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INTRODUCTION

Le traitement de la dépression est un enjeu de santé publique majeur tant sur le plan
social qu'économique. En effet, d’aprés 'OMS, cette maladie touche plus de 264 millions de

personnes de tous ages et elle représente la 1ére cause d’incapacité dans le monde. (1)

Environ 30% des patients ne répondent pas a une premiére ligne de traitement
antidépresseur. Le nombre croissant de dépressions résistantes aux thérapeutiques,
notamment aux traitements usuels dont les ISRS, a permis de reconsidérer une ancienne
classe thérapeutique, les IMAO, longtemps mis a |'écart, pour leur moins bon profil de

tolérance, et dont I'accessibilité est devenue plus difficile. (2)

Les recommandations actuelles concernant les IMAO sont leur utilisation aprés échec
des autres alternatives thérapeutiques, a prescription exclusive par un médecin psychiatre
avec initiation en milieu spécialisé. Le seul IMAO disponible actuellement en France est la
Phénelzine (NARDIL®). Il est délivré aprés demande d’Autorisation Temporaire d’Utilisation
(ATU), déposée aupres de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de

santé (ANSM).

De nombreuses études ont été réalisées jusque dans les années 1990, attestant de
I'efficacité des IMAO en 1leére intention, mais peu d’études se sont intéressées a son

utilisation dans le cas de la résistance pharmacologique. (3)

Pour réévaluer l'intérét de son utilisation en pratique courante, nous avons mené
une étude monocentrique rétrospective, a I'aide du registre exhaustif de la pharmacie du
Centre Hospitalier du Rouvray, dont I'objectif est I'analyse des caractéristiques des patients
relevant d’une prescription de Phénelzine ainsi que |'évaluation de I'efficacité et de la

tolérance du traitement dans I'indication de la dépression résistante.
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Partie 1 : Mise en contexte

1 La Dépression

1.1 Définition de la dépression

1.1.1 Episode Dépressif Caractérisé (EDC)

Il existe 2 classifications internationales pour le diagnostic d'EDC

le DSM-5

développé par I’American Psychiatric Association (APA) et la CIM-10 de I'OMS, qui reposent

sur l'identification d’un certain nombre de symptomes clés. Aucun symptome n’est

pathognomonique de la maladie, chaque symptome peut apparaitre dans d’autres affections

psychiatriqgues ou somatiques.

La définition de |la dépression en tant que trouble est donc basée sur I'association de

symptomes formant un syndrome avec une altération marquée du fonctionnement

individuel (professionnel, social, familial).

Tableau 1 : Criteres diagnostiques selon le DSM-5 + comparaison a la CIM-10 (4)

EDC

DSM-5

CiMm-10

Durée nécessaire

Période de 15 jours (toute la journée, presque
tous les jours)

Période de 15 jours (toute la journée, presque tous les
jours)

Critéres majeurs,
obligatoires pour
le diagnostic

Au moins I'un des symptémes suivants :
1) Humeur dépressive
2) Diminution marquée de l'intérét
ou du plaisir

Au moins 2 des symptomes suivants :
1) Humeur dépressive
2) Perte d'intérét, abattement
3) Perte d’énergie, augmentation de la
fatigabilité

Criteres mineurs

Au moins 4 des symptomes suivants :

- Perte ou gain de poids significatif (5%)

- Insomnie ou hypersomnie

- Agitation ou ralentissement
psychomoteur

- Fatigue ou perte d’énergie

- Sentiment de dévalorisation ou de
culpabilité excessive ou inappropriée

- Diminution de I'aptitude a penser ou se
concentrer

- Pensées de mort ou idées suicidaires
récurrentes

Au moins 2 des symptomes suivants :

- Perte d’appétit

- Troubles du sommeil

- Sentiment de culpabilité ou d’inutilité

- Diminution de I'estime et de la confiance en
SOi

- Concentration et attention réduite

- Perspectives négatives et pessimistes pour le
futur

- Idées et comportement suicidaire

Criteres
d’intensité

Léger : peu de perturbation du fonctionnement
individuel

Moyen : perturbations modérées

Sévere : perturbations du fonctionnement nettes

Léger : 2 symptomes principaux et 2 autres symptomes
Moyen : 2 symptémes principaux et 3 a 4 autres
symptomes

Sévere : 3 symptdmes principaux et au moins 4 autres
symptomes
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Le DSM-5 comprend les symptomes précédents, représentés par la lettre A dans
cette classification, associés aux suivants :

- B. Les symptOomes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération
sociale, professionnelle ou dans d’autres domaines importants.

- C. Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une
substance ou d’une affection médicale générale.

- D. L'épisode ne répond pas aux criteres du trouble schizoaffectif et ne se superpose
pas a une schizophrénie, a un trouble schizophréniforme, a un trouble délirant, ou a
un autre trouble psychotique.

- E.lln’y a jamais eu d’épisode maniague ou hypomaniaque.

1.1.2 Sous-types cliniques de dépression

Le DSM-5 détermine des sous-types cliniques d’EDC, définis par leur caractéristique,
s’appliquant lorsque les critéres suivants sont présents dans la majorité des jours :

Tableau 2 : Critéres diagnostiques pour les sous-types d’EDC

EDC avec caractéristique atypique | A. Une réactivité de I'humeur (c’est-a-dire que I'humeur s'améliore jusqu'a se
normaliser en réponse a un événement réel ou anticipé).
B. Au moins 2 des critéres suivants :

1. Un gain de poids important (+ 5% de masse corporelle) ou une
augmentation de I'appétit.
2. Une hypersomnie (2h de + que d'habitude ou = 10h de sommeil).
Sensation de membres lourds.
Une sensibilité au rejet dans les relations interpersonnelles ne se limitant
pas a I'épisode de troubles de I'humeur ayant un retentissement social ou
professionnel important (facteur trait).
C. Les criteres ne sont pas remplis pour les spécificateurs "avec caractéristiques
mélancoliques" ou "avec catatonie" au cours du méme épisode.

EDC avec caractéristique anxieuse | Au moins 2 des symptdmes suivants :

1. Sensation d'énervement ou de tension intérieure.
2. Sensation d’agitation inhabituelle.

3. Difficulté a se concentrer en raison de l'inquiétude.
4. Peur que quelque chose de terrible n'arrive

5. Impression de perte de contréle de soi-méme.
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EDC avec caractéristique mixte

A. Au moins trois des symptoémes maniaques ou hypomaniaques suivants sont
présents pendant la majorité des jours :

1. Humeur élevée, exaltée.
2. Estime de soi exagérée ou idées de grandeur.
3. Plus bavard que d'habitude ou envie de parler sans arrét.

4. Fuite des idées ou sensations subjectives d'une accélération de la pensée.

5. Augmentation de I'énergie ou de I'activité orientée vers un but (social,
professionnel ou scolaire, sexuel).

6. Augmentation ou engagement excessif dans des activités qui ont un fort
potentiel de conséquences douloureuses (p. ex., achats inconsidérés,
écarts de conduite sexuels, investissements déraisonnables).

7. Réduction des besoins de sommeil (reposé malgré une moindre durée de
sommeil par rapport a d'habitude).

B. Les symptOmes mixtes sont observables par les autres et représentent un
changement par rapport au comportement habituel.

C. Si la personne remplit les criteres complets pour la manie ou I'hypomanie, le
diagnostic doit étre celui de trouble bipolaire | ou II.

D. Les symptdmes mixtes ne sont pas imputables aux effets physiologiques d'une
substance (p. ex., une substance addictive, un médicament ou autre traitement).

EDC avec caractéristique
mélancolique

A. Un des critéres suivants :

1. Perte de plaisir pour toutes ou presque toutes les activités.
2.  Manque de réactivité aux stimuli habituellement agréables

B. Au moins 3 des critéres suivants :

1. Une qualité distincte de [I'humeur dépressive caractérisée par
découragement profond, désespoir, et / ou la morosité ou par un vide de
I'humeur.

2. Il ne s'agit pas que d'une simple aggravation matinale de la dépression

pendant la majorité des jours.

Réveil matinal précoce (au moins 2 heures avant le réveil habituel).

Agitation ou ralentissement psychomoteur marqué.

Perte d'appétit significative ou perte de poids (- 5% de masse corporelle).

Culpabilité excessive ou inappropriée.

o vk Ww

EDC avec caractéristiques
psychotiques

Présence d'idées délirantes et / ou d'hallucinations.

Avec caractéristique psychotique congruente a I'humeur : Le contenu de tous les
délires et des hallucinations est compatible avec les themes dépressifs typiques
d'incapacité, de culpabilité, de maladie, de mort, de nihilisme ou de chatiment
mérité.

Avec caractéristique psychotique non congruente a I'hnumeur : Le contenu des idées
délirantes ou des hallucinations n'implique pas des themes dépressifs typiques
d'incapacité, de culpabilité, de maladie, de mort, de nihilisme ou de chatiment
mérité, ou le contenu est un mélange des thémes non congruents et congruents a
I'humeur.
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EDC avec caractéristiques
catatoniques

Le tableau clinique est dominé par >3 des symptomes suivants :

9.

Stupeur (absence d'activité psychomotrice)

Catalepsie (maintien contre la gravité, de postures imposées par
I'examinateur).

Flexibilité cireuse (résistance légére et constante a la mobilisation passive).
Mutisme (absence ou quasi-absence de réponse verbale, exclure si
secondaire a une aphasie connue).

Négativisme (opposition ou absence de réponse a des instructions ou a des
stimuli extérieurs).

Prise de posture (maintien actif, contre la gravité, d'une posture adoptée
spontanément).

Maniérisme (caricature d'actions ordinaires empreinte de bizarrerie, de
solennité).

Stéréotypie (mouvements non dirigés vers un but, répétitifs et
anormalement fréquents).

Agitation, non influencée par des stimuli externes.

10. Expression faciale grimacante.
11. Echolalie (répétition des paroles d'un autre).
12. Echopraxie (reproduction des mouvements d'un autre).

1.2 Epidémiologie de la dépression

La prévalence sur 12 mois de I'EDC varie d’un pays a l'autre, elle est globalement de

6% dans le monde. (5)

Environ 300 millions de personnes sont concernées dans le monde actuellement, ce

qui en fait 'une des affections les plus courantes dans le monde. Elle est la premiére cause

d’incapacité dans le monde. (1)

Une personne sur 5 va étre touchée par une dépression dans sa vie. (6)

La prévalence est similaire lorsque I'on compare les pays a revenus élevés (5.5%) aux

pays a revenus faible et intermédiaire (5.9%), ce qui indique que I'EDC n’est pas une simple

conséquence du mode de vie des pays développés ou de la pauvreté. (7)

La période la plus probable d’apparition d’un premier épisode dépressif s'étend du

milieu de I'adolescence au milieu de la quarantaine, mais prés de 40% vivent leur premier

épisode de dépression avant I'age de 20 ans, avec un age moyen d'apparition au milieu de la

vingtaine. (8)

La dépression est presque deux fois plus fréquente chez la femme que chez ’"homme.

(9)
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Avec le traitement, les épisodes durent environ 3 a 6 mois et la plupart des patients

se rétablissent dans les 12 mois. (10)

A plus long terme, la proportion de personnes qui guérissent est bien moindre,

passant a environ 60% a 2 ans, 40% a 4 ans et 30% a 6 ans. (11)

Bien que plus de la moitié des personnes touchées par un EDC se rétablissent en un
an, une proportion importante (jusqu'a 27%) des patients ne se rétablissent pas et

développent un trouble dépressif persistant. (12)

1.3 Physiopathologie de la dépression

La compréhension de la physiopathologie du trouble dépressif a considérablement
progressé, mais actuellement, aucun modéle ou mécanisme unique ne peut expliquer tous

les aspects de la maladie.

Les recherches sur la neurobiologie de la dépression ont impliqué des recherches
animales approfondies, mais I'extrapolation des résultats scientifiques a partir des modeéles

animaux de dépression se sont révélés difficiles dans la pratique clinique.

Par conséquent, comprendre la physiopathologie de la dépression, en se concentrant
sur les mécanismes admis par des études cliniques et I'examen des facteurs biologiques et

psychosociaux peut se révéler utile.

1.3.1 L’hypothése monoaminergique

Dans les années 1950, on a découvert que la Réserpine, molécule anti-hypertensive,
pouvait induire une dépression. Son mécanisme d’action est la réduction de la quantité de
monoamines apres fixation sur les vésicules de stockage. Ceci a suscité un intérét pour le
role potentiel des neurotransmetteurs monoamines (sérotonine, noradrénaline et

dopamine) dans la pathogenése de I'EDC. (13)
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Cette théorie était appuyée par des découvertes selon lesquelles les antidépresseurs
tricycligues et les IMAO amélioraient la neurotransmission aminergique par différents
mécanismes, suggérant une hypothése physiopathologique de fonctionnement des
antidépresseurs.

Le modele a perduré car d'autres médicaments plus sélectifs, tels que les
antagonistes des récepteurs présynaptiques (par exemple, la Mirtazapine pour le systéeme
adrénergique) et les agonistes de la sérotonine (par exemple, la Gépirone), sont des

antidépresseurs cliniquement efficaces. (14)

Cependant, ce modeéle n'explique pas la variabilité de présentations cliniques des
EDC, méme chez un méme patient, et pourquoi certains patients répondent a un type

d'antidépresseur et d'autres pas.

1.3.2 Les modifications de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Figure 1 : lllustration de I’'hypothése du lien entre I'axe HPA et 'EDC (13)

TGlucocorticoids

JHippocampal
volume

INeural morphology = Neuroplasticity hypothesis
INeurogenesis = Neurogenesis hypothesis

Figure 1. Development of neuroplasticity/neurogenesis
hypotheses of major depressive disorder. Chronic stress acti-
vates hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and increases
glucocorticoids. Elevated glucocorticoids decrease the hippo-
campal volume via the negative effects of neural morphology
(neuroplasticity hypothesis) in hippocampal neurons and/or
neurogenesis in the dentate gyrus (neurogenesis hypothesis).
Such negative effects of glucocorticoids on the hippocampus
cause the failure of the negative feedback of the HPA axis, which
leads to the further elevation of glucocorticoids.

