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Introduction  

 

Parmi les troubles psychiques que peuvent rencontrer les personnes âgées, la dépression 

représente un enjeu de santé publique. Ses dernières années, sa prévalence ne cesse 

d’augmenter et ses répercussions sur la qualité de vie de nos ainés sont importantes du fait 

d’une fragilité plus marquée de cette population. Cette pathologie est définie par des 

symptômes pouvant être confondus avec les signes de la sénescence.  Son repérage, son 

diagnostic et sa prise en charge sont donc particulièrement complexes [1].  

 

En 2020, une étude analysant la prise en charge des patients âgées souffrant de dépression a 

été publiée. Sur 170 patients, 25,3% d’entre-eux étaient traités de manière inadéquate.  Cette 

prise en charge n’était pas optimale par la prescription d’une posologie incorrecte, par une 

indication non respectée ou encore par l’absence de traitement alors que celui- ci était justifié 

selon les recommandations [2].  

 

Cette thèse se propose de s’appuyer sur ses recommandations afin de promouvoir le bon 

usage des antidépresseurs dans la dépression du sujet âgé pour le pharmacien d’officine.  

 

Dans un premier temps, nous analyserons l’impact de la dépression, la difficulté de son 

repérage et de son diagnostic chez la personne âgée.  

Ensuite, nous examinerons les multiples hypothèses pouvant expliquer sa physiopathologie et 

les différents liens qu’elles peuvent avoir entre-elles.  

Puis, nous mettrons en évidence la place des antidépresseurs dans la prise en charge 

thérapeutique de la dépression chez la personne âgée et le rôle du pharmacien dans la 

promotion de leur bon usage.  
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Première partie : La dépression et ses particularités cliniques chez le sujet 

âgé 

1. L’Épidémiologie de la dépression  

1.1. Au niveau mondial  

 
La dépression, aussi appelée trouble dépressif, est une pathologie psychique qui affecte 

l’humeur et perturbe la vie quotidienne [3]. Elle est l’une des principales causes d’incapacité 

au niveau mondial qui contribue fortement au Fardeau Global de la Maladie, évalué par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). L’OMS a mis en place un indicateur, celui des 

Années de Vie avec une Incapacité (AVI). Il s’agit des années de vie en santé perdues en raison 

du temps passé dans un état de santé non optimal résultant d’une pathologie préexistante 

chez le patient [4]. Entre 1990 et 2007, le nombre d’AVI imputable à la dépression a augmenté 

de 33,4%. En 2020, selon l’OMS, le fardeau global des troubles mentaux aurait représenté 15% 

de la charge de l’ensemble des pathologies : la dépression est ainsi la troisième pathologie 

provoquant le plus d’AVI [5]. 

 

Dans le monde, on estime qu’elle touche plus de 280 millions de personnes [6]. Les femmes 

sont deux fois plus atteintes que les hommes [7].  La complication la plus fréquemment 

associée est le suicide [6].  

 

Concernant sa prise en charge, de nombreuses lacunes sont dénombrées. On estime à 75% le 

taux de personnes ne recevant aucun traitement pour leur trouble dépressif dans les pays à 

faible revenu. Les obstacles à la prise en charge sont le manque de ressources, la 

stigmatisation sociale associée aux troubles mentaux ainsi que le manque de personnels de 

santé qualifiés pour mettre en place un traitement adapté [6]. 

 

1.2. Au niveau national  

 

En France, le baromètre santé a établi une étude en 2017 qui reposait sur l’interrogation de 

25 319 personnes âgées de 18 à 75 ans par téléphone ou sondage informatique. Le 

questionnaire utilisé était celui du Composite International Diagnostic Interview – Short Form 

permettant d’évaluer les troubles psychiatriques. Il est connu comme ayant une fiabilité 



 
 

28 

satisfaisante pour permettre les recherches [8]. Celui-ci a révélé que près d’une personne sur 

dix avait un épisode dépressif caractérisé (EDC) au cours des 12 derniers mois. Les termes d’« 

épisode dépressif caractérisé » est utilisé pour remplacer « épisode dépressif majeur ». En 

effet, de nombreuses confusions étaient possibles entre « majeurs » et « sévères », l’épisode 

dépressif pouvant être caractérisé selon son intensité comme mineur, moyen ou sévère. 

(Figure 1,  [9]) 

Les populations les plus touchées sont les femmes âgées entre 35 et 44 ans, les chômeurs et 

d’autres personnes en inactivité, les personnes veuves ou divorcées et les personnes en 

situation de précarité financière [9].Les troubles dépressifs seraient aussi responsables de 35 

à 45% des arrêts de travail et seraient retrouvés dans plus de la moitié des cas de décès par 

suicide [10].  La prévalence de la dépression a augmenté de 1,8 point sur la période de 2010 à 

2017. Chaque tranche d’âge est impactée par une augmentation exceptée celle des 45-54 ans. 

Cette augmentation de la prévalence au cours des dernières années a fait de la dépression 

une priorité de santé publique. Cependant, avec le vieillissement, la présence d’affections 

somatiques rend la dépression plus fréquente mais insuffisamment diagnostiquée [11]. 

 

 
 
 

Figure 1 : Prévalence de l'épisode dépressif caractérisé déclaré en 2017 chez les 18-75 ans, 

selon le sexe et la classe d'âge en France métropolitaine (Source : Santé Publique France). 
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Tableau 1: Caractéristiques des différentes catégories de personnes âgées (Source : 

ensembleprevenonsladependance.fr) 

 

Tout au long de la vie, l’organisme va faire face à des dommages cellulaires et moléculaires 

diverses qui ne seront pas totalement réparés. On observera donc une diminution progressive 

des réserves physiologiques. C’est ce qu’on appelle le vieillissement. Chez certaines 

personnes, il est plus important que chez d’autres. De ce fait, lors d’un évènement stressant 

même mineur, tel que l’instauration d’un nouveau médicament, l’état de santé du patient 

peut soudainement se dégrader sans retrouver son état initial. Cette vulnérabilité à une 

mauvaise résolution de l’homéostasie est appelée « fragilité » [21].  

 

La Société française de gériatrie et de gérontologie a adopté en 2011 la définition suivante de 

la fragilité : « La fragilité est un syndrome clinique. Il reflète une diminution des capacités 

physiologiques de réserve qui altère les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression 

clinique est modulée par les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux, 

économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité est un marqueur de risque de 

mortalité et d’événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation 

et d’entrée en institution. L’âge est un déterminant majeur de fragilité mais n’explique pas à 

lui seul ce syndrome. La prise en charge des déterminants de la fragilité peut réduire ou 

retarder ses conséquences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans un processus potentiellement 

réversible » [22]. 

 

Catégories Réserve 

biologique 

Impact du stress sur 

la réserve 

biologique 

Retour à l’état 

initial 

Proportion des 

personnes > 

65ans 

Les sujets 

robustes 

++ Mineur Possible +/- 45% 

 

Les sujets pré-

fragiles 

+ Modéré Possible +/- 15 %  

Les sujets 

fragiles 

+/- Modéré Possible +/- 30 %  

Les sujets 

dépendants 

-  Important Impossible +/- 10 % 
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Avec le vieillissement, un changement structural et physiologique au niveau cérébral est 

observé. Bien que la perte des neurones corticaux soit minime, celle des neurones avec de 

fortes exigences métaboliques tels que les neurones pyramidaux de l’hippocampe est 

importante. Les personnes âgées sont donc naturellement plus à risque de déclin cognitif et 

de démence. Les cellules microgliales, qui sont les cellules immunitaires résidentes du système 

nerveux centrale (SNC) deviennent, quant-à elles, hypersensibles [21].  

Le modèle phénotypique de la fragilité le plus utilisé est celui de Fried [23]:  

Tableau 2 : Modèle phénotypique de la fragilité selon Fried 

 

Les personnes n’ayant aucun de ces critères sont considérées comme non fragiles ou robustes. 

Ceux ayant 1 à 2 critères sont pré-fragiles. Enfin, les personnes ayant 3 de ces critères ou plus 

sont fragiles.  

 

4. La place de la dépression chez la personne âgée 

 

De nos jours, la dépression est la pathologie de santé mentale la plus couramment rencontrée 

chez le sujet âgé [24]. Elle entraine une altération de la qualité de vie, une morbidité et une 

mortalité plus élevée que les autres pathologies chroniques [24]. Dans la population des plus 

de 65 ans, 5% des individus en sont atteint [25]. Les femmes sont 2 fois plus touchées que les 

hommes [26,27]. Le diagnostic s’avère sous-estimé chez les personnes âgées car les signes 

cliniques peuvent être imputé à la sénescence ou à des troubles anxieux, fréquemment 

rencontrés chez le sujet âgé, alors qu’ils sont symptômes d’un trouble dépressif [28]. On 

estime ainsi que 60 à 70 % des états dépressifs des personnes âgées sont négligés, méconnus 

Critères de Fried 

Perte de poids involontaire Perte > 4,5 kg (ou ³ 5% du poids) depuis 1 an. 

Épuisement  Autodéclaré par le patient. 

Faible dépense énergétique Dépense énergétique <383 KCal/semaine pour les hommes 

et <270 KCal/semaine pour les femmes. 

Vitesse de marche lente Temps nécessaire pour marcher 15 pieds soit 4,5 mètres 

ajusté en fonction du sexe et de la taille.  

Faible force de préhension Force de préhension ajustée en fonction du sexe et de 

l’indice de masse corporelle.  
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ou mal traités [29]. Une dépression non soignée entraine une aggravation de la maladie, un 

risque d’hospitalisation majoré et une augmentation de la mortalité et du suicide [30].  

 

En France, lors de la pandémie de la COVID-19, 900 000 personnes âgées de plus de 60 ans 

ont dû s’isoler de leur famille et de leurs amis, dont un tiers d’entre-eux ont subi un isolement 

extrême. Durant cette période de confinement, qui était à très haut risque dépressogène 

quatre problématiques contribuant à une souffrance psychologique ont été relevées chez les 

personnes âgées : la solitude, l’ennui, le sentiment d’inutilité et d’impuissance et la peur de la 

contamination qui est étroitement liée à la peur de la mort [31,32]. Les nouvelles technologies 

permettant de garder des liens sociaux durant la pandémie ont moins d’impact sur les sujets 

âgés car il y existe une disparité concernant l’accès et la maîtrise de ces outils numériques 

[33].  

 

5. Le dépistage de la dépression chez le sujet âgé 

5.1. Les recommandations 

 

La Haute Autorité de Santé ne recommande le dépistage de la dépression que chez les sujets 

à risque d’épisode dépressif caractérisé du fait de l’absence de données concernant les 

avantages et les inconvénients du dépistage systématique chez les adultes asymptomatiques. 

Ainsi, le dépistage ne devrait être proposé uniquement pour les personnes présentant un 

risque élevé de dépression en raison de leur appartenance à un groupe clinique à risque ou 

en raison de la présence de symptômes spécifiques. Les échelles permettant de dépister la 

dépression notamment l’échelle Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) ou Montgomery 

Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ont été transposées et validées chez le sujet âgé mais 

la Geriatric Depression Scale (GDS) et le mini-GDS sont spécifiques à cette population [34]. 

5.2. Les échelles utilisées chez le sujet âgé  

 
5.2.1. La Geriatric Depression Scale 

 

La GDS est l’échelle de référence pour permettre le diagnostic d’une dépression chez les sujets 

âgés. Elle prend en compte le biais qui consisterait à considérer certains troubles fonctionnels 

comme des signes dépressifs. C’est un auto-questionnaire de 30 questions où une réponse 
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par « oui » ou par « non » est attendue. Les réponses en faveur d’une dépression valent 1 

point [35]. 

L’interprétation est dépendante du score obtenu :  

- Si le score est de 0 à 9 : l’état psychologique est normal.  

- Si le score est de 10 à 19 : le sujet est légèrement dépressif.  

- Si le score est de 20 à 30 : le sujet est sévèrement dépressif.  

