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La rémission compléte des symptomes est I'objectif du
traitement du trouble dépressif majeur; une réponse partielle
est associée a un risque accru de rechute. Les symptomes
peuvent étre soulagés des les deux premiéres semaines du
traitement antidépresseur, mais un bienfait substantiel se
fait parfois attendre de 4 a 8 semaines. Aprés le traitement
réussi d'un premier épisode dépressif majeur, le traitement
doit se poursuivre a la méme dose pendant au moins 4 a 9
mois de maniére a consolider la guérison. Chez les patients qui
présentent des épisodes dépressifs récidivants, un traitement
d'entretien prolongé réduit le risque de rechute’.

Un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) est
généralement utilisé en traitement initial du trouble dépressif
majeur. Un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSN), le bupropion (Wellbutrin SR et autres;
et génériques au Canada) et la mirtazapine (Remeron et
génériques) sont d'autres options raisonnables.

ISRS - I n'existe pas de données convaincantes selon lesquelles
un ISRS serait plus efficace qu'un autre dans le traitement du
trouble dépressif majeur. La sertraline (Zoloft et génériques)
ou l'escitalopram (Cipralex [Lexapro aux E.-U.] et génériques)
sont un choix raisonnable en premiére intention chez I'adulte.
La fluoxétine (Prozac et génériques) est le seul ISRS a avoir
recu I'homologation de la FDA dans le traitement du trouble
dépressif majeur chez I'enfant. La fluoxétine et I'escitalopram
sont homologués dans le traitement du trouble dépressif majeur
chez I'adolescent?. Au Canada, la fluoxétine et I'escitalopram ne
sont pas homologués chez les patients de < 18 ans. Les ISRS
seraient inefficaces dans le traitement de la dépression chez les
patients souffrant de troubles chroniques non psychiatriques
tels qu'insuffisance cardiaque ou néphropathie chronique®s,

» Un ISRS, un IRSN, le bupropion ou la mirtazapine sont utilisés
en premiére intention contre le trouble dépressif majeur, mais la
plupart des cliniciens prescrivent un ISRS.

» Lefficacité de tous les ISRS semble étre comparable. La
sertraline ou l'escitalopram sont un choix raisonnable en
premiére intention chez les adultes. La fluoxétine est un choix
raisonnable chez les enfants ou les adolescents.

> Le bupropion est utilisé dans le traitement du trouble dépressif
majeur lorsque l'anxiété n'est pas un symptome prédominant.
Il semble étre particulierement utile chez les patients qui
manifestent des troubles de concentration, un trouble du désir
sexuel hypoactif ou un dysfonctionnement sexuel induit par les
antidépresseurs.

» La mirtazapine peut s'avérer utile chez les patients déprimés
qui présentent de I'insomnie ou une perte pondérale importante.

» Les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase sont des solutions de rechange pour les
patients souffrant de dépression modérée a sévere.

» Enl'absencederéponse ala monothérapie oulorsque laréponse
est faible, I'association de deux antidépresseurs (mais pas de
deux médicaments sérotoninergiques), comme le bupropion
et un ISRS, ou I'ajout d'un autre médicament en augmentation,
comme un antipsychotique de deuxiéme génération, serait
bénéfique.

» L'électroconvulsivothérapie (ECT) s'accompagne du taux de
réponse et de rémission le plus élevé de toutes les formes de
traitement antidépresseur

Effets indésirables — Les ISRS causent des impatiences, de
I'agitation et des troubles du sommeil, surtout de lI'insomnie.
Nausées, diarrhées, céphalées, étourdissements, fatigue et
troubles sexuels, pouvant inclure baisse de la libido, faible
excitation, retard de I'orgasme ou anorgasmie sont également
possibles®. Les ISRS causent I'hyponatrémie, surtout chez
les patients agés. lls augmentent le risque de saignement
en empéchant les plaquettes de capter la sérotonine. Un
allongement de l'intervalle QT a été signalé avec tous les
ISRS; le risque semble étre le plus grand sous le citalopram
et l'escitalopram™. Certains patients prennent beaucoup
de poids avec la poursuite du traitement par un ISRS, en
particulier au cours de la deuxiéeme et troisieme année du
traitement®. Les effets a long terme des ISRS sur la croissance,
le développement de la personnalité et le comportement des
enfants restent a établir.

Lorsque les ISRS sont arrétés soudainement, des symptomes
de sevrage tels que nervosité, anxiété, irritabilité, sensations
de décharges électriques, crises de larmes ou pleurs,
étourdissements, sensation de vertige, insomnie, confusion,
difficulté a se concentrer, nausées et vomissements peuvent
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Tableau 1. Quelques antidépresseurs

Quelques présentations
commercialisées

Posologie initiale
(adultes)’

Posologie habituelle  Cout Colit au

Médicament (adultes)’ aux E.-U.2 Canada's

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Citalopram — générique ) co.a 10, 20, 40 mg; sol. de 2 mg/mL'® 20 mg 1 f.p.j. 20-40 mg 1 f.p.j.2 2408 4,208

Celexa (Lundbeck; Allergan aux E.-U.) co.a 10, 20, 40 mg'” 272,10 45,90
Escitalopram — générique co.a5,10,20 mg; sol. de 1 mg/mL® 10mg 1 f.p.j. 10-20mg 1 f.p.j.* 4,80 9,30

Cipra[ex (Lundbeck); Lexapro (Allergan)  co. a5, 10,20 mg'"® 362,20 61,90

aux E.-U.

Fluoxétine — générique caps. a 10, 20, 40 mg; co. a 10, 20mg 1 f.p.j. 20-60 mg 1 f.p.j. 2,708 9,90
20, 60 mg; sol. de 4 mg/mL?

