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Après leur mise sur le marché...

La revue de la littérature faite par Guillaume Fond dans ce numéro de Médecine soulève

de nombreuses questions. Non de forme : elle a pour but, devant l’abondance de ces

médicaments, de fournir quelques repères pour la prescription et tient ce véritable

« challenge » en utilisant au mieux les données factuelles disponibles ; mais de prati-

ques : sur la possibilité de « grader » réellement ces différents médicaments d’une

part, sur ce qu’est la « dépression » dans nos sociétés d’autre part. Nous avons lar-

gement souligné dans le précédent numéro les difficultés et parfois incohérences de

la situation actuelle à ce sujet en médecine générale [1], dans un dossier qui s’arrêtait

précisément avant la prescription médicamenteuse.

Abstract: About Antidepressants
The overall assessment of the results of clinical trials in depression cannot leave out the placebo response, as it is
often substantial and steadily increasing. It is the same for drug-drug comparisons in meta-analysis, largely based on
the positive data provided by industry publications. Drug therapy may play a role, but it is certainly not as harmless or
as efficient as one could say. It’s the whole psychological suffering of people in their life history which is at stake.
Key words: Antidepressive Agents; Depressive Disorder, Major; Treatment Outcome

À propos
des antidépresseurs

Peut-on « grader »
l'efficacité des
antidépresseurs en oubliant
l'effet placebo ?

La question n’est pas neutre... La méta-analyse de Ci-
priani et al., en 2009 [2], sur laquelle s’appuie pour
beaucoup l’article de G. Fond, a fait l’objet de
commentaires acerbes, curieusement assez peu nom-
breux, dans le Lancet [3]. Tous soulignent que la re-
cherche sur les antidépresseurs est totalement sous
contrôle pour des marchés qui se chiffrent en milliards
d’euros...
Un premier point de controverse portait non sur la qua-
lité méthodologique de la méta-analyse, que tous re-
connaissent, mais sur le choix des auteurs d’exclure
les données des comparaisons vs placebo. Elles au-
raient pourtant pu modifier le résultat global : parmi
les essais contrôlés d’antidépresseurs vs placebo en-
registrés auprès de la Food and Drug Administration
(FDA), les résultats les plus négatifs n’ont pas été

publiés ou publiés comme positifs. Ainsi, pour la ser-
traline, selon Cipriani et al. la meilleure option et le
meilleur comparateur pour les futurs essais, 5 essais
avaient été enregistrés ; seul celui dont les résultats
étaient positifs a été publié ; sur les 4 autres, aux ré-
sultats négatifs, 1 a été publié comme positif et les
3 autres n’ont jamais été publiés... Une équipe de psy-
chiatres new-yorkais soulignait déjà en 2002, à partir
d’une revue systématique des études contrôlées pu-
bliées (75 études antidépresseurs vs placebo), que la
réponse au placebo était « éminemment variable, sou-
vent substantielle (entre 10 et plus de 50 %), et en
augmentation régulière ces dernières années, parallè-
lement à celle de la réponse au médicament », ce qui
interroge sur la définition même du DSM-IV utilisée
dans ces études [4]. Dix ans plus tard, il ne semble
pas que l’on ait beaucoup tenu compte de ce fait.
Le deuxième point contestait les comparaisons médi-
cament à médicament des méta-analyses (dont celle
de Cipriani), largement fondées sur les données posi-
tives fournies par les publications de l’industrie. D’une
part, elles pourraient faussement conclure, sur la foi
d’études biaisées (notamment par biais de sélection),
à la supériorité de tel ou tel médicament. D’autre part,
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l’évaluation de l’efficacité des antidépresseurs vs placebo, vs
d’autres antidépresseurs, ou vs les deux, donne des résultats
souvent discordants, que signalent les courriers du Lancet,
avec des différences estimées de taille d’effet à la significa-
tion clinique incertaine, même si la significativité statistique
n’est pas douteuse [3]. Comment intégrer cette incertitude
dans un classement précisément destiné à aider au choix du
prescripteur ? Comme le soulignait l’un des contradicteurs
du Lancet, « avant d’en arriver à un classement fiable des
antidépresseurs, nous avons besoin de nouvelles études ».

Les « nouveaux
antidépresseurs »
sont-ils trop prescrits ?

