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INTRODUCTION 

 
 
La dépression est une maladie qui touche plus de 33,4 millions de personnes en Europe, 

avec de graves répercussions familiales, sociales et professionnelles.  

La dépression représente la quatrième cause mondiale d’incapacité, constituant un 

problème majeur de santé publique. De plus les coûts directs (consultations médicales, 

consommations de médicaments…) et indirects (mortalité, arrêt de travail,..) sont 

considérables (158).  

Malgré l’augmentation croissante de la consommation d’antidépresseurs, beaucoup de 

dépressifs ne sont pas diagnostiqués ou ne sont pas traités ou le sont mais de manière 

inadaptée. De plus, 30% des patients sont résistants aux traitements antidépresseurs 

disponibles (55). Dans ce contexte le besoin en antidépresseurs plus efficaces, mieux 

tolérés et d’action plus rapide est évident. 

 

Depuis plus de 40 ans, la recherche sur la pathogenèse de la dépression et le 

développement de médicaments adaptés pour un traitement efficace ont été dominée 

par l’hypothèse monoaminergique, qui stipule que la dépression implique un déséquilibre 

en sérotonine, noradrénaline, et probablement en dopamine.  

Bien que ces neurotransmetteurs monoaminergiques soient impliqués de façon 

indiscutable, le déficit en monoamines ne rend compte seulement que d’une partie des 

faits, et d’autres événements hormis le déséquilibre monoaminergique sont de plus en 

plus pris en compte en recherche fondamentale. 

 

Le développement de nouveaux antidépresseurs, dont le mécanisme d’action repose sur 

d’autres bases que l’hypothèse monoaminergique, est très prometteur.  

Par exemple, les rythmes circadiens sont largement perturbés dans la dépression, et la 

mélatonine présente des propriétés chronobiotiques, ce qui a conduit au développement 

d’un agoniste des récepteurs mélatoninergiques : l’agomélatine.  
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La première partie de cette thèse sera consacrée à la description de la maladie dépressive 

ainsi qu’aux différents traitements actuellement disponibles, ce qui nous amènera à 

évaluer les limites de ces traitements et à comprendre l’intérêt du développement d’un 

nouvel antidépresseur.  

 

Dans la seconde partie, nous nous intéresserons à la mélatonine et à ses propriétés 

chronobiotiques, ainsi qu’à l’implication des rythmes circadiens perturbés dans la 

pathophysiologie de la dépression. 

 

Enfin, dans la dernière partie, nous procéderons à la description des propriétés 

pharmacologiques de l’agomélatine, et à l’efficacité antidépressive de cette molécule à 

travers les résultats d’études précliniques et cliniques, sans oublier l’évaluation de son 

profil de sécurité.  
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1. LA DEPRESSION ET SON TRAITEMENT  

1.1. LA DEPRESSION 

1.1.1. Définition 

Il existe plusieurs définitions de la dépression, traduisant la complexité du tableau 

clinique. Cependant, la DSM-IV (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 

4ème éditions) et la CIM – 10 Classification internationale des maladies, version 10, 

constituent les références au niveau international (annexes 1 et 2). 

Selon le DSM-IV un épisode dépressif majeur (EDM) se caractérise par une humeur 

dépressive ou une perte d’intérêt ou de plaisir généralisée (anhédonie) pendant au moins 

deux semaines consécutives, et ce pratiquement toute la journée et presque chaque jour. 

Alors que les versions précédentes du DSM caractérisaient la pathologie uniquement sur 

une symptomatologie clinique, la notion de retentissement des symptômes sur les 

activités de la vie quotidienne est devenue un critère nécessaire dans le DSM-IV (4). 

Citons la définition de Guelfi (51) qui a le mérite d’être particulièrement clinique : l’état 

dépressif est un syndrome habituellement constitué de deux symptômes fondamentaux, 

une humeur triste et une perte de l’élan vital (ou ralentissement idéo-moteur) et de 

symptômes associés tels qu’une anxiété, des troubles instinctuels et des troubles de la 

libido. 

 

1.1.2. Epidémiologie de la dépression 

Selon l’OMS, les troubles dépressifs, qui constituent jusqu’à présent la quatrième cause 

de maladie et d’incapacité, devraient occuper la deuxième place d’ici 2020, après les 

maladies cardio-vasculaires (158). La dépression est l’une des principales causes d’années 

de vies perdues, soit par baisse de l’espérance de vie, soit par incapacité.  

En Europe, une personne sur cinq souffre de dépression au cours de sa vie.  

En une décennie, l’espérance de vie a baissé de 10 ans dans certains États membres, ce 

qui est dû en grande partie au stress et à des affections liées à des problèmes de santé 

mentale. Au cours d’une année, selon l’OMS, environ 33,4 millions de personnes résidant 

en région européenne souffrent de dépression majeure.  

Les Etats-Unis présentent un tableau similaire, où la prévalence au cours de la vie est de 

16,2%. (158). La dépression est l’une des maladies psychiques les plus répandues.  
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Une méta-analyse, effectuée sur les estimations issues de 17 études sur la population 

générale d’Europe, montre que la prévalence de la dépression au cours des 12 derniers 

mois s’échelonne de 3 à 10 % avec une médiane à 6,9 % (154).  

 

Dans l’enquête Anadep, réalisée en 2005, la prévalence de la dépression retrouvée au 

cours de la vie est de 17,8 % et celle au cours des 12 derniers mois est de 5,0 % (26).  

 

Ces prévalences sont proches de celles de l’enquête ESEMeD (European Study of 

Epidemiology of Mental Disorders) qui est la référence au niveau européen d’un point de 

vue méthodologique (respectivement 21,4 % et 6 %) (3).  

L’enquête ESEMeD, réalisée entre 2001 et 2003, a utilisé une version actualisée du CIDI 

(Composite International Diagnostic Interview), le WMH-CIDI (World Mental Health-CIDI) 

en face-à-face à domicile.  

En effet, la répartition des troubles selon leur sévérité montre que la différence dans les 

prévalences est plus importante pour les EDM légers (0,1 % en 2006 et 0,4 % en 2005) et 

moyens (2,2 % en 2006 et 4,2 % en 2005) que pour les EDM sévères (2,6 % en 2006 et 3,2 

% en 2005). Par comparaison, la prévalence à un an de l’épisode dépressif varie entre 3 et 

5% aux USA, au Canada ou en Italie (69). 

 

 

La prise en charge de la maladie est parfois complexe et fait appel à de multiples acteurs 

qui n’ont ni les mêmes compétences, ni les mêmes qualifications. 

Seulement 38,3 % des personnes qui souffrent de troubles dépressifs déclarent avoir 

consulté un professionnel de santé. Les hommes, les jeunes et les personnes âgées sont 

les personnes qui ont eu le moins recours aux soins (respectivement 33,7 %, 25,7 % et 

26,4 % (5).  

Quant à l’entourage, il a souvent tendance à encourager le malade, à croire qu’il s’agit 

d’une faiblesse passagère. Il n’est pas toujours facile de savoir à qui s’adresser ni vers 

quelle structure de soins se tourner.  

Par ailleurs, la moitié des personnes (53,6 % de la population générale et 46,9 % des 

personnes souffrant de dépression) déclare ne pas connaître la différence entre un 

psychologue et un psychiatre (157).  
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Les médecins généralistes sont les professionnels de santé les plus consultés par les 

personnes dépressives (54,7 %), devant les psychiatres (34,6 %) et les psychologues (18,6 

%).  

Une minorité de personnes atteintes s’est tournée vers des structures de soins :  

- 13,7 % sont allées dans un centre médico-psychologique, 

- 5,7 % dans un hôpital,  

- et 5,5% aux urgences.  

En outre, 50% des français déclarent ne pas connaître d’autres lieux que l’hôpital 

psychiatrique pour soigner ces malades.  

De plus, il ressort de différentes enquêtes que cette maladie est sous-diagnostiquée et 

sous-traitée. Ainsi, seul un tiers des patients seraient efficacement traités (79). 

 

1.1.3. Facteurs de risque 

La dépression est aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique.  

Jeunes enfants, adolescents, adultes et personnes âgées, hommes ou femmes, la 

dépression touche tout le monde.  

Cependant, certaines personnes semblent plus sujettes à la dépression, notamment les 

femmes. Environ deux fois plus de femmes sont diagnostiquées comme souffrantes de 

dépression. Une femme sur cinq connaîtra un épisode dépressif, et seulement un homme 

sur dix sera atteint au cours de sa vie. Elles sont également plus exposées aux rechutes et 

à la chronicisation de la dépression (16).  

L’origine du déséquilibre entre les sexes est encore discutée : génétique, hormonale ou 

psychosociale (rôle de la femme dans la société). 

 

Deux classes d’âge sont plus exposées à la dépression : 

- celle des 18-25 ans dans les deux sexes,  

- celle des 45-54 ans chez les femmes, 

- et celle des 35-44 ans chez les hommes.  

L’avancée en âge est un facteur de protection (les 55 à 74 ans sont les moins touchés) 

mais après 80 ans les troubles dépressifs sont accentués, pour des raisons organiques.  
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L’âge de survenue du premier EDM apparaît de plus en plus tôt depuis les années 50.  En 

moyenne, il survient vers l’âge de 30 ans. La moitié de ces premiers épisodes se situe 

entre 19 et 38 ans. Il s’agit donc d’une pathologie qui, de manière générale, apparaît 

plutôt au début de l’âge adulte (70). 

 

Les personnes qui vivent seules sont plus exposées au risque de dépression que celles qui 

vivent en couple (ratio 1,3 dans l’enquête baromètre santé de 2005) (157).  

 

Le chômage ou des conditions de vie précaires sont associés à une prévalence plus 

importante de l’épisode dépressif caractérisé dans plusieurs enquêtes.  

 

Quant aux risques de morbidité et de co-morbidité, ils sont supérieurs chez les personnes 

dépressives. Les maladies chroniques (cancer, diabète, maladie rhumatismale,…) et 

certaines pathologies mentales comme les troubles anxieux sont souvent associées à une 

dépression. La dépression est également un facteur de risque de développement et de 

progression de maladies cardio-vasculaires (85). 

 

Ces données statistiques montrent bien l'importance de traiter la dépression. En effet, la 

prise en charge adéquate du premier épisode dépressif est d’autant plus importante que 

la dépression est une  affection qui tend à récidiver ou à devenir chronique. 

Certaines personnes ont un épisode isolé de dépression majeure suivi d'un retour 

complet à leur état normal. Un épisode non traité dure habituellement 6 mois ou plus. 

La majorité des patients se remet complètement de cet épisode et revient à leur 

fonctionnement antérieur.  

Cependant chez 20 à 30% d'entre eux, certains symptômes persisteront pendant des mois 

ou même des années. Environ 50 % des personnes ayant vécu un épisode dépressif vont 

présenter un deuxième épisode. On estime que dans environ 20 % des cas, l'évolution est 

chronique et il n'y a pas de rétablissement complet entre les épisodes (32).  

En fait, tout se passe comme si chaque épisode fragilisait le patient, le rendant au fur et à 

mesure des nouveaux épisodes dépressifs de plus en plus vulnérable.  
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Grace à l’étude ACTUEL, menée chez plus de 13 000 patients déprimés, l’hypothèse du 

kindling (« d’embrasement ») dans la dépression a pu être confirmée : au fur et à mesure 

que se succèdent les épisodes dépressifs chez un même patient, la dépression est de plus 

en plus sévère, et des événements de vie de plus en plus minimes sont à même de 

déclencher de nouveaux épisodes dépressifs (32). 

Il apparaît donc essentiel de proposer un projet thérapeutique adéquat pour traiter de 

manière optimale un épisode dépressif a priori isolé. 

 

1.1.4. Conséquences économiques 

La dépression est associée à une charge économique en raison de la perte de productivité 

et du besoin de soins médicaux prolongés (5). 

Dans l’enquête baromètre santé de 2005, un tiers des personnes (34.7%), présentant un 

état dépressif caractérisé, indiquaient avoir cessé leur travail (157). Le nombre moyen de 

jours d’arrêt est de 81 jours (108 jours pour un épisode sévère et 10 jours pour un 

épisode léger). La dépression est associée à une perte de journée de travail de 9% durant 

les 30 jours précédents l’enquête, qui peut être comparé avec 7% pour les maladies 

cardiaques et 2% pour le diabète (154).  

 

La prescription d’antidépresseurs a augmenté de façon marquée depuis 20 ans, 

principalement après l’introduction des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS). Apparus dans les années 80, ils représentaient déjà 76% du marché des 

antidépresseurs en 2001.  

Entre 1980 et 2001, la vente des antidépresseurs a été multipliée par plus de 7 : 543 

millions d’euros en 2001 versus 84 millions d’euros en 1980 alors que l’ensemble du 

marché du médicament connaissait une progression de 2,7 (157).  

 

Il est généralement admis que la dépression est associée à des coûts élevés. Il s’agit tout 

aussi bien de coûts directs (consultation chez les généralistes et spécialistes, 

médicaments, hospitalisation, analyses de laboratoire…), de coûts indirects (pertes de 

production liées à des arrêts de travail ou aux suicides…) ou de coûts intangibles (stress, 

souffrance…). 
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Dans la plupart des pays industrialisés, des solutions sont donc cherchées pour diminuer 

ces coûts.  

Savoir par ailleurs dans un pays, qu’environ 5 % de la population souffrirait d’une 

dépression, permet aux pouvoirs publics d’allouer les ressources nécessaires à une 

meilleure prise en charge (plans nationaux, formation des professionnels de santé…). 

Ainsi, un plan « Psychiatrie et santé mentale 2005-2008 » a été mis en place par le 

ministère de la Santé, de la Jeunesse et des Sports, au sein duquel l’INPES (Institut 

national de prévention et d’éducation pour la santé) avait en charge l’élaboration d’un 

dispositif d’information grand public pour favoriser une meilleure connaissance et 

améliorer la prise en charge de la dépression chez l’adulte (26).  

 

1.1.5. Physiopathologie 

1.1.5.1.  Facteurs environnementaux 

Selon le rapport de l’OMS sur la santé dans le monde en 2001, qui se fondait sur une 

synthèse des recherches les plus récentes sur la santé mentale, couvrant une population 

très large du point de vue de l’âge (de 15 à 75 ans), les troubles dépressifs « sont le 

résultat d’une interaction complexe de facteurs biologiques, psychologiques et sociaux ». 

Mais les connaissances sur le poids respectif de chacun de ces facteurs restent très 

lacunaires à ce jour.  

Les recherches en génétique sur les facteurs individuels de vulnérabilité, ont permis de 

mettre en évidence que ces derniers s’articulent avec le contexte social et 

environnemental.  

 

Comme souligné précédemment, bien qu’il existe vraisemblablement une vulnérabilité 

biologique, la dépression est un phénomène dont la composante psychosociale est forte 

(150). Certains de ces facteurs interviennent très en amont de la dépression, ils 

« préparent le terrain », on parle alors de facteurs de risque ou facteurs de vulnérabilité. 

D’autres facteurs interviennent juste avant la dépression, ils la « déclenchent » : on parle 

alors de facteurs précipitants ou déclenchants, comme la mort d’un proche ou un stress 

excessif et permanent. Mais les symptômes dépressifs peuvent également apparaître 

sans cause extérieure apparente. 
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1.1.5.2.  Aspect génétique 

Depuis une soixantaine d'années, plusieurs études montrent que certaines personnes ont 

une vulnérabilité génétique par rapport à la dépression.  

Par exemple, le fait d’avoir des parents qui ont souffert de dépression augmenterait le 

risque d’être touché par la maladie.  

Des études portant sur des jumeaux homozygotes montrent que 40 % environ sont 

concordants pour le trouble, contre seulement 11% pour les jumeaux hétérozygotes 

(159).  

L’héritabilité de la dépression suggère que plusieurs gènes sont impliqués dans son 

étiologie, agissant en synergie avec des stimulations de l’environnement dans le parcours 

de vie de l’individu.  

 

1.1.5.3. Imagerie et dépression 

Des études d’imagerie ont montré que le volume de l’hippocampe est réduit de façon 

significative chez les patients souffrant de dépression. Des études d’hérédité suggèrent 

que cette diminution résulterait de contributions génétiques et environnementales, où la 

génétique représenterait 40% du phénomène (92).  

Plusieurs études génomiques, comparant des patients dépressifs avec des sujets sains, 

ont montré une association entre le volume de l’hippocampe et des gènes spécifiques 

impliqués dans les troubles de l’humeur.  

Les différences morphologiques pourraient constituer un facteur prédisposant aux 

troubles dépressifs, mais ces changements peuvent aussi s’accumuler au cours de la 

maladie, créant ainsi un obstacle pour une rémission complète. 

L'observation fréquente chez les déprimés d'une atrophie de l’hippocampe et d'une 

hyperactivité de l'axe corticotrope, association également rencontrée au cours de la 

maladie de Cushing et des états de stress post-traumatiques, a déclenché une série 

d'études expérimentales avec deux conclusions : les stress répétés altèrent les capacités 

plastiques de l’hippocampe et ceci est lié à une carence en BDNF (Brain Derived 

Neurotrophic Factor), un facteur neurotrophique  permettant la survie et la croissance 

neuronale, la stimulation de la neurogenèse des cellules de l’hippocampe (92). 
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Enfin des études pharmacologiques ont porté sur les événements intracellulaires, post-

réceptoriels, induits par les traitements antidépresseurs. Elles ont montré que les 

antidépresseurs activent la transcription de gènes codant pour des facteurs 

neurotrophiques (avant tout le BDNF). 

 

Au total, les états dépressifs sont associés à des troubles de la neuroplasticité qui peuvent 

témoigner d'une vulnérabilité d'origine génétique et/ou acquise (vieillissement, stress, 

alcoolisme…). Ces troubles, qui perturbent les réponses émotionnelles et les capacités 

adaptatives de l'individu, peuvent être corrigés par les traitements antidépresseurs. 

 

1.1.5.4. Importance de la voie monoaminergique 

La voie monoaminergique (qui implique la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine) 

joue un rôle crucial dans le contrôle de l’humeur et de la cognition, ainsi que dans les 

sécrétions endocrines et les rythmes chronobiotiques.  

Étant donné que ceux-ci sont tous perturbés dans les états dépressifs, il était logique 

d’imaginer une perturbation de la transmission monoaminergique dans l’étiologie des 

troubles dépressifs.  

Cela a été confirmé par la découverte d’un déficit en monoamines chez les patients 

souffrant de dépression, confirmant l’importance de voies monoaminergiques 

compétentes pour combattre la dépression.  

Une preuve supplémentaire est apportée par l’efficacité clinique des traitements de la 

dépression qui restaurent l’activité compromise des voies monoaminergiques 

corticolimbiques.  

Bien que la nature précise du déficit reste à discuter, il est clair que la transmission 

monoaminergique est perturbée dans les états dépressifs (110).  
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1.1.6. Clinique 

Il existe de multiples expressions cliniques de la dépression, ce qui rend le diagnostic 

difficile. 

1.1.6.1. Tableau clinique classique 

Un état dépressif est un symptôme habituellement constitué:  

- d’une humeur triste, 

- d’une perte de l’élan vital ou ralentissement idéo-moteur 

- et de symptômes associés (51). 

 

 Humeur triste : 

 Présentation : 

La présentation du patient est souvent caractéristique avec un visage triste, peu expressif. 

Le ton de la voix exprime le découragement, l’abattement, la tristesse ; la mimique est 

douloureuse, la gestualité est pauvre. Le discours spontané est souvent réduit, voire 

monosyllabique. 

 

 Contenu du discours : 

La tristesse est souvent verbalisée par un discours pessimiste centré sur des ruminations 

morbides, des obsessions idéatives, une réactualisation des traumatismes affectifs 

anciens avec une véritable hypermnésie sélective, centrée sur le souvenir d’événements 

douloureux. 

La projection dans l’avenir est perturbée. Elle est le plus souvent conçue comme ne 

pouvant apporter que soucis supplémentaires et souffrances. Dans les cas les plus 

sévères, toute anticipation est devenue impossible, « le temps vécu du déprimé reste 

comme suspendu entre un passé source de remords ou de regrets, un présent fait d’une 

souffrance indicible et un avenir disparu » (16). 

Selon l’intensité du syndrome dépressif ce tableau peut s’associer à des thèmes 

d’autodévalorisation, une perte d’estime de soi, un sentiment d’inutilité, une impression 

de perdre la mémoire pouvant aller jusqu’à une véritable sidération de la capacité à 

penser, renforçant le sentiment de mal être.  
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Dans les dépressions mélancoliques les plus graves, des idées délirantes à thème de 

ruine, d’indignité et de culpabilité peuvent dominer le tableau clinique, pouvant aller 

jusqu’à un syndrome de Cotard caractérisé par un tableau de négation d’organe. 

 

 Désir de mort : 

L’existence d’idées suicidaires doit être recherchée systématiquement dans les troubles 

dépressifs et l’éventualité d’un passage à l’acte suicidaire est à redouter.  

En France, chaque année, environ 12 000 personnes décèdent par suicide et le nombre de 

tentatives de suicide est 10 fois supérieur.   

La dépression est la première cause de suicide.   

En effet, jusqu'à 15 % des sujets présentant un trouble dépressif majeur sévère se 

suicident. Et, près de 70 % des personnes qui décèdent par suicide souffraient d’une 

dépression, le plus souvent non reconnue ou non prise en charge.  

Environ 8 % de la population adulte générale déclarent avoir fait une tentative de suicide 

au cours de sa vie.  

Le suicide peut survenir à tout moment de l’évolution mais le plus souvent dans les 

premiers temps. Le geste suicidaire peut être impulsif sous la forme d’un raptus 

(impulsion violente et soudaine) au moment d’un paroxysme anxieux.  

Si le plus souvent le suicide intervient en début d’évolution, avant traitement ou avant 

que celui-ci ait pu être efficace, il peut également compliquer la phase terminale de 

l’épisode, à un moment où l’amélioration obtenue semble avoir mis le malade à l’abri de 

ce danger. 