Prozac (Lilly) caps. a 10, 20, 40 mg?' 489,00 65,40
libération retardée — générique caps. LRa90 mg 90 mg 1 f.p.s. 90mg 1 f.p.s. 130,70 N.H.C.
Chlorydrate de paroxétine — générique co.a 10, 20, 30, 40 mg? 20mg 1 f.p,j. 20-60 mg 1 f.p.j. 4,10 9,80

Paxil (GSK; Apotex aux E.-U.) co.a 10, 20, 30, 40 mg; 202,50 59,70

susp. de 2 mg/mL?
libération prolongée — générique co.ERa 125, 25,37,5 mg® 125mg 1 f.p.j. 25-75mg 1 f.p.j. 83,90 N.H.C.

Paxil CR 208,60 64,40
Mésylate de paroxétine — Pexeva (Sebela) co. a 20, 30, 40 mg 20mg 1 f.p,j. 20-50 mg 1 f.p.j. 391,40 N.H.C.
Sertraline — générique . co. a 25,50, 100 mg; 50mg 1 f.p,j. 50-200 mg 1 f.p.j. 11,40 9,10

Zoloft (Upjohn; Pfizer aux E.-U.) sol. de 20 mg/mL? 350,90 55,60
Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline (IRSN)

Succinate de desvenlafaxine — générique co. ER a 25, 50, 100 mg? 50 mg 1 f.p.j. 50 mg 1 f.p.j. 161,00 N.H.C.

Pristiq (Pfizer) 412,80 74,10
Desvenlafaxine — générique co. ER a 50,100 mg 50 mg 1 f.p,j. 50 mg 1 f.p,j. 248,40 70,20
Duloxétine — générique caps. LR a 20, 30, 60 mg?® 40-60 mg 1 f.p.j. 60-120mg 1 f.p.j. 43,70 29,30

Cymbalta (Lilly) ou répartis 2 f.p.j. ou répartis 2 f.p.]. 256,80 128,90

Drizalma Sprinkle (Sun) caps. LR a 30, 40, 60 mg 175,50 N.H.C.
Venlafaxine — générique co. a 25, 37,5, 50, 75, 100 mg 37,5mg1fp,. 75-375 mg/jour 10,60 N.H.C.

répartis 2 ou 3 f.p.j.
libération prolongée — générique caps. ER a 37,5, 75, 150 mg; 37,5-75mg 1 f.p.j. 75-375mg 1 f.p.j. 9,000 5,90
co. ER a 37,5, 75, 150, 225 mg?’

Effexor XR (Pfizer) caps. ER a 37,5, 75, 150 mg?’ 465,00 65,00
Lévomilnacipran — Fetzima (Allergan) caps. ER a 20, 40, 80, 120 mg 20mg 1 f.p.j. x 2 jours, 40-120 mg 1 f.p.j. 412,40 121,50

puis 40 mg 1 f.p.j.

LR: libération retardée; ER: libération prolongée; sol. : solution; susp. : suspension; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; f.p.j. : fois par jour; f.p.s. :

fois par semaine

1. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique ou d'interactions médicamenteuses. Des doses initiales plus faibles sont envisagées

chez les patients agés.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible chez les adultes; ces prix
représentent les prix courants publles et pourralent ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 février 2020. Réimprimé avec la permission
de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. La dose quotidienne maximale est de 40 mg (20 mg chez les patients de > 65 ans [> 60 ans aux E.-U.], ainsi que chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, qui sont des

métaboliseurs lents du CYP2C19 ou qui prennent un inhibiteur du CYP2C1 9)

. La dose quotidienne maximale est de 20 mg. La dose recommandée chez la plupart des patients agés et les patients atteints d'insuffisance hépatique est de 10 mg/jour.

. Prix des capsules. Le prix des comprimés est de 20,10 S.

. Prix des capsules. Le prix des comprimés est de 115,30 $.

Indice thérapeutique étroit: les concentrations sériques doivent étre surveillées a I'état d'équilibre. Les concentrations sériques thérapeutiques sont: amitriptyline

360,5-901,25 nmol/L (100-250 ng/mL aux E.-U.); désipramine > 469,25 nmol/L (> 125 ng/mL aux E.-U.); imipramine > 713,20 nmol/L (> 200 ng/mL aux E.-U.); nortriptyline 189,85-

569,55 nmol/L (50-150 ng/mL aux E.-U.). Au Canada, les taux plasmatiques des antidépresseurs tricycliques ne sont pas surveillés systématiquement.

. Homologué par la FDA exclusivement dans le traitement de la depreSS|on du post-partum.

. Administré en perfusion intraveineuse continue pendant 60 heures a vitesses variables. A 0-4 et 56-60 heures : 30 pg/kg/h; a 4-24 et 52-56 heures : 60 pg/kg/h; a 24-52 heures :
90 pg/kg/h. Sila perfusion a 90 pg/kg/h n'est pas tolérée, la dose peut étre réduite a 60 pg/kg/h.

10. Prix de 5 fioles.

11. Instaurer le traitement avec une autre présentation de bupropion.

12. Administrer 56 mg 2 fois par semaine aux semaines 1 a 4 et 56 ou 84 mg 1 fois par semaine aux semaines 5 a 8.

~ouis W

O o

se produire; ces effets sont le plus sévéres sous la paroxétine
(Paxil et autres; et génériques au Canada), probablement en
raison de sa bréve demi-vie et de ses effets sérotoninergiques
puissants, et sont moins susceptibles de se produire sous la
fluoxétine en raison de sa longue demi-vie.

Interactions médicamenteuses — Les ISRS ont des effets
variables sur les isoenzymes du cytochrome P450 et
interagissent avec de nombreux autres médicaments;
certaines de ces interactions sont résumées au Tableau 2.