 

5.2.2. Les Mini Geriatric Depression Scale  

 

Des adaptations plus courtes ont été mises en place notamment GDS-15, et GDS-4 qui 

reposent respectivement sur 15 et 4 questions. Ces auto-questionnaires permettent de limiter 

les difficultés des personnes âgées à remplir les questionnaires de taille importante (trouble 

de la concentration, de la mémoire, fatigabilité). En effet, elles sont réalisées en 2 minutes. 

Lorsque le GDS-4 conclue à un score supérieur à 1, il conviendra de passer au questionnaire 

GDS-15 qui permettra une évaluation du risque beaucoup plus précise.   

 
 

5.2.3. La Montgomery Asberg Depression Rating Scale  
 

La MADRS est conçue pour mesurer le changement de sévérité d’un état dépressif notamment 

durant un traitement pharmacologique sous antidépresseur et comme outil de dépistage.  

Cet hétéro-questionnaire comporte 10 items permettant d’évaluer en 20 minutes : la tristesse 

apparente, la tristesse exprimée, la tension intérieure, la réduction de sommeil, la réduction 

de l’appétit, les difficultés de concentration, la lassitude, l’incapacité à ressentir, les pensées 

pessimistes et les idées suicidaires [30]. Chaque item est coté de 0 (absence de symptômes) à 

6 (symptômes sévères) et seules les valeurs paires sont définies. Cependant, dans le cas où le 

médecin pense que la réponse du patient est intermédiaire, il peut attribuer un chiffre impair. 

Le résultat obtenu varie donc de 0 à 6.  

On considère le score seuil à 15, c’est-à-dire que le patient est potentiellement dépressif si 

son score est supérieur ou égale à 15. Pour confirmer cette hypothèse, un diagnostic plus 

complet doit être réalisé. 
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5.2.4. La Hamilton Depression Rating Scale  

 

La HDRS fut créée initialement pour évaluer l’efficacité des antidépresseurs dans les essais 

cliniques. Elle n’est pas utilisée dans un but diagnostic mais pour repérer et évaluer la sévérité 

du trouble dépressif [30]. Il s’agit, comme le MADRS, d’un hétéro-questionnaire de 21 items 

qui va se focaliser sur les 7 derniers jours. Au total, 9 items sont côtés sur 5 points (0,1,2,3 et 

4) et 8 items sont côtés sur une échelle de 3 points (0,1 et 2). Il dure 20 à 30 minutes. Les 

scores des 4 derniers items ne sont pas comptabilisés dans le calcul final. Le score varie donc 

de 0 à 52 et permet de différencier :  

- 0 – 7 : Rémission / Absence de dépression 

- 8 – 16 : Dépression légère 

- 17 – 23 : Dépression modérée  

- ³ 24 : Dépression sévère 

5.3. Les limites des échelles de diagnostic chez la personne âgée  

 

Les échelles permettent uniquement de suspecter un syndrome dépressif. En cas de dépistage 

positif au GDS ou d’une autre échelle, il conviendra toujours de réaliser une confirmation 

diagnostique. 

Les mini-GDS, du fait de leur faible nombre de questions, perdent en sensibilité pour détecter 

les sujets dépressifs. De plus, l’état cognitif du sujet est un facteur limitant. Seuls les sujets 

ayant un Mini Mental State Examination > 22/30 sont aptes à y répondre [30,36,37].  

 

6. La particularité du diagnostic chez le sujet âgé 

 

Le diagnostic d’un épisode dépressif caractérisé chez le sujet âgé repose sur les mêmes 

critères que chez le sujet adulte. Certains symptômes restent les mêmes : une tristesse, une 

douleur morale, des idées noires et de suicide, un pessimisme, une altération des 

performances intellectuelles et des troubles cognitifs, une autodépréciation ainsi qu’une 

perte de l’estime de soi. La classification de référence est la Classification internationale des 

maladies (CIM-11) de l’OMS. Cependant, une autre classification est également utilisée, celle 

de la Classification Diagnostic and statistical manual 5 (DSM-5) [1]. Pour mettre en évidence 

un EDC, il faut la présence de cinq des symptômes présentés dans le tableau 3.  
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Parmi les 5 symptômes dénombrés au moins l’un doit être une humeur dépressive ou une 

diminution de l’intérêt ou du plaisir (aussi appelé anhédonie). Le syndrome doit durer au 

moins 2 semaines avec une présence quasi quotidienne des symptômes qui n’étaient pas 

présent initialement chez le patient. Ils doivent entraîner une détresse ou une altération 

fonctionnelle et ne pas être un effet direct de la consommation de substances, d’une condition 

médicale ou d’un trouble psychotique. Les symptômes perturbent de façon importante les 

activités professionnelles et sociales ainsi que les relations avec les autres [38–40].   

Tableau 3 : Critères diagnostiques de la dépression selon le DSM-5 

Symptôme Fréquence 

Humeur dépressive  
Symptôme devant être présent une grande 

partie de la journée et presque tous les jours. 
Perte de plaisir dans toutes ou presque 

toutes les activités (Anhédonie) 

Perte ou gain de poids et perte d’appétit 

Perte d’appétit présente presque tous les 

jours. Perte ou gain de poids de 5% du poids 

corporel sur 1 mois.  

Insomnie ou hypersomnie  

Symptôme présent presque tous les jours. 

Agitation ou retard psychomoteur  

Fatigue  

Sentiments d’inutilité ou de culpabilité 

inappropriée  

Capacité réduite à se concentrer et 

indécision  

Pensées récurrentes de mort ou de suicide  
La réflexion au suicide doit être récurrente 

 

 

Les diagnostics différentiels d’un épisode dépressif caractérisé sont [41]:  

• La présence d’autres troubles psychiatriques : bipolarité (présence d’un trouble 

manique ou hypomanique), démence… 

• L’usage, l’abus, la dépendance, le sevrage de certains médicaments, ainsi que la 

polymédication chez le sujet âgé.  
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• L’usage, l’abus, la dépendance, le sevrage de substances psychoactives (incluant le 

sevrage du tabac).  

• La présence d’autres pathologies somatiques, telles que l’hypothyroïdie et les 

maladies neurodégénératives comme Alzheimer ou Parkinson.  

 

Cependant, on remarque certaines particularités chez la personne âgée telles que [34]:  

• Un ralentissement psychomoteur, une asthénie et une anhédonie vont être plus 

marqués que chez le sujet jeune. La complexité du diagnostic sera de différencier un 

ralentissement psychomoteur imputable au vieillissement à celui déclenché par une 

dépression sous-jacente.  

• Des plaintes physiques ou cognitives vont être davantage exprimées par le patient 

avec, par exemple, des plaintes concernant la mémoire.  

o Les plaintes cognitives permettent aux patients de capter l’attention de son 

entourage sur sa souffrance mais peut aussi être synonyme de déficit cognitif 

ou une forme de dépression délirante qui doit faire rechercher un syndrome 

démentiel.  

o Les plaintes somatiques peuvent être la manifestation d’une dépression 

masquée. Lors d’un syndrome douloureux chronique, une dépression chez la 

personne âgée doit être recherchée.  

• Des troubles du sommeil plus marqués.  

• Une expression moindre de la tristesse.  

 

La difficulté de poser le diagnostic chez le sujet âgé est également dû à l’hétérogénéité des 

signes cliniques dans cette population. Diverses présentations cliniques y sont décrites [42]:  

- La forme hypochondriaque : le patient va se plaindre d’un mauvais fonctionnement 

d’une ou de plusieurs parties de son corps. Aucun sentiment de tristesse n’est présent 

cependant, on remarque une anxiété et une tendance à la revendication.  

 

- La forme délirante : le patient va avoir des idées délirantes de persécution, de jalousie, 

de préjudice et pouvant aller jusqu’à des hallucinations dans 4 à 5% des cas. Certains 

peuvent avoir un comportement qualifié d’agressif. 
 

- La forme hostile : le patient a un changement important et rapide de son humeur. Il 

sera plus irritable, susceptible, colérique, méfiant et agité qu’à son habitude.  
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- La forme anxieuse : Bien que des symptômes pseudo-confusionnels sont parfois 

possibles, cette forme est marquée par une anxiété importante du patient avec des 

ruminations fréquentes.  

 

- La forme conative : le patient sera principalement démotivé avec une perte de volonté. 

On remarquera une négligence envers lui-même et son entourage. Du fait d’une 

régression comportementale, le patient va devenir de plus en plus dépendant. On 

observe principalement cette forme clinique chez les patients institutionnalisés.  

 

- La forme cognitive ou « pseudo-démentielle » : Le patient va souffrir de troubles 

cognitifs d’installation brutale sans explication organique.   

 

- Le syndrome de désinvestissement : observé chez les personnes de plus de 85 ans, il 

se caractérise par une altération de l’état général, d’une prostration, d’un mutisme, 

d’un refus de soins ou d’une acceptation passive de prise en charge. Ce syndrome est 

caractérisé par une difficulté d’identification du fait du masquage des symptômes 

dépressifs. Un refus d’alimentation va aboutir à un amaigrissement important ce qui 

va inquiéter l’entourage de la personne âgée qu’il soit familial ou institutionnel [43].  

 

De plus, le deuil est une étape critique. On estime que 15% à 30% des personnes âgées 

développent une dépression cliniquement significative suite au décès d’un proche [44]. Même 

si les personnes âgées sont moins susceptibles d’être déprimées que les jeunes adultes au 

cours des premiers mois de veuvage, les taux de dépression sont similaires entre ces groupes 

à la fin de la deuxième année de veuvage.  A 65 ans, plus de la moitié des femmes et 10% des 

hommes sont veufs. A 85 ans, ces chiffres ont augmenté passant à 81,3% pour les femmes et 

40.5% pour les hommes [45].  

La définition du DSM-IV comportait un critère d’exclusion lié au deuil. Il avait pour objectif de 

discriminer les sujets présentant une symptomatologie dépressive modérée liée au deuil, de 

façon à ne pas les traiter prématurément comme des patients déprimés.  Il a été décidé par la 

suite de supprimer ce critère d’exclusion lié au deuil pour la définition donnée par le DSM-V. 

Il faut dorénavant un jugement clinique pour distinguer si un épisode dépressif caractérisé est 

présent en plus d’une réponse normale à un deuil [46]. 
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7. Les points d’attention chez la personne âgée 

7.1. Le risque suicidaire chez la personne âgée 

 

Le trouble psychiatrique entraînant le plus d’idées suicidaires et de suicides aboutis reste la 

dépression caractérisée. Plus elle est sévère, plus le risque suicidaire sera important. La 

dépression est retrouvée dans 60% à 90% des suicides. Le repérage ainsi que le traitement de 

la dépression sont les principaux axes sur lesquels se concentrer afin d’améliorer la situation 

[47]. On retrouve d’autres facteurs de risque de suicide tels que le désespoir, le vécu 

d’isolement, une mauvaise condition physique (ex : la douleur causée par certaines 

pathologies organiques) et une précarité financière. Ces facteurs de risques, présents pour 

toutes les tranches d’âge, sont davantage observés chez les personnes âgées, notamment 

l’isolement. On estime que 4 millions de personnes âgées vivent seules en France et 23% des 

plus de 75 ans [48]. 

