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Ce que nous savons sur les dépressions

• « 1 français sur 5 a souffert, souffre ou souffrira de 
dépression »

Prévalence 
importante :

• Pathologie qui engage le pronostic vital
• « on peut mourir de dépression au même titre que d’un 

cancer du poumon ou d’un infarctus du myocarde »
Pathologie grave :

• Outre le décès par suicide
• La souffrance durable avec une chronicisation
• Risque de récidive : risque de faire un deuxième épisode 

est de 50 %, un troisième après 2 dépressions de 70 % 

Pathologie avec des 
conséquences 

évolutives parfois 
dramatiques :
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Neurobiologie de la dépression

Kato T. Trends in Neuroscience. 2008. 

Facteurs 
Génétiques

Neurostrans
-metteurs Neuropathologie Biologie

• Transporteur de la 
sérotonine

• Monoamine 
oxidase A

• Tyrosine 
hydroxylase

• BDNF

• Noradrenaline
• Sérotonine
• Dopamine

• Réduction de la 
densité neuronale 
et gliale

• Stress du reticulum 
endoplasmique

• Inflammation
• Facteurs neurotrophiques
• Dysfonctionnements 

Mitochondriaux
• Stress Oxydatif



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023Depression

Sensibilité des structures 
cérébrales 

(Hippocampe, CPF)

Neurotransmetteurs stress 
dépression

5-HT, NA, DA, Glutamate

Traumatismes
Carences affectives

Modèle animal

Comorbidités anxieuses Tb 
neurodégénératifs

Iatrogénie

Génétique
Vulnérabilité / Résilience

5-HT-T Polymorphisme
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Désactivation du cortex frontal au profit du 

système limbique
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Interactions entre les 
événements de vie et 
le transporteur de la 

sérotonine (5HTTLPR) 
dans la prédiction de 

la dépression
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- En cas dʼévénements de 
vie stressants, le risque de 
dépression est 8 fois plus 
élevé chez une femme de 
génotype ss (4 fois plus 
élevé chez lʼhomme de 
même génotype)

N.B le phénotype ss = 
HYPEREMOTIVITE
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Juin 2005
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Chez les patients de 
génotype ss, on note 
une nette baisse des 
volumes du cortex 

cingulaire subgenual
et des amygdales.
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Vulnérabilité 
génétique

Allèles S/S 5HTTLPR
Hyper-reactivité

Effet « tampon »
cérébral insuffisant

Hyperexpression
« limbique »
(focalisation 
sur le négatif)

HYPERSENSIBILITE
ENVIRONNEMENTALE

Fluctuations thymiques
Paniques / Colères

Dépression /
Trouble 
Bipolaire

?

Psychothérapie

Psychothérapie
Psycho-éducatif

Psychosocial

Psychothérapie

Tr.thymiques
Tr.anxieux

HYPEREMOTIVITE
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Hippocampe et  dépression 
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Sheline YI et al.  J Neurosci 1999, pp.5034-5043 

Corrélation entre le volume de 
l’hippocampe gauche 
et le nombre de jours en 
dépression, suggérant que des EDM 
répétés pourraient avoir un impact 
négatif sur l'hippocampe
Données recueillies chez 24 femmes 
avec historique d'EDM récurrent vs 
24 sujets contrôle
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Diminution bilatérale du volume de lʼamygdale 
chez lʼenfant et lʼadolescent

Rosso IM,et al. Amygdala and hippocampus volumes in pediatric major depression. Biol Psychiatry. 2005.1;57(1):21-6 

•Anomalies présentes très tôt lors du développement     à
prédisposition à la dépression des sujets porteurs ?
• Association entre réduction de volume et réponse anormale
aux stimuli socio-émotionnels

• Hyperactivité initiale de lʼamygdale évoluant, en 
chronique, vers une réduction de volume dʼenviron 12 %
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Severe recurrent
mood disorders

Non mood 
disorder

Volume aires spécifiques

Neurones -- atrophies

Neurotoxicité et troubles de l’humeur

Atrophy, Endangerment, and Death of Neurons
Inhibition of Hippocampal Neurogenesis

Trophic SupportEnergy Capacity

BDNFHyperactivation of
Ca2+-dependent

enzymes

Ca2+

Oxygen Free
Radicals

Glutamate Unknown

GR

Stress, ? depression

Glucose
Transporters

Facteurs
trophiques
Et memoire

Cellules
gliales

Facteurs incriminés
BDNF
CREB
ERK
Bcl-2

D’après Duman,
McEwen & Sapolsky
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La fréquence des récidives dépressives sʼaccélère 
avec le temps

Kessing (1998) Br J Psychiat, 172:23-28.
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Dépression

fragilisation ?