 

 Perte de l’élan vital ou ralentissement idéo-moteur : 

L’inhibition ou la perte de l’élan vital se traduit généralement par un ralentissement 

moteur et idéique associé à une fatigue intense.  

Le fonctionnement psychique est le siège d’une inhibition plus ou moins intense. Tous les 

registres de l’activité mentale - capacités d’idéation, d’évocation, d’associations et de 

synthèse - peuvent être atteints plus ou moins profondément.  
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Dans les dépressions les moins graves, ces altérations sont exprimées le plus souvent au 

travers de difficultés mnésiques ou de troubles de la concentration et de l’attention 

pouvant gêner, par exemple, la lecture ou le suivi d’un film, voire même interférer avec la 

capacité à suivre une conversation. 

Le déprimé exprime une incapacité à penser de façon claire et efficace ; sa pensée lui 

semble freinée, laborieuse, appauvrie. Il est important de noter que le malade est 

conscient de cet appauvrissement et de cette inhibition de son activité de pensée. 

 

Le vécu émotionnel est également inhibé avec réduction de la capacité à éprouver du 

plaisir décrite sous le terme d’anhédonie. Le déprimé est, de façon très constante, dans 

l’impossibilité d’éprouver le sentiment habituel de satisfaction ou de plaisir dans ses 

relations avec son entourage ou dans ses activités, y compris celles qui étaient les plus 

investies auparavant. 

 

 Symptômes associés : 

 L’anxiété : 

L’anxiété est fréquemment associée aux troubles dépressifs.  

On estime notamment qu’environ 30% des sujets présentant un état dépressif majeur 

relèvent également d’un diagnostic de trouble anxieux, avec dans la moitié des cas, 

survenue initiale du trouble anxieux.  

De plus, la présence concomitante de troubles anxieux, notamment du registre panique, 

constitue un facteur de risque important au regard des conduites suicidaires. 

 

 Troubles instinctuels : 

 Les troubles du sommeil peuvent se traduire par une insomnie ou une 

hypersomnie : 

Les troubles du sommeil sont la règle au cours des états dépressifs. 

Le plus souvent il s’agit d’une insomnie, classiquement de la seconde partie de la nuit, 

avec réveil précoce en seconde partie de nuit. Une insomnie d’endormissement est 

également décrite, notamment lorsque l’anxiété associée est importante (51). 
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Ces troubles du sommeil sont sous-tendus par des perturbations biologiques de la 

structure du sommeil, objectivées par les études consacrées aux 

électroencéphalogrammes de sommeil des déprimés.  

Dans certains cas, on observe une hypersomnie qui peut remplacer l’insomnie habituelle 

ou, parfois, se manifester pendant la journée et s’associer alors à une réduction du 

sommeil nocturne, réalisant une inversion plus ou moins complète du rythme veille-

sommeil. 

 

 Les troubles alimentaires peuvent se traduire par une anorexie ou une 

boulimie : 

La réduction de l’appétit est également habituelle, associée ou non à une perte de poids. 

Parfois, l’anorexie fait place à une hyperphagie avec conduites boulimiques et appétence 

marquée pour certains aliments, souvent les sucres. 

 

 Troubles de la libido : 

La baisse de la libido est également une constante des tableaux dépressifs, liée tout à la 

fois à une atteinte instinctuelle et à l’anhédonie.  

Elle peut contribuer fortement, dans certains cas, à alimenter les sentiments de 

dévalorisation et l’atteinte de l’estime de soi. 

 

 

1.1.7. Différentes formes cliniques des états dépressifs 

Si la description de la symptomatologie générale constitutive du syndrome dépressif est 

assez univoque et varie peu selon les écoles et les auteurs, les formes cliniques que 

peuvent revêtir les états dépressifs sont par contre multiples et posent souvent de très 

difficiles problèmes diagnostiques (16).  
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Sans caractère exhaustif citons : 

 Les formes anxieuses : 

Le syndrome anxieux fait partie du tableau clinique de la majorité des états dépressifs, 

mais il n’appartient pas au syndrome central de la dépression.  

Les dépressions anxieuses sont dominées par une anxiété marquée et par un état 

d’hyperesthésie douloureuse avec agitation et débordement émotionnel facile.  

Ces formes comportent un risque non négligeable de raptus suicidaire. 

 

 Les formes mélancoliques : 

Ces formes associent l’anhédonie et l’absence de réactivité aux stimuli agréables, une 

qualité particulière de l’humeur différente du sentiment usuel de tristesse ou de 

découragement.  

L’intensité du ralentissement psychomoteur est parfois remplacée par une agitation 

(mélancolie anxieuse) et de l’anorexie ainsi que par des fluctuations nycthémérales de 

l’humeur avec dépression régulièrement plus marquée le matin avec réveil matinal 

précoce.  

Enfin, des idées de culpabilité et une perte de l’estime de soi sont souvent présentes, et il 

est également important d’estimer la potentialité suicidaire. 

 

 Les formes délirantes : 

Deux formes de dépression délirante sont décrites : 

- les dépressions avec caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur 

regroupent les idées délirantes mélancoliques classiques. Les thèmes les plus 

fréquemment décrits sont ceux de culpabilité, de ruine, d’indignité, de damnation. 

- les formes avec caractéristiques psychotiques non congruentes à l’humeur 

rassemblent les autres thématiques délirantes : persécution, pensée imposée ou 

syndrome d’influence.  
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 Les formes pseudo-démentielles : 

Dans ces formes, les troubles cognitifs dominent le tableau clinique, avec des troubles 

majeurs de la concentration et de la mémoire pouvant orienter à tort vers un diagnostic 

de démence.  

C’est la rapidité d’installation du tableau clinique, l’existence d’antécédents personnels 

ou familiaux de troubles de l’humeur, et la survenue d’événements de vie dépressogènes 

(veuvage, déménagement, hospitalisation,…) qui doivent faire évoquer le diagnostic de 

dépression.  

Mais ce tableau reste souvent source d’erreur diagnostic avec un risque de confusion 

avec celui d’un syndrome démentiel. 

 

 Les formes cliniques en fonction de l’âge : 

- chez le nouveau-né 

- chez l’enfant 

- chez l’adolescent 

- chez la personne âgée 

 

Bien d’autres formes sont décrites comme les formes paucisymptomatiques, les formes 

somatiques caractérisées par des affects souvent masqués par une symptomatologie à 

expression somatique, et traduisent le polymorphisme clinique de l’état dépressif. 

 

1.1.8. Diagnostic différentiel 

La dépression ne doit pas être confondue avec d’autres situations. 

 

 Le deuil : 

Le travail de deuil entre dans le cadre d’une forme de dépression normale qui peut 

devenir pathologique lorsqu’il se prolonge. Il est habituel de considérer que le travail de 

deuil dure environ un an. 
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 L’anxiété : 

L’anxiété est le principal diagnostic différentiel d’un état dépressif. La distinction entre 

anxiété et dépression est essentielle en terme de prise en charge thérapeutique. 

 

 Les dépressions secondaires: 

La recherche soigneuse d’une affection somatique doit être systématique lors de la 

survenue d’un état dépressif.  

La dépression peut être associée à de nombreuses pathologies organiques, citons: 

- les maladies du système nerveux central : démences, tumeurs cérébrales, maladie 

de Parkinson, etc. 

- la pathologie iatrogène d’origine médicamenteuse : traitements prolongés aux 

corticoïdes, à l’isoniazide, aux benzodiazépines, les psychotropes, l’interféron, etc. 

- les affections médicales générales : les maladies infectieuses comme la 

tuberculose, les cancers ; les maladies endocriniennes comme le diabète, les 

dysfonctionnements thyroïdiens. 

 

1.1.9. Les outils d’évaluation 

L’évaluation des troubles mentaux à l’échelle de la population est un enjeu de santé 

publique majeur, au regard de la charge de morbidité qui peut leur être attribués. Si le 

diagnostic de syndrome dépressif reste clinique, les échelles d’évaluation peuvent 

s’intégrer en complément de l’évaluation clinique et restent nécessaires dans le cadre de 

la recherche. 

 

1.1.9.1.  Les échelles diagnostiques 

Il existe à l’heure actuelle deux classifications des troubles mentaux reconnues par une 

grande majorité d’experts internationaux, reposant sur un principe de questionnaires 

semblables mais avec quelques nuances au niveau des diagnostics définis :  

- le « Diagnostic and Statistical Manual, fourth edition » (DSM-IV),  

- et le chapitre V concernant les « Troubles mentaux et du comportement » de la « 

Classification internationale des maladies, version 10 » (CIM-10) (annexe 2).  
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Ces systèmes de référence ont été conçus avec un double objectif : 

- offrir aux cliniciens une aide leur permettant de fonder leur diagnostic sur des 

critères cliniques objectivables et dépendant le moins possible des différentes 

approches théoriques (biologique, psycho-dynamique, cognitive, 

comportementale, interpersonnelle, systémique ou familiale) ; 

- permettre une mesure systématique des troubles, circonscrite et non exhaustive, 

mais pouvant contribuer à la collecte et à la communication de statistiques de 

santé, ainsi qu’à la comparaison de groupes de populations selon ces critères.  

 

Le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM), mis au point par 

l’Association américaine de psychiatrie, a vu le jour en 1952.  

Il a été suivi par le DSM-II en 1968, le DSM-III en 1980 et le DSM-IV en 1994. La dernière 

révision de l’ouvrage, le DSM-IV TR a eu lieu en 2000 (4).  

La Classification internationale des maladies a quant à elle été mise au point par l’OMS. 

Ces deux systèmes indiquent la liste des symptômes courants associés à un problème 

médical (158).  

 

Au début des années 1990, l’OMS a mis au point un questionnaire de référence en 

matière d’évaluation des troubles en population générale, le « Composite International 

Diagnostic Interview » (CIDI).  

En effet, les autres questionnaires apportent une vision très détaillée du point de vue 

clinique, ce qui peut difficilement être utilisé dans le cadre d’une enquête en population 

générale.  

Sa première utilisation à grande échelle a eu lieu dans l’enquête américaine National 

Comorbidity Survey (NCS).  

Dans l’enquête Anadep, réalisée en 2005, une version courte du CIDI (« Composite 

International Diagnostic Interview-Short Form » – CIDI-SF) a été utilisée (26). 
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1.1.9.2.  Les échelles d’appréciation 

La dépression est un diagnostic clinique mais les échelles peuvent apporter une aide et 

représentent des outils dans le cadre des essais cliniques. Ces échelles ne permettent pas 

de porter un diagnostic mais ont pour objectif d’évaluer l’intensité et l’évolution de la 

symptomatologie. 

 

L’échelle de dépression de Hamilton (HAM-D) est une échelle permettant d’évaluer la 

sévérité de la dépression (annexe 5). Elle a été élaborée en 1959 par le psychiatre Max 

Hamilton, et révisée en 1967.  

Elle comporte 17 items portant sur les symptômes de dépression du DSM IV tels que 

l'humeur dépressive, l'insomnie, l'agitation, l'anxiété, ... à l'exception de la prise de poids, 

de l'hypersomnie et des problèmes de concentration. Il existe plusieurs versions de cette 

échelle classiquement conçue avec 21 items : une brève à 17 items et deux longues (23 et 

26 items).  

La note globale de l’échelle à 17 items, la plus utilisée, va de 0 à 52. Le seuil considéré 

comme pathologique varie selon les auteurs, mais se situe généralement entre 15 et 20. 

Ce test, est l'un des plus utilisés par les professionnels de  santé pour évaluer l'évolution 

des symptômes lors du traitement (psychothérapie ou médicaments antidépresseurs) de 

la dépression. 

 

L’échelle de Montgomery et Asberg ou MADRS (Montgomery and Asberg Depression 

Rating Scale) a été publiée en 1979 (annexe 6). Elle regroupe les 10 items concernant la 

dépression dans la CPRS (Comprehensive Psychiatric Rating Scale).  

Ces 10 items sont : tristesse apparente, tristesse exprimée, tension intérieure, insomnie, 

perte d'appétit, difficultés de concentration, lassitude, perte de sentiments, pessimisme, 

idées de suicide.   

Chacun des items comporte une définition générale et six degrés de gravité, les degrés 0, 

2, 4 et 6 étant eux-mêmes définis. La note globale se situe entre 0 et 60 et fournit un bon 

indice de gravité globale. Le seuil considéré comme pathologique est, selon les auteurs, 

de 20 ou 25. Sensible au changement, l’évaluation par la MADRS est très utile pour les 

essais thérapeutiques (18).  
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1.2. TRAITEMENT DE LA DEPRESSION 

Le traitement de la dépression est basé sur une approche médicamenteuse et 

psychothérapeutique. 

Le rôle des traitements antidépresseurs est triple :  

- Dans la phase aiguë, l’objectif est de maîtriser l’évolution des signes morbides, 

puis d’obtenir la disparition complète des symptômes, et de réduire la durée de 

l’épisode dépressif. Cette phase peut s’étaler de six à douze semaines selon les 

patients.  

- La phase de consolidation commence après la rémission complète de l’épisode. 

Elle a pour objectif principal de diminuer le risque des rechutes, c’est-à-dire 

d’empêcher la réapparition des manifestations dépressives en cours de traitement 

; elle dure en moyenne quatre mois. 

- Enfin, la phase de maintenance a pour but de prévenir la récidive chez les patients 

à risque (79). 

 

Si tous les antidépresseurs ont par définition, une action sur l’humeur dépressive, leurs 

mécanismes d’action et leurs effets secondaires varient selon leur nature chimique. 

On distingue :  

- les tricycliques classiques,  

- les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO),  

- et les antidépresseurs de deuxième génération, parmi lesquels les inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) occupent une place centrale.  

 

On peut, en outre, classer les antidépresseurs selon leur mécanisme d’action 

pharmacologique (action par inhibition du recaptage de la noradrénaline et/ou de la 

sérotonine et/ou de la dopamine) ou leur profil clinique (plutôt sédatif, plutôt 

désinhibiteur ou intermédiaire). 
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1.2.1. Les différentes classes d’antidépresseurs 

1.2.1.1.  Les imipraminiques 

Les imipraminiques, également appelés tricycliques, ont été  les premiers médicaments 

utilisés dans la dépression. 

Les tricycliques agissent par blocage combiné de la recapture présynaptique de 

sérotonine, de noradrénaline et de dopamine dans les structures corticolimbiques, d’où 

une augmentation de leurs concentrations extracellulaires.  

 

Dans la mesure où les niveaux extracellulaires de dopamine dans le cortex frontal sont 

régulés par les transporteurs de noradrénaline (qui surpassent grandement leurs 

homologues dopaminergiques dans cette structure), la transmission dopaminergique 

frontocortical est également renforcée (37).  

Cela est important car la réduction de la dopamine dans le cortex frontal pourrait être 

impliquée dans les déficits affectifs et cognitifs des états dépressifs (152).  

De plus, des propriétés antagonistes auxiliaires des tricycliques sur différentes classes de 

récepteurs de sérotonine (incluant le blocage du récepteur 5HT2A/2C) pourraient 

contribuer à leurs actions bénéfiques (58).  

 

1.2.1.2.  Les inhibiteurs de la monoamine oxydase 

En bloquant l’enzyme clé de la voie catabolique de la sérotonine et de la noradrénaline et 

de la dopamine, la monoamine oxydase, les IMAO augmentent la concentration 

synaptique de l’ensemble des monoamines.  

Les IMAO sélectifs de type A inhibent sélectivement la monoamine oxydase de type A, 

métabolisant surtout la sérotonine et la noradrénaline.  

Alors que les IMAO non sélectifs inhibent la monoamine oxydase de type A et de type B 

(métabolisant surtout la dopamine).  

Il n’y a plus qu’un seul IMAO classique, l’iproniazide (Marsilid®), qui impose d’importantes 

précautions de prescription. Un nouvel IMAO, réversible et sélectif, est plus maniable, le 

moclobémide (Moclamine®) (127). 
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1.2.1.3. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

La conviction qu’une transmission sérotoninergique compromise serait le déficit clé à la 

base des états dépressifs a promu le développement des ISRS, médicaments qui 

interagissent de façon « sélective » avec les transporteurs sérotoninergiques.  

Les ISRS ont été développés dans le but de conserver les propriétés thérapeutiques des 

tricycliques sans leurs effets indésirables.  

Ces molécules inhibent de façon sélective le recaptage présynaptique de la sérotonine.  

Ce sont les antidépresseurs les plus prescrits actuellement (133). 

 

1.2.1.4.  Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la 

noradrénaline 

Ils agissent à la fois au niveau de la sérotonine et de la noradrénaline.  

Il s’agit d’une classe relativement récente qui comprend : la venlafaxine (Effexor®), et le 

milnacipran (Ixel®). 

 

1.2.1.5. Antidépresseurs divers 

 Miansérine et mirtazapine : 

La mirtazapine est le successeur tétracyclique de la miansérine, un inhibiteur de la 

recapture de la noradrénaline et un antagoniste du récepteur 5HT2A/2C.  

Contrairement à la miansérine, la mirtazapine est dénuée d’affinité pour les transporteurs 

de noradrénaline (et autre monoamine), mais partage des propriétés antagonistes des 

récepteurs 5HT2C et 5HT2A.  

La mirtazapine et la miansérine accélèrent la libération de noradrénaline et dopamine 

dans les structures corticolimbiques (145). 

 

 Tianeptine : 

La tianeptine, antidépresseur inducteur de la recapture présynaptique de la sérotonine (à 

l’opposé des antidépresseurs sérotoninergiques), paraît aussi efficace que l’imipramine 

dans les états dépressifs modérés. 
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1.2.2. Choix de l’antidépresseur 

Il n’existe pas de différence d’efficacité clinique démontrée entre les différents types 

d’antidépresseurs.  

L’AFSSAPS (agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) recommande en 

première intention de prescrire un ISRS, un ISRSN ou éventuellement un antidépresseur 

atypique en raison de leur meilleure tolérance. La prescription d’un imipraminique ou 

d’un IMAO se fera en deuxième ou troisième intention (la toxicité des imipraminiques en 

cas de surdosage est à prendre en compte). 

Il est nécessaire de rechercher l’existence d’épisodes dépressifs antérieurs, ainsi que 

l’efficacité et la tolérance des traitements antidépresseurs antérieurement administrés. 

Même si cette stratégie thérapeutique a été insuffisamment évaluée, il est recommandé 

de choisir préférentiellement un antidépresseur qui s’est avéré efficace et bien toléré lors 

d’un épisode antérieur. 

Outre leur effet à proprement parler antidépresseur, les antidépresseurs peuvent 

présenter des propriétés sédatives ou stimulantes. Elles se manifestent dès les premiers 

jours de traitement, avec une grande variabilité interindividuelle. L’effet sédatif est 

bénéfique chez les déprimés les plus anxieux et/ou insomniaques, l’effet stimulant chez 

les déprimés les plus ralentis. Les maladies somatiques associées peuvent justifier 

certaines précautions d’emploi, dues notamment aux interactions médicamenteuses. 

L’existence d’un trouble associé (par exemple anxieux) incitera à choisir un 

antidépresseur efficace également dans cette indication (2). 

 

1.2.3. Délai d’action  

Pour tous les antidépresseurs disponibles jusqu’à présent, au moins 2 à 4 semaines de 

traitement sont nécessaires avant de pouvoir observer une amélioration clinique 

significative chez les patients. Ce délai, entre l’élévation rapide des niveaux 

extracellulaires de monoamines induite par les antidépresseurs (heures) et leur début 

d’action thérapeutique (semaines), reflète l’initiation de mécanisme adaptatif impliquant 

des modifications de la densité en récepteurs et du signalement intracellulaire, des 

changements dans la transmission synaptique, la modification de l’architecture 

neuronale, et la neurogenèse (93). 
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1.2.4. Effets indésirables des antidépresseurs 

La plupart des antidépresseurs n’agit pas que sur une cible moléculaire directement 

responsable de leur action thérapeutique, ils agissent également sur des cibles 

secondaires à l’origine des effets indésirables.  

En particulier, les tricycliques sont le plus souvent dotés de propriétés antagonistes des 

récepteurs histaminiques H1, muscariniques et α-1 adrénergiques, causant ainsi sédation, 

prise de poids, constipation, rétention urinaire, troubles de la mémoire, hypotension 

orthostatique, perturbation de la fonction cardiovasculaire.  

L’action directe et puissante sur les canaux ioniques est à la base de la cardiotoxicité des 

tricycliques. Par ailleurs, la toxicité pour le myocarde des tricycliques impose une 

surveillance électrocardiographique rigoureuse en cas de trouble de la conduction 

intracardiaque (101).  

 

Les IMAO sont mieux tolérés parce qu’ils sont généralement dénués de tels effets 

secondaires. Cependant, à travers la promotion indirecte de l’action de la sérotonine sur 

des récepteurs spécifiques, ils produisent inévitablement des troubles gastro-intestinaux, 

et des troubles du sommeil. 

 

La seconde génération d’antidépresseurs est plus sûre que la première génération de 

molécules car les ISRS et les ISRN n’interagissent généralement pas avec différents types 

de récepteurs (histaminergiques, cholinergiques, adrénergiques, etc.) sur lesquels les 

tricycliques agissent comme antagonistes (56).  

Les ISRS  présentent leur propre spectre d’effets indésirables, comprenant une nervosité, 

une perturbation des rythmes du sommeil, des nausées, des hyponatrémies notamment 

chez le sujet âgé et un dysfonctionnement sexuel.   

Bien que les symptômes de la dépression impliquent une réduction de la libido et un 

dysfonctionnement sexuel, la plupart des antidépresseurs perturbe également la fonction 

sexuelle à travers de nombreux domaines (ex : le désir, l’excitation, la capacité érectile, et 

l’éjaculation). Les études ont rapporté des taux de dysfonctionnement supérieurs à 50% 

avec les ISRS et légèrement plus bas avec les ISRN (140).  
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Les ISRN quant à eux sont bien tolérés et les effets indésirables les plus fréquents sont 

une somnolence, des nausées, une constipation. 

