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Epidémiologie

121 millions de personnes dans le monde

En France :

a0 8 % des 15-75 ans sur les 12 derniers mois = 3
millions de personnes

a 21 % des 15-75 ans au cours de leur vie = 8 millions
de personnes

Risque suicidaire 20 fois supérieur a la

population générale

1. OMS. Le point sur la santé mentale. Rapp rt | anté dans le mo d 2001
2. Institut National de Prévention et d’Educat I S nté. La dépre chez I adulte oir plus pour en sortir.
3. Harris EC, Barraclough B. Suicide as an o t m f r mental disorder A meta-analysis B J P y chiatry 1997 ; 170 : 205-28.



‘ Une cause majeure d’invalidité
dans le monde

Années de vie corrigées de l'incapacité
(années de vie perdues et/ou en invalidité) (DALYs) - 2000 et 2020 (MONDE)

Rang 2000 M 2020 (estimation) %) )
1 Infections respiratoires basses 1  Cardiopathie ischémique
2 Affections périnatales 2 Dépression majeure unipolaire

3 VIH/SIDA Ky 3 Accidents de la route

4 Troubles dépressifs unipolaires «* 4 Maladies cérébro-vasculaires

Maladie pulmonaire obstructive

5 Maladies diarrhéiques :
chronique

1. World Health Report 2001. Mental Health : New Understanding, New Hope. Geneva, World Health Organization, 2001.
5. Lopez AD, Murray CC. The global burden of disease, 1990-2020. Nat Med 1998 ; 4 (11) : 1241-3. 4



En pratique : PEDM est insuffisamment
ptis en charge

En France, plus de la moitié des patients

déprimeés :

0 n‘ont pas acces aux soins;

o ne font pas I'objet d’'un diagnostic de trouble
dépressif unipolaire.

Seuls 25 % des patients présentant un EDM

diagnostiquée sont traités par antidépresseur

-

-

Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le
traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de I'adulte. Recommandations. Octobre 2006.



‘ Obijectif : atteindre la rémission

\
complete
Rémission complete

\

Apparition des
symptomes

, . Rémission partielle
dépressifs P

Antidépresseur

EDM diagnostiqué

Phases de traitement Attaque Consolidation Maintenance
6-12 semaines 16-20 semaines Patients ayant présenté au moins
3 EDM dans les 4 derniéres années
Atteindre la Eviter les Prévenir |
OBJECTIFS e oV
remission rechutes récidives

Durée totale de traitement de I’épisode : 6 a 12 mois

4. Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des
troubles anxieux de I'adulte. Recommandations. Octobre 2006.
15. Kupfer DJ. Management of recurrent depression. J Clin Psychiatry 1993 ; 54 Suppl : 29-33. 6



Criteéres diagnostiques d’un épisode dépressif
majeur, c’est-a-dire caractérisé (DSM-IV-TR)

La caractéristique essentielle de 'lEDM est :
o une humeur depressive ou une pertie d’'intérét ou de plaisir

0o accompagneée par au moins 4 autres symptomes, parmi ceux-Ci
modification du poids,
troubles du sommeil,
agitation ou ralentissement psychomoteur,
fatigue,
dévalorisation ou culpabilité,
troubles cognitifs,
idées noires

o persistant depuis au moins 2 semaines
o entrainant une souffrance et un dysfonctionnement

o représentant un changement par rapport au fonctionnement
antérieur

4. Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des
troubles dépressifs et des troubles anxieux de I'adulte. Recommandations. Octobre 2006.
7.American Psychiatric Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ; DSM-IV-TR (Washington DC, 2000).



‘ Une symptomatologie riche et
complexe

A Culpabilité
Symptomes
AN

émotionnels N

L Irritabilité )
Anxiété \\\
AN

Symptomes

Tr°“_b'e) cognitifs
concentration
Troubles S —

mémoire

Perte
d’intérét

Ruminations
~ Obsessives

Repli social

< Idées
-\ suicidaires
modif
psychomot
Douleurs -
W E?D Troubles
Troubles - libido
Appétit Troubles
WSymptémes

physiques

Anhédonie

Douleur
morale

6. OMS. La classification des maladies mentales CIM 10. 1994 ; 131-7.
7. American Psychiatric Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ; DSM-IV-TR (Washington DC, 2000).