Liens entre stress et dépression

Les accès sont de moins liés aux événements de vie 
stressants et deviennent spontanés
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Objectif : prévenir la 
« neurotoxicité dépressive »

• Traiter tôt
• Traiter efficacement
• Traiter suffisamment longtemps 
• Prévenir le problème clé de lʼobservance 

• Prévenir les récurrences
• Viser la rémission complète
• Viser le retour à la vie normale
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Anhédonie
Ou perte de lʼélan vital

Emoussement jusquʼau dégoût des    
plaisirs habituels
(Libido, appétit, loisirs, 
contacts sociaux, amicaux, affectifs)

Retrait social

Ralentissement 
psychique et moteur

Ralentissement cognitif
(mémoire, attention, concentration)
Ralentissement moteur
Asthénie, fatigabilité
Clinophilie 

DEPRESSION

Autres Symptômes

Troubles du sommeil
Troubles anxieux
Troubles psychotiques
Conduites addictives

Douleur Thymique

TRISTESSE RAREMENT EXPRIMEE
Remplacée par des   SOMATISATIONS

Irritabilité
Indignité, Auto-dévalorisation
Culpabilité 

Idées morbides existentielles = résultante logique
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Stephen STAHL, psychopharmacology
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Efficacité des Psychothérapies
• L’indice statistique utilisé pour standardiser les résultats des différents travaux et les 

rendre comparable est la taille de l’effet (Effect size) 

• La taille  permet de quantifier l’amplitude des différences observées, et 
contrairement aux tests statistiques classiques, elle est indépendante de la taille de 
l’échantillon.

• En général, selon les valeurs standards proposées par Cohen (1988), on considère
qu’une taille de l’effet (d de Cohen – indice très fréquemment utilisé dans 
l’évaluation des psychothérapies) de 0,80 signale une différence importante entre le 
groupe contro ̂le et le groupe expérimental (lequel a bénéficié de la psychothérapie), 
de 0,50 une différence moyenne et de 0,20 une différence faible 

Zimmermann, G., & Pomini, V. (2013). Méta-analyse et efficacité des psychotherapies: faits et fictions. Psychologie Française, 58, 167-175. doi: 10.1016/j.psfr.2012.12.002 
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antidépresseurs…

•Etudes randomisées contrôlées versus placebo 
: 2021 patients

•Taille d’effet : 0,30…
Hieronymis F & al. Determining maximal achievable effect sizes of antidepressant therapies in placebo-
controlled trials. Acta Psychiatrica Scandinavica, 2021, 
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antidépresseurs chez les enfants et ados

•34 Etudes randomisées contrôlées 
versus placebo : 6161 patients (âge 
moyen : 13 ans)

•Taille d’effet :   
0,12…

Feeney A & al. Antidepressants in children and adolescents with major depressive disorder and the influence 
of placebo response: A meta-analysis. Journal of Affective Disorders, Mai 2022, 55-64.
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Efficacité des Psychothérapies

• Dans le champ de la psychothe ́rapie, les re ́sultats des premie ̀res e ́tudes me ́ta-analytiques

mettent en e ́vidence des tailles de l’effet de l’ordre de 0.80, alors 
que les travaux re ́cents me ́thodologiquement plus rigoureux estiment que la taille de l’effet 
de la psychothe ́rapie est pluto ̂t de l’ordre de 0.65 (Lambert et Ogles, 2004 ; Grissom, 1996). 
Compare ́ à d’autres interventions the ́rapeutiques dans le domaine me ́dical (p.ex. statines 
dans la pre ́vention secondaire de l’infarctus du myocarde, voir Zimmermann, de Roten, et 
Despland, 2008), les re ́sultats actuels indiquent que les psychothe ́rapies repre ́sentent un 
type de traitement remarquablement efficace (efficacite ́ absolue) pour une grande 
diversite ́ de troubles psychiques (par exemple pour la de ́pression, les troubles anxieux ou 
encore les troubles de la personnalite ́) 

Zimmermann, G., & Pomini, V. (2013). Méta-analyse et efficacité des psychotherapies: faits et fictions. Psychologie Française, 58, 167-175. doi: 10.1016/j.psfr.2012.12.002 
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La Dépression
Et 

Psychothérapies
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Thérapie 
Cognitive et 

Comportementale
(TCC)
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Ce que nous savons 

• La taille d’effet des AD est de 0,20 à 0,40
• La taille d’effet des psychothérapies efficaces est > à 0,60

• Meta-analyse de Cuijpers, Am J Psychiatry 2011
• Taille d’effet TIP : 0,63
• NNT : 2,91
• NNT des Antidépresseurs : 9,43, mais + efficace

La durée moyenne d’un Traitement anXdépresseur en France est de 3 mois

Mais lors de l’iniXaXon, 47 % sont interrompus à la fin du premier mois
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CIP plus efficace qu’un antidépresseur en 2 mois

Counseling Interpersonnel (CIP)

P=0,021

Menchetti & al (DEPICS Group), British journal Psychiatry, février 2014
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Mais est-ce réellement efficace ?

