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NA Noradrénaline 

NET Transporteur de la noradrénaline 
      ONP Ordre  National des Pharmaciens 

ONS Observatoire National du Suicide 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 
      PSSM Premiers Secours en Santé Mentale PSSM 

PIC Psychiatrie Information Communication 

PHQ-9 9-Item Patient Health Questionnaire 

SFPC Société Française de la Pharmacie Clinique 

SERT Transporteur de la sérotonine 

SFPC Société Française de Pharmacie Clinique 

TA Tentative dÕAutolyse 

TAG Trouble Anxieux Généralisé  

TCC Thérapie Cognitivo Comportementale 

TCA Trouble du Comportement Alimentaire 

TOC Trouble Obsessionnel Compulsif  

TRI Tricycliques 

UE Union Européenne 

5-HT 5-Hydroytriptamine (Serotonine) 
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I) Introduction  
  

1. EPIDEMIOLOGIE 

LÕEpisode Dépressif Caractérisé (EDC) est un trouble psychiatrique fréquent. LÕINSERM 
(Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale) estime que sa prévalence vie-
entière est de 15 à 20% dans la population générale. Ainsi, environ une personne sur cinq 
a souffert ou souffrira dÕun EDC au cours de sa vie [1]. A ce titre, lÕOrganisation Mondiale 
de la Santé (OMS) juge que la dépression est la première cause de morbidité et 
dÕincapacité dans le monde et concerne chaque année plus de 300 millions de personnes 
[2].  

A partir de lÕadolescence, et quelle que soit la tranche dÕâge, les femmes sont davantage 
concernées que les hommes. La prévalence vie entière est de 17,1% pour les femmes 
contre 9,1% pour les hommes. En 2019, parmi les personnes âgées de 15 ans ou plus 
résidant en France métropolitaine, 12% des femmes souffraient dÕun syndrome dépressif, 
contre 9% des hommes. La même année, 5 % des femmes, contre 3 % des hommes, 
étaient touchées par une forme sévère de dépression [3;4].  
 

Figure 1 : Prévalence des syndromes dépressifs en 2019, en France métropolitaine, 
selon lÕâge et le sexe [4] 

Le passage à lÕacte suicidaire constitue la complication majeure de lÕEDC et doit en ce 
sens faire lÕobjet dÕune surveillance étroite et dÕun suivi régulier. En effet, il est estimé que 
30 à 50% des tentatives dÕautolyse (TA) sont secondaires à un EDC et que 80% des 
suicidés présentaient un EDC lors du passage à lÕacte [5]. En France, dÕaprès 
lÕObservatoire National du Suicide (ONS) et avec environ 9 000 décès par an, le taux de 
suicide est estimé à 13,07 pour 100 000, contre 10,5 pour 100 000 en moyenne sur 
l'ensemble des pays de lÕUnion Europe (UE). Le taux standardisé de décès pour 100 000 
habitants est défini comme la proportion fictive de personnes décédées dans lÕannée si la 
population avait la même structure dÕâge quÕune population de référence. La population de 
référence utilisée pour ce calcul étant ici la population standard européenne (Eurostat, 
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2013). En France, les hommes se suicident 3,5 fois plus que les femmes (21,7 décès pour 
100 000 habitants en 2021). Dans lÕensemble des pays européens, les taux de décès par 
suicide standardisés par lÕâge étaient 2 à 8 fois plus élevés chez les hommes que chez les 
femmes en 2021 et les hommes âgés de plus de 70 ans ont été identifiés comme étant la 
tranche dÕâge la plus à risque de suicide [6;7].  

Tableau 1 : Nombre et taux de décès par suicide et lésion auto-infligée de 2015 à 
2021 en France  [6;7] 

2. DIAGNOSTIC 

Les critères de diagnostic dÕun EDC sont définis dans le Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders 5 (DSM-5), publié en mai 2013 par lÕAssociation Américaine de 
Psychiatrie (APA), et dont la traduction française est disponible depuis juin 2015. LÕEDC 
apparait dans Ç lÔaxe 1 È, dans les troubles dits Ç cliniques È et plus précisément dans une 
sous-section entièrement dédiée aux Ç troubles dépressifs È [8]. Ce manuel regroupe une 
classification des troubles mentaux dont les codes sont sensiblement compatibles avec 
ceux de la Classification Internationale des Maladies  (CIM-11) de lÕOMS publiée en 
janvier 2022 (dernières modifications en janvier 2024) bien quÕil nÕexiste pas de 
concordance parfaite entre ces deux classifications coexistentes. La CIM-11 classe les 
troubles dépressifs dans la section 06 Ç Troubles mentaux, comportementaux ou 
neurodéveloppementaux È, et dans la rubrique consacrée aux troubles de lÕhumeur. 

Au niveau clinique et selon le DSM-5 au moins cinq des neufs symptômes dénombrés ci-
après (figure 2) doivent être retrouvés, sur une durée minimale de 14 jours, avec présence 
obligatoire dÕau moins lÕun des deux premiers symptômes. Ces symptômes doivent 
constituer un changement quant au fonctionnement antérieur du patient (social, 
professionnel, ou familial). Par ailleurs, les symptômes doivent induire une détresse 
cliniquement significative ou une altération du fonctionnement. LÕépisode ne doit pas être 
imputable à une autre affection médicale ou aux effets physiologiques dÕune substance. La 
survenue de lÕEDC ne doit pas être expliquée par un trouble schizoaffectif, une 
schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant, dÕautres troubles du 
spectre de la schizophrénie, ou dÕautres troubles psychotiques. Il ne doit pas y avoir eu 
auparavant dÕépisode maniaque ou hypomaniaque [8,10]. 

Au niveau clinique et selon la CIM-11, les symptômes devant être retrouvés pour le 
diagnostic sont présentés par la figure 3. Comme dans le cas du DSM-5, ces symptômes 
doivent être retrouvés sur une durée minimale de 14 jours [9]. 
. 

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Nombre de décès par suicide et 
lésions auto-inßigées

9!118 8!592 8!367 8!878 8!632 8!986 8951

Taux standardisé de décès par suicide 
et lésions auto-inßigées

14,8 13,9 13,4 14,1 13,6 14,1 13,9
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Figure 2 : Critères diagnostiques dÕun Episode Dépressif Caractérisé selon le DSM-5  
[8,10] 

Figure 3 : Critères diagnostiques dÕun Episode Dépressif selon la CIM-11 [9] 
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Selon le nombre de symptômes, leur sévérité et le retentissement sur le mode de 
fonctionnement du patient; trois degrés dÕintensité dÕun EDC sont mis en évidence par les 
deux classifications. Il peut ainsi sÕagir dÕun EDC léger, modéré, ou sévère. Il nÕexiste pas 
de consensus entre les deux classifications concernant le degré de gravité. Le DSM-V 
justifie le degré de gravité par le nombre de symptômes ressentis tandis que la CIM-11 
axe davantage lÕanalyse sur la présence ou non de symptômes psychotiques [9;11].  

Tableau 2 : Les degrés dÕintensité de lÕEDC selon le DSM-V et la CIM-11 

Pour le clinicien, lÕidentification et la classification de lÕEDC ainsi que son suivi sont facilités 
par lÕutilisation dÕoutils standardisés. Les trois principaux questionnaires utilisés chez 
lÕadulte sont :  
- Le 9-Item Patient Health Questionnaire (PHQ-9) composé de 9 items [12] 
- LÕHospital Anxiety and Depression Scale (MADRS) composée de 14 items [13] 
- LÕéchelle de dépression de Hamilton (HDRS) composée de16 à 21 items [14] 

Ces échelles permettent de quantifier le niveau de dépression global (total de lÕensemble 
des items),  les cotations sont décroissantes et permettent le calcul dÕun score. LÕintérêt 
étant de réaliser lÕune de ces échelles avant lÕinstauration dÕun traitement. A ce titre la 
Haute Autorité de Santé  (HAS) rappelle que Ç Le diagnostic de lÕépisode dépressif 
caractérisé est clinique È. 

3. PSYCHOPHARMACOLOGIE  

La physiopathologie de la dépression est un domaine complexe impliquant différentes 
voies biologiques et faisant lÕobjet de nombreuses hypothèses mais aussi controverses. 
Malgré une absence de consensus et afin de mieux saisir le fonctionnement des 
antidépresseurs il est toutefois primordial dÕavoir connaissance des systèmes et 
récepteurs supposément impliqués. 