7.2. Le syndrome de glissement  

 

Du fait de la fragilité observée chez certaines personnes âgées, en cas de mauvaise prise en 

charge, un syndrome de glissement peut survenir. Il s’agit d’une complication en cascade de 

l’état de santé du patient âgé pouvant aboutir à terme à un décès. Le tableau clinique d’un 

syndrome de glissement se repère par une anorexie, des douleurs importantes, un refus de 

soins de la part du patient, une agressivité ou une passivité envers sa famille ou le personnel 

soignants et parfois des idées suicidaires. Le patient veut rester seul et peut exprimer le 

souhait de mourir. Le plus souvent, un traitement antidépresseur est mis en place pour 

contrecarrer cet état. Néanmoins, l’efficacité rapide est limitée en raison de son action tardive 

(la plus souvent fixée à 3 et 4 semaines).  D’autre part, il faut être vigilant sur le choix des 

thérapeutiques notamment celles considérées comme inappropriées augmentant le risque 

d’un déséquilibre et ceux n’étant pas adaptées à leurs états physiopathologiques [49].  
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Deuxième partie : Physiopathologie de la dépression chez la personne âgée 

 

La connaissance de la physiopathologie de la dépression est nécessaire pour comprendre 

l’action des antidépresseurs mais également de créer, étudier et développer de nouvelles 

molécules permettant de traiter les patients réfractaires aux traitements traditionnels.  

 

1. L’hypothèse des monoamines 

 

Dans les années 1950, les connaissances permettant d’expliquer le mécanisme 

physiopathologique de la dépression étaient très limitées. C’est alors que les premières 

molécules antidépressives, l’imipramine et l’iproniazide, sont découvertes de façon fortuite. 

Leur mécanisme d’action était d’améliorer la transmission cérébrale des monoamines. La 

communauté scientifique va alors élaborer une hypothèse pour expliquer le syndrome 

dépressif : celle des monoamines [50]. Cette hypothèse est corroborée par les résultats des 

études analysant les neurotransmetteurs et leurs métabolites, à la fois in vivo et post mortem 

mais également par l’efficacité de nouvelles molécules antidépressives telles que la 

mirtazapine qui est un antagoniste des récepteurs alpha2 présynaptiques [40].  

1.1. La Dopamine 

 
1.1.1. Les rôles et les projections du système dopaminergique   

 

La dopamine est un neurotransmetteur dominant au niveau de l’aire tegmentale ventrale 

(ATV) et de la substance noire, dite aussi Locus Niger [51]. Son précurseur est la tyrosine qui 

sous l’action d’une tyrosine hydroxylase se transformera en L-DOPA. Celui-ci, par 

décarboxylation aboutira à la dopamine [52]. Les projections du système dopaminergique 

sont multiples (tableau 4, [53]). 

 

Tableau 4 : Les voies de projection dopaminergiques (source : Dunlop, Nemeroff, 2007) 

 

Voie Projection Rôle 

Voie nigrostriatale De la substance noire 

vers le striatum dorsal 

Important dans la planification 

motrice, l’exécution du 

mouvement et la cognition 
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Voie mésocorticale De l’ATV vers les cortex 

frontal et temporal 

Importante pour la 

concentration et les fonctions 

exécutives comme la mémoire 

de travail 

Voie mésolimbique De l’ATV vers le striatum 

ventral, l’hippocampe, 

l’amygdale et le septum. 

Important pour la motivation, le 

plaisir et le circuit de 

récompense.  

Voie tubéro-infundibulaire  Du noyau arqué de 

l’hypothalamus vers 

l’éminence médiane de 

l’hypothalamus. 

Contrôle de la fonction 

hypophysaire antérieure 

(régulation de la libération 

d’hormone de croissance et de 

prolactine) 

Voie 

incertohypothalamique 

De la partie médiane de 

la zona Incerta vers les 

noyaux amygdaloïdes et 

hypothalamiques. 

Important pour le 

comportement sexuel.  

 

1.1.2. L’implication de la dopamine dans la physiopathologie de la dépression  
 

Chez les patients dépressifs, une analyse post-mortem a mis en évidence une réduction de 

l’acide homovanillique, un métabolite dopaminergique primaire, dans le liquide céphalo-

rachidien [54]. 

 

L’effet des agonistes dopaminergiques, initialement utilisés dans les syndromes parkinsoniens 

ou dans l’hyperprolactinémie, a été également observé dans la dépression. Ils améliorent en 

effet les troubles dépressifs lorsqu’ils sont utilisés en tant qu’adjuvants  . 

 

Ces deux observations permettent de mettre en évidence un rôle important de la dopamine 

dans la dépression. Chez les patients déprimés atteints d’anhédonie et une motivation 

réduite, une altération de la voie mésolimbique a été mis en évidence avec une diminution de 

la transmission dopaminergique. La concentration en dopamine dans la fente synaptique est 

diminuée. Les mécanismes compensatoires qui en résultent sont une expression accrue des 

récepteurs post-synaptiques dopaminergique (up-regulation) et une expression diminuée de 
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transporteurs à la dopamine [58]. Ainsi,  les troubles neurologiques liés à une diminution de 

la transmission dopaminergique tel que la maladie de Parkinson peut provoquer une 

dépression [59].  

1.2. La noradrénaline 

 

1.2.1. Les rôles et les projections du système noradrénergique 
 

La noradrénaline provient d’une transformation de la dopamine sous l’action de la dopamine 

béta-hydroxylase. Elle est, au même titre que la dopamine, une monoamine [52]. Ses 

récepteurs sont présents tant au niveau pré- que post-synaptiques. Les récepteurs 

présynaptiques exercent un rétrocontrôle négatif sur la libération de la noradrénaline 

lorsqu’ils sont stimulés.  

 

Le principal siège des neurones noradrénergiques est le Locus Coeruleus qui se projette vers 

différentes régions cérébrales : le thalamus, l’hypothalamus, l’hippocampe, l’amygdale et le 

noyau accumbens [60]. Ces régions expriment le récepteur α1 adrénergique postsynaptique 

qui est excitateur et, de façon moins marquée, le récepteur α2 adrénergique présynaptique 

qui exerce une activité inhibitrice. La présence de ces deux récepteurs post- et pré-

synaptiques permet une régulation de la transmission noradrénergique [61]. La noradrénaline 

est impliquée dans la mémoire de travail et régule le comportement ainsi que l’attention [62].  

 

1.2.2. L’implication de la noradrénaline dans la physiopathologie de la dépression  
 

La noradrénaline ne peut expliquer à elle seule des pathologies. Elle est souvent, notamment 

dans la dépression, liée à un dysfonctionnement de la transmission d’autres 

neurotransmetteurs. La principale modulation pharmacologique se base sur une inhibition de 

son système de recapture que l’on retrouve dans le mécanisme d’action des antidépresseurs 

[63]. 

1.3. La sérotonine 

 
1.3.1. La localisation et la synthèse de la sérotonine 

 

La sérotonine, appelée aussi 5-hydroxytryptamine, est un neuromédiateur qui exerce son rôle 

sur plus de 7 familles de récepteurs (5HT-1 à 5-HT7), elle est retrouvée principalement dans 
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la muqueuse gastro-intestinale mais est également présente dans les plaquettes sanguines 

ainsi qu’au niveau des neurones cérébraux. La production de sérotonine se fait 

essentiellement par les cellules entérochromaffines mais également par les neurones des 

noyaux du raphé. La synthèse se fait à partir de tryptophane, l’un des 9 acides aminés 

essentiels qui doit être apporté par l’alimentation (riz complet, viandes, produits laitiers, œufs, 

poissons, légumineuses, chocolat, bananes …) [64]. 

  

La première étape de cette synthèse est l’hydroxylation du tryptophane par la tryptophane 

hydroxylase puis par une décarboxylase des acides aminés aromatiques du composé obtenu 

[65]. La sérotonine produite est ensuite stockée dans des vésicules de stockage.  

 

1.3.2. Le transporteur de la sérotonine et son polymorphisme 
 

Lors de la libération de la sérotonine dans la fente synaptique ou le plasma sanguin, celle –ci 

peut être recapturée par son transporteur sélectif : le transporteur de la sérotonine (SERT).  

 

Concernant ce transporteur, Il existe un polymorphisme au niveau du promoteur du gène 

codant la protéine SERT. Il existe deux allèles : un allèle court (14 répétitions) et un allèle long 

(16 répétitions). Une personne qui est homozygote pour l’allèle court (ne présentant donc pas 

l’allèle long) aurait une susceptibilité d’être atteinte d’une dépression dans sa vie plus 

importante que les individus présentant l’allèle long du fait d’un niveau réduit de SERT [66,67]. 

 
1.3.3. La dégradation de la sérotonine 

 

La dégradation est ensuite assurée par une monoamine oxydase (MAO). Cette enzyme existe 

sous deux isoformes : MAO-A et MAO-B. La MAO-A va dégrader principalement la sérotonine 

et la noradrénaline tandis que la MAO-B a pour rôle de dégrader la dopamine. La MAO-A va 

transformer la sérotonine en un aldéhyde, le 5-hydroxyindole acétaldéhyde. Par la suite, une 

oxydation est réalisée par l’aldéhyde déshydrogénase transformant ce composé en acide 5-

hydroxyindole acétique (5-HIAA). Ce dernier métabolite est éliminé par voie urinaire [65] 

 

1.3.4. Les récepteurs sérotoninergiques 
 

Il existe 14 récepteurs répartis en 7 familles (famille des récepteurs 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-

HT4, 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7). Ces récepteurs sont tous des récepteurs couplés à la protéine G 
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ou récepteurs métabotropiques, excepté le récepteur 5-HT3 qui est un récepteur canal ou 

récepteur ionotropique [68].  

 

1.3.5. Les projections du système sérotoninergique 
 

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques se retrouvent dans les noyaux du raphé. 

A partir de ces noyaux, des projections vont innerver l’amygdale, l’hippocampe, le cortex 

préfrontal, le striatum, le thalamus et le septum [60].  

 

1.3.6. L’implication de la sérotonine dans la dépression  
 

Une diminution de l’action du système sérotoninergique peut entraîner des troubles tels que 

la dépression, les phobies, les troubles obsessionnels compulsifs, les troubles d’anxiété 

généralisée ainsi que des troubles de stress post-traumatique. En effet, le système 

sérotoninergique régule de nombreuses fonctions comportementales et somatiques telles 

que l’appétit, le sommeil, la réponse à la douleur, la température corporelle et le rythme 

circadien. Une altération de la transmission sérotoninergique peut donc entraîner un 

syndrome dépressif [62].  L’hypofonctionnement du système sérotoninergique a été observé 

dans la dépression majeure. Une réduction de la synthèse de la sérotonine a été mis en 

évidence avec une diminution de son précurseur : le 5-hydroxytryptophane. La synthèse de 

sérotonine se retrouve d’ailleurs diminuée dans le cortex cingulaire antérieur impliqué dans 

le contrôle des émotions [69].  

 

Les autorécepteurs de type 5-HT1A, 5-HT1B ou 5-HT1D vont exercer un rétrocontrôle négatif 

en diminuant la libération ainsi que la synthèse de sérotonine. Ils permettent ainsi 

l’homéostasie sérotoninergique. La diminution de la concentration synaptique en 5HT 

entraine une modulation du nombre de récepteurs post-synaptique (pour capter un maximum 

de 5HT) : le nombre de récepteurs est plus important c’est la up-regulation. Lors de 

l’introduction d’un traitement antidépresseur, une désensibilisation de ces récepteurs n’est 

pas immédiate. La down-regulation, qui repose sur la diminution de l’expression des 

récepteurs 5-HT, est progressive [70,71]. 
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Tableau 5 : Action sur les différents récepteurs à la sérotonine pour exercer une action 

antidépressive 

Récepteur Action pour obtenir 

une action 

antidépressive 

Commentaires explicatifs 

5-HT1A Agoniste  Les agonistes permettraient, administré d’une 

façon chronique, une désensibilisation des 

autorécepteurs 5HT1A/1B engendrant une 

transmission sérotoninergique plus importante  

[61,64].  

5-HT1B Agoniste  

5-HT1D Agoniste 

5-HT2A Antagoniste Un antagoniste augmenterait de la transmission 

noradrénergique [61]. 

5-HT2B Agoniste Un agoniste permettrait de favoriser la 

neurogénèse hippocampique [72]. 

5-HT2C Antagoniste Un antagoniste augmenterait la libération de la 

noradrénaline et de la dopamine dans le cortex 

frontal [61].  

5-HT3 Antagoniste Un antagoniste augmenterait la transmission 

dopaminergique mésolimbique [61]. 