40 états dépressifs majeurs légers ou modérés
20 en CIP en 7 sessions (infirmièr.es psychiatriques)
20 en TIP de 16 sessions (psychothérapeutes)
Follow-up : 1 an 59 % en rémission avec CIP

63 % en rémission avec TIP
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EMDR et 
Dépression
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EMDR et 
Dépression
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La dépression est une double inflammation cerveau - intestins
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Méta-analyse sur plus de 1000 patients.
Résultats TRES significatifs montrant un lien 
clair entre dépression et augmentation de 
l’interleukine 6
(IL-6)

Haapakoski R & al. Cumula0ve meta-analysis of 
interleukins 6 and 1β, tumour necrosis factor α and C-
reac0ve protein in pa0ents with major depressive disorder. 
Brain behav immun, oct 2015, 49 : 206-215.
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Méta-analyse sur  746 pa[ents.
Résultats TRES significa[fs 
montrant un lien clair entre 
dépression et augmentaXon de 
CRP

Haapakoski R & al. Cumulative meta-analysis of 
interleukins 6 and 1β, tumour necrosis factor α and C-
reactive protein in patients with major depressive disorder. 
Brain behav immun, oct 2015, 49 : 206-215.
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Idem pour 
TNF-alpha

Haapakoski R & al. Cumulative meta-analysis of 
interleukins 6 and 1β, tumour necrosis factor α and 
C-reactive protein in patients with major 
depressive disorder. Brain behav immun, oct 2015, 
49 : 206-215.
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Furman D & al. Chronic inflammation and the etiology of disease across the life span, 2019, Nature Med.
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Furman D & al. Chronic inflammation and the etiology of disease across the life span, 2019, Nature Med.
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Furman D & al. Chronic inflamma0on and the e0ology of disease across the life span, 2019, Nature Med.



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023Inflammation chronique

Dysbiose
Cancers
Diabète, HTA,…

Depression
Démences
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BARRIÈRE HÉMATO-ENCÉPHALIQUE
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IL6

Les agents inflammatoires (interleukines, etc.) et autres 
toxines s’infiltrent à travers la barrière 

Hémato-encéphalique TROUEE
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Vetrani C & al. From Gut Microbiota through Low-Grade Inflammation to Obesity: Key Players and Potential Targets. Nutrients. May 2022 : 14 (10) : 2103.
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Yi M & al. Gut Microbiota Interact With the Brain Through Systemic Chronic Inflammation: Implications on Neuroinflammation, Neurodegeneration, and Aging. 
Frontiers immunology, apr 2022 (13).
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Probiotiques      Effets anti-inflammatoires 
sur IL-6 et TNF-alpha  

• Des lactobacilles ont fait baisser les taux de 
cytokines 

• De plus, sur un modèle d’alimentation riche 
en graisses, moindre infiltration des 
adipocytes par les macrophages et moindre 
infiltration en graisses du foie.

Novotny Nunez I & al.  « Lactobacillus casei administration decreased inflammatory cytokines in a diet-induced obese mouse 
model » Nutrition 2015 Jul-Aug ;31 :1000-7
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Polyzos KA, Ketelhuth DF1. The role of the kynurenine pathway of tryptophan metabolism in cardiovascular disease. An 
emerging field. Hamostaseologie. 2015;35(2):128-36.

En cas d’inflammation, Le tryptophane est sollicité…à 95% vers la voie des Kynurénines
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Polyzos KA, Ketelhuth DF1. The role of the kynurenine pathway of tryptophan metabolism in cardiovascular disease. An 
emerging field. Hamostaseologie. 2015;35(2):128-36.