Degrés dÕintensité de lÕEDC : critères

Léger 

Selon le DSM-V Selon la CIM-11 Retentissement 
fonctionnel 

! Au moins 5 des 9 symptômes 
listés dont au moins 1 symptôme 

essentiel 

! Plusieurs symptômes présents à 
un degré léger ou modéré 
! Pas de symptômes psychotiques

! Retentissement léger 
sur le fonctionnement 

Moyen ! Le nombre des symptômes 
est compris entre Ç léger È et 
Ç grave È 

! Plusieurs symptômes présents à 
un degré modéré ou marqué
! +/-symptômes psychotiques 

! Retentissement sur le 
fonct ionnement du 
patient situé entre celui 
dÕun EDC léger et celui 
dÕun EDC sévère

Sévère ! Le nombre des symptômes 
est en excès par rapport au 
nombre nécessaire pour faire 
le diagnostic 
! Intensité des symptômes 
très marquée

! Plusieurs symptômes présents à 
un degré marqué ou au au moins 
1 symptôme présent à  un degré 
intense
! +/-symptômes psychotiques 

! Perturbation majeure 
des activités courantes 
(professionnelles ou sociales) 

voire incapacité à les 
maintenir
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a) Hypothèse monoaminergique  

LÕhypothèse des monoamines est la plus fréquemment évoquée et suggère que la 
dépression résulterait dÕun hypofonctionnement des voies de neurotransmission 
impliquant la sérotonine (trouble de lÕhumeur), la dopamine (trouble du plaisir) ou la 
noradrénaline (inhibition). Un déséquilibre de ce système triaminergique impliquant alors 
des symptômes psychocomportementaux.  

La sérotonine (5-Hydroxytriptamine ou 5-HT) est un neurotransmetteur retrouvé à la fois 
au niveau intestinal, plaquettaire, et du système nerveux central. Le précurseur de la 
sérotonine est le L-tryptophane, un acide aminé essentiel. A la différence de ce dernier, la 
sérotonine ne traverse pas la Barrière Hémato-Encéphalique (BHE). La production au 
niveau du système nerveux central est donc indépendante du reste de la chaîne de 
production et repose sur une enzyme appelée tryptophane hydroxylase de type 2. Il est à 
noter que la sérotonine est dégradée par la Monoamine oxydase (MAO) et quÕil en existe 
deux sous-types à savoir la MOA-A et la MOA-B. Sept familles de récepteurs à la 
sérotonine sont répertoriées et numérotées de 5-HT1 à 5-HT7 ainsi que différents sous-
types, et des transporteurs membranaires appelés SERT qui ont pour rôle de recapturer la 
sérotonine en cas dÕélévation trop conséquente de sa concentration dans la fente 
synaptique [15,16]. LÕun des acteurs indéniables de la voie sérotoninergique est le gène 5-
HTT (SLC6A4) codant le SERT. Il existe un variant génétique situé au niveau de la région 
promotrice de ce gène et nommé 5-HTTLPR, en réalisant une amplification de cette région 
deux variants sont obtenus : Un allèle court de 484 paires de bases (S) et un allèle long de 
528 paires de bases (L). LÕallèle long induit une activité transcriptionnelle 2 à 3 fois 
supérieure à celui de lÕallèle court. Ces polymorphismes génétiques seraient à lÕorigine de 
variation quant à la réponse à un traitement antidépresseur et ont été particulièrement 
étudiés en pharmacogénétique [17].   

Au niveau central, la sérotonine joue un rôle dans le fonctionnement normal des systèmes 
suivants : humeur, régulation circadienne, comportement alimentaire, mémorisation, 
comportement sexuel, comportement maternel, régulation de la nociception, et la 
régulation thermique. Une altération de la transmission sérotoninergique peut non 
exhaustivement favoriser un syndrome dépressif, des pensées suicidaires, un trouble 
anxieux généralisé, des troubles du comportement alimentaire, des troubles du sommeil, 
un syndrome de stress post traumatique, ou des troubles obsessionnels compulsifs par 
exemple. 

La dopamine (DA) est synthétisée dans lÕaire tegmentale ventrale par les neurones 
dopaminergiques et dans la substance noire. Elle a pour précurseur la Tyrosine, acide 
aminé non essentiel. La dopamine est le précurseur de la noradrénaline. Il existe cinq 
familles de récepteurs à la dopamine respectivement numérotées de D1 à D5 et des 
transporteurs membranaires appelés DAT visant à sa recapture. La dopamine possède 
quatre voies de projection : la voie mésolimbique, mésocorticale, nigro-striée et tubéro-
infundibulaire. Au niveau central la dopamine joue un rôle dans le fonctionnement normal 
des systèmes suivants : système de récompense (motivation et plaisir), motricité, 
cognition, et signalisation endocrine [15]. Un dysfonctionnement du système 
dopaminergique sera notamment retrouvé dans les étiologies de la schizophrénie (excès 
en mésolimbique et déficit en mésocortical) et de la maladie de Parkinson (déficit 
essentiellement localisé au niveau de la voie nigrostriée). Un déficit dopaminergique 
pouvant engendrer, selon la voie concernée, une apathie, une anhédonie, des difficultés 
cognitives, des manifestations extra-pyramidales ainsi quÕune désinhibition.  
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Figure 4 : Schéma des voies dopaminergiques proposé par le Collège National de 
Pharmacologie Médical (CNPM) 

La noradrénaline (NA) est le troisième pilier de cette hypothèse, elle est synthétisée dans 
le tronc cérébral et la médullosurrénale. Elle a pour précurseur la dopamine. Tandis qu'elle 
est le précurseur de lÕadrénaline. Il existe cinq récepteurs à la noradrénaline dont deux 
particulièrement étudiés dans le domaine de la psychiatrie : alpha-1 et alpha-2. Le 
transporteur transmembranaire impliqué dans la recapture de la noradrénaline est le NET 
(également appelé NAT dans la littérature).  Au niveau central la noradrénaline joue un 
rôle dans le fonctionnement normal de la vigilance, lÕaction, la peur et la régulation de la 
douleur. Un déficit noradrénergique au niveau de la fente synaptique sera à lÕorigine dÕune 
perte dÕénergie, de troubles de la concentration et dÕune fatigue intense [15]. 

F igure 5 : Symptômes psychocomportementaux en l ien avec des 
dysfonctionnements  sérotoninergiques, noradrénergiques ou dopaminergiques 
[15] 
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b) Les autres neuromédiateurs impliqués  

Le GABA est le neuromédiateur le plus inhibiteur du système nerveux central. Son 
précurseur est le glutamate, acide aminé non essentiel. Sa synthèse est rendue possible 
par la décarboxylation du glutamate sous lÕaction dÕune enzyme : la glutamate 
décarboxylase (GAD) et dÕun cofacteur : la vitamine B6 (phosphate de pyridoxal). Il existe 
2 familles de récepteurs au GABA : GABA-A et GABA-B ainsi que des sous-types. Un 
hypofonctionnement du système GABAergique pourra notamment être à lÕorigine des 
manifestations suivantes : anxiété, troubles du sommeil, excitation maniaque, épilepsie 
[15;18] 

LÕacétylcholine est le neuromédiateur clé du système nerveux parasympathique. Elle est 
synthétisée à partir de la choline et de lÕacétyl-coenzyme A  sous lÕaction dÕune enzyme : la 
choline acétyltransférase. Il existe 2 familles de récepteurs à lÕacétylcholine : les 
récepteurs nicotiniques et les récepteurs muscariniques. Les récepteurs nicotiniques sont 
notamment impliqués dans lÕanxiété, lÕattention, la mémorisation, la douleur, le rythme 
circadien, et les mouvements volontaires. Tandis que les récepteurs muscariniques sont 
impliqués dans la régulation de la fréquence cardiaque, la motricité lisse, la vasodilatation, 
lÕaccommodation et la salivation [15].  

LÕhistamine est un neurotransmetteur retrouvé à la fois au niveau central et périphérique,  
elle est produite à partir de la L-Histidine, sous lÕaction d'une enzyme : la L-Histidine 
décarboxylase. Elle intervient dans les manifestations allergiques, la régulation de 
lÕappétit, de lÕacidité gastrique mais également la vigilance et le contrôle de la sécrétion 
dÕhormones hypophysaires. Il existe quatre familles de récepteurs à lÕhistamine, 
numérotés de H1 à H4 [15]. 

La mélatonine est un neuromédiateur impliqué dans la régulation du rythme circadien et 
fréquemment surnommé à ce titre Ç hormone du sommeil È. Il existe trois types de 
récepteurs à la mélatonine, numérotés de MT1 à MT3. La mélatonine est synthétisée au 
niveau de la glande pinéale à partir de sérotonine, ces deux neuromédiateurs ont donc 
pour précurseur commun le tryptophane [19]. 

4. PRISE EN CHARGE 

a) Les recommandations de prise en charge dÕun EDC 

En France, la stratégie de prise en charge de lÕEpisode Dépressif Caractérisé a été 
récapitulée par la Haute Autorité de Santé dans une Ç Synthèse de la recommandation de 
bonne pratique È publiée en octobre 2017. Il est primordial de rappeler quÕun EDC quelle 
quÕen soit lÕintensité, doit faire lÕobjet dÕune prise en charge incluant une psychothérapie de 
soutien, ou, une Thérapie Cognitivo Comportementale (TCC). Seuls les EDC dÕintensité 
modérée à sévère nécessitent la mise en place dÕune prise en charge médicamenteuse 
[20, 21]. LÕeskétamine (SPRAVATO) a été ajoutée aux recommandations de prise en 
charge des épisodes dépressifs caractérisés résistants en juillet 2020 [22]. 
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La prise en charge médicamenteuse repose sur deux grandes recommandations : 

- Choisir lÕantidépresseur le mieux toléré, le moins toxique en cas de surdosage, et le 
plus simple à prescrire à dose efficace 

- Prescrire en première intention pour un épisode dépressif modéré à sévère : un  
Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine, un Inhibiteur de la Recapture de la 
Sérotonine et de la Noradrénaline, un antagoniste alpha-2 adrénergique ou la 
vortioxétine. Ces recommandations sont faites en raison de leur meilleure tolérance. 

