Lignes directrices cliniques du traitement des troubles dépressifs

VII. Comorbidité
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Contexte: L’ AssociationdespsychiatresduCanadaet|eCanadianNetwork for Moodand Anxi ety Treat ments ont uni leurs ef
fortspour produiredeslignesdi rectri cescliniquesdutraitement destrou blesdépressifsal’intentiondespsy chiatres.

Méthode: L' élaborationdeslignesdi rectri cesest conformeauxréglescourantesdanscedomaine. Lesau teursont relevéla

documentationpertinentepar unerecher chedocu mentaireinfor matiséedansMedline, suiviedel’ examendelabibli ographie
des documentsrecensés. Laqual itédesfaitssci enti fiquesaétédéter mi néepar I’ appli cationdecritéresopérationnels, etlesre

commandationsquant auchoixdesoptionsthérapeutiquesetaleur or dredepri oritésefondent égalementsur |’ opinionclinique
consensuelle. Laprésentesectionsur lacomor biditéselonl’ axel, |’ axell etl’ axel Il constituel’ undessept ar ti clesrédi géset ex

ami néspar descliniciens. La ver sionprélimi naireréviséeafait!’ objet d’ un examen par despairsspéci al istesdu payset de
I éranger.

Résultats: Lacomor biditépar ladépressionselonl’ axel est par ticuliérement prévalentechezlesper sonnessouf frant detrou

blesdel’ anxiété, detroublesdecon sommationdesub stancespsy choactiveset detroublesd el’ ali mentation, maiselleseproduit
également enprésencedeschizophrénie, dutroubled’ hy per activitéavecdéfi citdel’ att ention (THADA) et de démence. Dansla
dépression, lacomor biditéadesréper cussionssur I évaluation, lapriseen chargeetlerésul tat clinique. Lerap portentrela
dépression et les troubles de la per sonnal itéest complexe. Lesper sonnesprésentant cettecomor biditénécessitent souventun
traitementmul ti modal, long etintense. Ladépressionaccompagneégal ement di ver sesaf fec tionsmedi cales; ladémarchedi ag

nostiqueest al orscomplexe, maislamaladieest jugulée par lestraite ments an tidépresseur scour ants.

Conclusion: Lacomor biditépeutinfluencer I’ évolutionet|’ issuedesdeuxaf fectionsconcomi tantes. Lor squelecli ni ciendi ag-
nostiquela dépression, en con comi tance avec uneautreaf fection, il doit envisager derecourir auxpsychothérapies et/ou ala
pharmacothérapie particuliérealadépression.

INTRODUCTION ce sont les personnes atteintes de multiples affections qui

subissent la plus grande incapacité fonctionnelle. Néan
Lacomor biditérenvoieal’ occur rences mul tanéed aumoins moins, il reste asavoir si lacomor bid ité psy chiatri que dé
sur ve nue d au moins deux trou bles distincts pen dant lavie représente une mesure de la gravité d’un trouble, ou con-
d’ une per sonne. L.aNational Comor biditySurvey aux Etats- stitue, par fois, unef fet delanosologieactuelle, envertude
Unisrévelequelaplupart destrou blespsy chiatri quesavie laquelle dessymptomes sem blablespeuvent cor respondrea
(79 %) sont destrou blesen comor bidité(1). Lestrou blespsy- I’ ex pressiondeplusd’ unecatégoriedi agnostique.

chiatri quessont fréquentsdanslapopulationengénéral,mais

L’ objectif delaprésentesectionestd’ of frir deslignesdi rec
tri cessur laprise en charge deladépres sion as so ciée ades
1p'roffasseur @r@ébDépﬂ tement depsy chiatrie, Uni ver sitédu Mani toba, trou blesdel’axel, del’axe Il oudel’axelll. On compte,
\é\lgrg?ggy agaré;%, g)épar tementdepsy chiatrie, Uni ver sitéd’ Ot tawa, Ot t(.)uFe fois, peu o tudes sur des optionsthera peg u quge pre-
tawa(Ontario). cisément conguespour letraitement du trou ble dépressif ma
3Professeur adjoint, Départementdepsy chiatrie, Uni ver sitédeToronto, To- jeur (TDM) associé a d autres affections. La plupart des

ronto (Ontario). Y . . . )
4professeur et chef, Département de psychiatrie, McMaster University, données probantes disponibles proviennent d’études ou-

Hamilton(Ontario). vertesoud’ observationnatural iste. Par conséquent, I’ insuffi
SProfesseur et titu laire de la chaire d’ études sur la dépres sion Cam eron i

Parker Hol combe Wil son, Dépar te ment depsy chiatrie, Uni ver sitéde To- sance des .fal ts ne pet n?et pas de fom.‘“' e!’ des
ronto, Toronto (Ontario). recomm_an_datlons précises a | € gardde chaquestuatlor_l d_e
®Lesmem bresdu Groupedetravail sur ladépressiondu CAN MAT sont Sick comor bidité. Laprésentesection est plutot axéesur lesdif fi
ney H Kennedy (coprésident), Ray mond W Lam (co prési dent), Mur- cultés que pose le diagnostic de la dépression en présence
ray W Enns, Stan ley P Kutcher, Sagar V Parikh, Arun V Ravindran, ) - . .

Robin T Ree sal, Zin del V Se gal, Lilian Thorpe, Pi erre Vin cent et Di- d' autres maladies ou trou bles, et'ex amineles données pro-
aneK Whit ney. bantesactuellesconcer nantletraitement du TDM et destrou

blesassociés, notamment|’ opinioncliniqued’ ex perts.
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COMORBID ITESELON L’AXE |

Trou blesdel’ anxiété

1.Réper cussionscliniquesdela comor biditéentreles
trou blesdépressifset lestrou blesdel’ anxiété

Des études épidémi ologiques, familialeset cliniquesconfir
ment lathéo rie selon lagquellel’ anxiété et la dépres sion sont
reliées. Danslesen quétessur lapopulationengénéral envi-
ron 50 % desper son nesqui répon dent aux criteresdu TDM a
vie répondent également aux critéres d'un trouble de
I" anxiétéconcomi tant (2,3). Lestypesdetroublesdel’ anxiété
semani festant le plusfréguemment chez les per son nes souf-
frant du TDM sont lapho bie sim ple (spéci fique), suiviede
I'agoraphobie, delaphobiesoci ale, dutroublepaniqueet du
trou ble obsessionnel- compulsif (TOC) (4). Une pro por tion
al lant de 29 % a46 % des per son nesdont le di ag nostic pri-
maire est celui du trouble de I’ anxiété généraisée (TAG)
souf frent également du TDM (5-7). Letaux decomor bid ité
chezlesadolescentsengénéral delacol lectivitéatteintsde
trouble de I'anxiété varie de 20 % a 60 % (8), et ce taux
grimpeenfléchedansleséchantil lonscliniques.

L esprestatairesdesoinspri mairespeuvent déceler beau coup

plusfacilement!’ anxiétéqueladépressionchezlesper sonnes
atteintesdesdeux troublessi mul tanément (9). Il fautreplacer
lestentativesdestroisder nieresdécenniesenvued éablirla
distinction entre le syndrome dépressif et le syndrome
anxieux (10- 12) dansle con texte des données pro ban tesré

centesmet tant enrelief lechevauchement dessignesneuro

biol ogiques. L echevauchementsymptomatique, notamment

encequi concernel’ atérationdusommeil etdelaconcentra

tion, lesenti mentdetension, I’ inquiétudedémesurée, lescri

ses de panique et la peur, est cou rant danslestrou bles de

I’anxiété et les trou blesdépressifs(13). L' usage veut quele

di agnosticdetroubledel’ anxiéténesoit pasjusti fieamoins
guelessymptdmes anxieux se mani festent defagonindépen

dantedesépi sodesdépressifs(10). Mal grécela, denombreux

cli ni ci ensdi agnostiquentalafoisuntroubledel’ anxiétéetun
troubledépressif dansdessituationsoucesdeux af fectionsne
sont pashettement distinctes.

Desdonnéesprobantesmet tentenévi dencequel’ association
des syndromes de dépres sion et d’ anxiété se traduit par la
gravité ac crue des symptémes, lachronicitéetI'in capacité
fonctionnelleplusimpor tante, et que, danscecas, laréponsea
un antidépresseur en monothérapieest réduiteet!’inci dence
du suicide sééve (3,14,15). L'anxié&té symptomatique de
baseé evée, |’ anxiétéréaction nelleélevéeet desanté cédents
per sonnelsd’ untroubledel’ anxiétéaviereprésententdesin
di cateursprévi sionnelsdel’ échecdutraitement deladépres
sionmajeure par ab sencederémission (16).
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2.Efficacitédelaphar macothérapieetdela
psychothérapie

Lefait quelesmémesneuromédi ateursinter vi ennentdansla
dépressionet |’ anxiétéconstituelalogiquesci enti fiquedela
prescriptiond’ antidépresseursaux mal adesat teintsdesdeux
syndromes. L’ ef fi cacitédedi versesclassesd’ antidépresseurs
est éablie dans le traite ment de syn dromesanxieux dis pa
rates et des symptomes de na ture anxieuse chez les malades
souf frant dedépression (3,17) (voir lasection V). Lacombi
nai sondebenzodi azépi nesetd’ inhibiteurssélectifsdurecap
tagedelasérotonine (ISRS), desledébut dutraite ment, peut
réduireletaux d' aban don et améliorer lerésul tat thé rapeu
tique(18). Toutefais, lesdonnéesti réesd’ essaiscontroléseta
répartition aléatoire (ECR) décrivant I'efficacité d’an-
tidépresseurs dans le traite ment du TDM et d'un trou ble de
I"anxiété en concomitance sont extrémement limitées.
Jusqu’ acequedetellesétudessoi ent ef fec tuéeset répétées,
seulesdesétudesou verteset d' ob ser vation natu ral iste sont
disponi blespourinformerlecli ni cien.