IRSN — Les IRSN sont également considérés comme des
options de premiére intention dans le traitement du trouble

dépressif majeur. On n'a pas établi s'ils offrent un quelconque
avantage par rapport aux ISRS en ce qui concerne I'efficacité.

Effets indésirables — Les effets indésirables des IRSN sont
semblables a ceux des ISRS en plus de sudation excessive,
constipation, tachycardie et rétention urinaire. Des symptomes
de sevrage surviennent lorsque ces médicaments sont arrétés
soudainement, surtout la venlafaxine (Effexor XR et génériques)
et la desvenlafaxine (Pristiq [et autres aux E.-U.]) en raison
de leur bréve demi-vie. Les IRSN peuvent causer une hausse
proportionnelle a la dose de la tension artérielle; le risque est
le plus élevé sous des doses de venlafaxine > 150 mg/jour. De
faux positifs de tests immunologiques urinaires de dépistage

188



23 mars 2020

Tableau 1. Quelques antidépresseurs (suite)

Quelques présentations Posologie initiale Posologie habituelle  Cout Colit au
Médicament commercialisées (adultes)’ (adultes)’ aux E.-U.2 Canada'®
Antidépresseurs tricycliques (ATC)”

Amitriptyline — générique co.a 10, 25,50, 75,100, 150 mg?® 25-50 mg 1 f.p.j. 100-300 mg 1 f.p.j. 28,50 $ 9,208
Elavil (AA Pharma) co. a 10, 25,50, 75 mg ou répartis ou répartis N.D. 14,10
Amoxapine — générique co. a 50,100, 150 mg 25-50 mg 200-300 mg 88,10 N.H.C.

1,2 0u3fp,j. répartis 2 ou 3 f.p.j.
Désipramine — générique co.a 10, 25,50, 75, 100, 150 mg?® 25-50 mg 1 f.p.j. 100-300 mg 1 f.p.j. 82,90 30,10
Norpramin (Validus) co.a10,25mg ou répartis ou répartis 222,00 N.H.C.
Imipramine — générique co. a 10, 25, 50 mg* 25-50mg 1 f.p.j. 100-300 mg 1 f.p.j. 24,80 31,80
ou répartis ou répartis
Pamoate d'imipramine — générique caps. a 75,100, 125, 150 mg 75mg 1 f.p.j. 150 mg 1 f.p.j. 354,00 N.H.C.
Nortriptyline — générique caps. a 10, 25, 50, 75 mg; 25mg 1 f.p.j. 50-200 mg 1 f.p.j. 29,40 N.H.C.
sol. de 2 mg/mL ou répartis
Pamelor (Mallinckrodt) caps. a 10, 25,50, 75 mg 1226,00 N.H.C.
Aventyl (AA Pharma) caps.a 10,25 mg N.D. 32,90
Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)

Isocarboxazide — Marplan (Validus) co.al0mg 10mg 2 f.p.j. 30-60 mg/jour répartis 446,10 N.H.C.
Phénelzine — générique co.al5mg 15mg 3f.p,j. 45-90 mg/jour répartis 58,50 N.H.C.
Nardil (Erfa; Pfizer aux E.-U.) 144,60 44,30
Sélégiline — Emsam (Mylan) timbres de 6,9,12 mg/24 h 6 mg/24 h 6,9,12mg/24 h 1756,80 N.H.C.
Tranylcypromine — générique co.al0mg 10mg 1 fp,j. 20-30 mg 2 f.p.j.%° 324,00 N.H.C.
Parnate (Concordia) 883,50 25,90

Autres

Brexanolone — Zulresso (Sage Therapeutics)®  fioles a usage unique de Voir note 9 Voir note 9 37 250,00 N.H.C.

100 mg/20 mL

Chlorhydrate de bupropion — générique co.a 75,100 mg 100 mg 2 f.p.j. 100 mg 3 f.p.j. 63,00 N.H.C.

libération prolongée (12 heures) — générigue co. ER a 100, 150, 200 mg*' 150 mg 1 f.p.). 150 mg 2 f.p.J. 19,00 13,80
Wellbutrin SR (Bausch Health; GSK aux E.-U.) 445,30 37,40

libération prolongée (24 heures) — générique co. ER a 150, 300 mg 150 mg 1 f.p.j. 300-450 mg 1 f.p.j. 78,30 8,80
Wellbutrin XL (Valeant) 1940,20 37,40
Forfivo XL (Almatica) co. ER a 450 mg Voir note 11 450 mg 1 f.p.j. 446,90 N.H.C.

Bromhydrate de bupropion — Aplenzin (Valeant) co. ER a 174, 348,522 mg 174 mg 1 f.p.j. 348 mg 1 f.p,j. 1962,40 N.H.C.

Eskétamine — Spravato (Janssen) trousses de 56, 84 mg 56 mg dans les 56 ou84 mgdansles  1237,80 N.H.C.

narines x 1 dose'? narines q1 ou 2 sem.

Mirtazapine — générique . co.a 75,15, 30,45 mg* 15mg 1fp.j. au 15-45mg 1 f.p.j. 6,00 11,20
Remeron (Merck; Organon aux E.-U.) co.a 15,30 mg*® coucher 160,20 58,6034

orodispersible — générique i co. orodispersible a 15, 30, 45 mg 53,00 2,90
Remeron RD; Remeron SolTab aux E.-U. 127,50 17,10

Néfazodone' — générique co. a 50,100, 150,200,250 mg 50 mg 1 f.p.j. 150-300 mg/jour 78,50 N.H.C.

répartis 2 f.p.j.
Olanzapine/fluoxétine — générique caps. a 3/25,6/25,6/50,12/25, 6/25mg 1 f.p.j. 6/25-12/50 mg 1 f.p.j. 321,80 N.H.C.
12/50 mg

Symbyax (Lilly) caps. a 3/25,6/25,6/50,12/50 mg 402,30  N.H.C.