L'axe hypothalamique-pituitaire-surrénalien (HPA) a été au centre de la recherche sur
la dépression pendant de nombreuses décennies. La découverte de I'augmentation accrue
du taux de cortisol plasmatique dans I'EDC d’intensité sévére est cohérente dans cette

théorie.
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La différence biologique entre les sujets sains et les patients dépressifs serait due
chez ces derniers a la combinaison d'une libération excessive de cortisol plasmatique médiée
par le stress chronique et une inhibition du rétrocontréle de I'axe HPA médié par
I’hippocampe, dont le volume diminue par I'excés de glucorticoides. Les modifications au
niveau de l'axe HPA sont également associées a un fonctionnement cognitif altéré,
notamment I'attention, la mémoire de travail et sémantique, et un défaut de normalisation
des axes de HPA est associée a une réponse clinique médiocre au traitement et a une

rechute élevée. (15)

Malgré ces hypothéses, les traitements qui modifient I'axe HPA, tels que les
antagonistes des récepteurs de glucocorticoides, n'ont pas apporté de résultats significatifs

dans les essais thérapeutiques portant sur la dépression. (16)

1.3.3 Llinflammation

Figure 2 : lllustration du réle potentiel de I'inflammation dans I'EDC (17)

l
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Fig. 1. Bio-directional connections between the stress, the brain and inflammatory cytokines. HPA, hypothalamic—pituitary—adrenal
axis; SNS, sympathetic nervous system.

Les cytokines périphériques, telles que les astrocytes et les cellules microgliales,
peuvent agir directement sur des neurones et les cellules supports aprés avoir traversée la
barriere hémato-encéphalique, ou via des signaux médiés par des voies afférentes, telles

gue celles du nerf vague. (18)
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Ces mécanismes pourraient expliquer l'incidence supérieure des EDC chez les
patients souffrant de maladies auto-immunes ou d’infections graves et pourquoi les
cytokines administrées a visée thérapeutique, telles que l'interféron gamma et l'interleukine
2, induiraient une dépression. Le réle de l'inflammation dans la causalité et I'exacerbation de
la dépression est soutenu par la constatation d'activation microgliale et d'inflammation

retrouvée dans le cerveau des patients examinés en post mortem. (19)

Ces éléments ont incité I'évaluation de médicaments anti-inflammatoires dans le

traitement de I’'EDC.

1.3.4 Neurogenese et neuroplasticité

L'une des découvertes les plus importantes de ce siecle a été l'identification, dans le
cerveau adulte, de cellules souches pluripotentes a partir desquelles de nouveaux neurones

peuvent étre générés, un processus est appelé neurogeneése.

La croissance et I'adaptabilité a un niveau neuronal ont été plus largement appelées
neuroplasticité, et c'est cette neuroplasticité a un niveau cellulaire qui peut étre altéré par
une inflammation, un dysfonctionnement de I'axe HPA, ou par le stress environnemental.

(20)

Le processus de neurogenése est controlé par des protéines de régulation, telles que
le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), qui est diminué chez les patients présentant
un EDC. La diminution des quantités de BDNF chez les personnes atteintes de dépression
pourrait étre restaurée avec des traitements antidépresseurs ou des interventions

psychologiques. (21)

Dans des études animales, limiter la neurogenése empéche I'action des
antidépresseurs, en particulier dans des situations stressantes. La neurogenese faciliterait la
résilience contre le stress, ce qui pourrait étre la base des effets cliniques des

antidépresseurs. (22)
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Les études post-mortem des patients atteints de dépression montrent un déficit de
neurones granulaires dans le gyrus dentelé de I'hippocampe des individus non soignés,

comparés a des groupes non déprimés et des groupes de patients soignés.

Les patients soignés pour la dépression ont plus de divisions de cellules souches
nerveuses par rapport a un groupe de dépression non soignée et méme comparé a un
groupe non déprimé. Ces résultats concordent avec des études animales sur modeles

murins. (23)

1.3.5 Modifications structurelles cérébrales

Les progres informatiques et technologiques de ces derniéres décennies ont eu un
impact immense sur notre compréhension de la structure et le fonctionnement du cerveau,
mais des avancées significatives ont seulement commencé a émerger au cours de la derniére
décennie, car il est devenu possible de réaliser des imageries cérébrales chez un grand

nombre de patients et de combiner de maniére fiable des données de neuro-imagerie.

Les études structurelles ont montré que le volume de I'hippocampe est plus petit
dans la dépression par rapport aux personnes sans dépression et certaines études ont
montré une corrélation entre le degré de perte de volume hippocampique a la durée de la

dépression a vie non soignée. (24)

Des études post-mortem ont montré que le volume du Gyrus dentelé, qui appartient
a I'hippocampe, chez des patients non soignés atteints de dépression est 2 fois moins
important que celui d'un groupe de comparaison non déprimé et d'un groupe de patients
atteints de dépression qui a regu un traitement.

Cet effet pourrait étre réversible, il reste a montrer dans des études thérapeutiques.

(25; 26)
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1.3.6 Modifications fonctionnelles cérébrales

La neuro-imagerie fonctionnelle fournit des informations sur les réseaux cérébraux
impliqués dans les processus clés, tels que la régulation des émotions, la rumination et les

circuits de récompense.

Des études examinant ces réseaux dans la dépression ont constaté que I'amygdale et
le cortex cingulaire antérieur sont hyperactivés, tandis que l'insula et le cortex préfrontal

dorsolatéral sont hypoactivés, chez les patients dépressifs. (27)

Cependant, les modifications cérébrales identifiées dans I'EDC sont liées a des
présentations cliniques trés hétérogenes et, par conséquent, sont également tres variables,

ce qui rend difficile la réplication des résultats d’étude a étude. (28)

Les recherches actuelles tendent vers de la thérapie personnalisée, sur-mesure et
individualisée, en reliant les anomalies cérébrales préexistantes au choix d’un traitement

optimal.

1.3.7 La génétique

De nombreuses études ont montré que la dépression était modérément héréditaire.

Les apparentés de ler degré, de patients présentant un EDC, auraient un risque trois
fois supérieur de développer une dépression dans leur vie par rapport aux sujets sans

antécédents familiaux. (29)

Malheureusement, il n’a pas été possible de réaliser une identification fiable des
génes responsables. Jusqu'a présent, les études d'association pangénomique (GWAS) ont
identifié plusieurs genes, chacun ayant un petit effet, et jusqu'a présent, peu de génes ont

été étudiés.

Cependant, les GWAS récentes ont commencé a identifier des variations génétiques
conférant un risque majoré de dépression et ont montré des résultats reproductibles qui

pourraient commencer a informer sur la physiopathologie de I'EDC. (30)
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Des études examinant des cas plus homogénes de dépression sévére apparaissent
également prometteuses et ont identifié des loci, correspondant a I'emplacement précis

d’un géne sur un chromosome, contribuant a un risque majoré de développer un EDC. (31)

1.3.8 L’environnement

Le role potentiel des événements de vie précipitants et éventuellement causant des

dépressions a longtemps été reconnu. (32)

Des premieres études ont examiné l'impact des événements de vie précédant
I'apparition des épisodes dépressifs. Ces événements incluent les maladies invalidantes ou
chroniques, les difficultés financieres, la perte d'emploi, la séparation, le deuil et la violence.
Les associations entre événements de vie stressants et la dépression ont été jugées
robustes, bien que les résultats en sous-groupe soient hétérogenes, reflétant

potentiellement des prédispositions biologiques. (33)

Une autre approche a examiné des facteurs liés a I'enfance, comme la maltraitance, y
compris les abus et la négligence, qui semblent étre associés a une vulnérabilité pour

développer une dépression au cours de I'age adulte. (34)

Ces études ont identifié a la fois des mécanismes épigénétiques et des interactions

genes-environnement.

Les études tant sur I'animal que chez ’'Homme ont retrouvé un risque supérieur de
développer une dépression lorsque sont présents des traumatismes de la petite enfance.
L'un des mécanismes psychopathologiques soutenant que ce risque accru serait médié par la
modification de I'axe HPA, en particulier une diminution de l'activité du récepteur aux

glucocorticoides. (16)

Plus précisément, une exposition a des traumatismes dans |'enfance entraine une
méthylation de sites clés sur le géne des récepteurs du glucocorticoide, réduisant son
expression. Ainsi, I'exposition a la négligence, a la violence sexuelle ou physique, aurait un

effet sur la probabilité, sur la gravité et la chronicité de la dépression. (35)

28



1.3.9 L'interaction génes-environnement ou épigénétique

Au cours de la derniere décennie, d’importantes découvertes ont été réalisées,

I'environnement aurait une incidence directe sur |'activation de certains génes.

Les recherches examinant ce phénomeéne ont découvert des voies et des mécanismes
par lesquels des facteurs environnementaux pourraient jouer un réle dans la modification de

la neurobiologie cérébrale, altérant par exemple la plasticité neuronale. (36 ; 37)

Des études développant des approches thérapeutiques qui modifieraient les effets

épigénétiques pathogenes sont nécessaires pour valider ces nouvelles hypotheéses.

1.4 Traitement de la dépression

Le choix thérapeutique doit étre guidé par plusieurs critéres, notamment :
- l'age
- les symptomes prédominants
- la sévérité de I'épisode
- I'historique de traitement du patient
- le statut uni ou bipolaire
- la prise en compte des comorbidités
- l'existence d’autres traitements prescrits pouvant interagir avec les traitements

psychotropes.

Ainsi, un schéma thérapeutique global, édité par I’American Psychiatry Association a

été mis en avant pour guider le choix des praticiens.

Les mécanismes précis par lesquels les antidépresseurs améliorent I'humeur restent
inconnus, mais la plupart des antidépresseurs agissent sur la neurotransmission
monoaminergique. lls produisent des effets initiaux au sein de la synapse, qui ont ensuite un

impact sur la signalisation intracellulaire et les voies du second messager. (38)
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Ces voies aboutissent a des changements dans I'expression génique, la neurogeneése,
et la plasticité synaptique, et, finalement, ces changements conduisent a un bénéfice

thérapeutique.

Figure 3 : lllustration des actions des traitements antidépresseurs au niveau synaptique. (39)
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Figure 4: Pharmacotherapy of major depressive disorder: antidepressant actions at the synapse

All available antidepressants act on presynaptic and postsynaptic receptors, and neurotransmitter transporters. Consequently, the concentration of
neurotransmitters within the synapse or within the presynaptic neuron is altered. These changes lead to signal transduction and secondary cell signalling within
the postsynaptic neuron, eventually impacting transcription processes within the nucleus that lead to the development of new enzymes and proteins. Ultimately,
antidepressants are thought to remodel neural networks by facilitating neurogenesis. The table shows the specific receptor interactions of various antidepressant
molecules and their effects on monoamine transporter systems. These actions are used to group antidepressants into classes, although considerable overlap in the
actions of different medications occurs and downstream processes probably converge. 5-HT=serotonin. R=receptor. T=transporter. NA=noradrenaline.
Hi=histamine. DA=dopamine. MAO=monoamine oxidase. mBDNF=mature brain-derived neurotrophic factor. TCAs=tricyclic antidepressants.
NDRIs=noradrenaline dopamine reuptake inhibitors. SSRIs=selective serotonin reuptake inhibitors. SNRIs=serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors. Adapated
from Willner et al,** by permission of Elsevier.
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1.4.1 Dépression unipolaire

La dépression unipolaire est définie telle quelle pour se distinguer de la dépression

bipolaire qui s’inscrit dans le cadre d’un trouble bipolaire.

Un schéma thérapeutique clair est proposé par ’ANSM d’apres les recommandations

de I'APA, dont la derniere révision date de 2010, pour soigner un EDC intégrant plusieurs

stratégies selon l'intensité de la dépression (léger, moyen, sévere) et la réponse aux

thérapeutiques déja essayées.

Figure 4 : Stratégies thérapeutiques dans le traitement de 'EDC de I'adulte. (40)
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antipsychotiques, etc.
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Si patient catatonique ou risque suicidaire élevé : ECT
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Les traitements de premiére ligne ont été choisis pour leur meilleure tolérance et

maniabilité, ils reposent sur :

les ISRS (Sertraline, Paroxétine, Fluoxétine, Citalopram, Escitalopram)

les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNa)
(Venlafaxine, Duloxetine, Milnacipran)

les “autres” antidépresseurs, type noradrénergiques et sérotoninergiques spécifiques
(NaSSA) (Mirtazapine et Miansérine) et les nouvelles molécules (Vortioxétine,

Agomélatine, Tianeptine).

En cas d’inefficacité d’un traitement de premiére ligne au bout de 4 a 8 semaines, il

est recommandé :

soit d’augmenter la posologie de I'antidépresseur initialement introduit jusqu’a la
dose efficace

soit de switcher avec une autre molécule de premiere ligne

soit d’adjoindre une autre thérapeutique pharmacologique (Antipsychotiques
atypiques, Thymorégulateur, NaSSA)

soit de switcher pour un antidépresseur de deuxieéme ligne (antipsychotiques
atypiques, antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs réversibles de la monoamine
oxydase, thymorégulateurs) ou de troisieme ligne (IMAQ irréversibles ou inhibiteurs

de la recapture de la noradrénaline).

En 2017, I'AFPBN (Association francaise de de psychiatrie biologique et de

neuropharmacologie) propose de nouvelles recommandations francaises élaborées par 36

experts psychiatres basées sur les seuls traitements disponibles en France au 1¢ janvier

2015.