L esantidépresseursdetroisiémegénération(c’ est-a-dire, les
ISRS, lesinhibiteursdu re cap tagedelasérotonineet dela
noradrénaline[IRSN], lesantagonistesdelasérotonineetin

hibiteursde son re captage[ASIR], lesan tidépresseurs nora

dréner giqueset sérotoniner giquesspéci fiques[ANSS] etles
inhibiteurs réversibles de la monoamine oxydase-A [IR-

MAOQ]) représentent deschoix judi cieux chezlesper sonnes
souf frant alafoisd un trou ble dépres sif et d’un trou ble de
I'anxiété. L' u tili sation de ces médicaments, dont lamarge
thérapeutiqueest élar gie, réduit lerisque de sui cide par sur

dose (19), par comparaison avec les antidépresseurs tri cy

cliques (ATC) et lesin hib iteurs de lamonoamine oxy dase
(IMAO) (3,20). Laposologieopti male pendant laphaseink

tialeetlaphased entretiendutraitement deladépressionas

sociéeal’ anxiété, etladuréeopti maledutraitementn’ ont pas
étéétabliesdefagon sci enti fique.

L’ ef fi cacitédelathérapiecognitivo- comportementale(TCC)
dansletraitement du TDM associéauntrou bledel’ anxiété
est incertaine. Des données prélimi naireslaissententrevoir
I"ef fi cacitédelaTCC dansletraite ment deladépressionma
jeure con comi tante adestrou blesdel’ anxiété (21,22). Bien
queson «f fi cacité doive étre démon trée par des étudesrépé
tées, |aTCC peutreprésenter unesolutionderechangeappro
priéechezlesper sonnesqui nedési rent passesoumettreala
phar macothérapieouqui ont desantécédentsd’ intol érancea

lamédi cation.
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Troublesdécou lantdel’ abusdesubstancespsychoactives

3.Réper cussionscliniquesdela comorbiditéentreles
trou blesdépressifset lestrou blesdécou lant del’ abusde
substancespsychoactives

Onestimequel etaux decomor biditépar destroublesdel’ hu

meur et del’ anxiétéchezlesper sonnesconsommant defagon

abu sive des sub stances psy choac tivesvade 30 % a60 %, et

environletiersdesper sonnesatteintesd’ untroubledel” hu

meur ont desantécédentsd’ abusdesub stancespsy choactives
(23,24). Cephénomeénetirepeut- éresonoriginedufait quela
consommation de substances psychoactives provoque des
changementssoci aux, psy chologiqueset physiques qui dé-

bouchent surladépression, oudufaitquelaconsommationde
substances psychoactives constitue une tentative d’auto-
traitement d’un trouble de I’humeur sous-jacent, ou parce
gu’il existeunecause com muneprovo quant alafoisuntrou

ble de I"humeur et un trouble découlant de I’ abus de sub-

stancespsy choactives. Cer tainesdonnéesprobanteslaissent

entrevoir quelaprévalence élevéedu TDM chezlescon sont

mateurs de substances psy choactivesest, engrandepar tie,

secondaire(25), par opposi tionautroubleaf fectif bi polaire,

qui souvent précedel’ abusdesub stances psy choactives. En

vi ron 20 % desper sonneséprouvant desproblémesd’ al cool,

26 % des per son nes subis sant unedépen dance al’ a cool et

35 % des personnes pharmacodépendantes ont des anté-

cédentsdetroublesdel’ hu meur (26).

Il peut &treardu dedi agnostiquer le TDM en présencedecort
sommationdesub stancespsy choactivesenrai sondeladif fi
cultéd &ablir ladistinction en treles symptémes dépres sifs
sur ve nant par suite delacon som mation de sub stances psy-
choactivesetlestroublesdel’ hu meur préex istants. On peut
s attendreacequel adépressionprovoquéepar laconsomma
tiondesub stancespsy choactivess amélioredefagonim por
tantependantunepéri oded’ absti nencesoutenue(leDSM- 1V
préconiseunepéri odedequatresemaines). Lasituationn’ est
paslamémedanslecasdu TDM pri maire, dont |’ ap pari tion
est antérieureal’ abusde sub stances psy choactives, qui per-
sisteaprésladésintoxi cationet qui est caractériséepar despé
ri odesderémissionducom por tementaddictif, unehistoire
familiale de TDM et la gravité marquée des symptbmes
dépressifs. Enoutre, latradi tionveut quelescentresdetraite
ment destoxi co manieset lescentresdetraite ment destrou
blesmen taux fonction nent defacon distincte, d’ oulerisque
denepasdépister une maladiepsy chiatri queconcomitante
chez les personnes désirant étre traitées pour un trouble
d abusde sub stances psy choac tives (27). Lecli ni cien peut
s'enremet treal’ InventorytoDi agnoseDepression (IDD)
pour éval uer defagonfi ablele TDM, par ticuliérement chez
des d cooliquesen péri oded’ ab sti nence (28), maislaques
tiondedistinguer unedépressiondécoulantdel’ abusd’ al cool
d'un TDM distinct soulévetou joursdespro blémeschez les
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personnes qui n'ont pas cessé de consommer de fagon
abusive.

La comorbidité par la consommation de substances psy-
choactives peut égale ment en traver |’ évaluation du cas, di-
minuer la réactivité thérapeutique, affaiblir I’ observance
thérapeutique, altérerlecomportement pharmacoci nétiqueet
aggraver la chronicité du trouble de I"humeur. La volonté
d’ obtenir del’ aide peut étream oindrie: al orsque 65 % des
per son nes souf frant de dépres sion sont en quéte d’ un traite
ment, seules 15 % des per son nesaux prisesavec destrou bles
liésalacon sommationd’al cool et 6 % des per son nes souf
frant detroublesreliésalacon sommationdesub stancespsy
choactives sont en quéte d'un traitement pour leurs
symptémesdépressifs(29).

A noter que chez les gros fumeurs souffrant de trouble de
I"hu meur ou de I’ anxiété, le risque de comor bid ité par con
sommationdesub stancespsy choactivesestélevé. Mal gréles
tentatives d' enrayer cette comorbidité, 62 % des gros
fumeurstrai tés par lafluoxétine et une thé rapie com por te
men tale en vue de juguler leur dépen dance alanico tine ont
des antécédentsdetrou blesdel’ hu meur, del’ anxiété ou dé
coulant de la consommation de substances psychoactives
(30). Resteapréciser si I’ arrét du tabagisme ac croit lerisque
d'unere chute ou d’' unerécur rencedu TDM (31,32). Le sur
cide est plus fréguent chez les per son nes souf frant alafois
d'unedépressionetd’ untroubledécoulant delaconsomma
tiondesub stancespsy choactives(33).

4.Efficacitédelaphar macothérapieet dela
psychothérapie

Lesfaitsem piri quessont in suffi santspour é&reenmesurede
déter mi nerlesmodali tésthérapeutiquesl esplussuscepti bles
deréduirerapi dement lessymptémesdeladépression, dedk
minuer de fagon mar quéelaconsommationd’a cool oude
substances psychoactives et de maintenir la rémission ala
fois des symptdmes dépres sifs et delacon som mationd’ a-
cool oudesub stancespsy choactives.

Tant les symptdmes dépres sifs que les symptdbmes liés ala
consommationdesubstancespsy choactivesreprésententdes
ci blesthérapeutiquesval ideset distinctes. Latechniqued’ en
trevuemoti vationnelle, qui integredesprinci pescogni tifset
compor tementaux, est ef fi caceenmatiérederéductiondela
consommationd’ a cool oud’ autressub stanceset depromo
tiondel’ ab sti nencedansdi versespopu lationscaractérisées
par lacomor bid itéentre cesdeux trou bles (34- 36).

Dansleseul ECR por tant sur un ISRS, lafluoxétine est ef fi-
caceencequi atrait alaréduction dessymptdmesdépressifs
et delaconsom mationd’al cool (37). Quant al’imi pramine,
ellen’influencepaslaconsommationd a cool, maiselledk
minue les symptémes dépressifs (38), aors que la dési-
pramine fait preuve d efficacité dans le traitement de la
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dépression et danslapréven tion delare chute delacon som-
mationd’ al cool (39). Enreglegénérale, |esbenzodi azépi nes
nesont pasrecommandéesdanscetteindi cationenrai sondu
risquedeconsommationabusive(35).

