, lorsque les concentrations sont en
dehors des plages de référence, les tests pharmacogénétiques pourraient étre recommandés pour
détecter les polymorphismes qui donnent lieu a des métaboliseurs lents/ultra-rapides. Des
¢tudes ont démontré que des prescriptions avec en complément des tests de
pharmacogénomiques réduisait l'incidence des effets indésirables des médicaments et
améliorait l'efficacité des traitements médicamenteux des antidépresseurs (84). Ainsi, les tests
pharmacogénomiques visant a déterminer la capacité métabolique peuvent constituer une
stratégie précieuse pour reconnaitre les individus qui tireront un bénéfice thérapeutique d'un
médicament.

e La barriere hémato-encéphalique

Parmi les mécanismes de réponse partielle ou de non-réponse aux antidépresseurs, les
transporteurs d'efflux qui s'expriment au niveau de la barriére hémato-encéphalique (BHE) et
qui empéchent les médicaments d'accéder a leurs cibles jouent un role majeur.

La BHE est une barriére sélective entre le systéme sanguin et le systéme nerveux central
assurant la préservation de 1’homéostasie et la protection du cerveau contre 1’exposition aux
corps étrangers. Elle est composée de cellules endothéliales qui sont fortement connectées via
des jonctions serrées s’opposant ainsi au passage de composés vers le cerveau tels que les
micro-organismes, les médicaments ou les drogues (84). Les péricytes et les astrocytes sont les
deux autres types cellulaires qui forment la barriére hémato-encéphalique (85).

En dépit de son étanchéité, la BHE doit malgré tout permettre le passage de plusieurs éléments
vitaux comme les nutriments et 1’oxygeéne vers le cerveau. Si certaines molécules peuvent
franchir cette barriére via un transport passif, il existe des transporteurs actifs spécialisés
présents sur la membrane des cellules endothéliales qui facilitent le passage de plus grosses
molécules grace par exemple a I’expression de transporteurs d’efflux, transporteurs de type
ATP-binding cassette (ABC). Cependant ces derniers limitent également le passage de diverses
autres molécules entre autres celles qui sont pharmacologiquement actives ou toxiques (86). Ce
sont des transporteurs actifs, ¢’est-a-dire qu’ils vont s’opposer au gradient de concentration et
permettre le passage de composés vers I’extérieur de la cellule, ce qui aboutit & une diminution
de leur concentration intracellulaire.

Les transporteurs ABC sont une famille importante de protéines découvertes et étudiés dans les
années 1950 impliquées dans le transport de différentes substance endogeénes ou exogenes. Les
découvertes sur cette famille ne cessent de s’accroitre, aujourd’hui il a été référencé une
cinquantaine de protéines de transport ABC différentes codées par le génome humain classées
en sept sous-familles.

Ces transporteurs sont constitués de quatre domaines (87):
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- Deux domaines transmembranaires (TMD) : ce sont des domaines hydrophobes qui
forment le site de reconnaissance du substrat ;

- Deux domaines cytoplasmiques intracellulaires (nucleoside binding domain (NBD)) :
ce sont des domaines hydrophiles qui sont impliqués dans 1’hydrolyse de I’ATP. Les
transporteurs ABC utilisent 1’énergie issue de cette hydrolyse pour fonctionner.

Parmi les membres de la superfamille des transporteurs ABC, on retrouve au niveau de la BHE
les glycoprotéine P (P-gp) qui est possiblement 1'un des transporteurs les plus importants dans
la biodisponibilité de xénobiotiques chez I'homme. Cette dernicre a été décrite a I’origine, au
niveau des cellules tumorales car elle a été associée au phénomeéne de résistance vis-a-vis
d’agents anticancéreux. Cette protéine est également exprimée physiologiquement dans
certains tissus tels que les intestins, les reins, et le foie (88).

La glycoprotéine P (P-gp) codée par le géne Multi Drug Resistance (MDR), présente une grande
variabilité d’expression et de fonction notamment due a un polymorphisme génétique
important. Ceci influence de maniere directe la fluctuation des concentrations de médicaments
chez les individus en impactant la distribution de celui-ci.

Des études expérimentales menés in vitro chez 1’animal démontrent un rdle certain de la P-gp
dans I’acces des médicaments au niveau du compartiment cérébral. En effet, en administrant
un inhibiteur de la P-gp, certaines molécules dont le passage cérébral est fortement influencé,
voire bloqué par ce transporteur ont vu leurs concentrations significativement augmentées (86).

Ainsi des études ont montré que certains antidépresseurs comme 1’amitryptiline et la paroxétine
¢taient des substrats de la P-gp et qu’un accroissement de la pénétration cérébrale de ces
molécules était observé chez les souris knock - out P-gp (c’est-a-dire déficientes en P-gp) par
rapport aux souris sauvages (86).

Le role de la P-gp dans la réponse aux antidépresseurs fait actuellement 1’objet de plusieurs
¢tudes. Différents polymorphismes des génes codant les transporteurs ABC ont été identifiés et
associés a une pharmacorésistance et donc a une diminution de la réponse clinique aux
antidépresseurs ainsi qu'a un profil de tolérance plus faible. Ce polymorphisme pourrait
expliquer la variabilité interindividuelle dans la réponse a ses traitements. Toutes ces données
suggerent 'approfondissement de l'inhibition de la P-gp comme stratégie pour améliorer la
réponse au traitement pharmacologique (86).

De plus, des interactions entre médicaments peuvent également étre la conséquence de 1’effets
sur la P-gp. Plusieurs médicaments, dont la ciclosporine, le nifedipine, la quinidine et le
vérapamil, sont des inhibiteurs de la P-gp et peuvent donc influer sur la concentration des
médicaments substrat de la P-gp.

Par ailleurs, les glucocorticoides endogenes et synthétiques agissent également comme
substrats de la P-gp. L'hyperactivité de 1'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien est 1'une
des caractéristiques biologiques les plus constantes du trouble dépressif, et il a été¢ suggéré
qu'une pénétration accrue de glucocorticoides dans le cerveau a la suite de l'inhibition de la P-
gp pourrait contribuer a la normalisation de I'hyperactivit¢ de cet axe dans les troubles
dépressifs (84).
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e Le systeme sérotoninergique

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine constituent le traitement de premicre
ligne de la dépression majeure, mais ne sont efficaces que chez 70 % des patients. En outre,
une latence de 2 a 3 semaines est nécessaire pour obtenir une réponse, et méme plus longtemps
pour observer une rémission. Ainsi, une meilleure compréhension de la fagcon dont les ISRS
agissent pourrait étre utile pour identifier les biomarqueurs ou les prédicteurs de la réponse aux
ISRS et pour mieux comprendre les résistances rencontrées.

Pour rappel, quand un neurone sérotoninergique sécréte de la sérotonine dans le milieu
extracellulaire, il est normalement capable d’en recapter une partie qu’il pourra de nouveau
libérer par la suite. Ce mécanisme qui est assuré par un transporteur spécifique (SERT) permet
de réguler la quantité de sérotonine présente dans le milieu extracellulaire du neurone. Les ISRS
empéchent cette recapture par ce transporteur. Dans le contexte de la dépression ou la sécrétion
de la sérotonine est trop abaissée, les ISRS permettent donc de maintenir une concentration
normale de sérotonine (50).

Nous allons nous concentrer sur les mécanismes de résistance aux ISRS impliquant une
altération de l'activité des neurones 5-HT par l'intermédiaire des autorécepteurs S-HT1A et des
récepteurs 5-HT2B.

Depuis plusieurs années, une grande attention a été portée au sous-type de récepteur 5S-HT1A,
qui est parmi les récepteurs 5-HT les plus abondants et les plus largement exprimés dans le
cerveau. Les récepteurs 5-HT1A ont une double fonction : en tant qu'autorécepteurs
somatodendritiques et en tant qu'hétérorécepteurs postsynaptiques. La sérotonine libérée active
les autorécepteurs 5-HT1A pour réguler négativement le systéme sérotoninergique. La
libération de sérotonine au niveau des neurones cibles active aussi les hétérorécepteurs 5S-HT1A
qui agissent comme médiateur des actions de la 5-HT sur la peur, I'anxiété, le stress et la
fonction cognitive (89). Ainsi, les récepteurs S-HT1A régulent négativement l'activité globale
de la 5-HT mais servent également de médiateurs aux réponses de la 5-HT dans les neurones
cibles.

Une idée commune est que l'inhibition de I’activité des neurones 5-HT par les récepteurs 5-
HT1A empéche les réponses au traitement aux ISRS. Tout d'abord, la durée de Ia
désensibilisation de 'auto-récepteur 5-HT1A suit la latence de la réponse clinique aux ISRS et
autres antidépresseurs, ce qui suggere qu'une auto-inhibition réduite de la 5-HT est nécessaire
pour la réponse aux ISRS.

Deuxi¢mement, l'inhibition pharmacologique des auto-récepteurs 5S-HT1A dans les neurones
5-HT adultes a montré qu'elle améliorait et accélérait la réponse au traitement par les ISRS.
Toutefois, chez les souris, 1'élimination plus étendue des autorécepteurs S-HT1A entraine une
réponse de type anxiogeéne au traitement par un ISRS chronique qui peut étre due a une
hyperactivation du systéme 5-HT.

Troisiémement, la délétion ciblée d'un répresseur du géne du récepteur 5S-HT1A dans les
neurones 5-HT adultes pour réguler les autorécepteurs 5-HT1A, réduit 'activité neuronale 5-
HT et entraine de I’anxiété et des dépressions résistantes a la fluoxétine chez les souris males
et femelles. Pris ensemble, ces différents modéles de rongeurs impliquent les auto-récepteurs
5-HT1A dans la résistance aux ISRS (89).
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Les souris présentant un knock-out global des récepteurs 5S-HT1A sont également résistantes
aux ISRS. Ainsi, alors que les autorécepteurs 5-HT1A inhibent la réponse aux ISRS, les
hétérorécepteurs 5-HT1A dans I'hippocampe sont nécessaires aux actions des ISRS. Des
patients ont présenté une augmentation de 1’efficacité des ISRS avec des médicaments qui
inhibent ou désensibilisent les auto-récepteurs 5-HT1A, comme la buspirone ou le pindolol.

Malgré des résultats prometteurs montrant que le pindolol pourrait accélérer et améliorer la
réponse des patients aux ISRS, toutes les études n'ont pas montré ce bénéfice. Cela pourrait
refléter un dosage inadéquat, des effets non sélectifs du pindolol sur les auto- et hétéro-
récepteurs 5-HT1A, ou un antagonisme des récepteurs béta-adrénergiques, ce qui souligne la
nécessité de disposer de composés plus sélectifs pour confirmer cette hypothése.

Il a également été démontré I’implication des autorécepteurs 5S-HT2B dans les mécanismes de
résistances aux ISRS. En effet, des études ont montré que les souris présentant une ablation
génétique ou pharmacologique du sous-type 2B du récepteur de la sérotonine (Htr2B) ne
répondent pas aux antidépresseurs de type ISRS. Aucun effet des ISRS classiques n'a été
observé chez les souris knockout pour le géne du récepteur 5S-HT2B (Htr2B-/-) (89).

Des chercheurs de I’Inserm et de 1’université de la Sorbonne, se sont aussi intéressés au role de
autorécepteurs 5-HT2B, dans la régulation des activités des neurones sérotoninergiques, afin
de mieux comprendre les résistances observées de certains antidépresseurs (50).

L’équipe est partie du constat que, chez la souris, lorsque les neurones sérotoninergiques du
raphé ne posseédent pas d’autorécepteur 5-HT2B, 1’activité de ces neurones est diminuée par
rapport a la normale et que d’autre part les molécules bloquant I’activité du SERT tels que les
ISRS n’ont pas effet sur la quantité de sérotonine dans le milieu extracellulaire. Les chercheurs
ont donc montré que ces molécules nécessitent la présence ainsi que I’expression normale du
récepteur 5S-HT2B pour avoir un effet.

Afin de contrebalancer les effets des autorécepteurs 5-HT1A et de maintenir une activité
neuronale normal, ils ont également découvert que les récepteurs 5-HT2B permettent de
conserver un certain niveau d’activité, en agissant comme un autorégulateur positif.

Lorsqu’un neurone libére de la sérotonine, la quantité présente dans le milieu extracellulaire est
détectée par 1’autorécepteur 5-HT2B qui envoie un signal au neurone afin qu’il sécréte
davantage de sérotonine. L autorécepteur S-HT1A que nous avons vu précédemment va lui
limiter une sécrétion excessive en effectuant un rétrocontrdle négatif.

Tous ces résultats, qui restent a confirmer chez I’humain, démontrent un mécanisme
d’autorégulation assez complexe des neurones sérotoninergiques avec une balance entre des
autorécepteurs activateurs et inhibiteurs. Cela constitue une avancée dans I’identification de
nouvelles cibles thérapeutiques, et dans D’appréhension de I’inefficacit¢ de certains
antidépresseurs.
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o Le systeme noradrénergique

Tout comme les ISRS, les IRSNA constituent le traitement de premicre ligne de la dépression,
mais de nombreux patients rencontrent également des problémes de résistance avec cette classe.
Ainsi, une meilleure compréhension de la fagon dont les IRSNA agissent pourrait étre utile
pour identifier et pour mieux comprendre ce phénomene de résistance.

La desméthylimipramine ou désipramine est le métabolite actif principal I’imipramine qui est
lui un antidépresseur tricyclique. La désipramine tout comme son précurseur augmentent la
neurotransmission de la noradrénaline dans la fente synaptique, en se liant au transporteur de
la noradrénaline , activant ainsi les récepteurs noradrénergiques (84).

Des chercheurs ont étudié¢ lI'enzyme dopamine béta-hydroxylase qui est responsable de la
synthése de l'adrénaline et de la noradrénaline. Les souris incapables de synthétiser la
noradrénaline et I'adrénaline en raison d'une perturbation ciblée du geéne de la dopamine béta-
hydroxylase (souris knockout Dbh) n'ont pas présenté de modification du comportement
dépressif dans les essais, mais les antidépresseurs ayant une action noradrénergique comme la
désipramine n'ont pas exercé les effets attendus.

Le rétablissement d'un niveau noradrénergique normal par la  L-thréo-3,4-
dihydroxyphénylsérine, un précurseur pharmacologique synthétique de la noradrénaline, a
rétabli les effets de la désipramine chez les souris knock-out, démontrant que la non-réponse de
I’antidépresseur était due a une altération de la fonction noradrénergique plutét qu'a des
anomalies de développement résultant d'une déficience chronique en noradrénaline.

Par ailleurs, lI'implication du transporteur de cations organiques 2 (OCT2) dans la non-réponse
aux antidépresseurs est également a noter. L'OCT2 est impliqué dans la clairance des
monoamines (sérotonine et noradrénaline), et les souris déficientes en cette protéine ont
présenté une réponse altérée au traitement (84).

Il est aussi @ mentionner que plusieurs polymorphismes du géne codant pour le transporteur de
la noradrénaline, le NET, (SLC6A2) ont été associés a des réponses variées aux antidépresseurs
en altérant sa fonction.

