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La comorbidité psychiatrique est la règle plutôt que l’exception
dans le cadre de la dépression majeure. 60 à 70 % des patients dépri-
més présentent au moins une comorbidité psychiatrique, et 30 à
40 % en ont au moins deux. Les comorbidités les plus fréquemment
retrouvées sont les pathologies anxieuses, les addictions, et cer-
tains troubles ou traits de personnalité (borderline, neuroticisme)
[1]. La présence de telles comorbidités compromet le pronostic de
la maladie dépressive, avec une diminution des taux de rémission
et de réponse aux traitements, un allongement du délai d’action,
un tableau clinique plus sévère, une altération du fonctionne-
ment et une chronicisation. Les comorbidités psychiatriques sont
considérées comme un des facteurs participant à la résistance thé-
rapeutique pour 20 à 30 % des épisodes [2].
Cette absence de réponse pourrait être plus particulièrement asso-
ciée à certains sous-types et phénotypes cliniques de dépression
poussant alors à la recherche de biomarqueurs spécifiques (élec-
trophysiologiques, anatomiques et fonctionnels, métaboliques, et
génétiques) de chacune de ces formes cliniques afin d’améliorer
la compréhension même de la pathologie et son pronostic [3].
Par ailleurs, les recommandations ne définissent pas de stratégies
précises en cas de dépressions avec comorbidités psychiatriques,
les études randomisées, contrôlées classiquement menées ayant
généralement tendance à exclure ces patients, et notamment ceux
présentant une addiction associée. Il est néanmoins possible que
le traitement de la dépression puisse améliorer le trouble comor-
bide, comme en témoigne la place aujourd’hui occupée par les
antidépresseurs dans la pharmacothérapie des troubles anxieux
[4].
Ces données soulèvent des questions cliniques, thérapeutiques et
de recherche importantes, centrées sur une meilleure identification
des facteurs de risque de la résistance en abordant le problème
central de la comorbidité psychiatrique qu’il est essentiel de repérer
dans le cadre d’une prise en charge globale du patient déprimé.
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Résumé Parmi les facteurs de résistance thérapeutique d’un
épisode dépressif majeur (EDM), on peut évoquer d’emblée
l’association aux pathologies somatiques, au premier rang des-
quelles figurent les affections endocriniennes, cardiovasculaires et
métaboliques. Plusieurs d’entre elles sont d’ailleurs susceptibles
d’engendrer la survenue d’un EDM, en pérenniser les manifes-
tations cliniques, et conduire à la résistance aux traitements
classiquement proposés dans cette indication. La co-occurrence
d’une pathologie somatique et d’un EDM n’est pas une situation rare
en pratique clinique quotidienne dans la mesure où elle concerne
25 % de la population hospitalisée pour pathologie somatique [1].
Des études longitudinales montrent que les EDM contemporains
d’une pathologie somatique sont plus à risque d’évoluer vers la
chronicité ou la résistance aux stratégies thérapeutiques standards
que les EDM sans comorbidité somatique [2].
Réciproquement, la dépression majeure est aujourd’hui reconnue
pour accroître singulièrement le risque de développer un cancer,
un trouble métabolique ou une pathologie cardiaque comme les
cardiopathies ischémiques, avec un retentissement important sur
l’évolution et le pronostic de la maladie somatique [3].
Cette comorbidité, à l’origine d’une résistance croisée entre les deux
pathologies, est fréquemment méconnue en pratique clinique, sou-
vent du fait d’une attention sélectivement portée sur la pathologie
ayant motivé la prise en charge, mais aussi en raison des difficultés
diagnostiques liées à la superposition des troubles.
Sur le plan thérapeutique, les implications sont considérables. En
effet, un traitement antidépresseur bien conduit montre souvent
une efficacité, non seulement en réduisant l’intensité des symp-
tômes dépressifs, mais également en améliorant le cours évolutif de
la pathologie somatique, ainsi que son pronostic [4]. Une meilleure
connaissance de ces intrications s’avère donc indispensable de
façon à permettre le traitement de la pathologie associée, mais
aussi limiter l’impact négatif de cette dernière sur le diagnostic et
l’évolution de l’affection primitivement reconnue.
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Les facteurs de résistance d’un épisode dépressif sont nombreux.
L’enjeu de l’évaluation structurée est de pouvoir les identifier,
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d’apprécier leur imputabilité dans la constitution du trouble lui-
même ou de son caractère résistant. Il est considéré que certains
traitements médicamenteux peuvent induire un épisode dépressif,
voire conduire à la résistance thérapeutique [1]. Une intervention
sur ces polymédications – souvent nombreuses – s’avère alors être
une démarche pertinente.
