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NOTA BENE: Les numé-
ros entre crochets dans
le texte correspondent
aux références bibliogra-
phiques situées a la fin
dudocument (Exemple:
[1] correspond a Ref. [1]
sur la page B).

Adeline Gaillard - Dépression et récurrences

Dépression et recurrences

Les patients déprimés sont exposés au risque de rechute, de récurrence et de chronicisation
de leurs troubles. La question du pronostic occupe une place déterminante que ce soit a court
ou a plus long terme car cela conditionne le fonctionnement des patients, leur qualité de vie
et la survenue de complications somatiques. Dans cet article, le Dr. Adeline Gaillard présente
des études scientifiques qui explorent les facteurs associés aux récurrences dépressives, le
phénomeéne de «sensibilisation» des individus aux phénomeénes dépressifs (le modele de
"kindling") et les indications majeures de prise en charge qui en découlent.
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1.Laprévalence, généralement
exprimée en pourcentage, estla
proportion de cas dune maladie
donnée dans une population.

2. Pour connaitre les symp-
tomes de la dépression chez
Iadulte et en avoir une illus-
tration, voir I'article n°20-1:
«Comment se fait un diagnos-
tic de dépression », Tableau
n°1(Dr.David Gourion), Le Livre
Blanc de la Dépression.

3.Voir l'article n°4: «Dépres-
sion et suicide» (Dr. E. Han-
touche), le Livre Blanc de la
Dépression.

4.Voir larticlen®12: « Dépres-
sion et Maladies Cardio-Vas-
culaires» (Dr. Cédric Lemogne),
LeLivre Blanc de la Dépression.

5. Une rémission: la réduction
ou la disparition des symp-
tdmes de facon temporaire.

6. Une récidive correspond a
la réapparition des symptomes
apreés une guérison apparente

7. CIM-10: La Classification
statistique internationale des
maladies et des problemes de
santé connexes, 10e révision
(connue sous la «CIM-10»)
est une liste de classifications
médicales codant notamment
les maladies, signes, symp-
tdmes, circonstances sociales
et causes externes de mala-
dies ou de blessures, publiée
par lorganisation mondiale de
la santé (OMS).

8. DSM est [acronyme de ['an-
glais Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders; IV
estle numéro de version (il s agit
ici dela quatriéme version de ce
manuel, publiée en1994; la pre-
miéreversion dataitde1952); TR
est lacronyme de Texte Révisé,
quicorresponda une miseajour
du texte datant de 2000.

9. Pour connaitre les symp-
tomes de la dépression chez
Iadulte et en avoir une illus-
tration, voir I'article n°20-1:
«Comment se fait un diagnos-
tic de dépression », Tableau
n°1(Dr.David Gourion), Le Livre
Blanc de la Dépression.
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De quels resultats

communément admis disposons-nous ?

La prévalence' de la dépression? sur la vie
entiére est de 20 % [1]. Outre le risque élevé
de suicide®, les patients déprimés sont expo-
sés au risque de rechute, de récurrence et
de chronicisation avec a terme une mortalité
cardiovasculaire” plus élevée [2]. La question
du pronostic occupe donc une place détermi-
nante que ce soit a court terme (délai avant
la rémission® et qualité de la rémission) ou
a plus long terme (risque de rechute ou de
récidive®) car cela conditionne le fonction-
nement, la qualité de vie et la survenue de
comorbidités somatiques.

Bien souvent, le trouble dépressif va suivre
un cours évolutif prolongé tout au long de la
vie de l'individu, qui souffrira de dépressions
caractérisées récurrentes ou de symptomes
résiduels sub-syndromiques pendant des
périodes de temps parfois considérables
[3]. Les classifications internationales (CIM-
107 et DSM-IV-TR®) définissent le trouble
dépressif récurrent comme la survenue d'au
moins trois épisodes dépressifs majeurs?, en
l'absence d'histoire de manie/hypomanie qui
signerait un trouble bipolaire'.