Le praticien tiendra également compte des comorbidités psychiatriques et organiques, des  
allergies, des interactions médicamenteuses avec les traitements déjà mis en place pour 
le patient, du risque suicidaire et de la présence éventuelle de symptômes psychotiques 
[20]. 
 

   Figure 6 : Recommandations de prise en charge de lÕEDC [20, 21] 
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b) Les antidépresseurs disponibles en France 

Les antidépresseurs sont classés selon leur mécanisme dÕaction, une vingtaine de 
molécules, pouvant être réparties en six classes pharmacologiques sont actuellement 
disponibles [15,23] :  

1. Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) 
2. Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNa) 
3. Les antidépresseurs tricycliques aussi appelés imipraminiques  (TRI) 
4. Les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase ( IMAO, sélectifs ou non sélectifs) 
5. Les antagonistes alpha-2 adrénergiques (antidépresseurs centraux) 
6. Les Ç autres È (catégorie rassemblant quatre antidépresseurs ayant des 

mécanismes dÕaction différents de ceux retrouvés dans les classes précédemment 
citées) 

Historiquement, les IMAO sont les premiers à avoir été découverts dans les années 1950,  
néanmoins cette classe pharmacologique est à lÕorigine dÕun nombre significatif dÕeffets 
indésirables pouvant être graves voire potentiellement fatals en cas dÕinteractions 
médicamenteuses. Ils ne sont donc prescrits aujourdÕhui que sur les épisodes dépressifs 
caractérisés résistants, en quatrième intention, et en général par un psychiatre. Les ISRS, 
IRSNa, la mirtazapine, la miansérine et la vortioxétine ont des profils de tolérance 
particulièrement intéressants ce qui explique quÕils soient prescrits en première intention. 
Les effets indésirables sont très majoritairement bénins et transitoires en début de 
traitement (notamment les nausées et troubles digestifs) [20,21]. 
  

Figure 7 : Frise chronologique de la découverte des différentes classes 
dÕantidépresseurs [22-24] 

Les antidépresseurs, toutes classes confondues, agissent sous latence. Un décalage 
entre lÕeffet pharmacodynamique et lÕeffet thérapeutique est constaté, les effets 
indésirables liés au traitement seront donc ressentis avant les bénéfices attendus, et 
peuvent être à lÕorigine dÕun arrêt précoce du traitement par le patient. Le délai pour juger 
de lÕefficacité du traitement est en règle générale de 4 à 8 semaines à pleine posologie. 
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LÕélectroconvulsivothérapie (ECT) est une thérapie pouvant être envisagée sur avis 
spécialisé en cas de pharmacorésistance ou de mise en jeu du pronostic vital à court 
terme. Le principe de lÕECT Ç consiste à déclencher une crise comitiale généralisée de 
courte durée (en général de 20 à 90 secondes) à visée thérapeutique au moyen dÕun 
courant électrique alternatif transcrânien. È Les séances sont réalisées sous anesthésie 
générale brève, en présence dÕun psychiatre et dÕun anesthésiste, en bloc opératoire, ou à 
défaut, en salle de réveil. La variabilité inter-individuelle définira le seuil épileptogène, le 
nombre de séances nécessaires, et la réponse au traitement [25]. Les patients suivant un 
protocole dÕECT sont a minima admis en hospitalisation du lundi au vendredi, et 
bénéficient en général de deux à trois séances chaque semaine. 

Concernant la eskétamine, lorsque cette molécule est utilisée à visée antidépressive, elle 
est présentée sous forme de solution pour pulvérisation nasale (SPRAVATO*, 28mg). Le 
dispositif est destiné à être auto-administré sous surveillance médicale et en milieu 
hospitalier. Ce dernier est indiqué pour les patients adultes de moins de 65 ans et en 
association à un ISRS ou un IRSNa dans le cadre du traitement des épisodes dépressifs 
caractérisés résistants nÕayant pas répondu à au moins deux antidépresseurs, de deux 
classes différentes, au cours de lÕépisode dépressif actuel sévère. Un Programme dÕAccès 
Restreint (PAR) est mis en oeuvre [26; 27]. La eskétamine nÕétant ni délivrable en officine 
ni utilisée en libéral, elle ne sera que très peu évoquée dans le cadre de ce travail.  
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Tableau 3 : Classes dÕantidépresseurs, principes actifs disponibles et mécanismes 
dÕaction  [15;23;28] 
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Classe Principe actif Résumé du mécanisme dÕaction

ISRS 1. Fluoxétine 
2. Citalopram 
3. Escitalopram
4. Paroxétine 
5. Sertraline
6. Fluvoxamine 

- Inhibition de la recapture  présynaptique de la 5-HT 
par inhibition du SERT

- Augmentation de la 5-HT dans la fente synaptique 
- Augmentation de la Þxation de 5-HT sur les 

récepteurs 5HT2 
- Diminution adaptative (down régulation) du nombre 

de récepteurs 5HT2 

IRSNa 1. Venlafaxine 
2. Duloxétine
3. Milnacipran

- Inhibition de la recapture  présynaptique de la 5-HT 
et de la NA par inhibition du SERT et du NET"

- Augmentation de la 5-HT et de la NA dans la fente 
synaptique

- Down regulation du nombre des récepteurs 5HT2 

Tricycliques 

= 

imipraminiques 

1. Amitriptyline 
2. Clomipramine

- Inhibition de la recapture  présynaptique de la 5-HT, 
de la NA, et de la DA la  par inhibition du SERT, NET 
et du DAT

- Augmentation des trois monoamines dans la fente 
synaptique

- Down regulation du nombre des récepteurs 5HT2 

Antagonistes 

alpha 

2-adrénergiques

1. Miansérine 
2. Mirtazapine

- Effet alpha 2 bloquant pré-synaptique, augmentation 
de la NA dans la fente synaptique

Autres 1. Vortioxétine
2. Agomélatine
3. Tianeptine
4. Eskétamine

- Vortioxétine : mécanisme apparenté à celui des ISRS 
+ action sur NA, DA, Hi, Ac et GABA 

- Agomélatine : agoniste des MT1 et MT2 + agoniste 
des récepteurs 5HT2c: libération de NA et DA 

- Tianeptine : modulation de la neurotransmission 
glutamatergique synaptique

- Eskétamine : antagoniste non sélectif des récepteurs 
NMDA

IMAO 

(très rares)

1. Iproniazide
2. Moclobémide
3. Phenelzine

- Iproniazide et Phenelzine : IMAO non sélectifs, non 
spéciÞques et irréversibles (15 jours) 

- Moclobémide : inhibition des MAO A : Inhibition de 
la dégradation de la 5HT et de la NA 

- Remarque : la Phenelzine bénéÞcie dÕune Autorisation 

dÕAccès Compassionel (AAC)



Tableau 4 : Classes dÕantidépresseurs et effets indésirables associés [15;23;28] 
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Classe Effets indésirables/Surveillance

ISRS

et IRSNa

- Troubles digestifs (nausées, vomissements), levée dÕinhibition 
suicidaire, somnolence, céphalées, agitation, troubles sexuels, prise de 
poids, syndrome de sevrage, transpiration

- Allongement espace QT (torsadogènes, notamment citalopram et 
escitalopram). 

- Hyponatrémie et saignements  (surtout ISRS)
- Hypertension (surtout IRSNa)
- Effet indésirable rare et grave : Syndrome sérotoninergique 

 tricycliques

=Imipraminiques

- Effets anticholinergiques : sécheresse des muqueuses, constipation, 

trouble de lÕaccommodation avec élévation de la pression intra-

oculaire, tremblements, syndrome confusiogène et  rétentiogène 
- Hypotension orthostatique, tachycardie sinusale, troubles érectiles, 

levée dÕinhibition suicidaire, hépatites cholestasiques 
- Cardiotoxicité et neurotoxicité (ECG avant instauration, bilan pré-

thérapeutique), convulsions, dépression respiratoire.
- Effet indésirable rare et grave : syndrome sérotoninergique
- Contre-indiqués si Hypertrophie Bénigne de la Prostate (HBP) ou 

glaucome à angle fermé, et en association aux IMAO

Antagonistes alpha 

2-adrénergiques

- Prise de poids, sédation, sécheresse des muqueuses, constipation, 

troubles de lÕaccommodation, hypotension orthostatique, 

agranulocytose (miansérine)

Autres - Vortioxétine : prurit, augmentation du nombre de cauchemars + effets 

indésirables des ISRS
- Agomélatine : troubles digestifs, atteinte hépatique (bilan hépatique 

régulier impératif), rapport bénéÞce/risque contesté
- Tianeptine : insomnie, cauchemars, asthénie, anorexie, bouffées de 

chaleur
- Eskétamine : sensation vertigineuse, vertiges, dissociation, nausées, 

vomissements, céphalées, somnolences, dysgueusie, hypoesthésie, 

élévation pression artérielle

IMAO 

(très rares)