‘ Symptomes physiques douloureux dans la
dépression

Ce;\éic:'alosies Céphalées
J 59 %
—_—_———

Douleurs thoraciques

Douleurs musculaires
63,2 %

Lombalgies
48 % Douleurs abdominales

28,1 %

Douleurs articulaires
42,2 %

Etudes prospectives observationnelles réalisées dans 7
pays d’Amérique latine chez 989 patients présentant un
épisode dépressif majeur selon les criteres DSM-IV ou
ICD-10 suivis en ambulatoire et inclus avant traitement
antidépresseur

75% des patients avec EDM présentent au
moins un symptéme physique douloureux
lors du diagnostic de dépression.

14. Murnoz RA et al., Major depressive disorder in Latin America : the relationship between depression severity, painful somatic
symptoms and quality of life.
Journal of Affective Disorders 2005 ; 86 (1) : 93-98. 9



Les symptomes physiques douloureux
retardent la prise en charge

Demande d’aide avec un motif “émotionnel” :

o Demande d’aide en cas de douleurs
associees
EDM sans symptomes douloureux : 44 %
EDM avec symptomes douloureux : 33 %

o Demande d’aide en cas de douleurs associées

EDM sans douleur chronique : 146 jours
EDM avec douleur chronigque : 296 jours

Un diagnostic plus difficile a poser

Etude transversale européenne en population générale, sur 21 425 sujets adultes non institutionnalisés, répondant au questionnaire CIDI 3.0 de
'OMS (Compositie Diagnostic Interview) & la recherche d’une relation entre épisode dépressif majeur (DSM V) et douleurs corporelles

11. Demyttenaere K et al. Comorbid painful physical symptoms and depression : prevalence, work loss, and help seeking. J

Affect Disord 2006 ; 92 (2-3) : 185-93. 10



I Pourquoi faut-il prévenir la rechute et la

récidive ? Accélération des récidives
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Inclusion de 17 447 patients danois présentant une dépression unipolaire lors de leur premiére hospitalisation, les
patients développant ensuite un trouble bipolaire sont exclus des analyses suivantes.

Données provenant des registres d’admission danois pendant la période 1971-1993. La récidive est définie par la
réadmission hospitaliere.

17. Kessing LV. Recurrence in affective disorder. I. Case register study. Br J Psychiatry 1998 ; 172 : 23-8.

11



Impact clinique des récidives des épisodes
dépressifs : mémoire narrative différée

Les performances
mneésiques sont
diminuées de 2 a 3%
par episode passe,
dans une cohorte de
8229 patients déprimeés
suivis en consultation

Gorwood P et al. Am J Psychiatry 2008;165:731-739.

FIGURE 3. Number of Correct Delayed Recall Responses at
the Second Visit According to the Number of Previous De-
pressive Episodes in Patients With Major Depressive Disorder
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‘ Pourquoi atteindre la rémission complete

P

Pour diminuer le risque de rechute

Mediane

Semaines
10 “Bien”
) O—0 Guérison compléte, 1-3 épisodes (n = 121) 224.0
®----® Guérison compléte, > 3 épisodes (n = 34) 79.0

Guérison avec s. résiduels, 1-3 épisodes (n = 57) 34.0
Guérison avec s. résiduels, > 3 épisodes (n = 25) 28.0

Sow>

Probabilité de rester en guérison
(courbe de survie)

0.0 | | | I I | | I I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Semaines entre la premiére rechute et n'importe quel épisode dépressif
(majeur, mineur ou dysthymique) (prospectif)

Différence statistiguement significative entre toutes les courbes, excepté pour C vs D

16. Judd LL et al. Major depressive disorder : a prospective study of residual subthreshold depressive symptoms as predictor of rapid relapse. J Affect Disord 1998 ; 50 (2-3) : 97-
108.