50 % des patients ayant traversé un premier
épisode feront une récidive dans les deux
ans, et 90 % des patients ayant traversé
au moins trois épisodes dépressifs majeurs
présenteront une ou plusieurs récidives [4].
En moyenne un patient présentera quatre
épisodes dépressifs au cours de sa vie, pour
une durée totale moyenne de maladie de 20
semaines [5]. La rechute consiste en la réap-

parition de la dépression avant la rémission
compléte ou durant les 6 premiers mois sui-
vant la rémission. La récidive (ou récurrence)
consiste en la réapparition de la dépression
apres le rétablissement du patient (cest-a-
dire aprés 6 mois de rémission). La rémission
complete correspond a une disparition des
symptémes (rémission symptomatique) et
a un retour a un fonctionnement normal
(rémission fonctionnelle) : la rémission par-
tielle correspond a une amélioration telle que
le sujet ne répond plus aux critéres diagnos-
tiques de I'épisode dépressif majeur, tout
en conservant des symptémes dépressifs
résiduels.

Le nombre d'épisodes dépressifs est cor-
rélé de maniére positive a la persistance de
symptomes résiduels et au nombre d'épi-
sodes antérieurs, et ce risque augmente en
I'absence de traitement prophylactique 6,
71. Les patients présentant une rémission
compléte restent bien portants pendant
une durée significativement plus impor-
tante que ceux dont la rémission est uni-
quement partielle. Un nombre d'épisodes
antérieurs supérieur a trois est associé a
une rechute plus rapide. La présence de
symptomes résiduels est retrouvée comme
un facteur prédictif plus puissant que le
nombre d'épisodes antérieurs (OR"'= 3,65
contre 1,64) [5].

Les facteurs de stress environnementaux et
en particulier les événements de vie jouent
aussi un role important dans le déclenche-



10. Voir l'article n°23: «Dé-
pression Bipolaire, aspects
Cliniques» (Dr. Emilie Olié), Le
Livre Blanc de la Dépression.

11. 0dd-Ratio: L'odd ratio (OR),
également appelé rapport des
chances, rapport des cotes! ou
risque relatif rapproché, est
une mesure statistique, sou-
vent utilisée en épidémiologie,
exprimant le degré de dépen-
dance entre desvariables aléa-
toires qualitatives. Il est utilisé
en inférence bayésienne et en
régression logistique, et permet
de mesurer ['effet dun facteur.
II' se définit comme le rapport
delacotedun événementarri-
vant a un groupe A dindividus,
par exemple une maladie, avec
celleduméme événementarri-
vant a un groupe B dindividus.
L'odds ratio est toujours supé-
rieur ou égal a zéro.

12. L'épidémiologie: science qui
étudie, au sein de populations
(humaines, animales, voire
végétales), la fréquence et la
répartition des problémes de
santé dans le temps et dans
I'espace, ainsi que le role des
facteurs qui les déterminent
Consulter le lien

13. Une méta-analyse est une
démarche statistique combi-
nant les résultats d'une série
d'études indépendantes sur
un probléme donné. La méta-
analyse permet une analyse
plus précise des données par
I'augmentation du nombre
de cas étudiés et de tirer une
conclusion globale. Cette dé-
marche est largement utilisée
en médecine pour linterpréta-
tion globale d'études cliniques
parfois contradictoires.

14. FDA: Food and Drug Admi-
nistration, http:/www.fda.gov/

15. Essais cliniques (contré-
lés randomisés): des essais
contrélés randomisés (ECRs)
apportent des résultats moyens
a partir de la comparaison des
résultats de 2 groupes de
patients souffrant d'un trouble
isolé (ici, une dépression) dont
[unrecoit le traitement donton
veut tester lefficacité et lautre
un «traitement» absent, réputé
non efficace ou dont l'efficacité
a déja démontrée.

16. Un placebo est une pré-
paration dépourvue de tout
principe actif, utilisée a la place
d'un médicament pour son
effet psychologique. En effet,
lesimple fait de se voir prescrire
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ment des épisodes dépressifs et des réci-
dives mais leur impact diminue au cours du
temps et varie également en fonction de la
vulnérabilité génétique de chaque individu
(6, 81. Si on identifie souvent un évene-

Comment
les obtenons-nous?

Le cours évolutif de la maladie dépressive
et les facteurs de risque de récidive sont
bien identifiés. Lensemble de ces données
est fondé sur des études épidémiologiques
observationnelles'? prospectives multicen-
triques menées sur des échantillons de plu-
sieurs milliers de personnes suivies pendant
plusieurs années [5-7]. Ces données sont
doncissues d'études robustes dont les résul-
tats ont pu étre reproduits.