Trazodone — générique co. a 50, 100, 150, 300 mg* 75mg 2 f.p,j. 150-600 mg/jour 36,10 28,00

répartis 2 f.p.j.
Vilazodone — Viibryd (Allergan) co.a 10, 20, 40 mg 10mg 1 f.p.j. 20-40mg 1 f.p.j. 285,90 98,90
Vortioxétine — Trintellix (Takeda/Lundbeck)  co.a5,10,20 mg 10mg 1 f.p.. 10-20mg 1 f.p.j. 383,70 95,60

LR libération retardée; ER: libération prolongée; sol. : solution; susp. : suspension; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U,; f.p.j.: fois par jour; f.p.s. : fois

par semaine

13. La néfazodone de marque (Serzone) a été retirée du marché en raison d’hépatotoxicité.

14. Prix de gros selon le fabricant.

15. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la dose habituelle la plus faible chez les adultes en fonction
des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, février 2020).

16. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 20 et 40 mg.

17. Commercialisé au Canada en comprimés a 20 et 40 mg.

18. Commercialisé au Canada en comprimés a 10 et 20 mg et en comprimés orodispersibles.

19. Commercialisé au Canada en comprimés a 10 et 20 mg.

20. Commercialisé au Canada en capsules a 10, 20, 40 et 60 mg, et en solution orale de 20 mg/5 mL.

21. Commercialisé au Canada en capsules a 10 et 20 mg.

22. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 20 et 30 mg.

23. Paxil CR est commercialisé au Canada en comprimés a libération prolongée a 12,5 et 25 mg.

24. La sertraline est commercialisée au Canada en capsules a 25, 50 et 100 mg.

25. Pristiq est commercialisé au Canada en comprimeés a libération prolongée a 50 et 100 mg.

26. Commercialisé au Canada en capsules a libération retardée a 30 et 60 mg.

27. Commercialisé au Canada en capsules a libération prolongée a 37,5, 75 et 150 mg.

28. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 25, 50, 75 et 100 mg.

29. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 25, 50 et 75 mg.

30. Au Canada, la dose habituelle recommandée chez les adultes est de 20-30 mg/jour, répartis 2 fois par jour.

31. Au Canada, le chlorhydrate de buproprion a libération prolongée (12 heures) est présenté en comprimés a libération prolongée a 100 et 150 mg.

32. Au Canada, la mirtazapine générique est commercialisée en comprimés a 15, 30 et 45 mg.

33. Commercialisé au Canada en comprimés a 30 mg.

34. Prix pour 30 mg 1 fois par jour.

35. Commercialisé au Canada en comprimés a 50, 75, 100 et 150 mg.
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Tableau 2. Quelques interactions médicamenteuses des ISRS et IRSN

Propriétés/Effets sur le
Médicament cytochrome P450 Commentaires

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Classe des ISRS Effet sérotoninergique » L'emploi d'un ISRS et d'autres médicaments sérotoninergiques augmente
le risque de syndrome sérotoninergique’
Allongement de I'intervalle QT » L'emploi d'un ISRS et d'autres médicaments qui allongent I'intervalle QT

pourrait avoir des effets additifs sur I'intervalle QT et augmenter le risque
de torsades de pointes?

Effet antiplaquettaire possible » L'emploi d'un ISRS et d'un antiplaquettaire ou anticoagulant augmente le
risque de saignement

Citalopram Métabolisme par les 2C193 et 3A4 » Dose maximale de 20 mg/jour chez les métaboliseurs lents du 2C19 ou
avec des inhibiteurs du 2C19*
Escitalopram Métabolisme par les 2C19° et 3A4 » Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose avec les inhibiteurs du 2C194
Fluoxétine® Inhibition puissante du 2D6 » Réduction possible de I'efficacité des médicaments dont I'activation
nécessite le 2D6, et hausse des concentrations des substrats du 2D6°
Inhibition modérée du 2C19 » Hausse possible des concentrations sériques de phénytoine
Métabolisme par les 2D6° et 2C9 » Les inhibiteurs puissants du 2D6 ou du 2C9 augmentent les concentrations
sériques de fluoxétine*
Paroxétine Inhibition puissante du 2D6 » Réduction possible de I'efficacité des médicaments dont I'activation
nécessite le 2D6, et hausse des concentrations des substrats du 2D6°
Métabolisme par le 2D6 » Des doses plus faibles de paroxétine sont parfois nécessaires avec les
inhibiteurs du 2D6*
Sertraline’ Inhibition modérée du 2D6 » Hausse possible des concentrations des substrats du 2D6°
Métabolisme par les 2C9, 2C19, 2D6 et » Les inducteurs puissants des isoenzymes du cytochrome P450 réduisent
3A4 possiblement les concentrations sériques de sertraline*

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN)

