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- TCC : Thérapie Cognitive et Comportementale 

- TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif   
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Le  trouble  dépressif  majeur  est  une  affection  courante  atteignant  plus  de  350 

millions de personnes dans le monde, de tous âges, de tous niveaux socio‐professionnels 

et de toutes nationalités[1].  

La  dépression  majeure  est  définie  classiquement  comme  la  survenue  et  la 

persistance  au  moins  quinze  jours  et  tout  au  long  de  la  journée,  d’une  tristesse  de 

l’humeur  et  d’une  perte  d’intérêt  ou  de  plaisir.  Les  autres  symptômes  de  la  lignée 

dépressive sont une diminution de  l’appétit, une insomnie, une fatigue, des sentiments 

de culpabilité ou de dévalorisation de soi et des troubles de la concentration, pouvant à 

leur paroxysme conduire au suicide.   

L’essor  de  la  psychopharmacologie  dans  les  années  cinquante  a  fait  naître  un 

nouveau  concept  à  opposer  à  la  définition  classique  de  la  dépression  dans  la 

nosographie  anglo‐saxonne :  la  dépression  atypique.  Au  départ  elle  était  définie 

uniquement  par  l’observation  de  patients  déprimés  répondant  mieux  aux 

antidépresseurs  inhibiteurs de  la Mono Amine Oxydase qu’aux tricycliques. Le concept 

de dépression atypique a ensuite connu de grands changements dans la seconde moitié 

du vingtième siècle, avant de devenir consensuelle dans la quatrième version du manuel 

Diagnostique et Statistique des  troubles Mentaux (Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, abrégé DSM‐IV) en 1994. 

La dépression atypique se définit par des épisodes dépressifs avec une humeur 

réactive aux évènements positifs, une augmentation du temps de sommeil, de l’appétit, 

une sensation de lourdeur des membres, ainsi qu’une sensibilité au rejet. 

Cette  définition  est  actuellement  discutée  du  fait  des  progrès  dans  la 

compréhension des mécanismes biologiques des troubles de l’humeur et de l’évolution 

des possibilités  de  traitement de  la  dépression depuis  la  fin  du  vingtième  siècle.  C’est 

pourquoi  nous  proposons,  pour  ce  travail  de  thèse,  de  détailler  par  une  revue  de  la 

littérature  scientifique  exhaustive  l’état  actuel  des  connaissances  concernant  la 

dépression atypique et ses spécificités thérapeutiques, pour ensuite discuter la question 

de  son  positionnement  nosographique  au  sein  des  troubles  de  l’humeur  et  les 

perspectives thérapeutiques.   
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I. Généralités à propos de la dépression 

atypique 
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I. 1.  Définitions 

Le  terme  de  dépression  atypique  peut  avoir  plusieurs  significations  cliniques.  

Pour cette thèse nous nous intéressons à sa définition anglo‐saxonne selon la quatrième 

version  du  Manuel  diagnostique  et  statistique  des  troubles  mentaux  (Diagnostic  and 

Statistical Manual  of Mental  Disorders,  abrégé DSM‐IV)  et  reprise  dans  le  DSM‐V.  Les 

sens du terme de dépression atypique dans la Classification Internationale des Maladies 

(CIM) de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et pour la psychiatrie française sont 

également présentés dans ce chapitre.  

I. 1. 1.  La définition du DSM 

La  version  actuelle  du  DSM‐V  [2]  présente  la  dépression  atypique  en  tant  que 

spécification  additionnelle  au  diagnostic  d’épisode  dépressif  majeur.  L’épisode  peut 

s’intégrer dans un trouble dépressif majeur ou dans un trouble bipolaire de type I ou II. 

La  spécification  peut  également  s’ajouter  au  diagnostic  de  trouble  dysthymique. 

L’atypicité est opposée dans le DSM à « une présentation « endogène » plus classique de 

la dépression » [3]. Les auteurs rajoutent que le terme ne désigne pas un sous‐type rare 

ou inhabituel. 

 Les deux critères d’atypicité ainsi  retenus sont : 1)  la présence d’une réactivité 

de  l’humeur  (Critère  A) ;  2)  la  présence  de  2  symptômes  parmi  les  quatre  suivants 

(Critère B) : une augmentation de l’appétit ou une prise de poids, une hypersomnie, une 

impression  de  membres  en  plomb  et  la  présence  régulière,  au  long  cours,  d’une 

sensibilité  extrême  au  rejet  dans  les  relations  interpersonnelles.  Ces  caractéristiques 

doivent dominer  le  tableau  clinique au moins deux  semaines  (ou deux années pour  le 

trouble dysthymique). 

La  spécification  « avec  caractéristiques  atypiques »  ne  peut  s’appliquer  si  le 

même épisode dépressif majeur remplit les critères des caractéristiques mélancoliques 

ou catatoniques (Figure I‐1). 
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La réactivité de l’humeur est un critère obligatoire dans le DSM. Elle y est définie 

comme  la  capacité  à  se  sentir mieux  lorsque  quelque  chose  d’agréable  se  produit.  Le 

patient peut redevenir euthymique pendant des périodes prolongées si les circonstances 

extérieures  restent  favorables.  Cette  réactivité  de  l’humeur  s’oppose  à  l’humeur 

constamment triste de la dépression mélancolique. 

FIGURE I‐1 DEFINITION DES CRITERES DE SPECIFICATION DES CARACTERISTIQUES ATYPIQUES D’UN EPISODE 
DEPRESSIF MAJEUR OU D’UN EPISODE DYSTHYMIQUE, D’APRES LA TRADUCTION FRANÇAISE DU DSM‐IV‐TR. 
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L’augmentation de l’appétit peut être directement exprimée par le patient ou se 

manifester  par  une  augmentation  de  la  prise  de  nourriture  ou  un  gain  de  poids  d’au 

moins deux kilogrammes. L’hypersomnie peut correspondre soit à une augmentation de 

la durée du sommeil nocturne (au moins deux heures de plus qu’avant  la dépression), 

soit à une somnolence diurne (totalisant au moins dix heures de sommeil par jour). Ces 

deux  symptômes  sont désignés  comme des  symptômes neurovégétatifs  inversés,  pour 

signifier leur opposition à l’anorexie et à l’insomnie de la dépression classique. 

Les membres en plomb correspondent à une sensation de lourdeur, de pesanteur, 

habituellement au niveau des bras et des jambes. La durée retenue par le DSM est d’au 

minimum une heure par jour. 

Contrairement  aux  autres  critères  d’atypicité,  la  sensibilité  au  rejet  dans  les 

relations interpersonnelles est un facteur trait, qui apparaît précocement dans la vie et 

persiste  à  l’âge  adulte.  La  sensibilité  au  rejet  est  présente  indépendamment  des  états 

dépressifs mais  peut  être  exacerbée  par  ceux‐ci.  Elle  peut  également  jouer  le  rôle  de 

facteur  précipitant  des  épisodes.  Les  problèmes  résultants  de  la  sensibilité  au  rejet 

doivent  être  suffisamment  importants pour  induire une  altération du  fonctionnement. 

Les  relations  sociales  peuvent  être  chaotiques  avec  des  ruptures  fréquentes  et  une 

impossibilité  d’entretenir  des  relations  stables  et  durables.  Les  réactions  à  la  critique 

peuvent  être  excessives  et  inadaptées.  La  peur  du  rejet  peut  induire  un  évitement  à 

engager des relations. Un lien possible avec la personnalité évitante, l’anxiété sociale et 

l’anxiété de séparation est décrit dans le DSM.  

La  définition  de  la  dépression  atypique  dans  le  DSM  est  donc  construite  à 

l’opposé de la dépression dite classique ou endogène, représentée dans l’ouvrage par la 

dépression avec caractéristiques mélancoliques (Tableau I‐1). 
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Symptôme  Atypique  Non‐atypique 

Réactivité de l’humeur  Présente (amélioration de 
l’humeur en réponse à des 
événements positifs) 

Absente 

Poids/Appétit  Prise de poids ou hyperphagie  Perte de poids ou 
anorexie 

Sommeil  Augmentation de la durée du 
sommeil au cours de la journée 

Insomnies avec réveils 
matinaux précoces 

Activité psychomotrice  Sensation de lourdeur des 
membres, de membres en 
plomb 

Ralentissement 
psychomoteur ou 
agitation 

Personnalité/Contenu 
des idées 

Sensibilité au rejet non limitée 
aux épisodes dépressifs 

Culpabilité excessive 
durant les épisodes 
dépressifs 

Variation diurne  Aggravation des symptômes 
plutôt le soir 

Tristesse de l’humeur 
plus intense le matin 

TABLEAU I‐1 COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES EPISODES DEPRESSIFS AVEC ET SANS 

CARACTERISTIQUES ATYPIQUES. D'APRES SINGH 2006[4]. 

 

I. 1. 2.  La dépression atypique dans la CIM-10 

La Classification Internationale des Maladies dans sa dixième édition (CIM‐10)[5]  

mentionne  le  diagnostic  de  dépression  atypique  dans  le  groupe  « autres  épisodes 

dépressifs »  avec  le  code  F32.8.  Ce  diagnostic  ne  dispose  pas  de  critère  précis.  Il  est 

proposé  d’y  classer  les  syndromes  dépressifs  ne  correspondant  pas  aux  critères  d’un 

épisode  dépressif  caractérisé.  Les  épisodes  concernés  peuvent  comprendre  des 

symptômes  dépressifs  transitoires,  des  symptômes  dépressifs  légers  associés  à  une 

fatigue ou à des douleurs persistantes d’origine non organique.  

La  CIM‐10  se  rapproche  ici  plus  du  sens  commun  du  terme  « atypique ».  Les 

caractéristiques mélancoliques  ne  sont  pas  plus mentionnées  dans  la  classification,  et 

correspondraient  au  diagnostic  d’épisode  dépressif  sévère  sans  symptômes 

psychotiques (code F32.2). 
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I. 1. 3.  La dépression atypique pour la psychiatrie française 

L’adjectif  « atypique »  apparaît  en  1808  dans  le  Dictionnaire  universel  de  la 

langue française de P.C.V. Boiste[6]. Il a été utilisé pour la première fois dans le domaine 

de la médecine pour décrire des « maladies à périodes irrégulières ». Il a par la suite été 

utilisé pour désigner  tout phénomène n’ayant pas de  type régulier ou ne représentant 

pas le type commun. 

Dans  la  tradition psychiatrique  française,  la dépression atypique est  considérée 

comme appartenant au spectre psychotique, avec une réponse thérapeutique positive à 

des doses faibles de neuroleptiques[7].  

Dans  le  Manuel  de  psychiatrie  rédigé  par  Henri  Ey,  Paul  Bernard  et  Charles 

Brisset  au  chapitre  :  «  Poussées  aiguës  de  schizophrénie  »,  les  auteurs  évoquent  des 

« états  dépressifs  atypiques »  dans  lequel  ils  mentionnent  les  symptômes  suivants : 

tristesse,  inertie,  idées  et  tentatives  de  suicide,  culpabilité  et  idées  délirantes 

hypochondriaques.  Il  s’agit  de  sujets  jeunes  avec  d’autres  symptômes  psychotiques : 

troubles  du  cours  de  la  pensée,  barrages,  stéréotypies,  émoussement  des  affects, 

hallucinations et idées délirantes[8]. 

Le  manuel  rédigé  par  P.M.  Llorca  et  collaborateurs  en  2005  et  consacré  aux 

troubles  psychotiques  place  la  dépression  atypique  dans  le  champ  clinique  de  la 

schizophrénie[9].  Ce  respect  de  la  tradition  psychiatrique  française  se  voit  aussi  dans 

une description similaire d’états maniaques atypiques (Tableau I‐2). 

 

Yves Pélicier (1983) dans La Maladie dépressive : 

La dépression paranoïde (dépression atypique) comporte en général, au premier plan, des aspects 

projectifs ; il s’agit d’idées de référence ou de persécution, le délire apparaît ici comme le résultat de la 

mutation d’une culpabilité douloureuse en conscience d’un châtiment. L’auto-accusation est relayée par la 

dénonciation. Dans certains cas, surtout au cours des psychoses délirantes aiguës, la dépression 

s’accompagne d’idées de dépersonnalisation, de changement corporel, d’incommunication, etc. Dans les pays 

anglo-saxons, on utilise parfois le terme de dépression atypique pour désigner les affections qui répondent 

aux IMAO et résistent aux électrochocs ou aux antidépresseurs tricycliques (West et Dally, 1959). Ce n’est 

pas l’usage en France. » 
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Principales caractéristiques d’un état dépressif atypique 
   Idées de persécution marquées 
   Automutilations 
   Hallucinations 
   Tentatives de suicides « bizarres » (émasculation) 

Principales caractéristiques d’un état maniaque atypique 
   Troubles psychomoteurs de type agitation catatonique 
   Incohérence idéique, négativisme, agressivité 
   Troubles du langage et de la pensée 
   Stéréotypes 
   Etrangeté du vécu 
   Activité hallucinatoire et délirante 

TABLEAU I‐2 CRITERES D'ATYPICITE POUR LA DEPRESSION ET LA MANIE. D'APRES LLORCA ET AL., 2005. 

Le manuel de psychiatrie de J.D. Guelfi et collaborateurs évoque l’atypicité comme 

une  « frontière »  entre  la  schizophrénie  et  la  dépression  sans  plus  de  détail[10]. 

L’encyclopédie médico‐chirurgicale  de  psychiatrie  ne mentionne  nulle  part  l’existence 

d’une dépression atypique[11]. 

Les ouvrages  français de psychiatrie consacrés à  la dépression ne font ainsi pas 

allusion  au  modèle  anglo‐saxon  de  dépression  atypique,  alors  que  la  littérature  de 

langue  anglaise  est  encore  très  riche  sur  ce  sujet,  ce  que Marc Bourgeois  a  appelé  un 

« Gap Atlantique »[12]. 

I. 2.  Genèse et développement du concept de dépression atypique 

I. 2. 1.  Le concept original de West et Dally 

C’est de façon contemporaine à la découverte et au développement des premières 

chimiothérapies antidépressives que l’équipe d’E.D. West et P.J. Dally (1959), de l’hôpital 

Saint Thomas à Londres, publiaient  pour la première fois une nosographie de l’atypicité.  

En 1959 West et Dally ont rapporté dans le British Medical Journal l’observation 

de la propriété et de l’efficacité antidépressive de l’iproniazide, une molécule dérivée de 

l’isoniazide,  un  antituberculeux  dont  les  propriétés  antidépressives  avaient  été 

découvertes par hasard en 1952.  L’efficacité de  l’iproniazide dans  la dépression ayant 
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déjà été démontrée en 1958 par d’autres auteurs, l’intérêt des travaux de West et Dally 

était l’identification d’un sous‐groupe clinique de patients dépressifs plus fréquemment 

répondeurs, qu’ils définissaient alors comme souffrant de dépression atypique[13].  

Ces patients étaient plus souvent anxieux, et leur humeur conservait sa réactivité 

aux événements de vie positifs ou négatifs. Un diagnostic d’hystérie avait fréquemment 

été  porté  par  les  psychiatres  consultés  précédemment  par  ces  patients,  et  des 

diagnostics  de  conversion  hystérique  étaient  retrouvés  dans  leurs  antécédents. 

L’asthénie était une plainte fréquente, associée à des troubles du sommeil (Tableau I‐3). 

* : significatif, p<0.05 (test χ2)  Ont répondu à 
l’iproniazide 

N’ont pas 
répondu 

Nombre de patients 
Age moyen 

58 
41 +/‐ 12.2 ans 

43 
47 +/‐ 11.8 ans 

Durée de la maladie  30 +/‐ 2.9 mois  24 +/‐ 21 mois 
Antécédents familiaux de maladie 
mentale 

36.2%  30.2% 

Culpabilité excessive  17.2%  44.2%* 
Aggravation matinale 
Aggravation vespérale 

20.7% 
20.7% 

48.8%* 
2.3%* 

Insomnie 
Réveil précoce 

72.4% 
17.2% 

60.4% 
48.8%* 

Hypochondrie 
Ralentissement 
Dépersonnalisation 
Phobies 
Conversions hystériques 

37.9% 
22.4% 
31% 
44.8% 
7.2% 

37.2% 
23.2% 
23.2% 
23.2%* 
0% 

Tremblements  29.3%  7%* 
Symptômes cardio‐vasculaires 
Symptômes digestifs 
Autres plaintes somatiques 

77.6% 
44.8% 
79.3% 

41.8% 
27.9% 
72% 

Antécédent d’ECT 
Dépression aggravée par les ECT 

63.2% 
22.2% 

86% 
8.1%* 

TABLEAU I‐3 ANALYSE DES SYMPTOMES DE 101 CAS CONSECUTIFS DE DEPRESSION TRAITES PAR IPRONIAZIDE. 
TRADUCTION A PARTIR DE WEST 1959. 

Par  ailleurs,  des  symptômes  dits  « classiques »  de  la  dépression  n’étaient  pas 

retrouvés :  la  culpabilité,  les  réveils  matinaux  précoces  ou  encore  la  diminution  de 

l’intensité  des  symptômes  au  cours  de  la  journée.  De  plus,  ces  patients  avaient  une 

réponse  thérapeutique  à  l’électroconvulsivothérapie  (ECT)  plus  faible  et  des  effets 

indésirables cognitifs et mnésiques plus fréquents que les sujets non répondeurs.  
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« La patiente, une femme mariée, avait été heureuse et d’un fonctionnement équilibré 

jusqu’à  il  y  a  10  ans.  Depuis  elle  est  devenue  déprimée  et  anxieuse,  incapable  d’assurer  son 
travail, et a parfois montré des signes de perplexité et de dépersonnalisation. Elle avait peur de 

sortir  seule  de  chez  elle,  et  depuis  deux  ans  son  époux  devait  faire  les  courses  pour  elle. 
L’anxiété,  et  particulièrement  la  pensée  de  devoir  sortir  de  son  domicile,  provoquaient  des 

poussées de syndrome de Raynaud aux mains et aux pieds ainsi qu’une tachycardie.  Il y avait 
une  histoire  familiale  de  syndrome  de  Raynaud  bien  établie.  Elle  s’était  convaincue  qu’elle 

souffrait  d’une  grave  maladie  cardiaque.  Elle  avait  été  hospitalisée  dans  des  instituts 

psychiatriques  à  plusieurs  reprises,  et  avait  été  diagnostiquée  comme  souffrant  d’une 
« dépression  atypique ».  Aucun  traitement  ne  l’avait  aidée  et  les  séances  d’ECT  avaient 

provoqué des épisodes de dépersonnalisation Ses symptômes étaient devenus si chroniques et 
invalidants  qu’une  lobotomie  avait  été  envisagée.  Après  avoir  commencé  un  traitement  par 

Iproniazide,  à  150mg par  jour,  elle  s’est  alors  améliorée  radicalement  en quatre  jours.  En 10 
jours elle était capable de sortir de son domicile seule sans anxiété et de voyager en bus ou en 

train, ce qu’elle n’était plus en mesure de faire depuis deux ans. Les phénomènes de Raynaud ne 
sont  plus  produits  lors  des  épisodes  d’anxiété ;  que  cela  soit  dû  à  un  effet  spécifique  de 

l’iproniazide sur le système nerveux autonome ou à une amélioration de l’état émotionnel reste 

encore à déterminer. L’arrêt de  l’iproniazide a rapidement entraîné   une réapparition de tous 
ses  symptômes.  Ces  derniers  ont  alors  cédé  à  la  réintroduction  du  médicament.  Elle  mène 

actuellement une vie parfaitement normale avec une prescription de 50mg d’iproniazide deux 
fois par jour. » 

Les auteurs ont choisi d’illustrer leur découverte par un cas clinique : 
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La dépression atypique de West et Dally (1959) 

 Réactivité de l’humeur 

 Anxiété plus fréquemment associée aux symptômes dépressifs 

 Absence de variation nycthémérale de l’intensité des symptômes 

 Culpabilité moins fréquente 

 Meilleure réponse thérapeutique avec l’Iproniazide. 

 Moins bonne réponse thérapeutique avec l’ECT. 

Pour illustrer  leur concept original de dépression atypique les auteurs ont donc 

choisi  une  femme  pour  laquelle  ils  décrivent  une  réponse  thérapeutique  rapide  à 

l’iproniazide d’un trouble résistant aux ECT et où l’anxiété est au premier plan. Elle est 

décrite comme ayant une humeur dépressive accompagnée d’anxiété, mais aucun autre 

symptôme  de  la  lignée  dépressive  n’est  noté.  Au  contraire,  les  épisodes  brutaux  de 

« phénomène de Raynaud » (qui pourraient correspondre à des acroparesthésies) et de 

tachycardie évoquent  le concept moderne d’attaques de panique. La récurrence de ces 

épisodes  associée  à  la  peur  de  sortir  de  son  domicile  et  les  nombreux  évitements 

correspondraient  dans  la  nosographie  actuelle  des  troubles  anxieux  au  diagnostic  de 

trouble panique avec agoraphobie[14]. 

Le  concept  de  dépression  atypique  a  donc  été  décrit  par  West  et  Dally  sans 

inclure  de  symptômes  végétatifs  inversés  (hypersomnie  et  hyperphagie)  dans  la 

définition originale. 

I. 2. 2.  La dysphorie hystéroïde 

En  1969,  D.F.  Klein  et  J.M.  Davis  de  l’université  New‐Yorkaise  de  Columbia 

enrichissent  le  concept  d’atypicité  en  y  soulignant  l’importance  d’une  altération  de  la 

dimension  interpersonnelle[15].  Les  patients  concernés  sont  en majorité  des  femmes, 

qui  semblent  souffrir  d’épisodes  dépressifs  répétés  survenant  dans  les  suites  de 

situations  entraînant  un  sentiment  de  rejet.  En  dehors  des  épisodes  dépressifs,  ces 

patientes recherchent l’approbation et l’attention de leurs pairs, pouvant ainsi conduire 

à  des  comportements  exagérés  de  séduction.  Cette  entité  nosologique  baptisée 
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dysphorie  hystéroïde  est  alors  considérée  par  ses  auteurs  comme  un  sous‐type  de  la 

dépression atypique décrite par West et Dally.  

M.R.  Liebowitz,  également  de  l’université  de  Columbia,  s’est  ensuite  associé  à 

Klein  pour  décrire  en  1979  chez  ces  patients  des  symptômes  neurovégétatifs  appelés 

« inversés », du fait de leur polarité symptomatique opposée aux symptômes végétatifs 

classiquement  décrits  dans  le  syndrome  dépressif :  l’hypersomnie,  l’hyperphagie  et 

l’augmentation de  l’appétence pour  les  aliments  sucrés  et  le  chocolat,  associées  à  une 

prise de poids[16].  

L’association  de :  1)  traits  de  personnalité  histrionique ;  2)  d’une  sensibilité  au 

rejet ; et 3) d’épisodes dépressifs constituait alors la triade diagnostique de la dysphorie 

hystéroïde de Liebowitz [17] (Figure I‐2). 

La  validité  de  concept  de  la  dysphorie  hystéroïde  a  été  cependant  remise  en 

question  par  Robert  L.  Spitzer  (psychiatre  et  président  de  la  task‐force  chargé  de  la 

rédaction  du  DSM  III  en  1980).  En  1982  il  contestait  la  validité  convergente  de  la 

dysphorie hystéroïde en ne retrouvant aucune corrélation entre la présence de la triade 

symptomatique  de  Liebowitz  et  celle  de  symptômes  atypiques[18].  De  même,  A.R. 

Beeber  démontrait  l’absence  de  validité  divergente  de  la  dysphorie  hystéroïde  en 

observant une corrélation entre la dysphorie hystéroïde et le trouble de la personnalité 

FIGURE I‐2 LA TRIADE DIAGNOSTIQUE DE LA DYSPHORIE HYSTEROÏDE. ADAPTE DE LIEBOWITZ 1979. 

Dysphorie 
hystéroïde 

Personnalité 
histrionique 

Sensibilité 
au rejet 

Episodes 
dépressifs 
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borderline[19]. En réponse à ces critiques, l’équipe de Columbia a défendu la validité du 

modèle de dysphorie hystéroïde en  critiquant  la méthodologie des  travaux de Spitzer, 

notamment  l’absence  d’expérience  clinique  des  investigateurs  dans  le  diagnostic  de 

dysphorie hystéroïde ainsi que l’insuffisance des  tests statistiques conduits [20].  

Dans un essai contrôlé comparant l’efficacité d’un antidépresseur Inhibiteur de la 

Mono  Amine  Oxydase  (IMAO),  la  phénelzine  à  celle  d’un  antidépresseur  tricyclique, 

l’imipramine  [21],  un  sous‐groupe  de  patients  répondant  aux  critères  de  dysphorie 

hystéroïde  montrait  une  réponse  antidépressive  à  la  phénelzine  supérieure  à  celle 

obtenue  avec  l’imipramine,  plaidant  ainsi  en  faveur  d’une  bonne  validité  externe  du 

concept  de  dysphorie  hystéroïde.  Cependant  cette  spécificité  de  la  réponse 

thérapeutique  concernait  en  réalité  l’ensemble  des  patients  souffrant  de  dépressions 

atypiques,  et  la  réplication  de  ces  travaux  par  ces  mêmes  auteurs  [22‐24],  bien  que 

confirmant la validité du diagnostic, a amené ces derniers à contester son existence en 

tant que sous‐type de la dépression atypique. 

Le  concept  de  dysphorie  hystéroïde  de  D.F.  Klein  et  M.R.  Liebowitz  a 

considérablement enrichi la sémiologie du concept de dépression atypique de nouveaux 

symptômes tels que les symptômes végétatifs inversés et la sensibilité au rejet dans les 

relations  interpersonnelles.  En  revanche  sa  spécificité  nosographique  au  sein  de  la 

dépression atypique telle que définie par West et Dally n’a jamais pu être démontrée par 

ses auteurs. 

 

 

 

La dysphorie hystéroïde de D.F. Klein, J.M. Davis et M.R. Liebowitz (1979) 

 Sous type de la dépression atypique de West et Dally. 

 Sensibilité  excessive  au  rejet,  recherche  d’approbation,  attitudes 

de séduction. 

 Augmentation de la durée du sommeil. 

 Augmentation de l’appétit. 
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I. 2. 3.  Le groupe « Columbia » 

Le groupe « Columbia » désigne une collaboration de psychiatres de  l’université 

de Columbia à New York : D.F. Klein,  J.M. Davis, F.M. Quitkin et M.R. Liebowitz qui ont 

développé le concept de la dysphorie hystéroïde ; ainsi que J.W. Stewart et P.J. McGrath. 

Ensemble,  ils  ont  défini  les  caractéristiques  atypiques  qui  ont  été  présentées  dans  la 

quatrième édition du DSM en 1994. 

Le concept de West et Dally de la dépression atypique a été modifié : la dimension 

anxieuse qui était au premier plan dans la description originale a été écartée. Dans une 

revue  sur  les  Inhibiteurs  de  la Mono Amine Oxydase  (IMAO)  en 1979,  F.M. Quitkin  et 

collaborateurs avaient déjà critiqué une confusion  faite,  selon eux, entre  la dépression 

atypique et  le trouble panique agoraphobie dans l’article original de 1959. Les auteurs 

ont alors privilégié la réactivité de l’humeur comme critère principal. L’asthénie qui était 

initialement décrite est reprise par la sensation de membres en plomb.  

La dysphorie hystéroïde ne pouvant être individualisée, les deux concepts ont été 

fusionnés.  Les  symptômes  végétatifs  inversés  et  la  sensibilité  au  rejet  ont  intégré  la 

définition de la dépression atypique. Le résultat des travaux du groupe Columbia est la 

définition des caractéristiques atypiques des épisodes dépressifs majeurs ou du trouble 

dysthymique dans le DSM (Figure I‐1). 

 

Les caractéristiques atypiques de la dépression selon le groupe Columbia 

 

 Spécificateur pour un épisode dépressif ou un épisode dysthymique. 

 Un critère indispensable : la conservation de la réactivité de l’humeur. 

 L’intégration de symptômes végétatifs inversés : augmentation de la durée du 

sommeil et de l’appétit 

 L’intégration de la sensibilité au rejet comprise auparavant dans la définition 

de la dysphorie hystéroïde 

 La transformation de l’asthénie de West et Dally en sensation de membres en 

plomb 
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I. 3.  Epidémiologie 

I. 3. 1.  Prévalence et caractéristiques sociodémographiques de la dépression 
atypique 

Les  plus  récentes  études  épidémiologiques  nous  apprennent  qu’au  cours  de  sa 

vie, un Américain aurait une probabilité égale à 19% de développer un épisode dépressif 

majeur (prévalence vie entière)[25].  

