Traitement psychopharmacologigue des
troubles de 'humeur
chez les enfants et les adolescents

Benedetto Vitiello, M.D.

Lausanne, CH
28 juin 2022

UNIVERSITA DEGLI STUDI DI TORINO




Intervenant

N

Benedetto Vitiello, M.D.

(©)

Professeur de neuropsychiatrie de [l'enfant et de
I'adolescent, Université de Turin, Italie

Professeur (adjoint) de psychiatrie Université Johns
Hopkins, Baltimore, MD, USA

Au cours des deux dernieres années : consultant pour
Medice, Lundbeck, Angelini et Menarini Pharmaceuticals




Objectifs

N

Examiner le role de la pharmacothérapie dans
le traitement des troubles de I'humeur chez les
enfants et les adolescents.

Examiner les preuves d'efficacité et de sécurité




Troubles de I'humeur (DSM-5, 2013)

N

Troubles dépressifs

= Trouble dépressif unipolaire
+ Episodes de dépression sans manie/hypomanie
+ Il peut s'agir d'un épisode unique ou récurrent

= Trouble perturbateur de la régulation de I'humeur
+ Irritabilité chronique avec acces de colere épisodiques

= Trouble dépressif persistant (dysthymie)
+ Symptomes dépressifs depuis un an ou plus




Troubles de I'humeur (DSM-5, 2013)

N

Troubles bipolaires et apparentés

= Trouble bipolaire I
+ Episodes de manie

= Trouble bipolaire II
+ Episodes d'hypomanie et de dépression majeure

= Trouble cyclothymique
+ Périodes de symptomes hypomaniaques et dépressifs




Differences et similitudes
dans les phénotypes de I'humeur et des
troubles bipolaires

N

= La dépression n'est pas spécifique des
troubles dépressifs, et elle est un
élément essentiel pour le diagnostic de
Trouble bipolaire II

. Elle est généralement, mais pas toujours,
présente dans les cas de T. bipolaire I

= Manie : specifique du Tr. bipolaire I

= Hypomanie : spécifique du Tr. bipolaire
11




Dans la génetique de I'humeur et des
troubles bipolaires
(Coleman et al., Biol Psychiatry 2022)

N

=73 loci geénétigues ayant une
signification a I'échelle du génome
= Corrélations geénétiques fortes entre la

dépression bipolaire II et la dépression
unipolaire (a un épisode ou récurrente).

= Corrélation génétique entre la bipolarité
I et le trouble schizo-affectif
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rouble dépressif majeur [TDM] osw-5, 2013)

@ Symptomes clés :

= humeur triste et/ou irritable la plupart du temps pendant au
moins 2 semaines

# Symptomes d'accompagnement (au moins 4) :

= Troubles de I'appétit

Trouble du sommeil

Perte d'énergie, fatigue

Agitation ou ralentissement moteur
Diminution de la capacité de concentration

Sentiment de dévalorisation, sentiment excessif de
culpabilite

s Pensées récurrentes de mort ou de suicide
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Les spécificateurs du DSM-5 pour le TDM

# Avec des caractéristiques mixtes

= symptomes maniaques associés a une depression, chez les
patients qui n'ont jamais rempli tous les criteres d'un
épisode maniaque

# Avec une détresse anxieuse
= des symptomes d'anxiété importants




Troubles depressifs

N

# Hetérogene a cause de :
= Gravite

= Comorbidité
+ Anxiété, TDAH, TOC, toxicomanie
= Caractéristiques cliniques (psychose,
mélancolie, troubles du sommeil, etc.)