En cas d’inflammation, Le tryptophane est sollicité…à 95% vers la voie des Kynurénines
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Alimentation
TENTATION
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Ados, étudiants : « on se fait un McDO? 
Un Kebab? Un Tacos? Une Pizza? 
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SUCRE : Pro-
Inflammatoire
majeur!
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ASPARTAM : + 26% de mortalité !
+52% de mortalité cardiovasculaire !
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ASPARTAM à INFLAMMATION CHRONIQUE
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Le piège des 
jus de fruits

• Les jus ne sont pas des fruits
• Naturels, faits maison ou « sans
sucre ajouté », les jus de fruits sont
une bombe pour l’organisme en
raison de leur fructose. Ne pas en
boire plus d’un verre par jour (moins
pour les 4-17 ans). Un verre contient
25 g de sucre. Le fructose ne
procure pas de sensation de satiété
et surtout se transforme en
graisses, les triglycérides, qui
augmentent le risque cardio-
vasculaire. Le sucre liquide est aussi
plus vite absorbé.

• Mieux vaut donc manger des fruits
entiers pour profiter des fibres, un
gage de bonne santé du côlon.
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Méta-analyse de 5 études : 
239251 personnes dont 9593 ont fait un AVC : 
- +10% de risque pour chaque tranche de 100g de 
viandes/j (+13% si viande rouge, +22% 
charcuterie)

Chen GC & al. Red and processed meat consumption and risk of stroke. Eur J Clin Nutr, 2013, 67
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La viande est pro-inflammatoire: 
Pour augmenter la RCH et la maladie de Crohn : 
- Apports élevés en viandes
- Apports élevés en omega 6
- Apports faibles en Omega 3

Andersen V & al. Diet and risk of inflammatory bowel disease, Dig liver dis, 2012, 44. 18(-194.
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Dr JP CURTAY (Nutrithérapie.fr) 
« La viande est un des aliments les plus pro-
inflammatoires que nous puissions consommer. 
On mesure après un repas de viande une montée 
post-prandiale des marqueurs inflammatoires qui 
ne sont pas redescendus au repas suivant »

.
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Les 5 facteurs pro-inflammatoires

- FER : pro-inflammatoire (catalyseur d’oxydation à
Cancer, Alzheimer, maladies cardio-vasculaires)

- LEUCINE : active m-TOR (viande, lait, mais)
- Gras : Omega 6 (dont acide arachidonique)
- Bactéries et virus
- Barrière hémato-encéphalique : compétition 

LEU/ISE et Tryptophane 

.
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LEU/ISE

TRP

LEU/ISE VIANDES, PRODUITS LAITIERS, MAIS
Polyzos KA, Ketelhuth DF1. The role of the kynurenine pathway of tryptophan metabolism in cardiovascular disease. An 
emerging field. Hamostaseologie. 2015;35(2):128-36.
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Une alimentation anti-inflammatoire baisse de 20% 
le risque de dépression
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vie Anti-Inflammatoire?

- Thérapies antistress, anti-traumas (EFT, 
Mindfulness, Cohérence Cardiaque, Auto-Hypnose)

- Régime fléxitarien, pesco-végétarien
- Sports
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Patterson RE & al. Intermittent fasting and human metabolic health. Acad Nutr Diet. 2015 Aug;115(8):1203-12
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avantages de la cétogénèse
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– Meilleure sensibilité à l’insuline
– Diminution de plus de 50% des variations de glycémie chez des 
patients diabétiques de type 2
– Réduction du stress oxydatif
– Diminution de l’inflammation chronique
– Augmentation des défenses anti-oxydantes
– Réduction de la pression artérielle
– Perte de masse grasse
– Meilleure prévention cardio-vasculaire
– Moindre circulation plasmatique des acides gras saturés
– Propriétés anti-convulsivantes (utile chez les personnes épileptiques)

Jeune Intermittent : 
avantages de la cétogénèse
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Méta-analyse de 3 à 12 semaines 
– Baisse du poids : De 3 à 7%
– Baisse de la masse graisseuse : de 3,5 à 
5 kilos
– Baisse du cholesterol : de 10 à 21%
– Baisse des triglycérides : de 14 à 42%

Jeune Intermittent : 
Bienfaits

Tinsley GM & al. Effects of intermittent fasting on body composition and clinical health markers in humans
Nutr Rev 2015 Oct;73(10):661-74
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Jeûne Intermittent et Dépression



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023



JOURNEE SCIENTIFIQUE – 19 OCTOBRE 2023

Downey G, Coyne JC. Children of depressed parents: an integrative review. Psychol Bull. 1990;108:50-76 

Jeunes à risques dépressifs

Les jeunes ayant un parent aux antécédents 
dépressifs ont  6 fois plus de risque de développer 
une dépression 
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A lʼâge de 18 ans, 25% ont déjà traversé au 
moins un épisode dépressif majeur

Lewinsohn PM, Hops H, Roberts RE & al. Adolescent psychopathology, I: prevalence and incidence of depression and other 
DSM-III-R disorders in high school students. J Abnorm Psychol. 1993;102:133-144.