5-HT4 Agoniste Un agoniste 5-HT4 favoriserait la neurogénèse 

hippocampique [73,74]. 

5-HT6 Antagoniste/Agoniste L’effet antagoniste et l’effet agoniste amène tous 

les deux une action antidépressive. Des études 

futures sont nécessaires pour explorer davantage 

le rôle de ce récepteur [67].  

5-HT7 Antagoniste Un antagoniste permettrait de limiter l’expression 

des récepteurs des glucocorticoïdes au niveau 

hippocampique [67].  
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2. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien  

 

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) fait intervenir comme son nom l’indique, 

l’hypothalamus, l’hypophyse et le cortex surrénalien.  La sécrétion de la vasopressine et la 

corticolibérine par l’hypothalamus va activer la sécrétion d’hormone adrénocorticotrope 

(ACTH) par l’hypophyse antérieure stimulant le cortex surrénalien et permettant la sécrétion 

des glucocorticoïdes. Ceux-ci vont réguler l’humeur et exercer une rétro-inhibition sur 

l’hypothalamus. Une perturbation de cet axe entraîne des perturbations dans la régulation de 

l’humeur et de la cognition. [75] 

 

Lors d’une dépression, une hyperactivité de l’axe HHS est observée. De plus, le rétrocontrôle 

négatif exercé par les glucocorticoïdes est diminué [76]. Cette hyperactivité entraîne une 

hypertrophie de l’hypophyse et des surrénales et une réduction des structures limbiques et 

du volume de l’hippocampe, qui possède un rôle important dans le contrôle de l’humeur. De 

plus une hypercorticosolémie entraîne une perturbation des systèmes monoaminergiques 

notamment de la dopamine, de la sérotonine ainsi que de la noradrénaline [77]. 

 

L’application de stress chronique sur des rongeurs induit l’atrophie des neurones de 

l’hippocampe, un raccourcissement de la longueur des dendrites et une diminution de leurs 

ramifications. L’administration répétée de glucocorticoïdes a démontré les mêmes effets [78]. 

 

3. L’hypothèse de la neurogénèse et de l’implication du Facteur Neurotrophique 

Dérivé du Cerveau  

 

Une « niche neurogène » est une région cérébrale où de nouveaux neurones sont formés tout 

au long de la vie. L’une d’entre-elle est la zone sous-granulaire du gyrus denté, situé dans 

l’hippocampe. Il s’agit d’une région cérébrale communiquant avec plusieurs régions 

cérébrales dont l’hypothalamus et l’amygdale. Elle est impliquée dans la mémoire et 

l’humeur. Une diminution de son volume par une diminution du processus de neurogénèse 

entraînerait des perturbations de l’humeur. Il s’agit de l’hypothèse de la neurogénèse pouvant 

expliquer une partie de la physiopathologie de la dépression [79].  
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De nombreuses découvertes suggèrent le rôle crucial de la neurogénèse hippocampique dans 

la physiopathologie de la dépression. En effet :  

- La neurogénèse hippocampique est diminuée chez les sujets dépressifs [80]. 

- Les médicaments antidépresseurs induisent une augmentation de la neurogénèse 

hippocampique. De plus, il améliore la neurogénèse avec un « temps de latence » 

similaire à celui du délai entre l’administration d’antidépresseurs et l’efficacité clinique 

chez l’Homme [79]. 

- Une augmentation induite expérimentalement de la neurogénèse hippocampique 

atténue la capacité du stress à induire un syndrome de type dépressif [79]. 

 

Cependant, la neurogénèse ne peut être la seule cause de dépression car une rémission peut 

également être induite indépendamment de la neurogénèse [81].  

 

Le BDNF ou Facteur neurotrophique dérivé du cerveau fait partie de la famille des 

neurotrophines. Ce sont des protéines liées aux facteurs de croissance nerveuse ayant un 

intérêt majeur dans les processus d’apprentissage et de mémorisation à long terme. Abondant 

en périphérie et dans le cerveau, le BDNF est associé à la plasticité cérébrale en permettant la 

différenciation cellulaire, la connectivité, la croissance et la réparation neuronale [82].  

 

Dans les comportements dépressifs induits par le stress, une diminution des niveaux de BDNF 

est observée au niveau hippocampique [83]. Un stress chronique diminue la transcription de 

la région de l’ADN codant pour le BDNF en ARNm par augmentation de la méthylation des 

histones. De ce fait, l’expression du BDNF est diminuée et son activité affaiblie. Ainsi, la 

morphologie neuronale au sein de l’hippocampe est modifiée [84,85]. 

 

4. Le processus inflammatoire 

 

Depuis les années 2000, des études ont émis l’hypothèse que la dépression majeure pouvait 

parfois découler d’un processus inflammatoire. En effet, près de 30% des patients atteints de  

troubles dépressifs caractérisées présente une réponse inflammatoire perturbée [86]. Les 

personnes déprimées présentent une neuro-inflammation accrue au niveau de l’hippocampe 

et du cortex cingulaire préfrontal et antérieur par rapport aux personnes non-déprimées [87]. 

Cette neuro-inflammation est d’autant plus importante si les troubles dépressifs ne sont pas 
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une activité accrue des systèmes monoaminergiques tels que la dopamine, la 

sérotonine et la noradrénaline. Cette activité entraînerait une activité antidépressive 

[94]. 

 

4) La présence de cytokines inflammatoires (IL-6, TNF-a et l’INF-g) augmenterait la 

production de kynurénine à partir du tryptophane alimentaire. Celui-ci ne pourrait 

donc pas intervenir dans la synthèse de sérotonine provoquant ainsi une diminution 

de la transmission sérotoninergique [95,96]. Cependant, ce lien est remis en question 

par plusieurs études qui ne trouve aucune variation concernant la synthèse de 

sérotonine [97].  

 

5) Il a été démontré que les cytokines pro-inflammatoires favorisaient l’activation de 

l’axe HPA et provoquent la libération de glucocorticoïde. Le stress chronique peut 

entraîner un basculement des glucocorticoïdes vers des effets pro-inflammatoires 

[81].  

 

6) Un état inflammatoire neuronale favorisent les dommages neuronaux et l’apoptose 

[95]. Une élévation de certaines cytokines inflammatoires est néfaste pour la 

neurogénèse, par exemple, une augmentation d’IL-6 est associée à un diminution de 

la matière grise de l’hippocampe [98]. Une augmentation de TNF-Alpha exercerait un 

effet antineurogène [99]. De plus, on remarque qu’une diminution de l’état 

inflammatoire restaure la neurogénèse hippocampique [100].   

 

6. Les particularités physiopathologiques observées chez les personnes âgées 

 

Le processus de vieillissement est responsable d’une perturbation du système immunitaire 

périphérique et central, où certaines personnes âgées présentent un état chronique de neuro-

inflammation. En effet, avec le vieillissement, l’activité immunitaire innée est majorée avec 

une production de cytokines pro-inflammatoires (Il-1β, IL-6 et TNF-a) continue et une 

diminution de cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10) favorisant la dérégulation de la 

réponse immunitaire [101].  
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La neuroplasticité est également altérée avec le vieillissement. Chez le sujet âgé, la 

concentration sérique de BDNF est plus faible chez les personnes plus jeunes [102]. Le volume 

de l’hippocampe est également diminué. Les sujets âgés sont donc plus à risque de développer 

un syndrome dépressif [103,104]. 
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Troisième partie : Prise en charge de la dépression et ses particularités chez 

la personne âgée 

 

1. La stratégie de prise en charge d’un EDC   

 

La stratégie mise en place va dépendre de l’intensité de l’EDC et est indépendante de l’âge du 

patient (tableau 6). 

 

Tableau 6 : Prise en charge de l'EDC selon son intensité (source : Haute Autorité de Santé) 

Intensité 

de l’EDC 

Prise en charge Évaluation de la 

prise en charge 

Résultat 

Légère Psychothérapie 4 à 8 semaines Rémission Complète ou partielle : 

psychothérapie poursuivie.  

Persistance ou aggravation : 

Réévaluation du diagnostic et 

orientation vers un EDC d’intensité 

modérée. 

Modérée Psychothérapie +/- 

antidépresseur selon 

l’expertise du 

praticien et le choix 

du patient 

4 à 8 semaines Rémission complète : Poursuite du 

traitement antidépresseur pendant 

6 mois à 1 an après rémission + 

psychothérapie. 

Rémission partielle :  

Antidépresseur réévalué (en termes 

de posologie ou de remplacement 

de thérapeutique) + 

psychothérapie.  

Persistance ou aggravation :  

Réévaluation du diagnostic et 

orientation vers un EDC d’intensité 

sévère. 
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Sévère Psychothérapie + 

antidépresseur 

instauré 

systématiquement 

4 à 8 semaines Rémission complète : Poursuite du 

traitement antidépresseur pendant 

6 mois à 1 an après rémission + 

psychothérapie. 

Rémission partielle ou persistance 

ou aggravation : prise en charge à 

reconsidérer par le psychiatre +/- 

hospitalisation.  

 

2. La psychothérapie  

2.1. Les différents types de psychothérapie  

 
Les interventions psychothérapeutiques sont nombreuses. Les thérapies cognitivo-

comportementales sont les plus documentées. Cependant, peu d’études comparatives des 

différentes approches existent. Il n’existe donc pas de recommandation valorisant une 

psychothérapie à une autre [105].  

 
2.1.1. La psychothérapie de soutien  

 

La thérapie de soutien n’est pas une thérapie codifiée. Elle peut être réalisée par un médecin 

généraliste, un psychiatre, un psychologue clinicien ou un psychothérapeute. Elle doit se faire 

avec empathie, confiance et se base sur l’écoute active. Elle permet également d’améliore 

l’adhésion au traitement [105].  

 

2.1.2. La thérapie cognitivo-comportementale 
 

Les thérapies cognitivo-comportementales permettent aux patients de détecter des 

comportements inadaptés face à une situation résultant d’un apprentissage lié à des 

expériences antérieurs similaires. Elles visent à établir un nouvel apprentissage permettant de 

remplacer le comportement inadapté par un comportement plus approprié [106]. 
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2.1.3. La thérapie de résolution des problèmes  
 

La première étape de cette thérapie est de définir le ou les problèmes puis de formuler des 

objectifs atteignables. L’attention est ensuite portée sur la recherche des solutions. Les 

inconvénients et les avantages pour chacune d’entre-elles seront évalués. La meilleure 

solution sera ensuite mise en place. Son impact sera ensuite évalué [107]. 

 

2.1.4. La thérapie psychodynamique  
 

Cette thérapie repose sur l’hypothèse que les troubles psychiques, dont la dépression fait 

partie, trouvent leurs origines dans l’inconscient du patient. Le but est alors de rendre 

conscient les conflits et les traumatismes par la parole. Au cours de cette thérapie, le 

psychanalyste va interagir avec le patient pour l’aider à les analyser [105]. 

 

2.1.5. La thérapie Interpersonnelle  
 

La thérapie interpersonnelle repose sur l’hypothèse que la dépression se produirait dans un 

contexte social et interpersonnel défavorable (conflits, deuils, changement de statut social…). 

Elle s’intéresse aux évènements se produisant dans la vie du patient et leur lien avec l’EDC du 

patient [105].  

2.2. L’adaptation de la psychothérapie chez la personne âgée 

 

Pour les psychothérapies, plusieurs aspects du vieillissement sont à prendre en compte 

notamment le ralentissement cognitif, la banalisation des symptômes, l’idée d’irréversibilité 

et d’incurabilité, la résistance au changement, le manque de motivation, les troubles cognitifs 

avérés, les handicaps sensoriels et la fragilité physique [108].  

 

Le thérapeute doit, par conséquent, adapter son discours en le rendant plus compréhensible 

et le répéter dans le temps afin que la personne âgée comprenne et retienne ce qu’on attend 

d’elle. Demander au patient de reformuler les différentes idées développées permet de 

vérifier la bonne compréhension de celui-ci. Plusieurs adaptations sont possibles afin de 

conduire au mieux une thérapie chez le sujet âgé [108]:  

- Raccourcir les séances en cas de fatigue.  