Lefficacité des antidépresseurs en préven-
tion de la récidive (traitement de maintien)
est évaluée dans les études post-commer-
cialisation (phase V). Une méta-analyse™
récente [9] rassemble I'ensemble des études

soumises a la Food and Brug Administration

Qu'en tirons-nous

ment particulierement stressant lors des
premiers épisodes, ils sont progressivement
moins emblématiques au fur et a mesure des
récidives voire non identifiables, comme sila
dépression sautonomisait.

(FDA)™ sur une période de 25 ans et portant
sur l'efficacité du traitement de maintenance
par antidépresseurs. Cette méta-analyse
sintéresse aux taux de rechute, aux délais
de rechute et aux caractéristiques des essais.
Les données d'efficacité ont été compilées
a partir de 15 essais cliniques'® menés chez
les adultes diagnostiqués avec un épisode
dépressif majeur.

Les taux de rechute étaient significativement
plus faibles dans les bras antidépresseurs
que dans les groupes placebo'® dans toutes
les études, avec une différence de taux de
rechute moyenne de 18 % et une réduction
moyenne du taux de rechute de 52 % par
rapport au placebo.

comme connaissances ?

Aujourd’hui, il est donc établi que la maladie
dépressive est souvent émaillée de récur-
rences et que les facteurs prédictifs de réci-

dive les plus importants sont la persistance
de symptomes résiduels entre les épisodes et
le nombre d'épisodes antérieurs. Autrement


http://www.fda.gov/

un médicament, et de ['utiliser,
peut produire des effets théra-
peutiques, indépendamment
de l'action pharmacologique
du produit sur l'organisme.
Clest ce quel'on appelle «leffet
placebo».

17. Les schémas cognitifs
représentent l'ensemble des
croyances et des convictions
intimes qu'un sujet entretient
sur lui-méme et sur le monde.
IIs sont & comprendre au sens
donné par les institutrices
cognitivistes et notamment
comme des représentations
non spécifiques mais organi-
sées, facilitant le rappel mné-
sique, mais en méme temps
entrainant des distorsions
systématiques des nouvelles
constructions mentales.

18.Voir larticle: « Bases neuro-
physiologiques de la dépres-
sion» (Pr. M-0. Krebs). Article
en construction

19. Pour des informations sur

les interventions pharmacolo-

giques pour la prise en charge

de la dépression, consultez:

> Larticlen®22: «Lidentifica-
tion des rapports bénéfices-
risques dans la prescription
des antidépresseurs» (Dr.
F. Rouillon & Dr. Hélene Ver-
doux)

> Larticle n°23: «Les antidé-
presseurs dans la vraie vie»
(Dr. Viviane Kovess)

> Larticle n®28: « Antidépres-
seurs et suicide» (Pr. Philippe
Courtet, Dr. Emilie 0lié), Le
Livre Blanc de la Dépression.

20. Sismo: appelée électro-
convulsivothérapie (ECT), jadis
électrochoc, la sismothérapie
consiste a provoquer une
convulsion (crise comitiale) par
un choc électrique exercé surle
crane d'un patient anesthésié.
Pour connaitre d'avantage cette
technique et son application
dans le cadre de la dépression,
voir l'article n®16-1: « Dépres-
sion et ECT» (Dr. F. Mouaffak),
Le Livre Blanc de la Dépression.

21. Voir l'article n°16-2:
«Dépression et TMS» (Dr. R.
Richieri), Le livre Blanc de la
Dépression.

22. Pour une présentation
générale des interventions
psychologiques pour la prise
en charge de la dépression, voir
I'article n°17: «Dépression et
Psychothérapie dans la vraie
vie (Dr. J-M Thurin), Le Livre
Blanc de la Dépression.

Adeline Gaillard - Dépression et récurrences

dit, plus les symptomes persistent, méme a
minima, plus ils font le lit des rechutes, et plus
un patient présente de dépressions, plus il
risque d'en présenter de nouvelles.

Cette «sensibilisation» de I'individu aux phé-
nomenes dépressifs est également connue
sous le nom d’hypotheése de kindling [10]. Ce
phénomene peut étre objectivé a plusieurs
niveaux. En effet, outre la mise en place
progressive de schémas cognitifs négatifs'”
avec la répétition des épisodes, on observe
également des modifications biochimiques,
hormonales, et cérébrales'® qui vont-elles-
mémes augmenter la vulnérabilité dépressive.

Qu'en faisons-nous

concretement?