Enfin, la COMT serait aussi impliquée dans le phénomene de résistance. La COMT joue un
role essentiel dans la dégradation de la noradrénaline et de la dopamine. Il est intéressant de
noter que le polymorphisme Vall58Met du géne COMT est associé a une meilleure réponse
aux antidépresseurs que le polymorphisme 158Val/Val. Baune et al. (2008) ont démontré une
influence négative de ce dernier sur la réponse aux antidépresseurs pendant les 6 premicres
semaines de traitement di peut-&tre a l'activité plus élevée de la COMT, qui entraine une
diminution de la disponibilité de la dopamine (90).

I1.4.3  Conclusion
Si la dépression reste encore largement un mystere, la théorie la plus populaire encore
aujourd’hui est qu'elle est causée par de faibles niveaux cérébraux de neurotransmetteurs tels
que la sérotonine et la noradrénaline.
Cependant des recherches récentes suggerent que ces neurotransmetteurs ne sont peut-étre pas

les seuls responsables de la dépression. Par conséquent 1’augmentation des niveaux de
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sérotonine et/ou de noradrénaline dans les synapses, ne serait peut-&tre pas le seul mécanisme
d’action efficace pour traiter la dépression.

La poursuite de ces recherches est primordiale car toutes les stratégies thérapeutiques proposées
aujourd’hui font face a d’important problémes de résistances,

De nouvelles classes thérapeutiques avec un mécanisme d’action différent ont récemment été
découvertes et permettent de palier au nombreux phénoméne de résistances rencontrées avec
les stratégies thérapeutiques actuelles. Dans la prochaine partie, nous allons présenter
I’esketamine, une de ces nouvelles classes thérapeutiques, de sa découverte dans le traitement
de la dépression jusqu’a son autorisation de mise sur le marché. Nous verrons également les
limites rencontrées.
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I1I Découverte et acces au marché de I’eskétamine dans la
stratégie thérapeutique de la dépression résistante et
sévere

II1.1 Généralité

[I.1.1 Historique de la kétamine

La kétamine est initialement utilisée en tant qu’anesthésique général en médecine humaine et
vétérinaire, administrée par voie intraveineuse ou intramusculaire.

Son histoire commence dans les années 1950 dans les laboratoires Parke-Davis de Detroit dans
le Michigan aux USA. A cette époque, Parke-Davis cherchait parmi les cyclohexylamines un
agent anesthésique aux propriétés analgésiques (91).

Harold V. Maddox, un chimiste, a découvert un processus conduisant a la synthése de la
phencyclidine ou PCP (voir Figure 14 : Structure chimique de la phencyclidine (92)) en 1956.

En 1958, le Docteur Chen, pharmacologue chez Parke-Davis a commencé a étudier, avec le
Docteur Domino, les effets expérimentaux du médicament sur les animaux.

Figure 14 : Structure chimique de la phencyclidine (92)

Parke-Davis a ensuite étudié le potentiel de la phencyclidine comme anesthésique humain sous
le nom commercial de Sernyl®. Les premiers essais de la PCP (Sernyl®) sur I'homme ont été
publiés par le Docteur Greifenstein, professeur d'anesthésiologie a la Wayne State University
de Detroit. La PCP provoquait une anesthésie avec augmentation de la pression artérielle, de la
fréquence respiratoire et conservation des réflexes cornéens et laryngés. La présence de
nystagmus et I'augmentation de la salivation ont aussi été constatées.

Ces ¢tudes ont aussi révélé une analgésie produite par la kétamine. Greifenstein et John Stirling

Meyer, chef du département de neurologie de la Wayne State University, ont conclu que la
phencyclidine produisait un syndrome de privation sensorielle (92).
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L'incision chirurgicale, voire méme l'opération compléte pour certains patients, pouvait étre
réalisée sous Sernyl® seul. Mais le Sernyl® s'est révélé insatisfaisant pour l'opération de
plusieurs patients. Certains étaient ingérables en période postopératoire et d’autres ont nécessité
une convalescence postopératoire trés prolongée (3 a 18 h). Il a été observé que le tracé
¢électroencéphalographique (EEG) des patients sous kétamine ne ressemblait en aucun cas a
celui obtenu apres 1'administration d'un barbiturique, ni a celui du cycle du sommeil.

L'utilité du médicament était limitée par 'excitation qui persistait parfois pendant plus de 12 h
aprés une seule dose. Johnstone et Evans qualifiaient ces réactions de « réactions
psychotiques ». Pour cette raison et les connaissances cliniques croissantes, il est devenu
¢vident que la phencyclidine n'était pas adaptée a 'anesthésie humaine. Le Sernyl® fut délaissé
et évincé par I’arrivée de la kétamine.

L'éticyclidine, a été mise au point par Parke-Davis a la fin des années 1950, mais, en raison de
fréquentes hallucinations et de la découverte concomitante de la kétamine, elle n'a pas été
beaucoup utilisée dans la pratique clinique.

Calvin Stevens était consultant en chimie pour Parke-Davis. Il était également professeur de
chimie organique a la Wayne State University (Detroit, Michigan). C. Stevens avait entrepris
de synthétiser une série de dérivés de la phencyclidine dans son laboratoire dans 1’espoir de
réduire ses effets secondaires. Les docteurs Chen et McCarthy, entre autres, les ont testés sur
des animaux, en particulier des singes (91).

L'une des molécules, synthétisée en 1962 par Calvin Stevens, produisait une excellente
anesthésie et avait une courte durée d'action. Elle a ét¢ sélectionnée pour des essais sur 'homme
sous le nom de CI-581 [2-(O-chloro-phényl)-2-méthyl-amino cyclohexanone] et, comme il
s'agissait d'une cétone (en anglais « ketone ») associée a une amine, elle a été appelée kétamine
(voir Figure 15 : Structure chimique de la kétamine (92)).

CHj

NH

O
Cl

Figure 15 : Structure chimique de la kétamine (92)

La kétamine a commencé a étre utilisée comme anesthésique vétérinaire en Belgique en 1963.
En 1964, le Docteur Domino a été contacté¢ par Parke-Davis pour étudier la kétamine chez
I'humain aidé par son collégue le Docteur Corssen, professeur d'anesthésiologie a l'université
du Michigan, qui s'intéressait aux anesthésiques intraveineux.
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La premicre administration chez ’homme fut donc effectuée par Corssen et Domino le 3 aoft
1964, sur des prisonniers de la prison de Jackson, dans I'Etat du Michigan. Les patients
décrivaient une sensation de planer et de ne pas avoir de sensations dans les membres.

Apres avoir été brevetée par Parke-Davis pour 1'usage humain et animal en 1966, la kétamine
est devenue disponible sur ordonnance en 1969 sous la forme de chlorhydrate de kétamine, sous
le nom de Ketalar®. Elle a été officiellement approuvée pour I’utilisation humaine par la Food
and Drug Administration des Etats-Unis en 1970.

La kétamine est arrivée en France en 1970, aprés une publication de Lassner en 1968 dans "Les
Cahiers d'Anesthésiologie". Les équipes de Vourc'h et de Gauthier-Lafaye ont publié les
premiers essais cliniques francais. La kétamine procurait une analgésie puissante, mais elle était
moins puissante et avait une durée d'action considérablement plus courte que la PCP,
notamment en ce qui concerne les effets psychiques problématiques (91).

Dans les années qui ont suivi, de nombreux travaux ont clarifié¢ la manipulation de la kétamine,
comme l'administration intramusculaire, sa pharmacocinétique et celle de ses isomeéres, et ses
indications de choix ainsi que les controverses concernant la pression intracranienne élevée ou
1'épilepsie. Paul White, I'un des premiers a avoir étudi¢ les isomeres de la kétamine chez
I'homme, a ainsi publié une revue dans Anesthesiology en 1982.

Les inquiétudes concernant les effets psychédéliques de la kétamine et l'arrivée de nouveaux
hypnotiques intraveineux tels que le propofol ont entrainé une baisse marquée de la
consommation de kétamine. En raison d’abus illicite, la kétamine a été classée parmi les
substances de classe III aux Etats-Unis et sur la liste des stupéfiants en France en 1999.

Au cours des 40 derniéres années, de nombreuses études ont révolutionné le domaine de la
connaissance de la kétamine. En 1980, Collingridge a découvert que ’activation du récepteur
NMDA était responsable de I'induction de la plasticité synaptique (91).

La découverte du récepteur NMDA et de son inhibition non compétitive par la kétamine,
observée pour la premiére fois par I'équipe de David Lodge au début des années 1980, a entrainé
de grandes avancées dans la physiopathologie de plusieurs maladies mentales. Ainsi il a été mis
en avant que la mémoire était le résultat de la plasticité synaptique et des transmissions
glutamatergiques via le récepteur NMDA.

Aujourd'hui, l'intérét pour la kétamine se poursuit puisqu’elle est maintenant étudiée et utilisée
pour gérer les troubles dépressifs en particulier les dépressions résistantes au traitement.

III.1.2 Découverte de 1’esketamine comme antidépresseur
En complément de ses propriétés anesthésiques, la kétamine présente des effets antidépresseurs.

La découverte des effets antidépresseurs de la kétamine chez 'homme a commencé a la fin des
années 1970. Edward Domino, un pharmacologue dirigeant un laboratoire de dépistage de la
toxicomanie était souvent sollicité par les psychiatres pour des cas d’abus de phéncyclidine et
de kétamine chez certains patients dépressifs. Certains consommateurs qui avaient utilisé la
kétamine lui ont rapporté que celle-ci améliorait rapidement les symptomes de la dépression
lorsque les antidépresseurs habituels n'étaient pas efficaces (93). Cependant, il n'a pas mené
d'autre étude au vu des effets néfastes connus de cette substance a cette époque.
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En parallele, comme nous l'avons déja mentionné, la kétamine a été identifiée comme un
antagoniste du NMDAR en 1983. En 1990, il a été signalé¢ que des antagonistes du NMDAR
comme 1'AP-7 et le MK-801 avaient des effets semblables a ceux des antidépresseurs chez les
rongeurs (Trullas et Skolnick, 1990). Ainsi, les preuves disponibles indiquaient que les
antagonistes du NMDAR pouvaient atténuer les comportements de type dépressif chez les
rongeurs, ce qui a conduit plusieurs sociétés pharmaceutiques a développer des antagonistes du
NMDAR comme nouveaux antidépresseurs.

Dans un modéle de dépression induite, Chaturvedi et al. (1999) ont rapporté que les effets
antidépresseurs de la kétamine a la dose de 5 et 10 mg/kg respectivement augmentaient de
maniére significative la mobilité et atténuaient le temps d'immobilité dans le test de nage forcée.
Des ¢études chez le rat ont rapporté que la kétamine (10 mg/kg) a exercé des effets
antidépresseurs rapides qui ont ét¢ maintenus pendant au moins 72 h apres une dose unique
(94). 11 a également montré des effets antidépresseurs de la kétamine dans des modeles de
dépression induite par l'inflammation (95).

Les effets antidépresseurs de la kétamine ont été reconnus par la suite par Berman et al (2000)
lors de la premicre étude pilote randomisée en double aveugle évaluant 1’efficacité de la
kétamine intraveineuse qui a démontré les effets antidépresseurs rapides et durables de la
kétamine chez les patients souffrant de dépression (96). Ces résultats ont été reproduits par
Zarate Jr. et al (2006) chez les patients résistants au traitement souffrant de troubles dépressifs
majeurs (97).

Depuis, de nombreuses ¢études ont confirmé les effets antidépresseurs de la kétamine chez les
patients résistants au traitement souffrant de troubles dépressifs majeurs, de troubles bipolaires
et d'idées suicidaires (98). Plusieurs études randomisées, en simple et double aveugle,
controlées par placebo ou par médicament, ont reproduit les effets antidépresseurs de la
kétamine dans le cadre de trouble dépressif caractérisé et de trouble bipolaire. Une étude croisée
en double aveugle a indiqué que de nombreux patients souffrant de troubles bipolaires résistants
au traitement ont présenté des améliorations significatives (Diazgranados et al., 2010). Zarate
Jr. et al. (2012) ont également démontré que les symptomes dépressifs et les idées suicidaires
s'amélioraient dans les 40 minutes suivant I'administration d'une seule perfusion de kétamine.

La majorité des études réalisées ont utilisé la kétamine par voie intraveineuse cependant
plusieurs autres voies ont été étudiées. La voie intra-nasale a été évaluée dans une étude
randomisée conduite en double aveugle (99). Elle montre que cette voie est efficace a une dose
de 50 mg et ce dés les 40 premiéres minutes post-administration et que cette efficacité persiste
pendant 48 heures avec des effets indésirables minimes. D’autres études se sont intéressées a
la forme orale de la kétamine et ont également démontré une efficacité. La voie intramusculaire
a aussi ét¢ évaluée dans une étude retrouvant une efficacité similaire entre la voie
intramusculaire et intraveineuse (96). La voie sous-cutanée a été testée trés récemment dans
une étude pilote qui montre une efficacité proche de la voie intraveineuse ou encore de la voie
intramusculaire.

C’est ainsi, qu’aux Etats-Unis, le laboratoire Janssen a développé un dérivé de la kétamine,

I’esketamine qui est I’énantiomere S de la kétamine racémique. Celle-ci est administrée par
voie intranasale et aurait un intérét dans le traitement des dépressions résistantes.
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Par ailleurs, une récente ¢tude comparative de la (S)-kétamine et de la (R,S)-kétamine a
démontré que la (S)-kétamine produisait des effets antidépresseurs similaires a ceux de la (R,S)-
kétamine chez les patients dépressifs résistants au traitement, ce qui indique la non-infériorité
de la (S)-kétamine par rapport a la (R,S)-kétamine. En revanche, sur la base de résultats
précliniques (Yang et al., 2015 ; Yang et al., 2018 ; Zhang et al., 2014), il est probable que la
(R)-kétamine joue un role dans les effets antidépresseurs a long terme de la (R,S)-kétamine.
Des essais randomisés en double aveugle de la (R)-kétamine par rapport a la (S)-kétamine sont
donc nécessaires pour évaluer leur efficacité relative chez les patients souffrant de dépression.

Une récente étude pilote au Brésil a démontré que la perfusion intraveineuse de (R)-kétamine
(0,5 mg/kg pendant 40 minutes) a provoqué des actions antidépressives rapides et durables chez
les patients résistants au traitement du TDM, et que les effets secondaires tels que la dissociation
¢taient faibles (100).

II1.2 Mécanisme d’action de la kétamine en tant qu’antidépresseur

La kétamine est utilisée en clinique depuis plus d'un demi-siécle, mais ses différents
mécanismes d'action restent en grande partie mystérieux. Ses effets hypnotiques semblent étre
largement médiés par le blocage des récepteurs NMDA mais les systémes cholinergique,
monoaminergique et opioide semblent jouer un réle modulateur a la fois positif et négatif dans
son action sédative, analgésique et en tant que psychotropes thymoanaleptiques.

[II.2.1  Antagoniste des récepteurs NMDA

La kétamine est un antagoniste non selectif et non compétitif des récepteurs canaux NMDA se
liant au site de la phencyclidine, diminuant ainsi le temps d’ouverture du canal.

