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Objectifs d’apprentissage

o~

Clarifier le diagnostic en tenant compte de la présentation clinique et des indices a

rechercher dans I'histoire médicale du patient;
Réviser les critéres (DSM-1V);

Choisir I'approche thérapeutique optimale a la lumiere des récentes données
cliniques;

Identifier des stratégies pour favoriser le rétablissement de la capacité
fonctionnelle;

Identifier les substitutions versus les associations et les augmentations.



Le fardeau de la maladie

Organisation mondiale de la santé

La déepression est la principale cause
d’invalidité et le quatrieme plus important
facteur responsable de la charge mondiale
de morbidité en 2000.



Intervention rapide

Le pronostic est meilleur, s’il y a une réponse rapide et une
remission des symptomes.

La chance d’une récidive augmente s’il y a des symptomes
résiduels.

La rémission complete doit permettre une normalisation de |la
capacité fonctionnelle et un retour au fonctionnement avant
I’épisode (sur le plan du travail, des loisirs et des relations)




Chance de récidive
apres un 1¢" épisode DM

% B0

lement
Seuleme S’il y a présence de symptémes résiduels

25 S’il y a une rémission rapide




Prévalence de la dépression dans certaines
affections médicales

Maladie de Parkinson 39 %

Infarctus du myocarde 45 %
AVC 47 %
Cancéreux hospitalisés 42 %
Cancéreux externes 33 %
Patients ageés 36 %
Patients hospitalisés 33 %
Maladie chronique 9 %

Population en général 6 %

1 1 I I I 1

0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %

Adapté de : WPA/PTD Educational Program
on Depressive Disorders; WHO, 2003



Une breve revue de la
constellation de
symptomes du TDI\/I



Diagnostic du trouble dépressif majeur (TDM) : mise a
jour sur le DSM-IV

Crit res do®pisodes de d®pr

Au moins 5 symptdmes parmi les suivants sur une période de 2 se

Humeur dépressive* Fatigue/perte ou réduction
Diminution de I'intérét ou du d’énergie

plaisir (anhédonie)* Sentiment de dévalorisation ou de
Perte ou gain de poids significatif culpabilite

Insomnie/hypersomnie Problemes cognitifs
Agitation/ralentissement |dées suicidaires /pensées de mort
psychomoteur

* Au moins un de ces symptdmes doit étre une humeur
d®pressive ou une perte

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th ed.
Washington (DC): American Psychiatric Association, 1994.



Incidence des symptomes d’anxiété sur la dépression :
une période de rétablissement plus longue

Période de rétablissement moyenne (semjaines
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Message a retenir :
les patients dépressifs
présentant des

sympt ! mes do
prennent plus de temps a

26
semaines

se rétablir
n =327
*P<0,01

o

Faible anxiété

Forte anxiété

Clayton PJ et al. Am J Psychiatry 1991; 14818122[page 1515a]



Diagnostic de la dépression majeure :
rappel du DSM-IV

Message a retenir :

5 LOdanxil ®t ®
Composantes associées :
A Anxiété une composante

A Phobies Intrinseque de la D)

r

A Préoccupation excessive pour
_ la'sante physique

A Attaques de panique

A Plaintes relatives a des

~ douleurs

A Tendance a pleurer

A Irritabilité

A Tendance a broyer du noir

r

A Rumination excessive

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th ed.
Washington (DC): American Psychiatric Association, 1994.



Traitement de la dépression

Noyau cingulé Noyau -

Noyau ;
borsal préfropal 24/25 Ventral\@ntal
‘\\. / Stress
~ Peur

Stimuli sensoriels externes

ey AVETSION
Tolérance

Mémoire interne Amygdale

cortisol A
Locw P Noyau du raphé

Adapté de Ressler, APA, 2008




Domaines d’action des

neurotransmetteurs
Noradrénaline Dopamine
Vigilance Attention
Energie Motivation
Plaisir
ecompense

Sérotonine



Distinction entre dépression bipolaire et unipolaire

Bipolaire Unipolaire
Antécédents de manie ou .
) i Oui Non
d’hypomanie
Proportion des sexes Egal Femmes > Hommes