L’ utili sationd’ antidépresseurschez desper sonnesat teintes
dedépression et fai sant un usage abu sif de sub stances psy-

choactivesentrainedesréper cussionsphar macody namiques
et phar macoci nétiques. Par exemple, I’administrationcon

comitante d’un ISRS et d'Ectasy ou d’'un IMAO et d'un

opiacépeut accroitrelerisgquedesur venuedusyndromeséra

toniner gique (40). Per ail leurs, I’ usage du tabac et du can na-

bisstimulelesiso- enzymesdu cy tochromeP450 (CY P), d’ ou
lerisquedechutedutaux séri quedel’ antidépresseur. Comme
lafluoxétineet lapar oxétinesont depuissantsinhibiteursdu

CYP2D6, cequi peut réduirelacon ver siondelacodéineen

son métaboliteactif, soitlamor phine, ellespeu vent provo-

quer un syn drome aigu de sevrage aux opiacés. || faut égale-

ment tenir compte du profil de sécurité de chaque
antidépresseur. Par exemple, lerisquedecriseépi leptiqueas

so ciéaubupropion SR peut étreac cru chezlesper sonnescort

sommant dessub stancespsy choactivesdefaconabusive.

Troublesdel’ alimentation

5.Réper cussionscliniquesdela comor biditéentreles
troublesdépressifset lestroublesdel’ali mentation

Envi ron 80 % desje unesfemmesaux prisesavec untrou ble
del’ ali mentation (anorexie[A] etboulimie[B]) sont caracté
risées par lacomor biditéavec destrou blesdel’ hu meur, des
trou blesdel’ anxiété ou la phar macodépen dance (41). Dans
un échan til lon clin ique de femmes souf frant soit de A ou de
B, 43 % répon dent aux critéresdi ag nostiquesdu TDM (42).
Un suivi sur une péri ode de dix ans de malades aux prises
avecl’ A révéleque84 % del’ échantil lon sont porteursd’ un
di ag nosticaviedetroubleaf fectif (43). Enréal ité, tantl’ A
guelaB sont considéréescommel’ ex pression atypiqued’ un
troubledel” humeur (44- 46).

Le diagnostic est ardu en raison du chevauchement des
symptdmesentrelestroublesdel’ ali mentationetlestroubles
del’ humeur. Lapri vationnutri tionnellepeut provoquer des
symptémesdedépression, et al’inverse, lestrou blesdépres-
sifspeuventex acer ber descomportementsali mentairesdévi
ants. Des symptdmes d’ordre cognitif, notamment le
découragement,|’ antici pationd’ unepunitionet!’ indécision,
constituent des indicateurs prévisionnels de la dépression
chezlesper sonnesat teintesdeB. Deméme, laperted’ intérét
enverslesautres, |’ antici pationd’ unepunition, la perte de
poids et I'incapacité professionnelle représentent desin di-
cateurs prévisionnels de la dépression chez les personnes
souf frant d’ A (42).
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Lestaux demor tal itéet desui cideasso ciésal’ anorexiesont
passablement éevés (47), le suicide étant la cause la plus
fréquente de dé ces danscette popu lation (48). Letaux deter
tativesde sui cide chez lesfemmes souf frant d’ ano rexie est
comparableacelui desfemmesat teintesdu TDM (49).

6. Effi cacitédelaphar macothérapieetdela
psychothérapie

Defagongénérale, lesATC etlesI SRSfont preuved’ uneef
fi cacitémodéréedansdepetitséchantil lonsdeper sonnesaux
prises avec |’anorexie, avec ou sans symptémes dépressifs
(50,51), maisilsn’ ont pas été étu diés de facon systématique
dans de vastes groupes de la population marqués par la
comor biditéavecladépression. Enprésencedecomor bidité
entrelaB etleTDM, letraitement par |afluoxétineaméneune
amélioration a la fois du comportement alimentaireet des
symptémes dépressifs (52,53). Malgré que leur utilisation
soit limi téeenrai sond’ aspectsdesécuritéet detolérabil ité,
lesIMAO produisent desef fetsbé néfiquestant sur le com
por tement ali mentairequesur I’ humeur (54,55). Lesmal ades
atteintsalafoisde B et du TDM peu vent ne pas répon dre
aussi bien au traite ment an tidépresseur queles mal ades souf
frantex clusivement de B (56).

Schizophrénie

7.Réper cussionscliniquesdelacomor biditéentrela
dépressionetlaschizophrénie

Dessymptdmesdépressifssemani festent fréquemment dans
laschizophrénieetilsrisquentd aggraver lecoursdelamala

dieetd'assombrirI'issue, d’ ac croitrelerisque de sui cide et

dedétéri orerlaqual itédevie. L’inci dencedeladépression

chez lesschizo phrénesvariede 22 % a60 % (valeur modale
delaprévalencede25 %) selonlescritéresdi ag nostiquesutit

isésetletyped échantil lonnage(57,58). Ledi agnosticdela
dépression chez des personnes souffrant de schizophrénie
souléve des problémes, vu que les symptdmes déficitaires
peuvent s ap par enter aladépres sion, au mémeti trequela
démoralisation et les effets indésirables extrapyramidaux

causés par les antipsy chotiques. Lessymptomesdépressifs
peuvent con stituer dessig nesavant- coureurs, s inscriredans
lecadred’ unépi sodedépressif ousuivrelapsy chose(59).Le
clini cienpeut util iser I’ échelle deCal gary deladépression

pour évaluer la gravité des symptémes dépressifs dans la
schizo phré nie (60). Un suivi sur une péri ode de dix ansde
personnesatteintes de schizophrénierévelequel’ évolution

dessymptémesdépressifsestdistinctedel’ évolutiond’ autres
groupes de symptémes schizo phré niques (61).

Il pour raity avoir unecorrélationentreledegrédedépression
dans la schizophrénie chronique et I'inadaptation sociale
(62). Selontoute prob abil ité, les schizo phrenes souf frant de
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dépression ont éprouvé tot dansleur vielaperte d’ un par ent,
ontdéatrav ersédesépi sodesdépressifs, ont é&téhospi tal isés
sou vent pour unmo tif psy chiatri que, font preuved unees-
time de soi fai ble et vivent seuls (63). De 9 % a 13 % des
malades atteints de schizophrénie s enlévent la vie, aors
qu’uneproportional lantde40%a60%d’ entreeux at tentent
aleur vieau moinsunefois(64). Laprésentation cliniquede
la comorbidité entre la dépression et la schizophrénie se
traduit par un plus grand nomkre de symptdmes psy cho-
tiques, un pronostic global sombre, un taux de chémage
élevé, unemoinsgrandesat isfactiondécoulant desactivi tés
autres que professionnellesetdu fonctionnement social, et
des idées sui cidairesengrandnombre, par comparai son ala
schizophréniesansladépression (65). Lesmaladestraver sant
leur « premier épi sode» sont beau coup plusarisque de souf-
frir également dedépression quelesper sonnesqui ont connu
demul ti plesépi sodespsy chotiques(66). || importedefaire
preuvedevigi lancepour déceler lacomor biditépar destrou
bles de |I"humeur dans la schizophrénie prémce afin de
réduirelerisgue de sui cide.

8.Efficacitédela pharmacothérapieet de la
psychothérapie

Mal grél’ abondancedeladocumentationap puy antl’ utili sa
tion de la TCC ou de I’ entrainement aux habiletéssociales
combi nésalaphar macothérapiepour améliorer alafoisles
symptdmes défici taires et les symptdmes po s tifs et le fonc-
tionnement social desper sonnessouf frant deschizophrénie
(67,68), on ne peut général iser désmaintenant cesconstata
tionspour lesap pliquer alacomor biditéentrelaschizo phré
nie et le TDM. La TCC est a |’ éude en tant que traitement
d’ ap point outraitement derechangepromet teur deladépres.
sionassociéealaschizophrénie(69).

L’ imi pramineest ef fi cacedansletraitement deladépression
post psy chotique(70). D’ autresrapportssouti ennent!’ utili sa
tion des ISRS dans le traite ment des symptdmesdépressifs
chez lesschizo phrenes (58). Selon desdonnéesrécentes, les
|SRSatténueraient ef fi cacement lessymptdémes déficitaires
(71,72).

On préconiselarésolutiondel’ épi sodepsy chotiqueaigu et
I” utili sationopti maledel’ antipsy chotiqueinitial avant d’in-
clureautraitement!’ ad ministrationd unantidépresseur. Au
cuneétudenevi entori enter lecli ni cienquant alasélectionet
a la durée optimales du traitement antidépresseur de la
dépression en présence deschizo phrénie. Toutefois, dans
I"associationd’ antidépresseurset d' antipsy chotiques,le cli-
ni cien doit tenir compte du risque d’in ter ac tionssur le plan
pharmacoci nétique(parexemple, lafluvox aminequi provo
gue une éévation dutaux plasmatiquedelaclo zapineet de
sesmétabolites[73]),ducumul d’ ef fetsindésir ables, dontles
ef fetsindésir ablesex trapy rami daux causéspar les| SRS(74),
etdurisguedetoxicitéaccrue(parexemple, lerisqueaccrude
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crises épileptiques en combinant le bupropion (SR) et la
clozapine).