Elles s’organisent également en différentes lignes thérapeutiques. Les stratégies de

1 et 2°™¢ |igne ne différent pas des précédentes recommandations. En ce qui concerne les

stratégies suivantes, elles prennent en compte les classes médicamenteuses déja essayées

jusqu’a la stratégie de 6°™¢ ligne décrite comme stratégie de I'ultrarésistance. (41)
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Figure 5 : Stratégies de 3°™ ligne en cas de réponse partielle au traitement de 2°™ ligne (41)

17 intention

Deux ISRS ISRS ISRS puis ISRS puis IRSNA puis IRSNA puis
successifs puis IRSNA ou antagoniste a2 imipraminique antagoniste a2 imipraminique
inversement ou inversement ou inversement ou inversement ou inversement

v

v

v

Optimisation posologique

Figure 6 : Stratégies de 3°™ ligne en cas d’absence de réponse au traitement de 2°™ ligne (41)
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Figure 7 : Stratégies de 4°™¢ ligne proposées par les experts. (41)
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* Les réponses des experts n'ont pas permis de distinguer des stratégies de 17 et 2¢ intention, dans cette situation.
** En monothérapie ou en combinaison.

Figure 8 : Stratégies de 5°™ ligne recommandées par les experts. (41)
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Figure 9 : Stratégies recommandées a partir de la 6™ ligne de traitement. (41)
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Monothérapie ou combinaison de médicaments antidépresseurs de classes

v

v

v

+
Potentialisation

+
Potentialisation
par Hormone

+
Potentialisation
par AP2G

par Lithium thyroidienne
v v v v
s
g :ggr-:\binaison avec rTMS ECT* e
c * Potentialisation par le lithium

* Potentialisation par le lithium

*En monothérapie ou en combinaison.

Malgré I’arsenal thérapeutique dont nous disposons actuellement, environ 15% des

patients ne répondent que partiellement aux traitements, quand environ 30% vont y

résister. (42 ; 43)

1.4.2 Dépression bipolaire

Le traitement de premiere intention du trouble bipolaire repose sur les

thymorégulateurs tels que le Lithium, la Lamotrigine et le Valproate de Sodium.

Néanmoins, d’autres classes thérapeutiques, telles que Ila Quetiapine,

antipsychotique atypique, a fait la preuve de son efficacité dans la dépression bipolaire. (44)

Les antidépresseurs peuvent étre utilisés, mais jamais en monothérapie ni en
premiere intention, du fait du risque accru de virage maniaque et de comportement
suicidaire. (45)
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Néanmoins, I'association Fluoxétine - Olanzapine a fait la preuve de son efficacité et

de sa sécurité dans de nombreuses études. (46)

L’ANSM propose un schéma de prise en charge de I'EDC dans le cadre du trouble

bipolaire d’aprés les recommandations de I’APA.

Figure 10 : Stratégies de prise en charge d’un EDC dans le cadre d’un Trouble Bipolaire (40)

Prise en charge d’une
dépression bipolaire

Dépression légére Dépression modérée a sévere
Thymorégulateur pendant 4 a 6 Thymorégulateur +
semaines antidépresseurs (ISRS) pendant 4
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l
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l

Réponse insuffisante

/

e Hormones thyroidiennes (T3 ou T4)

e Association de 2 thymorégulateurs

e Association de 2 antidépresseurs
(tricyclique + ISRS ou IMAO a dose
progressive)

Réponse insuffisante

,

Electroconvulsivothérapie

L’AFPBN propose en 2014, un algorithme de prise en charge plus détaillé distinguant
un premier épisode dépressif d’'une récidive sous traitement stabilisateur de I’humeur, il

inclut aussi les caractéristiques mixtes ou psychotiques pour le choix thérapeutique.
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Figure 11 : Stratégie de prise en charge d’un EDC chez un patient bipolaire selon I'’AFPBN. (47)
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*:ECT en 1ére intention si pronostic vital engagé (ex : manie furieuse, mélancolie délirante...) ou si antécédent de réponse.
Si présence de cycles rapides ou si caractéristiques mixtes : AD contre-indiqués (méme en association avec un SH).

AC : anti-convulsivant ; AD : anti-dépresseur ; AP2G : anti-psychotique de deuxiéme génération ; ECT : électro-convulsivo-thérapie ; Li : lithium ; SH : stabilisateur de I'humeur

1.5 Résistance dans la dépression

La définition la plus largement utilisée de la dépression résistante au traitement
repose sur |'échec de 2 essais successifs de traitement antidépresseur a dose efficace, et de

durée suffisante. (48)
La durée suffisante a été établie a 8 a 12 semaines par plusieurs auteurs. (42)

Parmi les différents modeles proposés pour définir des stades de résistance, le

modele de Thase et Rush est le plus utilisé actuellement. (49)
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Tableau 3 : The Thase and Rush Model of Staging Treatment Resistance (Thase et al, 1997)

STAGE | Failure of at least 1 adequate trial of 1 major class of antidepressants
STAGE Il Failure of at least 2 adequate trials of at least 2 distinctly different classes of
antidepressants
STAGE Il Stage Il resistance plus failure of an adequate trial of a TCA
STAGE IV Stage lll resistance plus failure of an adequate trial of an MAOI
STAGE V Stage IV resistance plus a course of bilateral electroconvulsive therapy

Fava et Davidson ont défini en 1996, des criteres de réponses au traitement, divisé

en 3 catégories :

- Non réponse : amélioration symptomatique inférieure a 25%
- : amélioration symptomatique égale ou supérieure a 25% et
inférieure a 50%

- : amélioration symptomatique égale ou supérieure a 50%

Par ailleurs, la rémission compléete est définie par I'absence durable (plus de 2
semaines) de symptomes ou présence de quelques symptomes minimes : 1 a 2 symptomes

de faible intensité, au maximum. (50)

Des échelles de dépression ont été créées comme outils d’aide diagnostic, ces
échelles permettent de quantifier les symptomes, donnant un score qui peut étre
secondairement réévalué apres plusieurs semaines de traitement, pour définir le taux de

réponse.

Les plus connues sont la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) et la Montgomery

and Asberg Depression Rating Scale (MADRS). (ANNEXE 1)

La MADRS est une échelle de 10 items qui ont été choisis parmi les 65 items de la
Comprehensive Psychopathological Rating Scale (CPRS) développée par Asberg et al. en
1978. (51)

Les éléments sélectionnés pour constituer les 10 items sont ceux qui étaient les plus

fréguemment vérifiés et les plus sensibles au changement.
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L'échelle est remplie lors d’un entretien clinique, les questions permettent

I’évaluation précise de la gravité des symptémes.

Les 10 items de I'échelle sont la tristesse apparente, la tristesse exprimée,
I'incapacité a ressentir, les difficultés de concentration, la tension intérieure, les pensées
pessimistes, les pensées suicidaires, la lassitude, la diminution de sommeil et la réduction de

I'appétit.

Ces 10 items se cotent de 0 a 6 (0 = symptbme absent, 6 = forte intensité du
symptéme). Les scores impairs représentent des états intermédiaires.
Le score total est obtenu par addition des scores de chaque item, il varie entre O et

60. Plus le score est élevé, plus le trouble est présent.

Snaith et al. (1986) proposent différents scores seuils : des scores de 0 a 6 indiquent
I’'absence de symptomes, des scores de 7 a 19 indiquent une dépression légere, des scores
de 20 a 34 indiquent une dépression modérée, des scores de 35 a 60 indiquent une
dépression sévere. D’autres scores seuils sont trouvés par Wilkin et al. (1992) : 12 pour la

dépression légere, 24 pour une dépression modérée et 35 pour une dépression séveére.

Trivedi et al. (2009) propose une définition de la réponse et de la rémission en

fonction de la MADRS comme tel (52) :

Absence de Réponse : Réduction inférieure de 25% du score initial de la MADRS

- : Réduction égale ou supérieure de 25% et inférieure 50% du score
initial de la MADRS

- . Réduction égale ou supérieure de 50% du score initial de la
MADRS

- Rémission : Réponse + MADRS finale inférieure ou égale a 10

Apreés un antidépresseur prescrit dans le cadre d’un EDC, environ 50% des patients ne
vont pas répondre au traitement. Ensuite, environ 30% des patients vont rentrer dans la
définition de dépression résistante, apres échec de 2 traitements bien conduits, ce qui en

fait un probleme clinique trés courant. (43)
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Les résultats de I'étude STAR*D indiquent que les taux de rémission diminuent et que
les taux de rechute augmentent, en fonction du nombre d'échecs aux traitements. (ANNEXE
2). Par exemple, les taux de rémission globaux rapportés dans |I'étude STAR*D étaient de
28%, 25%, 18% et 10% respectivement aux étapes 1, 2, 3 et 4. Ainsi, les antidépresseurs
semblent moins efficaces pour les patients présentant des niveaux plus avancés de

dépression. (53)

Malgré ces faibles taux de rémission chez les patients atteints de dépression
résistante, différents auteurs partagent 'avis selon lequel les IMAO non sélectifs peuvent

étre efficaces pour les patients atteints de dépression résistante a un stade avancé. (54)

2 LesIMAO

2.1 Historique des IMAO

Dans les années 1950, une véritable révolution a eu lieu dans les domaines de la
psychopharmacologie et de la psychiatrie, avec la découverte fortuite de 2 nouvelles classes
de traitements psychotropes encore utilisés aujourd'hui, a savoir I'lproniazide, IMAO qui
était utilisé dans le traitement de la tuberculose et I'lmipramine, le premier antidépresseur

de la famille des tricycliques. (55)

C'est précisément en 1952, au sein du Sea View Hospital de Staten Island (New York),
qgue Irving J.Selikoff et Edward Robitzek, respectivement, chercheurs en physiologie et
pneumologue, ont observé que |'lproniazide possédait, par rapport a l'lsoniazide, son
analogue structurel, une plus grande puissance pour stimuler le Systeme Nerveux Central
(SNC), un effet initialement interprété comme un effet secondaire.

Les changements psychologiques observés chez les patients tuberculeux soignés par
Iproniazide ont été particulierement parlants, ces patients ont montré une plus grande
vitalité, au point, dans certains cas, de vouloir quitter I'h6pital, et une augmentation

progressive de leurs habiletés sociales. (56)
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Figure 12 : Photographie d'Associated Press de 1953 immortalisant les effets de
I'lproniazide, au Sea View Hospital.
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Sous l'image, il était écrit : « Il y a quelques mois, le seul son ici était celui des

victimes de la tuberculose, qui toussaient leur vie ». D’autres auteurs ont rapporté que les

patients « dansaient dans les couloirs alors qu’il y avait des trous dans leurs poumons ». (56)

Lorsque le magazine Life a envoyé un photographe a I'hopital pour enquéter, les

patients ne pouvaient plus étre trouvés allongés dans leur lit, ils jouaient aux cartes ou

dansaient dans les couloirs.
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Figure 13 : Photographique de Nathan S. Kline (55)

Fig. (3). Nathan S. Kline (1916-1983), one of the great pioneers of
psychopharmacology. In 1952 he set up the Research Unit at Rock-
land Psychiatric Center (later called Rockland State Hospital) in
Orangeburg (New York). Kline was the man responsible for the
clinical introduction in psychiatry of iproniazid and reserpine, and
was twice awarded the prestigious Lasker Prize; first, in 1957, for
his studies of the antipsychotic effect of reserpine, and again in
1964, for his contribution to the development of MAOIs.

En 1957, Nathan S. Kline et son équipe, du Rockland State Hospital (Orangeburg, New

York), qui ont été les premiers psychiatres a évaluer |'efficacité de |'lproniazide chez des

patients déprimés non tuberculeux.

Leurs résultats ont montré que I'lproniazide avait un effet stimulant sur les patients
déprimés, et que 70% des patients qui avaient recu de l'lproniazide avaient subi une
amélioration importante de I’lhumeur (gain de poids, meilleure sociabilisation, intérét accru
pour leur environnement et pour eux-mémes). (55)

Seulement un an plus tard, plus de 400 000 patients atteints de dépression avaient
été soignés avec ce médicament seulement commercialisé a I'époque comme agent
antituberculeux sous le nom de Marsilid©, ce qui démontre le succes et I'engouement pour
cette nouvelle molécule surnommée “Energizer psychique”, au vu du manque d'outils

thérapeutiques disponibles a cette époque.

L'lproniazide a rapidement cédé sa place a d'autres agents beaucoup plus puissants
pour inhiber la monoamine oxydase, tels que |'lsocarboxazide (Hoffman-LaRoche), la
Tranylcypromine (Smith, Kline & French) et la Phénelzine (Warner-Lambert).

Au milieu des années 1980, la Tranylcypromine et la Phénelzine représentaient

ensemble plus de 90% du marché des IMAO.
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L'incorporation des IMAO et des TCA dans I'arsenal des antidépresseurs était due a

un heureux hasard mais aussi aux capacités d'observations cliniques des chercheurs.

Cependant, la valeur scientifique de ces médicaments est d'une importance cruciale,
car ils ont fourni des données trés pertinentes sur les mécanismes d'action, ouvrant la voie
au développement de nouveaux médicaments agissant différemment sur la transmission

aminergique synaptique.

La montée fulgurante des IMAO et des TCA a profondément inspiré la recherche de
nouveaux médicaments psychotropes. Cela a conduit des scientifiques du monde entier a
rechercher des modalités de traitement basées sur les neurotransmetteurs et leurs

récepteurs pour soigner les maladies psychiatriques.

L'un des résultats a été I'émergence des ISRS dans les années 1980 et des

antidépresseurs plus récents dans les années 1990.

Ces nouveaux médicaments antidépresseurs avaient des profils de tolérance plus
sdrs et une plus grande sécurité d’utilisation (en particulier en ce qui concerne le surdosage),

ce qui a radicalement éloigné les pratiques de prescription des IMAO et des TCA.
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2.2 Mécanisme d’action

Figure 14 : Schémas illustrant I'effet des IMAO sur les systémes sérotoninergiques,
dopaminergiques et noradrénergiques (57)
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Les IMAO sont responsables du blocage de I'enzyme monoamine oxydase. Cette
enzyme dégrade différents types de monoamines cérébrales dont la noradrénaline, la

sérotonine, la dopamine, ainsi que la tyramine.

