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IntroductIon

La dépression est un problème majeur de santé 
publique (1). Selon l’Organisation Mondiale de 
la Santé (OMS), la dépression est actuellement 
la deuxième cause de handicap dans les pays 
développés. Dans une étude américaine réalisée 
sur 8.098 sujets, la National Comorbidity Sur-
vey (NCS), la prévalence sur la vie entière était 
de 17,1 % pour la dépression majeure unipolaire 
avec un taux de prévalence sur 1 an de 10,3 %. 
Dans une étude européenne, le risque de présen-
ter un épisode dépressif majeur au cours de son 
existence se situait entre 16 et 20 %. La grande 
majorité des patients déprimés sont vus en 
médecine générale. Dans les études épidémio-
logiques, la prévalence de la dépression majeure 
en médecine générale était souvent supérieure 
à 10%.

La dépression est une maladie chronique et 
récidivante. Environ 15 à 20 % des patients 
déprimés ont une évolution chronique. Cette 
caractéristique du trouble est en relation avec 
une comorbidité éventuelle, la présence d’af-
fections physiques, un trouble de personnalité 
prémorbide ou un faible support social. Moins 
de 20% des patients présentent un seul épi-
sode dépressif et le nombre moyen d’épisodes 
dépressifs est de 5 à 6. La dépression est aussi 
une maladie grave. Elle est notamment associée 

à un risque suicidaire élevé et une comorbidité 
somatique (affections cardio-vasculaires). De 
nombreux efforts ont été réalisés au cours des 
dernières années pour améliorer le diagnostic et 
le traitement de la maladie. Les différentes pha-
ses de celle-ci ont été mieux définies ainsi que la 
durée de la thérapeutique antidépressive. 

Dans le traitement de la dépression, l’objectif 
majeur est d’atteindre la rémission complète, i.e. 
l’absence de symptômes dépressifs (2). En effet, 
la rémission partielle est associée à une augmen-
tation du risque de rechute, à une évolution plus 
chronique de la maladie, à des intervalles plus 
courts entre les épisodes, et à une persistance 
de perturbations importantes dans le travail, 
les relations avec les autres, et la qualité de vie 
d’une manière générale. Le taux de rémission 
complète obtenu dans les études cliniques est 
généralement assez bas, situé entre 25 et 35 %. 
Peu de données sont disponibles sur le taux de 
rémission chez les patients déprimés en condi-
tions réelles et sur les causes expliquant la non-
réponse au traitement.

Les stratégies de traitement de la dépression 
résistante sont nombreuses, mais souvent peu 
validées d’un point de vue scientifique. Dans la 
gestion de la problématique de la résistance au 
traitement, la classe des antidépresseurs inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline (IRNS), représentée par 
la venlafaxine (Efexor®) et la duloxétine (Cym-
balta®) constitue une avancée significative (2, 3). 
Plusieurs données scientifiques récentes suggè-
rent que les antidépresseurs inhibant la recapture 
à la fois de la sérotonine et de la noradrénaline 
seraient plus efficaces que ceux n’ayant qu’un 
seul mécanisme d’action. Cette hypothèse reste 
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controversée et ne concerne vraisemblablement 
pas la classe des inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine (ISRS) dans son ensemble. 

Au cours de la période 2006-2007, le service 
de Psychiatrie et de Psychologie Médicale a eu 
l’occasion de participer à des études visant à 
apporter un complément de réponse aux nom-
breuses questions concernant la dépression 
majeure unipolaire.

corrélAts socIo-économIques de lA 
dépressIon mAjeure en médecIne 
générAle (gAdIs II)

L’objectif de cette étude était de confirmer 
les taux élevés de dépression majeure et d’an-
xiété généralisée chez les patients consultant 
en médecine générale et d’évaluer les corrélats 
socio-économiques de ces deux affections (4).

Trois cent quatre-vingts médecins généralis-
tes ont participé à cette étude, évaluant chacun 
40 patients vus consécutivement. Chaque inves-
tigateur récoltait les données démographiques et 
socio-économiques. Les diagnostics DSM-IV de 
dépression majeure (MDD) et d’anxiété géné-
ralisée (GAD) étaient obtenus sur base des sec-
tions MDD et GAD du «Mini Neuropsychiatric 
Interview» (MINI). Les patients remplissaient 
également la Sheehan Disability Scale évaluant 
le degré de perturbation associé à la pathologie 
dépressive dans 3 domaines : la vie profession-
nelle, sociale et familiale.

