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Stratégie thérapeutique dans la dépression : tenir

compte du profil évolutif de |la maladie dépressive
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L'échec du premier traitement antidépresseur:
une regle plus qu’une exception.

What Proportion of Major Depressive Disorders Remit?

67% remission
% J o7% o7 8

33% nonremitters
after 4 treatments

2 months 3 months 3 months

antidepressant antidepressant antidepressant antidepressant
treatment #1 treatment #2 treatment #3 treatment #4




1¢" épisode > 6 mois apres la rémission
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Faut-il se satisfaire d’'une réponse partielle
?

Mediane
Semaines
“Bien”
1.0
A. @=—=@ Guérison complete, 1-3 épisodes (n =121) 224.0
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Semaines entre la premiére rechute et n’importe quel épisode dépressif
(majeur, mineur ou dysthymique) (prospectif)

La présence de symptomes résiduels est un facteur de risque de rechute plus fort

qgue le nombre d’épisodes antérieurs (OR = 3,65 vs 1,64).
Différence statistiquement significative entre toutes les courbes, excepté pour Cvs D

16. Judd LL et al. Major depressive disorder : a prospective study of residual subthreshold depressive symptoms as predictor of rapid
rélapse. J Affect Disord 1998 ; 50 (2-3) : 97-108. o



Réponse et rémission symptomatique : Quelles définitions ?

Critéres usuels d’évaluation du succés du traitement au long cours

v » 50 % d’amélioration de la gravité des symptédmes

maniaques (évaluée par YMRS") 1

Réponse

\./

Rémission

» Quasi absence de symptémes maniaques (YMRS <8) 1
» Absence de symptomes dépressifs !

* Au moins 8 semaines consécutives caractérisées par la
quasi absence de symptdomes dépressifs, maniaques

Guérison ou hypomaniaques ?

de I'épisode

* ¥YMRS : Young Mania Rating Scale
o o

L. Tahen M, Frank E, Bowden CL, ef af. The international Society Tor Bipolar Disorders (I5BD] Task Forde report an the nomenciature of course and outcome in bipolar disorders, Bipofar Dasord 2000, 1145): 453-73




Strategie
actuelle de
prise en charge
de I'épisode
depressif
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Réponse partielle au traitement IRS ou IRSNA

Changement de traitement
ou bien...

stratégie de potientialisation

Adjonction d’'un autre
antidépresseur (combinaison
synergique).

Ex: miansérine/mirtazapine :

Avantages : potentialisation de
I'efficacité, amélioration du sommeil,
moindres effetfs sexuels, diminution de
I'’apathie sous SSRI

Inconvénient : somnolence, prise de
poids


http://www.bing.com/images/search?q=iron+man&view=detail&id=D39F9240E72816D1285EFAB13F387995245EC4D8&first=0&qpvt=iron+man&FORM=IDFRIR

Réponse partielle au traitement IRS ou IRSNA (I1)

Changement de traitement
ou bien...

stratégie de potientialisation

« Adjonction d'un APA a faibles
doses. Ex: Aripiprazole 2,5-5mg.

o Avantages: effet prodopaminergique
stimulant puissant

o Inconvénients: anxiogene, troubles du
sommeil, échappement, Sd métabolique (2)
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Autres stratégies de potentialisation

« 1) Add-on lithium &
visée « starter » :

o Avantage : contrdle

impulsivité/suicide/suspicion de

bipolarité

o Inconvénient : majoration
apathie

« 2) Add-on bupropion
(Zyban) :

o Avantages : effet NA/DA, effet
bénéfique sexuel

o Inconvénient : flush, coUt

Heroic Combos

California rocket fuel: SNRI + mirtazapine




Autres stratégies de potentialisation

e 3) Add-on T3-T4 / modafinil /
pramipexole / ritaline

Ex: ajouter Cynomel 25-50 ug/j (surveiller ECG,
TSH-us)

Ex: ajouter Sifrol 0,125-1,5 mg / j

e 4) Add-on oméga-3: ey

0O Trés fa | b | en |Vea u d e p reuve California rocket fuel: SNRI + mirtazapine

inazapi /
quadruple boost

y i
Place du valdoxan dans les P

stratégies de potientialisation ?



Strategie actuelle
de prise en
charge de
'épisode
maniaque et de
l’état mixte
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Troubles bipolaires : Quelle qualité de réponse au traitement ?