Age d’apparition

Adolescence, vingtaine,
trentaine

Trentaine, quarantaine,
cinquantaine

Apparition de I’épisode

Souvent abrupt

Plus insidieux

Nombre d’épisodes

Nombreux

Moins

Activité psychomotrice

Retard > Agitation

Agitation > Retard

¢

Sommeil

=
Hypersomnie > Insomn@
N

Insomnie > Hypersomnie

Réponse pharmacologique aux

\ _/

Induit I’hypomanie/manie

antidépresseurs

Induction de I’"hypomanie
ou de la manie est rare

Adapté de Bipolar Disorder by Mario Maj et al. 2002. John Wiley and Sons Ltd.




Les symptomes d’anxiéteé sont
prévalents lors de la dépression

Entre 60 et 90 % des patients recevant un diagnostic primaire de depressic
pr ®sentent des sympt?!mes d

Site Web CANMAMttp://www.canmat.org/cme/diagnosing_dep_dis/mixed_anx_dep.html
Hamilton M. In: Last CA, Hersen M, eds. Handbooks of Anxiety Disordersdli®g8:143



http://www.canmat.org/cme/diagnosing_dep_dis/mixed_anx_dep.html

l:nC|dence des symptomes d’anxiété sur la
dépression :

ccs
lo V 4 [ ] \ [
= une rémission plus difficile a obtenir
© Message a retenir :
= un plus grand nombre de
o sympt®! mes doa
@ départ entriera de plus
© 457 faibles taux deémission

40-
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304
— 25
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Degr® de r®tabli ssement (sel on

Parker G et aAus NZ J Psychiat®p00; 34:5%4.[page 60a]



Il faut faire la distinction entre :

ET

ROURDE




Comment faire
pour minimiser
les risques de
recidives de vos
patients?




Choisir comme canevas de base,
I’antidépresseur qui présente...

Le meilleur profil d’efficacité.

(objectif Tx différent vs Tx avec antibiotiques)

Le meilleur profil de tolérabilité.

Le moins d’interactions médicamenteuses,
en cas de traitement combiné.




STAR*D

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

Etude d'efficacité dans une situation réelle (n = 3793)

A Etude randomisée, d’une durée de 3 ans, ouverte, avec évaluateur
aveugle

Financement : U.S. National Institute of Mental Health (NIMH)
Etude multicentrique américaine

A 14 centres régionaux, 41 sites cliniques (psychiatres et médecins
de soins primaires)

Objectif

A Déterminer la meilleure « prochaine étape » de traitement du
TDM chez des patients qui n’avaient pas répondu a des tentatives
de traitement précédentes

Rush A. Control Clin Trials 2004; 25:119
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Stratégie de potentialisation /
d'association

Principal critére

B Buspirone

Rémission 39,0 S Bupropion
32,9 31,8
29,7 30,1 ’
26,9
HAM-D,, QIDS-SRy; QIDS-SR,
Rémission Rémission Réponse
Aucune différence significative entre les groupes de traitement. n =565

Trivedi M. N Engl J Med 2006;354:1243



Bupropion XL vs venlafaxine XR : Rémission

Pourcentage de reponse et de rémission au HAM-D a
la 12° semaine

@ Bupropion XL (n = 160)

B Venlafaxine XR (n = 164)

% de patients
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Taux de
reponse

46*

L'efficacité du bupropion XL pourrait étre
due & une dose plus élevée; il est possible

Taux de
rémission

Etude multicentrique, a double insu. Onacomparé| 6i nnocui t ®,
venlafaxine XR. Un total de 348 patients externes adultes, sexuellement actifs et atteints de dépression, ont été randomisés pour recevoir

(dose moyenne de 300 mg/jour) ou la venlafaxine XR (dose moyenne de 150 mg/jour) pendant 12 semaines. Les données ont été analysées
au moyen de la méthode des effets combinés de mesures répétées (MMRM)

*IC 4 95 % (1,07, 3,46)

qu'une augmentation de la venlafaxine XR

a 225 mg ait amélioré les taux de réponse

et de rémission.

| 6efficacit® et | éapropibriXetsdelaur

Thase ME, et al. J Clin PsychopharmacoR006; 26(5):482 -8.