= Développement psychopathologique

+Cela peut étre la 1 manifestation de la
bipolarité.
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Héritabilité du TDM (Edvardsen et al, 2009)

L

Estimation : 0.42

= |la dépression unipolaire est modérément héréditaire

= sans effets environnementaux familiaux partageés
importants
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A I'dge de 18 ans, 16 % des filles et 8 %
des garcons souffrent de dépression
majeure

(Merikangas et al. 2010 ; Avenevoli et al. 2015)

Prévalence de la dépression majeure sur 12 mois




Episode dépressif majeur :

N

évolution naturelle

# Durée de I'épisode :
= 3-6 mois dans les échantillons épidémiologiques
= 5-6 mois dans les échantillons cliniques

# Rechute/récidive : 30-70% dans les 2 ans
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Dépression : traitements

# Psychothérapies
= Cognitif-comportemental
= Interpersonnel
= Psychodynamique

# Pharmacothérapie

= Antidépresseurs sérotoninergiques
+ Fluoxétine (> 8 ans)
+ Escitalopram (> 12 ans)




Gestion clinique de soutien

N

# Psychoéducation
# Gestion des conflits
# Soutien aux jeunes et aux familles

#Surveillance

peut étre suffisant pour au moins 20 % des patients
souffrant de dépression leégere ou non compliquée




N

TCC : Composantes clés

#La restructuration cognitive

= Pour corriger les distorsions induites par la
dépression

# Activation comportementale
s Pour améliorer le fonctionnement
= Pour améliorer I'hnumeur




IPT : Cadre théorique

_# Un attachement sain est nécessaire au bien-étre

= L'attachement conduit a la formation de liens avec des
personnes significatives, et ces relations procurent des
sentiments de protection et de réconfort réciproques, avec une
diminution de I'anxiété, de la vigilance et de la tension
corporelle.

# La perturbation de ['attachement rend les humains
vulnérables a I'anxiéte et a la dépression

# IPT Aide a la comprehension, a la formation et au
maintien des relations comme moyen de traiter Ia
dépression.

L'accent est mis sur les roles et les relations
interpersonnels
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Efficacite des meédicaments antidépresseurs dans la
dépression de l'enfant/adolescent

#Meta-analyse de 13 essais cliniques :
= Taille de l'effet : 0,25 (95 % C.I. 0,16-0,34)

= Taux de réponse : 61% (95% C.1. 0.58-63)

vs. placebo 50% (47-53)

NNT=10 (7-15)
[Bridge et al. 2007]




Taille de I'effet antidépresseur dans les essais
pediatriques controlés par placebo : une méta-
analyse (Bridge et al., 2007)

N

L

ES 959% C.I.

En cas de dépression : 0,25 0,12-0,29

Dans les TOC : 0,41 0,26-0,56

Dans l'anxieté : 0,69 0,47-0,91
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Efficacite de la TCC

ES=0,34
= 0,24 si le controdle inclut un contact clinique
= 0,48 si les résultats du TADS sont exclus

(Weisz et al. 2006)




Efficacité et sécurité des ISRS et des ISRN chez les
enfants et les adolescents : revue systématique et

- meta-analyse (Locher et
al. 2017)

# Efficacité par rapport au placebo :
= Dans la dépression : g = 0,20 (1€ 95 %, 0,13-0,27)
= Dans l'anxiété : g = 0,56 (ic 95%, 0,40-0,72)

# Réponse au placebo :
= En cas de dépression : g = 1,57 (1€ 95 %, 1,36-1,78)
= Dans l'anxiété : g = 1,03 (1c 95 %, 0,84-1,21)




Efficacite des meédicaments antidépresseurs dans la
dépression de |'enfant/adolescent (Cipriani et al 2016)

A
N

#Meta-analyse de 34 essais cliniques
x N=5260, 14 médicaments

s Seule la fluoxétine est meilleure que le
placebo

+ Taille de l'effet : 0,51
= (intervalle crédible a 95 % de 0,99 a 0,03)




Antidépresseurs pour le trouble depressif majeur chez
les enfants et les adolescents : une méta-analyse en
reseau

N

(Cipriani et al. Lancet. 2016)
# 34 essais cliniques
# 30 % avaient un effectif trop faible (<40 par groupe)

# Seulement 2 essais controlés vs placebo, financés par
des fonds publics et avec une puissance statistique
acceptable

= Les deux ont trouvé que la fluoxétine était meilleure que le
placebo

# 65 % eétaient financeés par l'industrie, généralement
dans le cadre de la loi sur les meilleurs produits
pharmaceutiques pour les enfants (BPCA)