Selon les études, 15 à 40% des patients souffrant de trouble dépressif majeur ou 

de dysthymie répondent aux critères de spécification « caractéristiques atypiques » [26‐

37]  (Tableau  I‐4).  Selon  F.M.  Quitkin,  cette  prévalence  pourrait  être  largement  sous‐

estimée[14],  les  auteurs  extérieurs  au  groupe  Columbia  ayant  défini  la  présence  de 

caractéristiques atypiques dans leurs études sans se baser sur la présence exhaustive de 

tous les critères requis dans le  DSM‐IV pour établir le diagnostic (Tableau I‐5). En effet, 

la sensibilité au rejet était le critère le plus souvent négligé bien qu’elle semble être un 

signe  clinique  fortement  associé  à  la  présence  des  autres  critères  d’atypicité  [38].  De 

plus,  la prévalence des caractéristiques atypiques associées à  la dépression serait plus 

importante dans les études portant sur des échantillons de patients ambulatoires plutôt 

qu’hospitalisés [33]. 

L’estimation de  la prévalence de  la dépression  atypique  la plus  récente dans  la 

population américaine a été faite à partir de l’analyse des données issues de la cohorte 

NESARC  (pour  National  Epidemiologic  Survey  on  Alcohol  and  Related  Conditions).  Il 

s’agit d’un échantillon de 43000 individus représentatifs de la population des Etats‐Unis. 

La prévalence vie‐entière d’un épisode dépressif majeur avec caractéristiques atypiques 

était  de  10,23%,  alors  que  les  épisodes  sans  caractéristique  atypique  représentaient 

6,31%. La définition de la dépression atypique était cependant simplifiée, un seul critère 

parmi l’hyperphagie ou l’hypersomnie étant suffisant [39]. La dépression atypique était 

plus fréquente chez les femmes, ce qui avait été auparavant observé par d’autres auteurs 

[29, 40, 41]. 
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Auteurs  Taille de l’échantillon  Prévalence (en %) 

Alpert 1997 
Angst 2002 

243 
4547 

28.4 
24 

Asnis 1995  99  26 
Benazzi 1999  203  31 
Derecho 1996  21  33.3 
Horwath 1992  662  15.7 
Kendler 1996  1029  26.9 
Levitan 1997  8116  17.2 
Lonquist 1994  209  25.4 
Mezzich 1987  3455  3.6 
Nierenberg 1998  396  42 
Robertson 1996  109  29 
Robinson 1985  169  30.3 
Sullivan 1998  2836  36.6 
Sotsky 1999  119  25.2 
Thase 1991  211  16 
Zisook 1993  175  36 

TABLEAU I‐4 RESUME DES ETUDES OU ONT ETE RAPPORTES DES TAUX DE PREVALENCE DES CARACTERISTIQUES 

ATYPIQUES  CHEZ DES PATIENTS SOUFFRANT D'EPISODES DEPRESSIFS MAJEURS. ADAPTE DE QUITKIN 2002. 

  

Auteurs  Critères de dépression atypique 
Prévalence  
(en %) 

     
Horwath 1992  Hypersomnie, hyperphagie  15.7 
Levitan 1997  Hypersomnie, hyperphagie  27.2 
Kendler 1996  Hypersomnie, hyperphagie  26.9 
Sullivan 1998  Hypersomnie, hyperphagie, agitation psychomotrice  36.6 

Asnis 1995 
Hypersomnie, hyperphagie, membres en plomb, 
sensibilité au rejet 

29 

Robertson 
1996 

Hypersomnie, hyperphagie, membres en plomb, 
sensibilité au rejet 

29 

Zisook 1993  Hypersomnie, hyperphagie, fatigue  36 
Angst 2002  Hypersomnie, hyperphagie  24 
TABLEAU I‐5 PREVALENCE DE LA DEPRESSION ATYPIQUE EN FONCTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES UTILISES. 
D'APRES QUITKIN 2002. 

 

 

 

 



30 
 

I. 3. 2.  Âge de survenue et profil évolutif de la dépression atypique 

Les  travaux  de  l’équipe  de  l’Université  de  Columbia,  chargé  de  la  rédaction  du 

chapitre « troubles de  l’humeur » du DSM‐IV,  rapportaient un âge de début du  trouble 

dépressif  avec  caractéristiques  atypiques  plus  précoce  que  pour  celui  avec 

caractéristiques  mélancoliques[42].  De  même,  la  prévalence  de  la  dépression  avec 

caractéristiques atypiques entre 18 et 29 ans était  supérieure à  celle de  la dépression 

mélancolique [39]. 

L’évolution vers un trouble dépressif majeur chronique était plus fréquente dans 

les  épisodes  dépressifs  atypiques  par  rapport  aux  épisodes  dépressifs 

mélancoliques   [43,  44].  On  peut  souligner  ici  la  robustesse  de  ces  résultats,  la 

réplication de ces travaux par des groupes différents [29, 45‐48], mais aussi portant sur 

de plus grandes cohortes[41, 49, 50] ayant amené les mêmes conclusions (Tableau I‐6).  

Auteurs  Âge de survenue (années)  Chronicité 

Stewart 1993 
   Dépression atypique 
   Mélancolie 

 
17 +/‐ 27 
32 +/‐ 17 

 
227 +/‐ 215 mois 
46 +/‐ 102 mois 

Posternak 2002 
   Dépression atypique 
   Dépression non‐atypique 

 
23 +/‐ 12 
27 +/‐ 14 

 
349 +/‐ 726 semaines 
205 +/‐ 414 semaines 

Perugi 1998 
   Dépression atypique 
   Pas de groupe de comparaison 

 
23 +/‐ 8 

 
13 +/‐ 16 mois 

Angst 2002 
   Dépression atypique 
   Dépression autre 

 
12.4 
15.1 

 
136/365 jours 
95/365 jours 

TABLEAU I‐6 ÂGE DE SURVENUE DES TROUBLES ET CHRONICITE DE LA DEPRESSION ATYPIQUE. D'APRES STEWART 

2007. 

Plusieurs  équipes  ont  utilisé  des  études  épidémiologiques  pour  observer  les 

caractéristiques des récurrences dépressives après un épisode de dépression atypique. 

Une  publication  de  1996  d’A.A.  Nierenberg  rapportait  l’étude  d’un  échantillon  de  32 

patients  en  rémission  d’un  épisode  dépressif  majeur,  avec  ou  sans  caractéristiques 

atypiques  [51].  Lors  des  rechutes  ou  des  récidives  dépressives,  76% présentaient  des 

symptômes  neurovégétatifs  similaires  à  leur  premier  épisode.  Ces  travaux  ont  été 

répliqués  par  M.B.  Kendler  et  collaborateurs,  qui  rapportaient  des  symptômes 

neurovégétatifs  similaires  au  premier  épisode  dans  73%  des  cas  [50].  J.  Angst  et 
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collaborateurs ont souhaité comparer  les patients ayant souffert d’un premier épisode 

dépressif avec ou sans caractéristiques atypiques, en utilisant les critères du DSM‐IV. Ils 

rapportaient  que  la  première  récidive  dépressive  s’accompagnait  de  caractéristiques 

atypiques  dans  65%  des  cas  quand  le  premier  épisode  avait  été  une  dépression 

atypique,  et  25%  des  cas  quand  les  caractéristiques  atypiques  n’avaient  pas  été 

présentes lors du premier épisode [41, 52].  

I. 3. 3.  Comorbidités et complications 

La  dépression  atypique  se  caractérise  par  son  association  fréquente  à  d’autres 

troubles psychiatriques [45, 49, 52‐54] (Figure I‐3).  

Ainsi,  la  dépression  atypique  serait  associée  de  façon  plus  importante  que  la 

dépression  non  atypique  à  plusieurs  troubles  anxieux  [41,  47],  avec  notamment  un 

risque d’association avec le trouble anxiété généralisée et la phobie sociale multiplié par 

deux [41, 47]. Aussi, une forte prévalence de la phobie sociale en population souffrant de 

dépression atypique a été retrouvée par V. Agosti et J.W. Stewart (20%) [55], de même 

que par  J.E. Alpert et  collaborateurs  (26%)  [26],    ainsi que G. Perugi et  collaborateurs 

(15%) [46]. 

De plus, la dépression atypique a été retrouvée plus fréquemment associée que la 

dépression sans caractéristiques atypiques à des troubles du comportement alimentaire 

tels que le binge eating disorder (27% contre 10%, respectivement) et la boulimie  (10% 

contre 1,5%, respectivement) [41, 47]. Dans l’étude de M.A. Posternak et M. Zimmerman 

la boulimie était deux fois plus fréquente chez les patients souffrant de dépression avec 

caractéristiques  atypiques  que  chez  les  patients  sans  caractéristiques  atypiques, mais 

cette différence n’était pas significative[45].  

Les études épidémiologiques ont également lié  la dépression atypique à un plus 

grand taux de tentatives de suicide que les dépressions non atypiques (respectivement 

35%  contre  20% pour  Angst  et  al  2002[41]).  Des  données  similaires  sont  retrouvées 

dans la cohorte NESARC  (13% contre 8%) [39]. 
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FIGURE  I‐3  TAUX  DE  PREVALENCE  VIE‐ENTIERE  DES  COMORBIDITES  PSYCHIATRIQUES  CHEZ  LES  PATIENTS 

DEPRIMES  AVEC  ET  SANS  CARACTERISTIQUES  ATYPIQUES. ADAPTE DE THASE 2007,  A  PARTIR DES DONNEES DE 
POSTERNAK 2002. * : P < 0.05. 

I. 3. 4.  L’association de la dépression atypique à des antécédents 
traumatiques 

L’association entre événement traumatique précoce et dépression est une donnée 

scientifique  déjà  bien  établie,  comme  en  témoignent  les  nombreuses  revues  de  la 

littérature sur  le sujet  [56, 57]. Bien qu’une étude  isolée avait permis à ses auteurs de 

retrouver  un  risque  plus  élevé  de  développer  une  dépression  endogène  (c’est‐à‐dire 

avec caractéristiques mélancoliques) en cas d’antécédents traumatiques chez les sujets 

concernés[58], un plus grand nombre d’études concluaient à l’inverse à une association 

en faveur de la dépression non‐endogène [49, 59‐61]. 

Plusieurs  auteurs  ont mis  en  évidence  des  caractéristiques  communes  entre  le 

stress post‐traumatique et  la dépression atypique. Les symptômes neurovégétatifs dits 

« inversés »,  propres  à  la  dépression  avec  caractéristiques  atypiques  étaient 

fréquemment  retrouvés  chez  des  sujets  déprimés  ayant  subi  des  violences  dans 

l’enfance  [49,  61].  De  plus  le  stress  post‐traumatique,  comme  la  dépression  atypique, 

serait associé à un plus grand risque de chronicisation du trouble dépressif majeur [62]. 
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Une  étude  rétrospective  américaine  portant  sur  une  cohorte  de  300  patients 

souffrant de dépression a été conduite par Amy Withers et collègues de l’Université de 

Columbia  [63].  Les  auteurs  visaient  à  mettre  en  évidence  une  association  statistique 

entre antécédent d’événement  traumatique et survenue d’un épisode dépressif majeur 

avec  caractéristiques  atypiques.  Par  rapport  aux patients  souffrant  de dépression non 

atypique,  ceux  qui  souffraient  de  dépression  atypique  étaient  significativement  plus 

nombreux à avoir un évènement traumatique dans leurs antécédents (27% contre 14% 

[63]) (Tableau I‐7). 

  Dépression atypique  Dépression non‐atypique   

Sexe  Total 
Evénement 
traumatique 

%  Total 
Evénement 
traumatique 

%  Statistique 

Masculin  26  13  50.0  97  24  24.7  P=.013 
Féminin  69  37  53.6  98  36  36.7  P=.030 
TABLEAU I‐7 PRESENCE D'UN EVENEMENT TRAUMATIQUE AU COURS DE LA VIE, EN FONCTION DU SOUS‐TYPE 
DEPRESSIF ET DU SEXE. ADAPTE D’AMY WITHERS 2013. 

Les auteurs ont également rapporté une survenue plus  fréquente d’événements 

traumatiques  après  le premier  épisode dépressif  atypique  (29% contre 16% après un 

premier épisode dépressif mélancolique). Les auteurs expliquaient  ces  résultats par  la 

présence  plus  fréquente  de  relations  interpersonnelles  plus  chaotiques  et  de  styles 

d’attachements  ambivalents  chez  les patients  souffrant de dépression  atypique.  Il  faut 

cependant  signaler  la  faiblesse  de  cette  hypothèse  au  vu  de  l’absence  d’association 

statistique  retrouvée  par  les  auteurs  entre  la  sensibilité  au  rejet,  facteur‐trait 

caractéristique  des  patients  souffrant  de  dépression  atypique,  et  la  présence  d’un 

éventuel événement traumatique avant ou après le premier épisode dépressif. 

I. 4.  Spécificités biologiques de la dépression atypique 

Afin  de  défendre  la  validité  du  concept  de  dépression  atypique,  un  axe majeur 

d’études a été la recherche de spécificités biologiques. Les données biologiques au sujet 

de  la  dépression  atypique  s’articulent  autour  de  quatre  domaines :  la  mesure  des 

altérations de l’activité de l’axe corticotrope, la recherche d’une différence génotypique, 

l’étude  de  la  neurotransmission  sérotoninergique  et  les  explorations 

neurofonctionnelles.  La  plupart  des  études  fournissent  des  données  permettant  de 

différencier la dépression atypique de la dépression mélancolique. 
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I. 4. 1.  Mesure des altérations de l’activité de l’axe corticotrope 

I. 4. 1. 1.  Altérations fonctionnelles de l’axe corticotrope dans 
la dépression 

L’axe hypothalamo‐pituitaro‐surrénalien, autrement appelé axe corticotrope, est 

un  système  physiologique  neuroendocrinien  responsable  de  la  réponse  physiologique 

au  stress  (Figure  I‐4).  Dans  l’hypothalamus  la  corticolibérine  (corticotropin‐releasing 

factor,  ou  CRF)  est  sécrétée  par  le  noyau paraventriculaire,  situé  le  long  du  troisième 

ventricule,  pour  être  libérée  dans  le  système  porte  hypophysaire.  Le  CRF  stimule  au 

niveau  des  cellules  corticotropes  de  l’adénohypophyse  la  sécrétion 

d’adrénocorticotrophine (en anglais adrenocorticotropic hormone, ou ACTH). 

 

FIGURE I‐4 ANATOMIE DU SYSTEME HYPOTHALAMO‐HYPOPHYSAIRE[64]. 
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L’ACTH  stimule  la  sécrétion de  cortisol  dans  les  glandes  surrénales.  Le  cortisol 

exerce ensuite un rétrocontrôle négatif sur l’hypothalamus et l’hypophyse antérieure, et 

inhibe la sécrétion de CRF et d’ACTH [65, 66].  

 

 

L’activité de l’axe corticotrope peut être étudiée par des dosages plasmatiques ou 

urinaires des hormones, ou par des  tests dynamiques. Ces derniers mesurent  l’activité 

de l’axe corticotrope en réponse à l’administration d’une substance qui peut la stimuler 

ou l’inhiber. 

Deux  tests dynamiques  sont utilisés pour étudier  l’activité de  l’axe corticotrope 

chez  les  patients  déprimés:  le  test  de  stimulation  au  CRF,  et  le  test  de  freinage  à  la 

dexaméthasone.  Le  test  de  stimulation  au CRF  consiste  en  l’injection  intraveineuse de 

CRF.  Chez  des  sujets  sains  cela  entraine  une  stimulation de  la  sécrétion d’ACTH et  de 

cortisol.  Le  test  de  freinage  à  la  dexaméthasone  consiste  en  l‘administration  d’un 

stéroïde  de  synthèse  similaire  au  cortisol,  la  dexaméthasone,  qui  a  le  même  effet 

inhibiteur de la sécrétion de CRF et d’ACTH que le cortisol. Chez les sujets sains le test de 

FIGURE I‐5 SCHEMA FONCTIONNEL DE L'AXE CORTICOTROPE. 
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freinage à la dexaméthasone entraine une diminution de la sécrétion de cortisol, visible 

par une diminution de sa concentration plasmatique ou urinaire.  

Les  concentrations  plasmatiques  de  CRF  et  d’ACTH  sont  augmentées  chez  les 

sujets déprimés, de même que  les concentrations plasmatiques et urinaires de cortisol 

[66, 67]. 

Chez  des  sujets  déprimés  le  test  de  stimulation  au  CRF  provoque  une 

augmentation de la sécrétion d’ACTH inférieure aux sujets contrôles [68], du fait d’une 

désensibilisation hypophysaire des récepteurs au CRF [69], comme cela a été retrouvé 

beaucoup  plus  tard  par  Holsboer.  À  l’aide  d’analyses  anatomo‐pathologiques  post‐

mortem  de  cellules  corticotropes  hypophysaires  de  sujets  déprimés,  ce  dernier 

retrouvait  en  effet  un  nombre  de  récepteurs  au  CRF  abaissé.  La  cause  en  serait 

l’hypersécrétion de CRF par l’hypothalamus chez les sujets déprimés [69]. 

Concernant les résultats de tests de freinage à la dexaméthasone réalisés chez des 

sujets  déprimés,  il  n’est  pas  retrouvé,  contrairement  à  l’effet  produit  chez  les  sujets 

sains,  de  diminution  de  la  sécrétion  de  cortisol,  suggérant  une  perte  de  sensibilité  au 

rétrocontrôle  négatif  exercé  par  les  glucocorticoïdes  de  l’axe  corticotrope  chez  ces 

patients  [70].  Cette  résistance  au  rétrocontrôle  négatif  serait  proportionnelle  à  la 

sévérité  de  la  dépression[66],  du  fait  d’une  diminution  du  nombre  de  récepteurs  aux 

glucocorticoïdes. 

Ces  résultats  indiquent  une  hyperactivité  de  l’axe  corticotrope  dans  la 

dépression,  mais  les  études  précitées  n’avaient  pas  pour  objectif  de  différencier  les 

dépressions atypiques des autres sous‐types dépressifs. 
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I. 4. 1. 2.  Spécificités de l’altération fonctionnelle de l’axe 
corticotrope de la dépression atypique 

Des  différences  qualitatives  d’altération  de  l’axe  corticotrope  spécifiques  à  la 

dépression  atypique  ont  été  évoquées,  dans  une  tentative  de  séparation 

éthiopathogénique  de cette entité nosographique avec la dépression mélancolique.  

 

Tout d’abord,  les travaux de   P.W. Gold et G.P. Chrousos[71] laissaient supposer 

l’hypothèse d’une hypoactivité de l’axe corticotrope dans la dépression atypique, au vu 

de leurs résultats expérimentaux, qui retrouvaient chez ces patients des concentrations 

plasmatiques de CRF inférieures à celle de sujets sains. 

Chez  les  sujets  souffrant  de  dépression  atypique,  le  test  de  stimulation  au  CRF 

entraînerait une augmentation plus importante de la sécrétion d’ACTH en comparaison 

FIGURE  I‐6  POURCENTAGE  DE  FREINAGE  DE  LA  SECRETION  DE  CORTISOL  A  8  HEURES  DU  MATIN  APRES 

L'INJECTION A 11 HEURES DU SOIR DE 0,5MG DE DEXAMETHASONE, CHEZ 8 SUJETS SOUFFRANT DE DEPRESSION 

ATYPIQUE ET 11 SUJETS TEMOINS, D'APRES LEVITAN 2002 
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aux sujets sains [72]. La mesure des réponses de l’axe corticotrope à un test de freinage 

à la dexaméthasone a montré une diminution plus importante, mais non significative, de 

la  sécrétion  de  cortisol  dans  la  dépression  atypique  en  comparaison  à  des  sujets 

sains[73]  (Figure  I‐6)  .  Autrement  dit,  la  sensibilité  de  l’axe  corticotrope  au 

rétrocontrôle  négatif  des  glucocorticoïdes  pourrait,  au  vu  de  ces  données,  être 

augmentée dans la dépression atypique par rapport à celle de sujets sains, et a plus forte 

raison par rapport à celle des sujets souffrant de dépression mélancolique. 

Il n’y pas eu à ce jour de publication de résultats complets d’une comparaison des 

concentrations  de  cortisol  entre  un  groupe  de  sujets  sains  et  un  groupe  de  sujets 

souffrant de dépression atypique. On ne trouve dans la littérature que des données d’un 

niveau  de  preuve  très  faible.  Un  article  d’I.  Antonijevic  paru  en  2008,  comparant  les 

dépressions  atypique  et  mélancolique,  a  fait  cependant  référence  à  des  données  non 

publiées,  rapportant  des  niveaux  de  cortisolémie  similaires  entre  les  déprimés  avec 

caractéristiques atypiques et  les sujets sains [74].   Dans leur publication de 2002, P.W. 

Gold  et  G.P.  Chrousos  ont  évoqué  également  une  normalité  de  la  cortisolémie  tout  au 

long du cycle nycthéméral, mais ne livrent pas de résultat précis[71].  

Les  concentrations d’ACTH au cours de  la  journée ont été  comparées entre des 

patientes  souffrant  de  dépressions  mélancolique  ou  atypique  [75].  Les  patientes 

souffrant  de  dépression  atypique  avaient  des  concentrations  nycthémérales  d’ACTH 

similaires aux sujets sains, alors qu’elles étaient diminuées chez les patientes souffrant 

d’un épisode dépressif mélancolique. 

Ainsi,  les  données  de  la  littérature  ne  permettent  pas  de  conclure  à  une 

diminution de l’activité de l’axe corticotrope dans la dépression atypique, mais plutôt à 

l’absence  d’hyperactivité.  Ces  résultats  s’opposent  à  ce  qui  est  observé  dans  la 

dépression mélancolique et permettent de différencier biologiquement ces deux entités 

(Tableau I‐8). 
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 Groupe test 
Groupe 
témoin 

Taille de 
l’échantillon 

Mesure de 
l’activité de 
l’axe 
corticotrope 

Résultats Commentaires 

       

Young 
(2001) 

Dépressions 

mélancoliques 

et atypiques 

Sujets 

sains 

N = 25 

(déprimés) 

N = 25 

(témoins) 

Cortisol et 

ACTH 

plasmatiques 

toutes les 10 

minutes pendant 

24 heures 

Concentrations 

de cortisol  

similaires entre 

les groupes 

dépression 

atypique et 

contrôle ; 

concentrations 

de cortisol plus 

élevées dans le 

groupe 

dépression 

mélancolique 

Suggère une 

sécrétion de 

cortisol 

normale dans 

la dépression 

atypique 

Gold et 
Chrousos 
(2002) 

Dépression 

atypique 

Sujets 

sains 
N = 4 

Cortisol 

plasmatique 

toutes les 3 

minutes pendant 

24 heures 

Aucune 

différence entre 

le groupe 

dépression 

atypique et le 

groupe contrôle 

Données non 

publiées, 

mentionnées 

dans une revue 

de la 

littérature[76] 

Levitan 
(2002) 

Dépression 

atypique (DA) 

Sujets 

sains 

N = 8  (DA) 

N = 11 

(témoins) 

Test de freinage 

à la 

dexaméthasone 

(DXM) 

Freinage de la 

sécrétion de 

cortisol chez 

91% des sujets 

déprimés, 

contre 78% des 

sujets sains 

0,5mg de 

DXM utilisés 

(dose standard 

d’1mg) ; 

résultats non 

significatifs 

O’Keane 
(2005) 

Dépression 

chronique avec 

des 

caractéristiques 

atypiques 

Sujets 

sains 

N = 11 

(déprimés) 

N = 15 

(témoins) 

Test de 

stimulation au 

CRF 

Stimulation de 

la sécrétion 

d’ACTH 

supérieure chez 

les sujets 

déprimés 

Suggère une 

réduction de la 

sécrétion de 

CRF chez les 

sujets souffrant 

de dépression 

chronique 

TABLEAU I‐8 ETUDES DE L'ACTIVITE DE L'AXE CORTICOTROPE DANS LA DEPRESSION ATYPIQUE, D'APRES O'KEANE 
2012[77] 

 

I. 4. 2.  La recherche d’une différence génotypique 

Dans  une  publication  de  1996,  M.B.  Kendler  et  collaborateurs  ont  rapporté 

l’étude prospective d’une cohorte de 1000 paires de  jumeaux de  sexe  féminin, dont  le 

but était d’évaluer l’héritabilité de troubles psychiatriques [50]. La dépression atypique 

n’était  pas  évaluée  par  la  recherche  des  critères  du  DSM‐IV,  cependant  les  auteurs 

rapportaient qu’une analyse des corrélations entre des symptômes dépressifs avait mis 

en évidence quatre sous‐types dépressifs. M.B Kendler a alors considéré qu’un sous‐type 

où  l’hyperphagie  et  l’hypersomnie  étaient  présentes  correspondait  à  la  dépression 
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atypique.  M.B.  Kendler  rapportait  que  lorsque  des  jumeaux  monozygotes  avaient 

souffert d’une dépression,  il était plus  fréquent que ces dépressions aient  toutes deux, 

ou aucune, répondu aux critères définissant le sous‐groupe « atypique », plutôt que seul 

un jumeau ait souffert d’une telle dépression. Pour l’auteur ces résultats suggéraient une 

vulnérabilité génétique dans la dépression atypique. 

Une  équipe  de  l’université  de  Vienne,  dirigée  par  M.  Willeit  a  étudié  le 

polymorphisme  du  promoteur  du  gène  codant  pour  le  transporteur  de  la  sérotonine 

chez  des  sujets  souffrant  d’un  épisode  dépressif,  atypique  ou  mélancolique,  au  cours 

d’un  trouble  affectif  saisonnier  (un  trouble  caractérisé  par  l’alternance  d’épisodes 

dépressifs  en  automne ou  en  hiver  et  de  normothymie  ou d’épisodes  d’hypomanie  en 

printemps  et  en  été[3,  78])[79].  Le  transporteur  de  la  sérotonine  (5‐HTT)  est  un 

transporteur membranaire responsable de la recapture depuis l’espace synaptique de la 

sérotonine  vers  le  neurone  pré‐synaptique.  Le  polymorphisme  dans  la  région 

promotrice  du  gène  codant  pour  la  5‐HTT  étudié  par M. Willeit  est  constitué  de  deux 

allèles  bases  (respectivement  nommés  allèles  « l »  et  « s »),  se  différenciant  par 

l’insertion  ou  la  délétion  de  44  paires  de  [80].  Le  phénotype  associé  à  l’allèle  « s »  se 

caractérise par une diminution du nombre de transporteurs de la sérotonine. Parmi les 

sujets déprimés, ceux souffrant de dépression atypique étaient le plus souvent porteurs 

de l’allèle  « s », monozygotes ou hétérozygotes, alors que l’allèle « l » était plus fréquent 

chez les sujets souffrant d’un épisode dépressif avec caractéristiques mélancoliques [79] 

(Tableau I‐9). Pour les auteurs ces résultats montraient que, sans qu’on puisse établir un 

lien de causalité, le polymorphisme du gène codant pour le 5‐HTT et ainsi la modulation 

de  la  transmission sérotoninergique étaient  impliqués dans  l’expression de sous‐types 

dépressifs différents.   Les porteurs monozygotes de l’allèle « s » avaient déjà fait l’objet 

de publications montrant une corrélation avec la présence de symptômes anxieux[81] et 

une  augmentation  du  risque  suicidaire  [82].  L’étude  de  M.  Willeit  et  collaborateurs 

portait  cependant  sur  des  patients  souffrant  de  dépression  atypique  au  cours  d’un 

trouble affectif saisonnier, limitant ainsi la généralisation de ces résultats.  

 

 



41 
 

  l / l  l / s  s / s 
Fréquence de 
l’allèle « l » 

Fréquence de 
l’allèle « s » 

Dépression 
mélancolique 
(n=34) 

19 
(55.9%) 

11 
(32.4%) 

4 
(11.8%) 

72.1%  27.9% 

Dépression 
atypique (n=104) 

25 
(24.0%) 

60 
(57.7%) 

19 
(18.3%) 

52.9%  47.1% 

TABLEAU  I‐9 DISTRIBUTION DU GENOTYPE DE LA REGION POLYMORPHIQUE PROMOTRICE DE LA TRANSCRIPTION 

DU  GENE  DU  TRANSPORTEUR  DE  LA  SEROTONINE  ET  FREQUENCE  DES  ALLELES,  EN  FONCTION  DU  SOUS‐TYPE 
D'EPISODE DEPRESSIF, AU COURS D'UN TROUBLE AFFECTIF SAISONNIER. D'APRES WILLEIT 2003. 