Lhypothése du kindling incite donc a traiter la
dépression de fagon efficace dés le premier
épisode, le plus rapidement possible et a pré-
venir les rechutes. La prise en charge a alors
pour objectif non pas une simple réponse
mais une véritable rémission symptomatique
et fonctionnelle maintenue dans le temps.

Pour cela, au-dela du traitement de la phase
aigué de I'épisode (traitement dattaque), il
faut également instituer un traitement en
prévention de la rechute précoce (traitement
de consolidation) et, a plus long terme, en
prévention de la récurrence (traitement de
maintenance). Cette prise en charge fait ap-
pel a des thérapeutiques pharmacologiques
(antidépresseurs, régulateurs de I'nhumeur,

Cet effet d'embrasement vient battre en
bréche une idée recue selon laquelle il fau-
drait différencier d'un coté, les dépressions
réactionnelles et de l'autre les dépressions
endogenes. Cette distinction supposait que
certaines dépressions survenaient suite a un
facteur déclenchant identifiable et étaient
moins graves, tandis que d'autres surve-
naient de fagon inopinée. I semblerait plutot
que la maladie dépressive souvent déclen-
chée a l'occasion d'un facteur de stress
important et a la faveur d'une vulnérabilité
génétique, sautonomise au fil des années et
évolue pour son propre compte si elle n'est
pas efficacement traitée.

antipsychotiques atypiques) le plus souvent
combinées entre elles'®. En cas d'échec, il est
possible davoir recours a des techniques de
stimulation cérébrale (sismothérapie??, sti-
mulation magnétique transcranienne?, sti-
mulation cérébrale profonde). Le traitement
biologique est combiné ala psychothérapie®?,
telle que la thérapie cognitive et comporte-
mentale (TCC)?® quia montré son efficacité
tant dans le traitement de I'épisode que dans
la prévention des rechutes. Un programme
issu de la 32 vague des TCC?* fondée sur la
méditation en pleine conscience a dailleurs
des résultats prometteurs dans la prévention
des rechutes chez les patients souffrant de
trouble dépressif récurrent. m



23. Pour des informations
sur la prise en charge de la
dépression par les thérapies
comportementales et cogni-
tives, consultez larticle n°15:
«Dépression, Théories cogni-
tives et prise en charge TCC»
(Dr. M-C. Mirabel-Sarron), Le
Livre Blanc de la Dépression.

24. Lesthérapies cognitives et
comportementales dites «de
la troisiéme vague» repré-
sentent une nouvelle géné-
ration de psychothérapies, de
plus en plus utilisées dans
le traitement de problémes
psychologiques. Ces thérapies
incluent: la thérapie daccepta-
tion et d'engagement (ACT), la
psychothérapie focalisée sur la
compassion, la psychothérapie
analytique fonctionnelle.

Adeline Gaillard - Dépression et récurrences

Réeférences

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES CITEES DANS LARTICLE

Ref. [1]

Ref. [2]

Ref. [3]

Ref. [4]

Ref. [5]

Ref. [6]

Ref. [7]

Ref. [8]

Ref. [9]

MERIKANGAS KR, AKISKAL HS, ANGST J, GREENBERG PE, HIRSCHFELD RMA,
PETUKHOVA M, ET AL.
"Lifetime and 12-month prevalence of bipolar spectrum disorder in the National

Comorbidity Survey replication”
Arch Gen Psychiatry, mai 2007 « 64(5): 543-52.

FIEDOROWICZ JG.

"Depression and cardiovascular disease: an update on how course of illness may
influence risk”

Curr Psychiatry Rep, oct 2014 « 16(10): 492.

KESSING LV, HANSEN MG, ANDERSEN PK.
"Course of illness in depressive and bipolar disorders”
Naturalistic study, 1994-1999 « Br J Psychiatry J Ment Sci, nov 2004 « 185: 372-7.

KUPFER DJ, FRANK E, PEREL JM, CORNES C, MALLINGER AG, THASE ME, ET AL.
"Five-year outcome for maintenance therapies in recurrent depression”
Arch Gen Psychiatry, oct 1992 - 49(10): 769-73.

JuDD LL.
"The clinical course of unipolar major depressive disorders”
Arch Gen Psychiatry, nov 1997 « 54(11): 989-91.

KENDLER KS, THORNTON LM, GARDNER CO.

"Genetic risk, number of previous depressive episodes, and stressful life events in
predicting onset of major depression”

Am J Psychiatry, avr 2001 « 158(4): 582-6.