[



Bupropion XL vs escitalopram : Rémission

Pourcentage de patients en rémission (HAM-D1 7 O 7 )e sémaiheade 8
traitement

B Bupropion XL (n = 263)
B Escitalopram (n = 266)

60 B Placebo (n = 256)
(2, 45*
= 50
S
4= L'efficacité du bupropion XL pourrait étre
8 40 due & une dose plus élevée; il est possible

gu' une augmentation de

Q 20 mg ait amélioré les taux de réponse et
© 30 de rémission.
X

20

10

0

*p < 0,05 vs placebo; p = 0,755 bupropion XL vs escitalopram

Des patients adultes externes souffrant de TDM modéré a grave et ayant une fonction sexuelle normale ont été randomisés pour recevoir le
bupropion XL (moyenne, 316 mg/jour; n = 276), | 6escital opram ( me 8 semaires
dans deux études identiques, randomisées, a double insu, a groupes paralleles. On a analysé les données individuellement dans chaque étude
de fagcon prospective et les données regroupées ont été analysées rétrospectivement.

DDR (derniéres données reportées)

HAM-D=£chell e ddanxi ® ® et de

dépression en milieu hospitalier Adapted from Clayton AH, et al. J Clin Psychiatry 2006



Meéta-analyse Cipriani

Probabilitéts ¢ u mu | &tteiparna les qdafre antidépresseurs les plus efficaces

1.25 - _
1.20 - Escitalopram .
Sertraline
= 1.15 - Bupropion ®
O . =
= 1.10 Citalopram
2  1.05-
o 1.00 - Fluoxétine P _ _
Iz ' Mirtazapine
= 0.95 - Venlafaxine
T Paroxétine
é,:’ 0.90 -
0.85 - Duloxétine
080 FlUYoxamine I I ———————————————
0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4

Efficacité (OR)

OR=0dds ratio, using fluoxetine as the reference medication

Adapted from Cipriani et al. Lancet 2009; 373 (9665): 74671 758




Meéta-analyse Cipriani

Probabilitéts ¢ u mu | &tteiparna kes qdafre antidepresseurs les plus acceptables

1.25 .
1.20 - Escitalopram i

Sertraline
1.15 - Bupropion ®

1.10 -

1.05
1.00 - Fluoxétine ®

Citalopram

Mirtazapine
0.95 - Venlafaxine
0.90 - Paroxétine

Acceptabilité (OR)

0.85 - Duloxétine
0.80 Fluyoxamlne

0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4

Efficacité (OR)

OR=0dds ratio, using fluoxetine as the reference medication

Adapted from Cipriani et al. Lancet 2009; 373 (9665): 74671 758




Meéta-analyse Cipriani

Profil combiné efficacité + acceptabilité

1.25 - .
1.20 - Escitalopram i

Sertraline
1.15 - Bupropion ®

1.10 -

1.05 -
1.00 - Fluoxétine ®

Citalopram

Mirtazapine
0.95 - Venlafaxine
0.90 - Paroxétine

Acceptabilité (OR)

0.85 - Duloxétine
0.80 Fluyoxamlne

0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4

Efficacité (OR)

OR=0dds ratio, using fluoxetine as the reference medication

Adapted from Cipriani et al. Lancet 2009; 373 (9665): 74671 758




Start and optimize a first-line

antidepressant

CANMAT Rx algorithm @

L

Evaluate degree of improvement
using a validated rating scale

No improvement

@ (<20% change) @

or Intolerant

v
Evaluate side
effects and

h 4

Some improvement
(=20% change),
but not in remission

L 4

v
Evaluate side
effects and

Py

symptoms

@ Switt:;l toa @ @

second agent If less than full

with evidence remission -
for superiority :
.. !
-~ ]
\‘\ :
\‘ :
L ‘\ -
\\ 1
Remission (score . -
in nomal range) o e e e

_residual symptoms )

Add-on
treatment with
another agent
(augment/
combine)

® |

Evaluate as
treatment-resistant

depression

Remission (score
in nomal range)

L 4

-

.