Classe des IRSN Effet sérotoninergique » L'emploi d'un IRSN et d'autres médicaments sérotoninergiques augmente
le risque de syndrome sérotoninergique’
Effet antiplaquettaire possible » L'emploi d'un IRSN et d'un antiplaquettaire ou anticoagulant augmente le
risque de saignement
Desvenlafaxine Inhibition faible du 2D6 » La dose des substrats du 2D6 doit étre réduite de jusqu'a 50 % s'ils sont
administrés avec 400 mg de desvenlafaxine®
Duloxétine Métabolisme par les 1A2° et 2D6 » Les inhibiteurs puissants du 1A2 doivent étre évités*
» Les inhibiteurs du 2D6 augmentent possiblement les concentrations de
duloxétine*
Inhibition modérée du 2D6 » Hausse possible des concentrations des substrats du 2D6°
Effets hépatiques » Risque accru d'hépatoxicité avec une forte consommation d'alcool
Lévomilnacipran® Métabolisme par le 3A43 » Il est nécessaire d'ajuster la dose lorsqu'il est administré avec des
inhibiteurs puissants du 3A4* (max. 80 mg/jour)
Venlafaxine Métabolisme par les 2D6° et 3A4 » Les inhibiteurs du 3A4 en augmentent possiblement les concentrations
sériques*
Allongement de I'intervalle QT » L'emploi avec d'autres médicaments qui allongent I'intervalle QT pourrait

avoir des effets additifs et accroitre le risque de torsades de pointes

—_

. L'emploi de médicaments sérotoninergiques et d'inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) en concomitance ou & moins de deux semaines d'intervalle
(trois semaines pour la vortioxétine et cing a six semaines pour la fluoxétine) augmente le risque de syndrome sérotoninergique et est par conséquent contre-
indiqué.

. L'allongement de I'intervalle QT a été rapporté avec tous les ISRS; le risque semble étre le plus élevé sous le citalopram et I'escitalopram.

Voie de signalisation primaire.

. Inhibitors and inducers of CYP enzymes et P-glycoprotein. Med Lett Drugs Ther, 6 novembre 2019 (epub). Accessible a: medicalletter.org/downloads/CYP_PGP_

Tables.pdf.

La longue demi-vie est problématique dans les cas d'interaction.

. Le tamoxiféne, la codéine, I'hydrocodone et le tramadol nécessitent le 2D6 pour étre convertis en leurs métabolites actifs. Les antidépresseurs tricycliques,

I'aripiprazole, le brexpiprazole, le métoprolol et le propranolol sont des substrats du 2D6.

. La solution orale contient de I'alcool et pourrait interagir avec le disulfirame.

. L'alcool stimule la libération du médicament des capsules a libération prolongée et doit donc étre évité.

ENFAINY

o~ oo

de la phencyclidine (PCP) et d'amphétamines ont été rapportés BUPROPION - L'inhibiteur de la recapture de la noradrénaline
chez des patients sous la venlafaxine ou la desvenlafaxine. et de la dopamine bupropion est utilisé en premiére intention

au lieu d'un ISRS ou d'un IRSN dans le traitement du trouble
Interactions médicamenteuses — Les IRSN ont des effets dépressif majeur lorsque l'anxiété n'est pas un symptéme
variables sur les isoenzymes du cytochrome P450 et prédominant. Il n'a pas d'effet sédatif et n'est pas lié a la prise
interagissent avec de nombreux autres médicaments; pondérale, au dysfonctionnement sexuel ni a un risque accru
certaines de ces interactions sont résumées au Tableau 2. de saignement. Le bupropion semble étre particulierement utile
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chez les patients aux prises avec des troubles de concentration,
un trouble du désir sexuel hypoactif ou un dysfonctionnement
sexuel induit par les antidépresseurs’®.

Effets indésirables - Le bupropion cause agitation,
tremblements, irritabilité, anxiété, insomnie, céphalées,
nausées, anorexie et hypertension artérielle. Des convulsions
liges a la dose ont été rapportées.

MIRTAZAPINE - La mirtazapine bloque les récepteurs a,-
adrénergiques présynaptiques, ce qui stimule la libération de
noradrénaline et de sérotonine. Elle est particulierement utile
chez les patients qui souffrent d'insomnie ou qui présentent
une perte pondérale importante. La mirtazapine est également
utile chez les patients qui subissent des nausées significatives
avec les ISRS, les IRSN ou le bupropion.

Effets indésirables — La mirtazapine cause la sédation, une
prise pondérale, des étourdissements, la sécheresse buccale
et la constipation. Des fievres neutropéniques sont survenues
rarement. L'emploi simultané de mirtazapine et d'autres
médicaments sérotoninergiques augmente le risque de
syndrome sérotoninergique.

TRAITEMENT DE DEUXIEME INTENTION - En I'absence de
réponse ou lorsque la réponse est faible a un traitement
adéquat par un ISRS (4 a 8 semaines), beaucoup de cliniciens
passent a un autre ISRS, a un IRSN ou a un antidépresseur
d'une autre classe. L'association de deux antidépresseurs
(mais pas de deux médicaments sérotoninergiques) de
classes différentes, comme le bupropion et un ISRS, ou I'ajout
d'un autre médicament pour obtenir un effet d'augmentation
sont d'autres options'''2,

AUTRES MEDICAMENTS - La trazodone est rarement utilisée
en monothérapie, mais elle est souvent administrée a faibles
doses au coucher en appoint a un ISRS ou a un IRSN chez les
patients souffrant d'insomnie. La trazodone cause sédation,
étourdissements, nervosité, hypotension orthostatique, effets
indésirables cardiovasculaires et priapisme. La néfazodone,
qui est structurellement semblable a la trazodone, a été retirée
du marché dans certains pays (y compris au Canada) en raison
d'hépatotoxicité grave.

La vilazodone (Viibryd), qui inhibe la recapture de la sérotonine
et agit comme un agoniste partiel des récepteurs 5-HT ,, est
homologuée par Santé Canada et la FDA dans le traitement du
trouble dépressif majeur. Aucune donnée acceptable n'étaye
la revendication selon laquelle elle agirait plus rapidement que
les ISRS™. Le profil d'effets indésirables de la vilazodone est
semblable a celui des ISRS.