Troubled hyper activitéavecdéfi citdel’ attention
(THADA)

9. Réper cussionscliniquesdelacomor biditéentrela
dépression et leTHADA

Letaux decomor biditéentrele THADA etplusieurstroubles
psy chiatri quesest élevé. Ainsi, lacooc cur rencedu THADA
et du TDM, deladysthymieet du trou ble af fec tif bi polaire
dansdeséchantil lonscliniquesadul tesvariede 15%a70%
(75,76). LeTHADA pendant|’enfanceoul’ adolescenceest
fréquemment un précurseur du TDM et dutrou bleaf fectif bi
polairechez |’ adulte, quoiquel’influencedelacomor bidité
par le THADA sur laphé noménolo giedu TDM, son évo lu
tion et son issueresteapréciser. Le THADA représenteun
fac teur derisque detoute unegammed’ af fec tions con comk
tantes (dont les troubles de I’ anxiété, I’ abus de substances
psy choactiveset lestrou blesdelaper son nal ité) qui ont des
réper cussionscon nuessur lecourset I’ issuedu TDM.

10. Efficacitédelaphar macothérapieetdela
psychothérapie

Lesmédicamentsstimu lants (par ex em ple, leméthylphéni
date) demeurent le traitement modéle de prédilection du
THADA chez I'enfant, et des données préliminaires vi-
endraient appuyer |'efficacité de ces médicaments chez
I’ adulte(77). Lamonothérapiepar unantidépresseur couplée
alaTCCd ap point serévéle également ef fi cacedanslasup
pression des symptébmes du THADA chez I’ adulte (78). Il
N’ ex iste pas, toutefois, d’ essaisévaluant laTCC ou d’ autres
psychothérapies dans la population souffrant a la fois du
THADA et du TDM.

Il n’ ex iste pas non plus d' études con trél ées par pla cebo sur
des antidépresseurs dans le traite ment du TDM asso ciéau
THADA. Desdonnéesti rées d’ études ou verteslais sent en
trevoir que le bupropion SR peut atténuer a la fois les
symptdmes dépressifs et les symptdmes du THADA (79),
maisquelaser tralineet lafluoxétinene sont ef fi cacesqu’ en
matiére de réduc tion des symptdmes dépres sifs, et dans ce
cas, seul I'gjout du méth ylphé ni date apu ve nir about des
symptomes du THADA (80).

Démences

11. Réper cussionscliniquesdelacomor biditéentrela
dépression et ladémence

Les symptémes dépressifs peuvent constituer des signes
avant- coureurs d’' une démence, ou un fac teur de risque, ou
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venir compliquer la démence (81). On rapporte des taux

élevésdecomor biditéentrele TDM (22 %) ouladépression

mineure (27 %) et lamaladie d’ Alz heimer dansun con texte
de soins ambulatoires(82). Onob serve un chevauche ment

symptomatique étendu entre le TDM et divers types de
démences, notamment la maadie d' Alzheimer (83). Les
démences sous-corticales semblent étre particuliérement

propi cesal’ ex pressiondesymptémesdépressifs(84,85).Les
symptémes reliés a I’humeur, de manifestation frégquente
dansladémence, sont ré cur rents mais de courte du rée et su-
perficiels, et s'accompagnent d’idées dépressives inorgan
iséesettransi toires(86). Dessymptdmescommel’ apathie, la
passivité et |’ af faiblissementdel’ esprit d'initiative, ou les
per tur bationsdelamémoireet delacon centration, peu vent

ére at tribués autant ala démence qu’aun trou ble de I’ hu-

meur. Chez les personnes souffrant de démence légére a
modérée, cessymptémesdépressifsdevraient étreconsidérés
comme étant principalement |I'expression d'un trouble de
I hu meur plutét que de la démence (86). Ledi ag nostic du

TDM devrait re poser sur ladétec tion de symptdmes comme
I"humeur dépressivecon stante, |’ estimedesoi di mi nuée, le

désespoir, despréoccupationscentréessur |’ agonieetlamort,
et desidéessui cidaires(87).

12. Efficacitédelaphar macothérapieetdela
psychothérapie

L etraitement deladépression chez des malades souf frant de
démence peut nepasaméliorer lefonction nement cog ni tif,
maisrehausser laqual itédevieet |’ éat fonction nel. Desin
terventions comportemental esthé ra peu tiques chez des per-
sonnessouf frantdelamaadied’ Alzheimer etdu TDM oude
dépression mineure produisentuneamélioration de I’ éat du
mal ade et de son dispen sateur de soins(88). Deses saiscom-
portantun groupe sous placebo, portant sur des personnes
souf frant alafoisdu TDM et de démence, démontrent quela
clomipramine réduit de facon importante les symptdmes
dépressifs(89), contrairemental’ imi pramine(90). Parmi les
ISRS, lecitalopram (91) etlaser traline(92) sontd’ ef fi cacité
supérieure a celle du placeboen matiérederéduction des
symptémes dépressifs. Un essai com paratif in dique quela
fluoxétineet |’ amitriptylineamélior ent toutesdeux |esscores
d évaluation deladépression (93). Lapré sence dedémence
chez des personnes souffrant de dépression est associée,
toutefois,a une réponse plus fai bleaux ISRS, par rap port a
des per son nessouf frant de dépression maispasdedémence
(94,95). Enfin, la ssmothérapie est également efficace en
termesderéductiondessymptomesdépressifslorsdecomor-
biditéentrele TDM et ladémence (96).

COMORBIDITE SELON L’AXE Il

Lacomor biditéentreladépression et lestrou blesdelaper-
sonnaité (TP) peut se produire de différentes facons. En
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premier lieu, le dysfonctionnement de la personnalité peut
précéder ladépression et con stituer unfac teur prédispo sant
qui accroitlerisqued appari tiond’ unedépressionultérieure.
D’autre part, la dépression, particulierementlor squ’ elleest
chronique, peut causer deschange mentsmésadaptésdetraits
delaper sonnal ité, augmentantainsi lerisqued’ undi agnostic
deTP.Enfin,laprésencedesTPpeut modi fier laprésentation
clinique, laréponsethérapeutiqueoulecourslongi tudi nal de
lamaladie dépressive. Chacunedecesinter relationspoten
tiellesinflu encegran dement letraite ment desmal ades souf
frant du TDM.

13. Prévalencedelacomor biditéentrele TDM et les
troublesdelaper sonnal ité

Lapréval enceestimée desTPchezlesper sonnessouf frant du
TDM variecon sidérable ment selonlesmi lieux de pratique
(mi lieux communautaires, desoinsambulatoiresouhospi tal
iers, soins pri maires, secondairesouterti aires), la méthode
d évaluation et les paramétres del’ étude (nature des critéres
diagnostiques utilisés, inclusion de sous-types de troubles
dépressifsettyped’ entrevue).

Lesinstrumentsdi agnostiquesstructurés, util isésal’ heure
actuelle pour déceler les critéres du DSM des troubles de
I’ axell,sefondent princi palement sur desquestionsdi rectes.
A1’ opposg, lescli ni ¢i ensont tréspeurecoursadetellesméth
odespour poser undi agnosticde TP. Lecli ni ciens enremet
plutdt a |’ observationdes atti tudeset ducom por tement du
malade et a sa description de ses interactions interperson
nelles (97). De plus, les entrevues structuréesdedépistage
desTPont pour ef fet, enréglegénérale, d at tribuer aumalade
detroisasix di agnosticsde TPselon|’axell (98), tandisque
le clini cienestenclinafavoriser unseul di agnosticde TP
(99).

Etant donné ce qui pré céde, il n’ est pas sur pre nant de con
stater que des études por tant sur des per son nes souf frant du
TDM nes entendent pasquant alaprévalenceesti mativedes
TP, qui, selon elles, varie de 6 % a 87 % (100). Dans des
échantil lonscliniques, onestimequelaprévalencedesTPest
de30%a40%, et quelestroublesdelaper sonnal itédetypeB
(dramatique, af fectif ouex centri que) et detypeC (per sonnal
ité anxieuse ou ron gée par la peur) prédomi nent. La préva
lencerelative ment élevée (47 %) de TP dansun échantil lon
communautaire de personnes souffrant de dépression sans
cher cher aob tenir un traite ment donne a penser que le taux
élevédecomor biditéob servén’ est passimplement unar te
fact résul tant du com por te ment derecher chedetraitement
(101). Les TP seraientparticuliérement fréquents chez les
per son nes souf frant du TDM depuis|eur je une &ge (102) et
chezlesper sonnesat teintesdedépressionchronique, notam
ment de dysthymie et de dou ble dépression (103).

