DES ANTIPSYCHOTIQUES DANS
LA DEPRESSION

REsumE : La dépression est un probléme majeur de santé
publique. Dans le traitement de la dépression, les deux objec-
tifs majeurs doivent étre, a tout moment, la rémission com-
pléte, i.e. ’absence de symptomes dépressifs, et la prévention
des récidives. Malheureusement, pour une proportion impor-
tante de sujets déprimés, ’objectif de guérison est difficile a
atteindre. Pour atteindre la rémission compléte d’un épisode
dépressif majeur difficile a traiter, nous disposons de straté-
gies efficaces. Parmi ces options, I’adjonction d’un antipsy-
chotique atypique (AAP) est devenue, au cours des derniéres
années, un choix populaire dans la clinique psychiatrique.
Leur utilisation se justifie dans la dépression unipolaire
comme dans la dépression bipolaire. Des données scientifiques
sont disponibles principalement pour aripiprazole et la qué-
tiapine XR (quétiapine a libération prolongée).

Mots-cLEs : Dépression majeure - Dépression bipolaire -
Dépression résistante - Remission - Antipsychotiques Atypiques

INTRODUCTION

La dépression est un probléeme majeur de
santé publique. Selon I’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), la dépression est actuelle-
ment la deuxiéme cause de handicap dans les
pays développés (WHO 2001). La dépression
majeure est, d’ailleurs, une des formes de psy-
chopathologie la plus fréquente, affectant plus
de 16% des individus au cours de leur existence
(1). Elle est aussi associée a un risque ¢levé de
mortalité lié au suicide ou a un trouble soma-
tique comme une affection cardio-vasculaire.

La dépression est considérée comme une
maladie extrémement curable (2). Cependant,
malgré la commercialisation au cours des 50
derniéres années de nombreuses médications
antidépressives, son traitement reste loin d’étre
évident. D’abord, parmi les patients traités pour
un syndrome dépressif, un tiers seulement regoit
un traitement antidépresseur. Ensuite, parmi les
patients traités par antidépresseur, une faible
proportion atteint un niveau d’amélioration
suffisant pour leur permettre de retrouver un
fonctionnement social et familial acceptable.

Dans le traitement de la dépression, les deux
objectifs majeurs doivent étre, a tout moment,
la rémission compléte, i.e. I’absence de symp-
tdmes dépressifs, et la prévention des récidives
(2). Malheureusement, cet objectif de guéri-
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SumMARY : Depression is a major public health problem. In the
treatment of depression, the main objectives must be complete
remission and prevention of recurrence. However, the objec-
tive of remission remains difficult in clinical practice. Several
pharmacological strategies exist to handle treatment resistant
depression and achieve remission. Among these options, addi-
tion of an atypical antipsychotic has become a popular choice.
Second generation antipsychotics have been investigated in
clinical trials in treatment resistant depression and in bipolar
depression. Scientific data are available particularly for aripi-
prazole and quetiapine XR.
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son reste difficile d’acces en pratique clinique.
En effet, dans les études d’enregistrement ou
les études naturalistes, seulement un tiers des
patients atteint le stade de la rémission (3).
Ces patients résistants, soit ne répondent pas
au traitement, soit présentent une réponse par-
tielle. Une amélioration incompléte ne permet
pas au patient de fonctionner normalement, que
ce soit dans sa vie familiale ou dans sa vie pro-
fessionnelle.