- Effet antidépresseur très puissant mais pourvoyeur de beaucoup 

dÕeffets indésirables 
- Interactions médicamenteuses et alimentaires. Contre-indication avec 

les médicaments sérotoninergiques (ISRS, triptans par exemple)
- Hypotension orthostatique, syndrome sérotoninergique, atteinte 

hépatique, poussée tensionnelle, vasoconstriction artérielle coronaire, 

troubles digestifs, excitation, insomnie, anxiétéÉ
- Iproniazide et phenelzine : Suivi dÕun régime strict, avec éviction des 

aliments riches en tyramine (viandes et poissons marinés, produits 

laitiers, produits fermentés, bière y compris sans alcool, vinÉ)



5. SUIVI DU TRAITEMENT 

LÕévaluation de la réponse au traitement se fait idéalement après six semaines de prise. 
Une réponse est définie par une diminution dÕau moins 50% du score sur lÕéchelle 
dÕHamilton [14]. En lÕabsence de réponse positive ou en cas de réponse partielle, après 4 
à 8 semaines dÕun traitement correctement observé, la dose prescrite pourra être 
augmentée jusquÕà atteindre la dose thérapeutique efficace ou, un changement de 
molécule pourra être envisagé.  

LÕEDC sera qualifié de résistant en cas dÕabsence dÕamélioration des symptômes malgré 
la prise successive et bien conduite de deux antidépresseurs différents (observance, dose, 
et durée suffisantes). La résistance concerne environ 20% des cas dÕEDC.  

La rémission est définie par une diminution du score dÕau moins 80% ou, un score 
inférieur à 8 sur lÕéchelle dÕHamilton. LÕarrêt du traitement antidépresseur instauré pour un 
épisode dépressif caractérisé se fait progressivement entre six mois et un an de traitement 
et seulement après lÕobtention dÕune rémission clinique. Afin dÕéviter un effet rebond ou un 
syndrome de discontinuation, un arrêt brutal du traitement nÕest pas recommandé. Un 
schéma dÕarrêt sur plusieurs semaines voire quelques mois sera privilégié. Les posologies 
seront dégressives et adaptées à la demi-vie de lÕantidépresseur prescrit. LÕarrêt doit être 
proposé chez les patients guéris et lÕaccompagnement à lÕarrêt justifiera la reprise dÕun 
suivi plus intensif par le médecin.   

Les récidives sont fréquentes et définies par la réapparition des symptômes après 
guérison.  Elles sont plus hautement probables en cas dÕantécédents dÕEDC majeur. Ainsi 
le pourcentage de récidive est estimé à 50% après un premier EDC, 70% après un 
second, et 90% après un 3ème EDC en 2 ans. De plus, un EDC sera dit chronique en cas 
dÕabsence de rémission  pendant une durée dÕau moins 2 ans [21,28]. 

Tableau 5 : Distinguer réponse, rémission, rechute, guérison, récidive et résistance 

Le suivi du traitement regroupe trois phases :  

- Traitement aigu (allant jusquÕà la rémission) 
- Traitement de consolidation (visant à éviter les rechutes ) 
- Traitement de maintien (pouvant durer plusieurs années dans le cas dÕEDC récidivants) 

Réponse Amélioration de 50% du score sur lÕéchelle dÕHamilton

Rémission Amélioration dÕau moins 80% du score sur lÕéchelle dÕHamilton

Rechute Réapparition des symptômes moins de 6 mois après le début de la rémission

Guérison Rémission > 6 mois

Récidive Réapparition des symptômes après guérison 

Résistance Absence de réponse après 2 lignes thérapeutiques correctement conduites 

31



Figure 8 : Les phases du traitement dÕun EDC [29] 

6. ETAT DES LIEUX DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES 

LÕentretien pharmaceutique (EP) est défini comme "un échange entre un patient et un 
pharmacien permettant de recueillir des informations et de renforcer les messages de 
conseil, de prévention et dÕéducation" par la Société Française de la Pharmacie Clinique 
(SFPC) [30]. 

Outre la dispensation le rôle du pharmacien dÕofficine a considérablement évolué vers un  
suivi et un accompagnement du patient, notamment illustré par lÕessor progressif 
dÕactivités de pharmacie clinique dans la profession. A ce titre, consécutivement à la Loi 
HPST du 21 juillet 2009 et de ses décrets, des nouvelles missions ont progressivement vu 
le jour dans le milieu officinal. Ces dernières encouragent le dépistage, la prévention et 
lÕéducation thérapeutique du patient (ETP). La mise en exergue de lÕETP a permis le 
déploiement dÕun suivi pharmaceutique personnalisé sÕarticulant autour de divers 
entretiens pharmaceutiques rémunérés et ciblés sur les thèmes suivants :  

- Le traitement anticoagulant oral (Anticoagulants Oraux Directs, ou Anti-Vitamine K) 
- Le traitement anticancéreux oral  
- Le traitement de lÕasthme par corticoïdes inhalés   

Les séquences dÕaccompagnement sont structurées autour de la réalisation de trois 
entretiens pharmaceutiques la première année (évaluation suivie de deux entretiens 
thématiques), puis éventuellement de deux entretiens thématiques chaque année  [30;31]. 
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Tableau 6 : Rémunération de lÕofficine par patient pour les entretiens 
pharmaceutiques (dernière mise à jour le 26 février 2025,  [32]) 

Le pharmacien officinal peut également proposer des Bilans Partagés de Médication  
(BPM) pour les patients âgés dÕau moins 65 ans, polymédiqués (traités par cinq molécules 
au minimum) et pour une durée consécutive, effective ou prévisible supérieure ou égale à 
6 mois. Le BPM est défini par la HAS comme Ç une analyse critique structurée des 
médicaments du patient dans lÕobjectif dÕétablir un consensus avec le patient concernant 
son traitement È. Ce dispositif sÕarticule la première année en quatre temps : un entretien 
de recueil, une analyse et une transmission au médecin traitant, un entretien de suivi ainsi 
quÕun entretien dÕobservance. Les années suivantes le pharmacien peut proposer deux 
entretiens dÕobservance, ou, refaire les entretiens dÕanalyse, de suivi et dÕobservance en 
cas de changement de traitement  [31]. 

Tableau 7 : Rémunération de lÕofficine par patient pour le bilan partagé de 
médication ( dernière mise à jour le 26 février 2025, [32]) 

Des entretiens uniques et courts, dÕune durée de cinq minutes environ, à visée des 
femmes enceintes ou des patients sous traitement opioïde peuvent également être 
proposés. Respectivement mis en place en mars 2022 et en janvier 2025 ces entretiens 
se déroulent au comptoir et permettent de transmettre des informations primordiales sur 
les médicaments et produits de santé. Ils visent notamment à alerter les femmes 
enceintes sur le risque tératogène et à vérifier leur statut vaccinal, ou dans le second cas, 
à lutter contre la dépendance aux antalgiques opioïdes (tramadol, poudre dÕopium, 
codéine et dihydrocodéine)  [33;34].  
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II)  Objectifs  

LÕobjectif de ce travail est de développer un modèle dÕentretien pharmaceutique ciblant les 
antidépresseurs en officine, en vue dÕaméliorer lÕadhésion thérapeutique du patient et de le 
rendre acteur de sa prise en charge.  

Objectif primaire : Mise en place dÕun entretien pharmaceutique ciblant les 
antidépresseurs en officine 

Objectif secondaire : Etude de faisabilité de la mise en place de ce type dÕentretien 
pharmaceutique 
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III) Matériel et Méthodes  

1. ETUDE AU SEIN DE LA PHARMACIE DU CANON DÕOR Ë LAMBERSART 

Cette étude prospective monocentrique a été réalisée à la Pharmacie du Canon dÕOr, 
située à Lambersart (59130), dans le quartier éponyme. LÕofficine est implantée au coeur 
dÕun pôle médical accueillant notamment deux médecins généralistes, une dermatologue, 
deux kinésithérapeutes, un ostéopathe ainsi que deux infirmières libérales en 2023. Par 
ailleurs, elle est établie dans le secteur de Psychiatrie 59G20 également nommé Ç Lille 
Ouest È et regroupant les communes de Lambersart, Lomme, Saint-André-lez-Lille, 
Verlinghem et Lompret. Le Centre Médico-Psychologique (CMP) de lÕhippodrome est à 1,5 
kilomètre de la pharmacie, tandis que lÕEtablissement Public de Santé Mentale (EPSM) 
Lille-Métropole de Saint-André-lez-Lille est à moins de 3 kilomètres de cette dernière. 
LÕenvironnement médical rend fréquentes les dispensations de psychotropes, et par 
conséquent, celles dÕantidépresseurs. Des travaux dÕagencement réalisés au cours de 
lÕété 2022 ont permis la création dÕun second local de confidentialité dans lÕofficine, 
facilitant dès lors la mise en place dÕentretiens pharmaceutiques dans un espace dédié.  