En cas d’oubli ou d’arrêt brutal des ISRS, il peut se produire dans un délai d’une à quatre 

semaines, un syndrome dit d’interruption, en principe non dangereux mais cependant 

désagréable : sueurs, vertiges, troubles du sommeil, fatigue, troubles digestifs.  

Ces signes sont trompeurs et l’on peut penser à une grippe alors qu’il ne s’agit que d’un 

état de manque (80).  

Plusieurs effets indésirables peu courants mais graves ont été rapportés après l’utilisation 

sur le long terme d’antidépresseurs. Le syndrome sérotoninergique (agitation, confusion, 

myoclonie, nausées, sueurs, frissons, tremblements, diarrhée, tachycardie, palpitations, 

fièvre) est rare mais peut se produire en cas de surdosage ou d’association à certains 

autres médicaments (antimigraineux, lithium, autres antidépresseurs, millepertuis, etc.) 

(55). 

 

Les effets indésirables de la miansérine sont la somnolence, la sécheresse de la bouche, la 

constipation et la prise de poids du fait de son effet orexigène. 

 

Les effets secondaires couramment rencontrés, associés à l’utilisation d’antidépresseurs, 

dépendent en premier lieu de la classe d’antidépresseurs choisie.  

Les effets secondaires affectent la tolérance et l’adhérence au traitement.  

 

1.2.5. Les contre indications des antidépresseurs 

Les tricycliques sont contre-indiqués en cas : 

- de glaucome chronique à angle irido-cornéen fermé, du fait du risque d’accident 

d’hypertension intra-oculaire dû à l’effet anticholinergique des imipraminiques, 

- d’adénome de la prostate et autres troubles urétro-prostatiques pouvant 

provoquer un accident de rétention aigue d’urine,  

- d’insuffisances cardiaques, d’infarctus du myocarde récent ou de troubles de la 

conduction auriculo-ventriculaire 

- avec les IMAO non sélectifs (80).  
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Un traitement par IMAO non sélectifs impose d’éviter certains aliments riches en 

tyramine et en tryptophane (vin, fèves, chocolat, fromage fermentés, etc.) qui peuvent 

entraîner des poussées hypertensives avec palpitations, vertiges, rougeur, sueur et 

provoquer des accidents vasculaires.  

Ils sont contre-indiqués avec de nombreux médicaments comme : les autres 

antidépresseurs, les amphétaminiques, le dextrométhorphane, les triptans, les 

anesthésiques volatils halogénés les morphiniques, les anesthésiques locaux avec 

adrénaline, etc. 

 

Les IMAO sélectifs de type A sont contre-indiqués avec : les IMAO non sélectifs, la 

péthidine, le dextrométorphane, les triptans, la mirtazapine. 

 

Les ISRS et les ISRSN sont contre-indiqués avec les IMAO non sélectifs ou non et avec les 

triptans. 

 

1.2.6. Compliance 

L’adhérence au traitement mérite une attention particulière étant donné que les taux 

d’arrêt des traitements antidépresseurs sont élevés.  

Bien que les guides de pratique clinique recommandent une durée minimum de 

traitement de 6 à 12 mois, environ 30% des patients arrêtent leur traitement au bout de 

30 jours et plus de 40% après 90 jours (112).  

La principale raison citée est le manque d’amélioration, la stigmatisation de la maladie 

psychiatrique, et les effets secondaires.  

Etant donné ces taux élevés d’arrêt, il est important d’optimiser l’adhérence au 

traitement, en améliorant l’observance médicamenteuse (142). L’information du patient 

sur le délai d’action du traitement, et la durée du traitement après normalisation de 

l’humeur est indispensable, comme la surveillance de la tolérance et l’accompagnement  

psychothérapique. L’accompagnement psychothérapique est nécessaire et des études 

ont montré la supériorité de la double prise en charge médicamenteuse et 

psychothérapique  par rapport à une approche uniquement pharmacologique (2). 
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1.2.7. Evaluation de la réponse au traitement 

Atteindre et maintenir une rémission symptomatique est une première étape essentielle 

vers une récupération fonctionnelle, mais les études ont montré que plus de deux tiers 

des patients n’atteignent pas une rémission complète avec le premier antidépresseur 

(143). 

La plupart des essais cliniques définissent une « réponse clinique » comme une réduction 

≥ à 50% du score de dépression et une « rémission clinique » comme un score normal 

dans cette échelle.  

Cependant des études récentes ont montré que les patients qui répondaient 

positivement au traitement présentaient un début d’action plus rapide.  

Plusieurs méta-analyses récentes ont conclu que le début d’action de l’effet 

antidépresseur pouvait se produire après 1 à 2 semaines d’initiation (116), que les 

semaines ultérieures montrent une diminution des taux de réponse, et qu’une 

amélioration rapide pourrait être un indicateur d’une éventuelle rémission. Sauf chez le 

sujet âgé chez qui la réponse est moins rapide (entre 4 et 6 semaines). 

Cela suggère que les patients qui présentent une petite amélioration (par exemple, moins 

de 20% d’amélioration dans les scores de dépression) après 2 semaines d’utilisation de 

l’antidépresseur, devraient bénéficier d’une modification de leur traitement, telle qu’une 

augmentation de dose (116). 

Lorsqu’il n’y a pas d’amélioration après une optimisation du traitement, comme une 

augmentation de la dose d’antidépresseur, la première étape devrait consister en la 

réévaluation du diagnostic (par exemple : une bipolarité, un sous type de dépression, des 

co-morbidités incluant un abus de substance) et des problèmes concernant le traitement 

(par exemple : l’adhérence, les effets secondaires, le suicide).  

Des études ont montré que les taux de répondeurs et de rémission étaient améliorés 

lorsque le traitement est modifié en cas d’intolérance ou d’absence de réponses.  

Certaines méta analyses ont montré qu’il n’y avait aucune différence dans le résultat en 

changeant de molécules à l’intérieur d’une même classe (ex : d’un ISRS à un autre), 

comparé à un changement entre différentes classes, les molécules ayant un mécanisme 

d’action différent (d’un ISRS à une molécule non ISRS) (147).  
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1.2.8. Arrêt du traitement  

Un traitement antidépresseur est poursuivi pendant une durée allant généralement de 16 

à 20 semaines après la rémission symptomatique. L’AFSSAPS recommande, au terme d’un 

traitement bien conduit, d’une part de diminuer les posologies progressivement de façon 

à prévenir la survenue d’un syndrome de sevrage, et d’autre part d’augmenter la 

fréquence des consultations du fait du risque de réapparition des symptômes qui ont 

nécessité la mise en place du traitement. La période de diminution des posologies sera 

d’autant plus prolongée que la durée de traitement aura été longue.  

Elle sera généralement comprise entre 1 et 6 mois, par exemple : 

- Traitement < 1 an : arrêt en quelques semaines, en diminuant par exemple 

toutes les semaines la posologie journalière ; 

- Traitement > 1 an : arrêt en quelques mois, en diminuant par exemple tous les 

mois la posologie journalière. 

Dans le cadre de la prévention des récidives, la durée du traitement est d’autant plus 

prolongée que les épisodes antérieurs ont été nombreux, sévères, qu’il existe des 

pathologies associées et des antécédents familiaux de troubles dépressifs. 

Le traitement antidépresseur ne doit pas être interrompu lorsqu’il existe des symptômes 

résiduels. La persistance d’au moins deux symptômes dépressifs représente un facteur de 

risque de rechute qui justifie la poursuite du traitement tant que la rémission complète 

n’a pas été obtenue (2). 

 

1.3.  LA SEROTONINE DANS LA DEPRESSION 

Parmi les neurotransmetteurs classiques qui paraissent jouer un rôle dans la 

physiopathologie des maladies dépressives humaines, la sérotonine figure en première 

ligne.  

Les chercheurs ont montré que son métabolisme était diminué dans l'hippocampe, une 

région du cerveau jouant très vraisemblablement un rôle majeur dans la dépression.  

En effet, les médicaments utilisés dans le traitement de l’anxiété et de la dépression 

touchent d’une manière significative cette transmission par la sérotonine.  
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Normalement, 80% de la sérotonine libérée dans la fente synaptique est récupérée par la 

cellule émettrice. En bloquant cette recapture, un antidépresseur va augmenter la 

concentration de sérotonine au niveau de la cellule réceptrice, et provoquer une 

facilitation de la transmission. La majorité des antidépresseurs agissent de cette façon. 

Mais d’autres pistes de recherche sont aujourd’hui explorées.  

En effet, il faut noter que des antidépresseurs atypiques qui ont prouvé leur efficacité 

clinique tels que la miansérine, la mirtazapine, ou la tianeptine sont des antagonistes des 

récepteurs de la sérotonine.  

 

Les récepteurs sérotonergiques sont classés en 7 familles principales, de 5HT1 à 5HT7, 

dont certaines contiennent divers sous-types.  

Le nombre de récepteurs 5HT2 au niveau cortical est significativement augmenté chez les 

suicidés déprimés non traités, ce qui démontre l’existence d’un phénomène adaptatif à 

l’hypofonctionnement sérotoninergique. 

En ce qui concerne les récepteurs 5HT2 on est aujourd’hui devant un paradoxe. La plupart 

des antidépresseurs diminuent le nombre des récepteurs 5HT2, et d’un autre coté de plus 

en plus d’arguments font penser que le blocage des 5HT2 a un effet antidépresseur (la 

miansérine, par exemple, est un antagoniste 5HT2). 

Les résultats des études portant sur les effets des agonistes et antagonistes du 5HT2 

illustrent ces contradictions. Ainsi des antagonistes et des agonistes de 5HT2 augmentent 

le nombre de récepteurs 5HT2. L’augmentation des 5HT2 par ces deux molécules qui 

devrait normalement avoir une action opposée, est liée à des mécanismes différents de 

mobilisation et d’expression de gènes. 

Les récepteurs 5HT1A sont des autorécepteurs localisés sur les corps cellulaires 

sérotonergiques où leur rôle est essentiellement inhibiteur de l'activité électrique de ces 

neurones. Ils fixent la sérotonine quand sa concentration extracellulaire atteint une 

valeur seuil. La fixation hyperpolarise la membrane et donc inhibe la libération du 

neurotransmetteur et la propagation des messages nerveux par le neurone. L’activation 

de ces récepteurs par un agoniste exerce une influence inhibitrice sur la décharge des 

neurones sérotoninergiques. Ces récepteurs pourraient occuper une place importante 

dans l’efficacité des traitements antidépresseurs (159). 
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1.4. POURQUOI UN NOUVEL ANTIDEPRESSEUR ? 

Si les antidépresseurs améliorent l'état des patients dans environ 70% des cas, ils 

n'entraînent une rémission complète de la maladie que chez 30 à 40% d'entre eux. 

De plus, près d'un tiers des sujets traités résistent aux traitements existants (55). 

Ainsi, une nouvelle thérapeutique, avec un mécanisme d’action différent permettra peut-

être d’apporter une réponse et suscite beaucoup d’espoir pour ces patients. 

Il est aujourd’hui reconnu que la facilitation synaptique et l’augmentation des niveaux et 

effets de la noradrénaline et de la sérotonine sont seulement une partie de l’explication 

de l’action des antidépresseurs.  

L’hypothèse monoaminergique « pure » est trop restrictive, et la dépression ne peut pas 

simplement incriminer le dysfonctionnement du système monoaminergique. Elle reflète 

plutôt un dysfonctionnement complexe pas seulement des voies monoaminergiques mais 

aussi d’autres voies (96).  

 

De plus, les antidépresseurs ne sont pas dénués d’effets secondaires, tels que les 

dysfonctionnements sexuels, les effets anticholinergiques, la somnolence, l’insomnie, et 

la prise de poids, qui rendent l’utilisation d’au moins certaines de ces molécules plutôt 

délicate, étant donné qu’elles compromettent la compliance du patient et réduisent 

l’efficacité de la molécule.  

 

Malgré leur profil de sécurité amélioré, si on les compare aux médicaments de première 

génération (imipramine), la seconde génération d’antidépresseurs n’offre que peu 

d’avantages en terme d’efficacité, et il reste un besoin d’antidépresseurs qui ne 

nécessitent pas plusieurs semaines d’administration avant d’exprimer leur efficacité 

clinique. En effet, « l’hypothèse monoaminergique » n’explique pas le délai de 3 à 4 

semaines nécessaire pour obtenir l’efficacité thérapeutique des IMAO, tricycliques, ISRS 

et ISRN (76). 

Les antidépresseurs mettent en général plus de 6 semaines pour un effet maximal, malgré 

l’action pharmacologique rapide. Un tel délai peut provoquer la non-adhérence des 

patients et augmenter le risque de suicide précoce en début de traitement.  
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Ainsi, lorsque l’on considère le début de l’efficacité, il est important de distinguer le 

temps au bout duquel un effet bénéfique peut être observé, du temps pour obtenir une 

réponse maximale ou complète. 

La non-compliance est un problème majeur des traitements antidépresseurs. Selon les 

études les taux d’adhérence au traitement atteignent tout juste 30 à 40% (94). 

 

Les antidépresseurs améliorent généralement la qualité globale du sommeil mais les 

patients traités se plaignent souvent d’insomnie et d’autres troubles du sommeil qui 

peuvent être attribués à l’antidépresseur lui-même.  

Malgré l’efficacité des antidépresseurs disponibles, les symptômes dépressifs résiduels et 

les rechutes sont communs.  

Les nouveaux antidépresseurs devraient cibler les besoins suivants : améliorer la 

proportion de rémission, être bien tolérés et flexibles, permettant un ajustement des 

doses, avoir un spectre d’efficacité large impliquant les symptômes physiques, les 

troubles du sommeil, et enfin les troubles des rythmes circadiens (65). La figure 1 

présente les différentes classes d’antidépresseurs ainsi que les effets indésirables qui 

leurs sont associés, et les bénéfices attendus de la nouvelle génération d’antidépresseurs. 

Ces antidépresseurs devront présenter un profil de tolérance favorable, un délai d’action 

réduit, traiter les patients résistants, et améliorer la qualité de la rémission (moins de 

symptômes résiduels et un risque réduit de rechute). 

Un antidépresseur qui répondrait à ces demandes permettrait d’améliorer la qualité de 

vie des patients et de leurs familles, de raccourcir la durée de la maladie, avec une 

réduction conséquente des dépenses de santé, et conduirait à une issue favorable.  
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Figure 1 : Chronologie du développement des antidépresseurs et leurs principales 

caractéristiques (97) 
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2. LA MELATONINE 

2.1. GENERALITES 

2.1.1. Découverte et structure 

La mélatonine ou N-acétyl 5-méthoxytryptamine (Figure 2) a été isolée de la glande 

pinéale de bovin par le dermatologue Aaron Lerner dès 1958.  

Son aspect et le fait qu’elle éclaircisse la peau des grenouilles par contraction des 

mélanophores a conduit à nommer cette molécule mélatonine (du grec : hormone 

contractant les mélanophores).  

La glande pinéale, ou épiphyse, contient deux types de cellules : les cellules gliales et les 

pinéalocytes, cellules produisant des indolamines (principalement la mélatonine) et des 

peptides.  

La glande pinéale située chez l’Homme dans la partie haute du mésencéphale, constitue 

la source principale de mélatonine. Il existe d’autres sources secondaires comme la 

rétine, le tractus gastro-intestinal, les plaquettes, la moelle osseuse et probablement 

d’autres structures, mais dont la contribution systémique est insignifiante (88). 

La mélatonine est un composé lipophile, de structure indolique, qui présente un poids 

moléculaire de 232,27 Da (83). 

 

 

 

Figure 2 : Représentation chimique de la mélatonine (31) 
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2.1.2. Synthèse endogène de la mélatonine 

La mélatonine est synthétisée à partir du tryptophane circulant qui est hydroxylé puis 

décarboxylé en 5-hydroxytryptamine ou sérotonine.  

La sérotonine est convertie en mélatonine par un processus en deux étapes impliquant 

l’activité de deux enzymes :  

- la sérotonine-N-acétyl transférase (AA-NAT), qui est l’enzyme limitante de la 

synthèse de la mélatonine,  

- et l’hydroxyindole-O-méthyl transférase (HIOMT) (72). 

La sérotonine est d’abord acétylée par l’arylalkylamine N-acétyltransférase (AA-NAT) pour 

donner la N-acétylsérotonine (NAS), elle-même méthylée par l’hydroxyindole-O-

méthyltranférase (HIOMT) en N-acétyl 5-méthoxytryptamine ou mélatonine (Figure 3). 

Cette synthèse à partir du tryptophane se déroule  essentiellement dans la glande 

pinéale. 

 

Figure 3 : Synthèse de la mélatonine (60) 

AA-NAT: Arylalkylamine N-acétyltransférase; HIOMT: Hydroxyindole-O-méthyltransférase.  
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La synthèse de mélatonine se déroule la nuit chez tous les mammifères, et la durée de 

son pic de sécrétion est directement proportionnelle à la durée de la nuit (Figure 4).  

La mélatonine présente un rythme de sécrétion nycthémérale, mais également 

saisonnier. La sécrétion de mélatonine possède deux caractéristiques importantes : son 

rythme est régulé chez les êtres vivants par la durée et l’intensité de l’exposition à la 

lumière (jour/nuit et saisons).  

Cependant, chez les animaux nocturnes, la mélatonine est également sécrétée durant la 

période d’obscurité du cycle circadien, période durant laquelle ces animaux voient leurs 

activités augmentées.  

Ainsi, la mélatonine n’est pas une hormone universelle inductrice de sommeil, elle agit 

plutôt comme un signal hormonal indiquant le temps de l’obscurité (50). 

 

La durée de sa synthèse varie donc en fonction de la longueur des jours et des nuits, qui 

varie elle-même avec les saisons. C’est ainsi que la durée de sécrétion est plus courte en 

été et plus longue en hiver.  

L’activité de l’AA-NAT est étroitement corrélée avec les oscillations des concentrations de 

mélatonine.  

Par contre, l’activité de l’hydroxyindole-O-méthyltransférase ne varie pas de façon 

significative sur la période de 24H (156).  

Le contrôle saisonnier de la synthèse de mélatonine s’effectue par un contrôle direct de la 

durée d’expression de l’AA-NAT pour ce qui est de la durée du pic de mélatonine, et de 

l’activité de l’HIOMT pour ce qui est de son amplitude (36).  

 
Figure 4 : Variation circadienne de la concentration plasmatique de mélatonine (141) 
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2.1.3. Métabolisme et pharmacocinétique de la mélatonine 

2.1.3.1. Sécrétion 

La mélatonine est une molécule très lipophile, ce qui facilite son passage à travers les 

membranes cellulaires. Une fois synthétisée, cette dernière est directement libérée, sans 

stockage, dans la circulation. Transportée par l’albumine, elle accède à divers fluides, 

tissus et compartiments cellulaires (salive, urine, liquide céphalorachidien, follicule pré 

ovulatoire, sperme, liquide amniotique et lait).  

La mélatonine circulante est capable d’atteindre tous les tissus du corps y compris de 

traverser la barrière hémato-encéphalique pour modifier l’activité cérébrale. 

Étant donné qu’aucun stockage dans la glande pinéale n’est possible, le profil de 

l’hormone plasmatique reflète fidèlement l’activité pinéale. La sécrétion se produit la 

nuit, les concentrations de mélatonine augmentent progressivement en fin de journée 

jusqu’à un pic de libération situé vers 1 h à 3h du matin pour décroître en deuxième 

partie de nuit, alors que les niveaux diurnes sont indétectables, ou bas.  

Ce rythme nycthéméral affiche l’amplitude la plus marquée observée pour une hormone, 

plus marqué que le cortisol (15). 

La mélatonine présente une demi-vie d’environ 20 minutes. 

 

2.1.3.2. Catabolisme 

Le catabolisme de la mélatonine s'effectue dans le foie, qui élimine plus de 90% de la 

mélatonine circulante.  

La mélatonine est tout d’abord hydroxylée, puis éliminée dans les urines sous forme de 

sulfate (70-80%) et, dans une moindre proportion sous forme de glycuro-conjugué (5%). 

L’excrétion de 6-sulfatoxymélatonine urinaire est étroitement parallèle au profil de 

mélatonine plasmatique. Une petite partie de la mélatonine est transformée en acide 5-

méthoxyindole-acétique. Environ 1% de la mélatonine est éliminé sous forme inchangée 

dans les urines.   

La voie du métabolisme de la mélatonine dans le cerveau est peu connue, mais elle 

pourrait comporter le clivage du noyau indole. 

Les métabolites sont éliminés par les urines pour 70% et dans les fèces pour 20%. 
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2.1.3.3. Evolution de la synthèse de la mélatonine en fonction de l’âge 

La mélatonine maternelle, qui traverse le placenta, est un des signaux maternels 

rythmiques capable de synchroniser l’horloge biologique fœtale.  

Après maturation, la production rythmique de mélatonine atteint son plus haut niveau 

vers l’âge de 3 à 6 ans. Ensuite le pic nocturne baisse progressivement jusqu’à ce que les 

niveaux adultes soient atteints.  

Entre 1 et 3 ans, la valeur moyenne de la concentration nocturne de mélatonine est 

d’environ 250 pg/mL, chez l’adolescent elle est d’environ 120 pg/mL, chez l’homme jeune 

d’environ 70 pg/mL et chez le vieillard d’environ 30 pg/mL (Figure 5).  

Toutefois, la diminution est graduelle tout au long de la vie et la concentration journalière 

moyenne de la mélatonine plasmatique est de 7 pg/mL à tous les âges (148).  

Une diminution de la production de mélatonine chez les personnes âgées est 

documentée dans la majorité des études (115).  

Le profil de mélatonine plasmatique présente une grande hétérogénéité interindividuelle. 