I. 4. 3.  L’étude de la neurotransmission sérotoninergique 

Pour  W.  Willeit  et  collaborateurs,  la  plus  forte  prévalence  de  l’allèle  « s »  du 

promoteur du gène transporteur de la sérotonine chez les sujets souffrant de dépression 

atypique  n’était  pas  pu  être  relié  à  une  différence  phénotypique  sur  la  transmission 

sérotoninergique  [83,  84].  L’objectif  de  cette  équipe  était  de  quantifier  par  des 

techniques  d’imagerie  à  haute  résolution  le  transporteur  de  la  sérotonine  dans  les 

différents  sous‐types dépressifs.  Ces  travaux ont  fait  l’objet d’une publication en 2006 

par  S.  Letho  et  collaborateurs  qui  ont  mesuré  la  densité  des  transporteurs 

sérotoninergiques présynaptiques en utilisant une technique d’imagerie fonctionnelle, la 

tomographie  par  émission  monophotonique  (SPECT),  et  à  l’aide  d’un  radioligand 

spécifique,  le  [123I]‐nor‐ß‐CIT)  [85].  Si  le  nombre  de  transporteurs  sérotoninergiques 

était  significativement  inférieur  chez  les  patients  souffrant  de  dépression  par  rapport 

aux sujets contrôles, aucune différence n’était en revanche retrouvée entre les différents 

sous‐types  dépressifs  (Figure  I‐7).  Cependant,  les  sujets  dépressifs  présentant  des 

caractéristiques  atypiques  voyaient  leur  densité  de  transporteurs  présynaptiques  être 

inversement  proportionnelle  à  la  sévérité  de  la  dépression  (Figure  I‐8).  S.  Lehto  et 

collaborateurs discutaient au vu de ces résultats un lien entre une dimension atypique 

de  la  dépression  et  la  qualité  de  la  neurotransmission  sérotoninergique.  L’association 

linéaire  dans  cette  étude  entre  les  transporteurs  sérotoninergiques  et  les  scores  de 

sévérité  de  la  dépression,  ainsi  que  l’absence  de  différence  entre  les  déprimés 

mélancoliques  et  atypiques,  soutiennent  une  approche  dimensionnelle  plutôt  que 

catégorielle de la dépression. 
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FIGURE I‐7 DENSITE DU TRANSPORTEUR DE LA SEROTONINE DANS LE MESENCEPHALE EN FONCTION DU SOUS‐
TYPE DEPRESSIF ET COMPARE A DES SUJETS SAINS. D'APRES LEHTO 2006. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE  I‐8  CORRELATION  ENTRE  LE  SCORE  DE  SEVERITE  DE  LA  DEPRESSION  ET  LA  DENSITE  DES 
TRANSPORTEURS  DE  LA  SEROTONINE  DANS  LE  MESENCEPHALE  CHEZ  DES  SUJETS  SOUFFRANT  DE 

DEPRESSION ATYPIQUE, D'APRES LEHTO 2006. 
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S. Lehto et collaborateurs ont observé le même échantillon de patients après un 

an de psychothérapie de soutien, d’orientation psychodynamique.  Ils  rapportaient une 

augmentation  de  la  densité  des  transporteurs  de  la  sérotonine  uniquement  chez  les 

patients  souffrant  de  dépression  atypique.  Les  taux  de  réponses  cliniques  à  la 

psychothérapie étaient cependant équivalents dans les différents sous‐types dépressifs 

[86].  S.  Lehto  a  fait  l’hypothèse  qu’un  mécanisme  adaptatif  encore  inconnu  serait 

responsable  de  l’augmentation  de  la  transmission  sérotoninergique  chez  les  patients 

déprimés  avec  des  caractéristiques  atypiques,  et  influencerait  l’amélioration  de 

l’humeur au cours de la psychothérapie. 

I. 4. 4.  Les explorations neurofonctionnelles 

Au cours de leur recherche de marqueurs biologiques de la distinction des sous‐

types dépressifs,  les collaborateurs du groupe Columbia se sont  intéressés à  la mesure 

d’une asymétrie hémisphérique de l’activité cérébrale par l’analyse de la perception de 

stimuli  visuels  ou  auditifs  entre  les  hémisphères  cérébraux  [87].  G.  Bruder  et 

collaborateurs ont d’abord utilisé un test d’écoute dichotique (qui consiste à placer un 

participant en situation d’écoute au moyen d’un casque stéréo dans lequel sont diffusés 

des  signaux  sonores  de  tonalité  différente  d’une  oreille  à  l’autre)  pour  montrer  une 

diminution  de  l’activité  du  lobe  temporal  droit  chez  les  sujets  souffrant  d’épisodes 

dépressifs  mélancoliques,  qui  était  absente  chez  les  sujets  souffrant  de  dépression 

atypique[87‐89]. 

G. Bruder et ses collaborateurs de l’université de Columbia ont utilisé le test des 

visages  chimériques  pour  rechercher  une  anomalie  de  perception  des  stimuli  visuels 

[90]. La tâche comportementale consiste à faire regarder par le sujet des photographies 

de  visages  chimériques,  constitués  par  la  juxtaposition  d’une  hémiface  à  valence 

affective  positive,  car  souriante,  à  celle  d’une  hémiface  à  valence  affective  neutre.  Sur 

une même  page,  l’un  au‐dessus  de  l’autre,  sont  présentés  un  visage  ainsi  créé  et  son 

image  en  miroir.  Le  participant  perçoit  donc  deux  visages,  l’un  présentant  un  demi‐

sourire sur l’hémiface droite, l’autre présentant un demi‐sourire sur l’hémiface gauche ; 

la consigne remise au participant est de désigner le visage qu’il considère comme le plus 

souriant [91] (Figure I‐9). Les sujets sains adultes et droitiers choisissent plus souvent le 

visage  avec  le  demi‐sourire  dans  le  champ visuel  gauche  (demi‐sourire  sur  l’hémiface 
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droite)  [91](Levy 1983),  ce qui  est  interprété  comme une dominance de  l’hémisphère 

cérébral droit dans le traitement de l’information au cours du test. Cette préférence pour 

l’hémi‐champ  spatial  gauche  est  réduite  chez  les  droitiers  souffrant  d’un  épisode 

dépressif majeur [92]. De façon inattendue, G. Bruder a rapporté que les sujets souffrant 

de dépression atypique non seulement conservaient une préférence pour l’hémi‐champ 

spatial gauche  (et donc une dominance de  l’hémisphère cérébral droit) à  l’inverse des 

patients déprimés, mais qu’elle était de plus fréquemment retrouvée que chez les sujets 

sains (Figure I‐10). Ce résultat était retrouvé que l’épisode dépressif atypique survienne 

au  cours  d’un  trouble  dépressif majeur  ou  d’un  trouble  dysthymique  (Figure  I‐11),  et 

qu’il  soit  associé  ou  non  d’un  trouble  anxieux  [90]  (Figure  I‐12).  G.  Bruder  et 

collaborateurs  suggéraient  l’hypothèse  d’une  hyperactivation  de  régions  pariéto‐

temporales  droites  pour  expliquer  ces  résultats.  Dans  leur  conclusion  les  auteurs 

émettaient l’hypothèse qu’une hyperactivation de la région cérébrale pariéto‐temporale 

droite  pourrait  être  à  l’origine  d’un  biais  de  perception  des  émotions  qui  pourrait 

participer  à  la  manifestation  d’une  sensibilité  au  rejet  chez  les  patients  souffrant  de 

dépression atypique. Enfin, au contraire des conclusions de S. Lehto sur  l’intérêt d’une 

approche  dimensionnelle  de  la  dépression,  les  résultats  de  G.  Bruder  opposaient  les 

dépressions  mélancoliques  et  atypiques  et  étaient  plus  en  faveur  d’une  approche 

catégorielle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE I‐9 EXEMPLE D'UN STIMULUS VISUEL D'UN TEST DES VISAGES CHIMERIQUES (D'APRES FAILLA 2003[93]) 
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FIGURE  I‐10 MOYENNE DE  LA DOMINANCE DE  L'HEMISPHERE DROIT  LORS DU  TEST DES  VISAGES  CHIMERIQUES 

CHEZ 85 PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION ATYPIQUE, 44 PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION TYPIQUE, ET 
55 SUJETS SAINS. D'APRES BRUDER 2002. 

 

FIGURE  I‐11 MOYENNE DE  LA DOMINANCE DE  L'HEMISPHERE DROIT  LORS DU  TEST DES  VISAGES  CHIMERIQUES 

CHEZ  DES  PATIENTS  SOUFFRANT  DE  DEPRESSION  ATYPIQUE  ET  NON  ATYPIQUE  AU  COURS  D'UN  TROUBLE 
DEPRESSIF  MAJEUR  (N=17  ET  N=15  RESPECTIVEMENT)  OU  D'UN  TROUBLE  DYSTHYMIQUE  (N=17  ET  N=15 
RESPECTIVEMENT). D’APRES BRUDER 2002. 
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FIGURE  I‐12 MOYENNE DE  LA DOMINANCE DE  L'HEMISPHERE DROIT  LORS DU  TEST DES  VISAGES  CHIMERIQUES 

CHEZ DES  PATIENTS  SOUFFRANT DE DEPRESSION ATYPIQUE  (N=49)  ET DE DEPRESSION NON‐ATYPIQUE  (N=22) 
AVEC UN TROUBLE ANXIEUX COMORBIDE ET DE PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION ATYPIQUE (N=115) ET DE 
DEPRESSION NON‐ATYPIQUE (N=59) SANS TROUBLE ANXIEUX COMORBIDE. D’APRES BRUDER 2002. 

K.  Fountoulakis  et  collaborateurs  se  sont  intéressés  aux  modifications  neuro‐

fonctionnelles  cérébrales  de  patients  souffrant  de  dépression  à  caractéristiques 

atypiques  ou  mélancoliques,  en  utilisant  l’imagerie  par  tomographie  à  émission 

monophotonique  (SPECT),  associé  à  l’administration  d'hexa‐méthyl‐propylène‐amine‐

oxime (HMPAO) [94]. L’HMPAO est une molécule de synthèse qui peut être marquée par 

le  technétium  99m  (99mTc).  Après  injection  intraveineuse,  l'HMPAO  se  fixe  dans  le 

cerveau proportionnellement au débit sanguin cérébral. On peut ainsi mesurer le débit 

sanguin  d’une  région  cérébrale  avec  la  quantité  d'HMPAO  fixée.  Les  mesures  de 

perfusion  étaient  ensuite  analysées  afin  de  comparer  les  patients  souffrant  de 

dépression mélancolique et atypique, ainsi que les sujets sains. Les résultats montraient 

que chez  les patients déprimés,  il y avait, par rapport aux sujets sains, une diminution 

d’activité cérébrale hémisphérique globale qui respectait les lobes frontaux. Les patients 

souffrant  de  dépression  avec  caractéristiques  atypiques  présentaient    eux  une 

hypoactivité  pariétale  et  occipitale  gauche,  mais  également  par  une  hypoactivité 

hémisphérique globale moins importante. De plus, par rapport aux patients souffrant de 
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dépression mélancolique, les patients souffrant de dépression atypique présentaient une 

hyperactivité fronto‐temporale (Tableau I‐10).  

K. Fountoulakis rappelait des travaux d’E.M. Reiman [95] qui avaient suggéré que 

l’hyperactivité  des  régions  cérébrales  temporo‐occipitales  pourraient  être  liées  à  la 

reconnaissance  de  stimuli  menaçants  ou  désagréables.  L’hyperactivité  temporo‐

occipitale  présente  chez  les  patients  souffrant  de  dépression  mélancolique  pourrait 

alors  contribuer  à  la  persistance  de  perception  de  stimuli  négatifs.  K.  Fountoulakis 

formulait  ensuite  l’hypothèse  que  l’hypoactivité  de  ces  régions  chez  les  patients 

souffrant de dépression atypique pourrait être liée à la préservation de la réactivité de 

l’humeur à des événements positifs. 

K.  Fountoulakis  formulait  l’hypothèse  qu’une  diminution  de  l’activité  des  lobes 

pariétaux  était  au  cœur  de  la  dépression,  et  que  les  différences  entre  les  sous‐types 

dépressifs pouvaient s’expliquer par deux hypothèses:  

1)  la  perturbation  (augmentation  ou  diminution)  de  l’activité  cérébrale  débute 

dans  les  lobes  pariétaux,  pour  ensuite  atteindre  les  lobes  frontaux  et  occipitaux ;  ce 

modèle suggèrerait que tous les sous‐types dépressifs ont une origine commune, et sont 

les phases successives d’une seule maladie. 

2)  la  diminution  de  l’activité  des  lobes  pariétaux  est  secondaire  aux  affects 

dépressifs,  ce  qui  expliquerait  sa  présence  dans  tous  les  sous‐types.  L’origine  de  la 

dépression  mélancolique  serait  à  rechercher  dans  la  diminution  de  l’activité  du  lobe 

frontal gauche et de  l’augmentation de  l’activité du  lobe occipital droit. L’origine de  la 

dépression atypique serait  liée à  l’augmentation de  l’activité frontale droite, rejoignant 

les résultats de G. Bruder précédemment décrits, et dans la diminution de l’activité des 

lobes occipitaux. 

Enfin  les  patients  souffrant  de  dépression  à  caractéristiques  mélancoliques  ne 

différaient  pas  des  patients  souffrant  de  dépression  indifférenciée,  ce  qui  renforçait 

l’hypothèse  d’une  distinction  du  type  de  dépression  en  fonction  de  la  présence  ou  de 

l’absence de caractéristiques atypiques. 
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  M vs C  A vs C  A vs M 

Tronc cérébral       
Frontal droit    ↑  ↑ 
Frontal gauche  ↓    ↑ 
Pariétal droit  ↓  ↓   
Pariétal gauche  ↓  ↓   
Temporal médial droit  ↓    ↑ 
Temporal médial gauche      ↑ 
Temporal latéral droit  ↓    ↑ 
Temporal latéral gauche  ↓    ↑ 
Occipital droit      ↓ 
Occipital gauche    ↓  ↓ 
Thalamus droit       
Thalamus gauche  ↓  ↓   
Pallidum droit       
Pallidum gauche  ↓     
Noyau caudé droit  ↓     
Noyau caudé gauche  ↓    ↑ 

TABLEAU  I‐10  PERFUSION  DE  DIFFERENTES  REGIONS  CEREBRALES  EN  FONCTION  DU  SOUS‐TYPE  DEPRESSIF  ET 
COMPARE  A  DES  SUJETS  CONTROLES.  M :  DEPRESSION  AVEC  CARACTERISTIQUES  MELANCOLIQUES ;  A : 
DEPRESSION AVEC CARACTERISTIQUES ATYPIQUES ; C : SUJETS CONTROLES ; ↑ : SUPERIORITE SIGNIFICATIVE DU 
PREMIER  ELEMENT  SUR  LE  SECOND ; ↓ :  INFERIORITE  SIGNIFICATIVE  DU  PREMIER  ELEMENT  SUR  LE  SECOND. 
ADAPTE DE FOUNTOULAKIS 2004. 

Marco Pagani  et  collaborateurs  ont  également  comparé  les  débits  sanguins des 

sujets souffrant de dépression avec et sans caractéristique atypique avec des sujets sains 

en utilisant l’imagerie cérébrale SPECT et une fixation par HMPAO marqué au 99mTc[96]. 

Les résultats de cette étude différaient de celle de K. Fountoulakis. Les patients souffrant 

de dépression ne présentait pas de diminution globale de l’activité des lobes pariétaux. 

En  revanche  les  patients  souffrant  de  dépression  non‐atypique  présentaient  une 

diminution  de  l’activité  du  lobe  frontal  et  du  cortex  pariétal  associatif  droits  (Figure 

I‐13). M. Pagani rappelait que le cortex préfrontal dorso‐latéral droit avait été impliqué 

par M. Liotti  et H.S. Mayberg dans  les  interactions  cognitives  et  émotionnelles dans  la 

dépression  [97]. Les patients  souffrant de dépression atypique ne présentaient pas de 

perturbation de l’activité de cette région, M. Pagani suggérait qu’elle pourrait contribuer 

à la préservation de la réactivité de l’humeur.  
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FIGURE  I‐13  IMAGE  EN  3D  A  PARTIR  DE  VOXELS  (PIXELS  EN  3D),  REFLETANT  L'AUGMENTATION  DE  LA 

DISTRIBUTION  DU  TRACEUR  (EN  ROUGE)  CHEZ  DES  PATIENTS  SOUFFRANT  DE  DEPRESSION  NON‐ATYPIQUE, 
COMPARES A DES SUJETS SAINS. D’APRES PAGANI 2007. 

Les  patients  souffrant  de  dépression  atypique,  par  rapport  autres  patients 

déprimés,  présentaient  une  augmentation  bilatérale  de  l’activité  des  cortex  sensori‐
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moteurs  et  prémoteurs,  du  cortex  frontal  médian,  du  cortex  associatif  pariétal  et  du 

lobule  pariétal  inférieur  (Figure  I‐14).  M.  Pagani  suggérait  que  l’augmentation  de 

l’activité des cortex sensori‐moteurs pourrait être liée à la manifestation de lourdeur des 

membres  chez  les  patients  souffrant  de  dépression  atypique.  L’obtention  de  résultats 

différents de K. Fountoulakis pourrait d’après M. Pagani s’expliquer par des différences 

entre  les  caractéristiques  des  échantillons  étudiées,  notamment  l’âge  moyen,  la 

distribution des genres et les profils de symptômes. 

 

FIGURE  I‐14  IMAGE  EN  3D  A  PARTIR  DE  VOXELS  (PIXELS  EN  3D),  REFLETANT  L'AUGMENTATION  DE  LA 

DISTRIBUTION DU TRACEUR (EN ROUGE) CHEZ DES PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION ATYPIQUE, COMPARE A 

DES PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION  NON‐ATYPIQUE. 
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I. 5.  L’évaluation psychométrique utilisée dans la dépression 
atypique 

Différentes  échelles  peuvent  être  utilisées  pour  coter  la  gravité  de  la  maladie 

dépressive à caractéristiques atypiques,  l’amélioration globale et  le retentissement sur 

le  fonctionnement.  Ces  échelles  peuvent  être  spécifiques  ou  non  de  la  dépression 

atypique, ou être des indicateurs globaux du fonctionnement des patients.  

I. 5. 1.  Evaluations non spécifiques de la dépression 

I. 5. 1. 1.  Impressions Cliniques Globales (CGI) 

Les  impressions cliniques globales  (CGI pour « Clinical Global Impressions ») ont 

été  développées  initialement  aux  Etats‐Unis  dans  le  cadre  de  recherches  étudiant  la 

schizophrénie  et  l’effet  des  neuroleptiques.  Elles  consistent  en  une  hétéroévaluation 

comportant trois échelles globales utilisables dans tous les essais thérapeutiques.  

La première partie de la CGI concerne la gravité de la maladie. Elle est cotée de 0 

à 7 en sachant que la cotation 1 correspond à l’état normal du patient (0 correspond à 

l’absence de cotation). L’investigateur doit coter la gravité de la maladie en fonction de 

son expérience clinique totale avec le type de patient concerné. 

La  deuxième partie  de  la  CGI  concerne  l’amélioration  globale.  Elle  ne  peut  être 

cotée  qu’à  partir  d’une  deuxième  évaluation  du  patient  et  l’investigateur  doit  évaluer 

l’amélioration  en  comparaison  à  l’état  du  patient  à  son  admission.  Cette  impression 

comporte sept degrés quantifiés, la valeur zéro correspondant à une non‐évaluation. 

La  troisième  partie  de  la  CGI  concerne  l’index  thérapeutique  et  nécessite  une 

cotation résumant à  la  fois  l’effet  thérapeutique et  les effets secondaires. Cet  index est 

présenté  sous  la  forme  d’un  tableau  à  double  entrée  (4  lignes  et  4  colonnes). 

L’investigateur  doit  cocher  la  case  correspondant  à  son  évaluation  de  l’effet 

thérapeutique (en lignes) et à son évaluation des effets secondaires (en colonnes). 
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La  CGI  est  utilisée  dans  la majorité  des  essais  thérapeutiques  de  la  dépression 

atypique  afin  d’obtenir  un  score  global  d’amélioration,  complété  par  des  scores  aux 

échelles plus spécifiques de la dépression[98]. 

I. 5. 1. 2.  Echelle Globale de Fonctionnement (EGF) 

L’Echelle  Globale  de  Fonctionnement  (EGF)  est  la  traduction  de  la  « Global 

Assesment of Functionning scale »  (GAF). Elle a été développée en 1976 par  J. Endicott, 

R.L. Spitzer, J. Fleiss et collaborateurs et figure dans le DSM depuis sa troisième édition 

[99,  100].  L’EGF est  graduée de 1,  valeur  représentant  l’individu  le plus malade,  à 90, 

valeur représentant un  individu quasiment  indemne de symptômes et  fonctionnant de 

façon satisfaisante dans son milieu social ou sa famille. L’EGF comprend dix intervalles 

égaux de cotation, répartis de 0 à 90. La période cotée correspond à la semaine écoulée 

et tous les degrés intermédiaires de cotation peuvent être utilisés. 

Tout  comme  la  CGI,  l’EGF  est  utilisée  dans  les  protocoles  des  essais 

thérapeutiques pour la dépression atypique afin de donner, en complément des scores à 

des échelles plus spécifiques, une évaluation globale de l’état de santé des patients. 

I. 5. 1. 3.  Symptom Check List (SCL-90R) 

La symptom check‐list (SCL‐90R) est un questionnaire global d’autoévaluation des 

symptômes  psychiatriques.  Elle  a  été  éditée  par  L.R.  Derogatis  de  l’université  Johns 

Hopkins en 1973 [101] et traduite en français par J.D. Guelfi et en 1984. La SCL‐90R est 

composée de 90 phrases courtes décrivant simplement des plaintes ou des symptômes 

divers  pour  lesquels  le  sujet  doit  choisir  une  réponse  parmi  cinq  possibles :  oui 

extrêmement, oui beaucoup, oui moyennement, oui un peu, non, définissant des degrés 

0‐1‐2‐3‐4. On obtient ainsi  trois scores de gravité : 1) G.S.I.,  la gravité globale, égale au 

score  total  divisé  par  90 ;  2)  P.S.T.,  la  diversité  des  symptômes,  égale  au  nombre  de 

réponses différentes de zéro ; 3) P.S.D.I,  le degré de malaise,  égal  au  score  total divisé 

par le score  P.S.T.  

Les  questions  sont  organisées  en  sous  échelles  factorielles,  explorant  plusieurs 

dimensions  intéressantes  pour  la  recherche  de  symptômes de  la  dépression  atypique, 

sans pouvoir en fournir une évaluation spécifique et complète. 
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La  dimension  « dépression »  reflète  une  vaste  gamme  de  manifestations  de  la 

dépression  clinique,  caractérisées  par  la  tristesse  de  l’humeur,  la  perte  d’intérêt  et  de 

plaisir.  Elle  comporte  également  des  items  sur  les  cognitions  dépressives : 

dévalorisation,  culpabilité,  péjoration  de  l’avenir,  idées  suicidaires  (Tableau  I‐11).  Les 

items ne permettent d’observer la sensation de membres en plomb qu’à partir de l’item 

14 (« Sentiment d’être au ralenti ou de manquer d’énergie »). L’augmentation du temps 

de sommeil n’est pas recherchée. L’augmentation de l’appétit est explorée par l’item 60 

(« Trop manger »). 

Item N°  Symptômes 

5.  Diminution de l’intérêt sexuel 
14.  Sentiment d’être au ralenti ou de manquer d’énergie 
15.  Pensées suicidaires 
20.  Pleurer facilement 
22.  Sentiment d’être pris au piège 
26.  Se blâmer soi‐même pour certaines choses 
29.  Sentiment de solitude 
30.  Sentiment de tristesse 
31.  S’en faire à propos de rien et de tout 
32  Manque d’intérêt pour tout 
54.  Pessimisme face à l’avenir 
71.  Sentiment que tout est un effort 
79.  Sentiment d’être bon à rien 

TABLEAU I‐11 SYMPTOMES INCLUS DANS LA DIMENSION DEPRESSION DE LA SCL‐90R. 

La  dimension  « sensibilité  interpersonnelle »  comprend  des  items  permettant 

d’évaluer  la  sensibilité  au  rejet  observée  chez  les  patients  souffrant  de  dépression 

atypique  (Tableau  I‐12).  Les  items  6,  21,  34,  36,  41,  61  rejoignent  la  définition  de  la 

sensibilité au rejet des équipes des universités Columbia [102] et Duke [103]. 

Item N°  Symptômes 

6.  Envie de critiquer les autres 
21.  Timidité ou maladresse avec les personnes du sexe opposé 
34.  Facilement froissé ou blessé 
36.  Sentiments que les autres ne vous comprennent pas ou ne sont 

pas sympathisants 
41.  Sentiment d’être inférieur aux autres 
61.  Mal à l’aise lorsqu’on vous observe, on parle de vous 
69.  Tendance à l’anxiété en présence d’autres personnes 
73.  Sentiments d’inconfort de boire et manger en public 

TABLEAU I‐12 SYMPTOMES INCLUS DANS LA DIMENSION "SENSIBILITE INTERPERSONNELLE" DE LA SCL‐90R. 
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I. 5. 2.  Evaluations psychométriques de la dépression 

I. 5. 2. 1.  La Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 

La  Montgomery‐Asberg  Depression  Rating  Scale  (MADRS)  est  une  échelle  de 

sévérité  de  la  dépression  publiée  par  S.A.  Montgomery  et  M.  Asberg  en  1979.  Elle 

comprend  dix  items :  tristesse  apparente,  tristesse  exprimée,  tension  intérieure, 

insomnie,  perte  d’appétit,  difficultés  de  concentration,  lassitude,  perte  de  sentiments, 

pessimisme,  idées  de  suicide  (Annexe  2).  Chacun  des  items  comporte  une  définition 

générale  et  six degrés de gravité.  Les degrés 0, 2, 4, 6  seulement  sont définis.  La note 

seuil  de  dépression  a  été  fixée  à  15,  une  note  de  20‐21  est  généralement  considérée 

comme la note minimum pour l’inclusion dans un essai [98]. 

Aucun  item n’explore une dimension de  la dépression atypique hormis  l’item 5 

« réduction  de  l’appétit »,  mais  l’appétit  augmenté  est  coté  zéro  comme  un  appétit 

normal. La MADRS est pourtant utilisée dans les essais thérapeutiques de la dépression 

atypique,  où  les  scores d’intensité de  la dépression  sont plus  faibles  en apparence, du 

fait d’un faible score aux items de réduction du sommeil et de l’appétit[47]. 

I. 5. 2. 2.  L’échelle de dépression de Hamilton (HDRS – 
HAMD) 

L’échelle  de  dépression  de Hamilton  est  l’échelle  de  dépression  la  plus  utilisée 

dans  le monde depuis  sa  création  en  1960.  Elle  est  souvent  intitulée HDRS  (Hamilton 

Depression Rating Scale) ou HAM‐D (Hamilton Depression). Cette échelle évalue de façon 

quantitative la sévérité d’un état dépressif et permet de montrer des modifications sous 

traitement.  En  revanche  elle  ne permet  pas  de  faire  un diagnostic  d’épisode dépressif 

majeur. 

Il  existe  plusieurs  versions  de  l’échelle  de  dépression  d’Hamilton.  La  version 

originale  comporte  21  items  (Hamilton 1960)  et  la  version définitive  de  l’auteur  à  17 

items  (Annexe  3).  Il  existe  une  version  à  23  items  et  une  version  expérimentale  à  26 

items. Les items sont cotés de 0 à 2 ou de 0 à 4. La note totale des 17 premiers items est 

utilisée dans la majorité des essais thérapeutiques. Elle va de 0 à 52. Un score inférieur à 

7 désigne une absence de dépression, un score supérieur à 15  est retenu par les auteurs 

américains pour désigner un épisode dépressif majeur. 
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L’HDRS est utilisée pour évaluer la réponse et la rémission après utilisation d’un 

moyen  thérapeutique  dans  la  majorité  des  études  des  traitements  de  la  dépression 

atypique.  Une  réponse  est  définie  par  une  réduction  du  score  initial  d’au moins  50% 

après  traitement.  La  rémission  est  définie  par  la  réduction  du  score  HDRS                                  

en dessous de 7. 

Cependant  aucun  des  items  ne  possède  de  réponse  spécifique  pour  une  des 

caractéristiques atypiques. Les troubles du sommeil explorés ne sont que les insomnies, 

de  début  de  la  nuit,  du  milieu  de  la  nuit  et  du  matin.  Les  troubles  de  l’appétit  sont 

explorés uniquement par la perte de poids. Aucun item n’explore la sensibilité au rejet, 

la sensation de membres en plomb ou la réactivité de l’humeur dépressive. 