13



Patients dépressifs avec symptomes
résiduels : plus a risque de rechute

Taux de rechute dépressive

en fonction de la présence de symptémes résiduels ")

80 %

60 %

40 %

20 %

0 %

- Avec symptomes
résiduels

Sans symptémes
résiduels

p < 0,001

Etude prospective longitudinale de 15 mois d’une cohorte de 64 patients adultes hospitalisés ou non
présentant une dépression unipolaire selon les critéres RDC (Resarch Diagnostic Criteria).

Symptomes résiduels : score HAMD-17 compris entre 8 et 18.
Rémission : absence des criteres RDC de dépression durant au moins 2 mois.
Rechute : critéres RDC de dépression durant au moins 1 mois.

3 fois plus de rechutes

en cas de symptébmes dépressifs résiduels

21. Paykel ES et al. Residual symptoms after partial remission : an important outcome in depression. Psychol Med 1995;25(6):1171-80.

14



‘ La présence de symptéomes physiques douloureux est
corrélée a une mauvaise réponse au traitement

antidépresseur
Risque relatif de mauvaise reponse thérapeutique
en comparaison %eTs patients déprimés sans symptome physique douloureux*

4 —

Odd Ratio
(prédiction de mauvaise réponse)

[0,8-3,2]

Léger Modéréee Sévere
(n=144) (n=170) (n=281)
Intensité de la douleur a I'inclusion
ARTIST = essai randomisé en ouvert concernant des patients traités par ISRS.

La mauvaise réponse au traitement est définie par un score a la Symptom Checklist-20 >1,3.
L’intensité de la douleur est mesurée par l'item intensité de la douleur du SF-36.

Autres facteurs de risque de mauvaise réponse : mauvais schéma thérapeutique, mauvaise observance, I'dge, durée prolongée de I'épisode, sévérité de
I'épisode, présence d’une agitation ou d’une anxiété extréme, de comorbidités, de trouble de la personnalité 3.

*Données a 3 mois.

22. Bair MJ et al. Impact of pain on depression treatment response in primary care. Psychosom Med 2004 ; 66 : 17-22.

23. De Carvalho W, Cohen D. Etats dépressifs chez I'adulte in « Les Maladies Dépressives ». Ollié JP, Poirier MF, L6éo H. Flammarion Médecine Sciences 2eme édition 15
2003:3-18.



‘ Symptomes physiques douloureux de la dépression :
un délai plus long jusqu’a obtention d’une rémission

20 —

15 —

Délai médian jusqu’a rémission
(en semaines)
—
o

0 -
Absence de douleurs Douleurs corporelles
corporelles associées
(n=136) (n =85)

Patients présentant un Episode Dépressif Majeur (avec au moins 3 épisodes antérieurs) traités
par imipramine et psychothérapie interpersonnelle.

Rémission définie par un Score Total HAMD-17 <7.

La présence de douleurs corporelles est associée a un délai de rémission plus
long méme aprés avoir contrblé sur la sévérité de la dépression (p = 0,04)

24. Karp JF, Scott J, Houck P et al. Pain predicts longer time to remission during treatment of recurrent depression. J Clin Psychiatry 2005 ; 66 : 591-597.

16



‘ Les symptomes dépressifs n'ont pas tous la méme

évolution sous traitement antidépresseur

Amélioration au cours du temps
. par type de symptomes de la dépression

Symptdémes
dépressifs cardinaux
1.2
- Bien-étre / Santé percue
-
g
o
é 0.8- Symptomes physiques
= non douloureux
% 0.6
g Symptdmes physiques
= 0.4+ douloureux
|_
0.2
0 — T — — T
A l'inclusion 1 mois 3 mois 6 mois 9 mois

Etude ARTIST :
Essai ouvert, randomisé, comparant I'effet sur 9 mois de 3 traitements antidépresseurs (ISRS) chez 573 patients
considérés comme déprimés par leur médecin et nécessitant un traitement.