Néanmoins, il est très reproductible d’un jour à l’autre chez le même sujet. Il représente 

une bonne évaluation de la sécrétion de mélatonine en l’absence d’anomalies rénales ou 

hépatique. 

 

Figure 5 : Représentation des taux plasmatique de mélatonine durant le jour et la nuit 

chez trois groupes de sujets d’âges différents, n=4 (124) 
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2.2. RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

2.2.1. Localisation des récepteurs 

Avant même d’avoir réussi à caractériser la nature des récepteurs de la mélatonine, de 

nombreuses équipes ont cherché à mettre en évidence leurs présences.  

Dans ces études, les auteurs ont réalisé des autoradiographies avec de la mélatonine 

marquée à l’iode 125 ou la 2-iodo-mélatonine ce qui permettait ensuite de mettre en 

évidence les sites de fixation de la mélatonine.  

Par ces méthodes, plus d’une centaine de structures cérébrales ont pu être détectées 

chez les mammifères mais avec une importante variabilité pour la localisation et le 

nombre de structures marquées entre espèces, pour la densité du marquage entre 

différentes structures chez une même espèce et entre différentes espèces pour une 

même structure (119).  

Au total, seuls les noyaux suprachiasmatiques (NSC) et la Pars tuberalis apparaissent 

marqués de façon conservée entre les différentes espèces étudiées (60). 

L’autoradiographie in vitro a permis de localiser des récepteurs de haute affinité à la fois 

dans des sites neuronaux et dans quelques sites non neuronaux.  

La 2-125I iodomélatonine, puisant agoniste du récepteur à la mélatonine, a une constante 

d’équilibre KD supérieure à 100 picomolaires pour ces récepteurs (126). 

La pars tuberalis hypophysaire, tissu neuroendocrine impliqué dans la régulation 

photopériodique de la prolactine, fait partie des sites non neuronaux où ont été retrouvés 

des récepteurs de haute affinité à la mélatonine. La pars tuberalis présente une haute 

densité de sites de fixation pour la 2-125I iodomélatonine, chez presque tous les 

mammifères étudiés jusqu’à présent, ce qui suggère que la pars tuberalis est un site 

d’action majeur de la neurohormone (35). 

 

La distribution tissulaire, chez les humains, a principalement été étudiée au niveau du 

cerveau où les récepteurs sont présents dans différentes structures tels que les noyaux 

suprachiasmatiques, le cervelet, le cortex, l’hypothalamus et les artères cérébrales.  

D’autre part, la distribution périphérique a été peu étudiée, bien que certains sites extra 

cérébraux de fixation de la mélatonine aient été décrits dans différentes espèces (109). 
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2.2.2. Classification des récepteurs membranaires 

Une première classification des sites récepteurs de la mélatonine, ML1 et ML2, 

initialement proposée par Dubocovich, était basée sur les différences cinétiques et 

pharmacologiques de fixation de la 2-125I-iodomélatonine avec chacun de ces récepteurs 

(39). Les récepteurs ML1 présentent une haute affinité pour la mélatonine (constante 

d’équilibre KD > 100 picomolaires), alors que le site de liaison ML2 a une faible affinité 

pour la 2-125I iodomélatonine (KD supérieur à 1 nanomolaire). Ce récepteur n’est pas 

couplé aux protéines G et ne présente pas de distribution spécifique dans le cerveau.  

Le clonage du premier récepteur de haute affinité pour la mélatonine  en 1994 a permis 

d’identifier  trois types de récepteurs de mélatonine  (MT1 et MT2 et Mel1c).  

Un nouveau récepteur de mélatonine appelé MT3 a également été identifié.  

L’apport du clonage a conduit à une nouvelle classification pour les récepteurs de la 

mélatonine. 

Nous nous intéresserons aux récepteurs qui sont maintenant respectivement référencés 

comme les récepteurs MT1 et MT2. La nomenclature des récepteurs de la mélatonine a 

récemment été proposée par l’union internationale de pharmacologie (IUPHAR) (41).  

Les récepteurs MT1 et MT2 sont des récepteurs transmembranaires couplés à une 

protéine G de type inhibitrice. La stimulation du MT1 permet de diminuer la quantité 

d’AMPc produite par l’adénylate cyclase, le récepteur MT2 est également couplé à 

l’inhibition de l’adénylyl cyclase et, en plus, il provoque une diminution des taux de GMPc 

(12).   

L’existence d’un nouveau récepteur de la mélatonine, MT3, a été imaginée lors de 

l’observation d’un site de fixation à la fois dans les tissus centraux et périphériques du 

hamster, avec un profil de fixation original et un échange de ligand avec une cinétique 

très rapide comparée à MT1 et MT2 (41). MT3 présente une cinétique 

d’association/dissociation de ces ligands identiques aux enzymes.  

De plus, cet  autre site de liaison de la mélatonine, MT3, a récemment été décrit chez un 

hamster comme l’homologue humain de la quinone réductase 2 (111). MT3 et la quinone 

réductase 2 montrent des propriétés hydrophobes, ils ne se comportent donc pas comme 

de véritables protéines de membrane. Le site MT3 n'est pas un récepteur couplé à une 

protéine G, mais correspond à un récepteur engageant une enzyme (119). 
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2.3. CONTROLE DE LA PRODUCTION DE MELATONINE 

2.3.1. Voie rétino-hypothalamo-hypophysaire aboutissant à la libération de 

noradrénaline 

Les noyaux supra chiasmatiques (NSC) contrôlent la libération de mélatonine pinéale par 

une voie multi synaptique. L’information lumineuse agit sur la rétine et est transmise par 

un trajet monosynaptique passant par les nerfs optiques et le chiasma optique pour 

aboutir aux noyaux supra-chiasmatiques en contact avec celui-ci (63).  

Via le noyau para-ventriculaire puis la moelle épinière, ils transmettent le message à la 

glande pinéale par le ganglion cervical supérieur et les nerfs sympathiques (Figure 6).  

Les projections du ganglion cervical supérieur libèrent la noradrénaline des pinéalocytes 

durant la nuit (123). La noradrénaline, libérée durant la nuit par les fibres sympathiques 

qui innervent la glande pinéale, stimule les récepteurs β-1 adrénergiques présents sur les 

pinéalocytes, entraînant l’activation de la voie de l’adénylate cyclase avec activation de la 

protéine kinase A (PKA) via l’AMPc (102). La PKA ne stimule pas la synthèse de l’AA-NAT 

qui est synthétisée tout au long de la journée par la glande pinéale mais assure une 

phosphorylation nocturne évitant sa dégradation et provoquant une augmentation des 

quantités de l’enzyme et donc de la mélatonine dans la circulation systémique (29).  

 

Un tel entraînement est médié par le signal lumineux perçu par la rétine et relayé aux NSC 

par le système rétino-hypothalamique.  

Le système rétino-hypothalamique affiche une connexion directe aux NSC à partir de 

photorécepteurs des cellules du ganglion rétinien qui mesure l’illumination. 

Contrairement aux voies visuelles des yeux et du cerveau, qui sont impliquées dans la 

formation de l’image et son traitement, la voie rétino-hypothalamique est dédiée à la 

transmission de l’information concernant la présence et l’intensité de la lumière. 
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Figure 6 : Cheminement de l’information lumineuse de l’œil à la glande pinéale (24) 

Le message lumineux est transformé en message électrique au niveau de la rétine, puis 

passe par les noyaux suprachiasmatiques (NSC), les noyaux paraventriculaires (NPV), les 

neurones sympathiques pré-ganglionnaires de la moelle épinière et le ganglion cervical 

supérieur (GCS) avant d’atteindre la glande pinéale où est produite la mélatonine. 

 

2.3.2. Influence de la lumière sur la production de mélatonine 

La lumière transmise à travers la rétine est le synchroniseur le plus important pour 

l’entraînement de l’horloge et par voie de conséquence pour un certain nombre de 

rythmes circadiens, y compris celui de la mélatonine.  

La lumière agit sur la sécrétion de mélatonine différemment en fonction de l’heure 

d’exposition. Lorsque l’exposition a lieu la nuit au moment du pic de sécrétion (1h00-

3h00), l’inhibition de la sécrétion de mélatonine est totale, et persiste pendant toute la 

durée d’exposition (141). 

Une lumière artificielle d’intensité et de durée suffisante appliquée la nuit supprime la 

production de mélatonine. Une intensité lumineuse de 2000-2500 lux pendant 2H (de 

02h00-04h00) supprime complètement la sécrétion de mélatonine, alors qu’une lumière 

domestique d’une intensité de 50-300 lux a un effet suppresseur modeste.  
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De plus, après une exposition à la lumière pendant plusieurs nuits consécutives, la 

sécrétion de mélatonine échappe à l’effet inhibiteur et se décale progressivement au 

matin (retard de phase) (29).  

Une exposition à la lumière brillante pendant la nuit provoque une augmentation rapide 

du turn-over de la sérotonine, agissant ainsi avec un mécanisme similaire à celui d’un 

antidépresseur (1). 

 

Nous avons vu que l’information lumineuse est transmise aux NSC via le tractus rétino-

hypothalamique. Comme un créneau de lumière, une stimulation du tractus rétino-

hypothalamique aura des effets sur l’organisme si cette stimulation est effectuée pendant 

la nuit et sera sans effet si elle est effectuée pendant le jour.  

Une exposition à la lumière pendant la nuit aura pour conséquences l’apparition de 

retard de phase (stimulations en début de nuit) ou d’avance de phase (stimulations en fin 

de nuit) qui sont proportionnels à l’intensité lumineuse et à la durée d’exposition.  

Ainsi, en fonction du moment de la stimulation, une CRP ("Courbe de réponse de phase") 

à une stimulation lumineuse peut être établie. La figure 7 présente un cas général mais il 

existe cependant de petites différences dans la forme exacte de la courbe entre les 

espèces (60).  

 

L’exposition nocturne à la lumière a montré qu’elle affecte l’expression de gènes 

spécifiques dans les NSC  comme les gènes d’horloge, tel que « période » (per). Le niveau 

d’expression de per à l’intérieur des cellules des NSC détermine la phase de l’horloge 

circadienne.  

Ainsi, l’exposition à une lumière intense le soir provoque un retard de phase de l’horloge 

circadienne, alors qu’une exposition similaire en fin de nuit provoque une avance de 

phase. 

Comme l’horloge des NSC contrôle la libération de la mélatonine pinéale, de tels 

changements de phase seront manifestés comme des changements dans le rythme de 

sécrétion de la mélatonine (144). 
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Figure 7 : Effets de la lumière artificielle sur le profil plasmatique de la mélatonine (28) 

 

La bande grise représente l’obscurité, les bandes blanches la lumière.  

Une exposition unique au milieu de la nuit inhibe le pic de sécrétion de la mélatonine 

(ligne continue).  

Une exposition répétée chaque nuit dans les mêmes conditions provoque un décalage du 

pic sur le matin (ligne pointillée) (a).  

Le profil plasmatique est retardé (b), avancé (c) ou rétréci (d) selon l’heure 

d’administration de la plage lumineuse. 
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2.3.3. Influence de la mélatonine exogène sur la sécrétion de mélatonine 

endogène 

Alors que les NSC contrôlent clairement le rythme de sécrétion de la mélatonine, la 

mélatonine exerce un rétrocontrôle direct sur ceux-ci (144). Les sites de liaisons de la 

mélatonine ont été révélés à ce niveau et la mélatonine est capable d’altérer l’activité 

métabolique ou électrique des noyaux suprachiasmatiques.  

En conséquence, les principaux rythmes (sommeil-veille, température, cortisol) contrôlés 

par le système circadien peuvent être manipulés. L’activité rythmique des neurones des 

noyaux suprachiasmatiques peut être inhibée et décalée dans le temps par la mélatonine. 

Cet effet de régulation est dépendant des récepteurs MT1 et MT2 (15).   

Bien que le cycle lumière-obscurité soit le premier signal qui entraîne l’horloge 

circadienne aux cycles environnementaux, la mélatonine exogène a montré qu’elle 

pouvait entraîner l’horloge chez des individus sans perception de la lumière et avec des 

rythmes circadiens en libre cours.  

 

L’existence d’une courbe de réponse de phase de la sécrétion de mélatonine pinéale à 

l’administration de mélatonine exogène (Figure 8) apporte un argument de l’effet de la 

mélatonine sur le cycle sommeil-veille.  

Lorsque la mélatonine est administrée tard dans l’après-midi ou dans la soirée, une 

avance de phase du profil de mélatonine plasmatique est observée.  

A l’inverse, un retard de phase se produit après l’administration de mélatonine du matin 

tôt jusqu’à midi. Un tel changement de phase a été obtenu avec un signal hormonal 

exogène unique de niveau identique à celui du pic physiologique nocturne de mélatonine 

(86).  

Ainsi, la mélatonine administrée cinq à sept heures avant le début du sommeil aux 

patients avec un sommeil avec retard de phase est beaucoup plus efficace pour avancer 

le début du sommeil par comparaison à un placebo (141). 

 

Pour élaborer les capacités de changements de phase de la mélatonine, une étude a été 

réalisée chez les non voyants. Chez ces individus, l’information lumière/obscurité manque 

pour atteindre le pacemaker circadien endogène.  
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Chez certains de ces individus, les rythmes circadiens (par exemple la mélatonine et la 

température corporelle) ne sont pas synchronisés avec l’environnement et le libre cours 

est habituellement d’une période supérieur à 24H.  

Récemment il a été montré qu’une administration de mélatonine (0,5-10mg) peut 

entraîner le système circadien (rythmes du cortisol et de la mélatonine) chez des 

personnes aveugles en libre cours s’il est initié à un temps approprié en relation avec 

l’horloge interne (21). La mélatonine joue le rôle de « signal chimique de la nuit », ayant 

des effets globalement inverses à ceux de la lumière (87). 

 

 

 

Figure 8 : Effet d’une perfusion de mélatonine sur la sécrétion endogène (28) 

 

Contrôle (a). Le profil plasmatique présente une avance de phase après administration 

l'après-midi ou le soir (b), un retard de phase après administration le matin ou à midi (c). 
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2.4. MELATONINE ET RYTHME CIRCADIEN 

2.4.1. Définition des rythmes circadiens et saisonniers- notion d’horloge 

biologique 

En raison de la rotation de la terre sur son propre axe, tous les organismes vivants sont 

exposés à des changements quotidiens dans l’intensité de la lumière.  

Par conséquent, au cours de l’évolution, les organismes ont développé des mécanismes 

d’horloge cellulaire sensible à la lumière et se sont adaptés en organisant leurs activités 

sur un cycle de 24H déterminé par le lever et le coucher du soleil.  

 

Chez les humains et autres mammifères, les rythmes circadiens sont générés par une 

horloge interne ou pacemaker. Les rythmes biologiques sont des phénomènes 

périodiques entraînés par les facteurs externes appelés synchroniseurs ou agents 

donneurs de temps « zeitgebers »  que sont les alternances de l’environnement comme la 

lumière et l’obscurité, la veille et le sommeil, les saisons (Figure 9).  

Chez l’homme le cycle lumière/obscurité (la photopériode), suivant une périodicité de 

24h, constitue l'un des synchroniseurs les plus puissants (1). La rythmicité intrinsèque de 

l’horloge endogène nécessite une synchronisation quotidienne aux 24H du jour par les 

signaux environnementaux.  

 

Circadien vient du mot latin circa, proche de; et dies, jour, indiquant que le cycle se 

produit environ une fois par jour (134).  

Ainsi, l’horloge biologique permet à l’organisme d’anticiper et de préparer les 

changements de l’environnement qui sont associés au  jour et à la nuit (104). 
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Figure 9 : Schématisation générale des propriétés d’une horloge (60) 

a : correspond à la lumière ; b : à la rétine ; c : tractus rétino-hypothalamique ; d : noyau 

supra chiasmatique ; e : voies de sortie de l’horloge (sécrétions des NSC ou projections 

nerveuses). 

 

Cette capacité des organismes à anticiper les variations de l’environnement est encore 

plus évidente sur une période non plus de 24 heures mais d’une année.  

Pour se repérer dans le temps annuel, la plupart des animaux à physiologie saisonnière 

utilisent les variations de durée d’éclairement sur 24 heures.  

En effet, cette durée est plus courte en hiver qu’en été ce qui permet de synchroniser la 

physiologie des animaux sur une période d’un an. Cette physiologie saisonnière permet la 

survie de l’espèce dans un environnement variable.  

C’est ainsi qu’en hiver, il y a réduction à la fois de la disponibilité alimentaire et de la 

température environnante. L’animal doit donc être capable d’anticiper les variations 

climatiques et biotiques de son environnement et de s’y adapter.  

De nombreux animaux doivent faire leur stock de graisse avant l’hiver, les oiseaux 

migrateurs doivent effectuer leur voyage pendant que les conditions climatiques le leur 

permettent. Avec la même finalité, la naissance des petits doit se dérouler pendant la 

période de l’année la plus favorable, c’est à dire, dans la majorité des cas, au printemps. 

Ces comportements peuvent être assimilés au trouble affectif saisonnier chez l’Homme 

que nous détaillerons par la suite. 
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En l’absence de signaux de l’environnement tel que la lumière arrivant à la rétine, un 

rythme circadien est maintenu avec une période soit légèrement plus courte soit plus 

longue que 24h (53). Sous de telles conditions l’organisme est dit « en libre cours », et 

l’activité, les cycles sommeil/veille vont graduellement ne plus être en phase avec le cycle 

de 24h jour/nuit.  

Quand l’organisme est exposé à des cycles normaux de lumière de jour, le rythme 

circadien est entraîné par le cycle de 24h du soleil.  

 

Chez les mammifères le mécanisme qui détermine l’organisation saisonnière ou  

journalière  est construit autour de 3 composantes clés : 

- des photorécepteurs qui enregistrent et transmettent les variations d’intensité 

lumineuse de l’environnement, 

- une horloge qui génère des rythmes avec une période intrinsèque 

d’approximativement 24h, et capable d’être entraînée à exactement 24h en 

particulier par le cycle lumière/obscurité,  

- et des effecteurs endocrines et neuroendocrines qui reçoivent des signaux de 

l’horloge et transmettent des informations circadiennes au reste de l'organisme 

via des voies nerveuses et/ou endocrines.  

Le rythme de la mélatonine est ainsi un signal hormonal efférent de l’horloge qui peut 

être utilisé comme un médiateur circadien par les structures capables de le lire, c'est-à-

dire les structures/organes possédant des récepteurs de mélatonine, soit dans le système 

nerveux central soit à la périphérie. 

 

Par définition, les véritables horloges biologiques doivent tourner librement sous des 

conditions environnementales invariables, telles qu’une température et une obscurité 

constante. Les horloges circadiennes ont été identifiées chez pratiquement tous les 

organismes sensibles à la lumière des cyanobactéries aux humains (44). 
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2.4.2. Localisation de l’horloge 

Chez l’homme, la principale horloge biologique (ou oscillateur, ou pacemaker) est 

constituée par les neurones des NSC de l’hypothalamus.  

Les NSC sont des petites structures grises constituées d’environ 10 000 neurones situées 

dans l’hypothalamus au-dessus du chiasma optique, à la base du troisième ventricule.  

Les NSC sont eux-mêmes le siège de rythmes circadiens parmi lesquels l’activité 

électrique, le métabolisme oxydatif ou encore les variations de synthèse de 

neuropeptides. 

D’autres voies de sortie des NSC impliquent des cellules neuroendocrines du noyau 

paraventriculaire (NPV) qui régulent les hormones pituitaires, et des projections du NPV 

au système nerveux autonome.  

Ainsi, le signal des NSC est transmis par des signaux hormonaux ou autonomes pour les 

organes périphériques principalement par le NPV.  De cette façon, les NSC entraînent et 

maintiennent l’activité de nombreux oscillateurs circadiens dans les organes et les tissus 

périphériques (22). 

Leur destruction chez l’animal de laboratoire entraîne la disparition de certains rythmes 

circadiens (mélatonine, température corporelle, rythme veille-sommeil), mais pas de tous 

les rythmes, ce qui suggère l’existence d’autres horloges.  

Un certain nombre d’entre elles a été localisé dans de nombreuses régions du cerveau et 

dans des tissus périphériques comme le foie, le cœur, le rein, etc. 

Ces horloges périphériques paraissent coordonnées, au moins pour certaines d’entre 

elles, par les NSC, mais la hiérarchisation du fonctionnement de ces horloges et leur 

interdépendance sont encore mal appréciées (62).  

Les oscillateurs périphériques peuvent répondre à différents synchroniseurs autres que la 

lumière. De plus, il est maintenant bien démontré que des horloges endogènes multiples 

sont distribuées dans chaque organe et peut être dans chaque cellule de l’organisme. 

Ainsi, il peut être conclu que, sous des conditions normales, chaque organe possède son 

propre rythme circadien spécifique, qui est synchronisé par l’horloge interne des NSC et 

entrainé par des synchroniseurs spécifiques (104). 
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Les NSC formeraient ainsi l’horloge principale de l’organisme:  

- synchronisable directement par le monde extérieur,  

- génératrice de façon auto-entretenue d’une rythmicité tissulaire,  

- et conductrice de ces informations à l’ensemble de l’organisme.  

 

Chaque organe périphérique formerait quant à lui une horloge secondaire :  

- synchronisable par voie nerveuse et/ou différents facteurs circulants, sous le 

contrôle de l’horloge principale,  

- génératrice de façon auto-entretenue d’une rythmicité cellulaire,  

- et conductrice de ces informations aux fonctions propres de chaque organe 

périphérique.  

Ainsi, les organes périphériques présentent des horloges moléculaires, mais seuls les NSC 

forment une horloge tissulaire et jouent donc un rôle de « chef d’orchestre ». 

 

2.4.3. Synchronisation de l’horloge 

Deux grands groupes de facteurs interviennent sur la synchronisation des rythmes 

biologiques, les uns sont externes, de nature socio écologique et correspondent aux 

facteurs de l’environnement, les autres sont internes, d’origine endogène et 

correspondent à notre code génétique. 