La vortioxétine (Trintellix), qui inhibe la recapture de la
sérotonine et agit comme agoniste des récepteurs 5-HT , et
antagoniste des récepteurs 5-HT,, est homologuée par Santé
Canada et la FDA dans le traitement du trouble dépressif
majeur. Son profil d'effets indésirables est semblable a celui
des ISRS, mais avec moins d'insomnie et plus de nausées et
de vomissements.

Malgré les inquiétudes concernant leur innocuité, les
antidépresseurs tricycliques (ATC) et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) restent des choix trés utiles dans
le traitement de la dépression modérée a sévere. L'indice
thérapeutique des ATC est étroit; les concentrations sériques
doivent étre surveillées (voir note 7 du Tableau 1). Les ATC

causent des effets indésirables anticholinergiques (rétention
urinaire, constipation, sécheresse buccale, vision trouble), de
I'hypotension orthostatique, une prise pondérale, de la sédation
et un dysfonctionnement sexuel. Ils allongent également
I'intervalle QT® et causent des retards de la conduction
cardiaque, et dans les cas de surdose, des arythmies et le
déces. Les ATC doivent étre utilisés avec prudence chez les
patients atteints de cardiopathie ischémique et ils ne sont
généralement pas recommandés chez les patients dont
I'intervalle QRS ou QTc est allongé.

Les IMAO sont contre-indiqués en concomitance avec les
ISRS, les IRSN et d'autres médicaments sérotoninergiques,
noradrénergiques et dopaminergiques, et leur emploi exige
d'adhérer rigoureusement a un régime a faible teneur en
tyramine pour éviter un syndrome sérotoninergique ou une
crise hypertensive mortelle. Ces interactions n'ont pas
été rapportées sous la dose de 6 mg/jour de sélégiline
transdermique (Emsam; non homologuée au Canada),
mais elles peuvent se produire a des doses plus fortes'®.
Les effets inhibiteurs des IMAO sur les enzymes persistent
jusqu'a deux semaines apres l'arrét du médicament (période
pendant laquelle les autres médicaments sérotoninergiques
sont contre-indiqués). Les effets indésirables des IMAO
sont troubles du sommeil, hypotension orthostatique,
dysfonctionnement sexuel et prise pondérale.

Une seule perfusion i.v. de I'anesthésique kétamine, qui peut
avoir des effets dissociatifs, s'est montrée efficace dans
plusieurs études dans le traitement de la dépression, mais elle
n'est pas approuvée par Santé Canada ou la FDA dans cette
indication'®. La kétamine fait I'objet d'usage abusif depuis de
nombreuses années en raison de ses effets hallucinogénes;
elle est inscrite a I'annexe | de la Loi réglementant certaines
drogues et autres substances (a I'annexe 1l des substances
contrdlées aux E.-U.).

L'énantiomeére S de la kétamine eskétamine (Spravato; non
homologué au Canada) est homologué par la FDA par voie
intranasale en plus d'un antidépresseur oral chez les patients
atteints de dépression réfractaire au traitement; elle s'est
montrée plus efficace qu'un placebo pour induire la rémission
chez ces patients''®. L'eskétamine est administrée sous la
supervision directe d'un professionnel de la santé et n'est
accessible que dans le cadre d'un programme REMS (Risk
Evaluation and Mitigation Strategies). En raison des risques de
sédation etde dissociation, il faut surveiller les patients pendant
au moins deux heures apres I'administration. L'eskétamine est
inscrite a I'annexe Il des substances contrdlées aux E.-U.

AUGMENTATION - L'augmentation du traitement avec un
antipsychotique de deuxieme génération est efficace, mais
elle entraine une prise pondérale, des effets indésirables
métaboliques et I'acathisie’®?'. L'aripiprazole (Abilify et
génériques), le brexpiprazole (Rexulti)?? et la quétiapine
a libération prolongée (Xeroquel XR et génériques) sont
homologués par Santé Canada et la FDA en traitement
d'appoint du trouble dépressif majeur. Une association a doses
fixes d'olanzapine et de fluoxétine (Symbyax [non homologué
au Canada] et génériques) est homologuée par la FDA dans le
traitement de la dépression réfractaire au traitement.

L'augmentation par de faibles doses de lithium s'est montrée
efficace chez certains patients. Lorsque l'anxiété persiste
malgré le traitement efficace de la dépression, I'augmentation
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avec l'anxiolytique buspirone (Buspar et génériques;
génériques seulement au Canada) est l[égérement utile®.

MISES EN GARDE - Suicidalité — La monographie de tous
les antidépresseurs homologués par Santé Canada et la FDA
comporte un avertissement encadré concernant un risque
accru de pensées et de comportements suicidaires chez les
enfants, les adolescents et les jeunes adultes. Une analyse
d'études controlées par placebo effectuée par la FDA a
montré que les antidépresseurs stimulaient les pensées ou
comportements suicidaires chez les patients de < 24 ans et
les réprimaient chez les patients de > 65 ans?*. Aucune hausse
des suicides réussis n'a été consignée chez les patients sous
antidépresseurs et, dans certaines études, les ISRS étaient liés
a une baisse des pensées suicidaires et a un taux de suicide
inférieur chez les enfants et les adolescents dépressifs?5?°,
Il faut surveiller la présence d'idées et de comportements
suicidaires chez tous les enfants, adolescents et adultes
dépressifs.

Manie — Tous les antidépresseurs causent la manie, le plus
souvent chez les patients atteints de trouble bipolaire non
dépisté ou non diagnostiqué. Il faut rechercher les antécédents
personnels, ou chez un parent du premier degré, de manie,
d’hypomanie ou de tout autre signe de trouble bipolaire avant
d'instaurer un traitement antidépresseur, et les patients a
risque doivent faire I'objet d'une surveillance étroite durant les
premiéres semaines ou les premiers mois du traitement.