Les IMAO inhibent la dégradation de ces neurotransmetteurs, augmentant ainsi leurs
mises a disposition au niveau présynaptique par diminution de leur catabolisme et leur

permettant de continuer a influencer les cellules qui ont été affectées par la dépression. (58)

Il existe 2 types de monoamine oxydase, A et B ; les deux isoformes different par leur

niveau d’expression dans les tissus :

- La MOA-A métabolise préférentiellement la sérotonine et la noradrénaline, elle est
principalement distribuée dans le placenta, l'intestin et le foie.

- La MOA-B métabolise préférentiellement la phényléthylamine et la tryptamine, elle
est principalement distribuée dans le cerveau, le foie et les plaquettes.

- La dopamine et la tyramine sont métabolisées a la fois par MOA-A et B.

Les IMAO peuvent étre réversibles ou irréversibles. Dans le cas des IMAO
irréversibles, aprés une administration unique, I'inhibition de la MAO dure environ 15 jours,
la fluctuation des concentrations plasmatiques de I'I[MAO n’a pas d’importance clinique,
contrairement aux IMAO réversibles dont les effets de blocage de la MAO vont étre dose-

dépendant.

La Phénelzine (NARDILO) est un inhibiteur non sélectif et irréversible des

monoamines oxydases A et B. (59)

Il a été démontré que le délai d’action était de 15 jours lorsque I'effet inhibiteur de la

MAO est de 80%. (60)
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2.3 Tolérance - Effets secondaires

2.3.1 Hypotension artérielle

Les IMAO ont un effet hypotenseur, conduisant pres de la moitié de leurs utilisateurs
a ressentir des étourdissements, il s'agit d'un effet indésirable fréquent, a surveiller, en
particulier chez les patients agés. Il peut étre contrélé facilement par la diminution des
traitements antihypertenseurs, une bonne hydratation et une augmentation trés progressive
du traitement avec contréle de la tension artérielle. Cet effet secondaire n’est pas spécifique

aux IMAQ, il est retrouvé également pour les ISRS. (61)

2.3.2 Le Syndrome sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique, ou toxicité sérotoninergique, est une autre affection,
qui peut étre potentiellement mortelle, précipitée par I'administration concomitante d'IMAO
avec d'autres antidépresseurs ou agents sérotoninergiques, ce qui peut produire un exces de
sérotonine intra-synaptique par double mécanisme d'inhibition (inhibition du métabolisme
de la sérotonine et d'inhibition de la recapture). Les caractéristiques cliniques comprennent
des changements de I'état mental tels que la confusion, des manifestations autonomes telles
que la tachycardie, I'hypertension, la diarrhée et I'hyperactivité neuromusculaire qui se

manifeste par des tremblements et une hyperréflexie. (62)

Pour cela, il est important de respecter un délai entre l'arrét de I'ISRS et
I'introduction de I'lMAQO d’au moins 14 jours, appelé Wash out, correspondant au délai
maximal d’élimination de I'ISRS pour éviter toute interaction médicamenteuse. Pour la
Fluoxétine, il est méme conseillé d’attendre 5 semaines, due a la longue demi-vie de son

métabolite actif, la Norfluoxetine. (63)
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2.3.3 Lacrise hypertensive

Un autre effet secondaire important et potentiellement mortel des IMAO est la crise
hypertensive ou la « Cheese reaction ». Cet événement indésirable se produit lors de la prise
d'IMAQ avec des amines sympathomimeétiques telles que la tyramine que I'on trouve dans
certains aliments fermentés comme le fromage. Il est important de noter que cet effet se

retrouve principalement avec les IMAO non sélectifs et irréversibles tels que la Phénelzine.

Les IMAO empéchent la dégradation de la tyramine présente dans le corps. Ainsi, les
patients qui prennent des IMAO et consomment des aliments ou des boissons riches en

tyramine présenteront un taux de tyramine sérique élevé. (64)

Un niveau élevé de tyramine peut alors provoquer une crise hypertensive (la “Cheese
Reaction”), qui dans de rares cas peut déclencher une hémorragie cérébrale, entrainant la
mort. Une personne peut ingérer une dose de 200 a 800 mg de tyramine avant de subir une
crise hypertensive. D’apres la littérature, chez les patients soignés par IMAO, des prises
allant jusqu’a 6 a 10 mg de tyramine en 1 ou 2 portions sont acceptables. Les effets sur la
tension artérielle ne durent que 1 a 2 heures apres ingestion. La tyramine est présente en
plus grande quantité dans les aliments fermentés tels que le fromage, certains types de
poisson, de viande, y compris les charcuteries, I'alcool également. Cela dit, des revues de la
littérature scientifique alimentaire ont révélé que les concentrations de tyramine dans les
aliments modernes sont inférieures a ce qu'elles n'ont jamais été et que cette tendance se

poursuit. (65)

Shulman et al.,, en 1996, ont mesuré la teneur réelle en tyramine dans un large
éventail d'aliments suspects et n'ont trouvé aucun niveau cliniquement significatif de
tyramine (plus de 6 mg) dans la charcuterie fraichement tranchée, les abats de poulet, le
saumon fumé, le hareng ou diverses pizzas du commerce préparées avec des viandes non

vieillies.

McCabe-Sellers et al., en 2006, a aussi étudié le taux de tyramine, dans divers

aliments suspects et courants, les résultats sont similaires aux résultats antérieurs. (66)
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La conclusion est que dans les bonnes proportions, tous les aliments, notamment

industriels, peuvent étre autorisés dans le régime IMAO. (67 ; 68)

C'est pour cela, gu’une information éclairée doit étre donnée aux patients sur le

régime alimentaire conseillé et ce jusqu’a 15 jours aprés un arrét d'IMAO.

Tableau 4 : Représentation des aliments permis et a éviter dans le cadre du régime IMAO (64)

Table 1. Foods to Avoid and Selected Foods Allowed With MAOI Administration®?

Food Category Avoid Allowed
Meat, poultry, and fish® Spoiled or improperly stored meat, poultry, fish, Fresh meat, poultry, and fish, including fresh processed
or animal livers (eg, foods that have undergone meats (eg, lunch meats, cooked ham, hot dogs,
changes in coloration, odor, or become moldy) breakfast sausage)
Air dried, aged, and fermented meat (eg, cacciatore, ~ Properly stored smoked fish
hard salami, pepperoni, mortadella) Fresh gravy
Pickled herring Chicken or beef bouillon
Dairy® Aged cheeses (eg, cheese with fermentation holes, Processed cheeses, mozzarella, ricotta cheese, cottage
strong smells, or salty or biting taste) cheese, cream cheese, and commercial chain pizza with
low-tyramine cheese
Fresh milk
Sour cream
Yogurt
Ice cream
Fruit Banana peels Banana pulp and all other fresh, properly stored fruits
Vegetables Broad bean pods (eg, fava bean pods) Avocado and all other fresh, properly stored vegetables
Soy Soy products (eg, soy sauce and tofu) Soy milk
Beverages Tap beer and nonpasturized beer, including Bottled and canned beers®*
nonalcoholic beer Wines®e
Other Concentrated yeast extract (eg, Marmite) Brewer’s yeast
Sauerkraut Baker’s yeast
Excessive caffeine Other yeast extracts
Excessive chocolate Monosodium glutamate

Over-the-counter supplements containing tyramine ~ Moderate amounts of caffeine
Moderate amounts of chocolate

Based on the transdermal selegiline' and phenelzine!® package inserts and Gardner et al.!®

®Dietary modifications are not needed with low doses of transdermal selegiline or low oral doses of MAO-B inhibitors.
All meat, poultry, fish, and cheese and dairy products should be stored in a refrigerator and eaten before they spoil.
4As with all antidepressants, concomitant consumption of alcohol is not recommended.

¢More than two 12-o0z beers or two 4-oz glasses of wine are not recommended in one sitting.

Abbreviations: MAO = monoamine oxidase, MAOI=MAO inhibitor.

Au Canada, une étude de cohorte rétrospective a examiné les pratiques
d'ordonnance d’'IMAO entre 1997 et 2007 dans la région d’Ontario. Elle a révélé une baisse
de la prescription de 3,1/100 000 a 1,4/100 000 habitants. Au cours de cette période,

seulement 1 prescription d’antidépresseur sur 500 était un IMAO.

Les auteurs ont également suivi les admissions a I'hépital dans cette région au cours
de cette méme période chez des patients prenant des IMAO non sélectifs. Sur 221 patients
qui se sont présentés a I'h6pital au cours de la période de 10 ans, aucun cas d'urgence

hypertensive ou de syndrome sérotoninergique n'a été signalé.
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Bien que des surdosages aient été observés, le danger percu qui a contribué a la
baisse des taux de prescription n'a pas été observé dans la gravité et la fréquence des effets

secondaires observés. (69)

Dans une autre étude rétrospective d’Amsterdam et al. analysant les prescriptions
d’IMAO entre 1983 et 2002 dans une cohorte de 59 patients aux Etats-Unis, les événements
indésirables étaient d'intensité légére a modérée, en effet 42% des patients ont présenté
des symptomes d’hypotension orthostatique (vertiges, troubles visuels, sensations de
faiblesse, voire méme malaises) lors d'au moins une visite a la clinique. Ces symptémes ont
entrainé soit une réduction de la posologie, soit un arrét du médicament dans 6,6% des cas.
Il y a eu un cas documenté d'hypertension aigué chez une femme de 26 ans soignée par
Tranylcypromine 90 mg/jour pendant 8 semaines. L'épisode s'est résolu avec un traitement

sublingual a la Nifédipine. (54)

Dans une méta-analyse en réseau de 2016 incluant 34 études avec environ 4700
patients souffrant de dépression chronique, les auteurs se sont intéressés aux arréts des
traitements antidépresseurs en lien avec des effets indésirables.

Bien que les profils de tolérance different selon les classes thérapeutiques, les taux
de rupture thérapeutique ne different pas de maniere significative entre les groupes IMAO,

ISRS, et ISRNa. (70)

2.4 Contre-indications

2.4.1 Risque de crise hypertensive

La prescription d'IMAO avec tout agent sympathomimétique (inotropes positifs ou
vasopresseurs) peut précipiter une crise hypertensive. Pour cette raison, ils sont contre-
indiqués en association avec les IMAO.

Les préparations contenant de |I'éphédrine, de la phényléphrine, de Ila
phénylpropanolamine ou de la pseudoéphédrine ne doivent pas étre administrées en

concomitance avec des IMAO pour cette raison, de méme que le méthylphénidate.
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Dans la cadre d’une chirurgie sous anesthésie générale, il est recommandé d’évaluer
la balance bénéfice-risque.

En effet, jusqu’alors, les laboratoires fabricants d'IMAO conseillaient d'arréter le
traitement au moins 10 jours avant l'administration d'une anesthésie générale, mais le
risque de décompensation psychiatrique a fait reconsidérer son utilisation en péri-
opératoire.

La vaste expérience clinique a montré que le risque cardio-vasculaire pouvait étre mesuré et
anticipé par [lutilisation d’agents sympathomimétiques moins pourvoyeur de crise
hypertensive ou par une titration prudente avec surveillance cardio-vasculaire appropriée.
De méme, les vasoconstricteurs dans les solutions anesthésiques locales doivent étre utilisés

avec prudence, en surveillant I'némodynamique. (71)

Les toxiques tels que les amphétamines et dérivés (méthamphétamine, cathinones),
la cocaine, et la MDMA ont des effets sympathomimétiques, leur utilisation par les patients
contre-indique ['utilisation des IMAO. La vigilance est de mise chez les patients aux
antécédents de toxicomanies.

De méme, la lévodopa doit étre utilisée avec prudence chez les patients sous IMAO,

car elle augmente les taux de noradrénaline circulante. (72)

2.4.2 Risque de syndrome sérotoninergique

D’autre part, la co-administration de certains traitements opioides et dérivés
entraine un risque élevé de syndrome sérotoninergique tels que le tramadol, la mépéridine,
le dextrométhorphane et la méthadone.

Les ISRS, les IRSN, les TCA, le bupropion, et le millepertuis, sont contre-indiqués avec

les IMAO pour ce méme risque.
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Tableau 5 : Liste des agents thérapeutiques contre-indiqués en co-administration avec les IMAO. (73)

Table 1. Psychotropic Agents Contraindicated or Recommended to Be Used with Caution in Combination with Mono-
amine Oxidase Inhibitors® % °

Psychotropic Class Medications Potential Reaction
Selective serotonin Fluoxetine, paroxetine, Serotonin syndrome
reuptake inhibitors sertraline, citalopram,
escitalopram, fluvoxamine,
vilazodone
Tricyclic antidepressants Amitriptyline, imipramine, Serotonin syndrome,
clomipramine, nortriptyline, hypertensive crisis

amoxapine, desipramine,
doxepin, trimipramine,

protriptyline
Serotonin and Venlafaxine, duloxetine, Serotonin syndrome
norepinephrine desvenlafaxine, milnacipran
reuptake inhibitors
Sympathomimetic Amphetamines, Hypertensive crisis
amines methylphenidate,
pseudoephedrine,
phenylephrine, modafinil,
phenylpropanolamine,
ephedrine, phentermine
Other antidepressants Bupropion, mirtazapine, St. Increased risk of serious
John’s wort, maprotiline, adverse effects
quetiapine, lithium
Other monoamine Isocarboxazid, phenelzine, Hypertensive crisis,
oxidase inhibitors tranylcypromine, selegiline, serotonin syndrome
linezolid

2.4.3 Contre-indications médicales

Les patients présentant une hyperthyroidie non soignée ne doivent pas recevoir de

traitement par IMAO car cela majore le risque de crise hypertensive.

Il faut également se méfier de tout symptome évocateur de phéochromocytome ou
d'autres paragangliomes libérant des catécholamines, car I'administration d'IMAO a des
patients souffrant de ces affections augmente le risque de développer une crise

hypertensive.