En tant qu’antagoniste des récepteurs NMDA, la kétamine a pour effet un accroissement
transitoire de la libération du glutamate (voir Figure 16 : Mécanisme d'action de I'esketamine
dans la dépression (103)), conduisant & une augmentation de la stimulation des récepteurs
AMPA postsynaptique qui produisent a leur tour une augmentation de la signalisation
neurotrophique pouvant participer a la restauration de la fonction synaptique dans les régions

cérébrales impliquées dans la régulation de I’humeur et du comportement émotionnel.

L’action antidépressive rapide de la kétamine repose donc sur un effet activateur, préférentiel
en sa présence, du glutamate sur les récepteurs AMPA versus les récepteurs NMDA (voir
Figure 16). La kétamine, en bloquant également les récepteurs NMDA des interneurones
inhibiteurs GABA, provoquerait une augmentation de la libération de glutamate dans certains
circuits neuronaux (101).

Il en découlerait alors une altération de diverses cascades intracellulaires impliquées dans la
neuroplasticité, comme par exemple les voies de signalisation de mTORC1 (mechanistic target
of rapamycin complex 1) et du BDNF, et une augmentation de la transcription des génes codant
les récepteurs AMPA, conduisant & un accroissement de la synaptogenése.
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Des études ont en effet démontré que 1’activation de la voie mTOR dans le cortex préfrontal
¢tait nécessaire pour 1’action antidépressive rapide de la kétamine. L’activation de la voie
mTOR conduirait a la synthése de protéines synaptiques permettant la formation et la
maturation de nouvelles épines synaptiques entrainant une augmentation de 1’arborisation
dendritique les premiéres heures suivant ’administration. Ce résultat a été appuyé par
I’administration avant le traitement de rapamycine qui en inhibant mTOR entraine 1’inhibition
de I’effet antidépresseur de la kétamine et des mécanismes intracellulaires (102).

Une production de BDNF permettrait également 1’effet antidépresseur de la kétamine. Le
BDNF est pour rappel un facteur contribuant a la survie, la différenciation neuronale, la
plasticité synaptique et a la synthése des protéines.
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Figure 16 : Mécanisme d ‘action de l'esketamine dans la depression (103)
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Il est également a noter que la restauration de la neurotransmission dopaminergique dans les
régions cérébrales impliquées dans la récompense et la motivation, et la réduction de la
stimulation des régions cérébrales impliquées dans 1’anhédonie, peuvent favoriser la rapidité
d’action (104).

Par ailleurs, le blocage des récepteurs NMDA dans le cerveau, réduirait l'excitotoxicité
neuronale causée par le glutamate.

D’autres hypothéses ont été formulées ces derniéres années, par exemple, I’hypothese
neurofonctionnelle affirmant a I’aide de 1’imagerie cérébrale que la kétamine produisait des
modifications dans le systéme limbique associées a la réponse antidépressive ou encore
I’implication de la kétamine dans la modulation de la réponse inflammatoire.

II1.3 Accés au marché et condition d’utilisation de I’eskétamine

II1.3.1 Généralité

Le spray nasal commercialisé sous le nom de Spravato® (esketamine) a été initialement
approuvé le 5 mars 2019 par la FDA aux Etats-Unis en association avec un antidépresseur oral,
pour le traitement de la dépression résistante au traitement. Il a par la suite obtenu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) le 18 décembre 2019 par 1’agence européenne du
médicament (EMA — European Medicines Agency) permettant au médicament d’étre autorisé
dans tous les états membres de 1’Union Européenne. En France, ce produit a disposé d’une
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) jusqu’a la date d’AMM, il a obtenu ces conditions
de prise en charge le 1¢" octobre 2020 et est depuis commercialisé.

[I1.3.2 Phase de développement d’un médicament

Avant d’obtenir son AMM un médicament passe par plusieurs phases de développement (voir
Figure 17 : Différentes étapes de développement d'un médicament). Ces étapes de
développement sont similaires que ce soit en Europe ou aux Etats-Unis.

Apres 1’identification d’une nouvelle cible thérapeutique, des milliers de molécules
susceptibles de présenter un intérét thérapeutique sont sélectionnées a la suite de recherche
exploratoire (105).

Certaines d’entre elles sont alors retenues en phases préclinique qui sont obligatoires avant
toute étape de test sur ’homme et vont ainsi étre testées en laboratoire afin d’évaluer leurs
principaux effets et leur pharmacotoxicité.

Si ces études ont des résultats favorables, le médicament rentre en phase d’essais cliniques chez

I’homme impliquant la participation de personnes volontaires afin d’évaluer 1’efficacité et la
sécurité d’emploi. On y retrouve quatre phases (105):
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e Phasel: Tolérance

Pendant cette phase il est étudi¢ le devenir de la molécule dans 1’organisme en fonction du
temps ainsi que sa tolérance en analysant sa toxicité sur I’étre humain. Cette phase est conduite
sur un petit nombre de personnes volontaires et non malades, les volontaires sains, chez qui la
molécule va étre administrée de fagon croissante ;

e Phase II : Bénéfice thérapeutique et optimisation de la dose

Le médicament va étre administré chez un petit nombre de patients malades afin de rechercher
la dose optimale c’est-a-dire la plus petite dose efficace avec le moins d’effets secondaires
possible. Les effets secondaires nocifs vont étre observés en utilisant différentes doses.

e Phase III : Etudes « pivots »

Cette phase va étre réalisée dans des conditions aussi proches que possible des conditions
d’utilisation en vie réelle. C’est une étude comparative de 1’efficacité du nouveau médicament
par rapport au traitement de référence (si celui-ci existe) et/ou a un placebo. Elle s’adresse a un
grand nombre de patients (de plusieurs centaines a plusieurs milliers) et dure plusieurs années.
Les patients sont sélectionnés sur des critéres précis ce qui permet de répondre a la question de
I’efficacité et de la tolérance du médicament testé comme nouveau traitement standard de la
pathologie concernée.

Lorsque le résultat de ces trois phases est favorable, il est intégré dans le dossier AMM qui sera
alors soumis aux Autorités Compétentes dans le but d’obtenir ’AMM du médicament. Le
laboratoire pourra par la suite commercialiser son médicament.

e Phase IV : Pharmacovigilance

Cette phase permet d’approfondir la connaissance du médicament dans les conditions réelles
d’utilisation et d’évaluer a grande échelle et sur le long terme sa tolérance.

La sécurité du médicament est une forte préoccupation, une fois que le médicament est délivré
aux patients, la pharmacovigilance va le suivre pendant tout son cycle de vie et fera ainsi I’objet
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de procédures rigoureuses. Tous les évenements iatrogéniques lié a la prise de médicaments est
signalé dans un délai obligatoire aux instances réglementaires.

Les laboratoires remettent également a ces instances un rapport de suivi du médicament tous

les six mois, les deux premicres années de la vie du médicament, tous les ans, pendant les trois
années suivantes, et enfin tous les cinq ans, tant que ce dernier est commercialisé.
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Figure 17 : Différentes étapes de développement d'un médicament

II1.3.3  Etudes cliniques de I’Esketamine

Comme nous venons de le présenter, pour prétendre a une AMM, un médicament doit présenter
des études cliniques avec des résultats concluants.

L’efficacité et la sécurité du Spravato® ont été démontrées grace a plusieurs études cliniques
qui ont par la suite été présentées aux autorités de santé américaine et européenne. Nous allons
revenir dans les grandes lignes des résultats de ces études qui ont permis 1’obtention de I’ AMM.

e Efficacité

L'efficacité du Spravato® a été évaluée dans le cadre de trois essais cliniques de phase 3 de
courte durée (quatre semaines) a savoir les études TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 et
TRANSFORM-3 ainsi que 1 étude SUSTAIN-1 de maintien de l'effet a plus long terme chez
des patients adultes atteint de dépression résistante (d’apres les critéres du DSM-5 caractérisant
un épisode dépressif dont le patient ne répond pas a au moins 2 antidépresseurs) (104).

Dans les trois études a court terme, les patients ont été randomisés en double aveugle pour
recevoir le spray nasal Spravato® ou un spray nasal placebo en complément d’un
antidépresseur oral nouvellement initié. Les études TRANSFORM-1 et TRANSFORM-2 ont
été réalisées chez des adultes de 18 a 64 ans avec des doses de 56 a 84 mg et 1’étude
TRANSFORM-3 a été réalisée chez des adultes agés de plus de 65 ans avec une initiation de
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de traitement a 28 mg. Dans I’étude TRANSFORM-1 les patients recevaient des doses fixes
alors que dans 1’étude TRANSFORM-2 et 3 ils recevaient des doses variables. Compte tenu de
la gravité de la dépression résistante au traitement et de la nécessité pour les patients de recevoir
un traitement, tous les patients de ces études ont commencé un nouvel antidépresseur oral au
moment de la randomisation et le nouvel antidépresseur a été poursuivi tout au long des essais
(106).

Le critere de jugement principal était la variation du score entre 1’inclusion et la fin de la phase
d’induction (jour 28) de 1’échelle utilisée pour évaluer la gravité des symptomes dépressifs,
I’échelle MADRS. Pour rappel, le test MADRS présente 10 items avec pour chacun un score
de0ao.

4 60
Dépression
sévere
Le score 34
global varie
de
0a60 18
Dépression
12 légere
Normal /
absence de
0 symptomes

Figure 18 : résultat du test MADRS (106)

Le patient était considéré répondeur au traitement s’il présentait une réduction d’au moins 50 %
du score MADRS par rapport au score initial et en rémission si le score était inférieur ou égal
al2.

Dans l'une des études a court terme, 1’étude TRANSFORM-2, le spray nasal Spravato a
démontré un effet statistiquement significatif par rapport au placebo sur la gravité¢ de la
dépression, et un effet a été observé dans les deux jours aprés administration (voir Tableau 3 :
Résultats du critére de jugement principal pour la modification du score total MADRS pour
I'étude TRD3002). Les deux autres essais a court terme (TRANSFROM-1 et 3) n'ont pas
satisfait aux tests statistiques prédéfinis pour la démonstration de 'efficacité (106).
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Tableau 3 : Résultats du critére de jugement principal pour la modification du score total
MADRS pour l'étude TRD3002 (104)

Score Score‘mmohyen a Différence de moyenne
Nombre . 28°™¢ jour . .
. moyen a e des moindres carrés
Traitement de \- . (Différence entre le | . \
. I’inclusion NP . (intervalle de confiance a
patients (écart type) score a I’inclusion 95%)*
yp et au jour 28) °
Spravato® +
antidépresseur 114 37,0 (5,7) 15,5 (-21,4)
oral -3,5
Placebo + (-6,7, -0,3)*
antidépresseur 109 37,3 (5,7) 20,6 (-17.0)
oral

kpunilaiéral—=() 017 < au seuil de significativité pré-spécifié de 0,025

Une autre étude a plus long terme a été réalisée, I’étude SUSTAIN-1. C’est un essai de
prévention des rechutes, a long terme, randomisée, en double aveugle. Le critére principal
d’évaluation de la prévention des rechutes ¢tait mesuré selon le délai avant une rechute.

Un patient était considéré en rechute lorsque le score total MADRS était > 22 pendant 2
semaines consécutives. Sur le plan clinique, une hospitalisation pour aggravation de la
dépression ou bien une tentative de suicide évoquera la rechute.

Au total 705 patients ont été recrutés avec 437 patients qui ont été recrutés directement, 150
patients qui étaient précédemment inclus dans 1’étude TRD3001 et 118 précédemment dans
I’¢tude TRD3002. Les patients recrutés directement ont recu le Spratavo®, avec une dose de
56 mg ou 84 mg deux fois par semaine, plus un antidépresseur oral dans une phase d’induction
de 4 semaines.

Les patients répondeurs ont maintenu le traitement par Spravato® plus un antidépresseur oral
pendant une phase d’optimisation de 12 semaines. Apres la phase d’induction, les patients
recevaient Spravato® chaque semaine pendant 4 semaines et a partir de la 8™ semaine, la
fréquence d’administration était déterminée a 1’aide d’un algorithme basé sur le MADRS. Les
patients en rémission recevaient une dose toutes les 2 semaines. Cependant, si le score total
MADRS augmentait au-dessus de 12, alors la fréquence était augmentée a une administration
par semaine pour les 4 semaines suivantes (104).

Dans cet essai de maintien de I'effet a plus long terme, les patients en rémission stable (c’est-a-
dire un score total MADRS <12 pendant au moins 3 des 4 derniéres semaines d’optimisation
avant la randomisation) ou avec une réponse stable (c’est-a-dire qui ont maintenu une réduction
d’au moins 50 % du score pendant les 2 derniéres semaines précédant la randomisation) qui ont
poursuivi le traitement avec le Spravato® plus un antidépresseur oral ont connu une période
statistiquement significative plus longue avant la réapparition des symptomes de dépression
que les patients sous placebo en spray nasal plus un antidépresseur oral (106).
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Figure 19 : Schéma de l'étude SUSTAIN 1 (107)

Pour conclure I'ensemble de ces études semble conforter I'efficacité de l'esketamine 56 et 84
mg pour la dépression résistante aux traitements. On retrouve une réduction rapide des
symptomes des 24 heures apres la prise, dans une étude et une efficacité robuste avec des taux
¢levés de réponse et de rémission. L’effet de maintien a aussi été démontré avec une fréquence
de dosage réduite et individualisée.

o Securité

Les effets secondaires les plus fréquents observés chez les patients traités par le Spravato® lors
des essais cliniques étaient la dissociation, les vertiges, les nausées, la sédation, la diminution
de la sensation ou de la sensibilité (hypoesthésie), I'anxiété, la 1éthargie, 1'augmentation de la
pression sanguine, les vomissements et la sensation d'ivresse (106).