= 88% de ces essais n'ont pas permis de distinguer le
meédicament actif du placebo




Etude négative

N

Conception a 3 groupes :

1) traitement de I'étude ; 2) placebo ; 3) traitement
standard

Résultat :
= Traitement de I'étude = placebo,
= Mais traitement standard > placebo

Conclusion : le traitement étudié n'est pas efficace




Vortioxetine dans la dépression majeure de

I'adolescent

(Findling et al. 2022)
(A)

-=- Vortioxetine 10 mg, n = 145
- Vortioxetine 20 mg, n = 159
- Fluoxetine 20 mg, n = 150

-~ Placebo, n = 153

Change from randomization in CDRS-R Total score

0.0+ &%
-=- Vortioxetine 10 mg, n = 145

-A- Vortioxetine 20 mg, n = 159
-~ Fluoxetine 20 mg, n = 150
-&- Placebo, n = 153

o
o
1

Change from randomization In CGI-S score
a a -
0 o
1 1




Echec de I'étude

N

Conception a 3 groupes :

1) traitement de I'étude ; 2) placebo ; 3) traitement
standard

Résultat :
= Traitement de I'étude = placebo,
= Traitement standard = placebo

Conclusion : I'essai n'avait pas une sensibilité
suffisante pour détecter I'efficacite si elle existait.




Duloxétine chez les enfants et les adolescents atteints de
trouble dépressif majeur (Atkinson et al. 2014).
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Duloxétine chez les enfants et les adolescents atteints de trouble

depressif majeur (Emslie et al. 2014).

Improvement
LSMean Change
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Sur 60 sites dans 4 pays (Etats-Unis, Canada, Mexique et Argentine)




La réponse au placebo augmente avec le nombre de sites
d’essais cliniques sur les antidépresseurs @ridge et al. 2009)

- 0.80

@ Placebo
@ Active Medication

0.70 ®

Proportion Who Responded to Treatment

0 10 20 30 40 50 60
Number of Study Sites
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Gravité de la dépression et taux de réponse

(Bridge et al., 2009)
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Modeérateur de l'effet du traitement

N

# \ariables de base :
s Présentes avant la randomisation
s Non associées a |'affectation du traitement

= Associ€es au réesultat de I'étude
+ Elles augmentent ou diminuent l'effet du traitement
(c'est-a-dire la différence entre le traitement actif et le
contrble/la comparaison)




Certaines variables sont souvent testées
pour un éventuel effet moderateur :

N

- Age, genre, origine ethnique
= Graviteé du trouble

= Conditions de comorbiditée

= QI

= Caractéristiques de la famille
= Préférence de traitement

= Polymorphisme génétique
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Gravité de la dépression et taux de réponse chez les

jeunes
(Bridge et al., 2009)
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Modérateurs
des effets du traitement dans les

TADS

Gravité de la dépression :
Légere-modérée : COMB>FLX>CBT=PBO
Marquée-sévere : COMB=FLX>PBO=CBT

L'avantage du traitement combiné sur la
medication seule n'était evident que pour
les jeunes sans dépression grave




Génotype du transporteur de sérotonine :
Alleles S et L

N

#L'allele court (S) présente une
expression reduite du transporteur de la
serotonine, par rapport a l'allele long

(L)

# Dans certaines éetudes, le S a éteé
assocCi€é a une moins bonne réponse aux
ISRS




La région polymorphe liée au gene du transporteur de
la sérotonine (5-HTTLPR)

N

L

* Le 5-HTTLPR est une région de 44 paires de bases

Il peut s'agir d'une variante longue (L) d'une
sequence de 16 répetitions ou d'une variante courte

(S) de 14 répétitions

* L est associé a des niveaux de transcription in vitro

plus éleves que S (Lesch et al., 1996)

» Les ISRS peuvent inhiber une proportion plus €élevee
de 5-HTT chez les personnes porteuses de l'allele S,
entrainant une accumulation rapide de sérotonine
synaptique et augmentant le risque d'effets

indésirables




Rémission (CDRS < 28)
TaUX é 3 mOiS (Kennard et al., 2006)

CBT PBO FLX COMB

TADS



Scores de dépression sur 9 mois
TADS, 2007
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Remission Rate
ITT Cases: Mean Predicted Probabilities
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Age et risque de suicidalité avec les antidépresseurs
(Stone et al., 2009)

N
\J

Age/ comportement suicidaire/ idéation suicidaire
OuU OU
<25ans/ 1,62 /2,30

25-64 ans /0,79 / 0,87

>64 ans /0,37 / 0,06




La combinaison TCC+ISRS est-elle
supérieure a la monothérapie ?