SiI" évaluation du dysfonction nement delaper sonnal itéest
de nature dimensionnelle (a I’ aide d’' une gamme de scores
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d'une échelled’ évaluation) plutét quecatégori elle (comme
selonleDSM- V), onob servel’ émer genced un schémacen
tral de résul tats. Lesper son nessouf frant dedépression sont
caractériséesparl’ élévationdeplusieursindi cesdedysfonc
tionnementdelaper sonnal ité. Cer tainesdesconstatationsles
plussol ideset bien établiespar larépéti tionmet tentenrelief
la prédominance de névrosisme, d’ autodévalorisation, de
comportement de dépendanceet d obsessivité, etundegré
extérieurd extroversion(104).

14. Validitédel’ évaluationdelaper sonnal ité pendant

I’ épi sodedépr essif majeur

Laprévalenceap par entede TP chez | esper son nessouf frant

dedépression s abaissealaréévaluationdel’ état de cesper-
sonnespar suitedutraitement deladépression (105- 107). Les
scoresélevésdecer tainesmesuresdelaper sonnal ité, notam-
mentlenévrosisme, laprudencecraintive, |’ autocritiqueetle
com por tement dedépen dance, di minu ent defacon mar quée
(108-111), al orsquelesscoresd’ ou ver ture au monde exté
rieur, fai blesavant |etraite ment, aug men tent (110) aprésle
traitement deladépression. Bienquelesscoresab solusdedi

verstraitsdeper sonnal itécon sidéréspar cer tainscommedes
facteursdevulnérabil itéaladépressionchangent par suitedu

traite ment de ladépres sion, de ré cen tes éudes démontrent

par contrelarelativestabil itéde ces traits au fil du temps
(112,113). Cesob ser vationsmet tent en évi dencequeladis

tinctionentrelaper sonnal itéetladépressionnepeut é&revue
comme une distinction &solue entre des traits et un état

(114).

15. Comor biditéentreleTDM etlesTPet lerisque
suicidaire

Lacomor biditéentreles TP etle TDM est as so ciée aune
fréguenceé evéed' idéessui cidaires, detentativessui cidaires
(115) et de sui cides(116). Cette corrélation est, enmajeure
par tie, im put ablealacomor biditéentreladépression et la
gamme de TP de natureimpul sive/instable, notamment les
TPdugroupeB duDSM- IV, particulierementle TPlimiteet
leTPaf fectivementinstableCIM-10(116-118).

Des précautions particulieres peuvent s'imposer dans le
traitement de per son nessouf frant dedépression et d'un TP
concomi tantetmani festantuncomportementsui cidaireaigu.
Il peut étre approprié par exemple,d éviter|’ utili sationde
meédicamentspotentiellement mortels en surdose ou de ne
prescrirequedesquanti téslimi téesdecesmédi caments(par
exemple, lesATCoulelithium). Lacom bi nai son de straté-

giesphar macologiquesantidépressiveset d’ autresmodali tés
thérapeutiquesaxéessur le TPsous- jacent peut per mettrede

prendreenchargeplusef fi cacement lesper sonnessouf franta
lafoisdu TDM et d’ un TP dont e com por te ment sui cidaire
est a risque élevé. Di versesfor mesdepsy chothérapiesont

promet teusesdansl etraitement du com por tement sui cidaire
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des per sonnesatteintesd’ un TP, dont lathérapiecom por te

mentaledialectique(119),1" hospi tali sationpartielle(120) et

lathérapied’ ori entationpsy chanalytique(121). Desdonnées
probantes préliminaires soulignent également I’ utilité de
traitementsmédi camenteux danslaréductiondessymptoémes
mar quantsdes TP. Par ex emple, lesISRS(122,123) et lesan

ti convul si vants(124,125) feraient preuved’ unecer taineef fi

cacitéenmatiéred’ atténuationducom por tement sui cidaire
oudel’'impul sivitédanslesTP.

16. Influencedelacomor biditéentreladépression et les
TPsur lerésul tat thérapeutique

Denom breusesétudesex ami nant lerésul tat dutraitement de
la dépressionex cluentlesper sonnesatteintesde TPgrave,
particulieérement le trouble de la personnalité limite (TPL)
(126). Endépitdecela, il existedesdonnéesprobantessoulig
nant queles TP (ou desdi men sionsmésadaptéesdelaper son
nalité) entravent la réussite thérapeutique de la
psychothérapie bréve (127-129), de la pharmacothérapie
(130-134) et de la sismothérapie (135-137). Ces effets
néfastes se manifestent par une diminution des taux de
réponseou derémission, unal longement dudélai deréponse
autraitement, |’ élévationdurisquedechronicitéetdurisque
derechuteouderécur rence. Il convi entdenoter, toutefois, la
disparitédesrap portssur leplan du choix desin stru mentsde
mesure, et quemémeunevasteétudenepar vi ent pasadéceler
le lien escompté entre les di ag nosticsde TP et le taux de
réponse au traitement médicamenteux dans la dépression
chronique (138,139).

17. Ef fetsprécisdesan tidépresseur sdansletraitement
deladépressionassociéeauntroubledelaper sonnal ité

LesISRSfont preuved’ ef fi cacitédanslamaitrisedu com por
tementimpul sif, agressif et autodestructeur du TPL (17). Des
€tudes ouvertes laissent entrevoir I'utilité de la fluoxétine
dansletraitement du TPL associéaladépression (140- 142).
Dans une étude récente sur la dépression chronique, ou la
plupart despar tici pantssont aux prisesavecun TPcoexistant,
laphar macothérapieseréveleef fi cace, lesrésul tatslesmeit
leurs éant obtenus gréce a des traitements pluralistes qui
englobent la pharmacothérapie et la psychothérapie (143).
Qui plusest, lathérapieinter per sonnelle(TI) pourrait éreune
so lution derechangevi abledansletraite ment deladépres
sionmajeurecoupléeaun TP. Enef fet, lesdéfi citsinter per
sonnels, I'un des principaux axes d'intervention de cette
psy chothérapie, sont précisément ci bléset modulésenvuede
réduireles symptémesdeladépressionmajeure.

Deplus, desétudesouvertesap pui entl’ util itédecer tainsan
tipsy chotiquesdenouvellegénération (ol anzapine), particu
liérement en ce qui concerne les symptdmes affectifs, la
coléreetlasensi bil itéinter per sonnelle(144). Bienquel’ utili
sationdesIMAO soit limi téeenrai sondepréoccu pationsde
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securitéetdetol érabil ité, desdonnéesprobantes

VII.Comorbidité RBS

Tableau 7.1 M édicaments susceptibles de provoquer une dépressiort

indiquentquelaphénelzineetlatranyl cy promine
sont ef fi cacesdanscettepopulationati tred’ an-

tidépresseurset danslaréductiondel’ hostil itéet
delacolére(145- 147).

COMORBID ITESELON L’AXE 111

M édicaments pour lesquels |e lien de cause a effet est probable:
Lesstéroidesanaboli sants
Lesinterférons
L’isotrétinoine
Lescor ti costéroidessystémiques

Lessubstancespsy choactives: a cool,amphétamines, bar bi turi ques, benzodi azépi nes,
cocaine, hal lucinogenes, nar cotiques

Lacooccur rencedeladépressionetd’ af fections
médi cal esdi versesest fréquente. Laprévalencea
vie des troubles dépressifs et de |’anxiété chez
des personnesatteintesd’ uneaf fectionmédi cale

est de 42 % (148,149). Les taux de dépression

Lescontraceptifsoraux
Certainsanti convul si vants(vi gabatrine,clobazam, phénobarbital)

M édicaments pour lesquels le lien de cause a effet est possible:
Cardiovasculaires

rapportésvari entconsidérablement selonletrou-
ble médical (150). Les troubles neurologigues,

endocrini enset car diovasculaires,demémeque
le cancer, se compliquent fréquemment par la
survenue de troubles dépressifs. La présence
d’ unedépression concomi tantepeut prédisposer
une personne a |I’amplification de la sympto-
matologiephy sique, alarésistancefacealamala-
die, au relachement de I'adhésion au régime
thérapeutiqueetal’ incapacitéfonctionnelle. En
outre, la comorbidité par la dépresson accroit
I"utili sation dessoinsde santéet letaux demor-
talité(151-153).

Lecaptopril (etd autresinhibiteursdel’ enzymedeconver siondel’ angiotensine)
Laclonidine(Catapres)

Ladigoxine

Leméthyl dopa(Al domet)

Lepropanolol (etd’ autresbéta- bloquants)

Levérapamil (etd  autresinhibiteurscal ciques)

Autres

Diversanti convul sivants

Lebacloféne(etd autresmy orelax ants)

Labromocriptine(Parlodel)

Ladiméti dine(etd’ autresinhibiteursdurécepteur H2del’ histamine)

L edi sul firam(Antabuse)

L’indométhacine(et d’ autresanti- inflammatoiresnon stéroidi ens[AINS])
Lelévodopa

Laréserpine

Lazi dovudine(AZT etautresanti rétrovi raux util iséschezlesper sonnesinfectéesparle VIH)

Des symptdmes dépressifs comme la fatigue,

I’anorexie, I'insomnie et la perte de poids sont °Adapté de Rundell et Wise (228) et de Stoudemire et Foge! (229,230)

souventassimilésatortal’incapacitéap par ente

décou lant delamaladie phy sique. Auvudece
chevauchement symptomatique, il importe de déceler les
symptdmes cognitifs et affectifs de la dépression, dont
I'anhédonieprofonde, ledésespoir, lespleurs, lacul pabil ité,
le sen ti ment de par faiteinu til ité et lesidées sui cidaires. A
moins que I'on puisse établir avec certitude que les
symptdmes somatiques sont causés par |’ affectation médi-
calesous- jacente, cessymptomesdevraient étreat tribuésala
dépression majeureencomor bidité. Ilimporteégalement de
tenir compte de la possi bil ité quedesmédicamentsprovo
guent ladépression (vair letab leau 7.1).