La sécurité du Spavato® a été évalué selon les mémes études. Les patients souffrant d'une
hypertension instable ou mal contr6lée ou de troubles vasculaires préexistants peuvent présenter
un risque accru d'effets cardiovasculaires ou cérébrovasculaires indésirables. Le Spravato®
peut altérer I'attention, le jugement, la pensée, la vitesse de réaction et les capacités motrices.
Les patients ne doivent pas conduire ou faire fonctionner de machines avant le lendemain de la
prise et seulement apres une nuit de sommeil réparateur. Le Spravato® peut nuire au feetus et
les femmes en age de procréer doivent envisager la planification et la prévention de la grossesse
; les femmes ne doivent pas allaiter pendant le traitement.
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Tableau 4 : Effets indésirables les plus fréquents - études de phase 3 (106)

Etude TRANSFORM 1 et 2 Etude TRANSFORM 3
(18 — 64 ans) (= 65 ans)
Spravato® + Placébo + Spravato® + Placébo +
antidépresseur | antidépresseur | antidépresseur | antidépresseur
N =346 N=222 N=72 N =65
% % % %
Total percent of
patient with 87,0 64,4 70,8 60,0
TEAE
Nausée 28,3 8,6 18,1 4,6
Dissociation 26,6 3,6 12,5 1,5
Vertige 23,7 6.8 20,8 7,7
Mal de téte 20,2 17,1 12,5 3,1
Dysgueusie 18,8 13,5 5,6 4,6
Somnolence 17,3 9,0 1,4 4,6
Paresthésie 12,4 1,8 5,6 3,1
Hypoesthésie 11,0 1,4 5,6 1,5
Hypoesthésie 10,7 1.4 6.9 0
orale
Vomissement 9,2 1,8 6.9 1,5
Vision floue 9,0 1,4 2.8 0
Anxiété 9,0 5,4 2,8 7,7
Augmentation
de la pression 8,7 2,3 12,5 4,6
artérielle
Insomnie 8,4 7,2 5,6 4,6
Fatigue 7,2 5,0 12,5 7,7
[II.3.4 Indication revendiquée pour I’AMM

Aux Etats-Unis :

« En combinaison avec un nouvel antidépresseur par voie orale, l'esketamine est indiquée pour
la dépression résistante au traitement, c’est-a-dire, un trouble dépressif caractérisé chez les
adultes n'ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents avec une posologie et
une durée adéquate pour traiter l'épisode dépressif. » (108)

Dans L’UE :

« Spravato, en association a un ISRS ou un IRSN, est indique chez les adultes pour le traitement
des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents au cours de l’épisode dépressif actuel modéré a sévere. » (109)
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II1.3.5 Posologie et administration

On retrouve le dispositif avec un dosage de 28 mg. Couramment Spravato® est utilisé avec
des doses de 56 mg ou 84 mg par utilisation a part chez les personnes de plus de 65 ans ou la
dose de 28 mg est celle utilisée.

La posologie est la suivante (106) :
e Phase d’induction :

o Dose initiale (jour 1) : 56 mg (28 mg si adultes > 65 ans) ;
o Doses suivantes : 56 mg ou 84 mg deux fois par semaine pendant 4 semaines
(28, 56 ou 84 mg si adultes > 65 ans) ;

e Phase d’entretien :

o Administration hebdomadaire de 56 mg ou 84 mg pour les 4 semaines
suivantes (28, 56 ou 84 mg si adultes > 65 ans) ;

o Puis, 56 mg ou 84 mg chaque semaine ou toutes les deux semaines selon la
réponse au traitement, pour un entretien continu (28, 56 ou 84 mg si adultes >
65 ans).

Spravato® est une solution pour pulvérisation nasale, ce dispositif est a usage unique et délivre
28 mg d’eskétamine en 2 pulvérisations. Le patient s'administre lui-méme le produit sous la
supervision d'un professionnel de santé dans un cabinet médical ou un cadre clinique approprié,
et le spray ne peut pas étre emporté chez lui. Avant utilisation, le professionnel de santé
indiquera au patient comment utiliser le spray nasal. Pendant et aprés chaque utilisation, le
professionnel de santé examinera le patient et déterminera quand il est apte a repartir.

I1.3.6 Accés au marché aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis, la procédure d’autorisation de mise sur le marché (AMM) s’applique aux
médicaments et aux nouveaux dispositifs médicaux. Cette procédure est entierement supervisée
par la FDA, qui est compétente sur I’ensemble du territoire fédéral. La FDA est une agence
fédérale garantissant la régulation des médicaments sur le marché américain. Son champ
d'application est beaucoup plus large que les médicaments, puisqu’elle régule aussi les
dispositifs médicaux, les produits tabagiques, les publicités, 1’alcool, les pesticides, 1’eau, ...
(110). Le CDER (Center for Drug Evaluation and Research) est 1’unité réglementaire et
scientifique qui surveille la recherche, le développement, la fabrication et la mise sur le marché
de médicaments. Le CDER contrdole aussi qu’aprés leur mise sur le marché ces produits
respectent toujours les normes. Sa décision s’appuie sur I’avis de groupes d’experts, depuis la
phase des essais précliniques jusqu’a la décision d’autorisation finale. Ces groupes peuvent
¢galement étre consultés sur 1’évaluation post AMM.

e Enregistrement d’un médicament sous prescription aux Etats-Unis
Dans un premier temps le laboratoire doit faire une demande d'autorisation de pratiquer des
essais cliniques pour son nouveau médicament sur des humains, en anglais on appelle cette

étape « Investigational New Drug ». Ces essais seront nécessaires pour justifier les indications
qui peuvent étre retenues pour ce nouveau produit. Cette demande d’autorisation permettra
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aussi au laboratoire d'expédier un médicament expérimental a travers les Etats avant qu'une
demande de commercialisation du médicament n'ait été¢ approuvée (111).

Une fois que ces essais ont été effectués le laboratoire doit déposer un dossier le « New Drug
Application » qui apporte I'ensemble des études nécessaires et leurs résultats. En principe, ces
derniers doivent avoir été réalisées en territoire américain (exceptionnellement a 1'étranger) et
démontrer que le médicament est sir et efficace. Il précise également toutes les opérations de
fabrication, de contrdle, de conditionnement du médicament, les indications, contre-indications,
effets indésirables.

Une fois le dossier étudié par le CDER, celui-ci rend son avis par I’intermédiaire d’une lettre
d’approbation « Approval letter ». Celle-ci constitue l'autorisation de commercialiser un
produit de prescription sur le territoire américain (112). Le Spravato® a été approuvé par la
FDA le 5 mars 2019.

Concernant la pharmacovigilance, un rapport annuel comportant les effets secondaires du
produit doit étre adressé a la FDA pendant les trois premiéres années de commercialisation.

En I’absence de Sécurité Sociale aux FEtats-Unis, les politiques de prise en charge et de
remboursement des produits de santé sont prises au niveau de chaque compagnie d’assurance.
Il n'existe donc pas de systéme de réglementation des prix des médicaments par I'administration
américaine.

Le spray nasal Spravato® (eskétamine) est commercialisé aux Etats-Unis a un prix catalogue
de 590 dollars pour le dosage de 56 mg et de 885 dollars pour celui de 84 mg. Le cout du
traitement en phase d'initiation, reviendrait pour une période d'un mois a 4.720 dollars pour le
dosage a 56 mg et de 6.785 dollars pour celui & 84 mg (une dose du produit deux fois par
semaine). En phase d'entretien, une dose une fois par semaine est prévue, soit des prix de 2.360
dollars et 3.540 dollars (113).

Cependant, les différents Etats peuvent limiter le prix des médicaments entrant dans les
programmes de protection sociale MEDICAID ou MEDICARE. Pour ce qui est du programme
public Medicare pour les plus de 65 ans, une partie couvre le médicament sous la forme de
subventions a la souscription de contrats d’assurance privée. S’agissant de Medicaid pour les
personnes les plus précaires, les décisions appartiennent aux Etats qui fixent le périmétre des
prestations.

II1.4 Accés au marché de Peskétamine en France

[I1.4.1 Instance de santé européenne et francaise
Plusieurs instances de santé vont intervenir dans 1’obtention de 1’autorisation de mise sur le

marché du médicament. Nous allons présenter brievement 1’agence européenne du médicament
ainsi que 1’agence nationale en France.

111.4.1.1 European Medicines Agency (EMA)

L'Agence européenne des médicaments (EMA) est une agence de 1'Union européenne (UE)
créée en 1995. Elle est chargée de 1'évaluation scientifique, de la supervision et du contrdle de
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la sécurité¢ des médicaments dans I'UE. Avant 2004, elle était connue sous le nom d'agence
européenne pour 1'évaluation des médicaments ou European Medicines Evaluation Agency
(EMEA).

Avant le Brexit, I'agence était située a Londres, elle a depuis été transférée a Amsterdam en
mars 2019.

L’ Agence a pour mission principale d’autoriser et de contrdler les médicaments dans I’'UE. Les
entreprises soumettent leur demande d’autorisation de mise sur le marché aupreés d’un des
comités de I’Agence, qui emmétra un avis. La décision finale de I’octroi de ’AMM est prise
par la Commission européenne (114). Si elles obtiennent cette autorisation, elles peuvent
commercialiser le médicament concerné dans 1’ensemble des états membres de I’UE ainsi que
dans les trois états membres de I’Espace Economique Européen (EEE), qui sont I’Islande, le
Liechtenstein et la Norvege.

L'EMA dispose de sept comités scientifiques qui évaluent les médicaments tout au long de leur
cycle de vie, depuis les premicres étapes de leur développement jusqu'a leur mise sur le marché,
en passant par 'autorisation de mise sur le marché et la surveillance de leur sécurité.

En outre, I'Agence dispose d'un certain nombre de groupes de travail et de groupes annexes que
les comités peuvent consulter sur des questions scientifiques relatives a leur domaine de
compétence particulier.

Ces groupes sont composés d'experts européens mis a disposition par les autorités nationales
compétentes des Etats membres de I'UE, qui travaillent en étroite collaboration avec I'EMA
dans le cadre du réseau européen de réglementation des médicaments.

Le principal comité¢ de ’EMA est le Comité des médicaments a usage humain (CHMP). Le
CHMP joue un rdle essentiel dans l'autorisation des médicaments au sein de I'Union européenne
(UE). Dans la procédure centralisée, le CHMP est responsable entre autres (115) :

- De procéder a I'évaluation initiale des demandes d'autorisation de mise sur le marché
dans toute I'Union européenne ;

- D’¢valuer les modifications ou les extensions ("variations") d'une autorisation de mise
sur le marché existante ;

- D’examiner les recommandations du Comité d'évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance de '"Agence sur la sécurité¢ des médicaments sur le marché et, le cas
échéant, de recommander a la Commission européenne des modifications de
l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament, ou sa suspension ou son retrait
du marché.

Les évaluations du CHMP sont basées sur une évaluation scientifique compléte des données.
Elles déterminent si le médicament répond aux exigences nécessaires en mati¢re de qualité, de
sécurité et d'efficacité et s'il présente un rapport bénéfice/risque positif.
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111.4.1.2 Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM)

L’ANSM a été créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité
sanitaire du médicament et des produits de santé en France. Elle a été mise en place suite a la
publication du décret le 1er mai 2012 et a repris les missions, les obligations et les compétences
exercées auparavant par I’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps).
L’ANSM est un établissement public qui est placé sous la tutelle du ministere de la Santé. Elle
veille a la sécurité des usagers et a ’accés a I’innovation thérapeutique des patients sur le
territoire francais (116).

Les compétences de I’ANSM sont multiples, elles s’étendent aux médicaments (y compris les
maticres premiéres), aux dispositifs médicaux, aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro,
aux produits biologiques (c’est-a-dire les produits sanguins labiles, organes, tissus, cellules,
produits de thérapies génique et cellulaire) et aux produits thérapeutiques annexes, aux produits
cosmétiques et aux produits de tatouage.

Elle est chargée d’évaluer le rapport bénéfices/risques des produits de santé tout au long de leur
cycle de vie. L’ANSM ¢évalue leur sécurité d’emploi, leur efficacité et leur qualité. Elle en
assure la surveillance et le contrdle en laboratoire, et conduit des inspections sur les sites de
fabrication et les sites exploitants.

Une autre mission propre a ’ANSM est I’encadrement des prescriptions hors AMM sur le
territoire francais par deux dispositifs :

- Les Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU) et ;
- Les recommandations temporaires d’utilisation (RTU).

La publicité est également encadrée via une autorisation préalable accordée par I’ANSM pour
les publicités sur les médicaments a destination des professionnels de santé et pour les
dispositifs médicaux a risque.

[1.4.2  Autorisation Temporaire d’Utilisation
En France, les délais d’accés au marché sont tres longs et demandent souvent plusieurs années.
D’apres une analyse de I’EFPIA (Fédération Européenne des Industries et Associations

Pharmaceutiques) en 2018, le délai moyen d’accés au marché post-AMM en France s’élevait a
530 jours, contre 106 jours pour I’ Allemagne ou encore 356 jours pour la République Tcheque.

87



DELAIS MOYENS D’ACCES AU MARCHE*
(prix et remboursement en nombre de jours. Ne tient pas compte des produits ayant été
sous ATU/post-ATU)

41
391 408 411 419

Nouvelles entités chimiques ayant obtenu une premiére autorisation de mise sur le marché entre 2014 et 2016 ; évaluation du délai moyen entre I'obtention de 'AMM et la commercialisation.
EFPIA : European Federation of Pharmaceuticals Industry and Associations.

Pour palier en partie a ce délai, il existe, en France, un dispositif permettant la mise a disposition
de fagon précoce d’une spécialité pharmaceutique pour le patient : 1’ Autorisation Temporaire
d’Utilisation, communément appelée ATU. Il s’agit d’une procédure exceptionnelle,
dérogatoire, instaurée en 1994.

Les ATU permettent alors non seulement d'anticiper 'AMM ou 1’extension d’AMM, en
récoltant notamment des données sur la spécialité, mais est surtout, un avantage en termes
d’accés au marché, permettant au patient de pouvoir bénéficier du médicament bien en amont
de sa commercialisation.

Ce dispositif permet donc d’assurer une continuité d’accés au traitement jusqu’a ce qu’une
décision définitive relative a la prise en charge et au remboursement au titre de son AMM soit
prise, ¢’est-a-dire, jusqu’a la publication du prix et du remboursement au Journal Officiel de
République Francaise.

Conformément a I’avis aux demandeurs fournit par I’ANSM, [’utilisation exceptionnelle de
spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas d’'une AMM et ne faisant pas 1’objet d’un essai
clinique, est conditionnée par I’obtention préalable d’une ATU. L’ATU est donc délivrée mais
¢galement contrdlée par I’ANSM.

Ainsi, les conditions préalables a la demande d’ATU sont (117) :

o Laspécialité est destinée a traiter, prévenir ou diagnostiquer une maladie grave ou rare ;
« Une absence d’alternative thérapeutique approprié¢ disponible sur le marché ;

o La spécialité ne doit pas faire I’objet d’essai clinique en cours ;

« Impossibilité de différer la mise en ceuvre du traitement ;

e L’efficacité & la sécurité de la spécialité sont fortement présumée,

e Le laboratoire doit s’engager a déposer un dossier d’AMM ou d’extension d’indication.

88



Le 2 aout 2019, ’ANSM a accordé une ATU de cohorte au laboratoire Janssen- Cilag pour
I’eskétamine permettant aux patients la mise a disposition de ce traitement de fagon anticipée.

ATU de cohorte signifie que la demande est réalisée par le titulaire des droits d’exploitation
pour des spécialités dont I’efficacité et la sécurité sont fortement présumées par les résultats des
essais cliniques menées lors d’'une demande d’AMM. Elle concerne un groupe de patients
traités et surveillés suivant des critéres parfaitement définis dans un protocole d’utilisation
temporaire (PUT) et de recueil d’informations.

Le PUT est établi entre I'ANSM et le laboratoire titulaire des droits d'exploitation de la
spécialité.

Il permet d’établir (117):

- Les différentes modalités de suivi des patients traités ;

- Le recueil de données portant sur 1'efficacité, les effets indésirables et les conditions
réelles d'utilisation ;

- Les caractéristiques de la population bénéficiant de la spécialité autorisée.

Il est important de noter qu’une ATU ne peut se substituer a un essai clinique et n’a pas pour
objectif I’investigation. Les essais cliniques permettent d’apporter des réponses précises et
indispensables sur le rapport bénéfice/risque d’'un médicament.