I. 5. 3.  Evaluations psychométriques spécifiques de la dépression atypique 

I. 5. 3. 1.  Le guide d’entretien structuré pour l’ajout de la 
dépression atypique à l’échelle d’Hamilton (SIGH-
ADS) 

Le guide d’entretien  structuré pour  l’ajout de  la dépression atypique à  l’échelle 

d’Hamilton  (abrégé  SIGH‐ADS  pour  Structured  Interview  Guide  for  the  Hamilton 

Depression Rating Scale with Atypical Depression Supplement) a été publié par Williams 

Terman du New York Psychiatric Institute (dont sont issus les membres du groupes de 

l’université  de  Columbia)  en  2003  [104].  Le  SIGH‐ADS  est  similaire  au  SIGH‐SAD 

(Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal Affective 

Disorders), qui est utilisé pour  l’évaluation du trouble affectif saisonnier. La  traduction 

française  a  été  réalisée  par  Claude  Gronfier  de  l’université  de  Lyon  et  Sylvie  Royant‐

Parola de la clinique du Château de Garches qui ont publié une version du SIGH‐ADS en 

autoévaluation (Annexe 4). 

Le  SIGH‐ADS  permet  de  quantifier  l’intensité  des  symptômes  de  la  dépression 

atypique  au  moyen  de  huit  items  qui  se  rajoutent  à  l’échelle  d’Hamilton  à  17  items 

(HDRS‐17). Les items supplémentaires sont cotés de 0 à 2, de 0 à 3 ou de O à 4. Le score 

est  séparé entre  la  somme  totale des 25  items,  le  score aux 17  items d’Hamilton et  le 

score aux 8 items de l’échelle des caractéristiques atypiques. 
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Parmi les caractéristiques atypiques, la réactivité de l’humeur et la sensibilité au 

rejet ne sont pas explorées. En revanche des items questionnent sur l’augmentation de 

l’appétit en général et pour les aliments sucrés, l’augmentation du poids et du temps de 

sommeil et enfin de la sensation de lourdeur dans les membres. 

La  version  française  du  SIGH‐ADS  a  été  validée  en  français  par  une  équipe  du 

centre  hospitalier  Sainte‐Anne  à  Paris,  qui  a montré  une  corrélation  avec  les  critères 

diagnostiques  des  caractéristiques  atypiques  publiés  par  le  groupe  de  l’université  de 

Columbia  [105].  Le  meilleur  score  départageant  les  patients  déprimés  avec  et  sans 

caractéristiques atypiques était 9, avec une sensibilité de 82% et une spécificité de 80%. 

Bien  que  le  but  du  SIGH‐ADS  soit  d’évaluer  l’intensité  de  symptômes  et  non  de 

déterminer un diagnostic, l’existence d’un tel score limite (cut‐off) est un argument pour 

la validité de l’échelle [105]. 

I. 5. 3. 2.  L’échelle diagnostique de la dépression atypique 
(ADDS) 

L’échelle  diagnostique  de  la  dépression  atypique  (abrégée  ADDS  pour Atypical 

Depression Diagnostic Scale) est une échelle de psychopathologie quantitative proposée 

par J.W. Stewart et ses collaborateurs de l’université Columbia en 1993 en annexe d’un 

article traitant des caractéristiques des patients déprimés en fonction de la présence ou 

de  l’absence  de  caractéristiques  atypiques  [42].  Les  auteurs  ne  fournissaient  pas 

d’information  sur  des  études  d’évaluation  de  l’ADDS  ou  de  corrélation  avec  d’autres 

évaluations psychométriques utilisées dans la dépression atypique. L’ADDS a ensuite été 

utilisée  en  complément  des  critères  diagnostiques  du  DSM  dans  les  essais 

thérapeutiques  conduits par  les membres de  l’université Columbia.  L’ADDS n’a pas de 

traduction  validée  en  français.  La  version originale  intégrale  est  disponible  en  annexe 

(Annexe 5) 

L’ADDS  a  été  publiée  sous  la  forme  d’un  questionnaire  d’autoévaluation.  Sa 

structure  suit  celle  de  la  définition  des  caractéristiques  atypiques  dans  le  DSM.  Une 

première  partie  explore  la  réactivité  de  l’humeur  (critère  A),  la  seconde  les 

caractéristiques associées (critères B). 
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La  réactivité de  l’humeur est  évaluée par plusieurs questions où  le patient doit 

noter  la  réactivité  de  son  humeur  à  des  situations  positives  au  cours  des  trois  mois 

précédents. Le score noté comprend la réactivité habituelle et la réactivité maximale, en 

pourcentage de la normale. 

Les  critères  secondaires  des  caractéristiques  atypiques  sont  évalués  en 

distinguant le sommeil, la sensation de membres en plomb, l’appétit et la sensibilité au 

rejet  au  cours  de  l’épisode  dépressif  majeur.  Le  sommeil  excessif  est  défini  par  une 

durée supérieure à 10 heures par jour. Le patient doit ensuite noter le nombre de jours 

par  semaine  où  la  durée  de  sommeil  est  excessive.  L’item  est  positif  au‐delà  de  trois 

jours par semaine. 

L’appétit  est  évalué  en  trois  parties.  La  première  est  la  recherche  d’une 

augmentation de l’appétit, définie par le désir intense de manger en dehors des repas, en 

grande  quantité,  sans  tenir  compte  de  la  quantité  d’aliments  ingérés.  Le  patient  doit 

coter de 1 à 6 son appétit, 6 correspondant à une faim extrême durant la majorité de la 

journée.  La deuxième partie  de  l’évaluation  est  l’ingestion d’aliments,  coté  de 1  à  6,  6 

correspondant à une augmentation quotidienne et importante des ingestas. La troisième 

partie est l’évaluation de l’augmentation du poids, cotée de 1 à 6, 6 correspondant à une 

prise de plus de dix kilogrammes. L’item est positif  si un score de 4 à 6 est noté pour 

l’une des trois parties. 

La  sensibilité  au  rejet  est  évaluée  par  cinq  items,  cotés  de  1  à  6 :  la  sensibilité 

interpersonnelle,  définie  comme  une  réaction  exagérée  au  rejet  ou  à  la  critique ;  la 

qualité  tumultueuse  des  relations  interpersonnelles ;  le  handicap  fonctionnel  dû  à  la 

sensibilité  au  rejet ;  l’évitement  des  relations ;  l’évitement  d’autres  situations  où  le 

patient  craindrait  un  rejet  ou  la  critique  (rendez‐vous  professionnels,  cuisiner  devant 

autrui, aller en cours). La sensibilité au rejet est considérée présente si un des cinq items 

obtient un score compris entre 4 et 6. 

Quatre conclusions sont possibles à l’issue du questionnaire : 1) dépression sans 

humeur réactive,  si  la réactivité de  l’humeur est  inférieure à 50% ; 2) dépression avec 

humeur réactive si  la réactivité de l’humeur est supérieure 50% mais qu’il n’y a aucun 

critère secondaire de dépression atypique ; 3) dépression atypique probable si l’humeur 
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est réactive et qu’un critère secondaire est présent ; 4) dépression atypique certaine si 

l’humeur est réactive et qu’au moins deux critères secondaires sur quatre sont présents. 

I. 6.  Conclusion 

Le  concept  de  dépression  atypique  a  évolué  depuis  1959  pour  devenir  une 

caractéristique  possible  d’un  épisode  dépressif.  Sa  définition  a  été  progressivement 

précisée,  et  une  partie  de  la  description  originale  de West  et Dally  a  été  abandonnée. 

L’influence  de  travaux  du  groupe  de  l’université  de  Columbia  s’est  imposée  au  fil  des 

décennies dans la description de la dépression atypique, que ce soit pour la définition du 

DSM,  les  études  épidémiologiques,  la  recherche  d’une  validation  biologique  ou  la 

construction d’échelles de psychométrie spécifiques.  

La dépression atypique se distingue cliniquement de la définition commune de la 

dépression  par  la  préservation  d’une  réactivité  de  l’humeur  aux  événements  positifs, 

une augmentation de la durée du sommeil et de l’appétit, la sensation de lourdeur dans 

les  membres  et  la  présence  d’une  sensibilité  au  rejet  avant  même  la  survenue  des 

épisodes dépressifs. La dépression atypique survient précocement, est plutôt chronique 

et l’association à des troubles anxieux et à des antécédents traumatiques est fréquente. 

En plus de caractéristiques cliniques différentes, la dépression à caractéristiques 

atypiques  aurait  un  substrat  physiopathologique  distinct  des  autres  sous‐types 

dépressifs,  mis  en  évidence  par  une  moindre  perturbation  de  l’activité  de  l’axe 

corticotrope, une neurotransmission sérotoninergique et un profil d’activité des régions 

cérébrales différents.    
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II. Travaux et controverses au sujet de la 

dépression atypique 
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Dans le chapitre précédent nous avons décrit  les caractéristiques principales de 

la dépression atypique. À sa lecture les données les plus consensuelles  sembleraient ne 

provenir  que  d’un  groupe  de  psychiatres,  issus  de  l’université  Columbia.  Or  d’autres 

groupes de psychiatres se sont intéressés au concept de dépression atypique, avec une 

approche souvent critique des résultats du groupe Columbia.  

Dans ce chapitre nous aborderons  les controverses générés par ces groupes, en 

les regroupant géographiquement. On distingue donc les équipes de l’université Duke en 

Caroline  du  Nord,  de  l’université  des  Nouvelles  Galles  du  Sud  en  Australie,  et  la 

collaboration italo‐californienne entre Hagop Akiskal et Franco Benazzi.  

II. 1.  Les travaux de l’équipe de Duke 

L’équipe  de  l’université  de  Duke  à  Durham  aux  Etats‐Unis  est  principalement 

représentée  par  Jonathan Davidson  et  ses  collaborateurs.  La  principale  divergence  de 

cette  équipe  avec  le  groupe  Columbia  est  au  sujet  de  l’exclusion  des  troubles  anxieux 

dans la définition du DSM de la dépression atypique. J. Davidson accorde également une 

plus grande importance à la douleur chronique et à la sensibilité au rejet. 

II. 1. 1.  Identification de deux sous types A et V 

Dans une revue de la littérature sur la dépression atypique en 1982, J. Davidson 

critiquait dans  la description de West et Dally l’absence de définition claire de  la place 

des symptômes anxieux dans  la dépression atypique[106]. L’auteur a alors proposé de 

différencier  deux  types  de  dépression  atypique,  qui  ont  en  commun  une  meilleure 

réponse  thérapeutique aux  IMAO. Le  type A (pour Anxieux) correspond à des patients 

avec des symptômes d’anxiété. Le type V (pour Végétatif) correspond à des patients non 

anxieux  et  avec  des  symptômes  végétatifs  inversés.  L’inversion  des  symptômes 

végétatifs  pour  J.  Davidson  ne  correspond  pas  seulement  à  une  augmentation  de 

l’appétit et de la durée du sommeil, mais aussi à une augmentation du désir sexuel, une 

aggravation des symptômes dépressifs en soirée et des difficultés d’endormissement. J. 

Davidson a cependant insisté pour que les types A et V ne soient utilisés que pour faire 

la  différence  entre  deux  présentations  cliniques.  Il  a  refusé  prétendre  à  une  nouvelle 

classification, supposant un probable chevauchement entre les deux types[106]. 



61 
 

Les  types  A  et  V  décrits  ont  des  caractéristiques  communes :  une  survenue 

précoce dans  la vie d’épisodes dépressifs, une atteinte préférentiellement  féminine, un 

ralentissement psychomoteur moins important et un risque suicidaire moins élevé. Ces 

deux  types  divergent  sur  l’évolution  du  trouble,  les  symptômes  et  les  éléments  de 

personnalité [106, 107]. 

Le type A correspond à la description de la dépression atypique par West et Dally, 

intégrant des symptômes anxieux. L’anxiété peut être préexistante ou co‐occurrente de 

la  dépression,  qui  peut  être  masquée  par  ce  que  J.  Davidson  a  appelé  « une  anxiété 

phobique » [106]. Dans la publication des résultats d’un essai contrôlé, l’équipe de Duke 

indiquait  une  supériorité  des  antidépresseurs  Inhibiteurs  de  la Mono‐Amine  Oxydase 

(IMAO) sur les antidépresseurs tricycliques dans la réponse thérapeutique des épisodes 

dépressifs  atypiques  associés  à  des  attaques  de  panique[108].  Cette  supériorité  des 

IMAO dans la dépression atypique a été retrouvée dans plusieurs études dirigées par J. 

Davidson  et  ses  collaborateurs  [108‐110]  et  était  en  accord  avec  les  résultats  de M.R. 

Liebowitz du groupe Columbia [21, 23]. 

II. 1. 2.  Les douleurs chroniques dans la dépression atypique 

Dans une revue de la littérature[111], J. Davidson a rapporté les travaux de R.G. 

Lascelles en 1966 [112] qui avait observé des dépressions atypiques chez des patients 

souffrant de douleurs faciales chroniques. Dans un essai contrôlé de quatre semaines en 

double aveugle, la phénelzine, un antidépresseur Inhibiteur de la Mono‐Amine Oxydase 

était supérieure au placebo dans le traitement de la dépression chez ces patients[112]. 

Les  travaux  de  J.  Davidson  en  1979  ont  ensuite  montré  une  supériorité  de  la 

phénelzine par rapport à un placebo et à un antidépresseur tricyclique,  l’amitriptyline, 

chez  des  patients  souffrant  de  dépression  atypique  recrutés  dans  des  centres 

antidouleurs[113]. Les auteurs ont rapporté dans une analyse rétrospective de la même 

cohorte que 74% des patients présentaient des symptômes végétatifs  inversés[114].  J. 

Davidson  a  jugé  que  ces  travaux  avaient  été  négligés  par  le  groupe  Columbia  lors  de 

l’élaboration de la définition des caractéristiques atypiques dans le DSM et il considère 

qu’une attention particulière devrait être portée à la douleur chronique chez les patients 

déprimés avec des caractéristiques atypiques[111]. 
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II. 1. 3.  La sensibilité au rejet comme dimension de la dépression 

J. Davidson partage  les conclusions des  travaux du groupe Columbia validant  la 

sensibilité  au  rejet  comme  critère  de  dépression  atypique  [23,  115].  Cependant  il 

considère  que  la  sensibilité  au  rejet  doit  être  un  élément  clinique  majeur  dans  le 

diagnostic de dépression atypique[111]. 

J. Davidson a apporté un complément à la définition de la sensibilité au rejet dans 

les  relations  interpersonnelles  dans  la  dépression  atypique  [103].  La  définition 

comprendrait six éléments : 

‐ Sentiment d’être critique vis à vis des autres, 

‐ Capacité à être facilement blessé, 

‐ Sentiment que les autres ne comprennent pas ni ne peuvent se représenter ce 

que l’on ressent, 

‐ Impression que les autres sont inamicaux, 

‐ Sentiment d’infériorité par rapport aux autres personnes, 

‐ Timidité et réserve avec les personnes de sexe opposé [103]. 

Dans  une  publication  de  1988,  l’équipe  de  l’université  Duke  a  rapporté  les 

résultats d’un  essai  contrôlé  de  l’isocarboxazide  (un  IMAO  non  commercialisé  en 

France)  contre  placebo  chez  174  patients  souffrant  de  dépression  atypique  traités 

pendant  six  semaines[116].  Les  patients  étaient  répartis  en  trois  groupes  selon 

l’intensité  de  leur  sensibilité  au  rejet  (faible,  moyenne,  forte).  Les  réponses 

thérapeutiques de ces trois groupes à l’isocarboxazide étaient mesurées par l’évolution 

du score à l’échelle de dépression d’Hamilton (HAM‐D). Les auteurs ont observé qu’une 

forte sensibilité au rejet était prédictive d’une meilleure réponse antidépressive à l’IMAO 

(Figure II‐1). Chez les patients avec un faible niveau de sensibilité au rejet, les scores de 

dépression sur l’échelle d’Hamilton à six semaines de traitement étaient identiques dans 

les  IMAO  et  placebo.  Chez  les  patients  avec  une  forte  sensibilité  au  rejet  la  réponse 
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thérapeutique au placebo était moindre qu’à l’IMAO quel que soit le niveau de sensibilité 

au  rejet,  mais  également  moins  efficace  que  le  placebo  chez  des  patients  avec  des 

niveaux de sensibilité au rejet plus faibles. La sensibilité au rejet était considérée par les 

auteurs comme un meilleur facteur prédictif d’une réponse à l’IMAO que les symptômes 

anxieux, l’augmentation de l’appétit et l’hypersomnie [111, 116]. Des travaux de l’équipe 

de  l’université  Duke  sur  des  patients  déprimés  avec  un  haut  niveau  de  sensibilité  au 

rejet ont également montré une corrélation entre l’intensité de la sensibilité au rejet et 

la  durée  de  l’épisode  dépressif  (39  mois  chez  des  patients  avec  un  haut  niveau  de 

sensibilité au rejet contre 19 à 26 mois chez des patients avec un niveau moins élevé) 

[103, 116]. 

 

FIGURE  II‐1  ASSOCIATION  DE  LA  SENSIBILITE  AU  REJET  INTERPERSONNEL  ET  DE  LA  REPONSE    D'UN  EPISODE 
DEPRESSIF AU TRAITEMENT. D'APRES DAVIDSON 1988. 

L’observation d’une corrélation linéaire entre la sensibilité au rejet et la réponse 

aux IMAO ainsi qu’a la durée des épisodes dépressifs a permis à J. Davidson de suggérer 

l’hypothèse que  la sensibilité au rejet pourrait être une dimension à part entière de  la 

dépression[111]. 
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II. 2.  Les travaux de l’équipe Australienne 

L’université  de  Nouvelles  Galles  du  Sud  en  Australie  est  représentée 

principalement  par  Gordon  Parker.  Proche  des  hypothèses  de  J.  Davidson,  le  groupe 

Australien insiste pour inclure des caractéristiques anxieuses et renforcer la sensibilité 

au  rejet  dans  la  définition  de  la  dépression  atypique.  La  place  de  la  réactivité  de 

l’humeur comme critère obligatoire dans le DSM est également critiquée. 

II. 2. 1.  La critique de la définition du DSM des caractéristiques atypiques 

G. Parker et ses collaborateurs ont rapporté en 2002 une étude de la cohérence 

interne et l’interdépendance des critères des caractéristiques atypiques de la définition 

du DSM [117]. Une corrélation était retrouvée entre le critère principal de réactivité de 

l’humeur et  les quatre  critères  secondaires  (l’hyperphagie,  l’hypersomnie,  la  sensation 

de  membres  en  plomb  et  la  sensibilité  au  rejet).  Des  associations  faibles  étaient 

retrouvées entre la sensibilité au rejet et  l’hypersomnie, de même pour l’augmentation 

du  poids  et  la  sensation  de  membres  en  plomb.  Les  autres  analyses  de  corrélation 

étaient non significatives. La consistance interne de l’ensemble des critères était évaluée 

par un coefficient alpha de Cronbach. Avec un résultat inférieur à 0.7, considéré comme 

un seuil de fiabilité[118], la consistance interne de l’ensemble des critères de dépression 

atypique était faible. 

Les auteurs  se  sont également    interrogés dans cette étude sur  la  fiabilité de  la 

réactivité  de  l’humeur.  Ils    ont  constaté  que  dans  le  groupe  des  dépressions  non‐

mélancoliques avec une réactivité de l’humeur les quatre critères secondaires n’étaient 

pas  plus  fréquents.  Au  contraire  la  sensation  de  membres  en  plomb  était  moins 

fréquente dans ce groupe [117] (Tableau II‐1).  
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Réactivité de 
l’humeur présente 

Réactivité de 
l’humeur absente 

   

  Tous  (N=69)  (N=91)  Analyse 

Symptômes  N  %  N  %  N  %  Χ2  p 

Hyperphagie  34  21.3  17  24.6  17  18.7  0.8  0.36 
Hypersomnie  47  29.4  25  36.2  22  24.2  2.7  0.10 
Membres en 
plomb 

48  30.0  15  21.7  33  36.3  3.9  <0.05 

Sensibilité au 
rejet 

83  51.9  35  50.7  48  52.7  0.1  0.80 

Réactivité de 
l’humeur 

69  43.1  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 

TABLEAU  II‐1  PRESENCE  DES  CRITERES  DU  DSM‐IV  DES  CARACTERISTIQUES  ATYPIQUES  POUR  UN  EPISODE 
DEPRESSIF  MAJEUR  EN  FONCTION  DE  LA  PRESENCE  OU  DE  L'ABSENCE  DE  REACTIVITE  DE  L'HUMEUR. D'APRES 
PARKER 2002. 

Les auteurs ont ensuite mesuré  la réactivité de  l’humeur en  fonction des scores 

de  deux  échelles  de  sévérité  de  la  dépression :  la  Brief  Depression  Inventory  (BDI)  et  

l’échelle  de  dépression  d’Hamilton  (HDRS).  La  réactivité  de  l’humeur  était  moins 

fréquente  chez  les  patients  souffrant  d’une  dépression  plus  sévère.  Il  n’y  avait  pas  de 

corrélation entre la sévérité, ou la présence de la réactivité de l’humeur d’une part, et le 

nombre de critères secondaires d’atypicité d’autre part. G. Parker a conclu à une faible 

relation unissant  la réactivité de  l’humeur, critère A obligatoire du DSM, et  les critères 

secondaires de dépression atypique [117]. 

L’équipe  Australienne  en  a  conclu  que  si  la  réactivité  de  l’humeur  ne  pouvait 

prédire une surreprésentation des critères secondaires d’atypicité, elle ne pouvait être 

un critère obligatoire pour le diagnostic. Les auteurs ont considéré que la réactivité de 

l’humeur  était  un  critère  redondant  avec  le  critère  C  de  la  définition  DSM  des 

caractéristiques atypiques, exigeant  l’exclusion des caractéristiques mélancoliques  lors 

de  l’épisode  dépressif.  La  présence  d’une  humeur  réactive  à  l’environnement  étant 

antinomique  de  la  présence  de  caractéristiques  mélancoliques  lors  d’un  épisode 

dépressif, elle ne serait plus qu’un marqueur de la sévérité de la dépression [117, 119]. 

Des  conclusions  similaires  ont  été  rapportées  par  Michel  Posternak  et  Mark 

Zimmerman  de  l’université  Brown  à  Rhode  Island  (USA)  qui  ont montré  une  absence 

d’association entre la réactivité de l’humeur et les quatre symptômes secondaires de la 

dépression  atypique  [45,  120].Les  auteurs  rapportaient  que  l’hyperphagie  et 
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l’hypersomnie  étaient  significativement  associées,  de  même  l’hyperphagie  et  la 

sensation de membres en plomb. Cette dernière s’associait à la sensibilité au rejet. 

 

FIGURE  II‐2 ASSOCIATIONS  SIGNIFICATIVES  (EN GRAS)  ENTRE  LES  CRITERES  DU DSM‐IV  NECESSAIRES  POUR  LE 
DIAGNOSTIC  DE  CARACTERISTIQUES  ATYPIQUES  D'UN  EPISODE  DEPRESSIF  MAJEUR.  D'APRES  LES  DONNEES  DE 
POSTERNAK 2001. 

II. 2. 2.  La proposition d’inclure des caractéristiques anxieuses dans les 
critères diagnostiques 

Dans leur publication de 2002, G. Parker et collaborateurs ont rapporté l’analyse 

rétrospective  de  270  patients  souffrant  de  dépression  [117].  Les  caractéristiques 

atypiques  étaient  recherchées  selon  les  critères  du  DSM‐IV.  Un  épisode  dépressif 

atypique  était  retrouvé  chez  16%  des  patients  déprimés.  Les  auteurs  ont  ensuite 

recherché  des  données  validant  les  liens  historiques  entre  atypicité  et  anxiété.  Les 

troubles  anxieux  du  DSM‐IV  recherchés  étaient  le  trouble  panique,  le  trouble  anxiété 

généralisée  (TAG),  le  trouble obsessionnel compulsif  (TOC),  l’agoraphobie et  la phobie 

sociale. Leurs prévalences étaient respectivement de 29%, 11%, 11%, 8% et 36% chez 

des  patients  avec  une  dépression  atypique.  Ces  patients  avaient  également  eu  plus 

souvent un gain de poids.  
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Une analyse séparée des troubles anxieux les plus fréquents, le trouble panique et 

la phobie sociale, ont mis en évidence plusieurs différences de présentation clinique. Les 

patients déprimés souffrant également de phobie sociale rapportaient plus souvent une 

hypersomnie et une sensation de membres en plomb. Les patients déprimés souffrant de 

trouble panique rapportaient plus souvent un gain de poids, une sensation de membres 

en plomb et une sensibilité au rejet [117] (Tableau II‐2).  

     
Trouble 
anxieux 
présent 

Trouble 
anxieux 
absent 

   
Phobie 
sociale 
présente 

Phobie 
sociale 
absente 

   
Trouble 
panique 
présent 

Trouble 
panique 
absent 

   

  Tous  (N=87)  (N=69)  Analyse  (N=57)  (N=99)  Analyse  (N=46)  (N=110)  Analyse 

Symptômes  N  %  N  %  N  %  Χ2  p  N  %  N  %  Χ2  p  N  %  N  %  Χ2  p 

Hyperphagie  33  21.2  25  28.7  8  11.6  6.8  <0.001  16  28.1  17  17.2  2.6  0.41  17  37.0  16  14.5  9.8  0.002 

Hypersomnie  46  29.5  28  32.2  18  26.1  0.7  0.41  22  38.6  24  24.2  3.6  0.06  15  32.6  31  28.2  0.3  0.58 

Membres en 
plomb 

47  30.1  30  34.5  17  24.6  1.8  0.18  22  38.6  25  25.3  3.6  0.08  21  45.7  26  23.6  7.5  0.006 

Sensibilité au 
rejet 

82  52.6  48  55.2  34  49.3  0.5  0.46  34  59.6  48  48.5  1.8  0.18  30  65.2  52  47.3  4.2  0.04 

Réactivité de 
l’humeur 

67  42.9  35  40.2  32  46.4  0.6  0.41  23  40.4  44  44.4  0.2  0.62  15  32.6  52  47.3  2.8  0.09 

TABLEAU  II‐2 CRITERES DES CARACTERISTIQUES ATYPIQUES D'UN EPISODE DEPRESSIF MAJEUR RETROUVES CHEZ 

156 PATIENTS DEPRIMES AVEC ET SANS UNE COMORBIDITE ANXIEUSE. D'APRES PARKER 2002. 

Les  auteurs  ont  effectué  une  régression  linéaire  pour  les  troubles  anxieux,  le 

trouble  panique  et  la  phobie  sociale  afin  d’examiner  l’effet  de  ces  variables  sur  la 

présence  de  symptômes de  dépression  atypique.  La  présence  d’un  trouble  anxieux  en 

général  n’avait  pas d’effet  sur  la  présence de  symptômes d’atypicité. Un diagnostic  de 

trouble  panique  ou  de  phobie  sociale  était  significativement  associé  à  la  présence  de 

certaines  caractéristiques  atypiques  chez  des  patients  déprimés.  Chez  les  patients 

souffrant  d’un  trouble  panique,  on  retrouvait  plus  souvent  un  gain  de  poids,  une 

sensation  de membres  en  plomb  et  une  sensibilité  au  rejet.  Les  patients  souffrant  de 

phobie  sociale  avaient  plus  souvent  une  sensation  de  membres  en  plomb.  La 

comorbidité  d’un  épisode  dépressif  atypique  avec  un  trouble  panique  ou  une  phobie 

sociale augmentait significativement  le nombre de symptômes des critères B, d’1,60 et 

1,47  fois,  respectivement. G. Parker en a  conclu que ces deux  troubles anxieux étaient 

prédictifs du nombre de critères secondaires de dépression atypique [121, 122].  
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Ces conclusions ont été en partie confirmées par M. Posternak et collaborateurs 

qui  ont  recherché  des  critères  d’atypicité  chez  des  patients  déprimés  avec  et  sans  un 

trouble anxieux. Ils ont montré une présence deux fois plus fréquente de la sensation de 

membres en plomb et de la sensibilité au rejet chez les patients souffrant également d’un 

trouble anxieux [123] (Tableau II‐3). 