De méme, le traitement est contre-indiqué chez la femme enceinte, il reste un risque

relatif de foeto-toxicité au ler trimestre. (64)
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2.5 Efficacité

2.5.1 Dépression unipolaire

Par rapport au placebo, les IMAO et les TCA ont régulierement montré une efficacité
supérieure sur les symptomes dépressifs en termes de réponse et de rémission,
respectivement, défini comme une amélioration de |'échelle de dépression de Hamilton

(HDRS) de 50% des symptomes dépressifs et un score inférieur a ou égal a 7. (74)

Des études plus récentes se sont concentrées sur des médicaments individuels au
sein de ces deux classes. Rowan et coll. (1982) ont examiné I'efficacité de la Phénelzine et de
I'Amitriptyline par rapport au placebo pour la dépression anxieuse et ont trouvé des tailles
d'effet similaires, démontrant toutes deux une amélioration significative par rapport au
placebo. La Phénelzine s'est mieux distinguée pour les symptomes d'anxiété et

I'Amitriptyline s'est avérée supérieure pour améliorer |'asthénie. (75).

Dans une étude de Thase et al., publiée en 1992, les résultats suggerent que le taux
de réponse est plus important chez les patients soignés pour une dépression atypique : 67%

de réponse contre 58% chez les dépressions typiques. (76)

Dans une étude de patients avec une dépression résistant aux TCA, publiée en 1993,
environ 67% ont répondu aux IMAO, alors qu’a l'inverse, seulement 49% des patients

résistants aux IMAO ont répondu aux TCA. (77).

Une étude de Liebowitz et al. (1993) a comparé la Phénelzine a l'imipramine dans la
dépression atypique dans un essai randomisé en double aveugle contre placebo et ont
retrouvé des taux de réponse significativement plus élevés avec la Phénelzine (67%) qu'avec

I'lmipramine (43%) ou le placebo (29%). (78)
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Henkel et al. ont réalisé une méta-analyse en 2006 avec 8 études répondant aux
criteres d’inclusion, s’intéressant a l'efficacité des IMAO, notamment irréversibles dans la
dépression atypique montrant des résultats similaires a I’étude de Liebowitz, avec 3 études
montrant une supériorité par rapport aux TCA et 4 études montrant une supériorité

significatives par rapport au placebo. (79)

Dans une étude rétrospective d’Amsterdam et al., publiée en 2005, les IMAO non
sélectifs ont été efficaces chez 56% des patients qui n'avaient pas répondu a au moins trois
essais antérieurs d'antidépresseurs et chez 12% qui n'avaient pas répondu a quatre essais

antérieurs. (54)

Peu d’auteurs se sont intéressés a comparer les IMAO aux ISRS étant donné la plus

large sécurité d'utilisation des ISRS. (79)

Dans I'étude STAR*D, publiée en 2006, les patients recevant du Tranylcypromine,
IMAO irréversible, évalué en 4éme ligne apres la non-réponse a un ISRS et a 2 autres
interventions, ont obtenu un faible taux de réponse a 12,1% et un taux de rémission de 6,9
%. Cependant, un dosage faible de la Tranylcypromine dans cette étude (<40 mg/jour) a trés
probablement sous-estimé les avantages de cet IMAO pour des formes avancées de

dépression résistante. (80)

Une étude publiée en 2008 d’Adli et al. s’est intéressée a |'administration du
Tranylcypromine dans la dépression résistante et trouve un taux de réponse de 81% ainsi
gu’un taux de rémission de 59% des patients, évalué par HAMD-21. Ces résultats divergeant
des résultats de I'étude STAR*D peuvent s’expliquer par une dose moyenne plus élevée a 52
mg/jour et un trés haut taux de patients hospitalisés (91%) durant I’étude, I’"hospitalisation
pourrait avoir un effet thérapeutique en elle-méme par des mesures non pharmacologiques,

le contréle des symptémes annexes et des effets indésirables. (81)
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2.5.2 Dépression Bipolaire

Les études cliniques étudiant I'utilisation des IMAO irréversibles dans la dépression

bipolaire sont bien moins nombreuses que dans la dépression unipolaire (82).

En 1992, une étude de Thase et al., réalisée en double aveugle, a été menée chez des
patients issus d’'une précédente étude. lls présentaient une dépression dans le cadre d’un
trouble bipolaire, non-répondeurs a 4 semaines de traitement avec au moins 30 mg/jour de
Tranylcypromine (IMAO) ou 150 mg/jour d'Imipramine (TCA). Parmi ces 16 patients, 12 sont
passés de I'Imipramine a la Tranylcypromine et 9 d'entre eux ont répondu a la
Tranylcypromine. 4 patients sont passés de la Tranylcypromine a |I'Imipramine, mais un seul
a répondu. Ces résultats illustrent I'utilité des IMAO dans les dépressions résistantes

notamment aux tricycliques. (83)

Une étude de Stoll et al., publiée en 1994, a montré que les IMAO peuvent étre
particulierement avantageux, car ils semblent produire un taux de virage maniaque plus
faible comparé aux TCA et aux ISRS. Malheureusement, les résultats n’étaient pas

significatifs en raison du faible échantillon. (84)

Dans une méta-analyse publiée par Taylor en 2014, réalisant des comparaisons
multiples entre différents traitements antidépresseurs dans la dépression bipolaire, les
IMAO apparaissent moins efficaces de maniere significative par rapport aux TCA, ils n’ont

pas été comparés au placebo ou aux ISRS. (85)
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2.5.3 Autres indications

Une méta-analyse publiée en 2015 a montré que sur 12 essais contr6lés randomisés ,
9 ont démontré le bénéfice significatif des IMAO irréversibles dans le trouble panique et de

I'anxiété sociale. (86)

Dans un essai controlé randomisé en double aveugle réalisé en 1991 chez des
vétérans ameéricains présentant un syndrome de stress post-traumatique (PTSD), la
Phénelzine s'est avérée supérieure au TCA avec une amélioration de 44 % de |'échelle

d’impact des événements traumatisants (IES) contre 25 % pour I'Imipramine. (87)

2.6 Recommandations actuelles

Les IMAO sont généralement prescrits apres d’autres antidépresseurs, en raison de leur
moins bonne tolérance et sécurité d’utilisation, et avec des recommandations qui different

selon les pays.

2.6.1 American Psychiatric Association (APA)

Les IMAO classiques (lsocarboxazide, Phénelzine et Tranylcypromine), avec la

Sélégiline, sont actuellement les quatre IMAO approuvés par la FDA aux Etats-Unis.

Dans la derniere mise a jour des recommandations de I’APA en 2010, ils suggerent
gue les IMAO irréversibles jouent un role de seconde ligne dans le traitement des troubles
dépressifs, au méme rang que les TCA, avec une utilité particuliere pour les dépressions
atypiques.

Les criteres pour juger de I'efficacité des IMAO sont les mémes que pour les autres
antidépresseurs, avec une durée de traitement d’au moins 4 a 8 semaines a dose adéquate.

(88)
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2.6.2 British Association for Psychopharmacology (BAP)

La derniere révision de la BAP date de 2008. Les recommandations sont sensiblement
les mémes que I’APA, notamment pour la 1ére ligne de traitement avec |'utilisation des ISRS
et IRSNA. Les IMAO sont aussi considérés comme traitement de seconde ligne au méme titre

gue les TCA, avec une prescription réservée aux spécialistes.

Dans leurs recommandations, ils notent que les IMAO doivent étre préférés aux TCA
pour les dépressions atypiques, mais qu’il n'y a pas assez de preuves scientifiques par

mangue de comparaison avec les nouveaux antidépresseurs. (89)

2.6.3 Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)

Les agents thérapeutiques recommandés par la CANMAT sont répartis en 3 lignes de

traitement selon leur niveau de sécurité et de tolérance (90) :
- En lereligne, nous retrouvons les ISRS, ISRNa et les nouveaux antidépresseurs.

- En 2éme ligne, apparait les TCA ainsi que les IMAO sélectifs tels que la Moclobemide

ou la Sélégiline transdermique.

- Les IMAO irréversibles telles que la Phénelzine et la Tranylcypromine apparaissent en

3eme ligne.

Tableau 6 : Résumé des recommandations internationales pour la conduite a tenir concernant les IMAO (91)

Table 1. Suggested Starting, Titration, Initial Target, and Maximum Daily Doses for Selected Antidepressants for Depression as
Tabulated in the Practice Guidelines of the APA, TMAP, and WFSBPP

Starting Dose, Initial Target Dose, Maximum Daily Dose,
Drug mg/d Titration, mg/d® mg/d mg/d

MAOIs!

Isocarboxazid 10-20 o 30-60 30-60
Moclobemide$ 150 o 300 600
Phenelzine 15-45 15 every 2-3 weeks 15-60 90
Selegiline transdermal 6 3 at intervals no less than every 2 weeks 6 6-12
Tranylcypromine 10-30 10 every 2-3 weeks 20-40 60

Concernant la Phénelzine, les recommandations internationales s’accordent sur une
dose d’introduction de 15 mg 1 a 3 fois par jour, avec une cible thérapeutique habituelle

entre 15 et 60 mg, avec une possibilité d’augmenter la posologie jusqu’a 90 mg. (91)
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2.7 Particularité de prescription

En France, la Phénelzine est soumise a une modalité particuliere de prescription, sa
délivrance nécessite une Autorisation d’Utilisation Temporaire nominative (ATU) aupres de

I’ANSM.

La procédure d’ATU est une mesure exceptionnelle de mise a disposition de
médicaments n'ayant pas d'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France ou pour
des indications nouvelles d'une spécialité autorisée.

Les ATU nominatives sont délivrées sous la responsabilité d'un médecin pour un seul

patient nommément désigné et ne pouvant participer a une recherche biomédicale.

Les médicaments concernés sont ceux susceptibles de présenter un bénéfice réel
pour le patient ayant une pathologie avec des conséquences importantes, en I'absence
d’alternative thérapeutique. Ce bénéfice ainsi que la sécurité d’utilisation doivent étre
appuyés, au moins, par de fortes présomptions dans les connaissances scientifiques

actuelles.

Le patient, ou son représentant, doit étre informé des risques et des bénéfices

escomptés ainsi que de I'absence d’alternative thérapeutique.

La demande d'autorisation est adressée a I'ANSM par le responsable de la pharmacie

hospitaliére, via le systeme de télé-service e-Saturne.

Cette demande se fait sur un formulaire spécifique standardisé ou doivent figurer
I'identité du patient, la posologie administrée, I'indication pour laquelle le traitement est
prescrit avec justification de la demande (pathologie, histoire clinique, historique des

traitements, traitements actuels). (ANNEXE 3)

Les ATU sont accordées pour une durée déterminée qui ne peut pas dépasser un an
et peuvent étre renouvelées. Ces médicaments ne sont disponibles que dans les
établissements de soins. lls sont délivrés sous la responsabilité du pharmacien hospitalier.
Toutefois, les médicaments peuvent étre délivrés a des patients non hospitalisés, aprés

inscription sur la liste de rétrocession. (92)
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3 Transition vers |’étude

Vu lI'impact tant individuel que collectif de la dépression, il est nécessaire de pouvoir
apporter une réponse thérapeutique et une prise en charge optimisée pour les patients en

souffrant.

Un recul d’utilisation des IMAO est observé en France, en partie expliqué par les
difficultés d’instauration, les contraintes pour le patient ainsi que le profil de tolérance,
conduisant a I'arrét de leur production et donc de leur disponibilité sur le territoire francais

et nécessitant actuellement une ATU pour en faire bénéficier les patients.

Ce constat semble paradoxal et l'objectif de ce travail est de s’intéresser a
I’évaluation en pratique courante des prescriptions de Phénelzine afin d’observer I'efficacité

et la tolérance de ce produit.

Pour ce faire, nous avons réalis€é une étude observationnelle descriptive
rétrospective monocentrique sur les patients ayant bénéficié de Phénelzine pour EDC

pharmaco-résistant de 2016 a 2020.
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Partie 2 : Etude sur I’évaluation de Iefficacité et de la tolérance
de la Phénelzine (NARDIL®) dans la dépression résistante

4 Objectif de I'’étude

4.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est I’évaluation de I'efficacité de la Phénelzine dans

une cohorte de patients présentant un EDC pharmaco-résistant.

4.2 Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires de cette étude sont :

- La comparaison d’efficacité de la Phénelzine entre les patients souffrant d’un trouble
unipolaire et d’un trouble bipolaire.

- L’évaluation de la cinétique de réponse thérapeutique.

- L’évaluation de la tolérance.

5 Criteres d’évaluation principaux et secondaires

5.1 Critere d’évaluation principal

Le critére d’évaluation principal est la réponse thérapeutique a 6 mois. L'efficacité de

la Phénelzine est évaluée d’aprés I'évolution du score de I'échelle MADRS. (Annexe 1)

Pour rappel, la MADRS est un hétéro-questionnaire évaluant l'intensité de la

pathologie dépressive via 10 items cotés de 0 a 6 chacun.

Trivedi et al. (2009) propose une définition de la réponse et de la rémission en

fonction de la MADRS comme tel (52) :

Absence de Réponse : Réduction inférieure de 25% du score initial de la MADRS

- : Réduction égale ou supérieure de 25% et inférieure 50% du score
initial de la MADRS

- . Réduction égale ou supérieure de 50% du score initial de la
MADRS

- Rémission : Réponse + MADRS finale inférieure ou égale a 10
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5.2 Criteres d’évaluation secondaires

Nos critéres d’évaluations secondaires sont :

- L’évaluation de la tolérance de la Phénelzine avec la survenue d’évenements
indésirables sur les 6 mois d’évaluation clinique et la quantification des arréts
thérapeutiques.

- L’évaluation de la réponse thérapeutique a 1 et 3 mois.

- L’évaluation de la rémission a 1, 3 et 6 mois.

- La comparaison de la réponse et de la rémission entre les patients souffrant d’un
trouble uni ou bipolaire en prenant en compte les résultats de la MARDS a 1, 3 et 6
mois.

6 Méthodologie de I’étude

6.1 Criteres d’inclusion

Les participants inclus sont issus d’'une cohorte de patients qui ont bénéficié d’au
moins une prescription de Phénelzine, selon le registre de la Pharmacie du Centre
Hospitalier du Rouvray qui regroupe de maniere exhaustive toutes les demandes d’ATU de

I'hopital en intra et en ambulatoire.