Un organisme dont l’horloge biologique fonctionne en résonance avec les facteurs de 

l’environnement est dit synchronisé. 

 

2.4.3.1. La composante exogène 

La composante exogène correspond aux différentes alternances de notre 

environnement : nuit-jour, veille-sommeil, chaud-froid, saisons, etc. 

Ces facteurs de l’environnement, appelés synchroniseurs, donneurs de temps ou encore 

agents d’entraînement, ne créent pas les rythmes biologiques mais les calibrent sur 24 

heures.  

Les synchroniseurs prépondérants chez l’homme sont essentiellement de nature socio-

écologique, comme les alternances lumière-obscurité et veille-sommeil (141). 
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2.4.3.2. La composante endogène 

La composante endogène des rythmes biologiques d’un organisme est mise 

expérimentalement en évidence lorsque celui-ci est soustrait aux facteurs cycliques de 

l’environnement, comme lors d’expériences d’isolement dites hors du temps 

(laboratoires aménagés) : les rythmes circadiens persistent mais se mettent en libre cours 

par rapport aux facteurs de l’environnement (free-running), c’est-à-dire que la période est 

légèrement différente de 24 heures car elle n’est plus entraînée par les synchroniseurs de 

l’environnement (Figure 10).  

Cette situation se retrouve également chez l’aveugle qui ne perçoit plus le signal 

synchroniseur de la lumière.  

La composante endogène des rythmes biologiques est sous la dépendance de facteurs 

génétiques complexes. 

L’importance des signaux non lumineux peut être démontrée par des expériences en libre 

cours, dans lesquelles un groupe de sujets est isolé des indices et des signaux de temps 

connus. Lorsque chaque sujet est isolé séparément des autres, le rythme circadien diffère 

de 24h et il diffère aussi d’un sujet à un l’autre (de 24,3 à 25, 4h). Dans le groupe isolé, le 

rythme (par exemple le rythme sommeil/veille) diffère de 24h, mais il est identique pour 

tous les sujets du groupe (par exemple 24,8h). L’interaction sociale synchronise les 

rythmes des sujets vivant de façon fermée dans un groupe (153). 

 

Figure 10 : La mélatonine, synchroniseur endogène (29) 
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2.4.3.3. Régulation moléculaire 

La compréhension des bases moléculaires de la rythmicité circadienne a connu un 

formidable essor au cours de ces dix dernières années.  

Une dizaine de gènes est impliquée dans la génération et la distribution des messages 

rythmiques et ceux-ci sont qualifiés de "gènes horloges".  

Les produits de ces gènes forment des boucles d’auto-activation et d’auto-inhibition 

transcriptionnelles et traductionnelles permettant ainsi la formation de messages 

rythmiques sur une période d’environ 24h. Ces boucles sont hautement régulées tant au 

niveau transcriptionnel qu’au niveau post-traductionnel.  

D’autres gènes, les "gènes contrôlés par l’horloge», ont une transcription dépendante des 

gènes horloges et forment la voie de sortie des messages rythmiques. Les gènes horloges 

et ceux contrôlés par l’horloge  sont exprimés aussi bien au sein de l’horloge principale 

que sont les NSC qu’en périphérie (54). 

 

La rythmicité endogène du pacemaker hypothalamique dépend alors de la régulation 

génétique impliquant une série de gènes d’horloge : trois gènes de Période (Per1, Per2, 

Per3), deux gènes Cryptochrome (Cry1 et Cry2) et deux autres gènes codant pour des 

facteurs de transcription (Clock et Bmal1). Tous travaillant en intercalant des boucles de 

rétrocontrôle positive et négative pour produire des oscillations de 24h.   

Peu après la découverte de la rythmicité endogène de l’horloge circadienne 

hypothalamique des mammifères, sous la dépendance de l’expression auto-entretenue 

des gènes d’horloge, il a été rapporté que les gènes d’horloges sont également exprimés 

d’une manière circadienne dans les structures périphériques et centrales incluant la 

rétine et la glande pinéale.  

Les gènes d’horloges Per 1, Per3, Cry2 et Cry1 sont exprimés dans la glande pinéale et 

leur transcription est augmentée durant la nuit. 

Le rôle des gènes d’horloge Per1, Per2, Clock et Bmal1 dans la physiologie pinéale des 

mammifères est encore inconnu.  

Plusieurs expériences sont nécessaires pour savoir si la glande pinéale contient d’autres 

composés qui travaillent pour l’horloge et pour déterminer comment ces gènes sont 

régulés (136). 
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2.4.4. Désynchronisation de l’horloge 

Lorsque l’horloge biologique n’est plus en phase avec les signaux de l’environnement, il 

en résulte un dysfonctionnement de l’horloge conduisant à une désynchronisation de 

l’organisme. Ce dysfonctionnement est lié au fait que les synchroniseurs qui entraînent 

(calibrent) les rythmes circadiens sur 24 heures ne jouent plus leurs rôles.  

Cette désynchronisation est donc l’expression des modifications de la synchronisation 

normale du sujet, c’est-à-dire de la dissociation temporelle du fonctionnement de 

l’horloge biologique de celui de l’horloge astronomique (notre montre). 

 

La perception des synchroniseurs est altérée dans un certain nombre de conditions soit 

parce qu’ils sont supprimés (expérience d’isolement…), soit parce qu’ils sont manipulés 

(vols transméridiens, travail posté, travail de nuit…), soit parce qu’ils ne sont plus du tout 

perçus (cécité).  

La désynchronisation liée à la perturbation de la perception correcte de l’environnement 

est dite externe, alors qu’elle est dite interne si elle n’est pas liée à l’environnement mais 

à un dysfonctionnement propre de l’horloge sans lien évident avec l’environnement. 

Quelle qu’en soit l’origine, la désynchronisation se manifeste par des symptômes 

cliniques tels que fatigue persistante, troubles du sommeil, troubles de l’humeur, troubles 

de l’appétit, etc. (153).  

Le décalage horaire (jet lag) en est un exemple sur le plan clinique et une des premières 

applications sur le plan thérapeutique de la mélatonine comme nous le verrons 

ultérieurement. 

 

2.4.5. Désynchronisation de l’horloge biologique : Conséquences somatiques 

Nous allons maintenant illustrer la désynchronisation de l’horloge par deux troubles 

psychiques : le trouble affectif saisonnier et la dépression, pour lesquels l’implication de 

la mélatonine et/ou les effets bénéfiques d’une administration exogène de l’hormone, 

sont souvent discutés. 
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2.4.5.1. Mélatonine et trouble affectif saisonnier (TAS) 

Des fluctuations saisonnières de l’humeur sont décrites dans la population générale, avec 

une aggravation hivernale et une amélioration estivale, ce qui suggère l’existence d’un 

spectre saisonnier de l’humeur variant du normal au pathologique, et dont le trouble 

affectif saisonnier (TAS) serait une des formes extrêmes.  

La dépression saisonnière ou trouble affectif saisonnier, a été décrite pour la première 

fois dans les années 1980 par le professeur Rosenthal et son équipe (128). 

La dépression saisonnière est une pathologie de l’humeur qui survient de manière 

récurrente en hiver lorsque la photopériode est la plus courte et qui s’amende au 

printemps ou en été. Elle affecte 1 à 3 % des patients dans les régions au climat tempéré 

et, bien que non confirmée par tous les auteurs, elle augmentera avec les latitudes du 

nord (27).  

La tristesse, l’anxiété, l’irritabilité, la diminution de l’activité, ainsi que les troubles de la 

concentration, de la libido et du sommeil, caractérisent les épisodes dépressifs.  

Les patients souffrant de troubles affectifs saisonniers présentent aussi des symptômes 

de dépression « atypique », c’est-à-dire associant une augmentation de la quantité de 

sommeil, une augmentation de l’appétit accompagnée d’une prise de poids, ainsi qu’une 

appétence pour les aliments sucrés (84). 

Le trouble affectif saisonnier (TAS) illustre comment une altération entre le cycle externe 

lumière-obscurité (la photopériode) et les rythmes circadiens pourraient conduire à un 

trouble dépressif. La plupart des patients TAS deviennent dépressifs en hiver en raison de 

l’aube plus tardive, qui conduit nos rythmes circadiens à se retarder. 

Le lien entre une sécrétion anormale de mélatonine et le TAS n’a pas encore été 

fermement établi. Il a été proposé que la plupart des patients avec un TAS deviennent 

dépressifs en automne/hiver au moins en partie en raison d’un retard de phase dans les 

rythmes circadiens en relation avec le cycle sommeil/veille (hypothèse de changement de 

phase).  

Ainsi une avance de phase corrective pourrait être utilisée en reliant le rythme endogène 

avec le cycle sommeil-veille.  
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En utilisant le début de la sécrétion de mélatonine en lumière faible (DLMO : dim light 

melatonin onset, qui correspond au début de la production de mélatonine en lumière 

faible) comme marqueur, il a été rapporté que la plupart des patients TAS sont 

véritablement en retard de phase et que la lumière brillante programmée le matin 

provoque une avance de phase, alors que la lumière brillante programmée dans la soirée 

provoque un retard de phase du DLMO.  

De cette façon, chez les patients TAS, l’exposition à la lumière brillante le matin a fait 

preuve d’un pouvoir antidépresseur plus fort que l’exposition à un autre moment de la 

journée.  

Pour résoudre ces controverses, Lewy et coll. ont montré que le patient prototypique TAS 

est en retard de phase, alors qu’un sous groupe moins défini pourrait être en avance de 

phase, suggérant que le moment de la thérapie par la lumière ou l’administration de 

mélatonine pourrait avoir besoin d’être ajusté à chaque groupe pour obtenir le 

changement approprié des rythmes endogènes et obtenir les effets thérapeutiques 

désirés (87). 

Chez les patients présentant une dépression saisonnière, la durée de sécrétion nocturne 

de mélatonine est plus longue qu’en été alors qu’il n’existe pas de telles variations 

saisonnières chez les patients indemnes de dépression saisonnière.  

Cette augmentation de la quantité sécrétée résulte d’un retard d’environ deux heures à la 

chute de sécrétion de mélatonine normalement observée au petit matin.  

Ces résultats suggèrent qu’il existe un signal biologique de changement de saison chez les 

patients qui présentent une dépression saisonnière qui n’existe pas chez les patients 

indemnes de cette pathologie (15).  

 

Sous les latitudes tempérées (40-508N), les données sur l’influence de la photopériode ne 

sont pas claires. La réponse à ces changements saisonniers serait abolie par l’éclairage 

artificiel moderne : aucune différence été-hiver pour les profils de mélatonine, cortisol, 

thyrotropine et température rectale n’est observée chez les hommes exposés à la fois à 

une lumière naturelle et artificielle dans un environnement urbain (149).  
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Le traitement du TAS est semblable à celui des autres formes de troubles affectifs, si ce 

n’est que la photothérapie par lumière vive est recommandée en première intention 

(153).  

La photothérapie consiste à exposer le patient à une lumière du spectre visible d’une 

intensité comprise entre 2500 et 10 000 lux pendant 30 à 90 minutes, quotidiennement, à 

l’approche du réveil.  

La photothérapie matinale s’est avérée supérieure au schéma thérapeutique vespéral.  

Les taux de réponse à la photothérapie sont d’environ 80 % dans des populations 

sélectionnées de patients, les symptômes dépressifs atypiques étant le meilleur facteur 

prédictif d’évolution thérapeutique favorable (1). 

De façon identique au traitement antidépresseur, il faut généralement 2 à 4 semaines 

avant d’obtenir des effets bénéfiques sur l’humeur.  

Pour obtenir une réponse stable le traitement doit être maintenu un certain temps, 

parfois l’hiver tout entier.  

La durée optimale du traitement est encore mal connue.  

Des études récentes ont mis en évidence que certaines longueurs d’onde de lumière, 

notamment celles du spectre bleu (446-477nm), sont plus efficaces que d’autres pour 

obtenir une réponse antidépressive (48).  

 

Bien que la photothérapie soit un traitement efficace du TAS et puisse agir sur des 

rythmes biologiques, l’effet bénéfique de ce traitement ne semble pas apporté par des 

changements de la rythmicité circadienne de la mélatonine (25).   

Ainsi, les liens entre des rythmes normaux ou exagérés de mélatonine et le TAS ne sont 

pas encore élucidés et de nombreuses questions demeurent. 
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2.4.5.2. Mélatonine et dépression 

Les anomalies circadiennes pourraient occuper une place importante dans la 

physiopathologie de la dépression et pourraient aussi déterminer la réponse au 

traitement (53).  

Des altérations des rythmes biologiques sont mises en évidence depuis de nombreuses 

années dans les troubles de l’humeur, qu’il s’agisse des formes unipolaires ou bipolaires 

de la dépression, ou du trouble affectif saisonnier (84). 

Ainsi, l’insomnie d’endormissement avec somnolence diurne ou l’amélioration vespérale 

de l’humeur constituent même des critères diagnostiques de l’épisode dépressif.  

La plupart des patients souffrant de dépression se plaignent de troubles du sommeil, avec 

une diminution de son efficacité, une augmentation des réveils et essentiellement des 

réveils précoces. 

La plupart des scores évaluant la sévérité de la dépression se concentrent sur l’insomnie 

ou la réduction du temps de sommeil total.  

Bien que certaines études montrent la persistance des anomalies d’architecture du 

sommeil même durant la phase de rémission, l’amélioration de l’état clinique ou la 

rechute sont précédées par des modifications du sommeil. 

 

L’effet antidépresseur le plus rapide connu à ce jour n’est pas pharmacologique : c’est la 

privation totale de sommeil ou une privation de sommeil pendant la seconde partie de la 

nuit.  

La privation de sommeil classique consiste en l’absence de tout endormissement durant 

40 heures, et ce au cours d’une hospitalisation. Elle est suivie d’une amélioration rapide 

de la symptomatologie dépressive chez près de 60 % des sujets, et ce dès le lendemain 

matin.  

Parmi tous les types de traitements antidépresseurs disponibles, la privation de sommeil 

aigue présente les résultats les plus rapides (76). 

La limitation principale, cependant, est la nature passagère de l'effet, puisque la majorité 

des patients améliorés éprouve une rechute et ce dès le deuxième jour suivant la 

privation de sommeil.  



63 
 

Cette amélioration semble spécifique aux troubles de l’humeur, et peu probablement liée 

à un effet placebo ou à la rassurance, puisqu’elle est sans effet sur la symptomatologie 

anxieuse, qu’elle pourrait même aggraver.  

La privation de sommeil n’est pas utilisée en pratique clinique courante (130). 

 

Différentes modifications de la libération de mélatonine ont été décrites au cours de la 

dépression non saisonnière, uni ou bipolaire : modification de la quantité de mélatonine 

sécrétée, existence de pics de sécrétion diurnes, avance de phase du pic de sécrétion 

nocturne.  

Des études sont en faveur d’une baisse de la sécrétion de mélatonine alors que d’autres 

ne mettent pas en évidence de modification, voire sont en faveur d’une augmentation de 

la sécrétion de mélatonine au cours de la dépression (33). 

Ces résultats contradictoires pourraient être dus aux différences existant entre les études 

en termes d’âge, de saison, de type de dépression, de traitements associés, 

d’hospitalisation (91). 

La synthèse de ces travaux est cependant en faveur de l’existence d’une désorganisation 

de la rythmicité de la sécrétion de mélatonine au cours des troubles de l’humeur.  

Il reste donc difficile à établir, comme pour les autres rythmes biologiques, si les 

anomalies de sécrétion de la mélatonine sont un facteur causal dans la cascade 

physiopathologique des troubles de l’humeur, ou si elles ne sont qu’un épiphénomène. 

En effet, elles pourraient éventuellement être liées à d’autres anomalies survenant au 

cours de la dépression comme les modifications du rythme veille-sommeil ou les 

anomalies de la neurotransmission.  

La diminution de la transmission monoaminergique (sérotonine, noradrénaline), qui 

contrôle la synthèse et la libération de mélatonine, peut également rendre compte des 

modifications de la rythmicité de la mélatonine.  

Le déficit en sérotonine pourrait expliquer une baisse de la synthèse ; le déficit 

noradrénergique pourrait expliquer une moindre libération.  

Certains postulent qu’une perturbation de la rythmicité biologique endogène sous-

tendue par une susceptibilité génétique, pourrait constituer un facteur de vulnérabilité 

empêchant l’adaptation de l’individu aux changements environnementaux, et provoquant 

une désynchronisation conduisant à un épuisement psychique du sujet (114).  
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Dans ce scénario, les altérations de la mélatonine auraient un rôle essentiel tant cette 

neuro-hormone est essentielle dans la synchronisation des rythmes biologiques.  

Ainsi, une altération du rythme de la mélatonine est associée à des variations des rythmes 

de cortisol, de température et de rythme veille-sommeil voire des rythmes circadiens des 

principaux neurotransmetteurs.  

Toutes ces données, même si elles sont encore partielles ou controversées, pointent 

l’intérêt potentiel de la modulation des voies de la mélatonine dans le traitement de la 

dépression.  

Cette modulation peut être indirecte par les traitements actuels de la dépression (43).  

La modulation directe du système mélatoninergique pourrait également s’avérer 

pertinente. En effet, des arguments laissent penser que la manipulation des rythmes 

biologiques constitue une approche pour l’amélioration du sommeil, de la vigilance et des 

performances, éléments importants dans l’émergence des troubles de l’humeur (38).  

De ce point de vue, la mélatonine pourrait jouer un rôle de synchronisation grâce à ses 

propriétés de « chronobiotique ». 

Le retentissement sur l’humeur de ces événements de désynchronisation a conduit à 

émettre l’hypothèse que des anomalies de la libération de mélatonine et de sa rythmicité 

pourraient être impliquées dans la physiopathologie des troubles de l’humeur, en 

particulier la dépression (15). 

 

Les concepts chronobiologiques soulignent le rôle important des synchroniseurs dans la 

stabilisation de phase, la lumière étant le plus important. 

Cependant, les périodes d’obscurité (et de repos), la régularité des repas et des rythmes 

sociaux et l’utilisation de la mélatonine ou de ses analogues doivent être également 

considérés.  

Les avancées en chronobiologie continuent à contribuer au développement de 

médicaments nouveaux dans les troubles affectifs (153).  

Etant donné les perturbations largement répandues des rythmes circadiens dans les 

troubles dépressifs d’un côté, et les propriétés chronobiotiques de la mélatonine de 

l’autre, il était logique de s’attendre à ce que la mélatonine affiche des bénéfices cliniques 

potentiels dans la dépression. 
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2.5. MELATONINE: APPLICATIONS THERAPEUTIQUES 

2.5.1. L’insomnie 

Dans les désordres circadiens du sommeil, le cycle veille-sommeil est décalé par rapport 

au système circadien de l’individu ou par rapport à l’environnement alors que les 

mécanismes du sommeil ne sont pas du tout altérés.  

C’est pourquoi il y a lieu de différencier les molécules qui ont des propriétés 

chronobiotiques, c’est-à-dire qui recalent l’horloge, de celles qui sont de simples 

hypnotiques.  

La différence essentielle étant qu’un chronobiotique agit sur le sommeil en avançant la 

phase du cycle veille-sommeil pour que ce dernier s’installe plus tôt, tandis qu’un 

hypnotique induira le sommeil sans aucune action sur le système circadien. C’est la raison 

pour laquelle les désordres circadiens du sommeil répondent mal au traitement par les 

hypnotiques qui interviennent sur le sommeil lui-même.  

 

Un agent physique (lumière) ou une molécule (chronobiotique) pouvant agir comme 

signal au niveau du tractus rétino-hypothalamique sur l’horloge sont considérés comme 

des agents de resynchronisation, s’ils sont capables de modifier la phase d’un rythme 

circadien en l’avançant ou en la retardant (141). 

 

Des études ont rapporté les effets bénéfiques de la mélatonine pour le traitement de 

certaines insomnies. En effet, l’administration pharmacologique de mélatonine réduit le 

temps de latence à l’endormissement.  

L’effet le plus cohérent supporté par une méta-analyse est que la latence 

d’endormissement est plus courte après administration de mélatonine même à des doses 

faibles (19). D’un autre coté, la consolidation du sommeil ou l’efficacité du sommeil n’a 

pas été affectée par l’administration de mélatonine pendant la nuit, alors que, si la 

mélatonine est administrée durant le jour, une amélioration de l’efficacité du sommeil 

peut être trouvée. 
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Des données récentes d’un protocole de désynchronisation forcée, où la mélatonine a été 

administrée à de jeunes adultes sains à travers un large échantillon de phases 

circadiennes, confirme que la mélatonine exogène peut uniquement augmenter 

l’efficacité du sommeil si elle est administrée en dehors de la fenêtre de temps de sa 

production normale (21).  

 

Deux études récentes soutiennent l’hypothèse que la mélatonine exogène attenue le 

signal de promotion de l’éveil du pacemaker endogène circadien, permettant 

l’augmentation de l’efficacité du sommeil pour des phases circadiennes correspondant à 

un épisode habituel d’éveil.  

 

Malheureusement, le potentiel thérapeutique de la mélatonine a été difficile à mesurer 

dans les essais cliniques, probablement en raison de l’action non spécifique de celle-ci et 

à ses propriétés pharmacocinétiques non favorables (demi-vie, biodisponibilité) 

lorsqu’elle est administrée par voie orale (144). 

Le premier agoniste  de la mélatonine, le Circadin® (comprimés dosés à 2 mg), est 

disponible en France depuis juin 2008. Il est indiqué dans le traitement de l’insomnie 

primaire, chez les patients de plus de 55 ans. 

 

2.5.2. Le décalage horaire 

Une des premières applications de la mélatonine qui utilise ses propriétés 

chronobiotiques était pour soulager les effets perceptibles du décalage horaire (jet lag). 