Evaluation a I'aide des échelles suivantes : PHQ-9 et HSCL-20 pour les symptdmes dépressifs (DSM-1V), SF-36
(dimension santé pergue), PHQ-15 (symptomes physiques)

19. Greco T et al. The outcome of physical symptoms with treatment of depression. J Gen Intern Med 2004 ; 19(8) : 813-8.

17



Voies sérotoninergiques (5-HT) et
noradrénergiques (NA)

Hippocampe

Préfronta

Locus
Coeruleus
(origine NA)

Amygdale

descendantes

Noyau du Raphe « _
(origine 5-HT) \ Voies
NA

34. Cooper JR et al. The Biochemical Basis of Neuropharmacology. 8th ed. New York: Oxford University Press, 2003.

18



Lien physiopathologique commun a la régulation

de Phumeur et a 1a douleur ?

Sérotonine et Noradrénaline

seraient impliquées dans les

deux états

o Reégulation de I'hnumeur au niveau
cérébral

o Régulation de la perception de la
douleur par le biais des voies
descendantes qui modulent les
signaux medullaires ascendants

NA et 5-HT font partie des
neurotransmetteurs-clés des
voies descendantes inhibitrices
de la douleur

35. Stahl S, Briley M. Understanding pain in depression. Hum Psychopharmacol. 2004 ; 19 Suppl 1 : S9-S13.

Voie
ascendante
mon@aminergique

Voie
ascendante

. de la douleur
Voie :l
descendante

modulant la douleur ‘
LI} ]
NORADRENALINE

. |
N

’I\/L

g\ Fibre
! périphérique
[

de la douleur

8
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Efficacité de la duloxétine
(Cymbalta®) sur les symptomes
dépressifs dont les symptomes
physiques douloureux




‘ Efficacité antidépressive

Variation moyenne du score total de la MADRS au cours des 8 semaines de traitement

29

27

25

23

21

19

17

15

Variation du score total de la MADRS

13

11

*p < 0,05 vs placebo
| |

O Cymbalta® 60 mg/j (n = 162)

[ Placebo (n = 165)

1 2

3

4 5 6

Semaines apres la randomisation

Analyse principale réalisée en MMRM.
L'analyse LOCF était concordante.

(1) Brecht S, Courtecuisse C, Debieuvre C, Croenlein J, Desiash D, Raskin J, Petit C, Demyttenaere K. Efficacy and safety of duloxetine 60 mg once daily in the treatment of pain in pati&ﬂs
with major depressive disorder and at least moderate pain of unknown etiology: a randomized controlled trial. J Clin Psychiatry 2007;68:1707-1716.



‘ Effet sur les symptomes physiques
douloureux de la dépression

Critere principal)

Variation moyenne a 8 semaines du score de I'item “intensité de la douleur en général”
du questionnaire BPI-SF relatif aux douleurs corporelles coté par le patient.

Placebo Duloxétine 60 mg/j
0 (n =159) (n = 156)
_0,5_
_1 -
-1,54
Criteres d'inclusion :Patients ambulatoires
o présentant un EDM, scores MADRS 2 20,
CGI-S = 4, et score d'intensité de la
douleur moyenne (item 5) au BPI = 3.
-2,5+
*
*p = 0,0008 vs placebo

-3 Analyse principale réalisée en MMRM.
L'analyse LOCF était concordante.
La différence ajustée entre les traitements
a été significative et modeste @
[-0,94 (IC 95% -1,48; -0,40), p<0,001].

(1) Brecht S, Courtecuisse C, Debieuvre C, Croenlein J, Desiash D, Raskin J, Petit C, Demyttenaere K. Efficacy and safety of duloxetine 60 mg once daily in the treatment of pain in patients with
major depressive disorder and at least moderate pain of unknown etiology: a randomized controlled trial. J Clin Psychiatry 2007;68:1707-1716.

(2) Rappo g’étude clinique 1208.10 du 09/11/2006 (étude EU-Pain Enriched) : pages 49-84.

(3) HAS. Avis de la Commission de la Transparence Cymbalta®. 14/03/07.