Il est vrai queletraite ment de cer tainstrou blesso matiques
peut étreal’ origine deladépression. Parexemple,|’emploi
del’ alpha- interféron, courant dansletraitement del’ hépatite
et decer tainesfor mesdecancer, estassociéaladépressionde
natureiatrogé nique. Dans unetelle situation, ou il n'est pas
questiond arréter le traitement médicamenteux, |’ instaura

tiond’ untraitement antidépresseur est ef fi cace (154).

18. Efficacitédelapsy chothérapiedansletraitement de
ladépression cou pléeadiverses affectionsmédicales

Lechoix delastraté giede priseen charge ap pro priéerepose
sur la prise en compte des préférences du malade, du
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jugement cliniqueet deladisponi bil itédesoptionsthérapeu
tiques. Sou vent, lapsycho- éducation abordelesujet del’in
fluence de la dépression sur la maladie physique
(I'exacer bationdeladoul eur,lesproblémesdesommeil etla
fatigue). Spiegel (155) pro posequelapsy chothérapieal’in
tentiondesper sonnesatteintesd’ af fectionsmédi calescom
porte quatre éléments fondamentaux : le soutien social,
I’expression émotive, la restructuration cognitive et |I'en-
trainement aux habiletésd’ adaptation. Cer tainstypesdepsy
chothérapie, commelaTCCetlaTl, seulesoucombinéesaun
antidépresseur, peu vent serévéler ap pro priésdansletraite

ment de la dépression chez des personnes souf frant d’ une
maladie physique. On compte peu d'ECR portant sur ces
stratégiesthérapeutiqueschez desper sonnessouf frant dedk

verstroublesphy siquesencomor bidité. L esparagraphesqui

suivent ren dent compte de I’ ex amen d’ es sais clin iques sur
des interventions psychothérapeutiques dans les cas de
comor biditéentreladépressionetlamaladiecar diaque,I’in

fectionparleVIH,lecancer oud autresaf fectionsphy siques
courantes.

Maladie cardiaque. Malgré les indications voulant que le
rapport entre la dépression et la mortalité cardiaque s’ af-
faiblisse en pré sence de soutien so cial ac cru (156,157), une
interventionpsy chosoci aleddomi cilepar uneinfirmiérese

La Re vue ca nadienne de psychiatrie



94S

révéleinef fi cacepour modi fier letaux desur viedusyndrome
post- infarctus(158). A I'heureactuelle, laTCCest al’ étude
dansletraitement deladépressionoudel’i solement socia

chez desper sonnessouf frant d’ af fectionscar diaques(159).

Infection par le VIH et SDA. Des ECR démontrent que la
TCCengroupe, lapsy chothérapiede soutien engroupeet des
psychothérapies individuelles sont toutes efficaces dans la
réduc tion des symptomes de détresse ou de dépres sion chez
des personnesinfectéespar leVIH (160- 164). Unessai clin
iqueouvert surlaTI chez desper son nesinfectéesparleVIH
et souf frant dedépressiond’intensité modéréeagraveay ant
produit desrésul tatsen courag eants(161), onamenéun ECR
ultérieur sur lemémesujet : en matiéere de soulage ment des
symptdmesdedépression, laTl oul’imi pramineassociéeala
psy chothérapi e desoutien en groupesont beau coup plusef fi-
caces que soit la TCC ou la psychothérapie de soutien en
groupe seule (163).

Cancer. Denombreusesinter ventionspsy chosocialesef fec-
tuéeschez desper son nessouf frant decan cer ont souvent été
axées sur letraite ment de ladétresse psy cho so ci ale, plutdt
gue centréesprécisément surlesper sonnesat teintesdetrou
bles dépressifs. L’édu cation sani taire, lagestion du stress,
I’ entrainement comportemental , destechniquesderésolution
deproblémeset du soutien psy chosocial en groupe sont bé-
néfiques pour lesmaladesdont ledi ag nostic est ré cent et les
per sonnesendébut detraitement (165). Desfemmesat teintes
ducancer duseinmétastati quemani festentuneamélioration,
non seulement del” hu meur maiségale ment du délai desur-
vie, a la suite d’une psychothérapie en groupe (166,167).
Chez les personnes souffrant d’un cancer métastatique
avancé, on préconise des programmesdesoutien col lectif
hebdo madairesaxéssur I’ adaptationim médi ate, lesoulage
ment deladoul eur et lapriseen comptedequestionsexisten
tielles liées a la mort et a son approche. Le National
ComprehensiveCancer Network aélaborédeslignesdi rectri-
ces de pratique en ce qui con cerne laprise en charge de la
détresse psychosociale,considérée comme alant des réac-
tionsnor malesau stressd’ étre con frontésau can cer aux trou
bles psychiatriques véritables, tels le TDM, les troubles
découlant delaconsommationdesub stancespsy choactives
etlesTP(168). Dansunex amende 10 ECR sur desinter ven
tionsdecounsel lingpsy chologiqueau présdemal adescancé
reux souffrant de dépression, les stratégies de counselling
indi viduellesper sonnal i séessont aussi ef fi cacesquelecoury
sel ling cognitivo- comportemental structuré, et letraitement
médicamenteux associéalaTCOest également trésef fi cace
dansletraite ment deladépression chez desmalades can cé-
reux (169).

Autresaffections. CertainsECR ap pui ent |’ utili sationdela
TCC chezdesdi abétiquesdetypell (170) et chez desper son
nes souf frant descléroseenplaques(171). Desindi cationsti
rées d'essais ouverts soulignent également I’ efficacité
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pratiquedelaTCC chez des per son nes souf frant de dépres
sionalasuited’ unacci dentcérébral vasculaire(172).

19. Efficacitédelaphar macothérapiedansletraitement
deladépression cou pléeadi ver sesaf fectionsmédi cales

Uneméta- analysed essaiscliniquessur lestrou blesdépres
sifs chez les personnes souffrant de maladie somatique
démontre que les an tidépresseurs, no tam ment les SRS, les
ATC et d' autres an tidépresseurs, atté nu ent de fagon im por
tante les symptdmes de la dépres sion en con comi tance avec
unevastegammed’ af fectionssomatiques(173). Néanmoains,
cer tainsmar queursdemal adiephy siquepeuvent laisser sup
poser une réponse réduite au traite ment an tidépresseur.

Maladiecar diaque. Dans un ECR, tant la par oxétine que la
nortriptyline sont efficaces, mais la paroxétine entraine
moinsd’ ef fetsindésirablescardiovasculaires(174).D’ autres
essaiscliniquesen ouvertssurlaser tralinedanslesyndrome
post- infarctuscou pléaladépression (175), demémequesur
lafluoxétine (176) ou d' autres SRS (177) et sur le bupropion
(178) dansle TDM asso ciéadestrou blesde con duction car
diagueoual’insuffi sancecar diaqueglobale, met tent en évi
dencelasécurité, latolérabil itéet |’ ef fi cacitépratiquedeces
médicaments. Del’ hy poten sion or thostatique peut se mank
fester chez desper sonnesat teintesd’ hy potensionor thosta
tique préexistante ou d'insuffisance cardiague globale,
entrainant un risque accru de chutes et de fractures
subséquen tes, de méme que chez des per son nes agées souf
frant d' ostéo po rose. Lesef fetsdes ATC sur lacon duction
cardiague s apparentent a ceux des anti-arythmisants de
typelA, cequi ex pliquelerisquedemor tal itéac crulor sque
des ATC sont ad ministrésadesper son nessouf frant decar
dio pathieischémique, commeledémontre unvaste ECR. Par
conséquent, cesdonnéespro bantesjusti fient qu’ onnepuisse
recommander |’ utili sationdesATC entant quetraitement de
premier recours chez les personnes souffrant a la fois de

dépressionetdemaladiecar diaque(179).