Question récurrente dans toutes les sociétés, en tout cas de
type occidental (pour le moment ?), comme le souligne en
introduction l’article de G. Fond pour notre pays. Dans un
article de 2011, Middleton et Moncrieff soulignaient que le
récent guideline du NICE britannique n’avait pas ralenti la
progression rapide des prescriptions d’antidépresseurs (fi-
gure 1) [5]. Les deux auteurs mettaient en garde contre
l’idéologie qui fait de la dépression (mais aussi d’autres pro-
blèmes psychiatriques) une perturbation de la biochimie cé-
rébrale que l’on peut corriger pharmacologiquement1. Ils sug-
gèrent une autre réponse : « Nous savons qu’une part
importante de l’amélioration observée dans les groupes in-
tervention des essais contrôlés randomisés est retrouvée
dans les groupes placebo. La conception de la dépression
comme perturbation de la chimie du cerveau à corriger par
l’utilisation d’antidépresseurs a de graves lacunes. Ce

changement de perspective a des implications pour la prati-
que qui devrait inclure une approche plus réfléchie de la ba-
lance entre les bénéfices espérés et les dangers potentiels
de la prescription. » Ils concluent, comme nous l’avons fait
précédemment, que trois attitudes thérapeutiques semblent
à privilégier, à partir de ces données des groupes placebo :
« l’écoute attentive et empathique des difficultés du patient,
un rituel thérapeutique crédible 2, et la qualité de la relation
patient-médecin » [5]. Le médicament y joue parfois un rôle,
mais il n’est pas possible d’en rester à l’idée que les (nou-
veaux) antidépresseurs sont dénués d’inconvénients et ne
peuvent que « faire du bien ». Ils ne sont certainement ni
aussi anodins ni aussi efficaces qu’il a pu être dit.

Figure 1. Taux d’antidépresseurs prescrits en Angleterre de 1991 à
2009.

De quoi parlons-nous quand
nous parlons de « dépression » ?

En attendant d’hypothétiques soins collaboratifs que deman-
dent rituellement et apparemment sans effet réel tous les
guidelines des dix dernières années, le médecin généraliste
reste très « seul » dans la plupart des cas de dépression qu’il
rencontre. La dépression se présente soit comme une accu-
mulation de symptômes, ceux du DSM-IV, soit comme une
situation douloureuse vécue par le patient, soit encore un
mélange des deux. La décision de prescription médicamen-
teuse apparaît dans la « vraie vie » beaucoup plus fortement
associée à ce que vit le patient qu’aux algorithmes décision-
nels fondés sur le DSM-IV, que proposent les guidelines [6].
Par exemple, de nombreux médecins semblent tenir pour
acquis que des symptômes dépressifs enracinés dans des
situations sociales ingérables ne répondront pas aux antidé-
presseurs ; ils évitent dans ce cas d’essayer de faire adhérer
leur patient au modèle biomédical de la dépression (donc à
la réponse antidépresseur), sans doute parce qu’ils ne croient
pas que ce modèle réponde à ce besoin... Hypothèse de
« médecine générale », centrée sur le patient plus que sur
les définitions du DSM ? Elle n’est pas moins valable, même

1. Idéologie d’actualité dans bien d’autres domaines (par « facilité » ?), qui fait
penser qu’à tout problème une pilule est la réponse.

2. Par « rituel thérapeutique », les deux auteurs parlent de celui des essais.
Pour ce qui nous concerne, le seul « rituel » est celui d’une « alliance théra-
peutique » de qualité, comme nous l’avons développé dans notre précédent
dossier [1].
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si elle « sort du cadre », et sans doute progressivement, hé-
las, des habitudes, si l’on en juge par l’augmentation des
prescriptions constatée ci-dessus. Il est également possible
que médecin et patient estiment ensemble que la prise
d’antidépresseurs ne peut que réduire la capacité de réponse
à la situation. En tout cas, cette approche centrée sur la per-
ception du patient et ses préférences mérite d’être respec-
tée, et mérite d’être testée par des essais spécifiques.

La dépression ne peut certainement plus être considérée,
comme l’a fait un DSM-IV qui se voulait « athéorique »,
comme la simple accumulation de symptômes durant un laps
de temps déterminé. C’est l’ensemble de la souffrance psy-
chique de la personne dans son histoire de vie qui est en jeu.

Liens d’intérêts : aucun.
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h L’évaluation globale des résultats des essais cliniques dans la dépression ne peut oublier la réponse au placebo, souvent
substantielle et en augmentation régulière. Il en est de même pour les comparaisons médicament à médicament des
méta-analyses, largement fondées sur les données positives fournies par les publications de l’industrie. Le médicament
joue parfois un rôle thérapeutique, mais il n’est certainement ni aussi anodin ni aussi efficace qu’il a pu être dit. C’est
l’ensemble de la souffrance psychique de la personne dans son histoire de vie qui est en jeu.
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