Prévention des rechutes dépressives
précoces avec la duloxétine 60 mg/j

Placebo Duloxétine 60

(N=142) si rechute

26 semaines (6 mois)

randomisation

Perahia D et al. Br J Psychiatry 2006
23



Prévention des rechutes dépressives précoces avec la
duloxétine 60 mg/j

Taux de rechute :

- Duloxetine 60 mg/j : 17,4%"*
o
No)
£ pl Placebo : 28,5% ‘<005
o
2
2 W
O
o
SR _
e Tt
§ ED_ r_,'__,__l"_- R
o H—'”A
s - Log-rank Test: p=0.004
] Stratified Log-rank Test*:

|IIII|IilI|IIII|IIIIliIII|IIII|IIII|IIII|IIIIlllli|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|iIII|IIII|IIII| p=0.002

0 W A 3 & 30 80 7 B 31 100190 120 130 140 130 160 170 180 140 200 210

Délai de rechute a partir de la randomisation

Perahia D et al. Br J Psychiatry 2006
24



Essai multicentrique, randomisé en double insu,
é¢valuant Pefficacité de la duloxétine 60 a 120
mg/j, versus placebo, sur 52 semaines, chez des
patients présentant des épisodes dépressifs
majeurs récurrents et ayant répondu initialement a
un traitement par duloxétine.

David Perahia’2, Melissa Spann3, Fujun Wang#, Daniel
Walker3, Michael Detke®©.7, Rahn Bailey8, Giuseppe Maina®

Lilly Research Centre, Windlesham, Surrey, UK; 2The Gordon Hospital, London, UK; 3Lilly Research
Laboratories, Indianapolis, IN; 4Lilly USA, LLC, Indianapolis, IN; "MedAvante, Hamilton, NJ;

6McLean Hospital/Harvard Medical School, Boston, MA; “Indiana University School of Medicine,
Indianapolis, IN; 8Meharry Medical College, Nashville, TN; *University of Turin, Turin, Italy




‘ Meéthode de PPétude

Open-Label : Open-Label : IE)/IOl.Jbt|e-B|ind - : Optional
Acute : Continuation : aintenance lherapy : ]
Treatment & Treatment : Phase : I;EHOW "P
Phase : Phase 5 52 Weeks = rikels
Up to 10 E 24 Weeks E E 3 Weeks
Weeks : : .

120mgQD : 120 mg QD

120 mg QD ;IIIl'llllIIIIllllll’l.lllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII:

90 mg QD : 90 mg QD

: | somgan i 60mgQD ¢ 60 mg QD

Responders =
Placebo

= 30 mg QD

0 10 4

Randomization*

*Patients and investigators were blinded to the exact visit at which randomization occurred.

Response criteria in the acute and continuation phases which were required for patients to enter the maintenance phase (236"
must be met): HAMD,, < 9; CGI-S score < 2; not meeting DSM-1V criteria for MDD as assessed by the MINI.




'Délai de récidive dépressive

—o—Placebo (N=142)

Duloxetine 60-120 mg/day (N=146)

(2]
o

P-value from log-rank test controlling for country < .001

o
(=)

)
o
N’
(7))
]
c
IQ
=]
©
(s

56 84 112 196 308 336
Time to Depressive Recurrence (days)

*Patients and investigators were blinded to the exact visit at which randomization occurred.
Response criteria in the acute and continuation phases which were required for patients to enter the maintenance phase (Z%II
must be met): HAMD,, < 9; CGI-S score < 2; not meeting DSM-1V criteria for MDD as assessed by the MINI.



‘ Taux de récidive

E 3 Placebo (N = 142)

Il Duloxetine
60-120 mg/day (N = 146)

Percent

Criteria for “Loss of Response”: HAMD,, score > 9, and CGl-Severity score > 2 at any visit during the
maintenance phase.

28
P-values result from CMH controlling for investigator.



Evenements indésirables rapportés dans
’étude de prévention des récidives.