Infection par le VIH et SIDA. La plupart des ECR dans la
populationdeper sonnesinfectéesparleVIH ouat teintesdu
SIDA, por tent sur lesATC. Ces ECR démontrent que |’ imi-
pramine est supérieure au placebo (180) et com parableala
par oxétine (181), al orsqueladési pramineet leméthy phéni
datesont d' ef fi cacité équivalente (182). Danslesessaisaux
quels participent des personnes infectées par le VIH ou
atteintesduSIDA, lagravitédel’immunosuppressionn’ est
pas associée a la réponse au médicament antidépresseur
(180,181,183). Desdonnéesti réesd essaiscliniquesen ou-
vertssur des| SRS (184) etlanéfazo doneap pui ent également
leur efficacité pratique et leur tolérabilité. L’ ajout de la
fluoxétinealapsy chothérapiestructuréedegroupe chez des
hommesinfectéspar leVIH et souf frant dedépressiond’in
tensitélégereamodéréeac croit lesef fetsbénéfiquesdansun
essai (185), mais pas dans |’ autre (186).
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Cancer. Dansdeux ECR, lami ansérine (non disponi bleaux
Etats- Unisni au Can ada) est ef fi cace chez lesfemmes souf-
frant dedépression et de can cer (187,188).

Accidentvasculairecérébral aigu. Dansun ECR, com por tant
un groupe sous placebo, auque participent des personnes
souf frant de dépression majeureou dedépression mineureet
enpéri odeai guéd’' unacci dentvasculairecérébral,lanortrip
tyline est beau coup plusef fi cace quelafluoxétineou lepla
cebo(189), confirmant|esconstatationsd’ unessai antérieur
contrdlépar placebosurlanortriptyline(190). Lecitalopram
(191) serévéleégalement ef fi cacedansun essai contrdl é par
placebo, maispaslatrazodone(192).

Autres affections. Dans des ECR distincts, tant la nortrip-
tyline(193) quelafluoxétine (194) sont ef fi cacesati tred’ an
tidépresseurschez desdi abétiques, quoiqueleshi enfaitssur
le plan du contrdle glycémique soienterratiques. Dans la
maladiedePark inson, lanor triptylineest d' ef fi cacité supé
rieure acelle du placebo dans |’ atté nuation des symptémes
dépressifs, mais dlle n’exercepratiquement pasd’ influence
sur les symptdmes mo teurs (195), a ors que des études ou-
vertesap pui ent!’ utili sationdelasertraline(196) oudelapar
oxétine(197). Ladés pramineserévél esupérieureauplacebo
dans |e traite ment de la dépres sion cou plée alasclé rose en
plagues (198). Desdonnéeslimi téesti réesd’ étudesou vertes
souti ennentégalement|’ utili sationdeladési pramine(199) et
delafluoxétine (200) chez despatientssou misaladi a yse
rénale.

20. Aspectsaprendreencomptedans!’utili sation
d’antidépresseur schezlaper sonneatteinted’ une
affectionmédicale

Les caractéristiquesphar macoci néti quesdesanti dépresseurs
sont modi fiéeschez lesper son nessouf frant d’ uneaf fection
somatique. L esinteractionsmédicamenteusesetlesmaladies
gastro- intestinales, hépatiqueset rénalesinflu encent re spec-
tivement |’ absorption, le méabolisme et I'excrétion des
médicaments (201). Leralen tisse ment de lavidange gastri-
gue occasionnépar desmédicamentscommelemétoclopra
mide et la diminution de la motilité gastro-intestinale
attribuableades médicamentsay ant desef fetsanti choliner-
giques dtérent la vitesse d'absorptiondel’ antidépresseur.
Les mdadiesdel’iléum proxi mal, ot laplupart despsy cho-
tropes sont ab sorbés, peut entraver laréponsethérapeutique
endi mi nuantl’ absorption du médicament. LesATC et leurs
meétabolitessont peufil trésdansladi al yse, et donc suscepti
bles de causer des ef fets toxiques chez des per sonnesenin
suffisance rénale, méme s les analyses de laboratoire
in diguent que le taux plas ma tique des médica ments et de
leursmétabolitesdéméthyl ésest danslafourchettenor male.
Les renseignements d ordre pharmacocinétique quant aux
| SRSchez desper sonneseninsuffi sancerénal esont limi tés;
toutefois, des études laissent entrevoir que les
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caractéristiques pharmacocinétiques de la fluoxétine et du
citalopram ne sont pas modi fiées, et celaest prob able ment
vrai encequi concernelesautres| SRS(201- 203). L’ élimi na
tiondelavenlafax ineet delamir tazapineest di mi nuéeen
présenced’ insuffi sancerénale, et, pour cetterai son, ladose
de ces an tidépresseurs devrait étre réduite, et ledélai d’ aug
mentationprogressiveprolongé. Dans|’ insuffi sancerénale,
il estrecommandéderéduireladosedel’ antidépresseur atout
lemoinsau début, ou, danscer tainscas, d’ ac croitrel’ espace
ment des doses, particuliérement avec les ATC (201). La
maladie hépatique avancée altére le phénoménedeli ai son
protéinique et entrave le métabolisme de tous les an-
tidépresseurs. Bien quelesdonnéespro bantescliniquescon
cernant |’ utilisation des antidépresseurs en présence de
dysfonctionhépatiquesoi entlimi tées, il sesmblelogiqued' u
tiliser I’ undes| SRSdecourtedemi- vie, commelaser traline,
la fluvoxamine ou le citalopram, a une dose réduite
(201,203). Enrai sondelapossi bil itéd’ unedéfi ciencecogni
tivepar suited’ encéphalo pathiehépatiqueinfraclinique, on
préconiselechoix d’ uneantidépresseur non sédatif, deméme
guelesuivi étroit delafonction cog ni tive (201).

En présence de maladie neurologique, le défi consiste a
réduireaumini mumlerisqued’ ef fetsindésir ablescausés par
les médicaments an tidépresseurs. Chez des per son nes souf

frant delamaladie de Park in son et de dépression, desI SRS
sont re con nus pour ag graver |’ état fonc tion nel mo teur, qui

s'amélioreaprésleretrait del’ antidépresseur (204,205). Né

anmoins, des rap portsin diquent que celane se pro duit pas
souvent (205-207). Par rapport aux ATC, les ISRS sont
mieuxtol érésetfont preuved’ uneef fi cacitécomparablechez
desper son nessouf frant alafoisdedépression et demaladie
deParkinson (208).

On rap porte que les cri ses épi lep tiques causées par les an
tidépresseursaladosethérapeutique sont rares, maisont é&té
rap portées jusgu’ a une fréquence de 4% (209). Ce risque de
criseépi leptiqueest accrual’ utili sationdecer tainsATC et
antidépresseurs hétérocycliques (par exemple, la maproti
line) et du bupropion SR, prin ci pale ment en sur doseou lor
sque le taux plas matique du médica ment est élevé chez les
métabolisateurs lents (210). En cas d'utilisation d’an-
tidépresseursaladosethérapeutique, tant lesaspectsrelatifs
aux mal ades (anté cédents de cri sesépi lep tiques, delésions
cérébrales, dedémenceoud abusd' al cool) quedesfacteurs
en rap port avec le médica ment (dose de I’ an tidépresseur et
des médicamentscon comi tantsqui abaissent leseuil épi lep
togéneouin hi bent le métabolismedel’ antidépresseur) peu
ventfavoriserlasur venuedecri sesépi leptiques(211). Tous
les antidépresseurspeu vent entrainer del’ hy ponatrémieen
stimulantunesécrétioninappropriéedel’ hormoneantidiuré
tique, cequi peut provo quer descri sesépi leptiques, par ticu
liére ment chez les per son nes &gées qui pren nent égale ment
des diurétiques. Lorsque I'on tient compte des facteurs de
risquerelatifsaux malades et desthérapiesmédi calesdela
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dépres sion, on con state que ladépres sion majeure en elle-
méme accroit le risque, d'un facteur 6, d’apparition spon-
tanée d’ épi lep sieidio pathique chez desper son neségéesde
55 ansou plus (212). LesISRS, le mo clobémide, lanéfazo-
doneetlavenlafaxineauraientunfai blepotentiel d’ induction
decriseépi leptique, et ¢’ est pour quoi cer tainscli ni ci ensles
considérent commedestraitementsde premier recourschez
les malades souf frant ala fois de dépressionetd épilepsie
(211,213).

21. Inter actionsentreles antidépresseurset les
médicamentsutil isésdansletraitement d’ af fections
médicales

Lerisqued’inter actionsentreles| SRSoulesantidépresseurs
denouvellegénérationetlesautresmédicamentsprescritsen
casd’ af fectionssomatiquesdevrait étreéval ué, sanstoutefois
que cela empéche I utilisation de ces antidépresseurs. Si le
risqued’ inter actionsmédicamenteusesest élevé, lechoix du
citalopram, delamir tazapineoudelavenlafaxineest acorn
sidérer, parcequecesmédicamentsn’ ontqu’ unef fetIéger ou
inexistantd’inhibition du CYP (201,214). Outre le fait de
tenir compte du potentiel de I'antidépresseur enparticulier
d'inhi berlesiso-enzymes du CYP, le clinicien doit égale-
ment savoir quelemétabolisme en zy matiquedu CY Psu bit
des variationsgénétiquesparmi lesmaladesdelamémerace,
et les malades d'autres eth nies, ce qui limite sacapacitéa
prévoir les interactions médicamenteuses (215). Par
consaquent, le cli ni cien doit faire preuve de vigi lance clin-
ique soutenue a I’ égard desinter actionsmédicamenteuses
chezlesper sonnesatteintesd’ af fectionssomatiques, trai tées
pour unedépression par lesnou veaux antidépresseurs.