Les essais cliniques doivent toujours étre privilégiés par rapport a une ATU.

Par ailleurs, il existe aussi les ATU dites nominatives, dans ce cas la demande est réalisée par
le médecin prescripteur pour un seul patient nommément désigné et ne pouvant participer & une
recherche biomédicale. Comme la cohorte, elle est également accordée si 1’efficacité et la
sécurité des médicaments sont présumées en 1’état des connaissances scientifiques.

L'ATU de cohorte pour I’eskétamine a été accordée dans une indication plus restreinte que celle
de ’AMM a savoir : "le traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n'ayant pas
répondu a au moins deux antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours de
l'épisode dépressif actuel modéré a sévere, chez des adultes présentant une contre-indication a
[’électroconvulsivothérapie (ECT) ou n’ayant pas acces a I’ECT ou étant résistants a [’ECT ou
ayant refusé I’ECT". Le produit doit étre co-administré avec un nouvel antidépresseur par voie
orale (118).

L'eskétamine est présentée sous forme de dispositif pour pulvérisation nasal a usage unique
dos¢ a 28 mg. Il est destiné a étre administré par le patient sous la surveillance d'un
professionnel de santé. Etant donné son potentiel d’abus et de dépendance, elle a été classée
comme stupéfiant, comme cela est indiqué dans le PUT de I'ATU. Ainsi la réglementation
spécifique relative aux stupéfiants doit €tre appliquée, la prescription a une durée limitée de 28
jours.

Le circuit de distribution des médicaments sous ATU est également un circuit dérogatoire. Du
fait de I'absence d'AMM, les produits concernés ne sont pas disponibles en officine : ils ne
peuvent étre prescrits que par des médecins hospitaliers, et sont dispensés par les pharmacies
hospitalieres a usage intérieur. Ils sont ainsi administrés aux patients hospitalisés ou, dans
certaines conditions, délivrés au public dans le cadre de la rétrocession hospitalicre.
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Dans le cadre de son ATU, I’eskétamine était réservée a 1’'usage hospitalier (118) (soumis a
prescription et délivrance hospitali¢res), avec une prescription réservée aux spécialistes en
psychiatrie. En effet, au vu des effets qu’elle produit sur la pression artérielle des risques
d’altération des fonctions cognitives et motrices, et du potentiel d’abus, de dépendance et de
sevrage, chaque administration devait étre effectuée en milieu hospitalier sous la responsabilité
et la surveillance d'un professionnel de santé pendant au moins 2h et jusqu'a ce que le patient
soit jugé cliniquement stable.

Pour inclure un patient dans ’ATU, le prescripteur devait remplir une demande d’accés dans
laquelle il indiquait notamment si le patient répondait bien aux criteres d’acces.

Les principaux critéres d’inclusion des patients étaient (118) :

- patient agé de 18 ans ou plus,

- diagnostic de dépression modérée a sévere,

- diagnostic de dépression résistante aux traitements sans autres alternatives
thérapeutiques : Non-réponse a au moins deux traitements antidépresseurs oraux de
classes différentes au cours de I’épisode dépressif actuel confirmé par les antécédents
médicaux et présentant une contre-indication, une résistance, n’ayant pas acces ou ayant
refusé ’ECT,

- patient médicalement stable d’aprés I’examen physique, les antécédents médicaux et les
signes vitaux (y compris une tension artérielle stable),

- avant le début du traitement, les femmes en age de procréer devaient utiliser une
méthode contraceptive efficace et accepter de continuer a I’utiliser pendant toute la
durée de I’ATU et pendant au moins 6 semaines apres la derniere dose d’eskétamine.

Apres avoir obtenu ’accord d’acces au traitement par le laboratoire, le médecin hospitalier
prescripteur pouvait planifier une visite de début de traitement, date a laquelle le médicament
serait alors disponible aupres de la pharmacie hospitaliére. S’ensuivait des visites de suivi
effectuée lors de chaque administration d’eskétamine.

Soixante et onze patients, répartis dans 25 établissements de santé, ont été traités par
l'antidépresseur en spray nasal Spravato® entre septembre 2019 et mars 2020, dans le cadre de
son ATU (119). Un premier rapport intermédiaire de I’ATU couvrant la période de septembre
2019 a début janvier 2020 a ét¢ fourni par le laboratoire. Pendant cette période 30 patients dont
I’age médian était de 52 ans ont été inclus et traités par 1’eskétamine.

Le score MADRS médian a I’inclusion était de 33,0. Parmi les 30 patients, des données
d’efficacité ont été collectées pour 21 patients. Des données d’exposition au traitement étaient
disponibles uniquement pour 20 de ces 21 patients. Pour ces 20 patients, la différence en termes
de score MADRS entre le dernier score disponible et le score a I’initiation était de -9,0 en
médiane. Huit patients ont arrété leur traitement soit a la demande du patient, soit par le manque
d’efficacité ou suite a la survenue d’un effet indésirable suspecté d’étre lié a I’eskétamine (107).

L'ATU se déroule parallelement a la phase d'évaluation du dossier d'AMM par I'EMA.
Une fois I’obtention de I’AMM, I’ATU prend théoriquement fin. On passe alors a la phase dite
de “post- ATU”. Toutefois, le laboratoire a 3 mois pour passer définitivement de I’ATU avec
les conditionnements spécifiques pour I’ATU, aux post-ATU avec les packs commerciaux
conformes a ’autorisation de mise sur le marché.
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L’eskétamine de Janssen est passée en post-ATU le 25 mars 2020 soit environ 3 mois apres
I’obtention de son AMM (18 décembre 2019).

Au niveau de la prise en charge, les médicaments faisant 1’objet d’une ATU sont pris en charge
a 100 % par I’assurance maladie des 1’octroi de celle-ci sur la base d’un prix libre fixé par le
laboratoire. Le médicament est fourni a I’établissement de santé par le laboratoire exploitant
soit & titre gracieux soit moyennant une indemnité (120). L’eskétamine était sous ATU payante,
I’indemnité qui a été déclarée par le laboratoire était de 257, 00 euros par unité de produit.

Les dépenses de médicaments sous ATU, ou bénéficiant du dispositif “post-ATU”, étaient
prises en charge jusqu’en décembre 2016 par une dotation spécifique au titre des missions
d’enseignement, recherche, référence et innovation (MERRI).

La loi de financement de la sécurité sociale de 2017 (article 95) arréte ce mode de paiement en
¢tablissant le fond de financement de I’innovation pharmaceutique (FFIP) pour la prise en
charge des dépenses de médicaments bénéficiant d’une ATU ou du dispositif post-ATU. Depuis
le ler Janvier 2017, le financement se fait en sus du GHS. Dans certains cas, le laboratoire
bénéficiant d’une ATU peut étre soumis a des reversements obligatoires notamment si le prix
ultérieurement fixé par le CEPS au titre de ’AMM est inférieur au montant de 1’indemnité
demand¢ par I’industriel dans le cadre de ’ATU.

Le fond de financement de 1'innovation pharmaceutique (FFIP), géré par la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), vise a lisser les dépenses de
médicaments innovants et coliteux.

Les établissements de santé doivent déclarer 1I’ensemble des prescriptions des médicaments
sous ATU administrés a I’hopital, et ce, grace au codage de ces deniers par Unit¢é Commune de
Dispensation (code UCD).

Le montant des indemnités des ATU est fixé librement mais le laboratoire du médicament a le
devoir de déclarer au comité économique des produits de santé (CEPS) (120) :

e Le montant maximal de I’indemnité qu’il réclame aux établissements de santé (méme
si le médicament est donné a titre gracieux), et cela dans le mois qui suit 1’octroi par
I’ANSM.

e Le 15 Février de chaque année, le chiffre d’affaire du laboratoire correspondant au
médicament sous ATU ainsi que le nombre d’unités fournies au titre de I’année civile
précédente.

La prise en charge de I’ATU est assurée au-dela de l'obtention de I'AMM.
En effet, dés ’obtention de I’AMM, la prise en charge s’effectue par le dispositif du “post-
ATU, a la condition de I’inscription de la spécialité aupres de la direction générale de 1’offre de
soin (DGOS) dans le tableau des dispositifs pérennes.
La phase dite de « post-ATU » prenant ainsi le relais de la prise en charge de I’ATU, est
effective le temps de la procédure d'évaluation du taux de remboursement par la HAS et de
celle pour la négociation des prix avec le CEPS.

La publication au JO du prix du produit et son inscription sur 1'une des listes ouvrant droit au

remboursement marque la fin de la période dite de « post-ATU » et le début de la
commercialisation du produit dans le cadre de son AMM.
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[11.4.3  Obtention de I’AMM et procédure centralisée

Spravato® a obtenu son autorisation de mise sur le marché dans I’UE le 18 décembre 2019,
c’est un médicament enregistré en procédure centralisée, nous allons décrire dans cette partie
son processus d’enregistrement sur le marché européen.

111.4.3.1 Généralité sur la procédure centralisée

Les procédures d’AMM européennes permettent la mise a disposition d’un médicament
simultanément dans plusieurs états membres de I’UE.

11 existe trois différentes fagons de mettre sur le marché le médicament dans plusieurs pays de
I’union européenne :

* La procédure centralisée que nous allons décrire par la suite et par le biais duquel
Spravato® a été enregistré,

» La procédure de reconnaissance mutuelle régie par les Directives 2001/83 et 2003/63,

» La procédure décentralisée régie par la Directive 2004/27.

L’objectif des procédures européennes est d’obtenir une autorisation dans plusieurs états
membres, plus rapidement, sur les mémes critéres scientifiques (qualité — sécurité— efficacité),
selon une méme présentation et dans une méme langue a savoir I’anglais. Le principe étant de
résoudre au niveau communautaire les questions relatives a la qualité, I’efficacité et la sécurité
de certains médicaments par une évaluation unique, de qualité élevée.

La procédure centralisée donnera une seule AMM valable dans tous les pays de I’'UE plus les
trois pays de I’'EEE (Espace Economique Européen (Norvége, Islande, Liechtenstein).
Evidemment, il y a possibilité de commercialiser ce nouveau médicament dans tous les états
membres mais ce n’est pas une obligation, la commercialisation du produit est régie par le droit
national (121).

L’intérét de cette procédure est de faciliter ’acces des médicaments au niveau européen avec
une information produit uniformisée. En effet, elle permet que I’innovation thérapeutique arrive
sur le marché le plus rapidement possible méme si les délais d'accés au marché sont aujourd’hui
plus ou moins long selon les pays dii notamment a la disparité des délais d’évaluation en vue
de I’obtention du prix et du remboursement qui sont des évaluations nationales.

D’un point de vue pratique, le titulaire de I’AMM de spécialités pharmaceutiques va pouvoir
déposer un dossier de demande d’AMM aupres d’un des comités de I’Agence, le CHMP qui
donnera un avis scientifique se basant sur I’évaluation des trois critéres vus auparavant : qualité,
efficacité, sécurité.
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Le dépot d’une demande d’AMM en procédure centralisée peut étre imposé au laboratoire. En
effet, il est nécessaire de déposer son dossier auprés du CHMP dans les cas suivants (121):

* M¢édicaments issus des biotechnologies,

» M¢édicaments de thérapie innovante,

* Médicaments désignés comme des médicaments orphelins,

» Médicaments contenant une nouvelle substance active non encore autorisée a la date
d'entrée en vigueur du réglement et indiqué dans le traitement du SIDA, du cancer,
d’une maladie neurodégénérative, du diabéte, des maladies auto-immunes et autres
dysfonctionnements immunitaires ainsi que des maladies virales.

A T’inverse, la procédure centralisée reste facultative dans les cas suivants :

* Médicament contenant une nouvelle substance active non autorisée dans la
Communauté européenne a la date d'entrée en vigueur du réglement,

* Le demandeur démontre que le médicament présente une innovation significative sur
le plan thérapeutique, scientifique ou technique,

* Ou lorsque que la délivrance d'une AMM selon la procédure centralisée présente pour
les patients un intérét au niveau communautaire.

Enfin, lorsque le CHMP aura rendu son avis, ce dernier est envoyé¢ a la Commission Européenne
qui délivrera I’AMM a I’échelle européenne.

Lors de la primo inscription, le CHMP désigne un rapporteur et un co-rapporteur
(systématiquement deux Etats membres différents) qui vont s’adjoindre d’autres experts pour
¢valuer le dossier. Ce sont également eux qui vont évaluer les dossiers de variations par la suite.

e Calendrier d’évaluation du Sparvato® :

L’évaluation par le CHMP s’articule autour de délais réglementaires tres précis qui forment de
véritables jalons tout au long de la procédure. Les délais d’examen des dossiers sont également
arrétés par le réglement 141/2000/CE et I’Agence s’engage a rendre un avis au terme d’une
procédure prévue sur 210 jours pour une demande d’AMM initiale selon le nombre de question
(122).

Le 10 octobre 2018, le laboratoire Janssen-Cilag a soumis une demande d'autorisation de mise
sur le marché du Spravato a I'EMA. L'¢ligibilité a la procédure centralisée a été approuvée par
le CHMP le 21 juillet 2016. L'¢ligibilit¢ a la procédure centralisée était basée sur la
démonstration d'une innovation thérapeutique significative.

La procédure d’évaluation a démarré le 1°" novembre 2018. La premiere phase peut alors
commencer et se décompose en plusieurs phases parmi lesquelles :

- A J70: remise du rapport d’évaluation du rapporteur/ co — rapporteur au CHMP.
- A J120:1e CHMP consolide et envoie une liste de questions au demandeur

Dans le cadre de 1’évaluation du Spravato®, le rapporteur et le co-rapporteur ont rendu le

rapport d’évaluation au CHMP le 21 janvier 2019 et la liste de questions a été envoyée au
demandeur le 28 février 2019 par le CHMP.
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A partir de ce moment, un Clock Stop se met en place et le demandeur a en moyenne 1 a 3 mois
pour déposer son dossier de réponse (6 mois dans des cas exceptionnels). Il s’agit d’un Clock
Stop car ce délai n’est pas inclus dans le temps d’évaluation. Janssen a soumis son dossier de
réponse le 27 mai 2019.

S’ensuit une deuxiéme phase d’évaluation avec une nouvelle fois un rapport d’évaluation du
rapporteur / Co rapporteur remis au CHMP (J 150), I’évaluation et décision par le CHMP s’il y
a une nécessité d’une audition orale et d’un deuxiéme tour de questions (J 180). Si cela est
nécessaire un deuxiéme Clock Stop se met en place. Janssen a re¢u une deuxiéme liste de
questions le 25 juillet 2019 et les réponses ont été fournies le 18 septembre 2019.

A partir de J 181, le projet final d’annexes consolidées en anglais (résumé des caractéristiques
du produit, étiquetage et notice) est envoyé par le demandeur a ’EMA.

A J 210, avis du CHMP et son rapport d’évaluation sont rendus. Ainsi, le 17 octobre 2019, le
CHMP a adopté un avis positif, recommandant 'octroi d'une AMM pour le médicament
Spravato®.

Ensuite la phase nationale commence et 1’ensemble des pays doivent fournir les annexes
traduites dans leur langue. Ces traductions seront revues par les autorités locales (J 210 a J 235).