N
\J

# Probablement plus efficace que |Ia
monothérapie pour accelerer le
retablissement

# Peut-étre plus avantageux que les ISRS seuls
pour les jeunes présentant une comorbidité
Ou un risque suicidaire éleve




L'essai ADAPT : TCC vs TCC + ISRS

(Goodyer et al 2008)

30

— SSRI
- == CBTplus CCTI

Mean outcome -«

10

Weeks




Méta-analyse :
TCC plus ISRS vs ISRS seul

A
N

Domain Standardised mean difference (95% Cl)

12 weeks

Self-assessment depression® 2 0.04 (—0.09 to 0.17)

Researcher assessed depression® L 0.06 (—0.10 t0 0.23)

Impairment® L 0.20 (0.08 to 0.33)

Suicidality® i 0.00 (—0.14 to 0.15)

Follow-up

Self-assessment depression? = —0.03(-0.29 10 0.24)

Researcher assessed depression® i 0.05(-0.14 10 0.23)

Impairment® = 0.08 (—0.10 to 0.28)

SUiCida”tyd = 0.05 (—0.18 to 0.28)

T T
—0.25 0 0.25 Favour CBT
Standardised effect
Dubicka B et al. 2010

OF PSYCHIATRY
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EtUde YODa'C (Davey et al 2019)

# N=153, 15-25 ans (moyenne 19,6 ans)
# Dx : troubles dépressifs majeurs
# Randomisé a :

s TCC+fluoxétine (n=76)
s [CC+placebo (n=77) pendant 12 semaines
# Mesure des resultats primaires : score MADRS




Davey
et al
2019

(n=1685)

Assessad for aligibility

Excluded (n=1532)

« Did not meet inclusion criteria (n=1025)
- Taking antidepressant (n=607)
- Daprassion not savera anough (n=254)
- Paychotic or bipodar disorder (n=71)
= Other / unknown (n=93)

= Dedlined to participate (n=507)
- Did not want antidepressant (n=209)
= Mo inlerast in or imea for resaarch

(N=175)

- Wanted to take antidepressant (n=15)
- Other / unknown (n=108)

Allocated to CBT+PBO (n=77)
« Started allocated treatment (n=73)

E

Lost o follow-up (n=9)
Discontinued intervantion (n=11)"
* Withdrew consent (n=6)

* Moved away (n=1)

= Adverse evenlt (n=1)

= Worsening symptoms (n=1)

= Linkrown [n=2}

Attanded assossments at woek 4 (n=69),

waek B (n=58), and week 12 (n=59)

Crompleted fnluw-up;:rnwmal

week 26 (n=48)

Allocated to CBT+FLX (n=76)
« Started allocated treatment (n=75)

k4

Lost to follow-up (n=6)
Discontinuad intervention (n=0)°
= Withdrew consent (n=3)

* Moved away (n=1)

= Adversa evant (n=2)

« Worsening symploms (n=1)

* Unknown (n=2)

5

Altendod assossmanits at weak 4 (n=71),
waak B (n=064], and weak 12 (n=64)

Completed follow-up ;hnnu assessment at
week 26 (n=48)

*3 participants in each group conbnued iheir scheduied assesaments afar discontinuing he study iMeranon




Etude YoDa-C : Résultats (pavey et al 2019)

Résultat primaire : MADRS

& TCC+placebo : -13,7 (IC 95 %, -16,0, -11,4)

@ TCC+fluoxetine : -15,1 (IC 95%, - 17,4, -
12,9)

p=0.39
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Apres un essai infructueux d'ISRS :
|IétUde TORDIA (Brent et al., 2008)