KENDLER KS, THORNTON LM, GARDNER CO.

"Stressful life events and previous episodes in the etiology of major depression in
women: an evaluation of the "kindling" hypothesis”

Am J Psychiatry, aoGt 2000 « 157(8): 1243-51.

POST RM.

“Transduction of psychosocial stress into the neurobiology of recurrent affective
disorder”

Am J Psychiatry, ao0t 1992 - 149(8): 999-1010.

BORGES S, CHEN Y-F, LAUGHREN TP, TEMPLE R, PATEL HD, DAVID PA, ET AL.
"Review of maintenance trials for major depressive disorder: a 25-year perspective
from the US Food and Drug Administration”

J Clin Psychiatry, mars 2014 « 75(3): 205-14.

Ref.[10] CHURCHILL R, MOORE THM, FURUKAWA TA, CALDWELL DM, DAVIES P, JONES H,

ETAL.

"Third wave" cognitive and behavioural therapies versus treatment as usual for
depression”

Cochrane Database Syst Rev, 2013 « 10: CDOO8705.



Adeline Gaillard - Dépression et récurrences

REQUETE ACTIVE VERS UNE BASE BIBLIOGRAPHIQUE
ARTICLES REFERENCES SUR PUBMED

» Avec les mots-clés: recurrent depression
ARTICLES REFERENCES SUR GOOGLE SCHOLAR

« Avec les mots-clés: dépression récurrente

AUTRES LIENS UTILES

« Le site de I'association mondiale de la schizophreénie et des maladies apparentées: http:
//francais.world-schizophrenia.org/

« France Dépression
+ SOS Dépression
» Fédération nationale des associations d'usagers en psychiatrie (FNAPSY)

» Union nationale des familles et amis de personnes malades et/ou handicapées psy-
chiques (UNAFAM)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=recurrent+depression
http://scholar.google.fr/scholar?hl=fr&q=d%C3%A9pression+r%C3%A9currente+&btnG=&lr=
http://francais.world-schizophrenia.org/
http://www.france-depression.org/
http://sos.depression.free.fr/
http://www.fnapsy.org/
http://www.unafam.org/

Figurel
(ci-contre)

"What Proportion
of Major Depressive
Disorders Remit?"

> d'apres Stahl, 2001

Figure 2
(ci-contre)

Plus grand est le
nombre d’EDM an-
téreurs:

«Plus grand est le
risque d'un nouvel
EDM.

+ Moins grande est
la probabilité d'un
événement de vie
stressant conco-
mitant.

>d'apres Kendler
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ILLUSTRATIONS

LA REMISSION D'UN EPISODE DEPRESSIF MAJEUR

O

33% 20% 6-7% 6-7% 67 % remission
— 4 after 4 treatments

33% nonremitters
after 4 treatments

3 months 3 months 3 months

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

GENE EVOLUTIF D'UN TROUBLE DEPRESSIF

Risque d'occurence d'EDM ou risque relatif
d'occurence d'événement de vie et d'EDM

—-@- Risque d'occurence dans le méme mois d'un événement
de vie stressant et début d'un épisode dépressif

8 = -@- Risque de survenue d'un nouvel épisode dépressif
6 -

4 -

2 -

0 N =2 395 femmes, suivi de 9 ans

Nombre
T T T 1 I 1 1 1 I d'EDM antérieurs

0 1 2 3 4 5 6 7-8 9-1



Figure 3
(ci-contre)

La présence de
sympyomes resi-
duels est un facteur
de risque de rechute
plus fort que lle
nombre d'épisodes
antérieurs (OR=3,65
vs 1,64). Différence
statistiquement
significative entre
toutes les courbes,
excepté pour Cvs D.

>d'aprés Judd
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LA REMISSION PARTIELLE : LES RISQUES

Probabilité de rester en guérison Médiane
(courbe de survie) Semaines
= «Bien»
10 9= — A Guérison compléte, 1-3 épisodes (n=121) 2240
---- B. Guérison compléte, > 3 épisodes (n=34) 79.0
0.8 — C. Guérison avec s. résiduels, 1-3 épisodes (n= 57) 340

0.6

0.4 —

0.0

---- D. Guérison avec s. résiduels, > 3 épisodes (n= 25) 280

T T T T T T T T T T
S0 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Semaines entre la premiére rechute et n'importe quel épisode dépressif
(majeur, mineur ou dysthymique) (prospectif)
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