La prévalence du GAD est apparue plus éle-
vée (13,4 %) que dans d’autres études. La pré-
valence de la dépression majeure était également 
assez élevée (11,0 %). Par comparaison avec 
les études antérieures, ces résultats pourraient 
refléter une détérioration de la santé mentale 
en Belgique au cours de ces dernières années. 
Des éléments particuliers comme la forte dégra-
dation de la situation socio-économique avec 
l’augmentation du chômage, ou des événements 
traumatiques (p.ex. affaire Dutroux) ont claire-
ment secoué la population Belge et pourraient 
expliquer des taux de prévalence aussi élevés 
pour le trouble anxieux généralisé et la dépres-
sion majeure.

Cette étude a aussi  confirmé que plus de 
femmes que d’hommes souffrent de GAD et de 
MDD. Cette représentation plus importante des 
femmes est expliquée par des facteurs socio-
professionnels et, en particulier, par un niveau 
d’éducation et un niveau professionnel bas.

Le sexe, l’âge, les conditions de vie, l’édu-
cation et la profession sont les principaux fac-
teurs de risque à la fois pour le GAD et le MDD. 

Ces résultats sont partiellement en contradiction 
avec les données de la littérature montrant que 
le statut socio-économique est plus fortement lié 
à la dépression qu’au trouble anxieux généra-
lisé. Concernant la dépression, une méta-analyse 
récente montre que les individus avec un faible 
statut socio-économique ont un plus grand ris-
que d’être déprimé, mais le risque de développer 
un nouvel épisode est plus faible que celui de 
voir la dépression persister.

Les scores au niveau de la Sheehan Disabi-
lity Scale montrent que la présence d’un trouble 
anxieux généralisé et/ou d’un épisode dépressif 
majeur est associée à des perturbations impor-
tantes dans le fonctionnement social, profession-
nel et familial.

dépressIon et fActeurs de rIsque 
socIo-économIques : une étude  
longItudInAle

Un statut socio-économique inférieur a été 
associé à une prévalence plus élevée de dépres-
sion. Cependant, dans la mesure où toutes les 
études disponibles utilisaient des méthodologies 
transversales, il n’était pas possible de déter-
miner dans quelle mesure une modification du 
statut socio-économique pouvait influencer le 
risque de dépression (5).

Dans l’étude citée (5), on a réalisé une éva-
luation systématique annuelle par interview 
pendant 8 années consécutives (1992-1999) 
d’un échantillon représentatif de la population 
belge de 11.909 personnes. La gravité de la 
symptomatologie dépressive a été évaluée par 
une échelle d’auto-évaluation en 15 items : le 
Health and Daily Living Form (HDL) de Moos 
qui permet de définir la présence d’un diagnos-
tic de dépression majeure. L’évaluation du statut 
socio-économique comprenait les contraintes 
financières subjectives, la pauvreté, la précarité, 
le revenu, le niveau d’éducation, le chômage, le 
capital social et le fait de vivre avec un(e) par-
tenaire. L’analyse statistique a utilisé un rapport 
de variance longitudinale couplé à un modèle 
d’effet fixe et une régression logistique condi-
tionnelle.

Les résultats ont montré que le niveau de 
dépression était accru quand les personnes deve-
naient pauvres ou confrontées à des contraintes 
financières subjectives. Une amélioration du 
capital social et, surtout, un déménagement pour 
habiter avec un partenaire diminuaient le niveau 
de dépression. Confirmant ces résultats, l’ap-
parition d’un diagnostic de dépression majeure 
était favorisée par l’accroissement des difficul-
tés financières alors que la mise en ménage avait 
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un effet protecteur. Les effets étaient différents 
selon le sexe. L’accroissement des difficultés 
financières subjectives augmentait la dépression 
de façon plus importante chez les femmes. De 
même, une diminution de la pauvreté amélio-
rait la dépression uniquement chez les femmes. 
Enfin, un changement de partenaire réduisait la 
dépression de façon plus nette chez les femmes 
que chez les hommes.

Cette étude démontre clairement que des 
changements dans la situation sociale et écono-
mique individuelle ont un effet significatif sur 
le risque de dépression, mais insiste surtout sur 
l’effet dynamique de ces changements.