Syndrome sérotoninergique - Tous les médicaments
sérotoninergiques peuvent causer un syndrome
sérotoninergique, une affection rare, mais potentiellement
mortelle qui se caractérise par une altération de ['état
mental, la fievre, la tachycardie, I'hypertension, l'agitation,
des tremblements, la myoclonie, I'hyperréflexie, I'ataxie,
des troubles de la coordination, la diaphorése, des frissons
et des symptdmes gastro-intestinaux?. Le syndrome
sérotoninergique survient rarement sous les ISRS en
monothérapie aux doses recommandées; il découle le plus
souvent d'interactions avec d'autres médicaments. Les
médicaments sérotoninergiques et les IMAO ne doivent pas
étre utilisés en concomitance ou a moins de deux semaines
d'intervalle (trois semaines pour la vortioxétine et cing a six
semaines pour la fluoxétine). Certains médicaments dotés
d'une activité inhibitrice de la MAO, comme ['antibiotique
linézolide (Zyvoxam [Zyvox aux E.-U.] et génériques) et d'autres
médicaments qui ne sont peut-étre pas reconnus comme
étant sérotoninergiques, tels que le dextrométhorphane, le
tramadol (Ultram et génériques), les triptans, la méthadone
et le millepertuis sont susceptibles de causer un syndrome
sérotoninergique lorsqu'ils sont administrés en concomitance
avec un ISRS ou un IRSN%, Les opioides administrés avec
des médicaments sérotoninergiques causent également le
syndrome sérotoninergique?®.

AUTRES PRODUITS - Le L-méthylfolate (Deplin; non
homologué au Canada), un aliment médical sur ordonnance,
est commercialisé a 'intention des patients atteints de trouble
dépressif majeur qui présentent un taux sous-optimal de
L-méthylfolate. Les aliments médicaux sont réglementés,
mais ils ne sont ni évalués ni approuvés par la FDA. Au Canada,
la catégorie «aliment médical » n'existe pas. Les «aliments
spéciaux » sont assujettis au Réglement sur les aliments et
drogues de Santé Canada. Les patients dont le taux de folate est
réduit répondraient moins bien a un traitement antidépresseur
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et seraient plus enclins aux rechutes. Le L-méthylfolate est
nécessaire a la synthése endogéne de la sérotonine, de la
noradrénaline et de la dopamine, et des taux accrus de ces
neurotransmetteurs sont associés a une meilleure réponse
au traitement antidépresseur®. |l n'existe cependant aucune
donnée acceptable indiquant que le L-méthylfolate est efficace
dans le traitement de la dépression, que le patient présente une
carence en folate ou non®'.

Le millepertuis est commercialisé sous forme de supplément
alimentaire et est grandement utilisé dans le traitement de la
dépression (commercialisé a titre de Produit de santé naturel
au Canada). Les résultats des études cliniques étayant cette
utilisation sont contradictoires®. Le millepertuis induit les
CY3A4 et 2C19 ainsi que la glycoprotéine P (P-gp); il interagit
avec de nombreux autres médicaments®. Son emploi avec
d'autres médicaments sérotoninergiques ou des IMAO peut
causer un syndrome sérotoninergique. Comme c'est le cas
pour tous les suppléments alimentaires, la puissance et la
pureté des produits a base de millepertuis varient.

GROSSESSE - On peut envisager le traitement non
pharmacologique de la dépression Ilégére, mais la
dépression non traitée serait plus nocive sur le feetus que la
pharmacothérapie. L'abandon des antidépresseurs pendant la
grossesse augmente le risque de rechute. Il faut tenir compte
du potentiel de grossesse durant le traitement de la dépression
chez les femmes en age de procréer.

Les ISRS sont les médicaments les plus fréquemment
prescrits dans le traitement de la dépression pendant la
grossesse. Le risque de malformations congénitales apres la
prise d'un ISRS durant la grossesse semble étre tres faible, et
aucune hausse de la mortalité périnatale n'a été observée3*.
Un risque accru de malformations cardiovasculaires et autres
a été signalé chez les nourrissons de meéres ayant pris la
paroxétine au premier trimestre®. La dépression maternelle
non traitée et I'emploi d'ISRS pendant la grossesse sont
associés a des retards de développement foetal, a des
naissances prématurées et a un faible poids a la naissance®.
La prise d'un ISRS au troisieme trimestre est associée au
syndrome néonatal spontanément résolutif se manifestant
par des symptdmes moteurs, du SNC, respiratoires et gastro-
intestinaux, a I'admission aux soins intensifs néonataux et
a un risque d’hypertension pulmonaire persistante chez le
nouveau-né3 38, Les concentrations de fluoxétine dans le lait
maternel sont plus élevées que celles de la plupart des autres
ISRS; son métabolite actif a été détecté dans le sérum des
nourrissons allaités.

Les études portant sur les IRSN pendant la grossesse
sont limitées; un risque accru de syndrome néonatal et de
complications périnatales a été rapporté a I'emploi d'IRSN
pendant la grossesse®.

L'innocuité du bupropion pendant la grossesse n'est pas
établie. Les études sur I'emploi de la mirtazapine pendant la
grossesse sont limitées; aucune augmentation du risque de
malformations congénitales n'a été observée®. L'emploi d'ATC
durant la grossesse est lié a l'agitation et aux convulsions
chez le nouveau-né. Certains cliniciens déconseillent
d'utiliser un IMAO pendant la grossesse, car les interactions
médicamenteuses ou alimentaires favoriseraient la crise
hypertensive. L'eskétamine n'est pas recommandée durant la
grossesse.