  N 

Réactivité 
de 

l’humeur  Hyperphagie  Hypersomnie 
Membres 
de plomb 

Sensibilité 
au rejet 

2/4 
symptômes 
du critère B 

Caractéristiques 
atypiques 

diagnostiquées 

Caractéristiques 
atypiques 
probables 

Dépression 
sans trouble 
anxieux 
comorbide 

229  72.1  22.7  13.3  18.8  21.4  19.2  14.4  37.1 

Dépression 
avec un 
trouble 
anxieux 
comorbide 

350  71.4  21.1  18.9  34.0*  53.7*  39.7*  27.7*  53.1* 

TABLEAU II‐3 PREVALENCE DES CARACTERISTIQUES ATYPIQUES CHEZ DES PATIENTS DEPRIMES AVEC ET SANS 

TROUBLE ANXIEUX COMORBIDE. D'APRES POSTERNAK 2002. * : P<.001 

II. 2. 3.  La sensibilité au rejet 

En  comparant  des  patients  souffrant  de  dépression  atypique  en  fonction  de  la 

présence  de  la  sensibilité  au  rejet,  G.  Parker  et  collaborateurs  ont  retrouvé  plus 

fréquemment  une  hypersomnie  chez  les  patients  ayant  une  sensibilité  au  rejet.  Les 

auteurs ont supposé que l’augmentation du temps de sommeil était pour ces patients un 

moyen  de  faire  face  à  une  instabilité  relationnelle  [117].  Il  n’y  avait  pas  de  lien 

significatif entre la sensibilité au rejet et la sensation de membres en plomb, au contraire 

de ce qu’avait rapporté M. Posternak. L’hyperphagie et la réactivité de l’humeur étaient 

présentes  indifféremment  dans  les  deux  groupes.  G.  Parker  en  a  alors  conclu  que  la 

sensibilité  au  rejet  était  un  élément  clinique majeur  de  la  dépression  atypique  [117] 

(Tableau I‐4).  
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Sensibilité au rejet 
présente 

Sensibilité au rejet 
absente 

   

  Tous  (N=69)  (N=91)  Analyse 

Symptômes  N  %  N  %  N  %  Χ2  p 

Hyperphagie  34  21.3  19  22.9  15  19.5  0.3  0.60 
Hypersomnie  47  29.4  31  37.3  16  20.8  5.3  <0.02 
Membres en 
plomb 

48  30.0  29  34.9  19  24.7  20.  0.16 

Sensibilité au rejet  83  51.9  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 
Réactivité de 
l’humeur 

69  43.1  35  42.2  34  44.2  0.1  0.80 

TABLEAU  II‐4  PRESENCE  DES  CARACTERISTIQUES  ATYPIQUES  LORS  D'UN  EPISODE  DEPRESSIF  MAJEUR  EN 

FONCTION DE LA PRESENCE DE LA SENSIBILITE AU REJET. D'APRES PARKER 2002. 

II. 3.  La coopération San Diego – Italie 

La coopération entre l’université de San Diego et plusieurs universités italiennes 

réunit  Hagop  Akiskal  à  San Diego,  Franco  Benazzi    à  Ravenne,  et  Giulo  Perugi  à  Pise. 

Leurs  travaux  sur  la  dépression  atypique  portent  sur  sa  définition  et  son  intégration 

dans le spectre de la bipolarité. 

II. 3. 1.  Travaux sur la définition du DSM-IV 

Franco Benazzi a publié de nombreux articles au sujet de la dépression atypique 

depuis 1999.  En  s’intéressant  d’abord  à  la  prévalence  des  caractéristiques  atypiques 

chez  les  patients  déprimés  en  ambulatoire  et  en  utilisant  les  critères  du  DSM‐IV,  il 

retrouvait des taux compris entre 31%  et 38% [40]. 

Franco  Benazzi  a  également  rapporté  que  ses  résultats  sur  les  caractéristiques 

des  patients  souffrant  de  dépression  atypique  confirmaient  ceux  qui  avaient  été 

rapportés par des groupes différents. L’âge de début des troubles était précoce (26 ans 

contre  31  ans  dans  les  dépressions  non  atypiques),    les  femmes  étaient  plus  souvent 

atteintes (77% des dépressions atypique contre 62% des dépressions non atypiques) et   

les  comorbidités  plus  fréquentes.  La  chronicité  et  le  nombre  d’épisodes  étaient 

cependant identiques à ceux retrouvés dans les dépressions non atypiques. La sévérité 

était moindre quand  elle  était  évaluée par  la MADRS, mais  les  scores  de  l’EGF  étaient 

similaires dans les deux types de dépression[29](Tableau II‐5). 
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*  : différence significative  Dépression 
atypique 
(n = 121) 

Dépression non‐
atypique 
(n = 133) 

Âge de survenue du premier épisode  
dépressif (années) 

26.5*  31.3 

Femmes (%)  76.8*  61.6 
Unipolaire (%)  34.7*  60.1 
Bipolaire (%)  65.2*  39.8 
Symptômes psychotiques (%)  4.9  9.7 
Comorbidités de l’axe I (%)  74.3*  57.1 
Chronicité de l’épisode (> 2années) (%)  42.1  45.8 
Plus de 3 épisodes dépressifs (%)  75.2  72.1 
Durée de vie de maladie (années)  13.1  12.2 
Score MADRS  28.1*  30.8 
Score EGF  55.1  55.4 
TABLEAU II‐5 COMPARAISON ENTRE UN GROUPE DE PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION ATYPIQUE ET NON‐
ATYPIQUE, INCLUANT DES PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION UNIPOLAIRE OU BIPOLAIRE, D'APRES BENAZZI 
1999[29] 

Après avoir initialement soutenu la validité des critères du DSM‐IV, la recherche 

de  F.  Benazzi  s’est  intéressée  à  leur  distinction  en  fonction  de  l’unipolarité  ou  de  la 

bipolarité de  la dépression chez  les patients souffrant de dépression atypique. En effet 

les grandes études sur la dépression atypique avaient auparavant été réalisées sur des 

échantillons de patients souffrant de dépression unipolaire, le trouble bipolaire étant un 

critère  d’exclusion.  Après  les  publications  remettant  en  question  la  pertinence  de  la 

réactivité de l’humeur comme critère essentiel d’atypicité [33, 41, 45], M. Posternak et J. 

Angst  avaient  proposé  de  simplifier  la  définition  de  la  dépression  atypique  à 

l’association de l’hypersomnie et de l’hyperphagie au cours d’un épisode dépressif [50, 

124, 125]. F. Benazzi a souhaité répliquer ces études en incluant les patients souffrant de 

troubles bipolaires[53]. Il a ainsi inclus 483 patients souffrant de dépression unipolaire 

ou bipolaire. La prévalence de la dépression atypique selon les critères du DSM‐IV était 

de  42,8%.  Avec  une  définition  de  la  dépression  atypique  limitée  à  l’association  d’une 

hyperphagie  et  d’une  hypersomnie,  sa  prévalence  était  de  38,7%,  dont  86% 

correspondaient à  la définition de la dépression atypique selon les critères du DSM‐IV. 

La  définition  simplifiée  de  la  dépression  atypique  avait  une  spécificité  de  90% et  une 

valeur  prédictive  positive  de  86%.  Les  deux  définitions  étaient  fortement  associées 

(Odds  Ratio  =  17, 8),  chez  les  patients  souffrant  de  dépressions  unipolaire  ou 

bipolaire[53].  
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II. 3. 2.  L’inclusion de la dépression atypique dans le spectre de la bipolarité 

Dès  ses  premières  publications  Franco  Benazzi  a  souhaité  déterminer  un  lien 

entre les caractéristiques atypiques de la dépression et le trouble bipolaire [29, 47, 126, 

127]. Sur une cohorte de 467 patients déprimés suivis en ambulatoire, 65% des patients 

avec une dépression atypique avaient également un diagnostic de  trouble bipolaire de 

type II. F. Benazzi notait que l’âge de survenue des épisodes dépressifs était plus précoce 

chez  les  patients  souffrant  de  trouble  bipolaire  que  chez  ceux  souffrant  d’un  trouble 

dépressif  majeur    (c’est‐à‐dire  de  dépression  unipolaire)  (24  ans  contre  31  ans, 

respectivement)[128].  

À partir de ces résultats F. Benazzi a souhaité rechercher des spécificités chez les 

patients souffrant de dépression atypique avec une survenue précoce des trouble[129]. 

L’échantillon  étudié  était  issu de  l’inclusion pendant deux ans de 211 patients pris  en 

charge  en  ambulatoire,  déprimés  avec  des  caractéristiques  atypiques.  Les  critères 

utilisés  pour  définir  la  dépression  atypique  étaient  ceux  du  DSM‐IV.  Pour  éviter 

d’éventuels  biais  de  confusion  F.  Benazzi  avait  exclu  les  patients  souffrant  d’une 

addiction  ou  d’un  trouble  grave  de  la  personnalité.  L’âge  de  survenue  des  épisodes 

dépressifs  était  reconnu  comme  précoce  avant  l’âge  de  18  ans.  Les  patients  étaient 

ensuite  évalués  en  fonction  de  leurs  scores  à  l’EGF  et  à  l’échelle  de  sévérité  de  la 

dépression MADRS, de leurs caractéristiques démographiques, et des autres troubles de 

l’axe I présents, dont le trouble bipolaire. F. Benazzi a rapporté des résultats confirmant 

l’association  de  la  dépression  atypique  à  la  survenue  précoce  des  troubles,  mais 

également  au  sexe  féminin,  au  nombre  de  récurrences  d’épisodes  dépressifs  et  à  la 

chronicité  de  la  maladie  dépressive  (Tableau  II‐6).  L’association  de  la  dépression 

atypique avec  le  sexe  féminin,  le nombre d’épisodes et  la  chronicité des  troubles était 

plus forte quand les patients souffraient d’un trouble bipolaire (Tableau II‐7). 
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*  : résultat significatif  Odds Ratio (Intervalle de confiance à 95%) 

Âge  0.9 (0.9‐0.9) 

Sexe féminin*  2.5 (1.1‐5.7)* 

Durée de la maladie depuis 
le 1er épisode dépressif majeur (EDM)* 

1.0 (1.0‐1.0)* 

> 3 EDM*  2.6 (1.0‐6.2)* 

Symptômes psychotiques  0.2 (0.0‐2.1) 

Chronicité  1.8 (0.9‐3.4) 

Comorbidités dans l’axe I  1.0 (0.5‐2.0) 

MADRS  0.9 (0.9‐0.9) 

EGF  1.0 (0.9‐1.0) 

Trouble bipolaire*  2.2 (1.1‐4.4)* 

Unipolarité*  0.4 (0.2‐0.8)* 

TABLEAU II‐6 ASSOCIATIONS ENTRE DES DEPRESSIONS ATYPIQUES A SURVENUE PRECOCE ET LES 
CARACTERISTIQUES DE LA DEPRESSION ETUDIEES PAR F. BENAZZI (PAR REGRESSION LOGISTIQUE), D'APRES 

BENAZZI 2000[129]. 

 

*  : résultat significatif  Odds Ratio (Intervalle de confiance à 95%) 

Âge  0.9 (0.9‐0.9) 

Sexe féminin*  3.8 (1.2‐11.9)* 

Durée de la maladie depuis 
le 1er épisode dépressif majeur (EDM)* 

1.0 (1.0‐1.1)* 

> 3 EDM*  7.3 (1.6‐32.6)* 

Symptômes psychotiques  0.7 (0.0‐7.0) 

Chronicité  2.4 (1.1‐5.2) 

Comorbidités dans l’axe I  1.1 (0.5‐2.5) 

MADRS  0.9 (0.9‐1) 

EGF  0.9 (0.9‐1.0) 

TABLEAU II‐7 ASSOCIATIONS ENTRE DES DEPRESSIONS ATYPIQUES A SURVENUE PRECOCE AU COURS D'UN 
TROUBLE BIPOLAIRE ET LES CARACTERISTIQUES DE LA DEPRESSION ETUDIEES PAR BENAZZI (PAR REGRESSION 
LOGISTIQUE), D'APRES BENAZZI 2000[129]. 

Franco Benazzi a ensuite tenté de déterminer des facteurs prédictifs de bipolarité 

chez  les  patients  déprimés.  Il  s’est  particulièrement  intéressé  à  la  sensibilité  au  rejet 

[121], en utilisant des données préexistantes sur un lien possible entre l’anxiété sociale 

et les troubles de personnalité type limite et la bipolarité[122, 130]. L’auteur a exploré 

cette  dimension  chez    557 patients  souffrant  de  dépression unipolaire  ou bipolaire  et 

suivis  en  ambulatoire  pendant  deux  ans.  La  sensibilité  au  rejet  était  définie  selon  les 
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descriptions du groupe Columbia et le questionnaire de l’Atypical Depression Diagnostic 

Scale  (ADDS) :  instabilité  relationnelle,  réactions  comportementales  inadaptées  à  la 

critique ou au rejet, évitement des relations par peur du rejet. La sensibilité au rejet était 

significativement plus présente dans  les dépressions bipolaires qu’unipolaires    (37,8% 

contre 20,5%, respectivement, et un Odds ratio = 1,9). L’analyse statistique montrait une 

sensibilité  moyenne  (37,8%),  mais  une  bonne  spécificité  (79%)  de  l’utilisation  de  la 

sensibilité  au  rejet  comme  critère  diagnostique  unique  de  dépression  bipolaire.  Les 

autres  critères de dépression atypique étaient également plus  fréquemment  retrouvés 

lorsque  les  épisodes  dépressifs  survenaient  au  cours  d’un  trouble  bipolaire  (Tableau 

II‐8)[121].  

* : différence significative  Dépression bipolaire  Dépression unipolaire 

Réactivité de l’humeur  45,4 %*  25,4 % 

Hyperphagie  18,7 %*  12,7 % 

Hypersomnie  35,4 %*  18,3 % 

Membres en plomb  26,2 %*  16,3 % 

Sensibilité au rejet  37,8 %*  20,5 % 

TABLEAU II‐8 FREQUENCE DES SYMPTOMES DE LA DEPRESSION ATYPIQUE SELON  LA POLARITE DE LA 

DEPRESSION, D'APRES BENAZZI 2000. 

Afin  de  renforcer  son  hypothèse  d’appartenance  de  la  dépression  atypique  au 

trouble bipolaire, F. Benazzi a recherché des éléments de mixité au cours des épisodes 

dépressifs atypiques (c’est‐à‐dire des symptômes de la lignée hypomaniaque). F. Benazzi 

a rapporté les résultats de l’étude d’un échantillon de 87 patients en suivi ambulatoire 

inclus en 6 mois, après avoir exclu les troubles de la personnalité sévère et les usages de 

substances psychoactives. Il y avait plus de deux symptômes hypomaniaques dans 50% 

des cas quand l’épisode dépressif comportait des caractéristiques atypiques, contre 20% 

lors d’épisodes dépressifs non atypiques. Les résultats  indiquaient donc une plus  forte 

probabilité  de  retrouver  des  éléments  de  mixité  dans  un  épisode  dépressif  si  des 

caractéristiques  atypiques  sont  présentes  [131].  Les  symptômes d’hypomanie  les  plus 

retrouvés  étaient  la  logorrhée,  la  distractibilité  et  l’agitation  psychomotrice  (Tableau 

II‐9). 
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Variable  Atypique (N=28) 
(en %) 

Non‐atypique (N=59) 
(en %) 

P 

Elévation de l’humeur  0.0  0.0   
Irritabilité  60.7  45.7  0.252 
Idées de grandeur  0.0  0.0   
Réduction des besoins en sommeil  3.5  3.3  1.000 
Logorrhée  50.0  11.8  0.001 
Fuite des idées  7.1  0.0  1.000 
Tachypsychie  67.8  62.7  0.811 
Distractibilité  60.7  30.5  0.010 
Hyperactivité  3.5  3.3  1.000 
Agitation psychomotrice  14.2  1.6  0.035 
Activités de plaisir excessives  0.0  3.3  1.000 
1 symptôme hypomaniaque  17.8  35.5  0.132 
2 symptômes hypomaniaques  25.0  30.5  0.800 
3 symptômes hypomaniaques  21.4  15.2  0.548 
4 symptômes hypomaniaques  28.5  3.3  0.001 
5 symptômes hypomaniaques  0.0  1.6  1.000 
>1 symptôme hypomaniaque  92.8  86.4  0.491 
>2 symptômes hypomaniaques  50.0  20.3  0.006 
Episode mixte  3.5  1.6  0.543 
TABLEAU  II‐9  COMPARAISONS  DES  SYMPTOMES  DE  LA  LIGNEE  HYPOMANIAQUE  LORS  D'EPISODES  DEPRESSIFS 
MAJEURS AVEC ET SANS CARACTERISTIQUES ATYPIQUES. D'APRES BENAZZI 2001 

Une  deuxième  étude  plus  importante  a  été  menée  conjointement  avec  Hagop 

Akiskal  en  incluant  261  patients.  Les  caractéristiques  atypiques  étaient  associées  à  la 

mixité  des  épisodes  dépressifs  (Odds  ratio  =  3,1)[132].  L’association  entre  les 

caractéristiques atypiques et les éléments de mixité de l’humeur au cours d’un épisode 

dépressif  a  été  retrouvée  dans  les  résultats  d’une  étude  prospective  multicentrique 

française dirigée par Jean‐Michel Azorin. 493 patients déprimés avec ou sans éléments 

de  mixité  ont  été  inclus.  On  retrouvait  plus  souvent  des  symptômes  de  dépression 

atypique lorsque les épisodes dépressifs était associés à des éléments de mixité [133]. 

Les  travaux  d’Hagop  Akiskal  et  Franco  Benazzi  se  sont  ensuite  intéressés  à  la 

détermination  du  trouble  dépressif  majeur  et  de  la  bipolarité  de  type  II  comme  des 

maladies  distinctes.  La  recherche  de  zones  de  rareté,  c’est‐à‐dire  d’une  distribution 

séparée  des  symptômes  entre  les  deux  troubles,  était  négative  dans  une  étude  de             

F. Benazzi  [134], permettant à  l’auteur de suggérer une continuité entre  la dépression 

unipolaire et  la bipolarité. À partir de  l’hypothèse que cette continuité se ferait avec  la 

dépression atypique, H. Akiskal et F. Benazzi ont réalisé une étude incluant 348 patients 
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bipolaires déprimés et 254 patients souffrant de dépression unipolaire [123]. Le taux de 

prévalence  des  caractéristiques  atypiques  était  de  43%  dans  l’échantillon  de  602 

patients.  Le  nombre  de  symptômes  de  la  dépression  atypique,  et  particulièrement 

l’hypersomnie et la sensation de membres en plomb, était proportionnellement associé 

aux antécédents familiaux de bipolarité. Ce résultat était retrouvé de manière similaire 

dans  les  deux  groupes  individualisés  ou  dans  l’ensemble  de  la  série.  Pour  les  auteurs 

cette  distribution  non  séparée  suggérait  que  la  dépression  atypique  pourrait  être  un 

marqueur de la nature bipolaire d’un sous‐groupe du trouble dépressif majeur. Selon ces 

résultats la dépression atypique pourrait représenter un pont dans un spectre allant du 

trouble bipolaire de type II à la dépression unipolaire. 
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III. Moyens thérapeutiques évalués dans la 

dépression atypique 
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Dans  ce  chapitre  nous  allons  décrire  les  différentes  thérapeutiques 

médicamenteuses et non médicamenteuses évaluées dans  la dépression atypique pour 

ensuite dans  le chapitre consacré à  la discussion de ces résultats tenter de déterminer 

une stratégie thérapeutique reposant sur un niveau de preuve suffisant. 

III. 1.  Les antidépresseurs 

Le  concept  de  dépression  atypique  a  un  lien  historique  avec  le  développement 

des  premiers  antidépresseurs  au  début  de  la  seconde moitié  du  vingtième  siècle.  Les 

classes d’antidépresseurs que nous abordons dans ce chapitre sont les Inhibiteurs de la 

Mono Amine Oxydase et les Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. 

III. 1. 1.  Les Inhibiteurs de la Mono Amine Oxydase (IMAO) 

III. 1. 1. 1.  Mécanisme d’action 

Les Mono Amine Oxydases (MAO) sont des protéines enzymatiques découvertes 

par  Mary  Bernheim  en  1928[135].  Identifiées  au  niveau  du  foie,  du  tractus  gastro‐

intestinal et du cerveau à  l’interface synaptique de nombreux neurones, elles ont pour 

propriété  pharmacodynamique  d’être  catalyseur  de  la  déamination  et  donc  de 

l’inactivation  des  neurotransmetteurs  de  la  classe  des  monoamines  (c.à.d. 

noradrénaline,  sérotonine  et  dopamine).  On  en  distingue  deux  types :  1)  la  MAO‐A, 

dégradant  les  catécholamines  (noradrénaline,  adrénaline  et  dopamine),  la  sérotonine 

ainsi  que  la  tyramine  présente  dans  l’alimentation ;  et  2)  la  MAO‐B  dégradant 

principalement la dopamine et la noradrénaline lorsque les concentrations synaptiques 

sont élevées[136](Figure III‐1). 

  MAO‐A  MAO‐B 

Substrats  Sérotonine 
Noradrénaline 
Dopamine 
Tyramine 

Phényléthylamine 
Dopamine 
Tyramine 

Distribution tissulaire  Cerveau, intestin, foie,  
placenta, peau 

Cerveau, plaquettes, 
lymphocytes 

FIGURE III‐1 SUBSTRATS ET DISTRIBUTION TISSULAIRE DES MONO AMINE OXYDASES.                                           
ADAPTE DE S.M. STAHL 2013[137] 
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  En se  liant aux enzymes MAO,  les Inhibiteurs de  la Mono Amine Oxydase 

(IMAO)  préviennent  la  dégradation  des monoamines  et  augmentent  leur  disponibilité 

dans  les  synapses.  Certains  IMAO  se  lient  pour  la  durée  de  vie  de  l’enzyme  (2  à  4 

semaines) et  sont qualifiés d’irréversibles. Les  IMAO réversibles peuvent  se délier des 

enzymes.  Les  inhibiteurs  de  la  monoamine  oxydase  peuvent  inhiber  sélectivement  la 

MAO‐A ou  la MAO‐B ;  ils peuvent aussi  inhiber  les deux  iso‐enzymes et être ainsi non‐

sélectifs (Figure III‐2). 

 

 Irréversible Réversible 

Non sélectif 

Iproniazide (Marsilid) 

Phénelzine (non commercialisé en France) 

Tranylcypromine 

Sélégiline (à fortes doses) 

Isocarboxazide (non commercialisé en France) 

 

MAO-A  Moclobémide(Moclamine) 

MAO-B 
Sélégiline (à faibles doses) 

Rasaligine 
 

FIGURE III‐2. CLASSIFICATION DES IMAO EN FONCTION DE LA SELECTIVITE ET DE LA REVERSIBILITE DE LA  

FIXATION AUX MONO AMINE OXYDASES. 

 

L’action inhibitrice de la MAO‐A est responsable de l’action antidépressive [138]. 

L’inhibition de  la MAO‐B augmente  les concentrations synaptiques de dopamine et est 

utilisée dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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III. 1. 1. 2.  Précautions d’emploi 

III. 1. 1. 2. A.   Le « cheese effect ». 

La  tyramine  est  une  amine  vasopressive  présente  principalement  dans  les 

fromages  bleus,  les  gibiers,  le  soja  et  la  bière.  Elle  est  normalement  dégradée  par  la 

MAO‐A  dans  le  tube  digestif  et  dans  le  foie.  Ce  processus  élimine  la  tyramine  avant 

qu’elle n’entre dans la circulation générale et soit transformée en noradrénaline.[139] 

Bière : en pression 

Fromages : âgés et fermentés 

Poisson : rollmops 

Viandes : âgées et fermentées (par exemple saucisses, salami, gibiers) ; avariées 

Produits à base de germes de soja : tofu, sauce au soja 

Légumes : gousses des légumes à fèves, choucroute 

Marmite (pâte à tartiner britannique à base de levures) 

FIGURE III‐3 ALIMENTS RICHES EN TYRAMINE, D'APRES S.M. STAHL[137]. 

Quand  un  IMAO  irréversible  se  lie  à  la MAO‐A  la  tyramine  n’est  plus  dégradée 

dans  le  système  digestif  et  les  concentrations  plasmatiques  de  noradrénaline 

augmentent. La noradrénaline stimule les récepteurs adrénergiques α1 et entraîne une 

vasoconstriction.  Une  crise  aiguë  hypertensive  secondaire  peut  alors  causer  des 

dommages  organiques  et  particulièrement  des  accidents  vasculaires  cérébraux  et  des 

ruptures  d’anévrysme[140].  Cette  complication,  surnommée  cheese  effet  (« effet 

fromage »), peut être évitée par un régime alimentaire pauvre en tyramine. 

III. 1. 1. 2. B.   Interaction avec les inhibiteurs de la recapture de 

la sérotonine. 

  L’inhibition  de  la  MAO‐A  augmente  les  concentrations  synaptiques  de 

sérotonine.  L’association  à  des  produits  inhibant  la  recapture  de  la  sérotonine  à  des 

IMAO  est  fortement  déconseillée.  La  contre‐indication  concerne  les  Inhibiteurs  de  la 

Recapture  de  la  Sérotonine  (IRS),  les  Inhibiteurs  de  la  Recapture  de  la Noradrénaline 

(IRN),  les  antidépresseurs  tricycliques  et  plusieurs  morphiniques  (Figure  III‐4).  Le 

risque est la survenue d’un « syndrome sérotoninergique » fatal, avec une hyperthermie, 

des convulsions, un coma, des lésions cérébrales et la mort [136, 141, 142]. 
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Antidépresseurs : IRS, IRN, tricycliques (notamment la clomipramine) 

Autres structures tricycliques : carbamazépine, cyclobenzaprine (relaxant musculaire non 
commercialisé en France) 

Anorexigènes inhibant la recapture de la sérotonine : sibutramine (suspension de 
commercialisation en France en 2010 

Opiacés : méthadone, tramadol, dextrométhorphane (antitussif), mépéridine et 

propoxyphène (non commercialisés en France) 

FIGURE III‐4 ASSOCIATIONS POTENTIELLEMENT LETALES : PRODUITS POUVANT ENTRAINER UNE HYPERTHERMIE 

ET UN SYNDROME SEROTONINERGIQUE QUAND ILS SONT ASSOCIES A DES IMAO. D'APRES S.M. STAHL.[137] 

III. 1. 1. 3.  La réponse aux IMAO dans la dépression atypique 

III. 1. 1. 3. A.  La phénelzine 

Le premier  inhibiteur des MAO   a été découvert   en 1952  lors de  la découverte 

fortuite  des  propriétés  antidépressives  d’un  antituberculeux,  l’isoniazide[143].  Son 

dérivé iso‐propylé, l’Iproniazide, avait été testé en 1958 dans plusieurs essais cliniques 

avec un taux de rémission entre 25 et 75% [144‐148]. E.D. West et P.J. Dally de l’hôpital 

Saint‐Thomas  à  Londres  ont  identifié  en  1959  un  groupe  de  patients  déprimés  qui 

répondait  mieux  à  l’Iproniazide  qu’à  l’électroconvulsivothérapie  (ECT),  donnant 

naissance au concept moderne anglo‐saxon de dépression atypique[13]. 

L’iproniazide est encore commercialisé en France sous le nom de Marsilid® mais 

a  été  retiré  du  marché  américain  en  1961  du  fait  de  son  hépato‐toxicité.  Les  essais 

cliniques, dirigés en majorité par des équipes américaines, n’ont donc ensuite évalué que 

l’effet de la phénelzine et de la tranylcypromine, tous deux inhibiteurs irréversibles non‐

sélectifs des Mono Amine Oxydases (Figure III‐2), non commercialisés en France.  

La  première  étude  contrôlée  réalisée  pour  comparer  les  IMAO  aux 

antidépresseurs tricycliques dans le traitement de la dépression atypique date de 1988. 

Il  s’agissait  d’une  étude  de  6  semaines  en  double  aveugle,  portant  sur  119  patients 

souffrant  de  dépression  atypique  et  dirigée par M.  Liebowitz  de  l’université  Columbia 

[149].  Après  10  jours  de  prise  d’un  placebo  les  sujets  étaient  répartis  aléatoirement 

entre  trois  bras :  dans  le  premier  les  patients  recevaient  de  la  phénelzine  (un  IMAO), 

dans  le  second  de  l’Imipramine  (un  antidépresseur  tricyclique)  et  dans  le  dernier  un 

placebo. L’évaluation de l’intensité des symptômes dépressifs était réalisée au moyen de 

l’échelle  de  dépression  d’Hamilton  (HDRS).  Les  taux  de  réponses  après  six  semaines 
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étaient respectivement de 71%, 50% et 28%. Bien que tous deux supérieurs au placebo, 

il n’y avait pas de différence significative entre les réponses au tricyclique et à l’IMAO. La 

réplique de cette étude en 1990 sous la direction de F.M. Quitkin avec 90 patients[150] a 

permis  de  montrer  une  supériorité,  cette  fois  significative,  de  la  phénelzine  sur 

l’imipramine et le placebo ( 

Figure III‐5). 