La dépression majeure est soit unipolaire, soit
bipolaire. Le diagnostic différentiel est particu-
lierement difficile. En effet, il n’existe aucun
¢lément clinique permettant de poser avec
certitude le diagnostic de dépression bipolaire
en ’absence d’antécédents évidents de manie
ou d’hypomanie. Cependant, certains auteurs
suggerent de poser le diagnostic de dépres-
sion bipolaire sur la base d’une probabilité
d’étre bipolaire. Des éléments symptomatiques
comme |’hypersomnie ou un ralentissement
psychomoteur important, la présence d’anté-
cédents familiaux de trouble bipolaire, ou des
antécédents personnels de multiples récidives
dépressives sont fortement évocateurs d’un dia-
gnostic de dépression bipolaire. La précision
diagnostique est un aspect essentiel avant de
définir la stratégie thérapeutique. En effet, le
traitement de la dépression unipolaire est dif-
férent de celui de la dépression bipolaire. Par
exemple, les antidépresseurs sont souvent peu
efficaces, voire nocifs, dans la dépression bipo-
laire.

Aujourd’hui, nous disposons de stratégies
efficaces pour traiter les dépressions résistantes
au traitement. Parmi ces options, 1’adjonction
d’un antipsychotique atypique (AAP) est deve-
nue, au cours des derniéres années, un choix



populaire dans la clinique psychiatrique. Le but
de cet article est de décrire les éléments scienti-
fiques justifiant I’utilisation de certains de ces
médicaments dans la dépression.

MECANISME D’ACTION DES AAP DANS LA
DEPRESSION

Lutilisation des antipsychotiques, agents
pharmacologiques bloquant 1’activité dopami-
nergique dans le traitement de la dépression,
apparait souvent paradoxale (4). En effet, la
dépression est plutdt caractérisée par une dimi-
nution de 1’activité dopaminergique et la plu-
part des antidépresseurs ont en commun une
activation indirecte du systéme dopaminergique
(5). En fait, dans le traitement de la dépression,
les antipsychotiques atypiques sont efficaces a
petites doses. Celles-ci sont largement insuf-
fisantes pour traiter un patient schizophrene.
Lantagonisme des récepteurs 5-HT2A pourrait
étre un des mécanismes expliquant le pouvoir
antidépresseur des atypiques (4). Cantagonisme
des récepteurs 5-HT2C tel qu’on I’obtient avec
I’olanzapine et la quétiapine pourrait également
jouer un role. Par I’intermédiaire de ces récep-
teurs sérotoninergiques, les atypiques aug-
menteraient 1’activité au niveau des systémes
noradrénergiques et dopaminergiques. Certains
atypiques comme |’aripiprazole et la quétiapine
agissent également sur les récepteurs 5-HT1A,
classiquement impliqués dans le mécanisme
d’action de certains antidépresseurs. La stimu-
lation des récepteurs 5-HT1A post-synaptiques
augmenterait aussi la neurotransmission dopa-
minergique.

Plus spécifiquement, I’aripiprazole agit
comme agoniste partiel au niveau des récepteurs
dopaminergiques, augmentant ainsi ’activité
dopaminergique des régions cortico-limbiques.
En outre, I’aripiprazole accroit 1’activité séroto-
ninergique en stimulant les récepteurs D2 situés
sur les neurones 5-HT. La rispéridone, la pali-
péridone et la quétiapine augmentent la neuro-
transmission noradrénergique en antagonisant
les récepteurs a2-adrénergiques. Un métabolite
de la quétiapine, la norquétiapine, favorise éga-
lement 1’activité noradrénergique en inhibant la
recapture présynaptique de la noradrénaline.