Percentage

[T1 1 3 M= e M=~

@Adverse events occurring at a rate = 5% in any treatment group. Statistical testing used Fisher’s exact test. No statistically
significant differences occurred between treatment groups for any treatment-emergent adverse event (TEAE).
No deaths or suicide attempts occurred during the maintenance phase. A total of 5 serious adverse events were experienced
by 5 placebo-treated patients (uterine leiomyoma, diabetes mellitus, intervertebral disc protrusion, major depression,
respiratory failure) and 13 by 12 duloxetine-treated patients (uterine leiomyoma, abscess, bacterial skin infection, chlamydial
pneumonia;-depression;-diverticular-perforationfn=2},-intervertebral-disc-protrusion;, migraine,-myocardial-ischaemia;
pyelonephritis, staphylococcal endocarditis, transient ischemic attack) during the maintenance phase (P = .132).

29



Précautions d’emploi

Pression artérielle :

Q

Des cas de crise hypertensive ont été rapportés , en particulier chez les patients
présentant une hypertension artérielle préexistante. Chez les patients présentant
une hypertension artérielle et/ou une cardiopathie, une surveillance de la pression
artérielle est donc recommandée particulierement pendant le premier mois de
traitement.

Risque suicidaire :

Q

Comme lors de tout traitement par antidépresseur, le risque suicidaire peut
augmenter en début de traitement. Des cas d'idées et de comportements
suicidaires ont été rapportés sous duloxétine ou peu apres son arrét. Surveillance
étroite des patients a haut risque.

Atteinte hépatique :

Q

Des cas d'atteinte hépatique (augmentations séveres des enzymes hépatiques,
hépatites souvent cytolytiques, ictéres) ont été rapporiés.

La duloxétine doit étre utilisée avec prudence chez les patients traités par
d’autres médicaments associés a des atteintes hépatiques. Une surveillance

clinique appropriée est recommandeée.



eme Congreés de |'Association Nationale pour la Promotion

des Soins Somatiques en Santé Mentale

VENDREDI 11 JUIN
Dialogues autour de la douleur

Malgré les progrés thérapeutiques, la dépression reste une pathologie
fréquente, invalidante, et récidivante ()

La rémission compléte est 'objectif thérapeutique mais seul un patient sur trois
y parvient (),

Pour atteindre la rémission compléte, il est nécessaire de traiter le plus grand
nombre de symptomes dépressifs pour éviter les symptébmes résiduels (2%

Les symptdmes physiques douloureux sont fréequemment présents au cours de
I'épisode dépressif

En cas de symptomes résiduels, le risque de rechute dépressive
est multiplié par 3 (1)

4. Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de I'adulte. Recommandations. Octobre
2006

25. Lépine JP, Briley M. The epidemiology of pain in depression. Hum Psychopharmacol 2004 ; 19 Suppl 1 : S3-7.

14. Murioz RA et al. Major depressive disorder in Latin America : the relationship between depression severity, painful somatic symptoms and quality of life. Journal of Affective Disorders 2005 ; 86(1) : 93-98.

22. Bair MJ, et al. Impact of pain on depression treatment response in primary care. Psychosom Med 2004 ; 66 : 17-22. 31
24. Karp JF, Scott J, Houck P et al. Pain predicts longer time to remission during treatment of recurrent depression. J Clin Psychiatry 2005 ; 66 : 591-597.

21. Paykel ES et al. Residual symptoms after partial remission : an important outcome in depression. Psychol Med 1995 ; 25(6) : 1171-80.
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La sérotonine et la noradrénaline

Q

Q

Impliquées dans la physiopathologie de I'épisode dépressif en
modulant un large spectre de symptémes dépressifs

moduleraient la perception douloureuse par le biais des voies
descendantes de la corne dorsale de la moelle épiniere

Duloxétine — Cymbalta ®

Q

Efficacité supérieure au placebo dans le traitement aigu de I'épisode
dépressif majeur (5 essais de phase Il contrélés positifs)

Prévention des recidives dépressives chez les patients ayant
repondu initialement a un traitement par la duloxetine.

Dose initiale et thérapeutique recommandée a l'initiation et au cours
de la phase de maintien du traitement : 60 mg/j

Profil de tolérance favorable

32