2. DROIT DES PATIENTS 

Une déclaration de la consultation des données a été effectuée informatiquement auprès 
de la Commission Nationale de lÕInformatique et des Libertés (CNIL) et porte la référence 
2023-029 au registre des traitements de lÕUniversité de Lille (Annexe n¡1). La collecte des 
données reprises dans cette étude sÕest faite dans le respect du Règlement Général de 
Protection des Données (RGPD).  

3. CRITéRES D'INCLUSION ET DÕEXCLUSION 

LÕétude a été menée sur une durée de deux mois, les inclusions ont débuté le 10 mars 
2023 et ont été clôturées  le 11 mai 2023.  
LÕensemble des patients majeurs (indépendamment de leur sexe), traités par au moins un 
antidépresseur dispensé à la Pharmacie du Canon dÕOr pouvaient être inclus dans cette 
étude. A lÕexception des patients bénéficiant dÕune mesure de protection juridique (tutelle, 
curatelle ou sauvegarde de justice), traités pour une démence, ayant un trouble neuro-
cognitif empêchant la réalisation ou la bonne compréhension de lÕentretien, un 
analphabétisme ou nÕétant pas en capacité de se déplacer jusquÕà lÕofficine. Ces derniers 
éléments ayant été retenus comme critères dÕexclusion. 

4. ORGANISATION POUR LE RECRUTEMENT DES PATIENTS 

Le recrutement des patients sÕest organisé sur proposition orale de lÕun des membres de 
lÕéquipe officinale au comptoir lors de la dispensation dÕune ordonnance incluant un 
antidépresseur. En cas dÕaccord, une prise de rendez-vous était proposée selon les 
disponibilités du patient. Des plages horaires avaient été précisées en amont afin que les 
dates et heures des entretiens concordent avec lÕorganisation interne. Grâce à cette 
procédure il a été évité de positionner des entretiens lorsquÕun membre de lÕéquipe était 
absent (pause méridienne, congés, rendez-vous commercial ou livraisons à domicile par 
exemple) ou lors des heures de forte affluence. 
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5. MODALITÉS DE RECUEIL DES DONNÉES  

Afin dÕanalyser les interactions et antécédents médicamenteux lÕhistorique des 
prescriptions délivrées a été consulté via le Logiciel de Gestion Officinal (LGO) 
WINPHARMA* pour chaque patient inclus. Les informations obtenues ont été retranscrites 
sur la trame de lÕentretien, document papier créé dans le cadre de ce travail et servant de 
support pour le déroulement fluide des entretiens pharmaceutiques.  
Après les entretiens, les données récoltées ont été saisies dans un tableur informatique 
type Numbers (macOS Catalina 10.15) sauvegardé sur le poste 1 de lÕofficine, et protégé 
par un mot de passe non divulgué à autrui. Les documents papier complétés par les 
patients ont été entièrement anonymisés. Les données enregistrées seront intégralement 
supprimées 25 mois après la fin de lÕétude. 

6. OUTILS UTILISÉS POUR LE DÉVELOPPEMENT DE LÕENTRETIEN 

La préparation de lÕentretien a exigé la consultation de lÕhistorique médicamenteux du 
patient ainsi que lÕanalyse des interactions médicamenteuses potentielles. Les outils 
utilisés ont été les bases de données (Vidal, Thériaque, Base de données de lÕANSM), le 
guide Prescriptions médicamenteuses Adaptées aux Personnes Agées (guide PAPA, 
publié en 2015) ainsi que la carte dynamique des interactions médicamenteuses, 
cytochromes et P-glycoprotéine présentée en annexe n¡2. 

Le Medication Adherence Rating Scale (MARS) a été utilisé afin de mesurer lÕobservance 
des patients inclus. Il sÕagit dÕun auto-questionnaire libre de droits, développé et traduit par  
Thompson, Kulkarni et Sergejew en 2000. La traduction française du MARS a été validée  
par une étude menée par Misdrahi et collaborateurs et publiée en 2004 dans LÕEncéphale   
[35]. La version classiquement utilisée dans la recherche en psychiatrie comporte 10 items 
(Annexe n¡3).  Selon la réponse indiquée chaque item est noté 0 ou 1, plus le score final 
est élevé, meilleure est lÕobservance. Un score supérieur ou égal à 8/10 est en faveur 
dÕune bonne observance. A contrario, un score strictement inférieur à 8/10 indique une 
observance modérée ou faible. Outre le score calculé, cet auto-questionnaire a permis 
dÕidentifier les facteurs dÕinobservance et dÕadapter lÕentretien pharmaceutique en 
conséquence.

Les fiches dÕinformations sur les antidépresseurs rédigées par le réseau Psychiatrie 
Information Communication (réseau PIC) sont celles ayant été remises de manière 
systématique aux patients à la fin de chaque entretien (Annexe n¡4). Le réseau PIC a été 
créé en 1993 et regroupe des professionnels de santé (principalement des pharmaciens 
mais également des médecins et infirmiers) exerçant dans le domaine de la santé 
mentale, en milieu hospitalier ou en soins ambulatoires. LÕobjectif du réseau P.I.C. est Ç de 
promouvoir lÕinformation et le bon usage des médicaments psychotropes auprès des 
patients souffrant de troubles psychiques, des familles de patients, des personnes 
accompagnantes du soin et des professionnels partenaires notamment au travers de 
formations spécifiques et dédiées à la santé mentale È. A ce titre, différents outils sont mis 
à disposition des usagers parmi lesquels il est possible de citer des vidéos grand public, 
des fiches dÕinformations ainsi qu'un guide dÕinformations sur le bon usage et la 
surveillance des médicaments psychotropes. Ces ressources sont consultables 
gratuitement en ligne via un ordinateur ou sur lÕapplication téléphone mobile éponyme. 
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Figure 9 : Récapitulatif du déroulement de lÕentretien pharmaceutique ciblant les 
antidépresseurs 

Au même titre que les ressources précédemment énoncées, des outils ont été conçus afin 
de faciliter la mise en oeuvre de lÕentretien pharmaceutique. De fait, un modèle de trame 
dÕEP a été rédigé (Annexe 4). Les règles dÕhygiène du sommeil, les ressources et 
associations consultables, le syndrome sérotoninergique, les antidépresseurs ainsi que la 
migraine sont les thématiques ayant été retenues pour le développement de fiches 
dÕinformation à destination des patients ou de lÕéquipe officinale (Annexes 6 à 10). Enfin, 
un questionnaire de satisfaction visant à analyser le retour dÕexpérience a été développé 
(Annexe 11). 

7. DONNÉES RÉCOLTÉES 

Des critères épidémiologiques ont tout dÕabord été relevés; il sÕagissait de lÕâge, du sexe 
du patient, de lÕantidépresseur prescrit et de son indication, des comorbidités 
psychiatriques connues, ainsi que des traitements associés.  

Des critères ont conjointement été retenus pour la réalisation de lÕobjectif primaire dÕune 
part, et la réalisation de lÕobjectif secondaire dÕautre part. Les critères sélectionnés pour 
répondre aux objectifs énoncés sont détaillés sur les figures 10 et 11 
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Figure 10 : Critères retenus pour la réalisation de lÕobjectif primaire 

Figure 11 : Critères retenus pour la réalisation de lÕobjectif secondaire 

8. STATISTIQUES 

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart-type tandis que les 
variables qualitatives ont été présentées en effectif et pourcentage.  

La comparaison de la proportion de sujets observants à la proportion de sujets observants 
en population théorique a été réalisée à lÕaide du test du Khi-2 dÕadéquation. 

Afin dÕévaluer si le score dÕobservance moyen des participants différait significativement 
du score cible attendu, un test de Student unilatéral a été réalisé. LÕeffectif de patients 
inclus sÕélevant à 30 la normalité de la distribution nÕa pas eu à être vérifiée pour la 
réalisation de ce test.  
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Dans le cadre de lÕétude de faisabilité et afin dÕévaluer si la durée moyenne des entretiens 
réalisés différait significativement de la durée moyenne théorique, un test de Student 
bilatéral a été réalisé.  

Le seuil de signification, également appelé risque alpha, a été fixé à 5% (seuil 
classiquement retenu en recherche clinique, ) pour les trois tests susmentionnés. Les 
résultats ont donc été considérés comme statistiquement significatifs si la plus-value (p-
value) était inférieure à 0,05 [36]. Les analyses statistiques ont été exécutées à lÕaide des 
logiciels  R et Numbers (macOS Catalina 10.15). 
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IV) Résultats  

1. PRÉSENTATION DES RÉSULTATS  

a) Nombre de patients inclus :  

LÕentretien pharmaceutique a été proposé à 35 patients adultes sous antidépresseurs. 
Parmi eux, 4 patients ont refusé le dispositif, les causes ayant été évoquées étant le fait 
quÕils estimaient ne pas en avoir besoin (n=2) et ne pas souhaiter évoquer le sujet (n=2). 
Un patient nÕa pas été inclus car il bénéficiait dÕune tutelle. Au total, 30 patients ont donné 
leur accord et ont été inclus dans cette étude. Le diagramme de flux ci-dessus résume le 
processus dÕinclusion. 
 