McLean-Harvard First-Episode Mania Study

Taux de rémission 2 ans aprés une 1% hospitalisation (n=166) e
98%
o

72%

el

patients (%)

Rémission syndromique Rémission symptomatique Rémission fonctionnelle

(n=166) (n=92) (r=137)
\ Absence de criteres DSM criteria YMRS<5etHDRS < 8 Situation professionnelle et résidentielle

Meéthodologie : Suivi prospectif de 166 patients bipolaires pendant 2 a 4 ans aprées une 1°° hospitalisation pour

un épisode maniague ou mixte. Détermination du délai et des facteurs prédictifs des 3 aspects de la rémission

[ )
1.Tohen M, et al, The Mclean-Harvard First-Episode Mania Study: prediction of recovery and first recurrence.Am J Psychiatry, 2003;160:2099-2107
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pendant 15% du temps ?

NIMH Collaborative Depression Study

¥ Semaines subsyndromiques (manie ou dépression)

“Semaines avec dépression mineure/hypomanies/
dysthimie

“Semaines symptomatiques "franches"

¥ Semaines Asymptomatiques

Meéthodologie : Suivi multicentrigue prospectif de 146 patients bipolaires de type | inclus dans I'étude CDS (Collaborative
Depression Study) entre 1978 et 1981 — Analyse de la symptomatologie hebdomadaire pendant 12,8 ans en moyenne

1. Judd LL, et al. The long-term natural kistory of the weekly symptomatic status of bipotar | disardes. Arch Gen Psychiatry 2002; 536): 530-7




Comorbités psychiatriques : Jusqu’a 75% des patients ont au moins une autre
affection psychiatrique !

Le taux de comorbidité psychiatrique varie selon les psychopathologies de 44% a 94% 2

Principales comorbidités psychiatriques k.
chez 187 patients bipolaires (65% des sujets)®

patients (%)

20

II:I—'L
0- i

\ Troubles anxieux Usage de drogues Troubles alimentaires

Methodologie : Evaluation des troubles alimentaires et autres comorbidités de ['axe 1 du DSM |V
par auto-guestionnaires et entretiens semi-structurées de 288 patients bipolaires de type 1 et 2

1. Leboyer M, Kupfer Ol, Bipolar Disorder: New Perspectives in Health Care and Prevention. | Clin Psychiatry 2010:71(12):1689-1695

2. lacobl F, et al. Prevalence, co-morbidity and correlates of mental disorders in the general population: results from the German Health Interview and Examination Survey [GHS)
Psy@hal Med. 2004 May;34(4):597-611.

3. McElroy 5L, at al. Axis | psychiatric comorbidity and its relationship to historical ilness variables in 288 patients with bipolar disorder. Am ) Peychiatey. 2001 ;158(3):420-6.




ymptomes résiduels maniaques : Un impact important sur les récidives
des patlents att de TB de type I 1

2 symptomes résiduels maniaques i Réduction significative du délai avant
ou plus récidive thymiquel?

Le risque de récidive maniaque est majoré Le risque de récidive dépressive est majoré
de 31% en présence d'au moins deux de 20% en présence d'au moins deux
symptémes résiduels maniaques."! symptémes résiduels maniaques."”
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Chaque symptome résiduel ' Accroissement du risque de récidive
maniaque supplémentaire ' thymique de 20%'

Meéthodologie : Suivi prospectif pendant 2 ans de 1.469 patients bipolaires, inclus dans l'étude STEP-BD (Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder) entre 1978 et 1981 — Evaluation du delai de recidives (manie,
hypomanie ou dépression) aprés l'obtention d’un rétablissement

[ [

1, Perlis BH, ¢t al. Predictors of recurrénce in bipolar disorder; prmary autcames from the Systematic Treatment Enhancemént Program for Bipodar Disorder [STEP-BD). Am J Paychiatry, 2006;163:217-24




Strategie actuelle
de prise en charge
des troubles
bipolaires a cycle
rapide

En phase déprossive

En phase manisque
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Conclusion

o L'évaluation de la balance bénéfice-risque est fondamentale & toutes les
étapes du traitement:

« s'évalue en tenant compte de la sévérité et du risque suicidaire pour
un patient donné

« et ne doif pas se faire au détriment de I'ambition thérapeutique
(notion de perte de chance)

o Les stratégies psychopharmacologiques sont susceptibles d'étre
potentialisées par les approches psychothérapiques ciblées et structurées
de la dépression (TCC)

o Perspectives d’avenir:
« Approche ciblée (indices biologiques, pharmacogénomique)
« Développement de nouvelles classes thérapeutiques

« Meilleure compréhension de la physiopathologie de la dépression