La durée d’inclusion s’étend du ler novembre 2016 au 31 décembre 2019 avec suivi
s'étendant jusqu’au 30 juin 2020. Le 1°" novembre 2016 correspond a la toute premiére

prescription de Phénelzine au Centre Hospitalier du Rouvray.

6.2 Criteres d’exclusion

Le seul critére d’exclusion retenu est I'antécédent de prise d'IMAO non sélectif. Les
patients exclus (n=11) pour cette étude, sont des patients sous Iproniazide (Marsilid ©), en
rémission, pour lesquels l'arrét de commercialisation de [’lproniazide a imposé un

remplacement par la Phénelzine.
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6.3 Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a partir du registre de la pharmacie du Centre
Hospitalier du Rouvray, dans lequel était consigné toutes les demandes d’ATU nominatives

pour la prescription de Phénelzine depuis la 1ére prescription en 2016.

Les évaluations ont été réalisées par la passation de maniére rétrospective d’échelles
de MADRS d’aprés les informations cliniques recueillies dans les dossiers médicaux des

patients sur la durée de I'étude.

6.4 Analyse statistique

Les données récoltées ont été analysées statistiquement par l'intermédiaire du
logiciel R.

Les caractéristiques des patients sont résumées sous forme de parameétres telles
gue : moyenne, écart-type, médiane et fréquence pour les variables quantitatives. Les

variables qualitatives sont résumées par I'effectif et le pourcentage de chaque modalité.

Nous avons appliqué le principe de la Last Observation Carried Forward (LOCF), qui
consiste a considérer que la derniére valeur observée lors du suivi reste la méme jusqu’a la
fin du suivi. Ainsi, un patient observé en rémission a 3 mois mais pour lequel, nous n’avons
pas de données a 6 mois sera considéré comme toujours en rémission a 6 mois, et
inversement. En revanche, pour les patients dont la MADRS était manquante des le 1°" mois,
nous avons fait le choix de les laisser comme données manquantes et de les exclure de

I'analyse.

Le test exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison des pourcentages entre les
patients unipolaires et bipolaires concernant I'analyse des profils répondeurs/non
répondeurs aux différents temps de I'analyse avec un seuil de significativité déterminé a

p<0,05.
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7 Résultat de I’étude

7.1 Description de la population

Sur les 56 patients issus des registres de la pharmacie, ayant bénéficié d’au moins une

prescription de Phénelzine entre 11/2016 et 12/2019, 11 patients ont été exclus en raison de

leur antécédent de traitement par IMAO. Donc, 45 patients ont été inclus dans I'étude.

7.2 Caractéristiques épidémio-cliniques

Tableau 7 : Représentation des caractéristiques épidémio-cliniques de notre population étudiée

MOYENNE MEDIANE ECART-TYPE MINIMUM-MAXIMUM
Age a l'introduction 46 48 14 21-74
(années)
Age du ler épisode 29 25 12 12-61
(années)
Durée de I'épisode actuel | 39 36 20 12-120
(mois)

Circonstance
d’introduction

Ambulatoire : 29 (64%)

Hospitalisation : 16 (36%)

Sexe

Femme : 23 (51%)

Homme : 22 (49%)

Diagnostic principal

Unipolaire : 26 (58%)

Bipolaire : 19 (42%)

Thase et Rush

1:1(2%) I1:13 (29%)

I11:31(69%)

Recours ECT vie entiere

OUI : 26 (58%)

NON : 19 (42%)

Comorbidités

OUI : 38 (84%)

NON : 7 (16%)
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7.2.1 Age al’introduction

L'dge moyen a l'introduction de la Phénelzine est de 46 ans, avec une médiane de 48

ans, un écart-type de 14 ans, allant de 21 a 74 ans.

7.2.2 Age du premier épisode thymique

L'dge moyen du ler épisode thymique ayant donné lieu a des soins que ce soit en
médecine primaire ou spécialisée est de 29 ans, avec une médiane a 25 ans, un écart type de

12 ans, allant de 12 a 61 ans.

7.2.3 Durée de I'épisode actuel

La durée de I'épisode actuel est en moyenne de 39 mois, avec une médiane a 36

mois, un écart type de 20 mois, allant de 12 mois a 120 mois.

7.2.4 Circonstances d’introduction

Le traitement est introduit pour 29 patients en ambulatoire soit 64%, et 16 patients

soit 36% lors d’une hospitalisation.

7.2.5 Sexe

Sur un total de 45 patients, 23 sont des femmes soit 51% et 22 sont des hommes soit

49%. Le sex-ratio est de 1,05 femmes pour 1 homme.
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7.2.6 Diagnostic principal

26 patients soit 58% des patients sont atteints d’un trouble dépressif unipolaire et 19

patients soit 42% ont un diagnostic principal de trouble bipolaire.

7.2.7 Stade Thase et Rush

Tous les patients ont un stade Thase et Rush entre | et lll, 1 patient soit 2% a un stade

I, 13 patients soit 29% ont un stade Il et 31 patients soit 69% ont un stade lIl.

7.2.8 Recours aux ECT vie entiéere

26 patients soit 58% ont bénéficié de séances d’ECT avant lintroduction de

Phénelzine, donc 19 patients soit 42% n’en ont pas bénéficié.

7.2.9 Comorbidités

Dans notre cohorte, 38 patients soit 84% présentent au moins un trouble comorbide

gu’il soit psychiatrique, addictologique ou somatique donc 7 patients soit 16% n’en

présentent pas. Ces comorbidités sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau 8 : Comorbidités avec % par rapport a la population totale étudiée

Psychiatrie (60%) Troubles anxieux : 24 TDAH : 1 TCA:2

Endocrinologie (31%) Hypothyroidie : 9 DT2:2 Obésité : 3

Addictologie : actif et sevré (27%) | OHC : 10 THC: 2

Cardiologie (16%) HTA:5 Syndrome WPW : 1 Cardiomyopathie dilatée : 1
Neurologie (9%) Migraine : 3 Vascularite cérébrale : 1

Hépato-gastroentérologie (9%)

Colopathie fonctionnelle: 2 Crohn:1

VHC actif : 1

Pneumologie (7%)

SAOS : 3

Gynécologie (5%)

Endométriose : 2

Douleur (5%)

Fibromyalgie : 1

Algodystrophie : 1
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7.3 Caractéristiques d’utilisation de la Phénelzine

Tableau 9 : Représentation des caractéristiques globales d’utilisation de la Phénelzine

MOYENNE MEDIANE ECART-TYPE MINIMUM-
MAXIMUM
Durée de traitement 12 8 12 0-48

(mois)

Posologie max. (mg)

45 :9 (20%)

60 : 8 (18%)

75 :15 (33%)

90:13 (29%)

7.3.1 Durée de traitement

La durée totale de traitement est en moyenne de 12 mois avec une médiane de 8

mois, un écart type de 12 mois, allant de 0 a 48 mois.

7.3.2 Posologie

9 patients, soit 20% ont recu une posologie maximale de 45 mg.
8 patients, soit 18% ont recu une posologie maximale de 60 mg.
15 patients, soit 33% ont recu une posologie maximale de 75 mg.

13 patients, soit 29% ont recu une posologie maximale de 90 mg.
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7.4 Evaluation de I'efficacité globale du traitement

Tableau 10 : Evolution du score de la MADRS aux différents temps de I’évaluation

Moyenne  Min Max Ecart-type Données Patients Patients en
manquantes répondeurs rémission
Baseline 36 20 52 8 0 - -
A4 26 5 44 11 8 9 (24%) 2 (5%)
semaines
A 3 mois 22 4 42 10 8 17 (46%) 4 (11%)
A 6 mois 21 4 42 10 8 15 (41%) 7 (19%)

7.4.1 Score MADRS Baseline

Le score MADRS moyen a l'introduction est de 36, avec des scores allant de 20 a 52,

avec un écart-type de 8.

7.4.2 A 4 semaines

Le score MADRS moyen est de 26, soit une diminution de 10 points par rapport au

score initial, avec des scores allant de 5 a 44, avec un écart-type de 11.

A ce stade, 9 patients, soit 24%, ont une réponse compléte et 2 patients, soit 5%,

sont en rémission.
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7.4.3 A 3 mois

Le score MADRS moyen est de 22, soit une diminution de 14 points par rapport au

score initial, avec des scores allant de 4 a 42, avec un écart-type de 10.

A ce stade, 17 patients, soit 46%, ont une réponse compléte et 4 patients, soit 11%,

sont en rémission.

7.4.4 A 6 mois

Le score MADRS moyen est de 21, soit une diminution de 15 points par rapport au

score initial, avec des scores allant de 4 a 42, avec un écart-type est de 10.

A ce stade, 15 patients, soit 41%, ont une réponse compléte et 7 patients, soit 19%,

sont en rémission.

Les données décrites ci-dessus sont synthétisées dans le tableau suivant :

Figure 15 : Graphique représentant I’évolution globale des scores moyens de la MADRS au cours du

temps, aprés LOCF
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7.4.5 Evaluation du critére d’évaluation principal

Tableau 11 : Comparaison du critére d’évaluation principal avant et apres LOCF

. Avant LOCF

MADRS moyenne a baseline MADRS moyenne a 6 mois Différence p-value*
35,5 17,3 18,2 <0.001

. Aprés LOCF

MADRS moyenne a baseline MADRS moyenne a 6 mois Différence p-value*
35,5 20,7 14,8 <0.001

*Test de Student sur séries appariées

Avant et apres LOCF, nous observons une différence significative entre la MADRS
moyenne a l'introduction de la Phénelzine et la MADRS moyenne a 6 mois de traitement.

Aprés LOCF, cette différence significative est de 14,8 points sur I’échelle MADRS.
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7.5 Comparaison Unipolaire vs. Bipolaire

7.5.1 Caractéristiques épidémio-cliniques selon la polarité

Tableau 12 : Représentation des caractéristiques épidémio-cliniques selon la polarité

Caractéristiques Bipolaire, N=19 Unipolaire, N=26
Age a l'introduction Min ; max 21 ;65 21;74
Médiane 44 48
Moyenne 45 47
Ecart-type 12 15
Age au ler épisode Min ; max 12; 47 15;61
Médiane 25 26
Moyenne 28 30
Ecart-type 11 13
Durée de I'épisode Min ; max 12;120 12;60
actuel Médiane 36 36
Moyenne 44 35
Ecart-type 25 13
Circonstances Ambulatoire 12 (63%) 17 (65%)
d’introduction Hospitalisation 7 (37%) 9 (35%)
Sexe Femme 11 (58%) 12 (46%)
Homme 8 (42%) 14 (54%)
Thase et Rush I 0 (0%) 1(4%)
Il 6 (32%) 7 (27%)
Il 13 (68%) 18 (69%)
Recours ECT vie entiere | Oui 12 (63%) 14 (54%)
Non 7 (37%) 12 (46%)

Il n’existe aucune différence, statistiquement significative, pour aucune des

variables étudiées entre les deux groupes.

7.5.1.1 Age

Chez les patients bipolaires, I'dge moyen a l'introduction de la Phénelzine est de 45

ans, avec une médiane de 44 ans, avec un écart-type de 12, allant de 21 a 65 ans

Chez les patients unipolaires, I'dge moyen a l'introduction de la Phénelzine est de 47

ans, avec une médiane a 48 ans, un écart-type de 15, allant de 21 a 74 ans.
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7.5.1.2 Age au 1°" épisode thymique

L'dge moyen du ler épisode thymique chez les patients bipolaires est de 28 ans, avec

une médiane a 25 ans, un écart type de 11, allant de 12 a3 47 ans.

L'dge moyen du ler épisode thymique chez les patients unipolaires est de 30 ans,

avec une médiane a 26 ans, un écart type de 13, allant de 15 a 61 ans.

7.5.1.3 Durée de I'épisode actuel

La durée moyenne de I'épisode actuel chez les patients bipolaires est de 44 mois,

avec une médiane a 36 mois, un écart type de 25, allant de 12 mois a 120 mois.

La durée moyenne de |'épisode actuel chez les patients unipolaires de 35 mois, avec

une médiane a 36 mois, un écart type de 13, allant de 12 a 60 mois.

7.5.1.4 Circonstances d’introduction

Pour les patients bipolaires, le traitement a été introduit pour 12 patients soit 63% en

ambulatoire, et pour 7 patients soit 37% lors d’une hospitalisation.

Pour les patients unipolaires, le traitement a été introduit pour 17 patients soit 65%

en ambulatoire, et pour 9 patients soit 35% lors d’'une hospitalisation.

7.5.1.5 Sexe

Sur un total de 19 patients bipolaires, 11 sont des femmes soit 58% et 8 sont des

hommes soit 42%. Le sex-ratio est de 1,37 femmes pour 1 homme.

Sur un total de 26 patients unipolaires, 12 sont des femmes soit 46% et 14 sont des

hommes soit 54%. Le sex-ratio est de 0,86 femmes pour 1 homme.
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7.5.1.6 Thase et Rush

Les patients bipolaires ont un stade Thase et Rush entre Il et Ill, 6 patients soit 32%

sont en stade |l et 13 patients soit 68% sont en stade lll.

Les patients unipolaires ont un stade Thase et Rush entre | et lll, 1 patient soit 4% est

a un stade |, 7 patients soit 27% sont en stade Il et 18 patients soit 69% sont en stade Il

7.5.1.7 Recours ECT vie entiere

12 patients bipolaires soit 63%, ont bénéficié de séances d’ECT avant I'introduction

de Phénelzine.