#N=334, age 12-18 ans, 6 sites
#Med seul vs. Med+CBT (Comb)
# Apres 12 semaines, taux de réponse :
55% sur les peignes
41% sur Med uniquement




Symptomes dépressifs résiduels
a 72 semaines dans TORDIA (vitielio et al., 2011)

N

CDRS-R Items

45—

40—

30

25—

20—

% Endorsing
)
)

15+

10
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Antidepresseurs et risque
suicidaire

(Bridge et al., JAMA 2007)

#Base sur 13 essais sur le TDM, N=2,910
#Taux d'evénements suicidaires :
Sous antidépresseur : 3% (IC 95%, 2-4%)
Sous placebo : 2% (IC 95%, 1-2%)
#NNH=112




N

12
10

O N A O ©®

TADS : Taux de suicidalité
% de patients avec un événe

ment)

Risque relatif pour FLX vs. COMB =

72,5

COMB

FLX

CBT

PBO

TAD




Taux de suicidalité (idéation ou pire) pour le médicament actif par rapport au placebo selon
I'age chez les adultes souffrant de troubles psychiatriques (Stone et al., 2009)

Age range Odds ratio Odds ratio
(95% CI) (95% CI)
25 : —> 1.62(0.97 to 2.71)
25-34 - 0.76 (0.53 to 1.08)
35-44 - 0.78 (0.53 to 1.14)
45-54 e 0.94 (0.60 to 1.46)
55-64 5 0.62 (0.30 to 1.27)
65-74 . 0.53 (0.22 to 1.33)
> 75 — 0.22 (0.06 t0 0.79)
25-64 e 0.79 (0.64 to 0.98)
> 25 —-—- 0.74 (0.60 to 0.90)
> 65 —— 0.37 (0.18 0 0.76)
All ages overall ‘ 0.83 (0.69 to 1.00)
0 1 2

Stone M et al. BMJ 2009;339:bm;.b2880

BM]

©2009 par le groupe d'édition du British Medical Journal
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Age et risque de suicidalite avec les
antidépresseurs (stone et al., 2009)

age / comportement suicidaire / idéation suicidaire
OuU OU
<25ans/ 1,62/ 2,30

25-64 ans / 0,79 / 0,87

>64 ans / 0,37 / 0,06
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Les antidépresseurs sont-ils efficaces
chez les jeunes déprimeés suicidaires ?

Le traitement des adolescents :
Tentatives de suicide c/o adolescents

(TASA)

N=124 jeunes souffrant de dépression et
ayant fait une tentative de suicide au
cours des 90 derniers jours




Echantillon TASA

N

N=124 participants
s 20 ont été randomiseés

x 104 ont choisi le traitement (80% ont
choisi COMBO)

N
Med seulement 14
CBT uniguement 1/
COMBO 93




Evénements suicidaires dans

TASA (24 semaines)

#Entre dans TASA : 124 patients

N

#0nt terminé le TASA Tx a 6 mois : 71
(57%)

#Taux de récurrence :
s Evénement suicidaire : 19%

a | entative de suicide : 12%
(Brent et al., 2009)




TASA : Scores de dépression (CDRS-R)

N

(Vitiello et al., 2009)

Least Squared Mean Score

60

S0

40

30 A

20 A

10 7

47

126 168 210 252




Du lithium pour réduire la suicidalité ?

N

L

@ Chez les adultes, on a constaté que le lithium
diminuait le risque de suicide dans les cas de troubles
bipolaires et de dépressions unipolaires

# Des données limitées chez les enfants et les
adolescents atteints de troubles bipolaires
confirment l'effet protecteur

= Course and Outcome of Bipolar Youth (COBY), une étude de
suivi naturaliste. N=340, un suivi moyen de 10 ans. Les
patients sous lithium avaient un taux de tentative de suicide
deux fois moins €levé que ceux sous d'autres stabilisateurs
de I'humeur (Hafeman et al 2020)




Fig. 2 Représentation graphique de la méta-analyse des suicides dans les essais randomisés
comparant le lithium a un placebo ou a des comparateurs actifs.