W. PITCHOT ET COLL.

adjuvant de la dépression majeure. Par contre,
il n’est pas enregistré en Europe dans cette
indication. En fait, ’aripiprazole associé a un
antidépresseur a démontré son efficacité dans
3 études cliniques randomisées, controlées vs
placebo et réalisées en double-aveugle sur une
période de 6 semaines (6-8). Dans ces études, la
résistance était d’abord évaluée rétrospective-
ment, puis de maniére prospective, par 1’inclu-
sion des patients n’ayant pas répondu a un essai
thérapeutique de 8 semaines avec la fluoxétine,
la paroxétine, I’escitalopram ou la venlafaxine.
La dose d’aripiprazole pouvait étre adaptée
en fonction de la réponse clinique entre 2 et
20 mg/jour (dose moyenne de 11,2 mg/jour).
Dans les 3 études, le taux de réponse (réduction
d’au moins 50% sur I’échelle de dépression de
Montgomery et Asberg (MADRS)) était tres
significatif déja apres 2 semaines de traitement.
Lanalyse groupée des 3 études montrait un taux
de réponse de 37,4% et un taux de rémission
de 29,3% (9). Une analyse groupée mesurant
les effets de 1’aripiprazole sur les symptomes
clés de la dépression (sur base de I’échelle de
dépression de Hamilton) a mis en évidence un
bénéfice particulierement marqué sur I’humeur
dépressive, la diminution de I’intérét pour le
travail et les autres activités, la culpabilité et
I’anxiété psychique. Une autre analyse groupée
de 2 des 3 études a montré que les patients avec
une dépression anxieuse ou une dépression aty-
pique répondaient aussi bien que les patients ne
répondant pas aux critéres diagnostiques de ces
sous-types de dépression (10).

Cette médication est tres bien tolérée dans la
plupart des cas. Leffet secondaire principal est
I’akathisie qui survient chez environ un patient
sur quatre, mais avec une intensité légere a
modérée. Dans une analyse groupée des deux
premieres études, 1’akathisie apparaissait géné-
ralement au cours des 3 premiéres semaines
de traitement et était a ’origine d’un arrét de
traitement chez 3 patients sur 737. Dans les
effets secondaires, on retrouvait également de
I’impatience (12%), de 1’insomnie (8%), de la
fatigue (8%), une vision brouillée (6%) et de la
constipation (5%). Au niveau métabolique, on
n’observait pas de modification des parameétres
lipidiques, ni d’augmentation de la glycémie
a jeun. Par contre, 1’adjonction d’aripiprazole

était associée a une prise de poids légere de
I’ordre de 1,73 kg en moyenne.

ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES ASSOCIES A
UN ANTIDEPRESSEUR DANS LA DEPRESSION

RESISTANTE . oy . .
Lefficacité d’une association olanzapine-

fluoxétine (OFC) dans le traitement de la
dépression résistante a été évaluée dans 5 essais
cliniques randomisés et réalisés en double-

Actuellement, 1’aripiprazole est approuvé
par les autorités américaines (FDA : Food
and Drug Administration) comme traitement
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aveugle. Dans deux de ces études, I’association
olanzapine-fluoxétine était supérieure au trai-
tement en monothérapie avec 1’olanzapine ou
la fluoxétine (Prozac®). Dans une méta-analyse
récente de ces 5 études (n=1.146), Trivedi et al.
(2009) ont confirmé la supériorité de 1’associa-
tion OFC par comparaison a la monothérapie
soit avec I’olanzapine, soit avec la fluoxétine
(taux de réponse : OFC 40,3%, fluoxétine
27,9%, olanzapine 23,1%) (11). Dans une étude
a long terme (76 semaines), portant sur un
échantillon de 560 patients déprimés majeurs
avec ou sans dépression résistante, le taux de
réponse était de 53% et le taux de rémission de
44%. Cependant, une étude comparant 1’effica-
cité de I’OFC a la fluoxétine, la venlafaxine et
I’olanzapine dans la dépression résistante n’a
pas montré que I’association était supérieure a
I’utilisation des antidépresseurs en monothéra-
pie aprés 12 semaines de traitement. En fait,
une analyse groupée récente confirme la supé-
riorité de I’OFC sur la monothérapie en termes
de rapidité d’action, une absence d’amélioration
précoce permettant souvent de prédire 1’échec
thérapeutique avec la stratégie utilisée (12).