Afin de formaliser ces évaluations, nous proposons de croiser
les informations de la littérature avec les données officielles
disponibles pour les différents produits considérés comme dépres-
sogènes. Nous établissons ici une procédure d’évaluation incluant
les conduites à tenir de première ligne pour les molécules d’usage
fréquent dont l’imputabilité est forte et/ou la substitution simple
(certains antiépileptiques par exemple) [2]. Une évaluation plus
exhaustive est proposée pour les situations de résistances comple-
xes où la discussion devra être plus spécifiquement posée pour
chaque patient [3].
En effet, les éléments méthodologiques sont cruciaux, se devant
d’être impérativement pris en considération pour la discussion cli-
nique. Le recueil des informations cliniques et diagnostiques sur le
plan psychiatrique est souvent de mauvaise qualité. L’imputabilité,
comme souvent pour les données de pharmacovigilance, est parfois
difficile à préciser. Enfin, il s’agit de situations cliniques géné-
ralement complexes et relativement fréquentes où la comorbité
somatique et son traitement sont tous deux susceptibles d’induire
la survenue d’un épisode dépressif majeur, favoriser la persistance
des manifestations et leur résistance au traitement pharmacolo-
gique entrepris.
Au total, en dehors de quelques situations simples, il convient
d’amener les éléments d’une discussion thérapeutique individuali-
sée prenant en compte l’intensité, le retentissement et le niveau de
résistance, d’une part, et, d’autre part, l’imputabilité des molécules
(sur le plan individuel et au vu des données de la littérature) et les
alternatives thérapeutiques aujourd’hui disponibles et adaptées au
contexte clinique.
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Les états dépressifs constituent un problème majeur de santé
publique, notamment en raison de leur potentiel de résistance
aux mesures thérapeutiques existantes et de leur taux élevé de
récurrence. Les techniques de stimulation cérébrale sont en plein
développement en psychiatrie, mais encore trop l’apanage de
spécialistes dans la spécialité, les réservant à des congrès non géné-
ralistes. Or il apparaît important de considérer aujourd’hui l’apport
de la stimulation magnétique transcrânienne à répétition notam-
ment dans les dépressions bipolaires où les antidépresseurs se
révèlent délétères voire contre-indiqués.

Si l’intérêt curatif de l’électroconvulsivothérapie dans les dépres-
sions mélancoliques n’est plus à démontrer, la fréquence des
récidives dépressives à 6 mois chez un malade sur 2 qui a reçu une
cure d’ECT interroge sur les mécanismes en jeu et les alternatives
possibles. La complémentarité possible des techniques se doit aussi
d’être discutée.
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Résumé L’efficacité de l’électroconvulsivothérapie (ECT) dans la
prise en charge des troubles de l’humeur, notamment dans les
situations d’urgence, n’est plus à prouver. En effet les études
comparatives et essais cliniques ont montré que le traitement par
ECT était efficace dans tous les types d’épisodes dépressifs majeurs
avec notamment un taux de réponse de 80 à 90 % lorsque l’ECT était
pratiqué dans le cadre d’un premier épisode dépressif (APA, 2001).
Cependant, une méta-analyse récente a mis en évidence un taux de
rechute des épisodes dépressifs uni ou bipolaires de 51 % au cours
de la première année suivant l’arrêt des ECT, et de 37 % à 6 mois,
malgré un relais médicamenteux bien conduit (Jelovac, 2013). La
place des ECT de continuation, puis de maintenance apparaît à ce
jour incontournable dans la stratégie de prévention de la rechute
après la phase curative. L’essai contrôlé randomisé de Nordensk-
jöld (2013) met effectivement en évidence un taux de rechute à
1 an plus faible chez les patients traités par l’association ECT et
psychotropes (32 %) comparativement aux patients traités exclu-
sivement par pharmacothérapie (61 %). La question inhérente à la
pratique des ECT de continuation puis de maintenance reste leur
tolérance clinique. Les principaux effets indésirables redoutés par
les praticiens sont les altérations mnésiques. L’étude rétrospective
de Elias (2014) n’a pas montré de différence significative sur le plan
cognitif avant et après le début des ECT de maintenance sur une
période de 12 ans. Cependant, l’apparition d’altérations mnésiques
invalidantes chez un patient traité par ECT rend difficile la poursuite
de cette thérapeutique. Dans ce contexte, les autres techniques de
stimulations transcrâniennes comme la rTms apparaissent comme
une alternative thérapeutique.
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