14 patients unipolaires, soit 54%, ont bénéficié de séances d’ECT avant I'introduction

de Phénelzine.
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7.5.2 Caractéristiques d’utilisation de la Phénelzine en fonction de la polarité

Tableau 13 : Comparaison des caractéristiques d’utilisation de la Phénelzine en fonction de la polarité

Caractéristiques

Bipolaire, N=19

Unipolaire, N=26

Posologie maximum 45 4 (21%) 5(19%)
(mg) 60 4 (21%) 4 (16%)
75 5(26%) 10 (38%)
90 6 (32%) 7 (27%)
Durée de Traitement Min ; max 0;48 0;41
(mois) Médiane 7 8
Moyenne 11 13
Ecart-type 13 12

7.5.2.1 Posologie maximum

Chez les 19 patients bipolaires :

- 4 patients ont recu une posologie maximale de 45 mg, soit 21% des patients.
- 4 patients ont recu une posologie maximale de 60 mg, soit 21% des patients.
- 5 patients ont recu une posologie maximale de 75 mg, soit 26% des patients.
- 6 patients ont recu une posologie maximale de 90 mg, soit 32% des patients.

Chez les 26 patients unipolaires :

- 5 patients ont recu une posologie maximale de 45 mg, soit 19% des patients.
- 4 patients ont recu une posologie maximale de 60 mg, soit 16% des patients.

- 10 patients ont recu une posologie maximale de 75 mg, soit 38% des patients.

- 7 patients ont recu une posologie maximale de 90 mg, soit 27% des patients.

7.5.2.2 Durée de traitement

Chez les patients bipolaires, la durée moyenne de traitement est de 11 mois, avec

une médiane a 7 mois, un écart-type de 13, allant de 0 a 48 mois.

Chez les patients unipolaires, la durée moyenne de traitement est de 13 mois, avec

une médiane de 8 mois, un écart-type de 12, allant de 0 a 41 mois.
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7.5.3 Evaluation de Iefficacité du traitement en fonction de la polarité

Tableau 14 : Evolution de la MADRS selon la polarité aux différents temps de I’évaluation

Unipolaire N=26  Min  Max Moyenne  Ecart- Données Patients Patients en
Bipolaire N=19 type manquantes répondeurs rémission
Baseline
Unipolaire 20 50 35 7 - -
Bipolaire 21 52 36 9 - -
A 4 semaines
Unipolaire 5 44 28 10 3 5(22%) 2 (9%)
Bipolaire 10 43 22 11 5 4 (29%) 0 (0%)
A 3 mois
Unipolaire 4 38 23 10 3 9 (39%) 2 (9%)
Bipolaire 9 42 19 9 5 8 (57%) 2 (14%)
A 6 mois
Unipolaire 4 38 21 11 3 9 (39%) 4 (17%)
Bipolaire 8 42 20 10 5 6 (43%) 3(21%)
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7.5.3.1 Score MADRS Baseline

7.5.3.1.1 Patients bipolaires

Les patients bipolaires ont tous un score MADRS supérieur ou égal a 20, avec une

moyenne de 36, un écart-type de 9, allant de 21 a 52.

7.5.3.1.2  Patients unipolaires

Les patients unipolaires ont tous un score MADRS supérieur ou égal a 20, avec une

moyenne de 35, un écart-type de 7 et des scores allant de 20 a 50.

7.5.3.2 A 4 semaines
7.5.3.2.1 Patients bipolaires

La moyenne des scores MADRS des patients bipolaires est de 22 soit une diminution
de 14 points par rapport au score initial, avec un écart-type de 11, avec des scores allant de

10 a 43.

A ce stade, 4 patients soit 29% ont une réponse compléte, aucun patient n’est en

rémission.

7.5.3.2.2  Patients unipolaires

La moyenne des scores MADRS des patients unipolaires est de 28 soit une diminution
de 7 points par rapport au score initial, avec un écart type de 10 et des scores allant de 5 a

44,

A ce stade, 5 patients, soit 22%, ont une réponse compléte et 2 patients, soit 9%,

sont en rémission.
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7.5.3.3 A 3 mois
7.5.3.3.1  Patients bipolaires

La moyenne des scores MADRS des patients bipolaires est a 19 soit une diminution
de 17 points par rapport au score initial, avec un écart type a 9 et des scores allant de 9 a 42.

A ce stade, 8 patients, soit 57%, ont une réponse complete, 2 patients, soit 14%, sont
en rémission.

7.5.3.3.2  Patients unipolaires

La moyenne des scores MADRS des patients unipolaires est de 23 soit une diminution
de 12 points par rapport au score initial, avec un écart type a 10 et des scores allant de 4 a
38.

A ce stade, 9 patients, soit 39%, ont une réponse compléte et 2 patients, soit 9%,
sont en rémission.

7.5.3.4 A 6 mois

7.5.3.4.1 Patients bipolaires

La moyenne des scores MADRS chez les patients bipolaires est de 20, soit une
diminution de 16 points par rapport au score initial, avec un écart-type de 10, et des scores

allant de 8 a 42.

A ce stade, 6 patients, soit 43%, ont une réponse compléte et 3 patients, soit 21%

sont en rémission.
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7.5.3.4.2  Patients unipolaires

La moyenne des scores MADRS chez les patients unipolaires est de 21, soit une

diminution de 14 points par rapport au score initial, avec un écart-type de 11, et des scores

allant de 4 a 38.

A ce stade, 9 patients, soit 39%, ont une réponse compléte et 4 patients, soit 17%,

sont en rémission.

Les données décrites ci-dessus sont synthétisées dans le tableau suivant :

Figure 16 : Graphique représentant I’évolution des moyennes des scores a |'échelle MADRS en

fonction de la polarité au cours du temps, aprés LOCF

o
s - o
o]
%
le]e)
o chb
< O
Q
080
oQ0

0,
)

Bleu = Unipolaire
Rouge = Bipolaire

SX
& 8 N o% (o)
e (o)
< 00, 00
= o -4 R
o ® - voles
“ I B
& % S
o o o ©
2 - 8° X 982
© o o
O —
MADRS.0 MADRS.S4 MADRS.M3 MADRS.M6

76



7.5.4 Réponse et rémission en fonction de la polarité

7.5.4.1 Analyse statistique de la réponse en fonction de la polarité

Tableau 15 : Analyse statistique de la réponse selon la polarité, avant et apres LOCF
Réponses avant LOCF Réponses aprés LOCF
Variables Bipolaire, N = 19"  Unipolaire, N = 26"  p-value? Variables Bipolaire, N = 19"  Unipolaire, N = 26"  p-value?
Réponse a M1 4 (29%) 5 (22%) 0.7 Réponse a M1 4 (29%) 5 (22%) 0.7
Données manquantes 5 3 Données manquantes 5 3
Réponse a M3 7 (64%) 9 (47%) 0.4 Réponse a M3 8 (57%) 9 (39%) 0.3
Données manquantes 8 7 Données manquantes 5 3
Réponse a M6 5 (50%) 8 (50%) >0.9 Réponse a M6 6 (43%) 9 (39%) 0.8
Données manquantes 9 10 Données manquantes 5 3

n (%)

2Fisher's exact test ; Pearson's Chi-squared test

n (%)

2Fisher's exact test ; Pearson's Chi-squared test

Que ce soit avant ou aprés LOCF, il n’y a pas de différence significative en terme de

réponse a tous les temps (a 1, 3 et 6 mois) entre les patients bipolaires et unipolaires.

7.5.4.2 Analyse statistique de la rémission en fonction de la polarité

Tableau 16 : Analyse statistique de la rémission selon la polarité, avant et aprés LOCF

Rémissions avant LOCF

Variables Bipolaire, N = 19!  Unipolaire, N = 26"  p-value?

Rémission a M1 0 (0%) 2 (8.7%) 0.5
Données manquantes 5 3

Rémission a M3 2 (18%) 2 (11%) 0.6
Données manquantes 8 7

Rémission a M6 3 (30%) 4 (25%) >0.9
Données manquantes 9 10

Rémissions aprés LOCF

Variables Bipolaire, N = 19"  Unipolaire, N = 26"  p-value?

Rémission a M1 0 (0%) 2(8.7%) 0.5
Données manquantes 5 3

Rémission a M3 2 (14%) 2 (8.7%) 0.6
Données manquantes 5 3

Rémission 2 M6 3(21%) 4 (17%) >0.9
Données manquantes 5 3

'n (%)

2Fisher's exact test

'n (%)

Fisher's exact test

Concernant I'analyse de la rémission, il n'y a pas de différence significative a tous les

temps entre les patients unipolaires et les patients bipolaires.
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7.6 Effets indésirables et événements intercurrents

Au sein de la population étudiée, 18 patients, soit 40%, ont arrété la Phénelzine pour
cause d’effet indésirable au cours des 6 premiers mois de traitement. Voici, classées, les

différentes causes :

Tableau 17 : Classement des causes d’arrét de la Phénelzine par ordre de fréquence

Cause N =18 % de la population totale
Syndrome confusionnel 6 14%
Hypotension artérielle 4 9%
Virage de ’humeur 3 7%
Inefficacité 2 4%
Hypertension artérielle 2 4%
Pénibilité du régime alimentaire 1 2%

Parmi les 6 personnes ayant présenté un syndrome confusionnel, dans 2 cas, il a été

détecté la co-administration d’agent morphinique ou dérivés.

Il est a noter que les 3 virages de I’"humeur nécessitant un arrét de la Phénelzine, sont
apparus a 15 jours de lintroduction de la Phénelzine. Ces trois patients bipolaires
bénéficiaient également d’une prescription d’un traitement régulateur de I’humeur (Lithium,

Lamotrigine, ou Valproate de Sodium) a dose efficace.
Tous les effets indésirables se sont avérés réversibles a I'arrét de la Phénelzine.
Par ailleurs, nous avons observé un arrét de traitement pour un événement

intercurrent, a savoir un syndrome catatonique ayant pour probable étiologie I'aggravation

de I'EDC.
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7.7 Synthese des résultats

Tableau 18 : Récapitulatif des taux de réponse et de rémission globales, puis par polarité.

Ensemble des patients Unipolaire Bipolaire
Réponse/Rémission Réponse/Rémission Réponse/Rémission
A 4 semaines 9 (24%) / 2 (5%) 5(22%) / 2 (9%) 4 (29%) / 0 (0%)
A 3 mois 17 (46%) / 4 (11%) 9 (39%) / 2 (9%) 8 (57%) / 2 (14%)
A 6 mois 15 (41%) / 7 (19%) 9 (39%) / 4 (17%) 6 (43%) / 3 (21%)
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Partie 3 : Discussion

8 Population étudiée

La population étudiée est globalement comparable a celles retrouvées dans les
études traitant de I'utilisation des IMAO non sélectifs dans la dépression pharmaco-

résistante (54 ; 77 ; 80 ; 81).

Nous avons inclus 45 sujets, ce qui est comparable aux données de la littérature ol

les effectifs vont de 32 a 59 patients (54 ; 77 ; 81).

D’autres données sont comparables a la littérature, a savoir I'age médian a
I'introduction de 48 ans, la durée de I'épisode actuel avec une médiane de 36 mois, I'age du
premier épisode a 25 ans et le sex-ratio avec 51% de femmes. Ces données sont similaires
dans I’étude Star*D avec un dge médian a l'introduction de I'lMAO (la Tranylcypromine) qui

de 46,6 ans, avec une durée de I'épisode de 33,1 mois, et un sex-ratio proche de 1. (80)

En revanche, d’autres résultats different de ceux retrouvés dans la littérature :

- Notre population comprend une proportion de patients bipolaires de 42% alors que

cette proportion était située entre 13% et 28% dans des études antérieures. (77 ; 81)

- Les patients inclus dans notre étude étaient plus séveres en terme de résistance
puisque 69% de notre population se situait a un stade lll selon les critéres de Thase et

Rush contre 22% dans une précédente étude. (81)
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9 Amélioration clinique globale

Les résultats de délai d’action ne different pas avec les résultats retrouvés dans la
littérature avec une réponse maximale a 3 mois notamment dans I’étude d’Amsterdam et al.

et 2 mois pour I'étude STAR*D (54 ; 80)

Dans notre étude, la différence de 14,7 points entre la MADRS moyenne a
I'introduction de la Phénelzine et la MADRS moyenne a 6 mois de traitement est
significative. Nous observons un taux de réponse maximal a 3 mois pour 46% de notre
population. Nous remarquons ensuite que ce taux diminue légérement a 6 mois avec une

réponse pour 41% de notre population.

Le taux de rémission maximum est atteint a 6 mois, il représente 19% de notre

population.

Ces résultats divergent de ceux retrouvés dans la littérature a savoir :

- L’étude STAR*D trouve des taux de réponse de 12,1% et une rémission de 6,9%,
pouvant s’expliquer par l'utilisation d’un autre IMAO : la Tranylcypromine, son faible

dosage utilisé, ainsi que I’évaluation plus précoce a 9 semaines. (80)

- L’étude d’Adli et al. retrouve des taux de réponse de 81% et des taux de rémission de
59%, pouvant s’expliquer par un degré de pharmaco-résistance moindre, seulement

22% de patients au stade Thase et Rush Ill, contre 69% dans notre étude. (81)

Dans notre étude, 58% des patients ont déja bénéficié de cures d’ECT avant
I'introduction de la Phénelzine, ce traitement n’est pas étudié dans la STAR*D, et n’est
répertorié ni dans I'étude d’Adli ni celle d’Amsterdam. (54 ; 80; 81). Ceci peut renforcer

I'idée que notre population est plus résistante.
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10 Comparaison Uni vs. Bipolaire

En I'état actuel des connaissances, il n‘est pas retrouvé de données concernant
I’évaluation de la comparaison de I'efficacité des traitements par IMAO dans la dépression

pharmaco-résistante, entre les patients uni et bipolaires.

Dans notre étude, les deux groupes étaient comparables en termes de

caractéristiques épidémio-cliniques.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en termes de réponse et
de rémission entre les patients unipolaires et bipolaires, ce qui tendrait a faire penser que

les IMAO sont aussi efficaces quel que soit le type de trouble de I’lhumeur.

11 Evénements indésirables

Au sein de notre population étudiée, il y a eu 18 patients, soit 40%, qui ont arrété le

traitement pour cause d’effet indésirable.

Nous n’avons pas pris en compte les évenements indésirables n’ayant pas conduit a

un arrét de la Phénelzine, jugé comme effet controlé.