Figure 12 : Diagramme de flux des patients inclus dans lÕétude 

b) Description de la population : 

Parmi les 30 patients inclus, 93% étaient des femmes (28/30) et la moyenne dÕâge 
sÕélevait à 55 ans +/- 14 ans. LÕindication principale du traitement était lÕEDC (87% des 
patients, 26/30). Les autres indications retrouvées ont été les troubles obsessionnels 
compulsifs (paroxétine), les douleurs neuropathiques (duloxétine), la fibromyalgie 
(fluoxétine) ainsi le traitement de fond de la migraine (amitriptyline). De plus, 10% (3/30) 
des patients étaient en cours de switch dÕantidépresseur lorsque lÕentretien a été réalisé, 
pour ces patients les deux antidépresseurs ont été abordés, mais la thématique principale 
de lÕentretien sÕest basée sur lÕantidépresseur en cours dÕinstauration.  
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Au sein de lÕéchantillon, 40% des patients (12/30) avaient au moins une comorbidité 
psychiatrique diagnostiquée. Deux patients (7%) présentaient un trouble bipolaire. Tandis 
que 13% des patients (4/30) étaient traités par une association antidépresseur-
thymorégulateur et 10% (3/30) ont déclaré avoir fait au moins une tentative dÕautolyse 
dans le passé. Les comorbidités sont décrites dans la figure 8. 

Tableau 8 : Comorbidités psychiatriques décrites lors de lÕétude 

c) Antidépresseurs étudiés : 

Concernant le traitement antidépresseur, 60% des patients inclus (18/30) étaient traités 
par un ISRS, 20% (6/30) par un IRSNa, 10% (3/30) par un antagoniste alpha-2 
adrénergique, 7% (2/30) par un antidépresseur tricyclique et 3% (1/30) par un 
antidépresseur classé dans la catégorie pharmacologique Ç autres È. Aucun patient nÕétait 
traité par IMAO. 

Figure 13 : Présentation des classes dÕantidépresseurs étudiées lors des entretiens  

Comorbidités psychiatriques Effectif (n) Pourcentage

Trouble Anxieux Généralisé (TAG) 3 10"%

Trouble du Comportement Alimentaire 

(TCA)

3 10"%

Trouble bipolaire de type II 2 7"%

Trouble de la personnalité borderline 1 3"%

Psychose puerpérale 1 3"%

Dépression post-partum 1 3"%

Trouble Obsessionnel  Compulsif (TOC) 1 3"%
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Les deux antidépresseurs les plus évoqués ont été la Sertraline (n=9) et lÕescitalopram (n=9), tous  
deux étant des ISRS. La figure 11 reprend le détail des différents principes actifs étudiés.  

Figure 14 : Présentation des antidépresseurs ayant fait lÕobjet dÕun entretien 
pharmaceutique lors de lÕétude 

Les patients inclus ont complété lÕautoquestionnaire MARS. Le score MARS moyen 
observé chez ces patients était de 6,53 +/- 1,5, pour un score cible de 8. Le score est 
significativement inférieur à la norme 8 (p < 0,05 ). 
 

Figure 15 : Résultats obtenus à lÕautoquestionnaire MARS  
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Parmi les répondants, 30% (9/30) ont obtenu un score supérieur ou égal à 8/10 cÕest à 
dire en faveur dÕune bonne observance. Ce taux dÕobservance nÕest pas significativement 
différent de celui décrit en France pour les maladies chroniques (40%, p = 0,263). Les 
quatre patients pour lesquels le traitement nÕétait pas à visée antidépressive ont obtenu 
des scores compris entre 8 et 10 inclus et ont donc intégralement été considérés comme 
observants. 

Les items pourvoyeurs du plus haut taux dÕinobservance sur lÕautoquestionnaire MARS 
concernaient lÕoubli du traitement, le fait quÕil ne soit pas perçu comme naturel dÕêtre 
équilibré par les médicaments, et le fait que les médicaments ne permettent pas de rendre 
les idées plus claires. En revanche, les items 9 et 10, portant sur la tolérance du 
traitement, ont permis dÕidentifier que les antidépresseurs prescrits semblent bien tolérés.  

Le prescripteur a été contacté dans 10% des cas (3/30). Le médecin référent a été informé 
à trois reprises par écrit via une messagerie sécurisée. Les raisons ayant motivé cette 
prise de contact étaient lÕinterruption spontanée du traitement par deux patients, et le fait 
que le traitement nÕait pas été débuté par un patient malgré des prescriptions mensuelles 
depuis plus de 6 mois.  

Tableau 9 : Résultats obtenus pour chaque item de lÕautoquestionnaire MARS 
versus résultats attendus en cas de bonne observance  
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Figure 16 : Diagramme en radar identifiant les principaux items de  
lÕautoquestionnaire MARS à lÕorigine dÕun défaut d'observance 

2. OUTILS DÉVELOPPÉS 

La trame de structuration de lÕEP ainsi que le questionnaire de satisfaction ont été utilisés 
dans lÕintégralité des entretiens pharmaceutiques menés (100%). Concernant les outils 
complémentaires, la fiche portant sur les règles dÕhygiène du sommeil a été la plus 
sollicitée puisquÕelle a été utilisée dans 67% des EP réalisés (20/30). Celle reprenant les 
ressources accessibles a été présentée dans 50% des cas (15/30), et la fiche thématique 
abordant la migraine a été utilisée dans 7% des cas (2/30). Les documents destinés à 
lÕéquipe officinale ont été soumis à lÕensemble de lÕeffectif de la pharmacie du Canon dÕor, 
soit huit personnes (Annexe 9 et 10). 

3. ETUDE DE FAISABILITÉ 

a)  Durée consacrée à ce dispositif dÕentretien pharmaceutique  

La durée moyenne nécessaire aux patients pour compléter lÕautoquestionnaire MARS était 
de 3 minutes 30 secondes  +/- 1  minute et aucun des patients inclus nÕa sollicité dÕaide 
lors du remplissage du questionnaire.  

La durée moyenne des entretiens pharmaceutiques était de 26,9 minutes +/- 9,6 minutes. 
La durée moyenne observée pour les entretiens pharmaceutiques a été comparée à une 
durée moyenne théorique de 25,7 +/- 3,50 minutes obtenue par une étude publiée en 
2022 sur les entretiens pharmaceutiques à visée des anticoagulants oraux (résultat obtenu 
p= 0.49). [37; 38]. 
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La durée de préparation de lÕentretien, incluant lÕanalyse de lÕhistorique de dispensation, 
était de 8 minutes 30 secondes  +/- 5 minutes 30 secondes. Ainsi, la durée moyenne du 
processus nécéssaire à la mise en place de lÕentretien pharmaceutique (autoquestionnaire 
dÕobservance, préparation et réalisation de lÕentretien) était de 39 minutes. 

- 

Figure 17 : Temps consacré à chaque étape du dispositif et durée totale 

Il a été choisi de ne pas mesurer la durée moyenne nécéssaire à la réalisation du 
questionnaire de satisfaction.  

b)  Satisfaction des patients :  

Vingt-neuf patients (soit 97% de lÕéchantillon) ont rapporté ne pas avoir connaissance de 
la possibilité de réaliser des entretiens avec leur pharmacien. 

Parmi eux, 67% ont affirmé vouloir modifier leurs habitudes de prise à lÕissue de 
lÕentretien, avec un nombre moyen de modifications de 2. Par ailleurs, 87% des patients 
inclus (26/30) ont indiqué quÕils auraient souhaité bénéficier de cet entretien de manière 
plus précoce.  

La satisfaction globale de lÕentretien pharmaceutique a été évaluée par une échelle de 
Likert regroupant les quatre items suivants : pas du tout satisfait, peu satisfait, assez 
satisfait et très satisfait. A cette question la totalité des patients inclus (30/30) ont indiqué 
être très satisfaits.  

En définitive, les patients inclus se sont intégralement (30/30) déclarés favorables à ce 
que le dispositif dÕentretien pharmaceutique ciblant les antidépresseurs soit élargi à 
dÕautres officines. Le questionnaire de satisfaction est consultable en annexe n¡ 11. 
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V) Discussion 

Concernant la thématique, la santé mentale a été désignée en France comme Grande 
Cause nationale 2025 notamment dans le but de lutter contre le manque d'information et 
la stigmatisation des troubles mentaux [37]. Dans ce contexte, LÕOrdre National des 
Pharmaciens (ONP) a rappelé dans sa revue publiée le 09 avril 2025 que le pharmacien 
en tant quÕacteur de santé de proximité joue un rôle clé dans la prévention, le repérage 
précoce, et lÕaccompagnement des patients [38].  