Evaluate risk |

factors for
recurrence )

@

Maintain

Recommandations 2009 du CANMAT pour le traitement du TDM, J Affect Dis, 2009.



Lignes directrices du CANMAT pour
I’administration des soins par étapes

Si apres 2 semaines de traitement les symptomes semblent toujours
aussi présents, il faut alors augmenter la posologie ou changer pour un
autre traitement

Si la réponse au traitement est incomplete ou ne progresse plus apres 4
a 6 semaines, un traitement d’appoint pourrait s’avérer bénéfique

On peut recourir a des séances de psychothérapie, de thérapie légere ou
a un programme d’exercice en complément

Les questions de tolérabilité et les symptomes résiduels devraient
permettre d’influencer le choix du traitement a ajouter ou le choix de
remplacement

Recommandations 2009 du CANMAT pour le traitement du TDM, J Affect Dis, 2009.



Stratégies lorsque le 1¢" traitement
ne fonctionne pas selon les attentes

Changer

e Tolérabilité e Eviter les interactions e Risques d’interactions
e Adhésion e N’ajouter pas d’effets e Effets secondaires
. secondaires renverses
e Dosage/timing
e Symptomes de retrait e Permet de cibler les

e Formulation n , .
symptomes résiduels

Nécessite plus de temps
e Rapidité d’action

Recommandations 2009 du CANMAT pour le traitement du TDM, J Affect Dis, 2009.



I 4

Conduite recommand ée

cas de non -réponse ou de r éponse incompl ete

1= intention Passage a un agent plus efficace selon les

données probantes

Ajout d’'un agent

Escitalopram (niveauw 1)

Sertraline (niveauw 1)
Venlafaxine (niveau 1) Changer
Duloxétine (niveau 2)

Mirtazapine (niveauw 2)

Aripiprazole (niveaw 1)
Lithiumn (niveaw 1)

Olanzapine (niveaw 1)
Rispéridone (niveau 2)

3% intention  Ajout d'un agent

Buspirone (niveaw 2}
Modafinil (niveau 2}
Stimulants (niveauw 3)
Ziprasidone (miveau 3)




Potentialisation avec les
antipsychotiques atypiques

Recommandations CANMAT 2009

Niveau 1: Abilify (aripripazole)
Zyprexa (olanzapine)

Niveau 2: Seroquel (quiétapine)
Risperdal (rispéridone)

Niveau 3: Zeldox (ziprazodone)

Recommandations 2009 du CANMAT pour le traitement du TDM, J Affect Dis, 2009.




Potentialisation avec les
antipsychotiques atypiques (exempies

Séroquel XR (quiétapine)

Effet 5-HT2 / recapture NA

Dose entre 150mg et 300mg

Abilify (aripripazole)

Agoniste 5-HT1A / antagoniste 5-HT2 / agoniste partiel DA

Dose entre 2 et 10mg

e




Combinaisons infinies...

Combinaisons:

ISRS + IRNA (désipramine)
Cipralex + Remeron

Cipralex + WellbutrinXL
Effexor + WellbutrinXL

Combinaisons + potentialisations:

ex: Cipralex + WellbutrinXL + Abilify
Pristig + Remeron + Lamictal



Traitement des symptomes résiduels

Insomnie Anxiété

Desyrel ¢ 100 mg Si Wellbutrin XL ajouter :
Cipralex 5 mg a 10 mg

Seroquel 25 a 150 mg Seroquel 25 a 200 mg
Seroquel XR 50 a 100 mg Seroquel XR 50 a 300 mg
Zyprexa 2,5a5mg
Risperdal 0,53 2 mg

Remeron 15 a 30 mg Benzos PRN si paniques
Benzos

Lyrica 25 mga 75 mg Lyrica 253 75 mg
Neurontin Manerix

Imovane

Sublinox 10mg




Traitement des symptomes résiduels

Fatigue Troubles d’attention

Hypersomnie Troubles mémoire
WellbutrinXL Wellbutrin XL 150-300 mg
ISRN Seul ou en association
Alertec 100-200 mg Strattera 10-40 mg
(si sédation diurne excessive ou Dose unique ou divisée
apnée) Ou Dexedrine 5-10 mg
Luminothérapie Alertec 100-200 mg