No of events/total

Study Lithium Control Peto odds ratio Weight  Peto odds ratio
Fixed (95% CI) (%) Fixed (95% Cl)
Versus amitriptyline

Glen 1984 0/57 1/50 . 49.9  0.12 (0.00 to 5.98)
Greil 1996 0/40 1/41 - 50.1 0.14 (0.00 to 6.99)
Subtotal 0/97 2/91 e —— 100 0.13 (0.01 to 2.05)
Test for heterogeneity: 5 ?=0.00, df=1, P=0.95, I’=0%
Test for overall effect: z=1.45, P=0.15
Versus carbamazepine
Greil 19972 1/87 5/88 —— 74.7 0.26 (0.05 to 1.30)
Greil 1997b 1/52 1/58 —_— 25.3 1.12(0.07 to 18.16)
Subtotal 2/139 6/146 —eat-— 100 0.37(0.09 to 1,51}

Test for heterogeneity: xz=0.80, df=1, P=0.37, 1’=0%
Test for overall effect: z=1.38, P=0.17
Versus lamotrigine

Calabrese 2003 0/121 1/221 B 47.8 0.21(0.00t0 12.83)
Licht 2010 1/78 0/77 I 52.2 7.29 (0.14 to 367.67)
Subtotal 1/199 1/298 et RE— 100 1.35 (0.08t0 22.91)

Test for heterogeneity: 2=1.49, df=1, P=0.22, 1>=33%
Test for overall effect: z=0.21, P=0.84
Versus olanzapine

Tohen 2005 1/214 0/217 . 100 7.49 (0.15to 377.68)
Subtotal 1/214 /217 100 7.49 (0.15 to 377.68)
Test for heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: z=1.01, P=0.31
Versus placebo

Bauer 2000 0/14 1/15 = 16.8 0.14 (0.00to 7.31)
Lauterbach 2008 0/84 3/83 ) 49.8  0.13(0.01 to 1.27)
Prien 1973a 0/45 1/39 L 16.7 0.12(0.00 to 5.91)
Prien 1973b 0/101 1/104 = 16.8 0.14 (0.00 to 7.02)
Subtotal 0/244 6/241 e 100.0 0.13(0.03 to 0.66)
Test for heterogeneity: ¥2=0.01, df=3, P=1.00, 1>=0%
Test for overall effect: z=2.47, P=0.01 0.001 0.1 1 10 1000
Favours lithium Favours control

Andrea Cipriani et al. BMJ 2013;346:bmj.f3646
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Fig 5 Graphique de forét montrant la méta-analyse des suicides dans les essais randomisés
comparant le lithium a un placebo ou a des comparateurs actifs uniquement chez les personnes
souffrant de troubles unipolaires.

No of events/total

Study Lithium Control Peto odds ratio Weight  Peto odds ratio
Fixed (95% CI) (%) Fixed (95% ClI)
Versus amitriptyline
Glen 1984 0/57 1/50 ) 49.9  0.12(0.00t05.98)
Greil 1996 0/40 1/41 I 50.1  0.14 (0.00t0 6.99)
Subtotal 0/97 2/91 — e —— 100.0 0.13(0.01t0 2.05)

Test for heterogeneity: %°=0.00, df=1, P=0.95, I’=0%
Test for overall effect: z=1.45, P=0.15
Versus placebo

Bauer 2000 0/14 1/15 &= 20.1 0.14 (0.00t0 7.31)
Lauterbach 2008 0/84 3/83 i 59.8  0.13(0.011t01.27)
Prien 1973a 0/45 1/39 & 20.1 0.12 (0.00t0 5.91)
Subtotal 0/143 5/137 R 100.0 0.13(0.02t00.76)
Test for heterogeneity: %2=0.01, df=2, P=1.00, I>=0%
Test for overall effect: z=2.27, P=0.02 0.001 0.1 1 10 1000
Favours lithium Favours control

Andrea Cipriani et al. BMJ 2013;346:bmj.f3646
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Fig. 6 Représentation graphique de la méta-analyse des décés, toutes causes confondues, dans
les essais randomisés comparant le lithium a un placebo ou a des comparateurs actifs
uniquement chez les personnes souffrant de troubles unipolaires.