Dans lÕétude présentée, 93% des participants étaient des femmes. Bien que lÕépisode 
dépressif caractérisé soit une pathologie à prédominance féminine, cette proportion est 
très nettement supérieure au sex ratio classiquement observé et se situant entre 1,5 et 2 
(soit deux femmes pour un homme) [39;40]. Cette différence constitue un biais 
dÕéchantillonnage et peut être en partie justifiée par deux éléments. DÕune part le hasard et  
dÕautre par le fait que lÕétude se soit organisée sur une durée de deux mois, les inclusions 
ont par conséquent été très condensées. Parmi les quatre refus constatés, un patient était 
un homme. LÕanalyse des principes actifs étudiés a montré que lÕimmense majorité des 
patients étaient sous ISRS  (60%) ou IRSNa (20%), ce qui est cohérent avec les 
recommandations de prescription. LÕantidépresseur le plus prescrit était la sertraline 
(30%). Cette prépondérance est en concordance avec le fait quÕil sÕagisse dÕun ISRS très 
bien toléré et donc fréquemment prescrit en première intention. 

Le taux dÕobservance constaté dans cette dÕétude est de 30%, ce pourcentage est 
concordant avec celui de la population dÕintérêt. En effet, les études concernant 
lÕobservance des antidépresseurs sont trop peu nombreuses et hétérogènes dans leur 
conclusion. Il a par conséquent été décidé de comparer le taux dÕobservance des patients 
inclus à celui observé en population théorique en France pour les maladies chroniques 
soit 40% [41]. LÕobservance constatée pour lÕéchantillon semble donc tout à fait 
représentative de la moyenne nationale. 

Pour mémoire, le score moyen obtenu à lÕautoquestionnaire MARS était de 6,53 +/- 1,5. 
Ce score est significativement inférieur au score cible de 8 et marque lÕimportance 
dÕinformer les patients et de les sensibiliser à la bonne observance de leur traitement. 

Plusieurs études ont conclu qu'une bonne observance du traitement antidépresseur 
constitue un facteur prédictif de rémission et réduit considérablement le risque de rechute 
[42;43]. LÕétude STAR*D menée aux Etats-Unis entre 2001 et 2006 a notamment inclus 
4041 patients sous antidépresseurs [44]. Compte tenu des conclusions enregistrées, il 
parait primordial de développer des activités visant à améliorer lÕobservance des patients 
sous antidépresseurs. LÕentretien pharmaceutique mis en place sÕinscrit dans cette 
démarche et présente un vif intérêt dans lÕaccompagnement des patients. 

A propos de lÕorganisation, comme indiqué la proposition de lÕentretien pharmaceutique 
sÕest faite au comptoir lors de la délivrance. En cas dÕacceptation, la lettre dÕinformation 
était remise (annexe n¡1) en main propre. Pour les personnes âgées, il a été proposé de 
venir accompagné d'un aidant, et cela sÕest présenté à une reprise. Ce schéma est 
satisfaisant et pourrait tout à fait être conservé.  
Les entretiens ont été programmés sur rendez-vous, il parait plus appréciable de procéder 
de la sorte sachant quÕils requièrent la présence dÕun membre de lÕéquipe officinale sur un 
temps dédié. Malgré les aléas, ce procédé permet a minima de positionner des entretiens 
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pharmaceutiques en dehors des horaires de très fortes affluences et quand lÕéquipe est 
intégralement présente.  
Lors de lÕarrivée du patient pour le rendez-vous, il était installé dans le local de 
confidentialité, lÕautoquestionnaire MARS (annexe n¡2) était alors présenté, et le patient 
était ensuite laissé en autonomie afin de le compléter. Le temps nécessaire pour la 
réalisation de lÕautoquestionnaire était chronométré dans le cadre de lÕétude. Il était en 
moyenne de 3,63 +/- 1,1 minutes. Le MARS est un questionnaire dÕobservance validé en 
psychiatrie et très rapide. Il peut-être souligné que la question n¡6 peut parfois être source 
dÕinterrogation en raison de sa formulation à la forme négative : Ç Ce nÕest pas naturel 
pour mon corps et mon esprit dÕêtre équilibré par des médicaments È. Cependant, aucun 
des patients inclus nÕa sollicité dÕaide et cette remarque a été faite lors de lÕentretien 
pharmaceutique. Une fois le questionnaire complété, il était rapidement lu et le résultat nÕa 
pas été communiqué aux patients. LÕentretien pharmaceutique sÕest articulé en suivant le 
plan de la trame rédigée pour ce travail (annexe n¡4) et avec la fiche du réseau PIC 
comme support (annexe n¡5). Les patients étaient informés dès le début de lÕentretien 
quÕils pouvaient intervenir et poser des questions quand ils le souhaitaient. Les points 
ayant été identifiés comme problématiques en termes dÕobservance étaient davantage 
détaillés. Le questionnaire de satisfaction était remis à lÕissue de lÕentretien 
pharmaceutique et le patient était laissé en autonomie pour le compléter. 

Pour les patients bénéficiant dÕun traitement thymorégulateur, ce dernier a également fait 
lÕobjet dÕune intervention au cours de lÕentretien pharmaceutique. La fiche dÕinformation du 
Réseau PIC ciblant le thymorégulateur dont il était question a été remise en tant que 
document complémentaire. Le Carnet Lithium rédigé par le Groupe de Travail Psychiatrie 
de la Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) - Réseau PIC publié en juin 2023 
[44], a également été remis à un patient a posteriori de lÕentretien réalisé en mai 2023. 

Par ailleurs, les fiches de conseils et recommandations développées dans les annexes n¡6 
à n¡10 ont été remises lorsque la thématique était abordée par les patients ou que cela 
semblait nécéssaire (troubles du sommeil ou ressources accessibles par exemple). Ces 
outils ont ainsi permis de répondre aux attentes et besoins des patients. Il semble 
bénéfique de les conserver dans une logique de mise en oeuvre de lÕEP et 
dÕaccompagnement du patient. Le cas échéant, les interactions avec la prise de 
compléments alimentaires (tels que ceux à base de L-Tryptophane) ou le recourt à la 
phytothérapie (hypericum perforatum, griffonia simplicifolia, ginkgo biloba ou Cimicifuga 
racemosa à titre dÕexemple) étaient également expliquées. Un axe dÕamélioration serait ici 
de rédiger une fiche thématique sur les produits de santé naturels contre-indiqués en cas 
de traitement antidépresseur et de proposer des alternatives à ces derniers. Cette fiche 
pourrait être utile tant aux patients quÕà lÕéquipe officinale amenée à les conseiller. Ce 
sujet requiert une veille sanitaire constante et une mise à jour régulière des connaissances 
en raison de la diversité des usages et de lÕévolution des études concernant les 
interactions entre les médicaments et les plantes médicinales. 

LÕune des difficultés rencontrées était le fait que les patients ignorent la possibilité de 
réalisation dÕentretiens pharmaceutiques. Le fait que 97% des patients aient déclaré ne 
pas avoir connaissance des entretiens pharmaceutiques est une statistique tout à fait 
intéressante et renforce la sensation que ces missions dÕaccompagnement peinent à 
sÕancrer dans le milieu officinal. Il y a un réel besoin pour les titulaires et leurs équipes de 
communiquer et dÕengager une démarche proactive afin de proposer des inclusions aux 
dispositifs dÕentretiens pharmaceutiques déjà en place. A ce titre, il peut être cité une 
initiative de la Caisse Primaire dÕAssurance Maladie du Maine-et-Loire qui a envoyé en 
octobre 2023 un courrier aux assurés éligibles au Bilan Partagé de Médication afin de les 
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inciter à bénéficier de cet accompagnement en officine [45]. Une autre difficulté rencontrée 
pourrait être la disponibilité du local de confidentialité. En effet, lÕofficine dans laquelle a 
été réalisée cette étude dispose de deux locaux de confidentialité, les entretiens 
pharmaceutiques peuvent donc sÕy dérouler sans discontinuité. Néanmoins lÕagencement 
des officines ne le permet pas nécessairement. Dans lÕhypothèse dÕune configuration 
différente, lÕentretien pharmaceutique peut être interrompu en cas dÕacte vaccinal ou 
dÕessayage de matériel orthopédique par exemple. 

Malgré les dispositifs proposés par lÕAssurance maladie, le développement et la 
proposition des entretiens pharmaceutiques par les officinaux reste limité. En effet, en 
2024 et selon une analyse réalisée par Gers Data, quatre officines sur dix les proposaient. 
Malgré un ratio restant relativement faible en comparaison à celui des autres nouvelles 
missions, ce chiffre marque tout de même un progrès, puisque quÕen 2023 seule une 
officine sur dix avait déclaré les réaliser [46]. Les freins principalement évoqués étant le 
manque de temps, la rémunération, et le manque de personnel. Les entretiens 
pharmaceutiques sont régulièrement perçus comme étant chronophages et trop 
académiques dans leur format. LÕun des enjeux de ce travail était donc de proposer un 
modèle facilement reproductible en avançant un plan clair et en rédigeant une trame 
dÕentretien suffisamment synthétique. La trame est une aide pour le pharmacien amené à 
réaliser lÕentretien dÕafin de nÕomettre aucune information. La fiche du réseau PIC est le 
seul document à devoir être nécessairement remis au patient à lÕissue de lÕentretien. Il 
apparait logique de la remettre en version papier au patient, afin quÕelle puisse être lue 
lors du rendez-vous. Toutefois, il pourrait parfaitement être choisi de la présenter au 
patient puis de lui transférer celle-ci en aval de lÕentretien par lÕintermédiaire dÕune 
messagerie sécurisée. Ce schéma sÕinspirerait de celui mis en oeuvre à la fin des 
entretiens femmes enceintes [32] et permettrait dÕajouter des informations 
complémentaires ou liens de sites fiables reprenant les thématiques abordées. Selon le 
profil du patient, il peut être probable quÕune version numérique soit préférée à une version 
papier.   