Lolanzapine est a 1’origine d’effets secon-
daires importants. Dans ’analyse groupée de
5 essais cliniques comparant OFC, olanzapine
et fluoxétine, les effets secondaires les plus
fréquents pour l’association étaient la prise
de poids (28%), une augmentation de 1’appé-
tit (24%), une sécheresse de bouche (19%),
de la somnolence (16%), de la fatigue (14%),
des céphalées (12%), des oedémes (11%), et
un tremblement (10%). La prise de poids est
incontestablement 1’effet indésirable le plus fré-
quent et le plus problématique. [’augmentation
moyenne du poids a la fin des études cliniques
était de 4,4 Kg pour I’association OFC, 4,6
Kg avec I’olanzapine seule et -0,15 Kg pour le
groupe fluoxétine seule. Une prise significative
de poids (au moins 7% du poids corporel ini-
tial) s’observait chez plus de 40% des patients
traités avec 1’association. Le taux de glucose
était significativement plus élevé dans le groupe
OFC comparé au groupe fluoxétine seule. Par
contre, 1’augmentation de la glycémie était
comparable au groupe olanzapine seule. ’aug-
mentation des concentrations de cholestérol
était significativement plus importante pour les
patients sous association par comparaison avec
ceux traités par fluoxétine (p < 0,001) ou olan-
zapine (p < 0,001). Dans I’étude a 76 semaines,
14 patients avaient développé des taux sanguins
de glucose anormalement ¢élevés et 6 patients
étaient devenus diabétiques.
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La quétiapine XR a également fait preuve de
son efficacité dans le traitement de la dépres-
sion majeure en monothérapie (quétiapine XR
(50-300 mg)) et en association avec un antidé-
presseur. Douze études randomisées controlées
vs placebo évaluant I’efficacité de la quétiapine
XR dans la dépression majeure ont été réalisées
(13). Parmi ces études, 4 essais cliniques ont
testé 1’efficacité d’une adjonction de la qué-
tiapine a un antidépresseur dans la dépression
résistante (14). Les études cliniques ont mis en
évidence une réponse thérapeutique deés la pre-
miére semaine et un maintien a long terme de
cette réponse. Dans une étude récente, le taux
de rémission était nettement supérieur dans le
groupe quétiapine XR 300 mg comparé au pla-
cebo (MADRS (score total de 8) : 42,5% vs
24,5%). Par contre, aprés 6 semaines, la qué-
tiapine XR a la dose de 150 mg ne montrait
pas de différence avec le placebo. Dans une
étude précédente utilisant la méme méthodo-
logie, le taux de rémission était plus important
pour le groupe quétiapine XR 150 mg comparé
au placebo, mais pas pour le groupe traité avec
une dose de 300 mg. Sur base d’analyses grou-
pées, les taux de rémission étaient supérieurs
pour la quétiapine XR comparée a I’aripipra-
zole et a I’association olanzapine-fluoxétine
(tableau I). Une analyse portant sur les items
de 1’échelle MADRS a montré que la quétia-
pine XR améliorait 7 items sur 10 comme la
tristesse apparente, la tristesse exprimée, la
tension intérieure, la réduction du sommeil,
I’incapacité a ressentir, les pensées pessimistes
et les idées de suicide. Une étude de prévention
a également été conduite sur une période de
52 semaines et comparant la quétiapine XR en
monothérapie au placebo dans des conditions
de double-aveugle. Le pourcentage d’événe-
ments dépressifs était significativement moins
¢levé dans le groupe quétiapine XR (14,2%)
que dans le groupe placebo (34,4%). Les effets
secondaires principaux (> 10%) de la quétia-
pine étaient la sécheresse de bouche, la somno-
lence, les vertiges, les nausées, la constipation,
les céphalées, I’insomnie et la fatigue. Le traite-
ment par quétiapine est aussi associ€ a un risque
modéré de prise de poids et a une perturbation
de 1’équilibre glycémique et lipidique. Cepen-
dant, ces perturbations métaboliques sont net-
tement moins importantes qu’avec I’association
olanzapine/fluoxetine.