Afin de rechercher des facteurs prédictifs de la réponse préférentielle aux IMAO, 

F.M Quitkin a comparé les taux de réponses à  l’imipramine et à  la phénelzine chez des 

patients  déprimés  avec  une  humeur  réactive  sans  autre  symptôme  de  la  dépression 

atypique[151]. Les taux de réponse étaient alors quasi identiques entre les IMAO et les 

tricycliques,  mais  toujours  supérieurs  au  placebo.  L’auteur  en  concluait  que  la  seule 

présence d’une humeur réactive au cours d’un épisode dépressif n’était pas un  facteur 

prédictif  d’une  réponse  thérapeutique  supérieure  aux  IMAO.  L’efficacité différente des 

IMAO selon la présence de la seule réactivité de l’humeur ou de l’ensemble des critères 

de  dépression  atypique  a  également  permis  à  l’auteur  de  conclure  à  la  validité  de 

l’ensemble de critères. 

 

 

 

 

 

 

FIGURE  III‐5 EFFICACITE DE  LA PHENELZINE,  DE  L'IMIPRAMINE  ET DU PLACEBO CHEZ  LES  PATIENTS  SOUFFRANT 

DE  DEPRESSION  ATYPIQUE,  ADAPTE  DE  F.M.  QUITKIN  1990[150].  *   :  P<0.001  CONTRE  PLACEBO ;  † : 
P=0.005 CONTRE IMIPRAMINE 

L’équipe de  l’université de Columbia a enrichi son argumentaire en faveur de  la 

supériorité  des  IMAO dans  le  traitement  de  la  dépression  atypique  avec  la  réalisation 
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d’études dites croisées, ou en « cross‐over ». Le protocole de ce type d’étude consiste en 

la  répartition  aléatoire des  sujets de  l’échantillon  en plusieurs  groupes,  dans  ce  cas  le 

premier  recevait  de  la  phénelzine  et  le  second  de  l’imipramine.  Lors  d’une  deuxième 

phase, les patients d’un groupe reçoivent le traitement de l’autre groupe, chaque sujet de 

l’échantillon  étant  ainsi  son  propre  témoin[152].  F.M.  Quitkin  et  P.J.  Mc  Grath  ont 

rapporté  en  1991  et  1993  avoir  observé  une  réponse  thérapeutique  à  la  phénelzine 

supérieure  à  l’imipramine  chez  des  patients  souffrant  de  dépression  atypique  [153, 

154].  De  plus  le  taux  de  répondeurs  à  l’IMAO  était  plus  important  dans  le  groupe  de 

patients ayant d’abord reçu l’antidépresseur tricyclique.  

Le maintien de la réponse thérapeutique avec un IMAO chez les patients souffrant 

de  dépression  chronique  avec  caractéristiques  atypiques  a  été  ensuite  étudié  par             

J.W. Stewart et  ses  collaborateurs[155]. Des patients  souffrant de dépression avec des 

caractéristiques atypiques depuis plus de deux ans étaient inclus s’ils étaient en cours de 

rémission  sous  phénelzine  ou  imipramine  depuis  six mois.  Ils  étaient  ensuite  répartis 

aléatoirement entre un groupe recevant un placebo et un groupe où le traitement initial 

était  poursuivi.  Les  résultats  rapportés  montraient  un  taux  de  rechute  dépressive 

maximal (85% à 18 semaines) lorsque le traitement par phénelzine était remplacé par 

un placebo. Le taux de rechute des patients recevant initialement de l’imipramine était 

inchangé  que  le  traitement  soit  poursuivi  ou  substitué  par  un  placebo  (45%  à  18 

semaines). Les patients ayant poursuivi le traitement par phénelzine étaient ceux ayant 

le plus faible taux de rechute dépressive (30% à 18 semaines) (Figure III‐6). J.W. Stewart 

en a conclu que la phénelzine était supérieure à l’imipramine à la fois pour le traitement 

des  épisodes  dépressifs  atypiques  mais  également  pour  la  prévention  des  rechutes 

dépressives.  Ces  résultats  ont  contribué  à  faire  de  la  phénelzine  le  traitement  de 

référence (ou gold standard) de la dépression atypique. 
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III. 1. 1. 3. B.  Le moclobémide 

Le moclobémide (Moclamine®) est un inhibiteur réversible de la MAO‐A (Figure 

III‐2). La réversibilité de sa fixation à la MAO‐A diminue l’inhibition de la dégradation de 

la  tyramine par  les  cellules  intestinales  et  risque donc moins de provoquer des  crises 

hypertensives si le régime alimentaire du patient est riche en tyramine. 

Le moclobémide a été comparé à l’imipramine par P. Bech et collaborateurs, qui 

ont  rapporté  une  supériorité  du  moclobémide  sur  l’imipramine  chez  des  patients 

déprimés avec des symptômes végétatifs  inversés [156], dans une étude où la taille de 

l’échantillon était  toutefois  faible et où  il n’y avait pas de groupe contrôle  recevant un 

placebo.  J.K.  Larsen  et  collaborateurs  ont  rapporté  au  contraire  une  infériorité  du 

FIGURE  III‐6  ANALYSE  EN  COURBES  DE  SURVIE  COMPARANT  LES  TAUX  DE  MAINTIEN  DE  LA  REPONSE 

THERAPEUTIQUE  CHEZ  LES  PATIENTS  DEPRIMES  APRES  UNE  REPARTITION  RANDOMISEE  ENTRE  UN  GROUPE 

CONTINUANT  LE  TRAITEMENT  ET  UN  GROUPE  SUBSTITUANT  LE  TRAITEMENT  PAR  UN  PLACEBO.  ADAPTE  DE  
STEWART 1997. 
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moclobémide  à  l’imipramine  dans  le  traitement  de  sujets  souffrant  de  dépression 

atypique [157]. Le moclobémide n’a cependant jamais été comparé à la phénelzine, et sa 

place dans la stratégie thérapeutique reste donc à trouver. 

III. 1. 1. 3. C.  La sélégiline 

La sélégiline (Déprenyl®) est un inhibiteur sélectif et irréversible de la MAO‐B à 

faible dose,  et un  inhibiteur non sélectif  et  irréversible à  forte dose  (Figure  III‐2).  Son 

indication principale est une association avec la  levodopa (L‐DOPA) dans le traitement 

de  la  maladie  de  Parkinson[158].  La  sélégiline  n’inhibant  que  la  MAO‐B,  le  risque  de 

crise hypertensive après  l’ingestion d’aliments riches en tyramine est  faible quand des 

doses faibles sont prescrites [142].  

L’équipe  de  l’université  de  Columbia  a  rapporté  que  la  sélégiline  à  faible  dose 

était supérieure au placebo dans le traitement de la dépression atypique [159, 160]. Les 

auteurs  remarquaient  également  que  le  taux  de  réponse  était  inférieur  à  celui  de  la 

phénelzine dans d’autres études. Ils ont conclu que des doses plus importantes seraient 

nécessaires[160],  mais  au  prix  d’une  augmentation  du  risque  de  crise 

hypertensive[161]. Il n’y a en revanche jamais eu de comparaison directe de la sélégiline 

à la phénelzine [162, 163]. 

L’effet antidépresseur dépendant de l’inhibition de la MAO‐A et donc nécessitant 

de  fortes  doses  de  sélégiline,  une  forme  transdermique  a  été  développée  afin  de 

permettre à la sélégiline d’accéder directement à la circulation sanguine et de parvenir 

au  cerveau  à  fortes  doses,  sans  premier  passage  hépatique.  La  sélégiline  est  ensuite 

distribuée dans l’intestin et le foie à des concentrations plus faibles, inhibant seulement 

la  MAO‐B.  Ce  mécanisme  permet  de  négliger  les  précautions  alimentaires  pour  des 

faibles doses de sélégiline transdermique[137]. L’utilisation de timbre transdermique de 

sélégiline serait plus efficace qu’un placebo dans  le  traitement des épisodes dépressifs 

avec  une  bonne  tolérance[164].  Néanmoins  son  efficacité  dans  le  traitement  de  la 

dépression atypique n’a jamais été évaluée [138, 162].  
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III. 1. 2.  Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine (IRS) 

III. 1. 2. 1.  La fluoxétine 

La  fluoxétine  (Prozac®) est  le chef de  file des  Inhibiteurs de  la Recapture de  la 

Sérotonine (IRS), et le plus étudié pour le traitement de la dépression atypique, avec des 

résultats contradictoires. 

A.C.  Pande  et  collaborateurs  ont  comparé  la  fluoxétine  à  la  phénelzine  dans  le 

traitement  de  la  dépression  atypique  au  cours  d’un  essai  contrôlé  en  double 

aveugle[165].  Les  patients  recevaient  d’abord  un  placebo,  et  ceux  chez  qui  une 

amélioration  était  observée  étaient  exclus.  Les  patients  étaient  ensuite  répartis 

aléatoirement entre un groupe recevant de la fluoxétine et un recevant de la phénelzine. 

Après six semaines  les taux de réponses de la  fluoxétine et de  la phénelzine étaient de 

80% et  85%,  respectivement,  à  partir  des  scores  à  l’échelle  de dépression d’Hamilton 

(HDRS).  Les  taux  de  rémission  étaient  de  80%  pour  la  fluoxétine  et  de  70%  pour  la 

phénelzine. Ces différences n’étaient pas significatives (Figure III‐7). La fluoxétine avait 

cependant la meilleure tolérance. Les auteurs concluaient que la fluoxétine devait être la 

première option thérapeutique pour traiter un épisode dépressif atypique. 

 

FIGURE  III‐7  COMPARAISON  DU  TAUX  DE  REPONSE  ET  DU  TAUX  DE  REMISSION  DE  LA  FLUOXETINE  ET  DE  LA 

PHENELZINE  DANS  LE  TRAITEMENT  D'EPISODE  DEPRESSIFS  ATYPIQUES.  ADAPTE  DES  DONNEES  D'A.C.  PANDE 
1996.  
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La fluoxétine a également été comparée au moclobémide (Moclamine®) chez des 

patients souffrant de dépression avec et sans caractéristiques atypiques [166]. Pour les 

patients souffrant de dépression sans caractéristiques atypiques les deux médicaments 

avaient une efficacité comparable, en revanche le taux de répondeurs chez les patients 

souffrant de dépression atypique était moins important quand les patients recevaient de 

la  fluoxétine  (Figure  III‐8).  Cette  différence  n’était  cependant  observée  que  lors  de  la 

comparaison  de  l’évolution  des  scores  de  l’échelle  de  sévérité  de  la  dépression  de 

Montgomery‐Asberg  (MADRS),  l’évolution des  scores  de  l’échelle  d’Hamilton  (HAM‐D) 

pour  la  dépression  étant  comparable  entre  les  deux  groupes.  Bien  que  les  auteurs  de 

l’étude aient conclu à une franche supériorité du moclobémide, l’interprétation de leurs 

données  est  limitée  par  l’absence  de  groupe  recevant  un  placebo,  l’absence  de 

comparaison à la phénelzine, l’inclusion d’un petit nombre de patients et l’utilisation de 

faibles doses de moclobémide[163].  

 

FIGURE  III‐8 COMPARAISON DE L'EFFICACITE DE LA FLUOXETINE ET DU MOCLOBEMIDE DANS LE TRAITEMENT DE 

LA  DEPRESSION  ATYPIQUE,  A  PARTIR  DE  L ‘EVOLUTION  DES  SCORES  A  L’ECHELLE  DE  LA  DEPRESSION  DE 
MONTGOMERY‐ASBERG.  DONNEES  ISSUES  DE  J.  LONNQUVIST  ET  COLLABORATEURS  1994[163,  166]                  
* : DIFFERENCE SIGNIFICATIVE. 
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P.J.  Mc  Grath  et  ses  collaborateurs  de  l’université  Columbia  ont  comparé  la 

fluoxétine  à  l’imipramine  au  cours  d’un  essai  contrôlé  en  double  aveugle  de  vingt 

semaines  [167].  Cent‐vingt‐sept  patients  souffrant  de  dépression  atypique  ont  été 

aléatoirement répartis entre un groupe recevant de la fluoxétine, un groupe recevant de 

l’imipramine  et  un  groupe  recevant  un  placebo.  La  fluoxétine  et  l’imipramine  avaient 

une efficacité comparable mais étaient toutes deux supérieures au placebo (Figure III‐9). 

Les  auteurs  concluaient  que  l’absence  supériorité  de  la  fluoxétine  sur  l’imipramine 

signifiait une infériorité de la fluoxétine à la phénelzine, du fait de la supériorité de cette 

dernière à l’imipramine dans d’autres travaux du même groupe. 

 

FIGURE III‐9 COMPARAISON DE L'EFFICACITE DE LA FLUOXETINE ET DE L'IMIPRAMINE DANS LE TRAITEMENT DE LA 

DEPRESSION ATYPIQUE. ADAPTE DES DONNEES DE P.J. MCGRATH 2000. * : DIFFERENCE SIGNIFICATIVE CONTRE 
PLACEBO. 

III. 1. 2. 2.  La sertraline 

La sertraline (Zoloft®) est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la 

dopamine, avec une action sur les récepteurs sigma 1. 

J.  Sogaard  et  collaborateurs  ont  rapporté  les  résultats  d’une  comparaison  de  la 

sertraline  au  moclobémide  au  cours  d’un  essai  contrôlé  randomisé  de  douze 

semaines[168].  Cent‐quatre‐vingt‐dix‐sept  patients  souffrant  de  dépression  atypique 

ont  été  répartis  entre  un  groupe  recevant  de  la  sertraline  et  un  groupe  recevant  du 
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moclobémide.  D’après  l’évolution  des  scores  à  l’échelle  de  dépression  d’Hamilton,  les 

taux  de  répondeurs  parmi  les  patients  recevant  de  la  sertraline  et  du  moclobémide 

étaient de 65.2% et 62.7%, respectivement, sans différence significative entre  les deux 

groupes. 

Dans une étude ultérieure V. Henkel et collaborateurs ont rapporté l’absence de 

différence  significative  entre  la  sertraline  et  un  placebo  [169],  ce  qui  semble 

contradictoire  par  rapport  aux  taux  importants  de  répondeurs  retrouvé  par  l’étude 

précitée.    Les auteurs reconnaissaient cependant que la puissance de leur étude pouvait 

être  insuffisante  pour  déceler  un  effet  de  la  sertraline,  du  fait  de  la  petite  taille  de 

l’échantillon étudié. 

III. 1. 2. 3.  L’escitalopram 

L’escitalopram  (Seroplex®)  est  un  Inhibiteur  Sélectif  de  la  Recapture  de  la 

Sérotonine. Il s’agit de l’énantiomère pur du citalopram (Seropram®). 

Son efficacité dans la dépression atypique serait équivalente à la nortriptyline, un 

antidépresseur tricyclique [170], mais l’escitalopram n’a jamais été comparé aux IMAO 

ou à un placebo pour le traitement d’épisodes dépressifs atypiques. 

III. 1. 3.  Les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline 

Parmi les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline (IRN), 

certains inhibent également la recapture de la sérotonine : la venlafaxine (Effexor®), la 

duloxétine (Cymbalta®) et le milnacipran (Ixel®). Il existe deux inhibiteurs sélectifs de 

la recapture de la noradrénaline (ISRN) : la reboxétine commercialisée en Europe (mais 

pas en France) et l’atomoxétine commercialisée aux Etats‐Unis. 

La  reboxétine  est  le  seul  ISRN  à  avoir  été  évaluée  pour  le  traitement  de  la 

dépression  atypique,  avec  une  efficacité  et  une  tolérance  comparables  à  la 

fluoxétine[171].  La  généralisation  de  ce  résultat  est  cependant  limitée  par  le  faible 

effectif de l’échantillon étudié, l’absence de double aveugle et de groupe contrôle. Enfin 

c’était  la  fluoxétine  et  non  la  phénelzine  qui  était  utilisée  comme  traitement  de 

référence. 
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La duloxétine a été évaluée lors d’une étude pilote dirigée par J.W. Stewart [172]. 

Vingt patients souffrant de dépression atypique ont reçu 120mg de duloxétine pendant 

huit semaines. Une réponse (définie par une diminution de 50% du score de l’échelle de 

sévérité  de  la  dépression  d’Hamilton  HDRS)  était  observée  chez  50%  des  patients  et 

35% d’entre eux étaient en rémission (définie par un score HDRS inférieur à 7). L’auteur 

reconnaissait  cependant  que  la  petite  taille  de  l’échantillon  et  l’absence  de  groupe 

recevant un placebo limitaient la généralisation de ces résultats, tout en remarquant que 

le  taux  de  réponse  à  la  duloxétine  dans  la  dépression  atypique  était  similaire  à  celui 

retrouvé lors des observations de patients déprimés en général. 

III. 1. 4.  Les inhibiteurs de la recapture de la dopamine 

La classe des inhibiteurs de la recapture de la dopamine (IRD) est principalement 

représentée par le bupropion, qui inhibe également la recapture de la noradrénaline. 

L’efficacité du bupropion à libération immédiate (non commercialisé en France) 

dans  le  traitement de  la dépression atypique a été évaluée dans deux essais  contrôlés 

contre  la  fluoxétine.  Les  auteurs  rapportaient  un  taux  de  réponse  supérieur  chez  les 

patients recevant du bupropion[173, 174]. Cette supériorité était plus marquée lorsque 

les patients rapportaient des symptômes végétatifs inversés[174].  

Le    bupropion  à  libération  prolongée  (Zyban®)  permettrait  d’obtenir  plus 

fréquemment  une  réponse  antidépressive  lorsqu’il  est  administré  à  des  patients 

souffrant de dépression atypique [175]. Cependant la seule étude connue n’était pas un 

essai contrôlé et les effectifs de l’échantillon étaient faibles.  

III. 1. 5.  Les agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HT-1A 

Les agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HT‐1A sont représentés par  la 

buspirone  (Buspar®)  et  par  la  gépirone  (non  commercialisée  en  France),  agonistes 

partiels. 

La gépirone a été évaluée dans la dépression atypique lors d’une étude en double 

aveugle  de  huit  semaines  incluant  80  patients.  Le  taux  de  réponse  dans  les  groupes 

recevant  un placebo  et  recevant  de  la  gepirone  était  de  23% et  79%,  respectivement, 
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avec  des  tolérances  comparables.  Les  auteurs  remarquaient  que  des  taux  de  réponse 

similaires avaient été observés pour la phénelzine [176]. 

III. 2.  L’électroconvulsivothérapie (ECT) 

L’électroconvulsivothérapie (ECT) était historiquement décrite comme inefficace 

dans  le  traitement de  la dépression atypique  [13, 177]. La seule  tentative d’évaluation 

par une étude prospective a été coordonnée par M. Husain et collaborateurs [178]. Des 

patients souffrant de dépression avec et sans caractéristiques atypiques étaient  inclus, 

avant de  recevoir des  séances d’ECT. À partir de  l’évolution des  scores de  l’échelle de 

dépression  d’Hamilton,  les  auteurs  rapportaient  que  80%  des  patients  souffrant  de 

dépression  atypique  entraient  en  rémission  après  six  séances  d’ECT,  contre  67%  des 

patients souffrant de dépression sans caractéristique atypique. M. Husain concluait que 

l’électroconvulsivothérapie  devait  avoir  une place dans  le  traitement  de  la  dépression 

atypique, particulièrement lorsque l’intensité des symptômes dépressifs ou la présence 

de symptômes psychotiques nécessitaient une réponse thérapeutique urgente. 

III. 3.  Les thérapies cognitives et comportementales 

L’efficacité de la psychothérapie cognitive et comportementale (TCC) dans le traitement 

de  la dépression atypique a été comparée à  la phénelzine au cours d’un essai contrôlé 

contre  placebo  de  dix  semaines  [179].  Cent‐huit  patients  souffrant  d’un  épisode 

dépressif avec caractéristiques atypiques ont été répartis entre un groupe recevant une 

TCC, un groupe recevant de la phénelzine et un groupe recevant un placebo. La TCC se 

déroulait  selon  les  descriptions  de  référence  d’A.T.  Beck[180],  et  consistait  en  deux 

sessions  individuelles  par  semaine.  Après  dix  semaines,  les  scores  de  l’échelle  de 

dépression d’Hamilton étaient significativement diminués dans les groupes de patients 

recevant de la phénelzine ou une TCC, avec un effet supérieur au placebo. La TCC avait la 

meilleure  tolérance  et  le  plus  faible  taux  de  traitement  interrompu.  Les  auteurs  ont 

conclu que TCC de la dépression pouvait être utilisée au même titre que les IMAO dans le 

traitement  des  épisodes  dépressifs  atypiques. 
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FIGURE  III‐10 COMPARAISON  DE  L'EFFICACITE  ET  DU  TAUX  D'INTERRUPTION  DE  TRAITEMENT  DE  LA TCC  A  LA 
PHENELZINE ET AU PLACEBO. D'APRES LES DONNES DE JARRETT 1999. * : REPONSE SUPERIEURE AU PLACEBO. 

La  TCC  a  également  été  rapportée  comme  supérieure  aux  manuels  d’auto‐

thérapie  dans  le  traitement  de  la  dépression  atypique  d’intensité  légère  à  modérée 

[169].  Le  résultat  était  cependant  issu  de  l’analyse  post  hoc  d’une  étude  en  simple 

aveugle, et le nombre de patients inclus était faible. 

III. 4.  Les autres moyens thérapeutiques 

III. 4. 1.  Le chrome 

Le  chrome  (24Cr)  est  un  élément  chimique  essentiel  pour  le  métabolisme 

glucidique  chez  l’être humain.  Il  aurait  une  action  synergique  avec  l’insuline, même  si 

son rôle exact est encore inconnu. 

Deux études ont été réalisées pour observer les effets d’un traitement à base de 

chrome dans la dépression atypique [181, 182]. Dans un essai en double aveugle de huit 

semaines  incluant  15  patients,  les  patients  étaient  répartis  en  un  groupe  recevant  un 

placebo  et  un  autre  recevant  du  chrome  (400mg  puis  600mg  après  deux 
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semaines)[181]. Les taux de réponses étaient de 70% pour le chrome contre 0% pour le 

placebo.  Les  taux  de  rémission  étaient  de  60%  pour  le  chrome  contre  0%  pour  le 

placebo. La seconde étude suivait une méthodologie similaire mais avec un échantillon 

de 110 patients[182]. Les  taux de réponse et de rémission étaient cette  fois  similaires 

entre  les  patients  recevant  du  chrome  et  ceux  recevant  un  placebo.  Une  analyse 

rétrospective des données de la seconde étude a montré un bénéfice sélectif du chrome 

pour l’hyperphagie et la prise de poids. 

III. 4. 2.  Le modafinil 

Le    modafinil  (Modiodal®)  est  un  stimulant  non  amphétaminique  dont  le 

mécanisme pharmacodynamique est encore inconnu. Il active les neurones des noyaux 

tubéromamillaires et de l’hypothalamus latéral,  induisant une libération d’histamine et 

d’orexine. Il a également un effet inhibiteur sur le transporteur de la dopamine, inhibant 

sa  recapture.  Le modafinil  est  indiqué pour  le  traitement de  la narcolepsie[183]  et de 

l’insomnie  idiopathique.  Il  est  également  utilisé  en  potentialisation  d’un  traitement 

antidépresseur dans la dépression résistante [184]. 

L’efficacité du modafinil dans la dépression atypique a été évaluée dans un essai 

contre  placebo  dirigée  par  des  membres  de  l’équipe  de  l’université  de  Duke  [185]. 

Cinquante patients souffrant de dépression atypique ont été répartis aléatoirement deux 

groupes, l’un recevant jusqu’à 400mg de modafinil, l’autre recevant un placebo. Dans les 

deux  groupes  après  douze  semaines  on  observait  une  diminution  significative  mais 

similaire de l’intensité des symptômes dépressifs (Figure III‐11). 
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FIGURE  III‐11 SCORE MOYENS A L'ECHELLE DE SEVERITE DE LA DEPRESSION D'HAMILTON (HDRS) PENDANT 24 
SEMAINES CHEZ DES PATIENTS D'UN GROUPE RECEVANT DU MODAFINIL ET UN GROUPE RECEVANT UN PLACEBO. 
D'APRES VAISHNAVI 2006. 
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IV. 1.  L’intégration de la dépression atypique dans la 
nosographie psychiatrique 

IV. 1. 1.  Définir la dépression atypique 

IV. 1. 1. 1.  L’évolution de la description originale de West et 
Dally 

La première description de la dépression atypique par West et Dally en 1959 se 

basait  sur  l’observation  de  caractéristiques  cliniques  différentes  chez  des  patients 

déprimés  qui  répondaient  mieux  à  l’iproniazide,  un  antidépresseur  inhibiteur  de  la 

monoamine  oxydase,  qu’aux  antidépresseurs  tricycliques  ou  à 

l’électroconvulsivothérapie[13].  Ces  patients  étaient  plus  fréquemment  anxieux, 

l’intensité des symptômes dépressifs était maximale le soir et non le matin comme dans 

la  dépression  dite  classique,  et  leur  humeur  restait  réactive  aux  événements  de  vie 

positifs ou négatifs. 

En  confrontant  la  description  de West  et  Dally  aux  classifications  actuelles  des 

troubles  psychiatriques,  la  principale  remarque  que  l’on  peut  faire  est  l’absence  de 

limite  claire  entre  ce  qui  relèverait  de  dépression  et  du  trouble  anxieux.  L’exemple 

donné par West et Dally dans  leur publication  l’illustre par  l’observation d’une  femme 

souffrant  d’épisodes d’anxiété  intense,  brutaux  et  inattendus qu’elle  imaginait  être  les 

signes d’une dysfonction  cardiaque, du  fait de palpitations et de paresthésies dans  les 

membres. La patiente avait également peur de sortir de chez elle et évitait depuis deux 

ans  toutes  les  situations où elle  craignait  la  survenue de nouveaux épisodes d’anxiété. 

Elle  est  également  décrite  comme  déprimée,  mais  aucun  symptôme  spécifique  de  la 

dépression  n’est  donné  dans  l’observation.  Selon  les  critères  diagnostiques  actuels  du 

DSM  [186],  le  diagnostic  principal  qui  serait  porté  sur  cette  observation  serait  un 

trouble  panique,  défini  par  la  récurrence  d’attaques  de  panique  spontanées,  de  la 

présence d’une anxiété anticipatoire et de la crainte des conséquences des attaques de 

panique. Ce diagnostic serait associé à celui d’agoraphobie, c’est à dire la crainte de ne 

pouvoir  s’enfuir ou être  secouru en cas de malaise ou de nouvelle attaque de panique 

dans  un  lieu  ouvert,  en  se  basant  sur  les  évitements  des  lieux  extérieurs  au  domicile 

associés à la survenue d’attaques de panique et d’anticipation anxieuse des sorties.  
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Cette  confusion possible  entre dépression atypique et dépression associée à un 

trouble  anxieux  a  été  soulignée  dans  les  travaux  du  groupe  de  l’université  de 

Columbia[14].  En  effet  les  patients  souffrant  de  dépression  atypique  étaient  souvent 

classés  entre  deux  types,  d’après  une  description  de  J.  Davidson,  le  type  A  pour  ceux 

ayant  des  symptômes  d’Anxiété,  le  type  V  pour  ceux  ayant  des  symptômes  Végétatifs 

inversés (c’est‐à‐dire. l’hypersomnie et l’hyperphagie) [106]. D.F. Klein et J.M. Davis ont 

alors  fait  l’hypothèse  que  les  patients  du  sous‐type A  souffraient  le  plus  souvent  d’un 

trouble  panique,  lequel  se  compliquait  d’un  épisode  dépressif,  et  les  ont  exclus  du 

diagnostic  de  dépression  atypique  au  motif  que  la  réponse  thérapeutique  serait 

équivalente  entre  les  antidépresseurs  tricycliques  et  les  IMAO  [14].  La  dysphorie 

hystéroïde définie par le groupe Columbia décrivait des patients, plus fréquemment des 

femmes, qui souffraient d’une sensibilité au rejet et dont  l’humeur restait  réactive aux 

événements lors des épisodes dépressifs [15, 20]. Ces patients rapportaient souvent des 

augmentations d’appétit, ce qui avait conduit M.R Liebowitz à rapprocher  la dysphorie 

hystéroïde du sous‐type Végétatif de la dépression atypique[14]. Cependant l’échec de la 

démonstration  d’une  réponse  différente  aux  IMAO  chez  ces  patients  a  fait  formuler 

l’hypothèse  d’un  concept  fusionnant  le  sous‐type  végétatif  de  la  dépression  atypique 

avec  la  dysphorie  hystéroïde  [21‐23].  Ainsi  la  réactivité  de  l’humeur,  l’hypersomnie, 

l’hyperphagie, la sensation de membres en plomb et la sensibilité au rejet sont devenues 

les critères diagnostiques de la dépression atypique dans les années quatre‐vingts, avant 

leur publication dans le DSM‐IV en 1994. 