La limite majeure de cette étude est sa durée. En deux mois il nÕa pas été possible de 
mettre en place un suivi de lÕobservance a posteriori de lÕentretien. Cependant la faible 
rémanence des traitements antidépresseurs, et lÕarrêt précoce de ces derniers sont 
régulièrement évoqués dans les études. Une étude rétrospective menée entre le 1er janvier 
2005 et le 31 décembre 2006 sur plus de 35 053 patients a révélé que 81,8 % des 
traitements antidépresseurs ont eu une durée de moins de 6 mois [47]. Ces statistiques 
sont nettement inférieures aux recommandations de prise en charge. Un axe 
dÕamélioration serait ici de proposer aux patients de réaliser à nouveau lÕauto-
questionnaire MARS un à trois mois après lÕentretien initial. Cela permettrait de confronter 
le taux dÕobservance à celui précédemment calculé et de venir renforcer les conseils 
évoqués dans un second entretien plus court que le précédant. Cette organisation est 
dÕailleurs retenue pour les entretiens pharmaceutiques ciblant lÕasthme, les anticoagulants 
oraux ou les anticancéreux oraux. Le second autoquestionnaire MARS pourrait 
éventuellement être complété au comptoir lors du renouvellement de la prescription.  

Pour la durée de lÕétude, le nombre dÕinclusions sÕest révélé tout à fait satisfaisant et a 
permis la validation des conditions de réalisation des tests statistiques utilisés. Nonobstant 
afin dÕaccroître la robustesse de lÕétude une taille dÕéchantillon supérieure aurait été 
intéressante. 

La seconde limite est constituée par la date dÕintervention de lÕentretien. Comme 
précédemment annoncé, lÕensemble des patients étaient sous antidépresseur lors de la 
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réalisation de lÕentretien. Afin de renforcer son intérêt, il serait particulièrement intéressant 
dÕenvisager la mise en place de lÕentretien en début de traitement. Idéalement, au cours 
du premier mois puisque la période de latence entre les effets pharmacodynamiques et 
pharmacologiques est particulièrement problématique pour lÕadhésion médicamenteuse et 
peut être à lÕorigine dÕune rupture thérapeutique. Selon la même étude, 58,1% des patients 
inclus ont interrompu leur traitement antidépresseur après 28 jours ou moins [47].  

Une troisième limite peut être identifiée par le fait que le questionnaire de satisfaction ait 
été réalisé directement à la fin de lÕentretien. Cette limite est assez relative et doit 
principalement être considérée comme un biais dÕinterprétation pour la question n¡6 
portant sur les modifications de la prise du traitement. Vingt des patients inclus soit 67% 
dÕentre eux avaient affirmé vouloir ajuster leurs habitudes de prise à lÕissue de lÕentretien, 
avec un nombre moyen de modifications de 2. Cet item ne peut pas être perçu comme 
réellement représentatif puisquÕil sÕintéresse à des intentions. LÕidéal serait dÕapprécier 
rétrospectivement les adaptations effectuées. Les changements instaurés pourraient en 
outre être visibles lors du second autoquestionnaire MARS tel que préconisé. 

La durée consacrée à lÕentretien était dÕenviron 27 minutes, elle est similaire à celle 
attendue en comparaison à la littérature  [48;49]. La durée totale consacrée à cette activité 
était dÕenviron 39 minutes. Le fait que la durée soit cohérente avec celle observée en 
pratique pour des dispositifs similaires est un élément en faveur du maintien de ce dernier. 
Bien que la durée ne soit pas le seul critère retenu pour lÕétude de faisabilité, il sÕagit dÕun 
levier primordial puisque le manque de temps est lÕun des freins les plus souvent évoqués 
par les officinaux [50]. 

Les résultats de cette étude confirment la faisabilité et la bonne reproductibilité de la 
démarche proposée. Ces arguments en font une approche fiable et encourageante pour 
une intégration dans la pratique officinale. De surcroît, la satisfaction du patient et lÕimpact 
positif tant sur lÕalliance thérapeutique que sur lÕobservance renforcent lÕintérêt de son 
déploiement. 

Plusieurs perspectives résultent du modèle dÕentretien pharmaceutique développé. En 
premier lieu, ce travail a été transmis à la Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de 
France (FSPF) du département des Alpes Maritimes dans le but dÕamplifier sa visibilité et 
dÕenvisager un futur élargissement auprès de lÕAssurance maladie. Dans un second 
temps, il paraitrait adéquat dÕétudier lÕévolution de lÕobservance à lÕaide de 
lÕautoquestionnaire MARS a posteriori de lÕentretien pharmaceutique réalisé. Le troisième 
enjeu est de renforcer la collaboration inter-professionnelle, notamment avec le médecin 
traitant ou le psychiatre. Cet entretien pourrait sÕinscrire dans un protocole au sein dÕune 
maison de santé pluriprofessionnelle (exemple : médecin traitant, pharmacien, infirmier à 
domicile). Enfin, ce travail met en lumière une thématique de santé mentale et peut 
permettre dÕouvrir la voie à des actions de sensibilisation et dÕaccompagnement en officine 
mais aussi de formation des équipes par lÕintermédiaire de programmes dédiés 
semblables à la formation Premiers Secours en Santé Mentale (PSSM)  [51]. 
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VI) Conclusion 

Ce travail a permis lÕétude de 30 patients adultes traités par antidépresseurs et suivis en 
libéral entre le mois de mars et le mois de mai 2023. Les résultats obtenus, tant sur 
lÕobservance que sur la satisfaction ont montré quÕil y avait un réel intérêt à développer 
lÕaccompagnement du patient sous antidépresseur en officine. LÕétude de faisabilité 
réalisée est également en faveur de la pérennisation de ce type dÕactivité en officine. En 
conséquence, il apparaît tout à fait justifié de maintenir et déployer le dispositif dÕentretien 
pharmaceutique ciblant les antidépresseurs développé dans le cadre du présent travail.

Dans la continuité de ce projet, il pourrait être envisagé de développer des entretiens 
pharmaceutiques abordant dÕautres médicaments psychotropes, tels que les 
thymorégulateurs ou les antipsychotiques. 
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ANNEXES  

Annexe n¡1 : Lettre dÕinformation remise avant chaque entretien 

Lettre dÕinformation

Bonjour, je suis Claire, étudiante en dernière année de pharmacie. Je réalise mon stage de Þn 

dÕétudes à la pharmacie du Canon dÕOr (59130, Lambersart). 

Dans le cadre de ma thèse, je souhaite développer un entretien pharmaceutique ciblant les 

antidépresseurs. Cette démarche a pour objectif dÕinitier un temps dÕéchange sur votre traitement, 

aÞn de renforcer vos connaissances et de répondre à vos éventuelles interrogations. Ces entretiens 

seront gratuits et auront une durée approximative de 30 minutes.

Si vous le souhaitez, je vous propose de participer à un entretien. Pour cela, vous devez avoir plus 

de 18 ans, avoir un traitement antidépresseur en cours, et être disponible pour que nous organisions 

un entretien ensemble avant la Þn du mois de mai 2023.

Votre participation à lÕétude est facultative. Vous pouvez mettre Þn à votre participation à tout 

moment. 

Conformément à la réglementation sur la protection des données personnelles, vous pouvez exercer 

vos droits dÕaccès, rectiÞcations, effacement et dÕopposition sur les données vous concernant. 

Pour assurer une sécurité optimale, les données vous concernant seront traitées dans la plus grande 

conÞdentialité et ne seront pas conservées au-delà de la soutenance de ma thèse. 

Pour toute demande, vous pouvez contacter le délégué à la protection des données à l'adresse 

suivante : dpo@univ-lille.fr. 

Cette étude fait lÕobjet dÕune déclaration portant le n¡ 2023-029 au registre des traitements de 

lÕUniversité de Lille. 

55



Annexe n¡2 : Carte dynamique des interactions médicamenteuses, cytochromes et P-
glycoprotéines, (source : Centre dÕinformations thérapeutiques et de pharmacovigilance, 
Hôpitaux Universitaires de Genève, 2020) 
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Annexe n¡3 : Autoquestionnaire MARS, traduction française 
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Annexe n¡4 : Trame de lÕentretien pharmaceutique  
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Annexe n¡5 : Exemple dÕune fiche dÕinformation du réseau PIC, la sertraline 
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Annexe n¡6 : Fiche thématique Ç 10 astuces pour mieux dormir È (à destination des 
patients) 
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Annexe n¡7 : Fiche thématique Ç Les ressources à votre disposition È (à destination des 
patients) 
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Annexe n¡8 : Fiche thématique Ç Le syndrome sérotoninergique È (à destination des 
équipes officinales) 
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Annexe n¡9 : Fiche thématique Ç Les antidépresseursÈ (à destination des équipes 
officinales) 
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