Dans la littérature, I'étude d’Amsterdam et al. de 2005 rapporte un taux

d’évenements indésirables moyen a sévere de 42%, ce qui est cohérent avec nos résultats.

Cependant dans cette étude, la dose administrée est moindre avec une médiane de

58 mg contre 75 mg dans notre étude. (54)

Dans I'étude d’Adli de 2008, il est rapporté un taux d’événements indésirables
sévéres de 19% avec seulement 6% d’arrét de la Tranylcypromine pour hypotension
artérielle. Ce plus faible taux pourrait s’expliquer par la trés grande majorité de patients
hospitalisés durant I'étude, soit 91% des patients, contre 36% a l'introduction dans notre
étude. L’hospitalisation pourrait permettre un meilleur contréle des événements

indésirables et un maintien ou une adaptation de I'|MAO. (81)
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12 Limitations et Intéréts

12.1 Limitations

Il existe plusieurs biais dans notre étude :

- Le biais d’information se porte sur le recueil de nos données, qui s’est fait de facon
rétrospective a partir des dossiers médicaux, avec de possibles donnés erronées ou

manguantes. Ce recueil est également opérateur-dépendant.
- Le biais de sélection est représenté par le recueil monocentrique de nos données.

- Le biais d’évaluation concerne l'application de I’échelle MADRS, qui a été réalisée
également de maniere rétrospective a partir des données cliniques consignées dans

les dossiers médicaux.

Pour limiter ces biais, le recueil de données pourrait étre standardisé, réalisé de

maniére prospective, par un méme opérateur pour I'ensemble des patients de la cohorte.

Le nombre de patients de cette étude est limité. Cela est d(i au faible nombre de
prescription de Phénelzine. Un effectif plus important permettrait d’augmenter la puissance

statistique de I'étude.

Dans ce cadre, il était inapproprié de réaliser des comparaisons multiples, nous

aurions pu trouver d’autres résultats faussement significatifs.

C’est pourquoi, il faut rester prudent sur nos résultats du fait du défaut de puissance

statistique.
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12.2 Intéréts

L'intérét de ce travail réside dans I'effectif qui est comparable a celui de la littérature
actuelle et ce pour un centre unique, et démontre I'efficience thérapeutique des IMAO dans

le traitement de la dépression résistante, ainsi que de leur bonne tolérance globale.

L'analyse a été réalisée de maniére exhaustive, grace aux registres de la pharmacie
de I'hopital du Centre Hospitalier du Rouvray, garantissant d’avoir l'intégralité des

prescriptions de Phénelzine sur cette période.

La comparaison d’efficacité pour un IMAO entre les patients unipolaires et bipolaires

est originale, il n’existe pas de données de la littérature dans ce domaine.

Le recueil des données concernant les événements indésirables permet également
de réévaluer sa sécurité d’utilisation en pratique courante, chez des patients présentant

notamment des comorbidités.
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Partie 4 : Conclusion

Le nombre d’études cliniques disponibles sur les IMAO ces derniéres années est
limité, du fait d’'une attention portée sur les nouveaux antidépresseurs. Néanmoins, nous
avons constaté un regain d’intérét des IMAO dans le cadre des dépressions résistantes a
plusieurs lignes thérapeutiques. La plupart des études cliniques réalisées récemment
intégraient I'’ensemble des IMAO non sélectifs, ou seulement la Tranylcypromine, disponible

dans les pays anglo-saxons.

Ce travail est centré sur I'étude spécifique de la Phénelzine, seul traitement par IMAO

non sélectif disponible en France.

Nos résultats sont encourageants car ils sont cohérents avec les données actuelles en
termes d’efficacité et de tolérance, en sachant que notre population semble présenter un
plus haut degré de résistance par rapport a la littérature avec des stades Thase et Rush plus

avancés et avec un antécédent d’ECT dans plus de la moitié des cas.

Ces résultats montrent également un intérét aussi bien dans la dépression unipolaire
gue bipolaire ainsi que la bonne tolérance globale de ce traitement avec un nombre
important d’effets indésirables contrélables et réversibles a I'arrét de la Phénelzine. Une
surveillance accrue des patients bipolaires est justifiée devant le risque de virage maniaque,

au méme titre que pour les autres antidépresseurs.

Le manque de puissance statistique, lié au faible effectif, révele le besoin d’études de

plus grande ampleur avec une réalisation prospective afin de limiter les biais ici présents.

Au vu de ces nouvelles données d’efficacité ainsi que du nombre élevé de patients
souffrant de dépression pharmaco-résistante, il apparait légitime de pouvoir faire bénéficier
au plus grand nombre de I'option thérapeutique des IMAO non-sélectifs en fonction de la
pathologie du patient et non de la disponibilité du produit. Ainsi, devant les antécédents de
ruptures thérapeutiques et de rechutes cliniques, la disponibilité des IMAO de maniére
pérenne semble indiscutable. Dans ce contexte, le retour de disponibilité de I'lproniazide

pourrait compléter le réle de la Phénelzine.

85



ANNEXES
ANNEXE 1

1- Tristesse apparente

Cela correspond au découragement, a la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard
passager) reflétés par la parole, la mimique et la posture. Coter selon la profondeur et I'incapacité a
se dérider.

0 : Pas de tristesse.
2 : Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.

4 : Paraft triste et malheureux la plupart du temps.

O odod

6 : Semble malheureux tout le temps. Extrémement découragé.

2- Tristesse exprimée

Cela correspond a I'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le
cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans espoir.

Coter selon l'intensité, la durée a laquelle I'humeur est dite étre influencée par les événements.

(1 0: Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.
[ 2:Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.

[ 4 :Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression ; I'hnumeur est encore influencée par
les circonstances extérieures

[ 6: Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuations.

3- Tension intérieure

Cela correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension
nerveuse allant jusqu'a la panique, |'effroi ou I'angoisse.

Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire.

(d 0:Calme. Tension intérieure seulement passagéere.
[d 2 :Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini.

(1 4 :Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne
peut maitriser qu'avec difficulté.

(1 6 : Effroi ou angoisse sans relache. Panique envahissante.
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4- Réduction de sommeil

Cela correspond a une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec

le sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

O odod

0 : Dort comme d'habitude.
2 : Légere difficulté a s'endormir ou sommeil légérement réduit, léger ou agité.
4 : Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.

6 : Moins de deux ou trois heures de sommeil.

5- Réduction de I'appétit

Cela correspond au sentiment d'une perte de |'appétit comparé a I'appétit habituel. Coter I'absence
de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

O odod

0 : Appétit normal ou augmenté.
2 : Appétit |égerement réduit.
4 : Pas d'appétit. Nourriture sans go(t.

6 : Ne mange que si on le persuade.

6 - Difficultés de concentration

Cela correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a l'incapacité a se concentrer.

Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

Qa
Qa
Qa

a

0 : Pas de difficultés de concentration.
2 : Difficultés occasionnelles a rassembler ses pensées.

4 : Difficultés a se concentrer et a maintenir son attention, ce qui réduit la capacité a lire ou a
soutenir une conversation.

6 : Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7- Lassitude

Cela correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur a commencer et a accomplir les
activités quotidiennes.

I Ty N

0 : Guere de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

2 : Difficultés a commencer des activités.

4 : Difficultés a commencer des activités routiniéres qui sont poursuivies avec effort.
6

: Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.
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8- Incapacité a ressentir

Cela correspond a I'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde environnant, ou
les activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité a réagir avec une émotion appropriée
aux circonstances ou aux gens est réduite.

(1 0:Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.
(1 2 :Capacité réduite a prendre du plaisir a ses intéréts habituels.

(1 4: Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les
connaissances.

[d 6:Sentiment d'étre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir de la colére, du
chagrin ou du plaisir et impossibilité compléte ou méme douloureuse de ressentir quelque
chose pour les proches parents et amis.

9- Pensées pessimistes

Cela correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de remords ou
de ruine.

[d 0: Pasde pensée pessimiste.
(1 2:Idées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-dépréciation.

(d 4 : Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises mais encore
rationnelles. Pessimisme croissant a propos du futur.

(1 6:Idées délirantes de ruine, de remords ou de péché inexpiable. Auto-accusations absurdes
ou inébranlables.

10 - Idées de suicide

Cela correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, qu'une mort naturelle
serait la bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent
pas, en elles-mémes, influencer la cotation.

(d 0:Jouit de lavie ou la prend comme elle vient.
(d 2 : Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passageres.

(d 4 : 1l vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré
comme une solution possible mais sans projet ou intention précis.

(1 6: Projets explicites de suicide si I'occasion se présente. Préparatifs de suicide.
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ANNEXE 2

STAR*D Algorithm :

Sequenced treatment alternatives to relieve depression

Enrolled
(N=4,041)

Citalopram
(N=3,671)

L1awan

Exit
(N=766) }

Follow-up
(N=1,475)

No postbaseline
visit (N=370)
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¥
Bupropion sertraline venlafaxine Citalopram Citalopram Citalopram Cognitive
- . - plus bupropion plus buspirone plus cognitive therapy
SR (N=239) (N=238) XR (N=250) SR (N=279) (N=286) therapy (N=85) N=62)
| | | [ |
Exit Follow-up Exit Follow-up
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ANNEXE 3

< ]
3ansm DEMANDE D'ATU NOMINATIVE Q11ADOC025 v02
R Tous les champs sont obligatoires. Veillez a la lisibilité des informations.
Document a faxer a I'ANSM, a la direction concernée.
Pour garantir le traitement de votre demande dans les meilleurs délais, utilisez ce formulaire électronique disponible sur www.ansm.sante.fr
Onco/Hémato/Néphro 01 55 87 34 52 |Cardio/Endocrino/Gynéco/Uro 01 5587 30 53

Neuro/Psy/Antalgie/Rhumato/Pneumo/ORL/Oph | 01 55 87 33 32

Anti-infectieux/Gastro-Hépato/Dermato/Mal.métab.rares

01 5587 34 02

Médicaments Dérivés du Sang (MDS) et analogues recombinants/immunosérums/vaccins

015587 3492

» Patient

NOM (3 prem. Iemes)!:] PRENOM (2 prem. lettres) D

Date de naissance(JJlMM/AAAA)I:l
o[ ] seeIF O m

demandée ’ATU

» Indication/Pathologie/Domaine thérapeutique pour lesquels est

» Médicament demandé

NOM/DCI » Justification de la demande (pathologie, histoire clinique du patient,
traitement(s) antérieur(s) et leur durée, traitement(s) actuel(s), absence d'alternatives
thérapeutiques, ...) Joindre toutes piéces utiles.

Forme et

dosage

Posologie

Durée demandée l

Association thérapeutique prévue ? [ | Oui [ ] Non

Si oui,
laquelle

14

» Infor taires en cas de renouvellement

Date de début du traitement (JJ/MM/AAAA)I:

Données relatives a l'efficacité du traitement instauré

Des effets indésirables ont-ils été observés ?
[[J Non [T] Oui p Précisez (nature, intensité, durée...)

Si oui, avez-vous déclaré cet effet indésirable ?

["] Oui

www.ansm.sante.fr

["] Non

Partie réservée au au médecin prescripteur

Partie réservée au pharmacien de I'établissement de Santé

NOM | | service|

|| Nom |

| Date, signature et cachet

Email

Je m'engage a informer le patient désigné ci-dessus sur le
médicament et la portée exacte de l'autorisation. Je m'engage
a fournir a I'ANSM toute information relative a I'efficacité et a
la tolérance du médicament pour ce patient.

Date, signature et cachet

Email

[] Initiation

[[] Renouvellementy. n° ATU précédente :l

Conformément & l'article 34 et 38 & 43 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, veillera

a préserver la
la totalité des i

des
saisies la

sur cette

d

Par ailleurs, toute
i 2

par cette

et de corriger

ou equivoq

dispose d'un droit d'accés lui permettant d'avoir connaissance de
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Résumé :

Introduction : Le traitement de la dépression est un enjeu de santé publique majeur. Cette maladie
touche plus de 264 millions de personnes dans le monde. Environ 30% des patients ne répondent
pas aux premieres lignes de traitement antidépresseur.

Les IMAO ont depuis longtemps été mis a I’écart, au bénéfice des nouveaux antidépresseurs, pour
leur moins bon profil de tolérance et une accessibilité devenue difficile. Peu d’études se sont
intéressées a son utilisation dans le cas de la résistance pharmacologique.

Objectif : Le but de ce travail est I'évaluation de I'efficacité et de la tolérance de la Phénelzine en
pratique courante dans une cohorte de patients présentant un épisode dépressif caractérisé
pharmaco-résistant.

Méthode : Nous avons mené une étude monocentrique rétrospective, chez des patients
présentant une dépression résistante, ayant bénéficié d’au moins une prescription de Phénelzine
entre 2016 et 2020.

L’évaluation de I'efficacité de la Phénelzine a été réalisée a I'aide de I'échelle MADRS a 6 mois.

Résultats : Sur les 45 patients inclus dans notre étude, aprés 6 mois de prise de Phénelzine, 41%
des patients présentent une réponse et 19% une rémission avec une différence significative de
14,7 points sur I'échelle MADRS. Il n’a pas été montré de différence significative d’efficacité entre
patients unipolaires et bipolaires. 40% des patients ont présenté un effet indésirable, réversible a
I'arrét de la Phénelzine.

Discussion : Nos résultats sont encourageants et globalement comparables a la littérature. Il
semble que notre population présente un plus haut taux de pharmaco-résistance. Une étude
intégrant un plus grand nombre de patients, réalisée de maniére prospective permettrait d’éviter
les biais présents dans notre travail ainsi que d’améliorer la puissance statistique.

Conclusion : La Phénelzine est un traitement efficace dans la dépression pharmaco-résistante tant
unipolaire que bipolaire. Elle présente une tolérance globalement satisfaisante avec des effets
indésirables contrélables et réversibles. Son acces devrait étre simplifié pour permettre d’en faire
bénéficier plus de patients.

Mots-clés : Phénelzine, IMAO, psychiatrie, dépression, résistance, efficacité, tolérance
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