Dans les 67 jours suivant I’avis du CHMP, la commission Européenne rend un avis définitif

quant a I’octroi de I’AMM. Le Spravato® a obtenu son autorisation de mise sur le marché dans
I’UE le 18 décembre 2019.
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[11.4.4  Obtention du prix et du remboursement du Spravato®

Pour étre remboursable en ville et/ou pris en charge a 1’hdpital, un médicament doit étre inscrit
sur une liste. En ville il doit étre inscrit sur la liste des spécialités pharmaceutiques
remboursables aux assurés sociaux, a 1’hopital il s’agit de la liste des médicaments agréés aux
collectivités et divers services publics (123).

Les médicaments peuvent également ne pas €tre inscrit sur une de ces listes. Dans ce cas, le
médicament, dés son AMM, peut étre vendu en officine a un prix libre mais le patient ne sera
pas remboursé par la sécurité sociale. A noter que dans ce cas de figure le médicament ne pourra
étre acheté pour 1’hopital.

Spravato® est inscrit sur la liste des médicaments agréés a 1'usage des collectivités et divers
services publics depuis le 1¢" octobre 2020. Le laboratoire n’a pas sollicité de remboursement
chez les patients agés de plus de 65 ans en raison probablement des résultats non significatifs
dans cette population.

Nous allons commencer par décrire le processus général d’accés au marché des médicaments
et ensuite détailler I’avis rendu par la HAS en vue de la prise en charge du Spravato®.

111.4.4.1 La Haute Autorité de Santé (HAS)

La HAS est une autorité publique indépendante a caractére scientifique, créée par la loi du 13
aout 2004 relative a I’ Assurance maladie. Depuis le ler avril 2018, son périmetre s’est élargi
aux champs sociaux et médico-sociaux avec ’intégration de I’ Agence nationale de I’évaluation
et de la qualité des établissements et services sociaux et médico-sociaux (ANESM).

Cette autorité vise a assurer aux personnes un acces pérenne et équitable a des soins et des
accompagnements pertinents, sirs et efficients.

Afin de réaliser ces missions, la HAS est composée de neuf commissions spécialisées dont la
Commission de la Transparence (CT) qui va tout particuliérement nous intéresser.

e Lacommission de Transparence (CT)

C’est une instance consultative indépendante d'expertise scientifique composée de médecins,
pharmaciens, spécialistes en méthodologie (pour évaluer les études cliniques) et épidémiologie
(pour évaluer les populations cibles).

Ils évaluent les médicaments ayant obtenu leur AMM lorsque le laboratoire qui les exploite
souhaite obtenir/maintenir leur remboursement, donc soit en primo-inscription, en extension
d’inscription, en renouvellement d’inscription, ou encore, en réévaluation, programmée a la
demande du ministére, ou par auto-saisine (124).

La commission de la transparence donne un avis sur la prise en charge des médicaments en

ville (liste SS) et/ou pour leur utilisation a I’hopital (liste Coll) en appréciant le SMR, I’ ASMR,
la population cible du médicament et I’intérét dans la santé publique.
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111.4.4.2 Acces au marché en ville des médicaments remboursables

Quand le médicament est remboursable en ville (inscrit sur la liste de la Sécurité Sociale) son
prix est fixé qu’il soit a prescription obligatoire ou qu’il ne le soit pas.

L’entreprise exploitant le médicament dépose un dossier de transparence a la Commission de
la Transparence (CT), I’une des commissions spécialisées de la HAS et un dossier économique
au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS), organisme interministériel placé sous
’autorité conjointe des ministres chargés de la santé, de la sécurité sociale et de I’économie.

Ces dossiers sont déposés en méme temps dans ces deux instances.

Le CEPS en fonction du dossier envoyé par le laboratoire et de I’avis donné par la CT fixe le
prix du médicament apres en général une négociation entre le laboratoire et ces comités. L’avis
donné par la HAS sera également envoy¢ a I’Union Nationale des Caisses d’ Assurance Maladie
(UNCAM) qui fixe le taux de remboursement des médicaments en ville.

La CT émet un avis sur lequel se base le Ministre en charge de la santé, seule autorité
compétente, pour prendre une décision sur la prise en charge d’un médicament.

Une fois la décision prise par le Ministre, il faut attendre sa publication au journal officiel pour
qu’elle soit effective.

HAS

Taux de remboursement

Littérature médicale

Analyse et synthése Examen et avis par une Décision Inscription au rembourse-
des données cliniques commission de [a HAS ment (ville) et/oud la
Fixation du prix prise en charge (hdpital)

Dépdt du dossier

Pour les médicaments se revendiquant comme innovants (ASMR de | 3 Ill)

+ impact significatif sur les dépenses de |'assurance maladie R
Avis d'efficience

+/- analyse impact
budgétaire

Analyse médico- Examen et avis par une
économique commission de [a HAS
CEESP

Figure 21 - Evaluation des médicaments en vue de leur remboursement

111.4.4.3 Acces au marché hospitalier

Différents modes de prise en charge

Les médicaments achetés par les hopitaux sont obligatoirement des médicaments inscrits sur la
liste des médicaments agrées a [’usage des collectivités et service public. Sans cette inscription
un médicament ne pourra pas étre acheté par un hopital. Il existe différent mode de prise en
charge a I’hopital (125).
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Inscription et réévaluation

Pour ce qui est de I’inscription a la liste agrée aux collectivités, I’exploitant ne transmet un
dossier qu’a la CT. Les médicaments étant inclus dans le GHS sont a prix libre, I’exploitant n’a
donc pas besoin de déposer un dossier au CEPS.

Pour les médicaments inscrit a la liste agréée aux collectivités il n’y a pas de renouvellement
automatique tous les 5 ans. La HAS peut tout de méme demander la réévaluation (du SMR,
ASMR, place dans la stratégie thérapeutique et population cible) des médicaments quand elle
le souhaite.

Il n’existe pas de délai maximum défini comme c’est le cas pour les médicaments de ville.

111.4.4.4  Service médical rendu (SMR)

Le SMR fournit des ¢éléments d’éclairage scientifiques et cliniques a 'UNCAM et au ministre
pour justifier de I’intérét de la prise en charge ou non des médicaments (126).

Les différents critéres sont décrits dans la Tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Détermination du Service Médical Rendu (SMR) (126)

Déterminants de I’évaluation Critéres de I’évaluation

Gravité de I’affection * Gravité des symptomes
* Gravité des éventuelles séquelles
* Progression sous traitement ou spontanée en

termes de mortalité ou morbidité

Caractére préventif, curatif ou

symptomatique du médicament

Efficacité et sécurité du | » Réduction du risque absolu d’un critére de
médicament morbidité ou de mortalité

* Quantité d’effets indésirables

Place dans la stratégie | « Comparaison au regard des autres thérapies

thérapeutique disponibles et alternatives thérapeutiques

Intérét pour la santé¢ publique du [+ Besoin de santé publique identifi¢

médicament * Impact du médicament sur la sant¢ de la
population : mortalité, morbidité, handicap évité,
qualité de vie et observance

* Impact du médicament sur 1’organisation du

systéme de soins
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Il y a 4 niveaux de classification du SMR :

- SMR important : recommandation de remboursement a 65% ou 100%,
- SMR modéré : recommandation de remboursement a 30%,

- SMR faible : recommandation de remboursement a 15%,

- SMR insuffisant pour une prise en charge par la collectivité

Etant donné les éléments fournis a la HAS par le laboratoire Janssen, la CT considére que les
preuves n’étaient pas suffisantes pour ouvrir la prise en charge a toute 1’indication de I’AMM
(107).

Ainsi le SMR pour le Spravato®, en association a un ISRS ou un IRSN, est :

e D’une part faible dans I’indication suivante : chez les patients adultes de moins de 65
ans pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu
a au moins deux antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours de
1I’épisode dépressif actuel sévere et en cas de contre-indication ou résistance a I’ECT ou
pour les patients n’y ayant pas acces ou 1’ayant refusé ;

e Etd’autre part insuffisant pour une prise en charge dans les autres situations de I’AMM.

De la méme fagon, la CT émet un avis favorable a I'inscription sur la liste des spécialités agréées
a I’usage des collectivités dans I’indication présentée ci-dessus mais donne un avis défavorable
dans les autres situations de ’AMM.

111.4.4.5 Amélioration du service médical rendu (ASMR)

L’ASMR fournit des éléments d’éclairage scientifiques et cliniques au CEPS et au ministre
pour la fixation du prix des médicaments.

La détermination de ’ASMR du nouveau médicament se fait par rapport aux comparateurs
pertinents, au regard (126) :

- Des données comparatives disponibles (directes ou indirectes) en termes d’efficacité et
de tolérance : niveau de preuve, quantité d’effet et extrapolation en pratique clinique
(en vie réelle),

- Du besoin thérapeutique (est-ce que les patients étaient dans une impasse thérapeutique
ou non ?) et de sa couverture,

- De I’impact sur la qualité de vie.

Les niveaux de classification de ’ASMR :

- ASMR I : la valeur ajoutée du médicament est Majeure,

- ASMRII : la valeur ajoutée du médicament est Importante,
- ASMR III : la valeur ajoutée du médicament est Modérée,
- ASMR IV : la valeur ajoutée du médicament est Mineure,

- ASMR V : Absence de progres thérapeutique.
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Concernant ’ASMR, la CT considére que Spravato®, en association a un ISRS ou un IRSN,
n’apporte pas d’ASMR (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle de prise en charge
des patients adultes de moins de 65 ans ayant des épisodes dépressifs caractérisés résistants
n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents de deux classes différentes au
cours de 1’épisode dépressif actuel séveére et en cas de contre-indication ou résistance a I’ECT
ou pour les patients n’y ayant pas accés ou I’ayant refusé (107).

111.4.4.6  Population cible

La CT peut définir une sous population plus restreinte qu’elle considere la mieux a méme de
bénéficier du produit.

La détermination de la population cible est fondée sur :

- Des données épidémiologiques (observations, registres, base de données de
prescription, ...),

- Un raisonnement conduisant, par étapes, a la population susceptible de recevoir le
médicament proposé au remboursement.

La population cible intervient dans 1’établissement du prix du médicament.

Pour le Spravato®, la CT a défini une population cible plus restreinte que la population visée
par ’AMM. Ainsi, la population cible correspond aux patients adultes de moins de 65 ans traités
pour des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours de 1’épisode dépressif actuel
sévere et en cas de contre-indication ou résistance a I’ECT ou pour les patients n’y ayant pas
acces ou I’ayant refusé (107).

Au total, la population-cible incidente peut donc étre estimée a un maximum de 29 000
nouveaux patients par an.

Les informations de prise en charge du Spravato® ont été publiées au JO le 1¢" octobre 2020 et
l'indication thérapeutique ouvrant droit a la prise en charge par I'assurance maladie :

- en association a un ISRS ou un IRSN, chez les patients adultes de moins de 65 ans pour le
traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n'ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours de I'épisode dépressif actuel
sévere et en cas de contre-indication ou résistance a I'électro convulsivothérapie ou pour les
patients n'y ayant pas acces ou l'ayant refusé.
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[I1.4.5 Discussion autour de 1’esketamine : limite des études et place dans la stratégie
thérapeutique ?

Malgré des résultats encourageants dans une pathologie ou le besoin médical est important, il
est a noter que le Spravato® a rencontrer quelques difficultés lors de son acces au marché.

Tout d’abord, au niveau de ’AMM, le laboratoire Janssen n’a pas obtenu I’indication
initialement revendiquée aupres de ’EMA qui était la suivante :

« Le Spravato est indiqué pour la dépression résistante aux traitements (épisodes dépressifs
caractérisé chez les adultes qui n'ont pas répondu a au moins deux traitements différents par
des antidépresseurs dans l'épisode dépressif moderé a sévere actuel) »

Les données soumises dans le cadre des études de phase 2 et de phase 3 n'ont pas pu étayer une
indication aussi large, puisque l'eskétamine n'a ét¢ administrée qu'en complément d'un
traitement (en méme temps qu'un ISRS ou un IRSNA).

En effet, les objectifs des études visant a démontrer 1'efficacité et la sécurité de l'eskétamine
dans le traitement de la dépression résistante peuvent &tre mal interprétés, car les données
soumises ne soutiennent que l'utilisation de l'eskétamine en complément d'un traitement
administré en méme temps qu'un nouvel antidépresseur oral. Le programme clinique de phase
3 ne comprend pas de données sur l'utilisation de I'eskétamine en monothérapie dans le
traitement de la dépression résistante.

Janssen a accepté de modifier l'indication proposée pour Spravato® afin de mieux décrire la
population de patients évaluée dans le cadre de son développement clinique :

« Spravato, en association a un ISRS ou un IRSN, est indiqué chez les adultes pour le traitement
des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents au cours de l’épisode dépressif actuel modéré a sévere. »

En raison de l'absence de données, il n'est également pas possible d'extrapoler a d'autres
antidépresseurs oraux, en dehors des ISRS et des IRSNA, qui ont été utilisés dans les essais
cliniques.

Le laboratoire avait également demandé une évaluation accélérée qui a été refusée par le
CHMP. Le CHMP n'a pas accepté la demande d'évaluation accélérée car le produit n'était pas
considéré comme présentant un intérét majeur pour la santé publique et les résultats étaient
limités.

Au niveau de sa prise en charge, la HAS a conclu que le Spravato® en association a un ISRS
ou un IRSN, constitue une alternative chez les patients adultes agés de moins de 65 ans pour le
traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours de 1’épisode dépressif actuel
sévere et en cas de contre-indication ou résistance a I’ECT ou pour les patients n’y ayant pas
acces ou 1’ayant refusé.

Dans les autres situations cliniques couvertes par I’AMM, le Spravato® n’a pas de place dans
la stratégie thérapeutique.
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Ces conclusions ont été prises en tenant compte des résultats d’efficacité et de tolérance des
études cliniques.

Plusieurs motifs ont freiné la mise sur le marché de I’eskétamine notamment la portée limitée
des résultats :

Au vu des données d'efficacité, il n’est pas totalement prouvé que I'eskétamine puisse
couvrir un besoin médical non satisfait en matiére de dépression résistante, puisqu’une
seule étude a montré des résultats statistiquement significatifs ;

Pour rappel, le critére de jugement principal mesurait la variation du score MADRS
total a 4 semaines (entre 1’inclusion et J28).

L'é¢tude TRANSFORM-2 est la seule a avoir démontré la supériorit¢ du groupe
eskétamine par rapport au groupe placebo sur ce critére, les études TRANSFORM-1 et
TRANSFORM-3 (patients > 65 ans) n’ont quant a elles pas montré de différence
statistiquement significative entre les deux groupes de traitement sur ce critere.

Aucune différence entre I’eskétamine et le placebo en tant que traitement d’entretien
n’a été démontrée chez les patients agés de 65 ans et plus.