AtteIndre lA rémIssIon en médecIne 
générAle (étude oreon)

Dans cette étude, 10 patients déprimés majeurs 
traités par antidépresseurs depuis au moins 3 
mois, mais pas pendant plus de 12 mois, ont été 
évalués par les investigateurs (6). La rémission 
était définie par un score inférieur ou égal à 3 sur 
l’échelle de dépression de Hamilton à 7 items 
ainsi que par un score égal ou inférieur à 7 sur 
l’échelle d’auto-évaluation de la dépression de 
Carroll. Les patients remplissaient également la 
Sheehan Disability Scale.

292 médecins généralistes ont évalué 2.630 
patients. Les taux de rémission étaient de 28,3 % 
selon le clinicien et de 17,1 % selon le patient. 
L’absence de rémission était associée à des gran-
des perturbations dans la vie professionnelle, 
sociale et familiale des patients. Les symptômes 
résiduels les plus fréquents chez les patients en 
rémission partielle étaient les symptômes soma-
tiques généraux (92 %), l’humeur dépressive  
(92 %), l’anxiété psychique (91 %) et la pertur-
bation des activités (89 %). Aucune différence 
n’apparaissait entre les hommes et les femmes 
pour les taux de rémission. Ceux-ci étaient signi-
ficativement plus bas chez les patients vivant 
seuls comparés à ceux vivant en couple ou en 
famille (25,1 % vs 30,2 %, p = 0.03), chez les 
patients avec un faible niveau d’éducation (21,3 
% vs 32, 3 %, p < 0.001), chez les patients sans 
emploi (17,1 % vs 39,0 %, p < 0.001), et chez 
ceux parlant français par comparaison avec les 
néerlandophones (24,0 % vs 34,0 %, p < 0.001). 
Des taux faibles de rémission étaient également 
associés à un niveau de sévérité initial élevé et à 
un nombre important d’épisodes dépressifs dans 
les antécédents ( p < 0.001).

Cette étude montre un taux très bas de rémis-
sion chez les patients déprimés suivis en méde-
cine générale. Ces résultats confirment les 
données récentes de la littérature. Ces faibles 

taux de rémission peuvent être expliqués par 
différents facteurs. Les patients dépressifs pour-
raient être satisfaits avec un soulagement par-
tiel de symptômes-clés comme les troubles du 
sommeil et/ou les perturbations de l’appétit et, 
par conséquent, ne chercheraient pas à atteindre 
l’objectif de la rémission complète. Les patients 
pourraient aussi être opposés au maintien, à doses 
optimales, d’une médication responsable d’effets 
secondaires. En outre, les médecins généralistes 
se révèleraient peu à l’aise avec l’augmentation 
de doses d’antidépresseurs associés à un risque 
d’effets secondaires. Les patients seraient éga-
lement enclins à sous-estimer la sévérité de leur 
dépression et, ainsi, à continuer le traitement 
pendant une période définie.

Dans cette étude, plusieurs facteurs semblent 
jouer un rôle significatif dans le taux de rémis-
sion. Un niveau de sévérité élevé au départ et un 
grand nombre d’épisodes précédents sont asso-
ciés à un mauvais pronostic. D’un point de vue 
socio-économique, quatre facteurs sont associés 
à de faibles taux de rémission : vivre seul, le 
chômage, un faible niveau d’éducation et le 
français comme langue maternelle. Ces données 
montrent à quel point le contexte socio-écono-
mique est important pour expliquer les taux de 
rémission observés. Le traitement pharmaco-
logique se révèle insuffisant pour modifier un 
environnement pathologique.