Les personnes ayant effectué un voyage trans-méridien peuvent présenter des troubles 

du sommeil. Les symptômes apparaissent en raison de la désynchronisation entre 

l’horloge interne, qui continue initialement à tourner au rythme qu’elle avait dans la 

région de départ, et le nouvel environnement, avec tous ces repères horaires (135).  

Dans ce cas, leur horloge interne n’est pas en phase avec le nouvel environnement et 

aura besoin de quelques jours pour être resynchronisée.  
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De même, dans les conditions de travail s’accompagnant d’une inversion ou de 

modifications importantes des horaires de la vie sociale comme dans le travail posté ou le 

travail de nuit, l’horloge biologique n’est plus en phase avec son environnement ce qui 

entraîne des troubles de l’organisme. 

 

 

 

 

En conclusion de cette partie il faut souligner le caractère atypique de l’hormone 

épiphysaire. La mélatonine est l’agent donneur de temps de notre organisme auquel elle 

apporte la notion du jour et de la nuit. La perturbation de sa sécrétion témoigne d’une 

désynchronisation de l’horloge biologique avec l’environnement, d’où l’intérêt de 

rechercher les effets de l’hormone dans les situations s’accompagnant de ce type de 

désynchronisation externe : cécité, jet lag, travail posté, travail de nuit, dépression … et 

d’essayer d’y remédier par l’administration de l’hormone (6). 

À ce titre, son administration se fait préférentiellement le soir chez les sujets souffrant de 

trouble affectif saisonnier, afin d’entraîner une avance de phase chez ces patients.  

Si les modélisations animales montrent des résultats prometteurs, les travaux cliniques 

préliminaires chez l’homme ont des résultats divergents quant à l’efficacité de la 

mélatonine dans le trouble affectif saisonnier, certains montrant des résultats positifs, 

d’autres négatifs. Les liens exacts entre l’amélioration des troubles du sommeil par la 

mélatonine et l’amélioration du reste de la symptomatologie dépressive restent 

cependant à explorer (34). 
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3. L’AGOMELATINE 

Nous allons maintenant nous intéresser à l’agomélatine, dont nous ferons une 

description globale, puis nous verrons les études précliniques et cliniques dont a fait 

l’objet ce nouvel antidépresseur. 

 

3.1. DESCRIPTION DE LA MOLECULE 

3.1.1. Caractéristique de la liaison ligand-récepteur 

L’agomélatine, (S 20098; N [2-(7-methoxy-1-naphthyl)- ethyl] acetamide), un analogue 

naphtalénique de la mélatonine (Figure 11) est à la fois un agoniste puissant et sélectif 

des récepteurs mélatoninergiques humains MT1 et MT2 et un antagoniste compétitif 

sélectif vis-à-vis des récepteurs à la sérotonine de type 2C (5HT2C).  

Comparé à la mélatonine, l’agomélatine présente une demi-vie plus longue et une affinité 

plus importante pour les récepteurs de mélatonine MT1 et MT2 à la fois dans les NSC et 

dans d’autres aires du cerveau (131).  

Des investigations concernant l’action de l’agomélatine sur plus de 80 récepteurs et 

enzymes ont révélé une affinité négligeable (IC 50 > 10-5 M) pour toutes les cibles 

potentielles, excepté : MT1 (KI= 0,1 nM) ; MT2 (KI= 0,12 nM) (7) ; et 5HT2c (IC 50 : 6.1O^-

7M) (100). 

 

 

 

Figure 11 : représentation chimique de l’agomélatine (99) 
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3.1.2. Métabolisme de l’agomélatine 

L’agomélatine est rapidement absorbée par voie orale et métabolisée dans le foie par le 

cytochrome P450 1A2 et les isoenzymes 2C9, avec des métabolites excrétés de façon 

prédominante par les urines (14). La demi-vie moyenne de l’agomélatine est de 2,3 

heures.  

L’administration concomitante de composés métabolisés par le 1A2, comme la 

fluvoxamine, un inhibiteur puissant du système d’isoenzyme 1A2, pourrait conduire à des 

niveaux plasmatiques d’agomélatine augmentés, alors que les inducteurs du 1A2 tels que 

la caféine ou la nicotine diminuent les niveaux d’agomélatine (67).  

 

 

3.1.3. Synopsis du profil pharmacologique de l’agomélatine 

3.1.3.1. Propriété agoniste mélatoninergique 

Comme cela était suggéré par son profil pharmacologique, l’agomélatine resynchronise 

les rythmes circadiens de l’activité locomotrice, des sécrétions hormonales et de la 

température du corps chez les rongeurs soumis à un changement de phase brutal et à 

une désorganisation du cycle lumière-obscurité.  

De même, chez les hommes sains, l’agomélatine est particulièrement utile pour 

synchroniser les rythmes circadiens de la température corporelle, du cortisol et des 

sécrétions de thyréostimuline (TSH) et d’hormone de croissance (82). 

Bien que l’activité chronobiotique de l’agomélatine soit médiée chez les rongeurs par les 

récepteurs mélatoninergiques du NSC (122), son action antidépressive ne peut pas être 

exclusivement attribuée à son activité agoniste des récepteurs MT1 et MT2 mais pourrait 

également impliquer son activité antagoniste des récepteurs 5HT2C (117). 
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3.1.3.2. Propriété antagoniste sérotoninergique 

La neurotransmission sérotoninergique est connue pour jouer un rôle crucial dans la 

dépression. En particulier, les récepteurs 5HT1A/2A, 5HT1B/1D, 5HT2C et 5HT3 sont le 

plus souvent impliqués dans la maladie. Les récepteurs 5HT2C sont concentrés dans le 

cortex frontal, l’amygdale, l’hippocampe, et les structures cortico-limbiques et sont 

impliqués dans l’humeur et la cognition. Une sensibilité augmentée des récepteurs 5HT2C 

se produit chez les patients dépressifs.  

Les antidépresseurs couramment utilisés en clinique exercent entre autres leurs effets 

thérapeutiques en diminuant le nombre de récepteurs 5HT2C. Plusieurs antagonistes du 

récepteur 5HT2C ont présenté des propriétés antistress et plusieurs antidépresseurs 

incluant les tricycliques, la miansérine, et la mirtazapine affichent une affinité modérée à 

élevée pour les récepteurs 5HT2C (68).  

De plus, des données cliniques soutiennent aussi l’hypothèse que les antidépresseurs 

soulagent la dépression en particulier à travers une réduction de la voie de signalisation 

du récepteur 5HT2C (120). Cet effet sur le système sérotoninergique, bien qu’initialement 

vu comme non nécessaire et même probablement indésirable, a conféré à l’agomélatine 

une valeur additionnelle comme anxiolytique et antidépresseur (131).  

Enfin, des études dont le but était de déterminer l’influence de l’agomélatine sur la 

neurotransmission sérotoninergique centrale ont montré que, contrairement aux autres 

classes d’antidépresseurs, l’agomélatine, en traitement aigu aussi bien qu’en traitement 

chronique, n’affecte ni la libération de sérotonine, ni la densité et l’état de 

fonctionnement des récepteurs 5HT, qui sont connus pour jouer un rôle clé dans le 

mécanisme d’action des tricycliques, IRSR et IMAO (57). 

L’affinité de l’agomélatine pour le récepteur 5HT2C est considérablement (100 fois) plus 

basse que pour les récepteurs MT1 et MT2. De cette façon, en comparaison avec l’effet 

chronobiotique reflétant l’engagement des sites de la mélatonine (146), l’agomélatine 

exerce son action sur les récepteurs 5HT2C sur une gamme de dose plus élevée. 

Cependant, le degré de séparation des effets biologiques par rapport à la dose (10-20 

fois) est moins prononcé qu’attendu par ces différences d’affinités. Cela pourrait refléter 

la difficulté à comparer le potentiel entre ses actions agoniste sur les récepteurs 

mélatoninergiques et antagonistes sur le récepteur 5HT2C (100). 
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 Cas du récepteur 5HT1A : 

Bien que l’efficacité antidépressive de l’agomélatine soit sûrement basée sur une 

combinaison de ses propriétés agoniste mélatoninergique et antagoniste du récepteur 

5HT2C, il était intéressant d’explorer l’hypothèse d’une implication des récepteurs 5HT1A 

dans son mécanisme d’action.  

En effet, l’agomélatine possède une affinité pour les récepteurs 5HT1A (IC 50 : 4. 10^-6 

M) (31), et la désensibilisation des autorécepteurs 5HT1A pourrait jouer un rôle clé dans 

les actions centrales d’autres antidépresseurs tel que les tricycliques, les ISRS et les IMAO 

(132).  

De nombreuses études ont investi l’effet d’un traitement aigu et chronique avec 

l’agomélatine sur la densité de récepteurs 5HT1A et sur leurs couplages aux protéines G 

dans le noyau dorsal du raphé et dans l’hypothalamus de rat, et n’ont montré aucun 

changement dans leurs densités (57).  

Ces données indiquent que l’action antidépressive de l’agomélatine contraste avec 

l’action des autres antidépresseurs. 

 

3.1.3.3. Voies dopaminergiques et adrénergiques 

Millan et coll. (2003) (100) ont récemment noté que l’agomélatine n’affectait pas les 

niveaux de sérotonine, mais améliorait de façon marquée les niveaux extracellulaires de 

dopamine et d’adrénaline dans le cortex frontal de rats, suggérant ainsi que les 

mécanismes catécholaminergiques plus que sérotoninergiques pourraient être impliqués 

dans son action antidépressive. 

De plus, cette action de l’agomélatine n’est pas sensible à l’antagoniste des récepteurs 

MT1 et MT2 (S22153) à la dose qui abolit in vivo son action sur les récepteurs 

mélatoninergiques. L’incapacité de la mélatonine à élever les niveaux de dopamine et 

d’adrénaline dans le cortex frontal suggère que la composante mélatoninergique de 

l’agomélatine n’est pas impliquée dans son renforcement catécholaminergique.  

La mélatonine ayant une affinité pour les récepteurs 5TH2C, le blocage de ces récepteurs 

par l’agomélatine serait responsable de l’induction de la libération frontocorticale 

d’adrénaline et de dopamine.  
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Or, un déficit en catécholamines dans le cortex frontal a été impliqué dans les états 

dépressifs. Tous les antidépresseurs cliniquement actifs améliorent les niveaux 

extracellulaires de dopamine et d’adrénaline dans le cortex frontal des rats (98).  

Ainsi, un renforcement de la libération de dopamine et d’adrénaline par l’agomélatine 

dans le cortex frontal pourrait améliorer les états dépressifs.  

Néanmoins, il reste à établir si une augmentation de ces catécholamines dans le cortex 

frontal est suffisante pour l’efficacité thérapeutique.  

Ainsi, des précautions sont requises quant à l’interprétation de l’action de l’agomélatine 

dans les modèles expérimentaux de dépression chez les rongeurs, et dans les études 

cliniques chez les patients souffrant de dépression. 

 

Bien que le rôle des différents récepteurs de l’agomélatine en relation avec son action 

antidépressive n’ait pas été entièrement élucidé, il semble que ce composé pourrait agir 

en synergie sur les récepteurs mélatoninergiques et 5HT2C. 

Cette hypothèse est basée sur le fait que les récepteurs mélatoninergiques et 5HT2C sont 

exprimés à la fois dans les NSC et dans les aires cérébrales impliquées dans la 

physiopathologie de la dépression, tels que le cortex cérébral, l’hippocampe, l’amygdale, 

et le thalamus. 

De plus, les récepteurs MT1 et 5HT2C présentent des fluctuations circadiennes : le 

récepteur mélatoninergique MT1 est régulé à la fois par la lumière et l’horloge biologique 

et le récepteur 5HT2C est le seul récepteur 5HT à présenter un rythme circadien 

d’expression. 

L’antagonisme sélectif du 5HT2C prévient les effets inhibiteurs de la lumière sur la 

synthèse de mélatonine, alors que l’activation de 5HT2C par un agoniste semble inhiber la 

production de mélatonine.  

Par ailleurs, l’agomélatine ne présente pas d’affinité significative pour les récepteurs 

muscariniques, histaminiques, adrénergiques, noradrénergiques, dopaminergiques ou 

pour d’autres transporteurs de monoamines. 
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3.2. DEVELOPPEMENT PRECLINIQUE 

L’activité antidépressive du S20098 a été établie dans une batterie de tests 

comportementaux et de modèles validés expérimentalement. 

Parmi ces tests, nous verrons le test de Porsolt qui est une méthode d’exploration de 

l’effet antidépresseur d’une molécule et qui évalue le désespoir comportemental lors 

d’une nage forcée. 

 

Nous détaillerons également des modèles expérimentaux qui induisent une dépression 

chez l’animal : 

- le stress administré chroniquement, 

- la bulbectomie olfactive.  

 

3.2.1. Dans la bulbectomie olfactive 

Dans ce test, la rupture des connexions entre les bulbes et les autres aires du cerveau, 

suite à l’ablation bilatérale des bulbes olfactifs, produit des altérations dans de 

nombreuses régions cérébrales. Elle entraîne notamment une atrophie limbique qui 

pourrait être assimilable à celle observée chez les patients dépressifs.  

La lésion entraîne également un ensemble de changements comportementaux, 

neurochimiques, et endocriniens qui évoquent, pour la plupart, des altérations observées 

chez les patients dépressifs.  

Ainsi, des atteintes de fonction cellulaire (dégénérescence et réduction de la plasticité 

synaptique), de neurotransmission noradrénergique et sérotoninergique, de fonction 

endocrinienne (hypersécrétion de cortisol) ainsi que du comportement (ex. : 

augmentation de l’activité dans un champ ouvert, baisse de l’activité sexuelle) ont été 

documentées.  

De plus, la plupart de ces changements sont réversibles lors du traitement chronique aux 

antidépresseurs.  
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Chez le rat, le modèle de bulbectomie olfactive détecte l’activité antidépressive à la suite 

d’un traitement chronique, mais non aigu, aux antidépresseurs, ce qui en fait un modèle 

valide pour l’étude pharmacologique de composés cliniquement valables ou à potentiel 

thérapeutique antidépresseur.  

Dans ce test, la perte de l’hédonisme des rats est caractérisée par la perte d’appétence 

pour une solution de sucrose. 

Dans ce test, le S 20098 (ou agomélatine) à la dose moyenne de 10 mg/kg s’est montré 

aussi efficace que l’imipramine ou la fluoxétine à la même dose (50).  

La capacité de l’agomélatine à restaurer l’appétence des rats pour le sucrose a été 

identique, qu’elle soit administrée le matin ou le soir alors que la mélatonine, même à 

une dose plus élevée (50 mg/kg), n’avait qu’une action partielle et uniquement en 

administration vespérale. 

De plus, les effets observés après administration le soir étaient inhibés par le S 22153 

(antagoniste des récepteurs MT1/MT2) pour les deux molécules, ce qui indique que 

l’effet antidépresseur du S 20098 est lié dans ce cas à son action mélatoninergique.  

En revanche, les effets observés après administration matinale du S 20098 ne sont pas 

inhibés par le S 22153 ce qui suggère que l’effet antidépresseur dépendrait de son activité 

antagoniste des récepteurs 5HT2C (tableau 2).  

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Activité comparée du S 20098 et de la mélatonine dans différents modèles 

animaux de dépression (50) 
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3.2.2. Test de la nage forcée : test de Porsolt 

Le test de la nage forcée ou test de Porsolt, est un test expérimental validé qui a déjà 

démontré l’activité d’antidépresseurs de différentes classes. Le test de nage forcée a été 

développé au cours des années 1970 par Porsolt.  

Dans ce test des rats sont placés dans un cylindre rempli d’eau et sans issue.  

Dans un premier temps, les rats tentent des mouvements d’échappement avant 

d’adopter une posture immobile. Si les animaux sont replacés dans le même appareil 24 

heures plus tard, la latence à l’immobilité est réduite. Lorsqu’un traitement 

antidépresseur est administré entre les deux expositions (tout de suite après, 5h et 1h 

avant), les animaux manifestent moins de comportements d’immobilité que les animaux 

témoins.  

C’est la réduction du temps d’immobilité des rats qui est mesurée dans ce test. 

 

Dans ce test, l’administration aigue et répétée d’agomélatine a diminué de façon 

modérée l’immobilité des rats (17). L’imipramine (64 mg/kg) sous des conditions 

expérimentales identiques a diminué de façon marquée la durée de l’immobilité (Figure 

12). Une relation dose-effet a été observée après administration répétée d’agomélatine 

(Figure 13).  

Il est intéressant de noter que l’activité de l’agomélatine dans le test de la nage forcée ne 

dépend pas du moment de l’administration (matin ou soir) comme cela a déjà été montré 

dans le test de stress modéré chronique chez le rat. Cela suggère que des propriétés 

autres que les propriétés chronobiotiques de l’agomélatine pourraient soutenir son 

activité dans ce test.  

De plus, chez les souris, l’efficacité de l’agomélatine et de la mélatonine a été testée dans 

les mêmes conditions. L’agomélatine semble plus efficace dans le test de la nage forcée 

que le ligand endogène. Cela suggère que l’effet antidépresseur de l’agomélatine serait 

plus dépendant de son interaction avec le système sérotoninergique.  

Un traitement chronique par agomélatine exerce donc un effet antidépresseur à la fois 

chez les rats et les souris soumis au test de la nage forcée, avec un mécanisme d’action 

qui diffère des antidépresseurs traditionnels. 
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Figure 12 : Effets d’une administration aigue d’agomélatine ou d’imipramine sur la 

durée de l’immobilité dans le test de la nage forcée chez le rat (17). 

Les résultats sont exprimés par la moyenne et l’erreur standard de la moyenne 

(SEM) (n=6/groupe) test t de Dunnett, p<0, 01 

 

 

 

Figure 13 : Effets de l’administration répétée d’agomélatine ou d’imipramine sur la 

durée de l’immobilité des rats dans le test de la nage forcée (17). 

Les résultats sont exprimés par la moyenne et l’erreur standard de la moyenne 

(SEM) (n=6/groupe) test t de Dunnett, p<0,05, p<0,01 
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3.2.3. Stress modéré chronique 

Jusqu’à présent, le modèle du stress modéré chronique est considéré comme le modèle 

le plus fiable pour identifier les propriétés antidépressives des médicaments.  

En effet, les rongeurs soumis au protocole approprié présentent des altérations marquées 

des rythmes circadiens et des altérations du comportement telles que l’anhédonie, qui 

est un des symptômes cardinal de la dépression.  

De plus, les antidépresseurs doivent être administrés sur une base chronique afin de ré-

verser les anomalies induites, en lien avec le retard du début de l’action thérapeutique de 

ces médicaments.  

Le test du stress chronique modéré a été  mis au point dans les années 1980. Ce test 

reproduit un des symptômes majeurs de la dépression, l’anhédonie, et permet d’évaluer 

les effets de traitements antidépresseurs chroniques.  

Ce test vise à soumettre les animaux à une série de « stresseurs » modérés et 

imprévisibles comme l’isolement ou l’augmentation du nombre d’animaux par cage, la 

privation d’eau ou de nourriture, la perturbation du cycle obscurité-lumière, l’inclinaison 

du plancher des cages et l’humidification de la litière, le tout durant au moins trois 

semaines. Le modèle de stress chronique modéré induit aussi des changements à long 

terme de paramètres comportementaux, neurochimiques, et endocrinologiques 

semblables aux dysfonctions observées chez les patients dépressifs.  

Dans ce modèle la résignation des rats est mesurée par la baisse de la consommation 

d’une solution de sucrose.  

L’agomélatine a montré un effet antidépresseur lorsqu’elle était administrée le matin ou 

le soir, mais seul l’effet d’un traitement en soirée peut être empêché par le blocage des 

récepteurs MT1 et MT2 par le S22153.  

Par conséquent, l’action matinale de l’agomélatine rend invraisemblablement compte de 

l’activation des récepteurs mélatoninergiques, mais pourrait impliquer le blocage des 

récepteurs 5HT2C (117). Le traitement chronique par agomélatine n’est pas seulement 

aussi efficace, il est également plus rapide pour rétablir une prise de sucrose normale 

chez les animaux stressés qu’avec une administration chronique d’imipramine ou de 

fluoxétine. De plus, une fois établi, l’effet de l’agomélatine est durable, sans rechute 

induite par un état de manque une semaine après l’arrêt du traitement.  
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3.2.4. Effets de l’agomélatine sur l’axe hypothalamo-hypophysaire 

Nous savons aujourd’hui que des dysfonctionnements du système hypothalamo-

hypophysaire sont associés aux troubles affectifs.  

L’hypersécrétion de corticotrophine (ACTH) et de glucocorticoïdes indique des altérations 

profondes de l’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien chez des patients 

souffrant de dépression sévère.  

De plus, il est maintenant plus apparent que la plupart des effets bénéfiques des 

antidépresseurs pourraient être exercés à travers leurs actions sur cet axe.  

En effet, la plupart des antidépresseurs augmentent les concentrations en récepteurs 

corticostéroïdes (récepteurs glucocorticoides GR et minéralocorticoides MR) (10).  

C’est ainsi que la sensibilité de l’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien est 

améliorée et permet une réponse au stress plus efficace. 

Etant donné qu’un mauvais fonctionnement des GR pourrait être présent dans la 

dépression, une souris transgénique avec des GR cérébraux diminués a été créée.  

Cela permettrait de comprendre si le manque apparent de sensibilité aux corticostéroïdes 

observé chez la majorité des dépressifs, pourrait résulter de changements 

neuroendocriniens qui sont liés à la pathogenèse mais aussi à l’efficacité thérapeutique 

des traitements antidépresseurs. 

Ces souris transgéniques possèdent des modifications du système hypothalamo-

hypophysaire caractéristiques de celles observées dans la dépression, comme une activité 

de l’axe hypothalamo-hypophysaire augmentée (montrée par des niveaux plasmatiques 

d’ACTH et de corticostérone augmentés), une résistance à la suppression des sécrétions 

adrénocortiques par la dexaméthasone, une réponse mal adaptée de l’axe hypothalamo-

hypophysaire et du système sérotoninergique au stress, des perturbations alimentaires et 

des déficits cognitifs.  