- Ralentissement du débit verbal du thérapeute. 
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- Positionnement du patient en cas de problème auditif.  

- Séance téléphonique en cas d’impossibilité pour le patient de se déplacer. 

- Utiliser un tableau blanc afin de capter son attention.  

 

3. Les antidépresseurs 

3.1. L’efficacité et risque de la mise en place d’un antidépresseur 

 

Des essais ont démontré l’efficacité des trois principales classes d’antidépresseurs 

(tricycliques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et inhibiteur de la 

monoamine oxydase) dans le traitement de la dépression chez les personnes âgées par 

rapport à un placebo. Malgré le sous-traitement relatif des patients âgés déprimés, 

physiquement malades et dépendants dans les hôpitaux et les EHPAD, le traitement 

antidépresseur a un effet positif sur le pronostic de la dépression [109]. Aucune différence 

significative n’a pu être démontrée concernant une différence d’efficacité entre les 

antidépresseurs tricycliques (ATC) et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS) [110].  

Cependant, la mise en place d’un traitement doit se faire en regard de la balance bénéfice-

risque or les ruptures thérapeutiques sont plus fréquents avec les ATC qu’avec les ISRS  [111]. 

En effet, les ATC sont moins sélectifs que les ISRS et sont par conséquent beaucoup plus sujets 

à des effets indésirables, notamment cardiaques.  

3.2. Le choix de l’antidépresseur utilisé 

 

Le choix se fait comme chez le sujet jeune. Il doit résulter de l’expérience antérieure du patient 

avec un antidépresseur, de ses comorbidités et des effets indésirables du traitement. 

Cependant, l’élaboration de la balance bénéfice-risque est plus complexe chez le sujet âgé du 

fait de risques multiples [105] :  

• Risques de chute,  

• Augmentation des troubles cognitifs,  

• Majoration des effets-indésirables dû à une plus grande fragilité physique et mentale,  

• Variation pharmacocinétique,  

• Interactions médicamenteuses (fréquentes car cette population est souvent 

caractérisée par la polymédication). 
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Différents outils permettent d’établir la balance bénéfice-risque chez cette population sont 

présents dans le tableau 7. 

 

Tableau 7 : outils d'aide à l'analyse d'ordonnance chez le sujet âgé 

 Principe Remarque    

Laroche 

[112–114] 

Repérage des médicaments potentiellement 
inappropriés avec proposition d’alternative 
thérapeutique ;   
 

Adaptée au système de santé 
français  
 
Actualisation en 2021 ; 

 
Critère de 

Beers  

[115] 

Rassemble 3 catégories d’analyse :  
- Les médicaments à proscrire 
- Les médicaments à éviter dans le cas 
de certaines comorbidités  
- Les médicaments à utiliser en 
s’entourant de précautions. 

Actualisé fréquemment 
 
Classification complexe,  
 
Temps long pour identifier les 
interactions dans la pratique 
courante. 

Stopp/Start 

[116,117] 

Critère STOPP : Principales interactions 
médicament-médicament et médicament-
comorbidité ainsi que les Effets indésirables 
 
Critère START : Mise en place de prescriptions 
considérées comme appropriées selon l’état 
du patient. 

Actualisé en 2015 

Les omissions potentielles de 
prescription sont uniquement 
investiguées dans STOPP/START 
 

 

3.3. L’instauration, l’évaluation et la durée du traitement 

 

Il est recommandé d’instaurer le traitement antidépresseur à dose faible et d’augmenter la 

dose progressivement jusqu’à atteindre la dose minimale efficace. L’effet des antidépresseurs 

chez le patient âgé se manifeste en général plus tardivement que chez le patient plus jeune. Il 

faut attendre idéalement 6 à 12 semaines après l’obtention de la dose minimale efficace afin 

d’évaluer le traitement en termes d’efficacité. Concernant la durée du traitement 

antidépresseur, il est souhaitable qu’il persiste au moins 1 an après la rémission afin d’éviter 

les risques de rechute en cas de comorbidités [105]. Ce délai peut être prolongé à 2 ans s’il 

s’agit du deuxième EDC du patient et de 3 ans s’il s’agit de son troisième ou plus [1]. Les 

symptômes comme les problèmes de sommeil et l’asthénie peuvent rétrocéder rapidement 

(deux à trois semaines) tandis que les symptômes d’ordre psychologique tels que la tristesse, 

les sentiments de dévalorisation sont plus lents à disparaître (quatre à six semaines) [118]. 

L’apparition des effets indésirables survient dès les premières semaines, bien avant 
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l’apparition des effets bénéfiques. Il convient de les anticiper et d’en informer le patient afin 

d’améliorer l’adhésion au traitement. Le patient et son entourage doivent être également 

informés du risque suicidaire lors des premières semaines de traitement [41].  

3.4. La dépression résistante  

 
Le fonctionnement des antidépresseurs est controversé dans certains cas. Leur mécanisme 

d’action repose presque intégralement sur l’hypothèse des monoamines et non sur les 

hypothèses basées sur l’inflammation, la neurogénèse ou le cortisol. Ainsi, certaines 

dépressions peuvent se voir insensibles aux antidépresseurs actuellement sur le marché. De 

nos jours, on estime à 30%, les patients réfractaires aux traitements actuels malgré une bonne 

observance [119]. Une dépression résistante est définie par l’échec de deux traitements 

antidépresseurs de deux classes thérapeutiques différentes [120]. 

 

En cas d’inefficacité d’un traitement, il faudra vérifier en premier lieu si l’observance est bien 

réalisée. Dans le cas où le traitement est bien conduit, un changement de thérapeutique peut 

avoir lieu. On peut soit rester dans la même classe thérapeutique mais avoir recours à une 

autre molécule ou changer de classe thérapeutique. La coprescription de deux 

antidépresseurs doit être uniquement réservé pour les dépressions résistantes [120].  

3.5. Les différents antidépresseurs  

 

Les antidépresseurs disponibles vont agir principalement sur les systèmes mettant en jeu des 

neurotransmetteurs tels que la dopamine, la sérotonine ou encore la noradrénaline. 

Cependant, ils ne vont interagir que très peu sur d’autres systèmes qui sont étroitement 

corrélés à la dépression.   

 

3.5.1. Les antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques 
 

Les antidépresseurs tricycliques agissent sur quatre voies différentes de 

neurotransmetteurs [121]:  

- Sur la voie sérotoninergique et noradrénergique : Ils bloquent la recapture de la 

sérotonine et de noradrénaline (SERT et NAT) au niveau présynaptique ce qui 

augmente la concentration de neurotransmetteurs dans la fente synaptique.  
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- Sur la voie cholinergique et histaminergique : Ils agissent comme antagonistes 

compétitifs sur les récepteurs post-synaptiques cholinergiques et histaminergiques.  

 

Tableau 8 : Les antidépresseurs tricycliques en France (Source : Le Vidal consulté en 02/22) 

Molécules Spécialités 

Amitriptyline  

 

LAROXYL ® ELAVIL ® 

Amoxapine DEFANYL ® 

Clomipramine  ANAFRANIL ® 

Dosulépine PROTHIADEN ® 

Doxépine QUITAXON ® 

Imipramine TOFRANIL ® 

Maprotiline LUDIOMIL ® 

Trimipramine SURMONTIL ® 

 

 

Les effets indésirables sont nombreux avec notamment des effets anticholinergiques qui 

induisent un risque d’induire une sédation, une rétention urinaire, une constipation, un 

dérèglement de la thermorégulation, une constipation, des troubles visuels et une sécheresse 

buccale. Les effets antihistaminiques sont à l’origine d’une sédation et d’une prise de poids 

[122].  

 
3.5.2. Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline 

(IRSNa) 
 

L’action des IRSNa repose sur une inhibition à la fois de la recapture de la sérotonine 

(inhibition du transporteur de la sérotonine SERT) mais également celle de la noradrénaline 

(inhibition du transporteur de la noradrénaline NAT). Cette double action rend les IRSNa 

intéressants dans le traitement de la dépression avec déficience cognitive car un déséquilibre 

des systèmes sérotoninergiques et adrénergiques peut contribuer aux déficits cognitifs [123]. 

Cependant, du fait de leurs effets noradrénergiques périphériques, une hypertension 

artérielle peut survenir. Ils ont peu d’activité sur les récepteurs atropiniques ou histaminiques 

H1.  
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Tableau 9 : Les ISRNa en France (source : Le Vidal consulté en 02/22) 

 

Les ISRNa ont peu d’effets anticholinergiques. Cependant, agissant sur plusieurs récepteurs, 

certains effets indésirables peuvent être recensés :  

- Hypertension artérielle : effet noradrénergique périphérique.  

- Nausée et vomissement : effet sérotoninergique périphérique.  

- Sédation, étourdissement et céphalées (Venlafaxine et Duloxetine) : effet anti-H1 

central.  

- Hyponatrémie entraînant des confusions : effet sérotoninergique potentiel entrainant 

une augmentation de la sécrétion d’hormone antidiurétique [128]. 

- Saignements : effet sérotoninergique (déplétion de la sérotonine intraplaquettaire 

entraînant une altération de l’agrégation)[129]. 

 

3.5.3. Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) 
 

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) vont, comme leur nom 

l’indique, bloquer la recapture de la sérotonine au niveau présynaptique en inhibant 

spécifiquement le transporteur de la sérotonine (SERT). La sérotonine reste dans la fente 

synaptique et stimule ses récepteurs au niveau post-synaptique pendant une période 

prolongée [130].  

 

Molécules Spécialités Remarques 

Duloxetine 

[124] 

CYMBALTA ® Même posologie que chez le sujet jeune. 

Contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale 

sévère, maladie hépatique et hypertension 

non contrôlée. 

Venlafaxine 

[125] 

EFFEXOR ® Même posologie que chez le sujet jeune. 

Avec prudence dans le cas d’une insuffisance 

rénale.  

Milnacipran 

[126] 

IXEL ®  Même posologie que chez le sujet jeune. 

Avec prudence dans le cas d’une insuffisance 

rénale.  Contre-indiqué dans les troubles 

urétroprostatiques [127]. 
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Ils sont caractérisés par une bonne tolérance car ils sont très sélectifs en comparaison avec les 

antidépresseurs tricycliques, les IMAO ou encore les ISRNa ce qui leur permet d’avoir un effet 

moindre sur les transmissions adrénergiques, histaminergiques et cholinergiques. De plus, ils 

ne bloquent pas les récepteurs α1 périphériques et n’ont pas d’effet anti-H1 [130].  

 
Tableau 10 : Les ISRS en France (Source : Le Vidal consulté en 02/22) 

Molécules Spécialités Remarques 

Citalopram 

[131] 

SEROPRAM ® Risque torsadogène (surveillance clinique et 

électrocardiogramme) 

Contre-indiqué en cas d’allongement acquis 

ou congénital de l’intervalle QT et en 

association avec d’autres traitements 

fortement torsadogènes. 

Escitalopram 

[132] 

SEROPLEX ® 

Fluvoxamine 

[133] 

FLOXYFRAL® Inhibiteur puissant du CYP1A2 et du 2C19. 

Légèrement sédatif. 

Fluoxétine 

[134] 

PROZAC® Demi-vie la plus longue (96 à 144 h) et 

inhibiteur puissant du cytochrome P450 2D6 

et modéré des CYP1A2, 2C9, 2C19 et 3A4.  

Peut entraîner une perte de poids et 

inappétence par son effet psychoactif 

(attention sujet âgé dénutri) ; 
 

Paroxétine 

[135] 

DEROXAT ®) Inhibiteur puissant du cytochrome P450 2D6 

et modéré du 1A2.  

Survenue plus fréquente d’un syndrome 

extrapyramidal. Présente des propriétés 

atropiniques. 