De plus, la solidité des preuves est remise en question a cause des probléemes liés a la
conception de I'étude, en particulier :

o L’absence de comparaison avec l'eskétamine seule, les patients devaient initier
deux nouveaux traitements en méme temps,

o La réponse étonnamment ¢élevée dans le groupe placebo intranasal +
antidépresseur

o La réalisation des études eskétamine versus placebo dans un contexte ou des
alternatives étaient disponibles comme comparateurs (notamment ECT,
potentialisation avec le lithium, ajout d’un autre AD oral...) ;

o Ainsi qu'une importance réduite de la réponse chez les personnes agées ;

o Peu de publications concernant la validité de ’utilisation en soins primaires de
routine sont disponibles pour le score MADRS. De plus, la différence observée
(différence de — 3,5 points entre les deux groupes) est faible sachant qu’une
différence de — 6,5 points était prévue au protocole ;

Il n’y a pas de donnée robuste de qualit¢ de vie disponible (critére de jugement
secondaire non hiérarchis¢ dans I’ensemble des études, le rendant exploratoire). Le
critere de qualité de vie est devenu un critére trés important pour les instances de santé,
avec une vraie plus-value du médicament si celui-ci améliore considérablement la
qualité de vie des patients ;

Les données de tolérance de I’eskétamine a long terme sont aussi un peu limitées avec
un recul de seulement 12 mois maximum ; les données de tolérance a court terme ont
rapporté une fréquence plus élevée d’événements indésirables graves dans les groupes
traités par eskétamine par rapport au groupe placebo, parmi les plus fréquents on
retrouve la dissociation et les vertiges. Il existe aussi comme risques importants : I'usage
abusif et ’augmentation de la tension artérielle. Sept déces ont été répertoriés dans les
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groupes eskétamine, dont 2 suicides, alors qu’aucun décés n’a été rapporté dans les
groupes placebo.

Par ailleurs, les conditions d’administration sont spécifiques et peuvent étre contraignantes pour
I’organisation des soins :

e Le produit est a usage hospitalier uniquement avec une fréquence d’administration
répétée (1 a 2 fois par semaine),

e Une surveillance post-administration adéquate doit étre effectuée par un professionnel
de santé.

II1.5 Conclusion

Le poids pour la santé publique des troubles dépressifs résistants est important puisqu’il
constitue comme vu précédemment la premicre cause d’incapacité dans le monde selon I’OMS.
La prise en charge actuelle, ne couvre pas tout le besoin médical nécessaire, la résistance aux
antidépresseurs est fréquente avec une rémission obtenue seulement dans 35 a 40 % des cas
aprés un premier traitement sous antidépresseur. Bien qu'il existe de nombreuses
pharmacothérapies antidépressives orales disponibles dans le monde entier, tous ces agents
agissent principalement en modulant la méme voie (systéme monoaminergique) et il faut
plusieurs semaines avant qu'un effet clinique complet sur les symptomes de la dépression ne
soit évident. Les traitements classiques de ces 50 derniéres années ont ciblé les
neurotransmetteurs monoaminergiques, notamment les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline (IRSNA).

Alors qu'une association olanzapine-fluoxétine (Symbyax®) a été approuvée aux Etats-Unis, il
n'existait avant le Spravato® aucun médicament spécifiquement autorisé pour le traitement des
épisodes dépressifs caractérisés résistants en Europe. Il existait donc un besoin médical a
disposer de médicaments efficaces chez les patients présentant des épisodes dépressifs
caractérisés résistants.

Malgré des preuves d’efficacité qui peuvent étre discutables et un risque important de
mésusage, le Sparavato® couvre partiellement le besoin médical pour les patients présentant
une dépression sévere qui pourraient étre éligibles a ’ECT, mais n’y ayant pas accés, ou le
refusant, ou chez les patients en échec ou ayant une contre-indication a celle-ci.

C’est une promesse de succes dans un domaine scientifique que les laboratoires ont tendance a
mettre de coté, du fait notamment d'un taux d'échec trés ¢levé. La derniére avancée notable en
termes de traitement antidépresseur était le développement du Prozac, il y a une trentaine
d'années. Il faut noter également que I'eskétamine agit au bout de quelques jours seulement,
plus vite que la plupart des autres anti-dépresseurs, qui peuvent mettre plusieurs semaines avant
de faire effet, cette rapidité d’action répond a un vrai besoin non satisfait jusqu’a aujourd’hui.

Janssen a par ailleurs déposé une demande d'extension d'indication en Europe pour le
Spravato® en solution pour pulvérisation nasale dans la réduction des symptomes du trouble
dépressif caractérisé chez les adultes ayant des idées suicidaires avec intention de passage a
l'acte.
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La demande repose sur les données positives de deux phases III ASPIRE I et 11, qui ont montré
l'efficacité de I'eskétamine en spray nasal sur la réduction des symptdmes dépressifs par rapport
a un placebo.

Le 4 février 2021, la commission européenne a octroyé cette extension d’indication,
I’eskétamine est maintenant également indiqué Spravato, coadministré avec un antidépresseur
oral, est indique chez les patients adultes présentant un épisode dépressif caractérisé modéré a

sévere, comme traitement aigu a court terme, pour la réduction rapide des symptdmes
dépressifs, constituant selon I’évaluation clinique une urgence psychiatrique.
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QOuverture :

L’amélioration des marqueurs inflammatoires comme traitement de la
dépression

Les preuves de 1'hypothése inflammatoire et du role des agents anti-inflammatoires continuent
de s'accumuler, suggérant un impact étiologique sur le développement de pathologies
neuropsychiatriques, telles que la dépression, le trouble bipolaire, la schizophrénie, les troubles
anxieux et les TOC.

Comme vu précédemment, le systéme immunitaire est un ensemble complexe de cellules, de
tissus et d'organes qui travaillent ensemble pour protéger 1'organisme contre les molécules
étrangeres, tant au niveau intracellulaire qu'extracellulaire.

Les cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, ainsi que d'autres mécanismes,
équilibrent la réponse inflammatoire. Les causes externes de l'inflammation sont, entre autres,
les infections microbiennes ou virales, le tabagisme, une mauvaise alimentation, la pollution de
l'air et les traumatismes (physiques et psychologiques). Les causes internes peuvent inclure des
événements ischémiques ou des tumeurs malignes.

L’effet de la kétamine pourrait étre aussi liée a I’hypothése inflammatoire de la dépression qui
conduirait a une baisse de la synthése de sérotonine et a une augmentation de la production
d’acide quinolique, un modulateur glutamatergique.

L'activit¢ de la sérotonine dans le cerveau est également modulée par la kétamine. Cette
modulation du systéme sérotoninergique est liée a la voie de la kynurénine. Des études montrent
que chez les patients souffrant de dépression, il y a une modification du métabolisme du
tryptophane vers un métabolite neurotoxique : l'acide quinolinique, un agoniste du NMDA-R,
au détriment de la sérotonine.

En effet, les voies de la kynurénine et de la sérotonine ayant le méme précurseur, I’activation
de la premiére peut diminuer la quantité de tryptophane disponible a la synthése de sérotonine
et ainsi contribuer a perturber la neurotransmission sérotoninergique et d’autre part contribuer
a des phénomenes d’excitotoxicité li¢ a 1’effet sur les récepteurs NMDA de 1’acide
quinolinique. L'administration intraveineuse de kétamine semble inverser ces changements ce
qui est associé a un effet antidépresseur (2).

Les modifications de la voie de la kynurénine décrites ci-dessus sont fortement liées a
I'hypothése selon laquelle la kétamine pourrait avoir des propriétés antidépressives en raison de
son effet anti-inflammatoire. Les cytokines pro-inflammatoires, telles que l'interféron vy,
l'interleukine-1 ou l'interleukine-6 produites en exces par les cellules immunitaires activées
chez les patients déprimés sont responsables du déclenchement d'effets pro-dépresseurs par
l'induction de l'indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO), une enzyme impliquée dans le passage du
tryptophane a la kynurénine et par conséquent a l'acide quinolinique (voir Figure 22 :
Meétabolisme du tryptophane par la voie de la kynurénine) (2).
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Figure 22 : Métabolisme du tryptophane par la voie de la kynurénine

Dans la méme lignée, un ensemble de preuves prometteuses suggere un rdle pour 1'inhibition
de COX-2, en particulier le célécoxib, dans les troubles bipolaires, la schizophrénie et la
dépression. Il y a un manque de données sur les inhibiteurs de COX-2 et les autres agents
¢tudiés, notamment l'aspirine, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour clarifier le
role des thérapies d'immunomodulation et leur efficacité comparative pour leur intégration dans
la prise en charge de la dépression.

Dans les cas ou les médiateurs inflammatoires sont incapables d'inhiber la réaction immunitaire
pro-inflammatoire, un état inflammatoire chronique peut s'ensuivre. L'activation chronique de
ce systéme peut contribuer au développement de troubles neuropsychiatriques. Il a été démontré
que les cytokines pro-inflammatoires ont tendance a se normaliser lors d’une réponse au
traitement (58).

Si la dysrégulation monoaminergique reste I’hypothése dominante en ce qui concerne les
troubles dépressifs, les résistances restent un défi important en plus de la relative rareté des
nouvelles options thérapeutiques. Ces derniéres années, le modele inflammatoire a été
réexaminé en raison de ces résistances rencontrées dans les approches thérapeutiques actuelles.
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En conséquence, une plus grande attention est accordée aux pharmacothérapies qui se situent
en dehors des traitements traditionnels tels que les antidépresseurs et les antipsychotiques. Les
inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-2, mieux connus pour leur rdle dans la gestion de la douleur
aigué, en sont un exemple. Le célécoxib et le rofécoxib des inhibiteurs sélectifs de la
cyclooxygénase 2 ont été étudiés pour leur efficacité en tant que thérapies en psychiatrie.

Des ¢études précliniques ont montré que 1'administration de celecoxib chez le rat était associée
a une inversion des comportements dépressifs induits par le stress. Un modéle animal de
dépression chez le rat a également démontré que le célécoxib augmente indépendamment la
libération de sérotonine dans le cerveau.

Ces données indiquent que 1'inhibition de la COX-2 peut intervenir dans les comportements de
type anxiété et dépression, soutenant ainsi la poursuite des recherches cliniques sur les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 pour le traitement des troubles psychiatriques affectifs et liés
au stress.
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Annexe I - Hamilton Depression Rating Scale (Echelle d'Evaluation de la dépression de
Hamilton) (127)

HDRS — manuel de cotation p.1

Manuel de cotation

HDRS / HAM-D

i Hamilton Depression Rating Scale
(Echelle d'Evaluation de la dépression de Hamilton)
M. HAMILTON, traduction frangaise : J.D. GUELFI

Informations générales

Il est recommandé pour la cotation de I'échelle de dépression de Hamilton ("Hamilton M. A rating scale for
depression" J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960; 23:56-62) d'utiliser les questions mentionnées ci-
dessous, extraites d'un guide d'entretien structuré (Williams J., 1988) "A structured interview guide for the
Hamilton Depression Rating Scale". Arch. Gen. Psychiatry, 45, 742-747). Ce guide a été congu pour
standardiser ['utilisation de cette échelle d'évaluation et il s'est révélé étre efficace pour améliorer le
niveau de concordance interjuges pour la plupart des items de I'échelle.

Instructions

Il est préférable que la premiére question de chaque rubrique soit posée exactement telle qu'elle est
formulée ci-dessous. La réponse a cette question doit suffisamment informer sur la gravité et la fréquence
d'un symptdme. Il n'est pas nécessaire de poser toutes les questions d'une rubrique si celle-ci peut-étre
directement évaluée correctement.

Question initiale :

J'aimerais vous poser quelques questions au sujet de la semaine derniére. Comment vous étes-vous
senti(e) depuis (jour de de la semaine)........ dernier ?

1- Humeur dépressive (tristesse, désespoir, autodépréciation)

Quelle a été votre humeur au cours de la semaine écoulée ? Vous étes-vous senti(e) abattu(e) ou
déprimé(e) ? Triste ? Désespéré(e) ? Au cours de la semaine derniére, combien de fois vous étes-
vous senti(e)... ? Chaque jour ? Pendant toute la journée ? Vous est-il arrivé de pleurer ?

0 - Absent.
1 - Ces états affectifs ne sont signalés que si I'on interroge le sujet.
2 - Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.

3 - Le sujet communique ces états affectifs non verbalement ; par ex. par son expression
faciale, son attitude, sa voix et sa tendance a pleurer.

4 - Le sujet ne communique pratiquement que ces états affectifs dans ses communications
spontanées verbales et non verbales.

2- Sentiments de culpabilité

Vous étes-vous senti(e) particulierement critique vis-a-vis de vous-méme au cours de la semaine,
en ayant I'impression de faire tout de travers ou de laisser tomber les autres ? Si oui : quelles ont
été vos pensées ? Vous étes-vous senti(e) coupable d'avoir fait ou de ne pas avoir fait quelque
chose ? Avez-vous pensé que vous étiez en quelque sorte la cause de votre propre dépression ?
Avez-vous le sentiment que votre maladie est une punition ?

0 - Absent.
1 - S'adresse des reproches a lui-méme, a l'impression qu'il a causé un préjudice a des
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gens.

2 - Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou sur des actions
condamnables.

3 - La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité.

4 - Entend des voix qui I'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles
menacantes.

3- Tendance suicidaire

Au cours de la semaine écoulée, vous est-il arrivé de penser que la vie ne valait pas la peine
d'étre vécue, que vous préféreriez étre mort ? Avez-vous eu envie de vous faire du mal ? Sioui : a
quoi avez-vous pensé exactement ? Avez-vous fait quelque chose pour vous faire du mal ?

0 - Absent.
1 - Al'impression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue.

2 - Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-
méme.

3 - Idées ou geste de suicide.
4 - Tentatives de suicide (coter 4 toute tentative sérieuse).

4- Insomnie lors de I'endormissement

Comment avez-vous dormi au cours de la derniére semaine ? Avez-vous eu des difficultés a vous
endormir aprés vous étre couché(e) ? Combien de temps vous a-t-il fallu avant de vous
endormir ? Au cours de cette derniére semaine, combien de fois avez-vous eu du mal a vous
endormir en début de nuit ?

0 - Pas de difficulté a s'endormir.

1 - Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir ; par ex. de mettre plus d'une demi-
heure.

2 - Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir.

5- Insomnie au milieu de la nuit

Toujours la derniere semaine, vous est-il arrivé de vous réveiller en pleine nuit ? Si oui : vous étes-
vous levé(e) ? Qu'avez-vous fait ? Etes-vous allé(e) simplement aux toilettes ? Quand vous
retournez au lit, étes-vous capable de vous rendormir immédiatement ? Avez-vous la sensation
que votre sommeil est agité ou perturbé au cours de certaines nuits ?

0 - Pas de difficulté.
1 - Le malade se plaint d'étre agité et troublé pendant la nuit.

2 - Il se réveille pendant la nuit (coter 2 toutes les fois ol le malade se léve du lit sauf si
c'est pour uriner).

6- Insomnie du petit matin

Pendant la semaine derniére, a quelle heure vous étes-vous réveillé(e) le matin (sans vous
rendormir ensuite) ? Si trés t6t : est-ce a cause d'un réveil-matin ou vous réveillez-vous tot
habituellement ? (c'est-a-dire quand vous n'étes pas déprimé) ?