Des modifications des rythmes circadiens ont également été observées chez ces souris 

transgéniques. En effet, l’axe hypothalamo-hypophysaire est activé le matin tôt, à un 

moment où, chez les rongeurs, il est normalement quiescent.  

Cette sorte de changement de phase, qui est une caractéristique des patients dépressifs, 

rend aussi ce modèle animal intéressant pour évaluer l’activité antidépressive potentielle 

des composés avec des propriétés chronobiotiques. 
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De plus, comme il n’y a pas de données concernant les effets de l’agomélatine sur l’axe 

hypothalamo-hypophysaire, cette étude a évalué la capacité de l’agomélatine à modifier 

ou à retourner les changements neuroendocriniens observés chez les souris 

transgéniques, aussi bien que les changements des rythmes circadiens, qui sont plus 

spécifiquement estimés par l’induction d’un changement de phase. 

Les effets de l’agomélatine sont systématiquement comparés à ceux des traitements par 

désipramine et mélatonine. 

 

Les modifications neuroendocriniennes qui pourraient être liées à la pathogénèse de la 

dépression ont également été étudiées, mais aucun changement majeur des 

concentrations de corticostérone ou d’ACTH, aussi bien que des niveaux d’ARNm de la 

vasopressine, de la corticolibérine, des GR et des MR n’a été observé après les 

traitements par agomélatine, désipramine et mélatonine, à la fois chez les souris 

transgéniques et contrôles.  

En utilisant ces souris transgéniques, Barden et coll. (2005) ont conclu que les effets de 

l’agomélatine ne sont pas associés à des changements de l’activité de l’axe hypothalamo-

hypophysaire (11).  

 

L’agomélatine a montré chez l’animal, outre une action chronobiotique, une activité 

reproductible dans une batterie de tests représentatifs de la dépression: la nage forcée, le 

stress modéré chronique, les souris avec des récepteurs aux glucocorticoïdes détériorés,  

avec des effets antidépresseurs dans tous les comportements examinés. Cependant, ni la 

mélatonine, ni un antagoniste sélectif du récepteur 5HT2C ne sont capables de mimer 

seuls les effets antidépresseurs (13).  

La stimulation à la fois des récepteurs mélatoninergiques et le blocage des récepteurs 

5HT2C semble être essentielle pour l’effet antidépresseur de l’agomélatine (23).  

Et ces récepteurs pourraient agir en synergie, représentant ainsi une nouvelle approche 

du traitement de la dépression. 
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3.3. DEVELOPPEMENT CLINIQUE ET EVALUATION DE L’AGOMELATINE DANS 

L’EPISODE DEPRESSIF MAJEUR 

3.3.1. Etudes versus placebo 

L’efficacité de l’agomélatine dans le traitement du trouble dépressif majeur a été 

montrée dans trois études versus placebo (Tableau 3). (cf. p 88) 

 

3.3.1.1. Efficacité dans les populations dépressives 

L’efficacité antidépressive de l’agomélatine a été montrée dans une étude versus placebo, 

dose-dépendante avec la paroxétine comme contrôle actif (89).  

Cette étude s’est déroulée sur 8 semaines et incluait 711 patients souffrant de troubles 

dépressifs majeurs (66,5% de femmes, âge moyen 42,3 ans) présentant un score 

d’Hamilton pour la dépression HAM-D moyen de 27,4 au départ.  

Les patients se sont vus attribuer de façon aléatoire de l’agomélatine (1, 5, ou 25 

mg/jour), de la paroxétine (20 mg/jour), ou le placebo. Il y a une différence 

caractéristique dans le score HAM-D moyen final entre l’agomélatine et le placebo, qui a 

été plus significative avec l’agomélatine à 25 mg/jour (score HAM-D moyen final 12,77 ± 

8,23 versus placebo 15,34 ± 8,87, P <0,05).  

Les résultats de l’étude ont montré que l’agomélatine à 25 mg/jour était la dose la plus  

efficace.  

 

L’agomélatine a ensuite été étudiée dans une étude menée sur 6 semaines, en double 

aveugle, randomisée et contrôlée par un placebo (65). 

Les 212 patients qui composaient cette étude étaient âgés de 18 à 65 ans et présentaient 

des troubles dépressifs majeurs comme définis par le DSM-IV, et un score HAM-D d’au 

moins 22. 

Les caractéristiques démographiques et les facteurs de la maladie sont comparables entre 

les groupes agomélatine et placebo et sont présentés dans la Tableau 3. 

Il leur a été administré de façon aléatoire 25 mg/jour d’agomélatine ou de placebo, 

pendant 2 semaines, après lesquelles la dose d’agomélatine pouvait être ajustée à 50 

mg/jour chez les patients n’étant pas suffisamment améliorés.  
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Cette étude en double aveugle diffère des études en double aveugle standards, car les 

doses flexibles pour une réponse insuffisante sont définies de manière centrale par 

l’utilisation d’un nouveau protocole qui détermine l’amélioration des patients sur les 17 

items du score HAM-D-17 et sur l’amélioration clinique globale (CGI) (annexes 3 et 4).  

Cet ajustement des doses n’est pas révélé aux médecins, ce qui signifie qu’ils ignorent si 

leurs patients ont reçu ou non un ajustement du dosage, ce qui réduit l’effet des attentes 

des médecins sur les résultats du traitement. Les patients du groupe placebo sont 

également soumis à un ajustement de dose, la comparaison entre agomélatine et placebo 

pouvant ainsi être faite chez des patients ne présentant pas de réponse prononcée au 

placebo. 

 

 

 

Tableau 2 : critères d’inclusion démographiques, diagnostiques et de sévérité de la 

dépression (65) 

 

Sur les 212 patients à traiter, 106 ont été placés dans le groupe agomélatine et 105 dans 

le groupe placebo. Le score HAM-D moyen obtenu à la fin de l’étude était 

significativement plus bas dans le groupe agomélatine (25 et 50 mg/jour) comparé au 

groupe placebo (de 26,5±2,8 au début à 14,1±7,7 avec l’agomélatine et de 26,7±3 ,0 à 

16,5±7,4 avec le placebo, P = 0,026) (Figure 14).  

Les résultats de l’échelle HAM-D ont été confirmés par les items « sévérité de la maladie » 

et « amélioration globale » de l’échelle CGI (CGI-S, CGI-I) à la fin de l’étude.  
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Le groupe agomélatine a montré des scores CGI-S au terme de l’étude plus bas que le 

groupe placebo (différence estimée entre les groupes, 0,44 ; P= 0,017) et pour les scores 

CGI-I la tendance était en faveur du groupe agomélatine. Le taux de répondeurs, défini 

comme une réduction du score HAM-D d’au moins 50%, a été obtenu pour un plus grand 

nombre dans le groupe agomélatine par rapport au groupe placebo (49,1% versus 34,3%, 

P = 0,03). Une différence significative a également été observée pour le temps nécessaire 

à l’obtention d’une première réponse, en faveur de l’agomélatine comparé au placebo (P 

= 0.032). Le dosage a été augmenté sous des conditions de double aveugle chez 34% du 

groupe agomélatine et 37% du groupe placebo.  

Le score HAM-D total à la fin de l’étude présente une différence significative entre les 

deux groupes (de 26,0±2,6 au début à 17,5±7,4 pour le groupe agomélatine à 50 mg/jour 

et de 26,7±2,8 à 20,4±6,0 pour le groupe placebo dont la dose a été doublée, P = 0,045) 

(Figures 15 et 16).  

 

Comme l’absence de réponse au traitement durant les 2 à 4 premières semaines est un 

indicateur d’échec futur du traitement, la stratégie utilisant une dose d’agomélatine 

flexible chez les patients présentant une réponse insuffisante après 2 semaines pour 

obtenir une amélioration au bout de 6 semaines serait un avantage clinique. 

 

Figure 14 : Efficacité antidépressive dans le score Hamilton de la dépression (HAM-D) 

dans les groupes agomélatine et placebo à 6 semaines pour la population entière (n= 

211), les patients de la sous-population avec ajustement de dose (n= 74, recevant 50 

mg/jour d’agomélatine ou double placebo après 2 semaines), et la sous-population 

sévèrement déprimée (n=155, score HAM-D au départ ≥ 25) (65) 

Signification de la différence entre les groupes ; *P=0,045 ; **P=0,0045 ; ***P=0,024.  
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Figure 15 : Scores HAM-D total au cours du temps dans toute la population traitée 

*Ajusté sur le centre et le niveau de base, **p <0.05 (65) 

 

 

 

 

Figure 16 : Score HAM-D total au cours du temps chez les patients recevant une 

augmentation de dose au bout de deux semaines. 

*Ajusté sur le centre et le niveau de base (65) 
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3.3.1.2. Efficacité dans la dépression sévère 

Démontrer une efficacité de l’agomélatine dans la dépression sévère est important 

puisque ce groupe de patient est souvent perçu comme extrêmement difficile à traiter 

(137). Le niveau d’incapacité augmente avec la sévérité de la dépression, comme le risque 

de conséquences sérieuses telles que le suicide (106). 

Même s’il n’existe pas d’échelle unique, les seuils limites utilisés dans les études de 

l’agomélatine pour définir les populations les plus sévèrement déprimées (score HAM-D≥ 

25) sont en accord avec ceux rapportés dans les études sur la dépression sévère (106). 

Le traitement des patients sévèrement dépressifs avec l’agomélatine a montré des 

résultats au bout de 6 semaines de traitement meilleurs qu’avec le placebo (score HAM-D 

de 27,7±2,3 au début à 14,4±7,9 à la fin pour l’agomélatine et de 28,1±2,4 à 17,3±7,2 

pour le placebo, P = 0.024) (65).  

Des réductions similaires ont également été observées dans les sous populations sévères 

d’autres études avec l’agomélatine (89). 

Le taux de répondeurs à l’agomélatine chez les patients sévèrement dépressifs est de 

façon significative plus élevé que le placebo (48,7% versus 30,7%, P = 0,024) avec un délai 

de première réponse plus rapide (P = 0,006).  

 

Une méta-analyse (113) de ces trois études avec l’agomélatine chez les sous-groupes 

sévèrement déprimés (Kennedy et Emsley, 2006; Lôo et coll, 2002; Olié et Kasper, 2007) a 

montré une tendance à l’augmentation de la différence agomélatine-placebo avec 

l’augmentation  du score HAM-D initial (105). 
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Tableau 3 : Efficacité de l’agomélatine dans trois études cliniques versus placebo 

(131) 
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3.3.2. Etudes versus antidépresseurs de référence 

L’agomélatine a prouvé son efficacité dans trois essais cliniques versus placebo dans le 

traitement de la dépression y compris dans les formes les plus sévères.  

Cependant, pour être utilisable en pratique clinique, un nouvel antidépresseur doit 

présenter des avantages par rapport aux autres médicaments déjà couramment prescrits.  

 

 Versus venlafaxine : 

L’efficacité antidépressive de l’agomélatine a été évaluée par comparaison directe avec la 

venlafaxine dans deux essais séparés, multicentriques et en double aveugle (66). 

 

Dans un essai sur 12 semaines, 277 sujets ont reçu de façon aléatoire de l’agomélatine à 

des doses fixes de 50 mg (n= 137) ou de la venlafaxine 75 mg, augmentée à 150 mg après 

deux semaines (n= 140). Ces patients présentent des troubles dépressifs majeurs avec un 

score de base ≥ 20 sur l’échelle de Montgomery et Asberg pour la dépression (MADRS).  

Les résultats de cette étude montrent que l’agomélatine possède une efficacité 

antidépressive comparable à la venlafaxine. 

 

Une seconde étude a été réalisée chez 332 patients avec des troubles dépressifs majeurs 

(score HAM-D ≥ 20). Cette étude a été menée sur 6 semaines, et les patients ont reçu soit 

de l’agomélatine à 25 mg/jour (n= 165) soit de la venlafaxine 75 mg/jour (n=167).  

Après deux semaines de traitement, les doses ont été ajustées à 50 mg/jour 

d’agomélatine ou 150 mg/jour de venlafaxine selon l’amélioration des symptômes 

dépressifs. Les scores HAM-D au terme des six semaines de traitement sont identiques 

dans les groupes agomélatine et venlafaxine. 

Les deux groupes ont présenté des réductions similaires des scores HAM-D et un 

pourcentage comparable de répondeurs.  
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 Versus sertraline : 

Une étude multicentrique internationale, randomisée, en double aveugle, a été réalisée 

sur 313 patients (moyenne d’âge 43,9 ans), présentant les critères du trouble dépressif 

majeur selon le DSM-IV-TR. 

Dans cette étude les patients ont reçu de façon aléatoire, soit 25 à 50 mg/jour 

d’agomélatine (n= 154), ou 50 à 100 mg/jour de sertraline (n=159) durant six semaines. 

Dans cet essai les doses sont flexibles, elles sont augmentées après deux semaines de 

traitement chez les patients qui ne sont pas suffisamment améliorés.  

Une différence significative en faveur de l’agomélatine comparé à la sertraline concernant 

le cycle repos-activité est observée dès la fin de la première semaine. La diminution 

moyenne du score HAM-D total de son niveau de base et après six semaines de 

traitement montre une supériorité statistiquement significative de l’agomélatine 

comparée à la sertraline (p = 0,031). 

Dès la deuxième semaine de traitement, la diminution moyenne du score HAM-D total à 

partir de son niveau de base est plus importante dans le groupe agomélatine (de 26,1±2,8 

à 18,9±6,4) que dans le groupe sertraline (de 26,5±3,0 à 20,3±5,8).  

Le pourcentage de répondeurs est plus important pour l’agomélatine (20,0%) que pour la 

sertraline (10,9%) dès la deuxième semaine (p= 0,027) et sur les six semaines de 

traitement avec un pourcentage de répondeurs qui atteint les 70,0% pour l’agomélatine 

contre 61,5% pour la sertraline. 

Cette étude démontre une plus grande efficacité de l’agomélatine à court terme 

comparée à la sertraline chez les patients dépressifs (64). 

Cette étude montre que l’agomélatine améliore de façon significative les taux de CGI 

(Clinical Global Impression) par comparaison avec la sertraline, un antidépresseur 

couramment prescrit.  

 

 

Ces résultats suggèrent que l’agomélatine pourrait être cliniquement supérieure à la 

sertraline et à la venlafaxine dans la pratique clinique en termes de délai d’action. 
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3.3.3. Autres études : effet sur la neurogenèse et la neuroplasticité 

La dépression est fréquemment associée à des changements structuraux dans le cerveau 

et à une neuroplasticité diminuée.  

Le gyrus denté (GD) de l’hippocampe est un site de neurogenèse continue durant la vie 

adulte chez les mammifères y compris chez l’Homme. La neurogenèse de l’hippocampe 

est influencée par des signaux environnementaux et internes, incluant les hormones, 

neurotransmetteurs, et les facteurs de croissance, aussi bien que différents composés 

pharmacologiques (45).  

Les traitements antidépresseurs peuvent prévenir ou ré-verser certaines de ces 

altérations structurales, comme l’atrophie cellulaire ou la mort cellulaire, la réduction du 

volume de l’hippocampe, et la diminution de la prolifération cellulaire.  

Concernant l’implication fonctionnelle de la neurogenèse de l’hippocampe dans la 

dépression, les effets des antidépresseurs sur la neurogenèse favorisent l’hypothèse de la 

neuroplasticité cellulaire courante dans la dépression majeure (42). 

L’agomélatine augmente la prolifération cellulaire et la neurogenèse de façon significative 

dans le GD de l’hippocampe.  

Cependant, l’agomélatine a un effet régional sélectif : cette augmentation a lieu dans la 

partie ventrale du GD uniquement.  

En effet, une diminution  spécifique de la prolifération cellulaire a été observée dans 

l’hippocampe ventral après un stress modéré chronique (9).  

Ce dernier résultat renforce le point de vue d’une implication primordiale de 

l’hippocampe ventral en réponse au stress ou aux antidépresseurs.  

Ces données sont cohérentes avec les dissociations fonctionnelles entre l’hippocampe 

dorsal et ventral. La partie ventrale participerait principalement aux comportements liés à 

la crainte et à l’anxiété, alors que la partie dorsale serait préférentiellement impliquée 

dans l’apprentissage spatial et la mémoire.  

De plus, les connections anatomiques entre l’hippocampe ventral et l’amygdale, le cortex 

préfrontal, ou d’autres régions impliqués dans la régulation de l’axe hypothalamo-

hypophysaire, soutiennent l’implication préférentielle de cette sub région de 

l’hippocampe en réponse au stress et à l’anxiété (9). 
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Dans une étude, Banasr et coll. (2006) (8) démontrent que des administrations 

chroniques (3 semaines), mais pas aigue (4 heures) ou subchronique (1 semaine), 

d’agomélatine augmentent la prolifération cellulaire dans le GD de rats adultes.  

Ces résultats sont en accord avec les études précédentes qui montrent que des 

administrations multiples d’antidépresseurs, comme la fluoxétine par exemple, sont 

nécessaires pour augmenter la prolifération cellulaire et la neurogenèse (73).  

Une telle action au cours du temps a été liée au délai nécessaire aux antidépresseurs pour 

exercer leur efficacité sur le comportement chez les humains. 

 

A côté de l’effet stimulant de l’agomélatine sur la prolifération cellulaire et la 

neurogenèse, l’agomélatine après plusieurs semaines de traitement augmente la survie 

des cellules nouvellement formées et ce dans tout le GD.  

Finalement, le traitement par agomélatine n’affecte pas les cellules matures (8). 

Cette étude montre qu’un antidépresseur peut affecter différemment les différentes 

étapes de la neurogenèse dans l’hippocampe dorsal et ventral.  

Tout compte fait, ces changements conduisent à l’augmentation prononcée du nombre 

total de nouvelles cellules.  

L’agomélatine améliore la neurogenèse de l’hippocampe sous des conditions à la fois 

basales et stressantes. De façon intéressante, l’agomélatine augmente la prolifération 

cellulaire dans l’hippocampe ventral, une sous-région impliquée dans l’émotion et le 

stress, alors qu’elle augmente la survie à la fois dans l’hippocampe ventral et dorsal.  

 

De plus, l’amplitude de l’effet du traitement par agomélatine sur la survie dépasse son 

action proliférative, suggérant que l’agomélatine augmente la neurogenèse 

principalement en augmentant la survie.  

Ce résultat est particulièrement significatif étant donné que 80% des cellules meurent 

après leurs premier mois de vie, au moins chez les souris.  

L’action neuroprotectrice puissante de l’agomélatine pourrait impliquer ses propriétés 

mélatoninergiques, comme suggéré par les capacités antioxydantes et/ou 

antiapoptotiques de l’hormone testées dans une variété de modèle de maladies 

neurodégénératives (125). 
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3.3.4. Recherche de la dose efficace et délai d’action 

L’efficacité de l’agomélatine dans le traitement de la dépression a été montrée dans trois 

études à court terme, pivotantes, aléatoires et contrôlées par placebo.  

Ces études ont démontré que l’agomélatine est efficace dans le trouble dépressif majeur 

à la dose standard de 25 mg/jour, avec la possibilité d’augmenter les doses à 50 mg/jour 

chez les patients avec une amélioration insuffisante.  

 

3.3.4.1. Délai d’action 

Dans leur étude Loo et coll. ont montré une amélioration clinique rapide de la 

symptomatologie dépressive avec l’agomélatine, et cette réponse était également rapide 

dans la sous population « sévère » (89).  

Cette réponse est d’une importance particulière car l’amélioration rapide ne conduit pas 

seulement à une meilleure compliance, mais est également vue comme un prédicteur 

fiable de la stabilité de la réponse à venir et de la rémission (139). 

 

3.3.4.2. Dose efficace  

Si les taux de réponse finale et de rémission sont prédits par des améliorations rapides, 

l’absence de réponse persistante pendant les premières semaines de traitement est 

souvent associée à un échec du traitement.  

La découverte d’une amélioration des scores de la dépression après une augmentation 

des doses d’agomélatine à la deuxième semaine suggère que cette stratégie de 

traitement est un avantage clinique pour les patients qui répondent mal au traitement 

dans une première étape, et insiste sur l’importance d’un dosage flexible.  

Un résumé d’études contrôlées par placebo avec des doses fixes et flexibles de la Food 

and Drug Administration pour la base d’un rapport d’approbation indique que les études 

avec des doses flexibles génèrent des résultats en faveur de la molécule active.  

Cet avantage est dû, en partie, à une moindre réduction des symptômes avec le placebo 

dans les essais avec des doses flexibles comparés aux essais avec des doses fixes (71).  

Une des raisons de ce biais est probablement du à l’échec d’un aveuglement adéquat 

dans l’attribution du traitement suivant l’ajustement de la dose.  
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Un nouvel aspect de cette étude est le critère d’ajustement de dose qui est défini de 

manière centrale et non révélé aux médecins ou aux patients durant l’étude. Cela limite 

les effets qu’un changement ouvert du dosage pourrait exercer sur l’évolution des 

symptômes dépressifs (65). 

 

3.4. RESULTATS PARTICULIERS DE L’AGOMELATINE  

3.4.1. Restauration du cycle sommeil/veille 

Les perturbations du sommeil sont parmi les symptômes les plus couramment rencontrés 

dans la dépression.  

En effet, 80% des patients hospitalisés et 70% des patients en ambulatoire souffrant de 

dépression majeure, rapportent des difficultés dans l’initiation et le maintien du sommeil, 

mais aussi des réveils précoces.  

Les études épidémiologiques et électroencéphalographiques ont permis de soutenir que 

la perturbation du sommeil est un facteur étiologique important dans le développement 

de la dépression (138). Certaines études ont démontré que des changements dans la 

structure du sommeil sont un des symptômes les plus importants qui précède souvent un 

nouvel épisode ou la reprise de l’épisode dépressif (75), et qu’un rythme de sommeil-

veille stable est essentiel dans la prévention des rechutes chez les patients dépressifs en 

rémission (20).  