Les données concernant la rispéridone sug-
gerent aussi un role potentiel dans la prise en
charge du déprimé majeur résistant au traite-
ment antidépresseur. Dans une étude récente
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LES ANTI-PSYCHOTIQUES ATYPIQUES DANS
LA DEPRESSION BIPOLAIRE

TABLEAU I. ANALYSES GROUPEES SUR BASE DES ETUDES

D’ENREGISTREMENT POUR L’ARIPIPRAZOLE, L’ASSOCIATION
OLANZAPINE-FLUOXETINE, LA QUETIAPINE 150 MG ET LA QUIETIAPINE
300 MG : TAUX DE REPONSE ET DE REMISSION (CITROME 2010)

Données groupées Réponse Rémission
Aripiprazole 202/540 (37,4 %) 158/540 (29,3 %)
Olanzapine-fluoxétine 226/584 (38,7 %) 148/574 (25,7 %)
Quétiapine XR 150 mg 166/309 (53,7 %) 129/309 (41,8 %)

Quétiapine XR 300 mg 179/307 (58,3 %) 142/307 (46,2%)

contrdlée vs placebo, 97 patients ambulatoires
répondant aux criteres DSM-IV de dépression
majeure unipolaire sans caractéristiques psy-
chotiques ont été randomisés, apres 5 semaines
d’un essai thérapeutique avec un antidépresseur,
en un groupe recevant la risperidone en associa-
tion et un groupe recevant le placebo (15). Le
taux de rémission était beaucoup plus élevé chez
les patients sous risperidone (52%), comparés
a ceux sous placebo (24%). Lintérét de 1’effet
de potentialisation du citalopram par la risperi-
done sur la prévention des rechutes dépressives
chez des sujets dgés résistant au traitement a
été évalué dans une étude contrdlée vs placebo
et réalisée en double-aveugle (16). Aprés un
suivi de 24 semaines, 56% des patients sous
risperidone et 65% des patients sous placebo
ont rechuté. La durée moyenne avant la rechute
n’était pas significativement plus longue dans
le groupe risperidone que dans le groupe pla-
cebo (105 vs 57 jours, p=0,069). Les principaux
effets secondaires rapportés dans la dépression
étaient la sécheresse de bouche, les céphalées
et la somnolence. La risperidone est aussi asso-
ciée a un risque plus élevé d’hyperprolactiné-
mie et, donc, d’effets secondaires sexuels par
comparaison avec la quétiapine, 1’olanzapine et
I’aripiprazole.

Une méta-analyse récente regroupant 16
essais cliniques avec 3.480 patients a confirmé
que les antipsychotiques en association avec un
antidépresseur induisaient un taux de réponse
et de rémission trés nettement supérieur au
placebo (14). Cependant, aucune différence
d’efficacité n’est apparue entre les différents
antipsychotiques étudiés (olanzapine, rispéri-
done, quétiapine et aripiprazole) (fig. 1). Par
contre, on observait des différences au niveau
des valeurs du nombre de sujets a traiter (NST
ou NNT) variant entre 5 et 10 avec une moyenne
de 9 (tableau II).

Au cours de ces derniéres années, le traite-
ment de la dépression bipolaire résistante a été
largement négligé et assimilé trop rapidement
et trop facilement au traitement de la dépression
unipolaire (17). Cette situation est étonnante,
les symptomes et les épisodes dépressifs domi-
nant souvent 1’évolution du trouble bipolaire.
Si le thymostabilisateur idéal n’existe pas
encore, des progres significatifs ont été faits
dans le traitement et la prévention de la phase
dépressive de la maladie. Dans les guidelines
proposées ces dernieres années, le lithium reste
le traitement de référence. Les antidépresseurs
continuent a étre 1’objet d’une controverse
importante (18). Dans ce contexte, des données
intéressantes ont montré la valeur d’antipsy-
chotiques atypiques comme I’olanzapine (Zyp-
rexa®) et la quétiapine (Séroquel®) dans la prise
en charge de la dépression bipolaire. Cepen-
dant, seule la quetiapine a montré une efficacité
en monothérapie.