Sertraline 

[136] 

ZOLOFT® Non torsadogène, demi-vie courte, inhibition 

modérée de l’isoforme 2D6. 

 

Cependant, il faut tenir compte que le citalopram et l’escitalopram comportent un risque chez 

les patients ayant des antécédents de problèmes cardiaques car l’utilisation de ces ISRS 

augmente le risque de torsade de pointe du fait de leur potentiel allongement de l’espace QT. 

Selon le profil de tolérance, le citalopram, l’escitalopram et la sertraline peuvent induire des 
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dysfonctionnements sexuels dont une baisse de la libido, des insomnies et des troubles 

digestifs (nausées, vomissements) en début de traitement [137]. 

 

La paroxétine est l’ISRS entraîne le plus d’effets anticholinergiques mais ceux-ci restent 

néanmoins plus faibles que les imipraminiques. Les conséquences de cette action 

anticholinergique sont des troubles de la vision, une rétention urinaire, une constipation, une 

sécheresse buccale et une augmentation de la confusion [151].  

 

3.5.4. Les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAO) 
 

Les IMAO ont pour rôle d’inhiber l’activité de l’enzyme monoamine oxydase qui dégrade la 

noradrénaline, la sérotonine, la dopamine et la tyramine. Ils entraînent ainsi une 

augmentation de la concentration de ces neurotransmetteurs [139].  

 
Tableau 11 : les IMAO en France (Source : Le Vida consulté en 02/22l) 

Type Molécules Spécialités 

IMAO non sélectif Iproniazide  

 

MARSILID ® 

IMAO A Moclobémide MOCLAMINE ® 

 

Les IMAO sont contre-indiqués en cas d’insuffisance cardiaque décompensée et une 

insuffisance hépatique.  

La consommation de produits riches en tyramine doit être évitée même après deux semaines 

d’arrêt. En effet, les IMAO entraînent par leur mécanisme d’action une diminution de leur 

dégradation. Une forte concentration de tyramine entraîne une élévation soudaine de la 

tension artérielle pouvant entraîner une hémorragie cérébrale. Cet effet se nomme « l’effet 

tyramine », « l’effet fromage » ou le « cheese-effect » [139].  Parmi les aliments riches en 

tyramine, nous pouvons citer [140,141]:  

- Certains fromages : gruyère, emmental, brie, camembert, … 

- Les boissons alcoolisées : particulièrement le vin rouge comme le chianti, certaines 

bières (y compris sans alcool car présence de levure). 

- Levure et pain au levain. 

- Les abas de volaille. 

- Les aliments fumés : poissons, jambons, saucissons, …  
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La tyramine augmente également avec le murissement des aliments. Il convient de privilégier 

les aliments frais (notamment les fruits et légumes ».  

 

Il est contre-indiqué avec de nombreux médicaments [139]:  

- Les ISRS (période de watch-out à respecter lors d’un changement d’antidépresseur de 

24h pour passer du moclobémide vers un autre antidépresseur et de 14 jours pour 

passer de l’Iproniazide à un autre antidépresseur [142]), les médicaments 

adrénergiques et sérotoninergiques, la péthidine, le tramadol, les triptans, le 

dextrométorphane à cause du risque de survenue de syndrome sérotoninergique.  

- La réserpine qui lors d’une co-administration peut entraîner une agitation, de 

l’hypertension artérielle et un risque plus élevé de convulsions.  

 

3.5.5. Les antidépresseurs tétracycliques 
 

La miansérine (ATHYMIL®) est un antidépresseur tétracyclique de deuxième génération. Il 

possède une activité d’antagoniste au niveau des auto- et hétéro-récepteurs présynaptiques 

5HT2 et a2 ce qui a pour conséquence d’augmenter la neurotransmission sérotoninergique et 

noradrénergique [143].  

 

La Mirtazapine (NORSET®) est également un antidépresseur tétracyclique aussi connu pour 

être un antidépresseur noradrénergique et sérotoninergique spécifique. Elle inhibe les 

récepteurs présynaptiques centraux a2 ce qui a pour effet une libération accrue de 

noradrénaline. La stimulation de la neurotransmission sérotoninergique est spécifiquement 

médiée par les récepteurs 5-HT1, les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3 étant bloqués par la 

mirtazapine. Elle est également un antagoniste puissant des récepteurs H1 ce qui lui permet 

d’avoir un effet sédatif et calmant et d’entraîner une prise de poids importante. Cependant, 

elle n’agit pas sur la recapture des neurotransmetteurs et possède une activité très faible en 

tant que bloqueur des canaux sodiques et calciques et en tant qu’anticholinergique [144].  

 

Les effets indésirables les plus courants sont des étourdissements, une vision floue, une 

somnolence, une prise de poids, une bouche sèche et une constipation [143]. Possédant un 

effet antihistaminique, ils sont à utiliser avec précaution chez le sujet âgé. Leur prise doit se 

faire au coucher. Un risque d’hypotension orthostatique est également rapporté ce qui 

augmente le risque de chute [145]. Chez le sujet âgé, des cas exceptionnels d’agranulocytose 
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ont été rapportés avec la miansérine.  Un contrôle de l’hémogramme est donc recommandé, 

notamment lorsque le malade présente de la fièvre, une angine ou d'autres signes d'infection 

[146]. Il convient aussi de réaliser  une attention particulière au patient présentant une 

fonction rénale et/ou hépatique altérée. En effet, l’élimination de la mirtazapine par 

l’organisme et en corrélation avec la clairance à la créatinine et les patients souffrant d’une 

insuffisance hépatique ont montré un défaut de clairance de la mirtazapine pouvant aller 

jusque 30% [144]. 

 

3.5.6. La vortioxétine 
 

Arrivé en France en 2016, la vortioxétine (BRINTELLIX®) est un antagoniste des récepteurs 5-

HT3, 5-HT1D et 5-HT7, un agoniste partiel du récepteur 5-HT1B et un agoniste des récepteurs 

5-HT1A. Son mécanisme d’action n’est pas entièrement élucidé. On estime qu’il agit à la fois 

sur la modulation des récepteurs sérotoninergiques et sur l’inhibition du transporteur de la 

sérotonine. Ayant une liaison plus forte pour le récepteur 5-HT1B que les ISRS, son profil 

pharmacologique est considéré comme nouveau. Il est donc classé dans la catégorie « autres 

antidépresseurs » et parfois appelé « Antidépresseur multimodal » [147], [148]. 

 

3.5.7. La tianeptine 
 

La tianeptine (STABLON®) possède un mécanisme d’action qui diffère des autres 

antidépresseurs. En effet, elle n’est pas un ISRS mais une molécule ayant l’effet inverse, celui 

d’augmenter le taux de recapture de la sérotonine par les neurones du cortex et de 

l’hippocampe [149]. Mais son mécanisme d’action ne se résume pas uniquement à 

l’hypothèse des monoamines mais également sur celle de la neuroplasticité [150]. La 

tianeptine réduit l’atrophie des dendrites neuronales induite par le stress. Elle augmenterait 

l’expression du BDNF dans l’amygdale ce qui permettrait d’améliorer la plasticité synaptique 

[151]. De plus la tianeptine agirait sur l’axe HHS en diminuant le taux d’ACTH et de cortisol. 

Étant donné que les patients souffrant de dépression présentent généralement un taux de 

cortisol élevé, cet effet pourrait en partie expliquer l’activité antidépressive de la tianeptine 

[152].  

 

Elle ne possède pas d’effets indésirables cognitifs, psychomoteurs et cardiovasculaires. Elle 

n’a pas d’effet néfaste sur le sommeil et le poids corporel. L’avantage relevée est qu’elle a un 
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profil pharmacocinétique favorable. Sa biodisponibilité est élevée, son métabolisme non 

dépendant du cytochrome p450 et son élimination rapide. Le cytochrome p450 n’intervenant 

pas, elle est sujette à moins d’interactions médicamenteuses. Cependant, elle est associée à 

un risque d’abus et de pharmacodépendance et est en France assimilée stupéfiant depuis 

septembre 2012. Il convient donc de réévaluer rigoureusement la balance bénéfice-risque 

chez les personnes avec des antécédents de pharmacodépendance ou de dépendance à 

l’alcool [153]. 

 

3.5.8. L’agomélatine  
 

L’agomélatine (VALDOXAN®) est à la fois un agoniste des récepteurs de la mélatonine MT1 et 

MT2 et comme un antagoniste des récepteurs 5-HT2C qui lui permettrait d’avoir un effet 

antidépresseur (tableau 7) [154]. L’agomélatine améliore le sommeil sans provoquer de 

sédation diurne. De plus, elle possède peu d’effets indésirables sexuels et cardiaques et la 

prise de poids est minime durant le traitement [155].  

 

Avant et après sa commercialisation, l’hépatotoxicité de l’agomélatine a été soulevée. Des 

lésions hépatiques associées à de fortes élévations, cliniquement significatives, des 

transaminases ont été observées chez de nombreux patients ce qui en fait un effet indésirable 

courant. Des hépatite cytolytiques ont également été signalées pour 1 personne sur 1 000 à 

10 000 ce qui en fait un effet indésirable plus rare [156]. 

 

3.5.9. L’eskétamine  
 

La kétamine est un antagoniste non compétitif des récepteurs du glutamate N-méthyl-D-

aspartate (NMDA). Administrée par voie intraveineuse en raison d’une faible biodisponibilité 

orale, elle est utilisée comme anesthésique et analgésique. L’énantiomère S-kétamine aurait 

une affinité plus élevée pour le récepteur NMDA et induirait moins d’effet de somnolence, de 

léthargie et de troubles cognitifs en comparaison à l’énantiomère R-kétamine.  

L’administration par voie intranasale de l’eskétamine est moins invasive et moins douloureuse 

qu’une injection et sa biodisponibilité et meilleure que celle observée lors d’une 

administration par voie orale [157].  
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Le mécanisme d’action permettant de comprendre son activité antidépressive est encore mal 

connu. Cependant, il serait expliqué par une action sur la plasticité cérébrale. L’eskétamine 

augmenterait la production de BDNF par une cascade de signalisation engendrée par sa liaison 

aux récepteurs NMDA. En tant qu’antagoniste des récepteurs NMDA, l’eskétamine produit 

une augmentation transitoire de la libération de glutamate, conduisant à des augmentations 

de la stimulation des récepteurs à l’acide α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-

isoxazolepropionique (AMPAR) qui pourraient contribuer à la restauration de la fonction 

synaptique dans les régions du cerveau impliquées dans la régulation de l’humeur et du 

comportement émotionnel [157]. 

 

L’eskétamine (SPRAVATO®) est utilisée uniquement dans les EDC résistants après échec d’au 

moins deux antidépresseurs de deux classes différentes et dont l’usage 

d’électroconvulsivothérapie est contre-indiquée ou inefficace. C’est un médicament 

stupéfiant dont la prescription est réservée aux psychiatres et dont l’usage est hospitalier. En 

effet, son administration nécessite une surveillance étroite de la tension artérielle car des 

crises hypertensives peuvent survenir. De plus, son administration peut entraîner un trouble 

dissociatif du patient accompagné de déréalisation, d’une dépersonnalisation, d’illusions et 

d’une distorsion temporelle disparaissant spontanément 90 minutes après administration et 

diminuant en intensité lors de traitements répétés [158]. Le traitement par eskétamine doit 

être co-administré avec un ISRS ou un IRSNa chez les patients de moins de 65 ans [159]. 

 

3.6. Les recommandations chez le sujet âgé 

 
Le traitement de première intention va reposer sur l’utilisation des ISRS [160]. La sertraline 

puis le citalopram et l’escitalopram  sont les ISRS de premier choix pour le sujet âgé du fait de 

leur demi-vie courte (versus fluoxétine) ainsi que leurs faibles interactions médicamenteuses 

(versus fluoxétine, fluvoxamine et paroxétine) [161]. La paroxétine  est présente dans les 

critères de Beers qui déconseille son utilisation à cause de ces effets anticholinergiques mais 

également sédatifs [162].  