(si hypersomnie et rage de sucre
saisonnieres)

Strattera 10-40 mg Ritalin SR 20 mg
Ritalin (IR seulement si pas abus substance) ou
Adderall Concerta 18-36 mg

Vivance




Autres techniques

ECT — thérapie électro-convulsive

TMS - stimulation magnétique transcranienne

Stimulation Nerf Vague




Psychothérapies recommandées a la phase aigué du TDMW°

Recomman- | Type de psychothérapie Niveau de preuve
dation en:

1™ intention  Thérapie cognitivo-comportementale (TCC) Niveau 1
Psychothérapie interpersonnelle (PTI) Niveau 1

2% intention  Bibliotherapie Niveau 1
Activation comportementale Niveau 2
Psychothérapie CBASP (Cognitive-Behavioural  Niveau 2 (TDM chronique
Analysis System of Psychotherapy) avec épisode aigu)
TCC assistee par ordinateur Niveau 2
TCC et PTI par telephone Niveau 2

3% intention  Thérapie d'acceptation et d'engagement (ACT, Niveau 3
pour Acceptance and Commitment Therapy)

Entretien motivationnel Niveau 4
Thérapie psychodynamique Niveau 2
Thérapie axée sur les émotions Niveau 2

Recommandations 2009 du CANMAT pour le traitement du TDM, J Affect Dis, 2009.



Objectif du traitement antidéepresseur

ATenter doéobtenir une r ®mi s s
réduction presque complete des symptomes?

A Soulager les symptdmes concomitants comme
| Oanxi ®t ® par | e traitement
jacente

ALdabsence de r®mi ssion ou de

A Un risque plus élevé de rechute

ADdi mportants probl mes dans
tous les jours

Kennedy SH, et al. Can Fam Physician 2003;49:489-49
Mcintyre et al. Can J Psychiatry 2004;49(3 Suppll): 10S-16S.



Le choix d’un antidépresseur

(%",

Age et sexe

Gravité de |la dépression
Sous-type diagnostique
Maladies concomitantes
Réponse précédente
Sensibilité aux effets secondaires

Efficacité/tolérabilité/innocuité
Efficacité en pratique
Interactions médicamenteuses
Simplicité d’utilisation
Syndrome de sevrage
Formulati9n§ de marque vs
génériques
Colt

Lam RW, etal JAffect Disord 2009;117:S26 1T S43.



Efficacite égale?
Choix axeé sur la tolérance et
I’'innocuite

« Les pierres angulaires du processus
décisionnel sont I'efficacite, la
tolérance

et I'innocuité. »
— Lignes directrices CANMAT

Kennedy SH, et &an J Psychiat3001;47(Suppl 1):388S.



Facteurs influencant le choix d’un
antidépresseur

Présence d’un symptome spécifique 52.3%
Evitement d’effet adverse 48.7%

Présence de trouble comorbide 45.6%
Echec avec RX antérieur 25.9%

Réponse positive antérieure 17%

Dosage une fois par jour 15.1%

Réponse familiale positive 4%

ntérét du patient 5.2%

Zimmerman, Am J Psychiatry 2004



Symptomes spécifiques
influencant le choix de RX
Anxiété 19.9 %
nsomnie 18.2%
Fatigue 14.2 %
Hypersomnie 7.1%

nappétence 5.4%
Appétit augmente 7.2%
Colere, irritabilité 8.1%
Meélancolie 2.4%

Zimmerman, Am J Psychiatry 2004



Raison de |la non-adhésion au
traitement et de son interruption

Non-adhésion Interruption

ADoit se rappeler de prendre | Alnefficacité du traitement

son medicament Alnsatisfaction par rapport
AGain de poids important aux effets du traitement
Alncapacité d’avoir un sur ’humeur

orgasme APerte de la libido
APerte de la libido AFatigue durant la journée

ARéduction de la posologie | AGain de poids important
suite a I'amélioration de
I’état

Jamer son B. Affiche pr®sent®e ~ | dAmerican Psyc!l



L Oobservance est une C O
traitement antidepresseur

Ac Les patients atteints doéun ¢t
ceux qul peuvent retirer | e pl
thérapeutiquel- > Osterberg et al, NEIM 2005

A Taux de rechute?