En  trente‐cinq  années  la  définition  de  la  dépression  atypique  a  donc 

considérablement  évolué.  D’une  description  aux  limites  cliniques  incertaines  elle  est 

maintenant  intégrée au diagnostic d’un épisode dépressif majeur si des critères précis 

sont observés par le clinicien. On peut voir ici un exemple de l’évolution de la définition 

des  troubles  mentaux  dans  la  seconde  moitié  du  vingtième  siècle,  sous  l’influence 

américaine  depuis  la  publication  du  DSM‐III  en  1980  et  l’apparition  de  catégories 

diagnostiques indépendantes de toute théorie étiologique[100]. 
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IV. 1. 1. 2.  La place de la réactivité de l’humeur 

La  conservation  d’une  humeur  réactive  aux  événements  positifs  est  nécessaire 

pour faire le diagnostic de caractéristiques atypiques d’un épisode dépressif d’après les 

critères  du  DSM  [13].  Ce  critère  a  la  particularité  de  ne  pas  être  un  symptôme, mais 

plutôt  l’absence  d’un  symptôme  et  la  conservation  d’une  fonction  normale,  retrouvée 

chez  tous  les  sujets  sains.  Dans  une  revue  de  la  littérature  au  sujet  de  la  dépression 

atypique Michael  Thase  critiquait  l’utilisation d’un descripteur  non pathologique pour 

décrire un  trouble[187].  Il  pointait  l’ironie du  fait  que  la dépression  atypique  tire  son 

nom  de  la  reconnaissance  de  la  mélancolie  comme  la  forme  la  plus  courante  de 

dépression,  alors  qu’un  critère  de  sélection  aussi  bas  permettait  de  la  rendre 

fréquente[188]. 

Les travaux les plus pertinents sur la validité de la réactivité de l’humeur comme 

critère  diagnostique  sont  ceux  de  Gordon  Parker  et  de  Michael  Posternak  [45,  117]. 

Gordon  Parker  et  collaborateurs  ont  critiqué  la  validité  interne  de  la  définition  de  la 

dépression  atypique  en  ne  trouvant  aucune  association  entre  la  présence  d’une 

réactivité de  l’humeur et  l’augmentation de  l’incidence d’un des autres symptômes des 

caractéristiques  atypiques  [117]. Michael Posternak  retrouvait des  résultats  similaires 

après l’observation d’un échantillon de cinq‐cents patients[45]. Parker et collaborateurs 

ont  également  pointé  la  redondance  entre  le  critère  C  qui  exige  l’absence  de 

caractéristiques mélancoliques, et la réactivité de l’humeur, par définition absente dans 

une dépression mélancolique. G. Parker, après avoir montré que  les scores de  l’échelle 

de sévérité de la dépression d’Hamilton (HDRS) étaient inversement proportionnels à la 

présence  d’une  réactivité  de  l’humeur,  concluait  que  son  absence  était  plutôt  une 

mesure  de  la  sévérité  d’un  épisode  dépressif  qu’un  sous‐type  [117].  Ce  résultat  a  été 

ensuite  utilisé  par  G.  Parker  et M.  Thase  pour  proposer  de  supprimer  la  réactivité  de 

l’humeur des critères diagnostiques de la dépression atypique, ou d’au moins en faire un 

critère facultatif [117, 119, 187]. 

Dans une revue de la littérature J. Stewart a critiqué la réduction par Parker de la 

définition  du  DSM  de  la  dépression  atypique  en  simple  « dépression  non‐

mélancolique »[44]. Son argumentaire rappelait les résultats des travaux de McGinn sur 

l’activité  de  l’axe  corticotrope  [117]  et  de  Fountoulakis  et  Bruder  sur  l’asymétrie  de 
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l’activité  cérébrale[89,  90,  94]  dans  la  dépression  atypique  qui  utilisaient  les  critères 

diagnostiques du DSM. J. Stewart attirait l’attention sur la comparaison dans ces travaux 

de  trois  groupes  de  patients  déprimés :  mélancoliques,  non‐mélancoliques 

indifférenciés,  et  atypiques.  La  dépression  atypique  différait  dans  ces  travaux  non 

seulement  de  la  dépression  mélancolique,  mais  également  de  la  dépression  non 

mélancolique indifférenciée. 

La méthodologie des travaux aboutissant à la remise en question de l’intérêt de la 

réactivité de l’humeur comme critère était également critiqué par J. Stewart [44]. Il a en 

effet regretté que G. Parker n’ait pas précisé les seuils utilisés pour affirmer la présence 

ou  l’absence  de  symptômes.  En  rappelant  que  la  corrélation  maximale  entre  deux 

variables  ne  pouvait  être  que  le  produit  de  la  validité  interne  de  chacun,  il  affirmait 

qu’une  faible  validité  de  la  définition  d’un  item  suffirait  pour  trouver  une  faible 

corrélation là où elle serait en réalité importante.  

La conclusion de G. Parker réduisant la réactivité de l’humeur à une mesure de la 

sévérité des épisodes dépressifs  reposait pour  J.  Stewart  sur une base  fragile. En effet 

l’argument  de  G.  Parker  était  lié  à  l’utilisation  de  l’échelle  de  dépression  d’Hamilton 

(HDRS), qui  comme  l’a  rappelé  J.  Stewart,  comprend 7  items comptant pour 20 points 

sur 52 qui sont des critères pour les caractéristiques mélancoliques (perte de l’appétit, 

perte  de  poids,  insomnie,  culpabilité,  agitation,  ralentissement  psychomoteur, 

aggravation matinale des symptômes) et un seul item des caractéristiques atypiques (la 

sensation de lourdeur dans les membres), comptant pour 2 points. Il était donc normal 

que  le score à  l’HDRS soit corrélé à  la perte de  la réactivité de  l’humeur, vu qu’il s’agit 

d’un  critère  majeur  du  diagnostic  de  caractéristiques  mélancoliques  d’un  épisode 

dépressif. 

Pour  J.  Stewart  la  réactivité de  l’humeur comme critère de dépression atypique 

était  bien  choisie  pour  empêcher  l’inclusion  de  patients  souffrant  de  dépression 

mélancolique,  car  cette  dernière  est  caractérisée  par  une  perturbation  de  l’humeur 

autonome  et  persistante.  L’ajout  de  l’exclusion  des  patients  présentant  des 

caractéristiques  mélancoliques  aurait  été  une  exigence  du  comité  de  rédaction  du     

DSM‐IV[44].  L’association  des  deux  critères  n’était  cependant  pas  redondante  pour 
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l’auteur  et  ses  collaborateurs  du  groupe  Columbia.  Au  contraire  la  nécessité  de  la 

conservation  d’une  réactivité  de  l’humeur  exclurait  les  patients  souffrant  d’une 

dépression  non‐mélancolique  dont  l’humeur  reste  triste  indépendamment  des 

événements  positifs,  ce  qui  serait  impossible  avec  le  seul  critère  d’absence  de 

caractéristiques atypiques. 

IV. 1. 2.  L’approche catégorielle de la dépression oppose la dépression 
atypique à la dépression mélancolique 

IV. 1. 2. 1.  Une clinique et des substrats anatomo-physiologiques 
différents 

La  description  clinique  de  la  dépression  atypique  s’oppose  à  celle  de  la 

dépression  mélancolique  sur  de  nombreux  symptômes :  conservation  ou  perte  de  la 

réactivité  de  l’humeur,  hypersomnie  ou  insomnie,  augmentation  ou  diminution  de 

l’appétit ou du poids, absence ou présence d’une variation de l’intensité des symptômes 

au cours du nycthémère (Tableau I‐1)[3]. 

La dépression atypique, par rapport à la dépression mélancolique, est également 

associée  à  un  début  des  troubles  plus  précoce[189,  190],  même  lorsque  les  patients 

souffrant  de  comorbidités  à  début  précoce  (par  exemple  le  trouble  bipolaire)  étaient 

exclus [26, 54, 189, 190]. Au contraire de la dépression mélancolique, qui survient plus 

tard dans la vie et évolue en une récurrence d’épisodes, la dépression atypique est plutôt 

chronique  [26, 189, 190]. Des  troubles sont enfin plus  fréquemment comorbides de  la 

dépression atypique que mélancolique,  comme  l’a  rapporté Michael Posternak pour  le 

trouble  panique  avec  agoraphobie  et  la  phobie  sociale[45].  En  revanche,  alors  que M. 

Lutz  et  collaborateurs,  dans  une  récente  revue  de  la  littérature  sur  la  dépression 

atypique,  projetait  d’explorer  la  plus  forte  prévalence  des  troubles  de  l’usage  de 

substances psychoactives dans  la dépression atypique[191],  l’étude de référence de M. 

Posternak ne permettait pas de mettre en évidence une différence significative sur cet 

item entre les déprimés avec caractéristiques atypiques ou mélancoliques[45]. 

Les  données  issues  des  travaux  sur  la  neurobiologie  de  la  dépression  atypique 

n’ont pas toujours permis de différencier les sujets atteints des sujets sains. En revanche 

la  mise  en  évidence  d’une  distinction  biologique  de  la  dépression  mélancolique  est 



100 
 

robuste du  fait de  sa  récurrence dans plusieurs  travaux  sur des domaines biologiques 

différents,  comme  l’activité  corticotrope    et  l’asymétrie  de  l’activité  des  hémisphères 

cérébraux. 

L’étude  de  l’axe  corticotrope  trouve  son  origine  dans  l’observation  que  les 

patients  souffrant  d’hypercortisolisme  dans  le  syndrome  de  Cushing  présentent 

également  souvent  une  dépression  caractérisée  par  des  symptômes  atypiques.  On 

observerait  en  effet  dans  ces  cas  une  hypersensibilité,  une  hyperphagie  et  une 

asthénie[192]. Cependant  les  travaux des dernières décennies ont plutôt établi qu’une 

hyperactivité  de  l’axe  corticotrope  était  fortement  associée  à  la  dépression 

mélancolique.  La  dépression  atypique  serait  alors  associée  à  une  activité  corticotrope 

inférieure à ce qui peut être observé dans la dépression mélancolique[71, 73], sans être 

anormalement basse[77]. 

La  recherche d’une asymétrie de  l’activité des hémisphères  cérébraux entre  les 

sous‐types  dépressifs  a  été  réalisée  au  moyen  de  tests  neuropsychologiques  et  de 

l’imagerie fonctionnelle. G. Bruder, en utilisant le test des visages chimériques chez des 

patients souffrant de dépression mélancolique, atypique et indifférenciée, concluait que 

les patients souffrant de dépression atypique devaient présenter une augmentation de 

l’activité de l’hémisphère cérébral droit par rapport aux patients souffrant de dépression 

mélancolique[90]. La force de l’étude de G. Bruder était l’inclusion d’un groupe contrôle 

constitué  de  patients  qui  n’avaient  jamais  souffert  de  dépression,  et  d’un  groupe  de 

patients souffrant de dépression ni mélancolique, ni atypique. En revanche  la  faiblesse 

de  l’étude  reposait  sur  le  peu  de  patients  souffrant  de  dépression  mélancolique  qui 

avaient  été  inclus.  La  conclusion  de  G.  Bruder  a  été  confirmée  ensuite  par  K.N. 

Fountoulakis  avec  l’observation  en  imagerie  fonctionnelle  d’une  augmentation  de 

l’activité  de  l’hémisphère  droit  chez  les  patients  souffrant  de  dépression  atypique par 

rapport à ceux souffrant de dépression mélancolique ou indifférencié [94].   

Pour  le  groupe  Columbia  l’existence  de  caractéristiques  cliniques  biologiques 

différentes dans les dépressions mélancoliques et atypiques est un argument en faveur 

de  la  considération  catégorielle  de  la  dépression  et  de  la  définition  de  sous‐types 

dépressifs  [14,  44].  De  plus  J.  Stewart  a  attiré  l’attention  sur  les  similarités  dans  les 
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études de K.N. Fountoulakis et de G. Bruder entre  les patients souffrant de dépression 

indifférenciée  et  ceux  souffrant  de  dépression  mélancolique,  alors  que  les  patients 

souffrant  de  dépression  atypique  semblaient  appartenir  à  une  entité  biologique 

distincte.  En  plus  d’apporter  des  arguments  biologiques  en  faveur  de  la  validité  de  la 

dépression atypique, J. Stewart considérait que la revue de ces travaux pouvait suggérer 

que la distinction la plus importante ne serait pas entre les dépressions mélancoliques et 

non‐mélancoliques, mais plutôt entre les dépressions atypiques et non‐atypiques[44]. 

IV. 1. 2. 1.  L’opposition historique des « deux dépressions »  

Comme  nous  l’avons  discuté  précédemment,  lors  de  la  seconde  moitié  du 

vingtième  siècle  les  progrès  en  neurobiologie  ont  permis  de  placer  la  dépression 

atypique à l’opposé de la dépression mélancolique. Cette considération dichotomique de 

la  dépression  est  pourtant  ancienne.  La  lecture  de  l’histoire  de  la  psychiatrie  nous 

apprend  que  les  cliniciens  ont  toujours  décrit  le  sentiment  qu’il  y  aurait  deux 

dépressions,  l’une  sévère,  indépendante  des  événements  de  vie ;  l’autre  serait  moins 

sévère, avec une humeur réactive aux événements positifs[193].  

Cette distinction entre deux dépressions est perçue également par les patients. Le 

poète britannique Thomas Gray écrivait  ainsi  en 1742 :  « la mienne,  vous  le  savez,  est 

une mélancolie blanche, […] où bien que les rire et les danses, et même ce qu’on appelle 

Joie ou Plaisir sont rares, l’état est supportable et ne nous empêche pas de nous amuser 

[…]. L’inconvénient en est l’insipidité, qui ici et là peut apporter une sorte d’Ennui. Mais 

il y en est une autre, noire en effet […] qui exclut et ferme nos yeux aux espoirs les plus 

réalisables,  et  à  tout  ce  qui  serait  plaisant ;  de  celle‐ci  que  le  Seigneur  nous 

délivre ! »[194].  Il  y  a  en  effet  dans  cette  description  deux  dépressions,  que  le  poète 

décrivait comme deux maladies différentes. À l’époque de Thomas Gray la classification 

de la dépression était simple. Il y avait la « mélancolie », utilisée comme un synonyme de 

la  folie  avec  en  son  cœur  une  vraie  maladie  dépressive,  et  le  « spleen »,  un  terme 

désignant un abattement et un mal être. 

Au dix‐neuvième siècle les sujets déprimés était séparés entre ceux souffrant de 

« mélancolie »  et  ceux  souffrant  de  « neurasthénie ».  Cette  dernière,  popularisée  par 

George Beard et Gilbert Ballet, se distinguait pas la présence de douleurs, d’asthénie et 
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d’anxiété ;  au  contraire  de  la  « mélancolie »  qui  survenait  par  épisodes,  la 

« neurasthénie » était le plus souvent chronique[195]. L’opposition de deux dépressions 

a  persisté  dans  les  descriptions  cliniques  et  les  classifications.  Quand  Emil  Kraepelin 

définissait en 1899 la séquence « Manie‐Dépression‐Intervalle libre », ancêtre du trouble 

bipolaire,  il  excluait  un  type  de  dépression  non  mélancolique  et  « psychogène », 

fluctuant  avec  la  situation  sociale  de  ses  patients  et  la  survenue  d’événements 

négatifs[196].  La  dépression  non  mélancolique  a  été  ensuite  appelée  « réactive »  par 

Kurt  Schneider  en  1920[197].  Le  vingtième  siècle  a  vu  ensuite  l’opposition  des 

dépressions « endogène » et « exogène », qui sera utilisée dans les premiers travaux de 

Donald  Klein  et  John  Davis  pour  différencier  des  patients  souffrant  d’une  maladie 

dépressive  sévère  et  ceux  souffrant de  « dysphorie »[15]. Donald Klein  a  ensuite,  avec 

ses collaborateurs de l’université Columbia, développé la « dysphorie » pour aboutir aux 

caractéristiques atypiques de la dépression telles que nous les connaissons. 

La  perspective  historique  nous  permet  de  voir  en  la  dépression  atypique 

l’héritière  de  la  dépression  non‐mélancolique,  qui  a  traversé  l’histoire  en  changeant 

souvent  de  nom,  et  dont  elle  partage  la  clinique. Ainsi  on devine  dans  la  « mélancolie 

blanche »  de  Thomas  Gray  une  tristesse  et  une  anhédonie  inconstantes,  avec  une 

conservation de  la réactivité de  l’humeur à des événements agréables ;  la réactivité de 

l’humeur  est  également  présente  dans  la  description  de  la  dépression  « psychogène 

d’Emil  Kraepelin ;  à  l’image  de  la  « neurasthénie »,  la  dépression  atypique,  dont 

l’asthénie est un critère diagnostique, a une évolution le plus souvent chronique. Il serait 

alors possible d’imaginer que la dépression atypique n’est qu’une étape dans le chemin 

que la dichotomisation de la dépression semble parcourir au fil des siècles. Néanmoins 

les travaux en neurosciences du vingtième siècle ont permis de valider l’existence d’un 

substrat biologique à la distinction des sous‐types de dépression et donc de donner à ce 

qui n’était jusque‐là qu’un sentiment clinique une validité scientifique. 
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IV. 1. 3.  Une approche dimensionnelle de la dépression avec des 
caractéristiques atypiques 

La vision catégorielle dichotomique de la dépression a été critiquée dès 1938 par 

Aubrey  Lewis[198]  qui  croyait  en  un  continuum  entre  les  deux  pôles  que  seraient  la 

mélancolie  et  la  neurasthénie.  Cette  approche  dimensionnelle  de  la  dépression  fait 

l’hypothèse que les différences biologiques et cliniques sont le fait de la sévérité, et non 

de la distinction de sous‐types dépressifs. 

Pour  le groupe Columbia  les travaux sur  l’activité corticotrope et  l’asymétrie de 

l’activité  des  hémisphères  cérébraux  d’une  part,  et  la  réponse  différente  des  sujets 

souffrant  de  dépression  atypique  aux  IMAO  d’autre  part,  suggèrent  un  substrat 

biologique  distinct  et  en  conséquence  ne  peuvent  être  compatibles  avec  une 

considération dimensionnelle de la dépression[44, 163].  

Cependant  les  travaux  de  J.  Davidson  sur  la  sensibilité  au  rejet,  qui  avaient 

montré  que  la  réponse  aux  IMAO  était  corrélée  à  l’intensité  de  la  sensibilité  au 

rejet[116], suggéraient la possibilité d’une distinction des patients déprimés en fonction 

de cette dimension[111]. 

Enfin,  la  réactivité  de  l’humeur  pourrait  représenter  une  perspective  de 

recherche sur une approche dimensionnelle de la dépression. En effet pour J. Stewart la 

réactivité de l’humeur devrait être considérée comme une variable continue plutôt que 

comme  une  variable  discrète[44].  Les  travaux  de  Chantal  Henry  sur  l’hyperréactivité 

émotionnelle chez les patients bipolaires[199], et le développement récent d’une échelle 

d’évaluation  de  l’intensité  de  la  réactivité  émotionnelle  (l’échelle MATHYS[200,  201]) 

peuvent nous faire considérer l’hypothèse qu’il existe une continuité entre la réactivité 

de  l’humeur normale,  sa  disparition dans  la  dépression mélancolique,  sa  conservation 

dans  la dépression atypique, et son exacerbation dans  le  trouble bipolaire. La cotation 

du  score  à  l’échelle MATHYS  chez des patients  souffrant de dépression  atypique  et  sa 

comparaison  avec  des  patients  souffrant  de  dépression  mélancolique,  de  dépression 

bipolaire et de sujets contrôles sains, pourrait permettre de confirmer cette hypothèse. 
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IV. 2.  L’appartenance au spectre bipolaire 

IV. 2. 1.  L’inclusion de la dépression atypique dans le spectre bipolaire par 
Akiskal et Benazzi 

Le  « spectre  bipolaire  élargi »  (traduit  de  « soft  bipolar  spectrum »)  est  une 

conceptualisation du trouble bipolaire comme une continuité limitée à ses extrêmes par 

la dépression strictement unipolaire et le trouble bipolaire de type I [202]. Les critères 

d’inclusion dans le spectre bipolaire sont plus larges que les critères du trouble bipolaire 

du DSM. Dans ce dernier, un trouble bipolaire de type II est diagnostiqué si le patient a 

présenté  au  cours  de  sa  vie  un  épisode  d’hypomanie  d’au  moins  quatre  jours[2].  Le 

spectre bipolaire élargi inclut les épisodes d’hypomanie d’au moins deux jours, ou d’un 

seul  jour  si  les  épisodes  surviennent  au  moins  une  fois  par  mois  chez  des  patients 

souffrant de dépression ;  les épisodes dépressifs survenant chez des patients avec une 

humeur cyclothymique ou un tempérament hyperthymique sont également inclus dans 

le spectre bipolaire. La dépression, pour être strictement unipolaire, doit être exempte 

de  ces  éléments  cliniques ;  de  plus  on  ne  doit  pas  retrouver  d’antécédent  familial  de 

bipolarité [203‐205]. 

En  observant  des  échantillons  de  patients  déprimés  bénéficiant  d’une  prise  en 

charge ambulatoire, F. Benazzi rapportait que les deux tiers des patients déprimés avec 

des  caractéristiques  atypiques  souffraient  également  d’un  trouble  bipolaire  de                

type  II  [128].  Il  rappelait  les  travaux de G. Perugi qui avait observé une prévalence du 

trouble  bipolaire  comprise  en  32,6%  et  72%  chez  les  déprimés  avec  caractéristiques 

atypiques selon que l’on appliquait  les critères diagnostiques du DSM‐IV ou du spectre 

bipolaire élargi [46, 206].  

Après  avoir  observé une plus  forte  prévalence de dépression  atypique  chez  les 

patients bipolaires, F. Benazzi a montré que les critères des caractéristiques atypiques, 

analysés  séparément,  étaient  plus  fréquents  dans  la  dépression  bipolaire  que  dans  la 

dépression unipolaire  [121]. De plus  la survenue précoce des  troubles et sa chronicité 

étaient  plus  fréquemment  retrouvées  chez  les  patients  souffrant  d’une  dépression 

atypique  au  cours  d’un  trouble  bipolaire  [121,  128]  (Tableau  II‐6  et  Tableau  II‐7).             

F.  Benazzi  et  ses  collaborateurs  ne  pouvaient  alors  pas  conclure  que  la  dépression 
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atypique  était  une  dépression  bipolaire,  mais  que  la  présence  de  caractéristiques 

atypiques  devait  guider  le  clinicien  vers  la  recherche  d’éléments  cliniques  et 

anamnestiques du trouble bipolaire. La place de la dépression atypique dans le spectre 

bipolaire  serait  ainsi d’après Hagop Akiskal  et Franco Benazzi  celle d’un pont entre  la 

dépression unipolaire et la dépression bipolaire [123, 128]. 

IV. 2. 2.  Le lien entre dépression atypique et bipolarité vu par les autres 
équipes. 

La  revue de  la  littérature  retrouve de nombreux  travaux d’Hagop Akiskal  et  de 

Franco Benazzi sur le lien entre bipolarité et dépression atypique. Pourtant ces travaux 

ne sont que rarement cités par les auteurs d’équipes différentes. 

Dans une revue de la littérature de 2002 [14], F.M. Quitkin a choisi d’ignorer les 

récents  travaux de Franco Benazzi et d’accorder plus d’intérêt à  l’observation par H.A. 

Robertson et collaborateurs d’une égale prévalence de la dépression atypique chez des 

patients souffrant de trouble dépressif majeur et de trouble bipolaire[34]. F.M. Quitkin 

précisait que H.A. Robertson et collaborateurs avaient retrouvé les mêmes résultats en 

utilisant la définition de la dépression atypique « certaine » (réactivité de l’humeur + 2 

symptômes sur 4) et  la définition de  la dépression atypique « probable » (réactivité de 

l’humeur  +  1  symptôme  sur  4).  Bien  que  F.M.  Quitkin  reconnaissait  que  l’asthénie, 

proche  de  la  sensation  de  lourdeur  des  membres,  et  l’hypersomnie  étaient  des 

symptômes  fréquemment  rencontrés  dans  la  dépression  bipolaire,  la  proportion 

d’épisodes dépressifs  unipolaire  ou bipolaire  avec des  caractéristiques  atypiques  était 

similaire.  J.  Stewart  dans  une  revue  plus  récente  ignorait  également  les  travaux  de  F. 

Benazzi  et  H.  Akiskal,  au  point  de  donner  comme  perspective  la  comparaison  de  la 

présence  des  caractéristiques  atypiques  dans  des  groupes  de  patients  souffrant  de 

dépressions bipolaires et unipolaires[43]. 

La  place  à  part  des  travaux  d’H.  Akiskal  et  F.  Benazzi  dans  la  littérature 

scientifique pourrait provenir à la fois de la méthodologie des études, mais également de 

leur définition non consensuelle de la bipolarité. En effet  les travaux de F. Benazzi, qui 

était  un psychiatre  exerçant  une  activité  libérale,  reposaient  tous  sur  l’observation de 

patients bénéficiant d’une prise en charge ambulatoire, ce qui  limitait  la généralisation 
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de leurs résultats. De plus la largesse de la définition de la bipolarité par H. Akiskal et ses 

collaborateurs  permettrait  d’inclure  un  trop  grand  nombre  de  sujets,  avec  un  taux  de 

prévalence du  trouble bipolaire  variant de 1  à 1.5%  lorsque  le diagnostic  était posé  à 

l’aide des critères du DSM [207, 208], et atteignant 6 à 8% avec les critères du spectre 

bipolaire[93]. Enfin  il n’est  fait qu’une  fois mention de  l’intérêt potentiel de  l’usage de 

traitements thymorégulateurs pour la dépression atypique[129]. 

En  conclusion  la  revue  de  la  littérature  ne  permet  pas  d’affirmer  que  la 

dépression  atypique  appartient  au  groupe  des  dépressions  bipolaires.  Cependant  la 

présence  de  caractéristiques  atypiques  au  cours  d’un  épisode  dépressif  devrait 

particulièrement  encourager  le  clinicien  à  rechercher  des  antécédents  personnels 

d’hypomanie  par  une  anamnèse  rigoureuse  et  à  faire  preuve  de  prudence  lors  de  la 

prescription de traitements antidépresseurs. 

IV. 3.  Traiter la dépression atypique  

IV. 3. 1.  La place des inhibiteurs de la Mono Amine Oxydase dans le 
traitement de la dépression atypique 

IV. 3. 1. 1.  La supériorité historique des IMAO non-sélectifs 

La  première  définition  de  la  définition  atypique  est  intimement  liée  à  la 

découverte  d’une  réponse  préférentielle  d’une  catégorie  de  patients  déprimés  aux 

antidépresseurs  IMAO. West  et  Dally  ont  défini  la  dépression  atypique  à  partir  de  la 

comparaison  de  deux  groupes  de  patients  déprimés  en  fonction  de  l’absence  ou  de  la 

présence d’une réponse à l’iproniazide,  le premier IMAO synthétisé [13]. Néanmoins la 

méthodologie  employée  par West  et Dally,  si  elle  avait  permis  de  différencier  pour  la 

première  fois  deux  types  de  patients  déprimés  selon  leur  réponse  à  un  type 

d’antidépresseur,  ne  pouvait  démontrer  avec  un  niveau  de  preuve  suffisant  une 

supériorité de l’iproniazide dans le traitement de la dépression atypique. La valeur   de 

l’observation de West et Dally souffrait en effet de plusieurs défauts dans la réalisation 

de l’étude : la comparaison rétrospective entre les deux groupes, l’absence d’évaluation 

en aveugle, l’absence de groupe contrôle et enfin les seuls résultats dévoilés étaient issus 

de  seulement 101 patients  sur 500  traités par  iproniazide. Enfin,  comme nous  l’avons 
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discuté précédemment, l’échantillon de patients n’était pas homogène du fait de critères 

d’inclusion imprécis. 