0 - Pas de difficulté.
1 - Se réveille de trés bonne heure le matin mais se rendort.

2 - Incapable de se rendormir s'il se léve.
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7- Travail et activités

Comment avez-vous passé votre temps la semaine derniére (lorsque vous n'étiez pas en train de
travailler) ? Vous étes-vous intéressé(e) a ce que vous faisiez, ou aviez-vous l'impression de
devoir vous forcer pour faire les choses ? Avez-vous arrété de faire quelque chose que vous aviez
I'habitude de faire ? Si oui : pourquoi ? Y a-t-il quelque chose que vous aimeriez faire ou que vous
attendez avec impatience ?

0 - Pas de difficulté.

1 - Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des activités
professionnelles ou de détente.

2 - Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente - ou bien décrite
directement par le malade, ou indirectement par son apathie, son indécision et ses
hésitations (il a I'impression qu'il doit se forcer pour travailler ou pour avoir une activité
quelconque).

3 - Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité. A I'ndpital : coter 3 si le
malade ne passe pas au moins 3 heures par jour a des activités - aides aux infirmiéres ou
thérapie occupationnelle (a I'exclusion des taches de routine de la salle).

4 - A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle. A I'hépital, coter 4 si le malade n'a
aucune autre activité que les taches de routine de salle, ou s'il est incapable d'exécuter
ces taches de routine sans étre aidé.

8- Ralentissement de la pensée, du langage
Aucune question nécessaire, I'évaluation est fondée sur I'observation au cours de I'entretien.
0 - Langage et pensée normaux.
1 - Léger ralentissement a l'entretien.
2 - Ralentissement manifeste a I'entretien.
3 - Entretien difficile.
4 - Stupeur.

9- Agitation
Aucune question nécessaire, I'évaluation est fondée sur I'observation au cours de I'entretien.
0 - Aucune.
1 - Crispations, secousses musculaires.
2 - Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.
3 - Bouge, ne peut rester assis tranquille.

4 - Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lévres.

10- Anxiété (psychique)

Vous étes-vous senti(e) particulierement tendu(e) ou irritable au cours de cette derniére semaine ?
Vous étes-vous inquiété(e) d'une multitude de petits détails qui ne vous auraient pas inquiété(e)
en temps normal ? Si oui : quelles choses, par exemple ?

0 - Aucun trouble.

1 - Tension subjective et irritabilité.

2 - Se fait du souci a propos de problémes mineurs.

3 - Attitude inquiéte, apparente dans I'expression faciale et le langage.
4 - Peurs exprimées sans qu'on pose de questions.
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11- Anxiété somatique

Concomitants physiques de l'anxiété tels que : gastro-intestinaux (bouche séche, troubles
digestifs, diarrhée, coliques, éructations), cardiovasculaires (palpitations, céphalées), respiratoires
(hyperventilation, soupirs), pollakiurie, transpiration.

Au cours de la derniére semaine, avez-vous ressenti I'un des symptdmes physiques suivants ?

Lisez la liste en laissant un temps de réponse aprés chaque symptdme : avez-vous eu la bouche
séche, du mal a digérer, une indigestion, une diarrhée, des crampes, des renvois, des palpitations,
des maux de téte, du mal a respirer, des problémes urinaires, une transpiration ? A quel point ces
symptémes vous ont-ils géné(e) au cours de la derniére semaine ? Ont-ils été trés intenses ? Les
avez-vous ressentis souvent ? A quelle fréquence ?

Note : n'attribuer aucun score si le symptéme est manifestement d'origine médicamenteuse.
0 - Absente.
1 - Discreéte.
2 - Moyenne.
3 - Grave.
4 - Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.

12- Symptomes somatiques (gastro-intestinaux)

Avez-vous eu de I'appétit au cours de la semaine ? Etait-il comparable a votre appétit habituel ?
Avez-vous di vous forcer a manger ? D'autres personnes ont-elles di vous pousser a manger ?

0 - Aucun.

1 - Perte d'appétit, mais mange sans y étre poussé par les infirmiéres. Sentiment de
lourdeur abdominale.

2 - A des difficultés a manger en l'absence d'incitations du personnel. Demande ou a
besoin de laxatifs, de médicaments intestinaux ou gastriques.

13- Symptomes somatiques (généraux)

Avez-vous eu suffisamment d'énergie au cours de la semaine écoulée ? Vous étes-vous senti(e)
constamment fatigué(e) ? Avez-vous ressenti des lourdeurs dans les membres, le dos ou la téte ?

0 - Aucun.

1 - Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos, céphalées,
douleurs musculaires. Perte d'énergie et fatigabilité.

2 - Coter 2 au cas ou n'importe quel symptéme est net.

14- Symptomes sexuels

Au point de vue sexuel, y a-t-il eu des modifications de votre intérét pour la sexualité au cours de
la derniére semaine ? Je ne parle pas de votre activité sexuelle mais de votre intérét pour la
sexualité. Cet intérét a-t-il subi une modification (par rapport a avant la dépression) ? Avez-vous
beaucoup pensé au sexe ? Si non : est-ce habituel pour vous ?

0 - Absents.
1 - Légers.
2 - Graves.

15- Hypocondrie

Au cours de la semaine écoulée, vos pensées se sont-elles souvent centrées sur votre santé
physique ou sur la fagon dont votre corps fonctionne (par rapport a votre état d'esprit habituel) ?
Vous plaignez-vous souvent de votre état physique ? Vous est-il arrivé de demander de I'aide pour
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des choses que vous auriez pu faire vous-méme ? Si oui : quoi, par exemple ? Combien de fois
est-ce arrivé ?

0 - Absente.

1 - Attention concentrée sur son propre corps.
2 - Préoccupations sur sa santé.

3 - Plaintes fréquentes, demandes d'aide, etc.

4 - |dées délirantes hypocondriaques.

16- Amaigrissement
Coter soit A, soit B.
A. D'aprés les dires du malade.

Avez-vous perdu du poids récemment ? Si oui : combien ? En cas de doute : avez-vous
I'impression que vous flottez plus qu'avant dans vos vétements ?

0 - Pas de perte de poids.
1 - Perte de poids probable liée a la maladie actuelle.
2 - Perte de poids certaine (suivant ce que dit le sujet).

B. Appréciation par pesées hebdomadaires par le personnel soignant lorsque des modifications
actuelles de poids sont évaluées.

0 - Moins de 500 g de perte de poids par semaine.
1 - Plus de 500 g de perte de poids par semaine.
2 - Plus de 1 Kg de perte de poids par semaine.

17- Intuition du patient sur son propre état, insight
Evaluation fondée sur l'observation au cours de I'entretien.
0 - Reconnait qu'il est déprimé et malade.

1 - Reconnait qu'il est malade, mais I'attribue a la nourriture, au climat, au surmenage, a
un virus, a un besoin de repos, ect.

2 - Nie qu'il est malade.

Attention !

Le score de sévérité de I'échelle de Hamilton se calcule sur les 17 premiers items. Les items suivants
sont utiles pour suivre I'évolution du sous-type de dépression. A moins de réaliser une étude sur un
sous-type précis, ou d'effectuer un suivit de patient, il n'est pas correcte de les inclure dans le score
de sévérité pour une étude sur LA dépression en général.

18- Variations dans la journée

A. Noter si les symptdmes sont plus marqués dans la matinée ou la soirée. S'il N'y a pas de
variations diurnes, indiquer : aucune.

Aucune / Plus marqués le matin / Plus marqués I'aprés-midi.

B. Quand il y a variation diurne, indiquer la sévérité de la variation. Indiquer "Aucune" s'il n'y a pas
de variation.

0 - Aucune.
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1 - Légére.
2 - Importante.

19- Dépersonnalisation et déréalisation
Par ex. sentiment que le monde n'est pas réel ; idées de négation.
0 - Absente.
1 - Légére.
2 - Moyenne.
3 - Grave.
4 - Entrainant une incapacité fonctionnelle.

20- Symptomes délirants
Par ex. délire de persécution.
0 - Aucun.
1 - Soupgonneux.
2 - Idées de référence.
3 - Idées délirantes de référence et de persécution.

21- Symptomes obsessionnels et compulsifs
0 - Absents.
1 - Légers.
2 - Graves.
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Annexe II — Echelle de dépression MADRS (128)

ECHELLE DE DEPRESSION
MADRS

S.MONTGOMERY et M. ASBERG, 1979
Traduction frangaise : T. LEMPERIERE

“TSTRUMEHJJ

NOM: I T I
PRENOM: _ | | | | | | | | L1 || ||
SEXE: L| AGE: L1 | DATE: LI 1 111
EXAMINATEUR: _ L | | 1 1 | 1111111

CONSIGNES

La cotation doit se fonder sur I'entretien clinique allant de questions générales sur les symptomes a
des questions plus précises qui permettent une cotation exacte de la sévérité. Le cotateur doit
décider si la note est a un point nettement défini de 1'échelle (0, 2, 4, 6) ou a un point intermédiaire
(1,3,9).

Il est rare qu'un patient déprimé ne puisse pas €tre coté sur les items de 1'échelle. Si des réponses
précises ne peuvent étre obtenues du malade, toutes les indications pertinentes et les informations
d'autres sources doivent étre utilisées comme base de la cotation en accord avec la clinique.

Cocher pour chaque item la case qui correspond au chiffre le plus adéquat.

1- Tristesse apparente
Correspond au découragement, a la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard passager)
reflétés par la parole, la mimique et la posture.

Coter selon la profondeur et l'incapacité a se dérider.
—10 Pas de tristesse.

1

_2 Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.
3

_ 4 Parait triste et malheureux la plupart du temps.

5

6 Semble malheureux tout le temps. Extrémement découragé.
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2- Tristesse exprimée
Correspond a l'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le
cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans espoir.

Coter selon l'intensité, la durée a laquelle I'hnumeur est dite étre influencée par les événements.
10 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.

|

_1 Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.

3

4 Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression ; I'humeur est encore influencée par les
circonstances extérieures

5

_J6  Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuations.

3- Tension intérieure
Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension
nerveuse allant jusqu'a la panique, 1'effroi ou I'angoisse.

Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire.
Calme. Tension intérieure seulement passagere.

Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini.

Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne peut
maitriser qu'avec difficulté.

sb =W Eb

Effroi ou angoisse sans relache. Panique envahissante.

4- Réduction de sommeil
Correspond a une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec le
sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

Dort comme d'habitude.

Légere difficulté a s'endormir ou sommeil 1égeérement réduit, 1éger ou agité.

Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.

&b beEd

Moins de deux ou trois heures de sommeil.
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5- Réduction de 1'appétit
Correspond au sentiment d'une perte de I'appétit comparé a I'appétit habituel.
Coter 1'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

0 Appétit normal ou augmenté.

Appétit légerement réduit.

SRS

Pas d'appétit. Nourriture sans goiit.

—16  Ne mange que si on le persuade.

6 - Difficultés de concentration
Correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a I'incapacité a se concentrer.
Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

0 Pas de difficultés de concentration.
)|
12 Difficultés occasionnelles & rassembler ses pensées.
3
4 Difficultés a se concentrer et 2 maintenir son attention, ce qui réduit la capacité a lire ou a
soutenir une conversation.
5
16 Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7- Lassitude
Correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur & commencer et a accomplir les
activités quotidiennes.

Guere de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

Difficultés a commencer des activités.

Difficultés 2 commencer des activités routiniéres qui sont poursuivies avec effort.

Sbsee s

Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8- Incapacité a ressentir
Correspond a l'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde environnant, ou les
activités qui donnent normalement du plaisir.La capacité a réagir avec une émotion appropriée aux
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circonstances ou aux gens est réduite.

50 Eme=o

Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.

Capacité réduite a prendre du plaisir a ses intéréts habituels.

Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les
connaissances.

Sentiment d'étre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir de la colére, du chagrin ou
du plaisir et impossibilité compléte ou méme douloureuse de ressentir quelque chose pour les
proches parents et amis.

9- Pensées pessimistes
Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de remords ou de
ruine.

Ao ke d =S

Pas de pensée pessimiste.

Idées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-dépréciation.

Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises mais encore
rationnelles. Pessimisme croissant a propos du futur.

Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations absurdes ou
inébranlables.

10 - Idées de suicide

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, qu'une mort naturelle serait la
bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en
elles-mémes, influencer la cotation.

s6 EmeEo

Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.

Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passageres.

11 vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré
comme une solution possible mais sans projet ou intention précis.

Projets explicites de suicide si 1'occasion se présente. Préparatifs de suicide.
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Annexe III - Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (129)

PATIENT HEALTH QUESTIONNAIRE-9

More
than Nearly

Over the last 2 weeks, how often have you been bothered Not at | Several | half the | every
by any of the following problems? all days days day
1. Little interest or pleasure in doing things 0 1 2 3
2. Feeling down, depressed, or hopeless 0 1 2 3
3. Trouble falling or staying asleep, or sleeping too much 0 1 2 3
4. Feeling tired or having little energy 0 1 2 <
5. Poor appetite or overeating 0 1 2 3
6. Feeling bad about yourself — or that you are a failure or 0 1 5 3

have let yourself or your family down
7. Trouble concentrating on things, such as reading the 0 1 > 3

newspaper or watching television
8. Moving or speaking so slowly that other people could have

noticed? Or the opposite — being so fidgety or restless that 0 1 2 3

you have been moving around a lot more than usual
9. Thoughts that you would be better off dead or of hurting 0 1 2 3

yourself in some way

FOR OFFICE CODING
0 + + +
=Total Score:

If you checked off any problems, how difficult have these problems made it for you to do your

work, take care of things at home, or get along with other people?

Not difficult Somewhat Very
at all difficult difficult
O a a

Extremely

difficult
)

Copyright © 2010 Pfizer, Inc. All rights reserved.
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La dépression résistante, de la découverte a I'acces au marché d’une nouvelle molécule dans la
stratégie thérapeutique : I'eskétamine

RESUME DE LA THESE

La dépression est la principale cause d’incapacité dans le monde et 1'un des troubles psychiatriques les
plus fréquemment rencontrés. Celle-ci peut étre soignée grace a la psychothérapie, aux médicaments
antidépresseurs présents actuellement sur le marché, ou méme a I’¢électroconvulsivothérapie. Toutefois
30% des patients ayant recours a ces stratégies thérapeutiques n’obtiennent pas de rémission. Une
dépression résistante aux traitements peut entrainer de graves déficiences chez les patients, comme une
altération du fonctionnement cognitif, une diminution des performances notamment au travail et un risque
accru de développer des maladies concomitantes. Pour ces patients, de nouvelles stratégies thérapeutiques
sont alors nécessaires.

L'énantiomére S de la kétamine, antagoniste des récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) du
glutamate, anesthésique et analgésique bien connu, a été approuvé par 1’Agence Européenne du
Médicament (EMA) comme antidépresseur de nouvelle génération. Administrée par voie intranasale,
cette molécule offrirait des perspectives prometteuses pour le traitement du trouble dépressif majeur
résistants aux traitements antidépresseurs actuels.

Cette thése a pour objectif de décrire la découverte et 1’accés aux marché de 1’esketamine, nouvelle
molécule dans la stratégie thérapeutique de la dépression résistante.
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