Apport thérApeutIque des Irns dAns 
lA dépressIon mAjeure

Dans le traitement de la dépression, la classe 
des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 
pourrait constituer une avancée significative. En 
effet, plusieurs données scientifiques récentes 
suggèrent que les antidépresseurs inhibant la 
recapture à la fois de la sérotonine et de la nora-
drénaline seraient plus efficaces que ceux avec 
un seul mécanisme d’action, comme par exem-
ple les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine. Cependant, cette hypothèse reste 
controversée notamment lorsque l’on intègre les 
données comparatives concernant l’escitalopram 
(Sipralexa®). En effet, dans 2 études compara-
tives réalisées sur une période de 8 semaines, 
l’escitalopram est apparu aussi efficace que la 
venlafaxine, mais avec un meilleur profil de 
tolérance (7-8). Des résultats équivalents ont été 
rapportés récemment avec la duloxétine (9). Par 
contre, dans une autre étude, l’escitalopram était 
plus efficace dans le traitement aigu, mais aussi 
efficace dans le traitement à long terme, com-
paré à la duloxétine (10).
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En 2006, nous avons participé à une étude 
de 24 semaines réalisée en double-aveugle, 
randomisée comparant escitalopram (20 mg) et 
duloxétine (60 mg) dans la dépression majeure. 
L’objectif de l’étude était de comparer les 2 
produits en termes d’efficacité (réponse et 
rémission) et de tolérance. Sur un total de 295 
patients randomisés, 226 ont terminé l’étude 
(duloxétine (DUL) : 114, escitalopram (ESC) : 
112). Les effets secondaires constituaient la rai-
son principale expliquant les arrêts prématurés 
du traitement. En termes de réponse (≥ 50 % de 
réduction sur l’échelle MADRS) au traitement, 
à l’échelle MADRS, l’escitalopram était supé-
rieur à la duloxétine de la semaine 1 à 16. A la 
semaine 24, aucune différence n’apparaissait 
entre les 2 groupes (82 % de répondeurs dans le 
groupe escitalopram vs 77 % pour la duloxétine). 
La différence de taux de rémission (MADRS ≤ 
12) entre les 2 groupes n’était pas statistique-
ment significative : à la semaine 8, ESC 56 % vs 
DUL 50 %; à la semaine 24, ESC 73 % vs DUL  
70 %. On n’observait aucune différence entre les 
2 groupes pour le nombre total de patients rap-
portant un effet secondaire. Plus spécifiquement, 
les patients sous duloxétine ne rapportaient pas 
plus d’effets secondaires gastro-intestinaux (p. 
ex. nausées) que les patients sous escitalopram.

En conclusion, l’escitalopram n’est pas apparu 
inférieur à la duloxétine sur base de l’échelle 
MADRS. L’escitalopram était supérieur à la 
duloxétine sur base de l’échelle MADRS de la 
semaine 1 à 16. La tolérance à l’escitalopram 
était très bonne. Les résultats de cette étude ne 
confirment pas l’hypothèse d’une supériorité 
claire des IRNS sur l’ensemble de la classe des 
ISRS. En fait, l’hypothèse d’une supériorité des 
IRNS sur les ISRS est basée surtout sur des 
méta-analyses n’incluant pas l’escitalopram.

lA duloxétIne dAns lA dépressIon 
mAjeure résIstAnte

Sur base de l’hypothèse selon laquelle les 
antidépresseurs inhibant la recapture à  la fois 
de la sérotonine et de la noradrénaline seraient 
plus efficaces que ceux avec un seul mécanisme 
d’action, nous avons évalué l’efficacité de la 
duloxétine dans la dépression résistante aux 
ISRS et/ou IRNS (11).

Nous avons réalisé une étude rétrospective 
évaluant l’efficacité de la duloxétine chez les 
patients déprimés majeurs en rémission partielle 
(Clinical Global Impression CGI-S (severity) >3) 
après un traitement à doses adaptées et pendant 
une durée d’au moins 8 semaines avec au moins 
soit un SSRI, soit la venlafaxine. Nous avons 

exclu les patients avec une affection physique 
grave ou un trouble de la personnalité. CGI-S 
a été utilisée comme mesure de la sévérité des 
symptômes et remplie avant l’administration de 
duloxétine et 6 semaines plus tard. Cinq patients 
avaient été traités par venlafaxine et les autres 
avec un SSRI (fluoxétine, paroxétine, ou cita-
lopram).

L’échantillon comprenait 10 patients (3 M, 7 
F). On a observé une diminution significative du 
score CGI-S (5 ± 0,45 to 1,2 ± 0,63, p < 0,0001) 
après traitement avec la duloxétine (dose entre 
60 et 120 mg). L’état de rémission a été atteint 
chez 90 % des patients. La tolérance était excel-
lente.

Cette étude suggère l’intérêt potentiel de la 
duloxétine dans le traitement de la dépression 
résistante.
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