Dans la littérature, on retrouve 5 essais cli-
niques randomisés et en double-aveugle por-
tant sur un total de 2.206 patients bipolaires
en phase dépressive majeure traités pendant 8
semaines par un antipsychotique atypique (16).
La grande majorité des patients se retrouvent
dans les 3 plus importantes études placebo-
contrdlées évaluant ’efficacité et la tolérance
de I’olanzapine et de la quétiapine dans le trai-
tement de la dépression bipolaire. La premiére
étude compare olanzapine seule, olanzapine
associée a la fluoxétine et placebo chez environ
800 patients déprimés bipolaires I. association
fluoxétine/olanzapine est apparue plus efficace
que I’olanzapine seule et le placebo avec un

TABLEAU II. ADIONCTION D’ ARIPIPRAZOLE, D’OLANZAPINE OU DE
QUETIAPINE DANS LA DEPRESSION MAJEURE : NUMBER NEEDED TO
TreAT (NNT) eT NumBer NEeDED TO HARM (NNH)

(CrrroMmE 2010)
Données NNT NNT Effets secon-
¢ 6 fmicc NNH | daires princi-
groupees Réponse Rémission
paux
Aalgie 7 8 6 et
Olanzapine 38 13 3 Prls§ de
poids
Quétiapine
XR 150 mg 14 11 6 Somnolence
Quétiapine
XR 300 mg 9 7 5 Somnolence
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Odds Ratios des Taux de Réponse avec Atypiques vs Placebo
OR (Fixed) 95% CI

Essais par meédication

Olanzapine
Shelton 2001
Shelton Il 2005
Corya 2006
Thase 2006
Thase Il 2006
Sous-total
Risperidone
Mahmoud 2007
Keitner 2009
Reeves 2008
Sous-total
Quetiapine
Khullar 2006
Mattingly 2006
Mcintyre 2006
Earley 2007
El-Khalili 2008

Aripiprazole
Berman 2007

Sous-total

Marcus 2008
Berman 2008

Sous-total
Effet global

0.1 0.20.5 1

Favorise Controle Favorise Traitement

2

1.39 [1.05, 1.84]; Z=2.30, p=0.02

1.83 [1.18, 2.82]; Z=2.71, p=0.007

1.61 [1.24, 2.09]; Z=3.56, p=0.0004

2.07 [1.58, 2.72]; Z=5.28, p=0.00001
1.69 [1.46, 1.95]; Z = 7.00, p< 0.00001

5

Figure 1. Odds
Ratios des taux
de réponses avec
atypiques vs placebo
(Nelson and Papa-
kostas, 2009).

10

taux de rémission de 48,8 %. En outre, ce trai-
tement n’était pas associé a un risque de virage
maniaque ou hypomaniaque. Les effets secon-
daires observés incluaient principalement de la
somnolence, une augmentation de 1’appétit, de
la fatigue et une prise de poids. Les 2 autres
études appelées BOLDER I et 11 ont étudié 1’ef-
ficacité de la quétiapine en monothérapie dans
le traitement de la dépression bipolaire. Dans
BOLDER 1, 542 patients ambulatoires dont
360 avec une diagnostic de trouble bipolaire de
type I et 182 bipolaires II, ont été randomisés
en 3 groupes : placebo, quetiapine 600 mg et
quetiapine 300 mg. Les 2 doses de quetiapine
ont induit une amélioration significative de la
symptomatologie dépressive, de 1’anxiété et
du sommeil des la premicere semaine de trai-
tement. Les taux de réponse au traitement a la
huitiéme semaine étaient de 58,2% sous quetia-
pine 600 mg, 57,6 % sous quetiapine 300 mg
et de 36,1 % sous placebo. La proportion de
patients en rémission était de 52,9 % pour les 2
doses de quetiapine et de 28,4 % sous placebo.
Par rapport au placebo, la quétiapine avait un
effet favorable pratiquement sur tous les items
de I’échelle de dépression de Montgomery-
Asberg a I’exception de I’item évaluant 1’ap-
pétit. La quétiapine avait notamment un effet
favorable sur les idéations suicidaires. 'impor-
tance de I’effet antidépresseur était comparable
pour les 2 doses de quétiapine. L’apparition
d’états maniaques était comparable pour les
groupes quetiapine et placebo (3,2 et 3,9 %).
Les effets secondaires étaient dépendants de la
dose et comprenaient surtout la sédation, de la
somnolence, de la sécheresse de bouche, de la
constipation et des vertiges. Ces résultats ont
été confirmés par I’étude BOLDER II. Une
analyse NNT (number-needed-to-treat) por-