Les effets a long terme sur le développement de I'enfant
découlant de I'emploi d'antidépresseurs par la mére ne sont
pas élucidés. Aucune donnée convaincante n'indique que les
antidépresseurs augmentent le risque de trouble déficitaire de
I'attention avec hyperactivité (TDAH), de trouble du spectre de
I'autisme ou de retard du développement moteur chez I'enfant,
pas plus que de dépression*'-+.

DEPRESSION DU POST-PARTUM - Jusqu'a 20 % des
femmes présentent une dépression du post-partum (DPP)
aprés l'accouchement. Les ISRS sont en général utilisés en
traitement initial de la DPP modérée a sévére, mais les données
sur leur efficacité dans cette indication sont contradictoires et
I'effet maximal se fait attendre pendant plusieurs semaines de
traitement. Les IRSN et les ATC sont aussi utilisés, mais les
données portant sur leur efficacité sont limitées.

Le modulateur du récepteur GABA, brexanolone (Zulresso; non
homologuée au Canada) est le premier médicament a avoir
recu I'homologation de la FDA dans le traitement de la DPP*445,
Administrée en perfusion intraveineuse continue de 60 heures,
elle s'est montrée légerement plus efficace qu'un placebo
pour réduire les scores des symptomes dépressifs apres
la perfusion chez les femmes souffrant de DPP modérée a
sévere. La durabilité de I'effet antidépresseur de la brexanolone
est inconnue et rien ne prouve qu'elle soit plus efficace que
les ISRS ou d'autres antidépresseurs pour traiter la DPP. La
brexanolone peut causer la sédation excessive et une perte
de conscience soudaine; elle est accessible exclusivement
dans le cadre d'un programme REMS. Une oxymétrie pulsée
continue est nécessaire pendant la perfusion et celle-ci doit
étre interrompue immédiatement et ne doit pas étre reprise
dans les cas d'hypoxie. Aux Etats-Unis, le prix du médicament
seulement pour perfusion unique est de plus de 35 000 SUS*.
La brexanolone est inscrite a I'annexe IV des substances
contrdlées aux E.-U.

TRAITEMENTS NON MEDICAMENTEUX -
L'électroconvulsivothérapie (ECT) a le taux de réponse
et de rémission le plus élevé de toutes les formes de
traitement antidépresseur, soit 70 a 90 %; elle est trés
efficace dans le traitement de la dépression sévére, de la
dépression avec psychose, de la dépression bipolaire, de
la catatonie dépressive et de la dépression réfractaire au
traitement*’. La psychothérapie, surtout la thérapie cognitivo-
comportementale (TCC) et la thérapie interpersonnelle, est
efficace dans le traitement de la dépression non psychotique
légére a modérément sévere. La stimulation magnétique
transcranienne (SMT) et la stimulation du nerf vague (SNV)
sont homologuées par Santé Canada et la FDA dans les cas
de dépression réfractaire au traitement. Contrairement a I'ECT,
la SMT ne nécessite pas d'anesthésie et ne semble pas avoir
d'effets négatifs sur la fonction cognitive. Dans les études
cliniques, le taux de réponse et de rémission lié a la SMT était
comparable a celui des antidépresseurs*®. La stimulation
cérébrale profonde (SCT) s'est montrée efficace chez un
petit nombre de patients souffrant de dépression réfractaire
au traitement, mais elle n'était pas supérieure au traitement
factice dans le cadre des études cliniques**°. m
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Issue 1592 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #31-40 in Comprehensive Activity #82, available July 2020)

Drugs for Depression

1.

To consolidate recovery following remission after a
first major depressive episode, antidepressant drug
treatment should be continued at the same dose for
at least:

a. 1-2 months

b. 4-9 months

c. 12 months

d. 18 months

SSRIs can cause:
a. insomnia
b. nausea
c. sexual dysfunction
d. all of the above

A 31-year-old woman with major depressive
disorder would like to start pharmacologic therapy,
but she is concerned about gaining weight and
sexual dysfunction. Which of the following drugs is
least likely to cause these adverse effects?

a. fluoxetine

b. sertraline

c. bupropion

d. mirtazapine

Bupropion should not be used for first-line
treatment of major depressive disorder in patients
who have:

a. severe anxiety

b. renal impairment

c. hepatic impairment

d. an allergy to sulfonamides

Which of the following patients with major
depressive disorder would be a good candidate for
treatment with mirtazapine?

a. a 61-year-old man with hypersomnia

b. a 22-year-old woman with marked weight loss

c. a 36-year-old obese woman

d. all of the above

6.

Tricyclic antidepressants remain valuable
alternatives to newer drugs for treatment of
moderate to severe depression, but an overdose of
these drugs can cause:

a. severe hypertension

b. hepatic necrosis

c. arrhythmias and death

d. aplastic anemia

Use of an MAO inhibitor requires strict adherence to
a low tyramine diet to avoid:

a. renal failure

b. serotonin syndrome

c¢. QT interval prolongation

d. anaphylaxis

Which of the following statements about
antidepressant use during pregnancy is true?

a. SSRIs are contraindicated for use during the
first trimester because of an increased risk of
fetal mortality

b. use of an SSRI during the third trimester has
been associated with a self-limited neonatal
syndrome

c. SSRI use during any trimester of pregnancy is
associated with a 10-fold increase in the risk
of autism in the offspring

d. all of the above

9. Brexanolone:

a. is the first drug to be FDA-approved for
treatment of postpartum depression

b. is administered as a continuous 60-hour IV
infusion

c. can cause excessive sedation and sudden
loss of consciousness

d. all of the above

10. Which of the following has been shown to be highly

effective for treatment-resistant depression?
a. St. John's wort
b. L-methylfolate
c. electroconvulsive therapy
d. all of the above
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