La définition de critères diagnostiques de la dépression atypique par l’équipe de 

l’université Columbia dans les années quatre‐vingt, précurseurs de la définition dans le 

DSM‐IV en 1994, a permis la réalisation d’études contrôlées prospectives. Les principaux 

travaux d’évaluation des IMAO ont également été réalisés par l’équipe de l’université de 

Columbia.  Les  premiers  résultats  ont  montré  une  efficacité  supérieure  des  IMAO 

irréversibles  non  sélectifs  sur  les  antidépresseurs  tricycliques  et  le  placebo  dans  le 

traitement  des  épisodes  dépressifs  atypiques  [149‐151].  L’efficacité  des  IMAO  était 

même plus marquée quand les patients avaient d’abord reçu un tricyclique [167]. Enfin, 

les IMAO irréversibles non sélectifs se montraient également d’une efficacité supérieure 

pour  la  prévention  des  rechutes  dépressives,  par  rapport  à  l’imipramine  et  le 

placebo[155].  

La méta‐analyse  la  plus  pertinente  dans  l’évaluation  des  IMAO  face  aux  autres 

antidépresseurs et au placebo est celle de V. Henkel publiée en 2006[209]. Elle se basait 

sur  l’inclusion  de  huit  études  prospectives,  randomisées  et  en  double  aveugle. 

L’efficacité  des  IMAO  face  aux  antidépresseurs  tricycliques  et  au  placebo  se  voyait 

confirmée, avec une taille d’effet moyenne importante. L’auteur précisait cependant qu’il 

n’existait qu’un faible nombre d’études avec une qualité méthodologique suffisante pour 

l’inclusion dans une méta‐analyse, ce qui limitait la portée de ce résultat. 

IV. 3. 1. 2.  Des IMAO modernes moins contraignants mais  à 
l’efficacité encore mal déterminée. 

La  prescription  des  IMAO  irréversibles  non  sélectifs  est  limitée  par  les 

restrictions  diététiques  nécessaires  pour  éviter  des  poussées  hypertensives  dues  à 

l’ingestion  de  tyramine.  C’est  pourquoi  le  moclobémide  et  la  sélégiline  peuvent 

représenter l’avenir du traitement de la dépression par des IMAO. En effet ces molécules 

provoquent  moins  de  crises  hypertensives  lors  de  l’ingestion  d’aliments  riches  en 

tyramine :  le  moclobémide  du  fait  de  la  réversibilité  de  sa  fixation  à  la  MAO‐A ;  la 

sélégiline  en  forme  transdermique  du  fait  d’une  inhibition  faible  des MAO‐A  dans  les 

cellules intestinales.  
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Face au placebo  la moclobémide a montré  son efficacité dans  le  traitement des 

épisodes dépressifs atypiques. Il est cependant plus difficile de conclure à une efficacité 

supérieure face aux antidépresseurs tricycliques et aux Inhibiteurs de la Recapture de la 

Sérotonine  (IRS).  La  comparaison  du  moclobémide  à  l’imipramine  a  eu  des  résultats 

contradictoires, deux études concluant à la supériorité de l’un ou de l’autre [156, 157]. 

De  plus  l’interprétation  de  ces  résultats  est  rendue  difficile  par  des  faiblesses 

méthodologiques. En effet le diagnostic de dépression atypique était défini par la seule 

présence d’une hypersomnie ou d’une hyperphagie au cours d’un épisode dépressif et il 

n’y avait pas de comparaison avec un placebo.  

Face  aux  IRS  le  moclobémide  a  été  évalué  dans  deux  études  randomisées,  les 

travaux  de  Lonnquvist  face  à  la  fluoxétine[166],  ceux  de  Sogaard    face  à  la 

sertraline[168]. Lonnqvist concluait à une supériorité du moclobémide sur la fluoxétine, 

mais  en ne prenant  compte que du  taux de  répondeurs  selon  les  scores  à  l’échelle  de 

sévérité  de  la  dépression  de  Montgomery‐Asberg  (MADRS).  Au  contraire  les  taux  de 

répondeurs  selon  l’échelle  de  dépression  d’Hamilton  (HDRS)  et  l’échelle  d’évaluation 

globale CGI étaient semblables, de même lorsque les résultats aux trois échelles étaient 

rassemblés. Sogaard confirmait  l’équivalence du moclobémide aux  IRS par des  taux de 

répondeurs  semblables  entre  l’IMAO  et  la  sertraline.  Néanmoins  il  n’y  avait  pas  de 

groupe  recevant  un placebo,  et  les  doses  de moclobémide utilisées  étaient  inférieures 

aux doses maximales recommandées, avec en conséquence une possible sous‐estimation 

de son efficacité.  Il est donc difficile de conclure à une supériorité du moclobémide sur 

les autres antidépresseurs dans la dépression atypique.  

La sélégiline était supérieure au placebo sous sa forme orale d’après McGrath et 

ses collaborateurs [160]. Les auteurs tempéraient ce résultat en rappelant que le taux de 

répondeurs  de  la  sélégiline  restait  inférieur  à  celui  de  la  phénelzine.  Cependant  il 

s’agissait d’une comparaison de taux de réponses entre deux études différentes menées 

par  des  auteurs  du même  groupe.  De  plus  des  doses  faibles  de  sélégiline  avaient  été 

utilisées  et  pourraient  provoquer  une  sous‐estimation  de  son  efficacité.  La  forme 

transdermique de  la sélégiline n’a pas encore été évaluée dans  la dépression atypique, 

mais  son  efficacité  et  sa  bonne  tolérance  dans  la  dépression  en  font  un  médicament 

prometteur. 



109 
 

IV. 3. 1. 3.  Transposition des résultats des travaux sur les IMAO 
dans la pratique clinique 

La  supériorité  des  IMAO  dans  le  traitement  de  la  dépression  atypique  ne 

concernant  en  réalité  que  les  IMAO  irréversibles  non  sélectifs,  son  intérêt  dans  la 

pratique  clinique  est  diminué.  En  effet  de  tous  les  IMAO  évalués  dans  les  différents 

travaux publiés (c’est‐à‐dire la phénelzine, la tranylcypromine, l’isocarboxazide), aucun 

n’a d’autorisation de commercialisation en France. Le seul IMAO irréversible non sélectif 

disponible en France est l’iproniazide (Marsilid®) mais son efficacité dans la dépression 

atypique n’a jamais pu être étudiée, du fait de son retrait du marché Américain en 1961. 

L’utilisation  de  cette  classe  médicamenteuse  est  également  contraignante,  pour  le 

prescripteur  qui  doit  garder  une  vigilance  constante  sur  les  associations 

médicamenteuses et pour le patient qui doit respecter un régime alimentaire complexe. 

Les  IMAO  modernes  que  sont  le  moclobémide  et  la  sélégiline  transdermique  

pourraient  représenter  l’avenir  de  la  classe  médicamenteuse  par  leur  meilleure 

tolérance. Cependant le moclobémide n’a jamais montré qu’une équivalence par rapport 

aux IRS, dont  la  tolérance est meilleure, et  l’efficacité de  la sélégiline n’est que déduite 

des résultats obtenus sous sa forme orale dans la dépression atypique et sous sa forme 

transdermique dans la dépression classique [210, 211]. 

Enfin,  au  vu  des  résultats  parfois  équivalents  entre  les  IMAO  et  les 

antidépresseurs  modernes  [165,  166]  ou  la  psychothérapie  cognitive  et 

comportementale  [179]  dans  la  dépression  atypique,  la  description  historique  de  la 

réponse  préférentielle  aux  IMAO  pourrait  être  en  réalité  une  illusion  générée  par 

l’infériorité des antidépresseurs tricycliques chez ces patients [117, 165]. 

En conséquence la littérature scientifique ne permet pas d’affirmer que les IMAO 

doivent  être prescrits en première ligne lors du diagnostic d’épisode dépressif atypique. 
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IV. 3. 2.  Les antidépresseurs modernes recommandés malgré un faible niveau 
de preuve 

L'apparition  dans  les  années  quatre‐vingt  des  inhibiteurs  de  la  recapture  de  la 

sérotonine  a  bouleversé  les  stratégies  thérapeutiques  de  la  dépression.  Avec  une 

efficacité équivalente aux antidépresseurs IMAO et tricycliques et un profil de tolérance 

supérieur, les IRS sont devenus les molécules de première ligne pour le traitement de la 

dépression. 

Pour le traitement des épisodes dépressifs atypiques la fluoxétine et la sertraline 

ont  été  les molécules  les  plus  souvent  évaluées.  La  comparaison  de  la  fluoxétine  à  la 

phénelzine  par  A.C.  Pande[165]    a  permis  d’observer  des  taux  de  réponses  et  de 

rémission semblables entre les deux molécules. Cette étude, la seule où l’efficacité d’un 

IRS  est  comparée  au  traitement  de  référence  de  la  dépression  atypique,  souffre 

cependant  de  plusieurs  défauts.  En  effet  la  petite  taille  de  l’échantillon  de  patients 

(N=40) pourrait avoir diminué  la probabilité de détecter une différence entre  les deux 

traitements par un manque de puissance. De plus les taux de réponses et de rémission 

dans  les deux  groupes  étaient plus  élevés que dans  les  études précédentes,  suggérant 

des taux de réponses au placebo élevés. Le rajout d’un bras placebo dans la construction 

de  l’étude  aurait  ainsi  permis  d’en  renforcer  les  résultats,  comme  la  souligné                            

J. Stewart [163]. 

En montrant une efficacité de la fluoxétine supérieure au placebo mais semblable 

à  l’imipramine,  P.J.  McGrath  et  collaborateurs  concluaient  à  son  infériorité  à  la 

phénelzine  [167].  L’absence  de  comparaison  directe  entre  les  deux molécules  limitait 

cependant la force de cette affirmation. De plus la fluoxétine était le traitement le mieux 

toléré, avec le plus faible taux d’arrêt de traitement. 

La sertraline a été comparée au moclobémide par J. Sogaard et collaborateurs, qui 

ont  montré  une  efficacité  similaire  entre  les  deux  molécules[168].  Dans  cette  étude 

également  les  taux  de  réponses  des  deux  molécules  étaient  plus  élevés  que  dans  de 

précédentes  publications,  faisant  regretter  l’absence  d’un  bras  placebo.  De  plus  le 

moclobémide,  comme  nous  l’avons  discuté  précédemment,  ne  peut  être  considéré,  à 

l’image de la phénelzine, comme un traitement de référence de la dépression atypique.  
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La place des IRS dans la stratégie de traitement d’un épisode dépressif atypique 

est  ainsi  difficile  à  définir.  D’une  part  il  n’y  a  pas  encore  eu  de  comparaison  d’un 

antidépresseur  de  cette  classe  à  un  traitement  de  référence  dans  un  essai  contrôlé 

randomisé  de  bonne  puissance.  D’autre  part  les  travaux  réalisés  n’ont  pas  réussi  à 

démontrer    qu’il  y  avait  une  différence  significative  par  rapport  à  un  traitement  par 

IMAO  ou  antidépresseur  tricyclique,  que  ce  soit  pour  l’obtention  d’une  diminution  de 

l’intensité des symptômes dépressifs ou d’une rémission de l’épisode dépressif atypique. 

L’ambivalence  de  cette  conclusion  de  la  revue  de  la  littérature  est  retrouvée  dans  le 

guide thérapeutique de l’institut NICE (National Institute of health & Clinical Excellence), 

d’après  le  travail de  synthèse du Collège Royal des Psychiatres britanniques[212]. Les 

auteurs  y  recommandaient  pourtant  d’utiliser  les  IRS  en  première  intention  dans  le 

traitement des épisodes dépressifs atypiques. Leur conclusion se basait sur l’absence de 

démonstration de la supériorité des IMAO sur les IRS, de même qu’il n’avait jamais été 

montré  que  des  patients  souffrant  de  dépression  atypique  répondaient  moins  à  un 

traitement  par  IRS  que  ceux  souffrant  de  dépression  non  atypique.  C’est  la meilleure 

tolérance  des  IRS,  la  donnée  la mieux  démontrée  dans  la  littérature,  qui  leur  offre  la 

préférence des experts. 

IV. 3. 3.  Les perspectives de traitement de la dépression atypique 

Comme nous l’avons discuté précédemment, la revue de la littérature de permet 

pas de définir avec certitude une stratégie  thérapeutique dans  la dépression atypique. 

Cependant les antidépresseurs IRS, du fait d’une possible équivalence aux IMAO et d’un 

bon  profil  de  tolérance,  sembleraient  être  les  molécules  à  utiliser  en  première  ligne. 

Ainsi  les  recommandations  de  traitement  en  première  intention  de  la  dépression 

atypique rejoignent celles des épisodes dépressifs indifférenciés, ce qui est défendu par 

la recommandation NICE [212]. 

En revanche en cas d’échec de plusieurs antidépresseurs IRS, l’utilisation d’IMAO 

pourrait  être  envisagée  en  monothérapie,  comme  suggéré  par  les  collaborateurs  du 

groupe Columbia dans plusieurs revues de la littérature [14, 43, 163, 166]. Le niveau de 

preuve d’une telle recommandation serait pourtant faible, car les IMAO n’ont jamais été 

évalués  dans  la  dépression  atypique  après  l’échec  de  plusieurs  lignes  de  traitements 

antidépresseurs. De plus comme nous le discutions précédemment les IMAO disponibles 
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en  France  n’ont  jamais  été  évalués  dans  une  étude  contrôlée  (c’est  le  cas  de 

l’iproniazide),  ou  n’ont  pas  prouvé  leur  supériorité  de  façon  certaine  (le  cas  du 

moclobémide)[166]. 

L’association de la présence de symptômes atypiques lors d’un épisode dépressif 

avec  le  trouble  bipolaire,  comme  le  suggèrent  H.  Akiskal  et  F.  Benazzi,  devrait  nous 

conduire à formuler l’hypothèse que l’utilisation de thymorégulateurs dans le traitement 

de  la  dépression  atypique  pourrait  avoir  un  intérêt.  On  ne  retrouve  pas  dans  la 

littérature  de  tentative  d’évaluation  de  l’efficacité  du  lithium,  du  valproate,  de  la 

carbamazépine  ou  de  la  lamotrigine  dans  la  dépression  atypique,  que  ce  soit  en 

monothérapie  ou  en  association  à  un  traitement  antidépresseur.  Une  tentative  de 

confirmer  ou  d’infirmer  cette  hypothèse  se  heurterait  à  plusieurs  obstacles.  Tout 

d’abord les molécules concernées, tout comme celles qui devraient être utilisées dans un 

groupe  contrôle,  comme  la  phénelzine  ou  la  fluoxétine,  sont  des  médicaments 

commercialisés  sous  forme  générique.  L’intérêt  commercial  des  laboratoires 

pharmaceutiques  est  faible  pour  financer  la  réalisation  d’études  de  bonne  qualité 

méthodologique avec une puissance suffisante pour mettre en évidence un effet. De plus 

la  mesure  de  la  réponse  et  de  la  rémission  d’un  épisode  dépressif  atypique  n’a  été 

réalisée  dans  les  études  précédentes  que  par  l’utilisation  d’échelles  de  dépression 

validées  et  reconnues  mondialement,  comme  celles  d’Hamilton  (HDRS)  et  de 

Montgomery‐Asberg  (MADRS). Or  comme nous  l’avons observé dans  la description de 

ces  échelles,  les  symptômes  de  la  dépression  atypique  n’y  sont  pas  assez  représentés 

pour que les scores de sévérité obtenus soient représentatifs de l’état réel du patient. La 

définition d’une échelle quantitative spécifique de la dépression atypique pourrait être 

faite en utilisant le questionnaire des symptômes atypiques en complément de l’échelle 

d’Hamilton  (le  SIGH‐ADS)  et  en définissant  un  indice  composite  entre  le  score  aux 17 

items de l’HDRS et le score aux items supplémentaires des caractéristiques atypiques. 
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Conclusion générale 
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Décrite initialement lors de la naissance de la psychopharmacologie[13]au milieu 

du vingtième siècle, la dépression atypique correspondait alors à un type de dépression 

différant  de  la  dépression  mélancolique  par  une  meilleure  réponse  aux  IMAO  qu’à 

l’imipramine  et  aux  ECT,  et  où  les  patients  présentaient  plus  souvent  des  symptômes 

d’anxiété et une fatigue. La dépression atypique peut être considérée comme l’une des 

héritières de l’opposition ancienne entre les deux dépressions, où elle succède au spleen, 

à la neurasthénie, et à la dépression exogène ou réactive[193] 

La  dépression  atypique  est  définie  actuellement  comme  un  sous‐type  de 

dépression où la réactivité de l’humeur aux événements positifs est conservée. Lors des 

épisodes les patients peuvent présenter, au contraire de l’insomnie et de l’anorexie des 

caractéristiques  mélancoliques  de  la  dépression,  une  augmentation  du  temps  de 

sommeil, de l’appétit et du poids. Une sensation de fatigue physique peut être ressentie, 

avec une sensation de lourdeur dans les membres, comme s’ils étaient remplis de plomb. 

En dehors des épisodes dépressifs, les patients peuvent souffrir d’une sensibilité au rejet 

dans les situations interpersonnelles, qui peut être un facteur précipitant de rechutes ou 

de récidives dépressives [2, 3, 111].  

Les  caractéristiques  atypiques,  dont  le  nom pourrait  faussement  laisser  penser 

qu’elles sont rares, sont retrouvées dans 15 à 40% des cas de dépression[14], atteignent 

majoritairement  les  femmes ;  les  épisodes  dépressifs  atypiques  surviennent 

précocement dans la vie et sont plus souvent chroniques [39]. L’association à un trouble 

panique avec agoraphobie, ou à une phobie  sociale est  fréquente[45]. Par  rapport aux 

patients  souffrant  d’épisodes  dépressifs  non  atypiques  on  a  observé  une  plus  forte 

prévalence d’antécédents traumatiques dans l’enfance ou l’adolescence[63], sans qu’une 

association  avec  l’état  de  stress  post  traumatique  n’ait  été  mise  en  évidence[45].  La 

dépression  atypique n’est  pas  un  trouble  bénin,  comme en  témoigne  la  fréquence des 

tentatives de suicide supérieure à celle de la dépression indifférenciée [39, 41].  

Les  symptômes de  la dépression  atypique ont  été  fréquemment  retrouvés  chez 

des patients souffrant de trouble bipolaire [213]ce qui doit engager les cliniciens à une 

analyse  rigoureuse  de  l’anamnèse  afin  de  ne  pas  rater  le  diagnostic  de  bipolarité.  La 

définition du  trouble bipolaire utilisée diminuant  largement  les  exigences des  critères 
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diagnostiques[202],  le  lien  entre  dépression  atypique  et  bipolarité  n’est  pas 

consensuel[14, 43, 44, 214]. L’utilisation de traitements thymorégulateurs pourrait être 

envisagée dans le traitement de la dépression résistante et de la dépression bipolaire à 

caractéristiques atypique, en monothérapie ou en association. Il n’y a cependant jamais 

eu d’évaluation de ces traitements dans cette indication. 

Le  traitement  de  référence  de  la  dépression  atypique  a  longtemps  été  la 

phénelzine, un antidépresseur de la classe des IMAO[163]. Depuis le développement des 

IRS dans les années quatre‐vingt,  il n’a jamais été possible de démontrer la supériorité 

des IMAO sur ces antidépresseurs, alors que l’avantage de ces derniers sur les profils de 

tolérance est indiscutable[215]. Les IRS sont donc recommandés en première intention 

dans  le  traitement  de  la  dépression  atypique,  malgré  un  niveau  de  preuve  de  leur 

efficacité affaibli par  le petit nombre d’essais cliniques,  la petite  taille des échantillons 

analysés et souvent l’absence de groupe contrôle[163].  

La  dépression  atypique  étant  soignée  en  première  intention  de  la même  façon 

que  les  autres  types  de  dépressions,  son  existence  dans  la  nosographie  semble 

maintenant plus utile pour guider des études biologiques de la dépression. L’élucidation 

de  la  physiopathologie  d’un  sous‐type  de  dépression  permettrait  possiblement 

d’identifier  de nouveaux moyens  thérapeutiques. De plus négliger  son  intérêt  clinique 

car  les  IMAO ne  sont plus  souvent prescrits ne peut pas être une vision à  long  terme. 

Dans  la  stratégie  thérapeutique de  la  dépression  résistante,  le  choix  entre  l’utilisation 

d’un antidépresseur  tricyclique et d’un  IMAO pourrait  être éclairé par  la  recherche de 

symptômes de la dépression atypique.  

 

.  

 

   



116 
 

Annexes 

 

1. Echelle Globale de Fonctionnement (EGF) 

 

ECHELLE D'EVALUATION GLOBALE 

DU FONCTIONNEMENT (EGF) 
                                          
         NOM: …………………….  PRENOM : …………………………  N°……….. 
 
         SEXE:  H   F AGE: ………. Ans   DATE:  …../……/……    EXAMINATEUR: …………………. 
 
          Évaluer le fonctionnement psychologique, social et professionnel sur un continuum 
          hypothétique allant de la santé mentale à la maladie. Ne pas tenir compte d'un 
          handicap du fonctionnement dû à des facteurs limitants d'ordre physique ou 
          environnemental.  
          N.B : Utiliser des codes intermédiaires lorsque cela est justifié : p. ex. 45, 68, 72. 
 
        Code 

                  
          90 - 81 

Symptômes absents ou minimes (p. ex. anxiété légère avant un examen), fonctionnement satisfaisant dans tous les 
domaines,  intéressé et impliqué dans une grande variété d'activités, socialement efficace, en général satisfait de la vie, 
pas plus de problèmes ou de préoccupations que les soucis de tous les jours (p.ex conflit occasionnel avec des membres 
de la famille) 

 
          80 - 71 

Si des symptômes sont présents, ils sont transitoires et il s'agit de réactions prévisibles à des facteurs de stress (p. ex. des 
difficultés de concentration après une dispute familiale) ; pas plus qu'un handicap léger du fonctionnement social, 
professionnel ou scolaire (p. ex. fléchissement temporaire du travail scolaire). 

             
          70 - 61 

Quelques symptômes légers (p. ex. humeur dépressive et insomnie légère) ou une certaine difficulté dans le 
fonctionnement social, professionnel ou scolaire  (p. ex. école buissonnière épisodique ou vol en famille) mais fonctionne 
assez bien de façon générale et entretient plusieurs relations interpersonnelles positives. 
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2. Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 

 
1) Tristesse apparente  

Correspond au découragement, à 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 à se dérider.  
0 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. Extrêmement découragé.  

 
2) Tristesse exprimée  

Correspond à 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 et le degré 
auquel l'humeur est dite être influencée par les événements.  

0 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.  
1  
2 Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.  

3  
4 Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression.  
5  
6 Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuation.  
 
3) Tension intérieure  

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension nerveuse 
allant jusqu'à la panique, l'effroi ou l'angoisse. Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de 

réassurance nécessaire.  
0 Calme. Tension intérieure seulement passagère.  
1  

 60 - 51 

Symptômes d'intensité moyenne (p. ex. émoussement affectif, prolixité circonlocutoire, attaques de panique épisodiques) 

ou difficultés d'intensité moyenne dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex. peu d'amis, conflits 

avec les collègues de travail). 

 

          50 - 41 

Symptômes importants (p. ex. idéation suicidaire, rituels obsessionnels sévères, vols répétés dans les grands magasins) ou 

handicap important dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex. absence d'amis, incapacité à garder un 

emploi). 

 

          40 - 31 

Existence d'une certaine altération du sens de la réalité ou de la communication (p. ex. discours par moments illogique, 

obscur ou inadapté) ou handicap majeur dans plusieurs domaines, p. ex. le travail, l'école, les relations familiales, le 

jugement, la pensée ou l'humeur (p. ex. un homme déprimé évite ses amis, néglige sa famille et est incapable de travailler 

; un enfant bat fréquemment des enfants plus jeunes que lui, se montre provoquant à la maison et échoue à l'école). 

 

          30 - 21 

Le comportement est notablement influencé par des idées délirantes ou des hallucinations ou trouble grave de la 

communication ou de jugement (par ex. parfois incohérent, actes grossièrement inadaptés, préoccupation suicidaire).  

ou incapable de fonctionner dans tous les domaines (par ex. reste au lit toute la journée, absence de travail, de foyer ou 

d'amis). 

 

          20 - 11 

Existence d'un certain danger d'auto ou d'hétéro-agression (p. ex. tentative de suicide sans attente précise de la mort, 

violence fréquente, excitation maniaque). 

Ou incapacité temporaire à maintenir une hygiène corporelle minimum (p. ex. se barbouille d'excréments). 

Ou altération massive de la communication (p. ex. incohérenceindiscutable ou mutisme). 

 

          10 - 1 

Danger persistant d'hétéro-agression grave (p. ex. accès répétés de violence) 

Ou incapacité durable à maintenir une hygiène corporelle minimum 

ou geste suicidaire avec attente précise de la mort. 
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2 Sentiments occasionnels d’irritabilité et de malaise mal défini.  

3  
4 Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne peut maîtriser qu’avec 

difficulté.  
5  
6 Effroi ou angoisse sans relâche. Panique envahissante.  
 
4) Réduction du sommeil  

Correspond à une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec le 

sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.  
0 Dort comme d’habitude.  
1  
2 Légère difficulté à s’endormir ou sommeil légèrement réduit. Léger ou agité.  
3  
4 Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.  
5  
6 Moins de deux ou trois heures de sommeil.  
 

5) Réduction de l'appétit  
Correspond au sentiment d'une perte de l'appétit comparé à l'appétit habituel. Coter l'absence de désir 
de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.  

0 Appétit normal ou augmenté.  
1  
2 Appétit légèrement réduit.  
3.  
4 Pas d’appétit. Nourriture sans goût.  

5  
6 Ne mange que si on le persuade.  
 
6) Difficultés de concentration  

Correspond aux difficultés à rassembler ses pensées allant jusqu'à l'incapacité à se concentrer. Coter 
l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.  

0 Pas de difficulté de concentration.  
1  

2 Difficultés occasionnelles à rassembler ses pensées.  
3  
4 Difficultés à se concentrer et à maintenir son attention, ce qui réduit la capacité à lire ou à soutenir une 

conversation.  
5  
6 Incapacité de lire ou de converser sans grande difficulté.  
 
7) Lassitude  

Correspond à une difficulté à se mettre en train ou une lenteur à commencer et à accomplir les activités 
quotidiennes.  

0 Guère de difficultés à se mettre en route ; pas de lenteur.  
1  
2 Difficultés à commencer des activités.  
3  
4 Difficultés à commencer des activités routinières qui sont poursuivies avec effort.  
5  
6 Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.  

 
8) Incapacité à ressentir  

Correspond à l'expérience subjective d'une réduction d'intérêt pour le monde environnant, ou les 
activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité à réagir avec une émotion appropriée aux 
circonstances ou aux gens est réduite.  

0 Intérêt normal pour le monde environnant et pour les gens.  
1  
2 Capacité réduite à prendre plaisir à ses intérêts habituels.  

3  
4 Perte d’intérêt pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les connaissances.  
5  
6 Sentiment d’être paralysé émotionnellement, incapacité à ressentir de la colère, du chagrin ou du plaisir, et 

impossibilité complète ou même douloureuse de ressentir quelque chose pour les proches, parents et 
amis.  
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9) Pensées pessimistes  
Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché ou de ruine.  

0 Pas de pensées pessimistes.  
1  
2 Idées intermittentes d’échec, d’auto-accusation et d’autodépréciation.  
3  
4 Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises, mais encore rationnelles. Pessimisme 

croissant à propos du futur.  

5  
6 Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations absurdes et inébranlables.  
 
10) Idées de suicide  

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'être vécue, qu'une mort naturelle serait la 
bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en elles-
mêmes, influencer la cotation.  

0 Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.  
1  

2 Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passagères.  
3  
4 Il vaudrait mieux être mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré comme une solution 

possible, mais sans projet ou intention précis.  
5  
6 Projets explicites de suicide si l’occasion se présente. Préparatifs de suicide.  
 
Résultats :  

Chaque item est coté de 0 à 6, seules les valeurs paires sont définies. Le médecin doit décider si l’évaluation doit 
reposer sur les points de l’échelle bien définis (0, 2, 4, 6) ou sur des points intermédiaires (1, 3, 5).  
Score maximal de 60. Le seuil de dépression est fixé à 15. 
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3. Echelle de depression d’Hamilton (HAM‐D ou HDRS) à 17 items 

D’après  la  traduction  française  de  J.  Cottraux  (1985)  de  l’HDRS  (Hamilton 

Depression Rating Scale). 
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4. Items supplémentaires de l’HAMD pour la dépression atypique 
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5. Atypical Depression Rating Scale Guide Book 

Le  document  suivant  est  le  guide  d’entretien,  utilisable  également  en  auto‐

évaluation, pour la cotation du score à l’Atypical Depression Rating Scale (ADDS). Il est 

issu  de  l’annexe  d’une  publication  de  J.W.  Stewart  [42].  L’ADDS  n’a  pas  de  traduction 

validée en français.                   
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