30% des jeunes dépressifs 
inaugurent un trouble bipolaire
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Dimension Thymique Elan Vital
TRISTESSE RAREMENT EXPRIMEE
Irritabilité
Indignité, Auto-dévalorisation
Culpabilité 
SOMATISATIONS

Emoussement jusqu’au 
dégoût des plaisirs 
Libido, appétit, loisirs, 

contacts sociaux
Retrait social

Dimension PsychoMotrice Autres Symptômes

Ralentissement cognitif
Ralentissement moteur
Asthénie, fatigabilité
Clinophilie 

Troubles du sommeil
Troubles anxieux (phobies)
Troubles psychotiques
Conduites addictives

LʼEpisode Dépressif MajeurDépression de lʼAdo

Irritabilité, « au-dessus des lois »

SOMATISATIONS +++

Retrait social, scolaire

Conduites addictives, 
parasuicidaires

Chute des résultats scolaires

Hypersomnie

Hyperphagie
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50 ados (11 à 17 ans) placés en centre de détention :

42% de troubles de lʼhumeur dont : 
- 10 souffrant de dépression
- 10 souffrant dʼaccès maniaque
- 1 adolescent souffrant dʼun état mixte

Affective disorder in Juvenile Offenders : a preliminary study. SR Pliszka, & al. Am.J.Psychiatry, Janvier 2000; 157 : 130-32.

80

Violences, conduites antisociales et trouble 
de l’humeur chez l’ado
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Pharmacologie
Dépression de lʼadolescent

Pas de tricycliques : Anafranil, Laroxyl, etc.

12 études contrôlées versus placebo : aucune différence significative !

Cas réguliers décrits de mort subite, à dose thérapeutique !

P Hazell & al, BMJ 1995
Amitai & al, JAACAP, 2006

Les IRS ont démontré leur efficacité, mais pas dʼAMM avant 15 ans …
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P Hazell & al, BMJ 1995
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Amitai & al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2006 Jan;45(1):54-60.

Excess fatality from desipramine in children and adolescents.
•Amitai Y, 
•Frischer H.

OBJECTIVE: To compare the case fatality rate (CFR) from desipramine ingestion in children and adolescents with that of other tricyclic antidepressants. 
METHOD: All mentions of desipramine, amitriptyline, imipramine, nortriptyline, and doxepin in children and adolescents recorded in the American Association of 
Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System from 1983 to 2002 were analyzed. The CFR for each drug was defined as the ratio of the number of 
deaths/number of mentioned exposures. 

RESULTS: 24 décès chez des enfants de moins de 6 ans (desipramine, n=10; 
amitriptyline, n=7; doxepin, n=3; imipramine, n=3; nortriptyline, n=1) et 144 
décès chez des enfants et ados (desipramine, n=56; amitriptyline, n=30; doxepin, 
n=16; imipramine, n=31; nortriptyline, n=11).
The CFR from desipramine was significantly higher compared with the other tricyclic antidepressants in children younger than 6 years old (chi=36, p<.001) and in 
older children and adolescents (chi=155, p<.001). The CFR from desipramine exceeded that of amitriptyline, doxepin, imipramine, and nortriptyline by 7- to 8-, 4-, 
6- to 12-, and 7- to 10-fold, respectively. 

CONCLUSIONS: Le nombre de décès combine à l’absence d’efficacité des 
tricycliques chez l’enfant et l’ado invitent à proscrire ces traitements à cet âge.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Amitai+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Frischer+H%22%5BAuthor%5D
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Psychothérapie interpersonnelle ou Thérapie Cognitive et 
Comportementale

Si besoin, adjoindre un antidépresseur 
IRS
Une seule AMM en France à partir de 
8 ans.

Conclusions Relative to placebo, antidepressants are efficacious. Benefits of antidepressants 
appear to be much greater than risks from suicidal ideation/suicide attempt across indications, 
although comparison of benefit to risk varies as a function of indication, age, chronicity, and 
study conditions

J Bridge & al, JAMA, 18 avril 2007
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ADP Placebo

55%
42%

Ados : études 
randomisées, double 
aveugle

Cipriani A &al, Comparative efficacy and tolerability of antidepressants for major depressive disorder in children and 
adolescents: a network meta-analysis. Lancet, 27 aout 2016 
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DEPRESSIONS : 
CONCLUSION

- La dépression est NEUROTOXIQUE
- Antidépresseurs décevant
- Maître Traitement : Psychothérapies
- Paradigme de l’inflammation