tant sur les 2 études BOLDER montraient que
le nombre de patients qui doivent étre traités
pour observer un effet antidépresseur était de 4
a 5 pour la quétiapine alors qu’il est de 12 pour
I’olanzapine.

Pratiquement, dans le traitement aigu de la
dépression bipolaire, seule la quétiapine (Séro-
quel®) a clairement fait la preuve de son effica-
cité en monothérapie.

CONCLUSION

Cette revue de la littérature montre clai-
rement 1’efficacité des antipsychotiques aty-
piques, et, en particulier, de I’aripiprazole et de
la quétiapine XR, dans la prise en charge de la
dépression résistante. Cependant, actuellement,
la quétiapine XR est le seul atypique enregistré
en Europe chez les patients déprimés majeurs
répondant insuffisamment au traitement anti-
dépresseur. Dans le trouble bipolaire, deux aty-
piques, 1’olanzapine et la quétiapine, ont fait la
preuve de leur efficacité, avec un avantage pour
la quétiapine en termes d’ampleur de 1’effet
(«effect size»). La quétiapine XR est également
le seul antipsychotique atypique enregistré en
Belgique dans le traitement de la dépression
bipolaire.

En pratique clinique, les antipsychotiques
atypiques sont de plus en plus souvent utilisés
dans les troubles de I’humeur. Ils bénéficient
toujours d’une assez bonne image. Leur effi-
cacité est bien reconnue par les cliniciens qui
continuent a les percevoir comme des produits
relativement siirs, avec un bon profil de tolé-
rance et un faible niveau de toxicité. Pourtant,
les antipsychotiques atypiques ne sont pas
dépourvus d’effets secondaires a court comme
a long terme. En outre, nous sommes toujours
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confrontés a des questions importantes concer-
nant leur utilisation pratique dans les troubles
de I’humeur. D’abord, nous ignorons comment
les positionner par rapport aux autres stratégies
thérapeutiques. En outre, aucun facteur cli-
nique ne semble étre prédictif d’une réponse a
un atypique en particulier.

Les patients souffrant de dépression unipo-
laire ou bipolaire sont plus a risque de déve-
lopper des problemes d’obésité, de diabeéte de
type II, d’hyperlipidémie ou méme d’avoir
une affection cardiovasculaire. Ces différentes
problématiques peuvent étre favorisées par les
antipsychotiques atypiques. Ces risques doivent
donc étre mesurés tout au long de la prise en
charge de la dépression, mais particulierement
lorsque 1’on fait le choix d’administrer un aty-
pique en association avec I’antidépresseur. Les
autres effets secondaires comme la somnolence
et les symptdmes extrapyramidaux ne doivent
pas étre négligés, car ils ont un impact évident
sur le risque de non-observance thérapeutique.

Incontestablement, les antipsychotiques aty-
piques occupent une place majeure dans 1’arse-
nal thérapeutique dont dispose le clinicien pour
gérer le probleme de la dépression résistante.
Cependant, de nouvelles recherches sont indis-
pensables pour préciser le positionnement exact
de cette stratégie.
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