No of events/total

Study Lithium Control Peto odds ratio Weight  Peto odds ratio
Fixed (95% CI) (%) Fixed (95% Cl)

Versus amitriptyline

Glen 1984 1/57 2/50 —— 74.6  0.44 (0.04 10 4.36)
Greil 1996 0/40 1/41 5+ 25.4  0.14(0.00 to 6.99)
Subtotal 1/97 3/91 ——— 100.0  0.33 (0.05 to 2.38)

Test for heterogeneity: 4?=0.25, df=1, P=0.62, |’=0%
Test for averall effect: z=1.10, P=0.27
Versus imipramine

Prien 1973a 1/45 2/38
Subtotal 1/45 2/38

—.— 100.0 0.42 (0.04 to 4.21)
e ——— 100.0 0.42(0.04 to 4.21)
Test for heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: z=0.74, P=0.46
Versus phenelzine

Kok 2007 2/15 3/14 i 100.0 0.58(0.09 to 3.85)
Subtotal 2/15 3/14 100.0 0.58 (0.09 to 3.85)
Test for heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: z=0.57, P=0.57
Versus placebo

Bauer 2000 0/14 1/15 6.5 0.14 (0.00 to 7.31)
Coppen 1971 0/28 3/37 —_— 18.4 0.16(0.02 to 1.66)
Dorus 1989 0/89 1/82 6.5 0.12 (0.00 to 6.28)
Hardy 1997 1/6 0/6 6.5 7.39(0.15t0372.38)
Lauterbach 2008 0/84 3/83 = 19.2  0.13(0.01to 1.27)
Prien 1973a 1/45 2/39 —_—— 18.8  0.43 (0.04 t0 4.32)
Wilkinson 2002 2/25 2/24 —_—l 24.2  0.96(0.13t07.25)

Subtotal 44291 12/286 et 100.0 0.36(0.13 to 0.98)

Test for heterogeneity: 4°=4.90, df=6, P=0.56, |’=0%

Test for averall effect: z=2.01, P=0.04 0.001 0.1 1 10 1000

Favours lithium Favours control

Andrea Cipriani et al. BMJ 2013;346:bmj.f3646
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Autres effets indésirables possibles des
antidépresseurs

A
Y

L

# Activation comportementale négative (2-10%)

# Induction de la manie (<2%)

# Syndrome sérotoninergique (<1%)

# Syndrome de discontinuation (sevrage)
fréquent en cas d'arrét brutal, sauf avec la fluoxétine




N

Agomeélatine chez les enfants et les adolescents souffrant de
dépression majeure : un essai clinique randomisé en double
aveugle dans 9 pays (Arango et al 2022)

L

Agomeélatine : agoniste des récepteurs de la
melatonine et antagoniste des récepteurs 5-HT2C

46 centres
N=400 (62% de filles), age 7-17 ans (moyenne 13,7)
CDRS-R > 45

Agomélatine (10 mg ou 25 mgq), fluoxétine (10-20
mg), placebo pendant 12 semaines

A 12 semaines, diminution plus importante du CDRS-
R avec I'agomélatine ou la fluoxetine par rapport au
placebo (p=0-040)




Kétamine et Esketamine

w-Inhibiteur non compétitif des

recepteurs de N-methyl-D-aspartate
(NMDA)

L'esketamine est approuvée en tant
que Spravato en spray intranasal par
la FDA américaine pour une
utilisation chez les adultes pour :
Dépression resistante au traitement

AN

Dépression majeure avec ideation ou
comportement suicidaire




Les activités de la kétamine
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La psilocybine pour la
dépression

N

o Psilocybine --> psilocine --> recepteurs 5HT
o Composante des "champignons magiques"

o Drogue recreéative pour ses @ effets
hallucinogenes et psychédéliques

o Etudié comme traitement potentiel de la
dépression
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Psilocybine chez des adultes souffrant de

dépression majeure (N=27)

Davis et al. JAMA Psychiatry 2020
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