Lasection|V abordelesujetdudegréd inhibitionduCYP
des nouveaux antidépresseurset dessub stratsd’ im por tance
clinigue des iso-enzymes inhibées par les antidépresseurs.
Bien que le risgue d’interactions médicamenteuses eiste
cheztouteslesper son nestrai téespar plusieursmédicaments,
lespatientslesplusarisque sont | es per son nessousmédi ca-
tioncardiaque, antirétroviraleou anticonvul sivante,traitées
également par denou veaux antidépresseurs.

Les antidépresseurs qui inhibent I'iso-enzyme hépatique
CY P2D6, commelapar oxétine, lafluoxétineet laser traline,
nedevraient pas étre util isés en com bi nai son avec lesanti-
arythmisants de type IC, tels I'encainide, la flécainide, le
mex ilétineet lapropafénone. Deplus, si des béta-bloquants
sontadministrésavecdesantidépresseurs, il fautex er cer une
sur veil lanceétroitedelafréquencecar diaqueet del’ électro
cardiogramme, en raison du risque d’ ef fetsbéta- bloquants
accrus. Lanéfazodone, lafluvox amineetlafluoxétinein hi-
bent toute I'iso- enzyme CY P3A4, qui métaboliseplusieurs
médicaments cardiaques, notamment les inhibiteurs cal -
ciques, les dtatines (& I’exception de la pravastatine) qui
abaissent le taux sanguin de lipides, certains anti-
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arythmisantscommel’ amiodarone, lalidocaine, laquinidine
etlapropafénone, etlacy closporine, médicament antirejet.
Danslamesuredupossi ble, il faut éviter decombi nerlanéfa
zo done, lafluvox amine ou lafluoxétine a ces médicaments
cardiagues.

Les médicaments prescrits aux personnes infectées par le
VIH, notam ment lesinhibiteursde protéase, d’' autresantr
rétrovi raux etlesmédicamentsutil iséspour traiter desinfec
tions opportunistes (par exemple, le kétoconazole)
représentent dessub strats, desinhibiteursou desinducteurs
desiso- enzymesdu CYP. D’ oulerisqued’inter actionsentre
cesmédicamentset lesnou veaux antidépresseurs(216). Chez
les per son nesin fectéespar le VIH qui pren nent desin hib
iteursdeprotéase(particuliérementleritonovir, qui inhibede
fagonmar quéelesmul ti plesiso- enzymesdu CY P), il est pré
coniséd’ éviter |’ utili sationd’ antidépresseursqui inhi bentles
iso- enzymesdu CY P, commelanéfazodone, lapar oxétineou
lafluoxétine (217,218). Lesin hibiteursde pro téase peu vent
également entrainer uneaug mentationdutaux plasmatique
des ATC, et d'ac croitre, par lefait méme, lerisque d’ ef fets
indésir ablesoudetoxicitédesATC.

Lesanti convul si vants, telslaphény toine, lacar bamazépine,
le phénobar bi tal et laprimi done, peuvent stimuler lesiso-
enzymesdu CY P, et donc en trainer lachute du taux séri que
des antidépresseurs métabolisés par le méme systémeen zy
matique (213). Lesnou veaux anti convul si vants, commela
gabapentine, lalamotrigineetletopi ramate, semblentnepas
stimu ler vrai ment lesiso- enzymesdu CY P hépatique (213).
Lesan tidépresseurs qui in hi bent lesiso- enzymesdu CYP,
telslafluoxétine, lapar oxétine, lanéfazo done, lafluvox am
ine et la sertraline, peuvent contribuer al’ augmentationdu
taux séri quedesanti convul si vantsmétaboliséspar leméme
systéme enzymatique. Cette inhibition risque d entrainer
I’ apparitiond’ ef fetsindésir ablesoudetoxicitédecertainsan
ticonvul sivants,particulierement la phény toineet lacar ba
mazépine (211).

Lemil lepertuis(Hypericumper foratum), un pro duit a base
d herbes médicinales que certains malades prennent pour
réduirelessymptémesdépressifs, peut stimuler cer tainesen

zymesdu cy to chromeet, par conséquent, réduireletaux plas

matique des médicaments suivants : les inhibiteurs de
protéase, lacy closporine(d oulerisquederejet delatrans

plantation),ladi goxine,lawarfarine,lescontraceptifsoraux,

la théophylline, I'amitriptyline et peut-étre d’'autres ATC

(219).

Existeégalementlapossi bil itéd’ inter actionsentrelawar far
ine et des ISRS, des antidépresseursdenouvellegénération
oudesATC. Lesantidépresseurspeu vent déplacer lawar far
inedesessitesdeli ai son protéinigque, commeilspeuventin
hi ber lesiso- enzymesdu CY P, cequi peut prolonger letemps
deprothrom bine. Danslescasoulawar farineest associéea
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des antidépresseurs, unesur veil lanceétroitedel’ anti coagula-
tions'impose.

Le syndrome sérotoninergique découle d une interaction
médicamenteusecourante entredesmédicamentssérotoniner-
giqueset desIMAO (220). Saprésentationcliniqueest caracté-
risée par la confusion, I’agitation, I’ hyperréflexivité, la
transpiration abondante et les tremblements. La combinaison
d’ autres antidépresseurs (particulierement les ISRS), de la
mépéridine, du dex trométhor phan, delapentazocineoudulL-
dopa avec des IMAO irréversibles (phénelzine et tranyl cyw
promine) est contre-indiquée, etl’ associationd’ ISRSoud’ ATC
avec le moclobémide devrait s effectuer en toute prudence
(221). Lerisqued’ appari tiondusyndromesérotoniner giqueex-
iste également chez les per sonnessouf frantde la maladie de
Parkinsonaqui onad ministredes| SRSenassociationavecla
sélégiline.Ondevraitéviter cettecombi nai sonmédicamenteuse
etattendre deux semainesapres |I'arrét de la sélégiline avant
d'instaurer le traite ment par un SRS (221,222). On rap porte
égale ment que lacom bi nai son delafluoxétine et delacar ba-
mazépineaprovoquéunsyndromesérotoniner gique(223).

22. Données probantesal’ap puidel’utili sationdela
sismothérapiedansletraitement deladépressionassociée
adiver sesaf fectionsmédi cales

L'utilisation de la sismothérapie associée a une évauation
médi calepréalable, unestabi li sationet unsuivi appropriésn’ est
pratiquement jamaiscontre-indiquée, et peut serévéler uneso-
lution de rechange slire, particulierement chez les personnes
agéesfragilesouchezlesper sonnesatteintesd’ af fectionssoma
tiquesqui nepeuventtol érer|’ augmentationrapidedeladosedu
médicament, ou qui trav er sent delonguespéri odesdemaladie
dépressive sans rémission(224). Onrecommanded’ envisager
tréstotlapossi bil itéd’ util iserlasismothérapiechezlesper son
nes souf frant dedépressiongraveet decan cer qui nerépon dent
pasalaphar macothérapieantidépressiveouqui nepeuventtolé&
rer lesef fetsindésir ables(225). Dansle casde per son nes souf-
frantdelamaladiedeParkinsonoud’ autrestroublesmoteurs, la
sismothérapiepermettrait non seulement d aténuer ladépres-
sionmaiségale ment d’améliorer leur éat fonctionnel moteur
(226). Lasismathérapiereprésenteletraitement dechoix dela
stu peur catatonique, unsyndromes' ex primant par dudélirium,
delafievre, delari gidité, del’instabil ité du systéme ner veux
autonome, de la déshydratation, du mutisme et de la posture
catatonique, et associéalaschizophrénie, aux troublesdel’ hu-
meur ou adesmaladiesor ganiquescommel’ en céphalite (227).
Les personnessouf frantdusyndromemalindesneuroleptiques
peu vent également bénéficier delasismothérapies ilsnerépon
dent pasaux traite ments médicamen teux cou rants (224).

Voici lesaf fectionsmédi calessuscepti blesd’ accroitrelerisque
demor biditédécoulantdelasismothérapie: 1) lesaf fectionsou
lapressionintracrani enne est aug mentée, comme lestu meurs
cérébrales, un hématome sous-dural, la méningite ou un

978

VII.Comorbidité as

accidentvasculaire cér ébral aigu; 2) les af fectionscom
portant un risque d’hémorragie grave, comme
I” hémor ragiecérébral eetlesanévrismesvasculairesinsta

bles; 3) I'instabilité cardiaque, comme un infarctus du
myocarderécentoudel’ arythmiecar diaqueinstable. Pour
réduirelesef fetsindésir ablescogni tifsdelasismothérapie
lor squ’ elleest ap pli quée ades per son nes souf frant d’un
défi cit cog ni tif ou de démence, lafréquence des sé ances
peut éredi mi nuéeauneoudeux foispar semaineetladis
posi tionuni latéraledeséectrodes, sur I’ hémi sphérenon
dominant.
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