Dz35 a 60 % si les antidépresseurs sont discontinués
durant les premiers 6 mois de traitement

Dz10 a 25 % si on continue de prendre les antidépresseurs

1. Osterberg L, Blaschke T. N Engl J Med 2005;353(5):487-97.
2. Reesal RT, et al. Can JPsychiatry 2001;46(Suppl 1):21S-28S.



Comparaison du profil d’effets indésirables de sept
antidépresseurs

/EFFET SECONDAIRE
Troubles sexuels

Prise de poids
Somnolence, sédation

Asthénie, fatigue
Etourdissements
Transpiration
Inconfort Gl
Constipation
Tremblements
Bouche séche
Maux de téte
Insomnie

Adapte de Kennedy SH, et al. Can J Fsychiatry 2001;46(Suppl 1):385-58S vec misis a jour
du e-CPS [Kennedy pp42Sa, 43Sb, Table 4.2b]



Effets indésirables lors du choix
d’un RX antidépresseur

Dysfonction sexuelle 20.3%
Gain de poids 17.7 %
Fatigue 9.4%
Anticholinergique 7.2%
Agitation 6.4%

Insomnie 4.2%

Malaise digestif 2.5 %

Céphalées 0.2%
Zimmerman, Am J Psychiatry 2004



Dépister, diagnostiquer et traiter

La dépression est tres fréquente chez les patients présentant d’'importantes
comorbidités (p. ex., AVC, IM, cancer)
L’emploi des criteres spécifiques du DSM-IV peut améliorer la précision du
diagnostic de TDM
A L'emploi d’échelles d’évaluation est nécessaire pour mesurer la
réponse et la rémission

Il est important de dépister les antécédents d’épisodes maniaques et
d’évaluer le risque de suicide avant de débuter le traitement

antidépresseur
Recommandations de CANMAT pour 2009
A Le bupropion, les ISRS/IRSN, la mirtazapine sont tous des choix
appropriés comme antidépresseur de premiere ligne

A On peut considérer les ATC, la quétiapine, la sélégiline et le trazodone
en deuxieme intention



Poursuivre le traitement pour obtenir une rémission

Un traitement a étapes et médicaments multiples est
nécessaire pour obtenir une rémission

A Seulement 1/3 des patients atteint la rémission avec la monothérapie
initiale

A Un changement de monothérapie ou une association/potentialisation
sont des stratégies efficaces en deuxieme lieu

TDM saisonnier

r

A Le traitement au bupropion avant I’épisode saisonnier réduit les
récidives de TDMS de 44 %

L’observance a long terme est la clé d’un traitement réussi

r

A Le traitement continu réduit les rechutes de 70 %

e La moitié des patients abandonnent le traitement durant les 3 premiers
mois
A Le gain de poids et les effets secondaires d’ordre sexuel sont
fréeguemment les deux effets secondaires les plus souvent cités
comme causes de non-observance et d’abandon du traitement



Durée de traitement recommandée de la dépression
majeure

A Basé sur les lignes directrices de CANMAT :

DzTous les patients devraient continuer le traitement
durant au moins 9 mois

A2 a 3 mois requis pour obtenir une rémission
ATraitement ddentr etl2mois d o .

pzbLe traitement doentretien e
rechute est a son degre le plus elevé durant les six
premiers mois suivant la rémission complete

Kennedy SH, et al. Can Fam Physician 2003;49:489-491.



N~
ReviVre

Association québécoise de soutien aux personnes
souffrant de troubles anxieux, dépressifs ou bipolaires

F Ligne d’écoute, d’'information et de références
F Groupes d’entraide et ateliers
F Relation d’aide individuelle

F Services Jeunesse

514-Revivre
1-866-Revivre

Revivre.org



Conclusions et stratégies :

Traiter rapidement
Traiter activement

Viser la rémission et le rétablissement de la capacité
fonctionnelle