 

En alternative aux ISRS, les ISRNa peuvent être utilisés [160]. L’efficacité dans la dépression 

chez les sujets âgés ne diffère pas des ISRS cependant, l’incidence des effets indésirables 
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(nausées, vertiges, somnolence, transpiration) est plus élevée avec l’utilisation des IRSNa 

[163].  

 

La miansérine et la mirtazapine, contrairement aux antidépresseurs tricycliques, présentent 

peu d’effets anticholinergiques et cardiovasculaires aux doses thérapeutiques et aurait une 

action régulatrice du sommeil et anxiolytique. Ils seraient donc intéressants chez les 

personnes ayant des troubles du sommeil au cours des états anxieux et peuvent être utilisés 

en alternative des ISRS [160,161]. De plus, certains effets indésirables peuvent être utilisés 

avec avantage. En effet, étant de puissants anti-H1, cela leur permet d’augmenter l’appétit 

chez les patients ayant perdu du poids [164].   

La vortioxétine serait également intéressante chez le sujet âgé en alternative des ISRS grâce à 

son effet pro-cognitif observé sur les modèles animaux lors des études cliniques. Il 

améliorerait la mémoire, la cognition et les fonctions exécutrices mais des études scientifiques 

restent à être menées pour confirmer cet effet [165].  

 

La classe des antidépresseurs tricycliques est un traitement de deuxième intention. Ils sont 

connus comme des médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes âgées 

selon la liste Laroche [166] et les critères de Beers [162] à cause de leurs effets 

anticholinergiques. Selon les critères STOPP/START, toujours à cause de leurs effets 

anticholinergiques importants, ils ne doivent pas être utilisés en présence d’une démence, 

d’un glaucome à angle fermé, d’un trouble de conduction cardiaque, d’un 

prostatisme/antécédent de globe vésical et en concomitance de plusieurs médicaments à 

effets anticholinergiques (antihistaminique de première génération, antispasmodiques 

intestinaux et vésicaux). Ils sont ainsi contre-indiqués dans de nombreuses pathologies 

rencontrées chez le sujet âgé notamment chez les patients avec une hypertrophie bénigne de 

la prostate et glaucome à angle fermé [167]. 

 

La tianeptine et l’agomélatine sont recommandés en troisième intention en raison 

respectivement du risque d’abus et de dépendance de la tianeptine et de la toxicité hépatique 

de l’agomélatine [160]. Cependant, en plus du risque d’hépatotoxicité, l’agomélatine n’a pas 

d’effet documenté chez les sujets âgés de 75 ans et plus. Par conséquent, l’agomélatine est 

contre-indiquée chez les patients de cette tranche d’âge [168,169]. 
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Les IMAO sont divisés en deux classes : les non sélectifs qui sont irréversibles (iproniazide) et 

les sélectifs de la MAO A (moclobémide) qui eux sont réversibles. Lors de leur utilisation, la 

préférence ira donc pour le moclobémide qui est sans action anticholinergique. Une 

surveillance de la tension artérielle doit être réalisée, particulièrement chez la personne âgée. 

En effet, l’hypotension est l’effet indésirable le plus remarqué. Chez les personnes âgées, les 

IMAO restent cependant peu utilisés. Ils sont utilisés uniquement en dernière intention  [118]. 

 

Il n’a pour le moment pas de place dans la stratégie thérapeutique pour l’eskétamine chez les 

sujets de plus de 65 ans [170]. 

 

4. L’électroconvulsivothérapie ou sismothérapie 

 

L’effet antidépresseur de cette technique est la conséquence de crises convulsives répétées 

qui sont provoquées par un choc électrique transcrânien administré sous anesthésie générale 

et après curarisation. La curarisation permettant de limiter les risques traumatiques des 

convulsions. L’anesthésie générale, quant-à elle, permet d’éviter l’angoisse du patient lié à la 

paralysie de ses muscles respiratoires suite à la curarisation [171]. Le mécanisme d’action n’est 

pas entièrement élucidé cependant, il semblerait que l’effet résulte d’une libération de 

plusieurs neurotransmetteurs tels que le glutamate, le GABA, la noradrénaline, la dopamine 

et la sérotonine. Une augmentation de BDNF est également observée avec une augmentation 

du flux sanguin dans le lobe temporal et pariétal. L’efficacité de l’ECT est observée dans 60 à 

70% des cas. [172] 

 

Le nombre de séances d’ECT nécessaire varie de 6 à 12 séances, avec une fréquence moyenne 

de trois fois par semaine. [173] Avant chaque séance d’ECT, il est nécessaire de faire uriner le 

patient pour éviter une rupture vésicale et d’enlever tout corps étranger de la cavité buccale 

(prothèse, chewing-gum, etc). Le patient doit être à jeun depuis au moins 6 heures. L'ECG, la 

tension artérielle, la fréquence cardiaque et la saturation du sang en oxygène sont surveillées 

pendant la totalité de la séance. Certains médicaments non indispensables sont à éviter car 

peuvent influer sur l’efficacité de l’ECT (benzodiazépines, hypnotiques, sédatifs, 

anticonvulsivants, lidocaïne, réserpine, lithium et théophylline). Ils sont donc à éviter la veille 

au soir et le matin avant la séance. [171]. Un syndrome confusionnel, une amnésie des faits 

produits durant l’ECT et une amnésie rétrograde peuvent survenir [174].  
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L’électroconvulsivothérapie (ECT) est principalement indiquée dans les dépressions 

résistantes aux traitement pharmacologiques ou lorsque la prise en charge d’un traitement 

médicamenteux ne peut pas être mis en place (risque vital à court terme ou état de santé du 

patient incompatible). Chez le sujet âgé, l’ECT serait mieux tolérée que certains traitements 

antidépresseurs notamment les imipraminiques. Cependant, il faudra bien tenir compte de 

l’augmentation du seuil convulsif avec l’âge et donc adapter l’intensité du stimulus [171].  

5. La Stimulation Magnétique Transcrânienne Répétée (rTMS)  

 

La rTMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive qui module la 

neurophysiologie cérébrale par l’intermédiaire d’impulsions électromagnétiques. Son effet 

antidépresseur provient de son activation du cortex préfrontal gauche et de son inhibition du 

cortex préfrontal droit (hypométabolisme du cortex préfrontal gauche et hypométabolisme 

du cortex préfrontal gauche dans la dépression) mais également de son effet activateur sur la 

neurotransmission dopaminergique [175].  

 

L’intérêt et l’apport thérapeutiques de la rTMS au sein de la stratégie de prise en charge chez 

des patients adultes atteints de dépression pharmacorésistante n’est pas encore définie en 

France [176,177]. 

 

 

6. Le rôle du pharmacien d’officine dans la prise en charge 

 

Le pharmacien d’officine joue un rôle important dans le bon usage du médicament chez la 

personne âgée. En développant une bonne relation avec le patient, celui-ci va se rendre 

toujours dans la même pharmacie ce qui permet d’assurer la cohérence des soins. Le 

pharmacien d’officine est également le professionnel de santé le plus accessible pour le 

patient. Il fournit des informations concernant les médicaments, contrôle l’observance, assure 

la liaison entre les médecins et les autres professionnels de santé et détecte les interactions 

avec les différents traitements pris par le patient, les contre-indications, les surdosages, les 

problèmes galéniques et les intolérances perçus par le patient. [178].  
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6.1. La surveillance de l’observance  

 
L’observance est l’adéquation entre le comportement du patient et les recommandations de 

son médecin concernant une prise en charge thérapeutique [179]. Après 75 ans, on estime à 

87% les personnes âgées préparant seules leurs médicaments. Chez les 13% restants, le 

traitement est préparé par un aidant (pouvant être un(e) IDE). Cependant, 80% des personnes 

âgées ne suivent pas rigoureusement la posologie par oubli de prise, par erreur de dosage ou 

par non prise volontaire [180]. Dans la prise en charge de la dépression, l’antidépresseur doit 

être pris chaque jour sans interruption. L’observance du traitement de fond est donc un point 

fondamental de la prise en charge médicamenteuse [181]. Le pharmacien d’officine a la 

possibilité d’évaluer l’observance à l’aide du questionnaire de la sécurité sociale. Il s’agit d’un 

questionnaire de six questions applicables chez le sujet âgé.  

Les facteurs de risques d’une mauvaise observance sont multiples [182].   

o En lien avec le patient : dépression, trouble cognitif, incapacité fonctionnelle 

(vision, troubles moteurs, problèmes dentaires, douleurs), perte d’autonomie, 

isolement social et familial.  

o En rapport avec le traitement : polymédication (>4 médicaments), fréquence 

journalière des prises, fréquence ou crainte d’effets indésirables.  

o En rapport avec la relation patient-soignant : mauvaise qualité de la relation 

avec le médecin, le pharmacien et les autres soignants, prescripteurs multiples.  

Une mauvaise observance peut être intentionnelle. Le patient décide de ne pas prendre son 

traitement pour diverses raisons (perception du traitement comme n’étant pas nécessaire, 

comme ayant trop d’effets indésirables…). A l’inverse, une mauvaise observance peut 

également être non intentionnelle lors d’une mauvaise compréhension du traitement par le 

patient ou lorsqu’il n’est physiquement pas capable de le prendre (difficulté à retirer les 

blisters) [182].  

 

Le pharmacien d’officine peut remarquer la mauvaise observance à l’aide du dossier 

pharmaceutique et peut également améliorer l’observance du patient âgé de 

diverses manières [178]:  

• Détecter la capacité de la personne âgée à adhérer à un protocole thérapeutique en 

remarquant certaines déficiences : dextérité affaiblie, manque de force dans la main, 

altération cognitive ou de la vision, trouble de la déglutition.  
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• Enseigner aux patients comment prendre certains médicaments (les traitements sous 

forme de goutte, possibilité ou non d’ouvrir une gélule ou de broyer un comprimé, 

expliquer si nécessaire le fonctionnement du coupe-comprimé, préciser le moment de 

prise).  

 
• Vérifier la compréhension du traitement en posant des questions ouvertes au patient 

(Quand allez-vous prendre ce médicament ? Comment allez-vous prendre ce 

médicament ? Quel est l’intérêt selon vous de ce médicament ? ...) 

 
• Vérifier que le traitement est reconnaissable par le patient (s’assurer que le traitement 

possède le même packaging, éviter le changement de laboratoire, expliquer au patient 

en cas de changement, noter le nom de princeps si nécessaire).  

 

• Faire un plan de prise adapté à toutes ces notions (galénique, horaire de prise adaptée, 

informations sur les modalités de prise, écrire DCI et princeps…) avec proposition 

pilulier / alarme.  

 

• Reprendre toutes ces notions avec l’aidant. 

6.2. La surveillance de la survenue d’effets indésirables et leur résolution 

 

Du fait d’une modification de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique du 

médicament chez la personne âgée, les effets indésirables d’un traitement médicamenteux 

sont plus fréquents. Il faut se montrer vigilent quant-aux effets cardiovasculaires (hypotension 

orthostatique, trouble du rythme cardiaque, œdèmes et flush), aux atteintes neurologiques 

comme la confusion, aux risques de chute, aux  troubles ioniques, aux troubles digestifs, à 

l’anorexie et aux troubles urologiques tels que la rétention ou l’incontinence vésicale pouvant 

être causé par certains traitements antidépresseurs [180].  

 

Le pharmacien d’officine doit se montrer vigilant à plusieurs niveaux pour détecter et prévenir 

les effets indésirables des traitements antidépresseurs :  

 

• La précision du moment de prise : Il est important pour les antidépresseurs par 

exemple, les antidépresseurs tricycliques doivent être pris au coucher ce qui permet 
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de diminuer les effets indésirables durant la journée et de diminuer le risque de chute 

dus à une diminution artérielle et aux risques sédatifs. Les ISRS ou les IMAO sont quant-

à eux pris de préférence le matin pour éviter l’effet stimulant et l’insomnie [183]. Il 

faudra déterminer les moments de prise au cas par cas avec le patient.  

 

• La survenue de syndrome sérotoninergique : la survenue d’un syndrome 

sérotoninergique est favorisée par l’association de plusieurs molécules agissant sur le 

système sérotoninergique comme les antidépresseurs et les neuroleptiques. De ce fait, 

la coprescription d’antidépresseurs ou leur association avec des neuroleptiques, du 

lithium, de la buspirone ou encore des opioïdes est déconseillée. Les symptômes 

apparaissent dans les 24 heures suivant l’ingestion d’un médicament affectant les 

récepteurs de la sérotonine. Le patient peut alors présenter une confusion, de 

l’anxiété, des tremblements ou spasmes musculaires, une fréquence cardiaque élevée, 

une hypo ou hypertension artérielle, une hypersudation, des frissons, des 

vomissements et une diarrhée. Le patient peut se plaindre de plusieurs de ces 

symptômes, il faudra se montrer vigilant quant-à ses plaintes. Une réévaluation de la 

balance bénéfice risque doit être établie par le prescripteur après chaque ajout de 

médicament pouvant agir sur le système sérotoninergique [184].  

 

• La potentialisation d’autres traitements : du fait d’une inhibition importante du 

cytochrome P450, certains antidépresseurs (fluoxétine, fluvoxamine et paroxétine) 

peuvent entrainer un risque de surdosage de certains médicaments. Il conviendra donc 

de réévaluer avec le médecin la balance bénéfice-risque du traitement. De plus, il 

faudra se montrer vigilant quant-aux changement de galénique. La paroxétine en 

solution buvable, par exemple, est libérée selon le pH gastrique. Elle peut se montrer 

moins efficace en cas de prise d’antiacides, d’inhibiteurs de la pompe à protons ou des 

antagonistes des récepteurs histaminiques H2 [185]. Le dossier pharmaceutique 

permettra de déterminer le traitement complet du patient afin de déterminer les 

potentiels interactions médicamenteuses.  

 

• L’automédication du patient : Certains patients, dans le but de soigner leur trouble 

dépressif, s’orientent vers des traitements alternatifs notamment le millepertuis. 

Cette plante possède un usage bien établi dans le traitement des manifestations 
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dépressives légères et transitoires [186,187]. Composé de flavonoïdes, de xanthones 

et de phloroglucinols dont l’hyperforine et l’hypericine connues pour ayant des effets 

antidépresseurs [188–190], le millepertuis est un inducteur enzymatique du 

cytochrome P450 est interagit avec de nombreux médicaments [187]. Il faut donc 

montrer une attention particulière à l’utilisation de celui-ci chez une personne âgée 

polymédiquée et se montrer vigilant quant-à l’association de millepertuis avec les 

antidépresseurs. Une association peut entraîner un syndrome sérotoninergique [190]. 

Il conviendra d’inscrire l’automédication du patient dans son dossier pharmaceutique.   

 

• La survenue du risque du chute : en France, les chutes chez les personnes âgées 

représentent plus de 100 000 hospitalisations et plus de 10 000 décès [191]. Les 

antidépresseur sont considérés comme un facteur de risque de chutes [192,193]. 

Malgré une activité anticholinergique moins importante que les antidépresseurs 

tricycliques, les ISRS sont également à risque de chute [194,195]. La sédation, 

l’insomnie, les troubles du sommeil, la nycturie, les réflexes posturaux altérés, 

l’augmentation des temps de réaction, l’hypotension orthostatique et les troubles du 

rythme majorent le risque de chute chez les patients âgés traités sous antidépresseur 

[195]. Il conviendra donc au pharmacien de se montrer vigilant quant-à la dispensation 

de médicament majorant ce risque (anticholinergiques, benzodiazépines, 

antipsychotiques, opioïdes, gabapentine, prégabaline, diurétiques, béta-bloquants...) 

et de vérifier que la posologie de l’antidépresseur est applicable chez la personne âgée 

[145]. 

 

6.3. Bilan partagé de médication et entretien thérapeutique. 

 
Les bilans partagés de médication et l’entretien thérapeutique du patient sont deux missions 

importantes pour le pharmacien d’officine. Ils permettent tout deux d’intégrer le pharmacien 

dans la prise en charge et l’accompagnement du patient   

 

Les patients éligibles au bilan partagé de médication sont les patients de 65 ans et plus avec 

au moins une affection de longue durée et les patients de plus de 75 ans, sous traitement au 

moment de l’adhésion. De plus, il est nécessaire que le patient bénéficie d’ un traitement pour 

d’une durée supérieurs à 6 mois de cinq médicaments minimum. Les entretiens peuvent être 



 
 

74 

conduits par un pharmacien mais ne peuvent être réalisés par un préparateur en pharmacie. 

Ils doivent avoir lieu dans un espace de confidentialité et après recueil du consentement du 

patient [196]. Lors de la première année, différents entretiens ont lieu (tableau 12,[197]). Les 

années suivantes, le pharmacien doit actualiser son analyse initiale et organiser un entretien 

conseil en cas de prescription d’un ou plusieurs nouveaux traitements. Il est chargé d’assurer 

également le suivi de l’observance.  

 
Tableau 12 : Les différentes étapes lors de la première année du bilan partagé de médication 

(selon l'avenant 12 à la convention nationale) 

Étapes But Outils pouvant être 

utilisés 

Entretien de 

recueil 

d’informations 

 

 

Permet d’expliquer au patient l’objectif et 

l’intérêt du bilan partagé de médication dans 

le cadre d’un travail pluriprofessionnel avec le 

médecin traitant. 

Le pharmacien y recense avec le patient 

l’ensemble des traitements prescrits ou non. 

Les proches et les aidants peuvent également 

y participer si le patient le souhaite.  

- Le dossier 

pharmaceutique du 

patient et dossier 

patient interne à la 

pharmacie.   

- Le dossier 

médical partagé.  

- Les résultats des 

analyses biologiques.  

Analyse des 

traitements 

prescrits ou 

non 

 

 

Établie en dehors de la présence du patient. Le 

pharmacien analyse les prescriptions. Il 

formalise par la suite ses conclusions et 

recommandations qui devront être transmises 

au(x) prescripteur(s) en privilégiant la 

messagerie sécurisée de santé afin d’y obtenir 

l’avis de ces derniers et améliorer la 

prescription.  

- Guide PAPA 

- Liste Laroche 

- Critères de Beers  

- Critères 

STOPP/START.  

- Fiches du réseau 

PIC (dans le cadre d’un 

traitement 

antidépresseur par 

exemple)  

Entretien 

conseil 

 

Le pharmacien y informe le patient de son 

analyse et de ses conclusions. Il y intègre des 

conseils adaptés en termes de bon usage des 

- Fiches du réseau 

PIC (dans le cadre d’un 

traitement 
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 médicaments et l’invite à consulter ses 

prescripteurs lorsque l’adaptation des 

traitements est valisée par ces derniers.  

antidépresseur par 

exemple) 

 

L’entretien thérapeutique, quant-à lui, est une approche permettant d’intégrer le patient dans 

la démarche de soins. Il rassemble des activités permettant aux patients et à son entourage 

d’acquérir de nouvelles compétences et d’améliorer la compréhension du trouble dépressif 

ainsi que le traitement mis en place. Il permet également d’améliorer la coopération du 

patient avec les professionnels de santé et sa qualité de vie [180,198]. Plusieurs points 

peuvent être abordé lors de différents entretiens : les connaissances du patient sont évaluée, 

la surveillance des effets indésirables est précisée, un bilan sur l’automédication peut être 

apporté, l’observance est évaluée avec le score de l’assurance maladie et des pistes 

d’amélioration peuvent être données au patient afin de l’améliorer [199].  
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Conclusion  

 

Le pharmacien d’officine possède un rôle important dans l’accompagnement des personnes 

âgées dépressives. Son analyse pharmaceutique représente un point important dans la prise 

en charge thérapeutique. La population âgée étant le plus souvent polymédiqué avec de 

multiples prescriptions médicales, le dossier pharmaceutique est un outil central afin de 

permettre au pharmacien de détecter les interactions médicamenteuses entre les traitements 

prescrits et les traitements relevant de l’automédication du patient. Une mauvaise tolérance 

des traitements antidépresseurs chez la personne âgée est également un obstacle pour une 

prise en charge optimale. Le pharmacien est l’un des professionnels de santé auquel le patient 

peut faire part des effets indésirables du traitement. Par son biais et au sein d’un travail 

pluridisciplinaire, les prescripteurs peuvent donc être prévenu plus rapidement d’un 

déséquilibre de la balance bénéfice-risque et opter pour un traitement plus adéquat.  

Les entretiens thérapeutiques et les bilans partagés de médication sont des nouvelles missions 

qui ont la capacité d’améliorer la compréhension du traitement et de la pathologie par le 

patient et peuvent améliorer l’observance très souvent problématique chez les personnes 

âgées. Afin d’aider le pharmacien dans ses différentes missions, cette thèse met à disposition 

en annexe différents outils permettant l’analyse de l’ordonnance, la vérification d’une bonne 

tolérance, l’évaluation de l’observance et l’amélioration de celle-ci.  
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Annexes 

Annexe 1  : Interactions antidépresseurs et substrats des cytochromes [142,200,201]  

 

Isoformes 
CYP450 

Principaux médicaments métabolisés 
par l’isoformes 

Molécules antidépressives 
modulant l’activité de 

l’isoforme 

 Traitement somatique Traitement 
psychiatrique 

Inhibiteurs Inducteurs 

1A2 

Méthadone, 
Paracétamol, 

Ropinirole, Tamoxifène, 
Théophylline, 

Warfarine 

Clozapine, 
 

Fluvoxamine 

Millepertuis 

2C9 

Antivitamines K 
(warfarine, 

acénocoumarol, 
fluindione) 

 
Fluvoxamine, 
Fluoxétine, 

2C19 
Diazépam, 

Naproxène, Phénytoïne, 
Propranolol, 

 
Fluoxétine, 

Fluvoxamine, 

2D6 

Flécaïnide,  
Métoprolol dans 

l’insuffisance cardiaque 
Opioïdes, Propafénone,  

Tamoxifène 
 

Amitryptilline, 
Aripiprazole, 
Citalopram, 
Clozapine, 

Escitalopram, 
Fluoxétine, 
Halopéridol 
Imipramine, 
Paroxétine, 
Pimozide, 

Quétiapine, 
Rispéridone, 
Paroxétine, 
Sertraline, 

Venlafaxine, 

Duloxétine, 
Fluoxétine, 
Paroxétine,  
Sertraline, 

3A4 

Amiodarone, 
Antihistaminiques H1 

 Apixaban 
Atorvastatine 

Dihydroergotamine, 
Ergotamine,  

Inhibiteur de la 
phosphodiesthérase de 

type 5, 
Paracétamol, 
Rivaroxaban, 
Simvastatine, 

Midazolam, 
alprazolam, 
zolpidem, 
zopiclone 

 

Fluoxétine, 
Fluvoxamine, 
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Annexe 2 : questionnaire d’observance de l’assurance maladie 

 

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement ?  OUI NON 
Depuis la dernière consultation, avez-vous été en panne 
de médicament ?  

OUI 
 

NON 

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec 
retard par rapport à l’heure habituelle ?  

OUI NON 

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement 
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait 
défaut ?  

OUI 
 

NON 

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement 
parce que, certains jours, vous avez l’impression que 
votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?  

OUI NON 

Pensez-vous que vous avez trop de comprimés à 
prendre ?  

OUI NON 

 
- Si le patient répond non à toutes les questions, il est considéré comme un bon 
observant.  
- Si le patient répond oui une ou deux fois, il est considéré comme non observant 
mineur.  
- Si le patient répond oui trois fois ou plus, il est considéré comme non observant.  
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