Dans ce contexte, la perturbation du sommeil a été considérée comme nécessaire à la 

compréhension de la dépression et à l’examen de l’interaction entre sommeil, dépression 

et réponse au traitement.  

Il est important de reconnaitre que l’information concernant le sommeil peut être 

obtenue à la fois par le rapport subjectif du patient et par des mesures objectives 

dérivant des mesures électroencéphalographiques (EEG) du sommeil durant toute la nuit, 

enregistrées au laboratoire ou chez le patient.  

Ces deux sources d’information sont utilisables. Cependant, malgré les conclusions d’un 

certain nombre d’études suggérant que la perturbation du sommeil a une influence 

causale primaire dans la dépression, une évidence définitive sur ce point n’est pas encore 

disponible. 
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Basé sur des mesures polysomnographiques, le sommeil a été divisé en sommeil REM 

(rapid eye movements) et NREM ou SWS (slow wave sleep). Les cycles du sommeil sont 

ainsi nommés en raison de leurs associations avec la présence (REM) ou l’absence (NREM) 

de mouvements rapides des yeux.  

Le sommeil alterne environ toutes les 90 à 120 minutes entre des stades NREM 1-4 et le 

sommeil REM.  

Les périodes de sommeil NREM constituent environ 80% du temps de sommeil total et le 

NREM atteint sa plus grande profondeur durant le SWS, se produisant durant la première 

moitié de la nuit.  

Le sommeil REM est défini par l’activité plus rapide de l’EEG, des mouvements 

horizontaux rapides des yeux sur l’électro-oculographie, une instabilité des signaux vitaux 

et l’hypotonie des muscles squelettiques. Les périodes de sommeil REM se produisent 

principalement dans la seconde moitié de la nuit et deviennent plus longues avec chaque 

cycle successif de sommeil.  

Les anomalies du sommeil les plus fiables et les plus prédictibles de dépression incluent la 

perturbation de la continuité du sommeil, la diminution du SWS, une latence raccourcie 

du REM, et une altération dans la distribution temporelle du sommeil REM. La 

perturbation de la continuité du sommeil consiste en une latence prolongée au début du 

sommeil, des réveils nocturnes multiples, et un réveil précoce le matin.  

En dépit de nombreuses études dans le domaine, une controverse subsiste, quant à la 

sensibilité et à la spécificité des changements du sommeil REM et non REM observées 

dans l’état dépressif.  

Finalement, ces changements dans le cycle sommeil-veille pourraient refléter une 

altération plus fondamentale des rythmes circadiens.  

 

La perturbation du sommeil est un symptôme omniprésent de la dépression, qui est 

améliorée par la plupart des antidépresseurs disponibles.  

Malheureusement, les doses hypnotiques efficaces pourraient aussi être accompagnées 

d’une somnolence diurne  (ex : mirtazapine); ou par une architecture du sommeil 

perturbée (ex : fluoxétine). 
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Traditionnellement, il est reconnu que la première génération d’antidépresseurs 

(Tricycliques ou IMAO) possède des effets considérables sur la diminution du sommeil 

REM, spécialement dans la première partie de la nuit, habituellement associés avec 

l’amélioration de la continuité du sommeil et un effet minimum sur le SWS.  

Les antidépresseurs de seconde génération suppriment d’habitude le sommeil REM dans 

une certaine mesure avec un effet inconstant sur la continuité du sommeil.  

En dépit des changements dans l’architecture du sommeil, les patients dépressifs 

rapportent subjectivement une certaine amélioration de leur sommeil, mais 

probablement due en majeure partie à l’amélioration globale de la dépression.  

De plus, certains ISRS ont été associés à un niveau de trouble du sommeil nécessitant 

l’administration concomitante d’hypnotiques ou de benzodiazépines. 

 

Deux études ont été conduites et ont une pertinence immédiate dans le problème des 

troubles du sommeil, la réponse au traitement, et l’agomélatine. 

La relation entre sommeil et dépression a été évaluée dans une étude récente chez 15 

patients souffrant de dépression majeure et 20 sujets contrôles (90).  

Dans cette étude le tracé cyclique alternant (cyclic alternating pattern, CAP) permet de 

définir une instabilité du sommeil lent, caractérisée par un allègement transitoire de la 

profondeur du sommeil, et permet ainsi d’évaluer le sommeil NREM.  

L’analyse du CAP permet une étude objective de l’effet du traitement sur les 

perturbations du sommeil. Cette analyse a montré la présence de perturbations plus 

importantes du sommeil NREM chez les malades par rapport aux sujets contrôles, 

suggérant l’implication du SWS dans la détérioration du sommeil des patients souffrant 

de dépression majeure. 

Les résultats de l’analyse du sommeil ont révélé que durant la période où ils ne recevaient 

pas le médicament, les patients dépressifs présentaient une diminution du temps de 

sommeil total (avec de larges variations dans la déviation standard ; 405 ± 238,5 min chez 

les patients dépressifs et 426 ± 36 min chez les sujets contrôles) et une diminution du 

sommeil REM (63,8 ± 44,9 min chez les patients dépressifs, et 81,3 ± 12 min chez les 

sujets contrôles).  
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En suivant un traitement par agomélatine 25 mg/jour pendant 6 semaines, les patients 

dépressifs ont rapporté des améliorations subjectives à la fois de leur humeur et de leur 

sommeil et ce dès le 7ième jour de traitement.  

Après 42 jours de traitement, l’agomélatine est associée à une amélioration significative 

de l’humeur chez les patients dépressifs comme le révèle leurs scores HAM-D.  

L’étude des stades du sommeil a indiqué une amélioration non significative du sommeil 

lent au bout de 7 jours de traitement. Au jour 42 de traitement par agomélatine, la durée 

et le pourcentage de sommeil SWS (STAGE 3 et 4) augmente significativement (121).  

On peut également noter un nombre réduit d’éveils après le début du sommeil.  

La quantité anormale de CAP et la perturbation des indices CAP au niveau de base 

indiquent la présence de sommeil NREM réduit chez les patients dépressifs.  

Des améliorations parallèles après agomélatine ont été observées dans les scores HAM-D 

et dans la normalisation du CAP. Ces signes indiquent l’amélioration du SWS.  

L’amélioration des scores HAM-D par l’agomélatine est parallèle à la réorganisation du 

SWS et du sommeil NREM, alors que le sommeil REM n’a pas présenté de changement 

significatif durant l’essai (90).  

Bien que conduit sur un petit groupe de patients dépressifs, cette étude a démontré 

qu’une relation étroite existe entre perturbation du sommeil et symptomatologie 

dépressive.  

Cette étude a montré que l’agomélatine à 25 mg améliore la qualité et la continuité du 

sommeil chez les patients déprimés et augmente le sommeil SWS du NREM sans affecter 

le sommeil REM (121). Comme ces données sont collectées à 25 mg, il serait intéressant 

de voir si une courbe dose réponse est présente. Le fait que l’utilisation d’agomélatine ait 

été associée avec des améliorations à la fois du statut clinique et de la qualité du sommeil 

des patients dépressifs pointe la possibilité que le système mélatoninergique soit 

impliqué dans l’étiologie des troubles dépressifs majeurs.  
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Est-ce qu’un autre antidépresseur peut agir aussi rapidement que l’agomélatine sur le 

sommeil et sa structure ? Cela reste encore inconnu : dans une étude en double aveugle 

de l’agomélatine versus venlafaxine (52), impliquant 300 patients dépressifs, il a été 

montré grâce au questionnaire LESQ (Leeds sleep evaluation questionnaire) que 

l’agomélatine entraine une amélioration plus importante et plus rapide des items 

« s’endormir » et « qualité du sommeil », accompagnée d’une amélioration  significative 

de la vigilance diurne dès la première semaine de traitement, ce qui n’est pas le cas avec 

la venlafaxine. 

Le sommeil est un des rythmes circadiens souvent perturbé chez les patients souffrant de 

troubles dépressifs. La capacité de l’agomélatine à soulager les plaintes de sommeil, sans 

être sédatif, est un avantage clé pour ces patients.  

Selon Kupfer, un antidépresseur idéal devrait diminuer la latence de début de sommeil, 

diminuer le nombre, la quantité d’éveils après le début du sommeil, et augmenter la 

vigilance durant le jour (74).   

L’étude du sommeil par EEG constitue une approche préliminaire avec des résultats 

prometteurs mais dont la confirmation par un échantillon plus large reste nécessaire. 

Basé sur son profil de sommeil, l’agomélatine semble être un antidépresseur idéal. 

 

3.4.2. Dans l’anxiété  

Le stress est un facteur de risque important dans le développement d’un trouble 

dépressif, il est donc important de déterminer si un traitement chronique par 

agomélatine pourrait avoir un effet bénéfique sur ce symptôme. 

 

En ce qui concerne les antidépresseurs, les agents « atypiques », miansérine et 

mirtazapine, qui se comportent comme de puissants antagonistes des récepteurs 5HT2C, 

affichent des propriétés anxiolytiques chez les animaux et les humains.  

Par ailleurs, des souris génétiquement dépourvues de récepteurs 5HT2C présentent une 

anxiété réduite et, dans plusieurs modèles expérimentaux, les agonistes et antagonistes 

du récepteur 5HT2C montrent des propriétés anxiogéniques et anxiolytiques, 

respectivement (100). 
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Les observations précédentes suggèrent que les actions antagonistes 5HT2C de 

l’agomélatine (plus que la stimulation des récepteurs MT1/2) sont probablement 

associées à des propriétés anxiolytiques.  

Pour évaluer cette hypothèse, l’action anxiolytique potentielle de l’agomélatine est 

examinée chez des rongeurs dans le test d’interaction sociale et le test de conflit Vogel.  

Deux autres procédures sont utilisées : le test du labyrinthe en forme de croix et le test de 

vocalisation ultrasonique (annexe 7).  

 

Pour confirmer le rôle potentiel des sites 5HT2C dans l’activité anxiolytique de 

l’agomélatine, des études comparatives sont menées avec la mélatonine et avec 

l’antagoniste sélectif du récepteur 5HT2C, SB243,213 (155).  

Ensuite, l’activité anxiolytique de l’agomélatine est examinée par un antagoniste sélectif 

des récepteurs MT1 et MT2 à la mélatonine, S22153.  

En parallèle, les actions anxiolytiques des benzodiazépines sont évaluées, grâce au 

clorazépate dipotassique.  

Finalement, dans la mesure où une suppression de la transmission adrénergique et 

sérotoninergique corticolimbique est impliquée dans les propriétés anxiolytiques des 

benzodiazépines, l’influence de l’agomélatine sur les niveaux extracellulaires de 

sérotonine et de noradrénaline dans l’hippocampe dorsal et le cortex frontocortical de 

rats est examinée.  

 

Chez des couples de rats non familiers exposés à un nouvel environnement, l’agomélatine 

a amélioré le temps consacré à l’interaction sociale active, une action mimée par le 

clorazépate dipotassique et par le SB243, 213.  

Dans une procédure de conflit de Vogel, l’agomélatine présente de même une activité 

anxiolytique dose dépendante avec un effet maximal comparable au clorazépate 

dipotassique, et le SB243, 213 est de façon similaire actif dans cette procédure.  

Dans le test du labyrinthe en forme de croix dans lequel le clorazépate dipotassique 

améliore significativement le pourcentage d’entrées dans les couloirs « ouverts », 

l’agomélatine a révélé seulement une activité modeste et le SB243, 213 était inactif.  
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De plus, comme le SB243, 213, et contrairement au clorazépate dipotassique, 

l’agomélatine n’a pas supprimé les vocalisations ultrasoniques émises par les rats ré-

exposés à un environnement associé à un stimulus aversif.  

Par distinction avec les benzodiazépines, la modulation de la libération de sérotonine 

n’est pas impliquée dans les propriétés anxiolytiques de l’agomélatine.  

Mais, contrairement aux benzodiazépines, un renforcement de la transmission 

adrénergique corticale par l’agomélatine et l’antagoniste du récepteur 5HT2C pourrait 

exercer une influence positive sur la fonction cognitive et l’humeur dépressive.  

L’agomélatine partage le profil anxiolytique du SB243, 213 en cela qu’il est actif dans les 

programmes d’interaction sociale et de conflit de Vogel, mais pas dans la procédure de 

vocalisations ultrasoniques. 

La mélatonine, s’est montrée inefficace dans tous les tests d’activité anxiolytique 

employés jusqu’ici, sauf dans la suppression de l’interaction sociale à des doses élevées, 

reflétant probablement des propriétés sédatives plus qu’anxiogéniques.  

De plus, l’antagoniste sélectif de la mélatonine, S22153, n’a pas modifié les propriétés de 

l’agomélatine ni dans le test d’interaction sociale ni dans le test de conflit de Vogel (100). 

Cependant, la mélatonine a présenté une activité anxiolytique dans la procédure du 

labyrinthe en croix chez des rats. Cette action a uniquement été exprimée la nuit et, en 

lien avec les précédentes découvertes, était inactive durant le jour.  

Etant donné qu’un prétraitement avec un antagoniste sélectif de la mélatonine bloque 

l’effet anxiolytique de l’agomélatine dans la soirée mais pas le matin, il a été supposé que 

cet effet anxiolytique est lié à la fois à ces propriétés agoniste mélatoninergique et 

antagoniste du 5HT2C.  

 

Des études cliniques ont aussi conclu que l’agomélatine était dotée d’une bonne 

efficacité dans les troubles anxieux, évaluée par le score Hamilton pour l’anxiété, (HAM-A; 

Hamilton 1959).  

Dans une étude, l’agomélatine à 25 mg par jour, mais pas l’agomélatine à 1 mg ou 5 mg, 

diminue de manière significative les symptômes d’anxiété comparé au placebo (p < 0,05) 

(89).  

Cependant, l’efficacité de l’agomélatine chez des sujets présentant des troubles anxieux 

« purs » reste à étudier. 



98 
 

En conclusion, l’agomélatine présente un profil d’activité anxiolytique ressemblant à celui 

de l’antagoniste sélectif du récepteur 5HT2C, SB243, 213.  

De plus, dans les modèles examinés jusqu’ici, la mélatonine était inactive et les actions 

anxiolytiques de l’agomélatine ont résisté à l’antagoniste de MT1/MT2, S22153.  

Ainsi, sous les conditions présentes, le blocage du récepteur 5HT2C est à la base des 

propriétés anxiolytiques de l’agomélatine.  

En conséquence, le profil anxiolytique de l’agomélatine diffère de celui des  

benzodiazépines, desquelles il peut aussi être distingué par son manque d’influence 

inhibitrice sur la libération corticolimbique de sérotonine et de noradrénaline.  

Il serait important de déterminer la pertinence de ces observations dans l’utilité 

thérapeutique de l’agomélatine dans le traitement de la dépression et, potentiellement, 

des états anxieux (89), les deux étant associés à une activité altérée de la population 

cérébrale des récepteurs 5HT2C.  

 

3.5. DONNEES DE SECURITE 

3.5.1. Effets à court terme : effets indésirables 

L’agomélatine présente un excellent profil de tolérance à la dose quotidienne de 25 mg et 

n’expose pas à des effets indésirables significatifs dans l’étendue et la sévérité de ceux 

observés avec d’autres antidépresseurs tels que les ISRS. En particulier, il ne produit pas 

d’effets indésirables sexuels, de troubles gastro-intestinaux (nausée, diarrhée, 

constipation), de prise de poids, de syndrome sérotoninergique, d’insomnie, de 

modification de l’appétit, d’hypotension orthostatique ou de troubles de la mémoire (55). 

Ce profil favorable de sécurité pourrait être dû à son mode d’action, qui diffère de celui 

des ISRS et des ISRN, dans lesquels la stimulation excessive des récepteurs périphériques 

et centraux 5HT pourrait être responsable de la grande majorité des troubles observés. 

L’identité des récepteurs impliqués dans les effets indésirables des antidépresseurs 

monoaminergiques sont assez bien connus (95).  

L’agomélatine n’a pas d’affinité pour les récepteurs histaminiques, muscariniques et α-1 

adrénergiques, ce qui explique que cette molécule ne partage pas les effets secondaires 

des autres antidépresseurs, en particulier des tricycliques, qui sont médiés par le blocage 

de ces récepteurs (55). 
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La tolérance et l’efficacité de l’agomélatine ont été évaluées à travers un grand nombre 

d’études. Le taux d’interruption dû aux effets indésirables est généralement bas (89),  et 

pratiquement identique entre le groupe placebo (2,9%) et agomélatine (2,8%).   

 

L’agomélatine a montré un bon profil de sécurité et d’acceptabilité (Tableau 5).  

Dans les études sur le court terme, la fréquence des effets indésirables (considérés 

comme liés au traitement par les médecins) est sensiblement plus basse parmi les 

patients traités par agomélatine 25-50 mg/jour (30,2%) que parmi les patients recevant le 

placebo (36,2%). 

Ces effets indésirables sont légers à modérés, se produisent principalement au cours des 

deux premières semaines de traitement, sont habituellement transitoires et ne 

nécessitent aucune intervention.  

Les effets indésirables les plus courants sont le mal de tête, les nausées et la fatigue (65). 

Le rythme cardiaque moyen et la pression sanguine sont restés inchangés. Il n’y a pas 

encore eu de rapport d’effets indésirables sur les fonctions cardiovasculaires, hépatiques, 

ou rénales et aucune autre anomalie de laboratoire avec l’agomélatine n’a été observée 

par rapport au placebo (67). 

 

Tableau 4 : Principaux effets indésirables de l’agomélatine versus placebo 
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Le dysfonctionnement sexuel est connu pour être un effet indésirable de la thérapie 

antidépressive et un facteur important de mauvaise compliance ou d’arrêt du traitement.  

Le désir sexuel est fréquemment diminué dans la dépression non traitée, et également 

avec la plupart des antidépresseurs couramment prescrits (30).  

L’incidence des troubles sexuels liée aux traitements par ISRS et venlafaxine s’étend de 

58% à 73% (103). Ces effets semblent liés à la stimulation de la sérotonine, et aux agents 

qui affectent de manière prédominante les voies dopaminergiques ou noradrénergiques 

(47).  

La mirtazapine présente une exception à ce modèle de dysfonctionnement sexuel induit 

par les antidépresseurs, qui résulte probablement de ses propriétés antagonistes du 

5HT2C (107). Comme l’agomélatine bloque aussi le récepteur 5HT2C, il a été d’un intérêt 

considérable durant le programme de développement de la molécule d’évaluer 

systématiquement la fonction sexuelle avant et pendant le traitement par agomélatine 

chez les patients dépressifs.  

Le profil sexuel de l’agomélatine est logiquement apparu comme favorable, dans les 

études utilisant un score spécifique, Sex Effects Scale [Sex-FX].  

Le score Sex-FX désigne une entrevue avec un clinicien qui consiste à explorer l’activité 

sexuelle d’hommes et de femmes dans les deux semaines préalables au traitement (66). 

Ce score inclut 13 items évaluant le désir/le besoin, l’excitation, et l’ensemble de la 

satisfaction concernant la vie sexuelle.  

Les effets secondaires sexuels ont été comparés chez des patients souffrant de 

dépression durant le traitement par agomélatine et venlafaxine pendant plus de 12 

semaines.  

Parmi les patients sexuellement actifs de l’essai, pour une efficacité antidépressive 

comparable, ceux traités par agomélatine ont présenté moins de troubles sexuels (20%) 

que ceux traités par venlafaxine (un peu moins de 50%) (129). 

Le profil sexuel favorable de l’agomélatine pourrait être lié à son mécanisme d’action 

innovant, qui implique l’agonisme mélatoninergique et l’antagonisme du 5HT2C, 

éliminant ainsi la libération systémique de sérotonine. (Figure 17) 
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Bien que la plupart des antidépresseurs aient des effets correctifs sur le sommeil, certains 

ont des effets non voulus et induisent insomnie, somnolence diurne, ou sédation (59). 

Comme cela était attendu par son mécanisme d’action, l’agomélatine améliore la qualité 

du sommeil.  

Le point important en terme de tolérance et d’effets secondaires est l’absence de 

somnolence diurne ou de sédation avec l’agomélatine, avec un effet significatif sur 

l’activité journalière et ce dès la première semaine de traitement comparé à la 

venlafaxine (77). 

 

En conclusion, l’agomélatine est un nouvel antidépresseur qui améliore les troubles du 

sommeil et n’affecte pas le fonctionnement sexuel, améliorant ainsi à la fois les 

symptômes dépressifs et la qualité de vie des patients. 

 

 

ANT : antagoniste 

Figure 17 : Avantages potentiels de l’association des activités antagonistes des 

récepteurs 5HT2C avec des propriétés agonistes des récepteurs mélatoninergiques (97) 
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Le blocage des récepteurs 5HT2C augmente la transmission adrénergique et 

dopaminergique corticolimbique et confère les propriétés antidépressives.  

Par un mécanisme plutôt différent l’activation des récepteurs mélatoninergiques (MT1 et 

MT2) pourrait aussi s’opposer aux états dépressifs. L’antagonisme des récepteurs 5HT2C 

et l’activation des récepteurs mélatoninergiques pourraient améliorer la qualité du 

sommeil.  

De plus, des études expérimentales suggèrent que l’antagonisme des récepteurs 5HT2C 

et l’agonisme mélatoninergique possèdent des profils complémentaires d’activité 

anxiolytique.  

Alors que les mécanismes mélatoninergiques aident à reprogrammer les rythmes 

circadiens perturbés, l’antagonisme des récepteurs 5HT2C pourrait améliorer une 

fonction sexuelle compromise. 

 

3.5.2. Effets à long terme : efficacité, tolérance, syndrome de sevrage, toxicité 

Les symptômes dus à l’interruption brutale d’un traitement antidépresseur ont été 

évalués dans une étude en double aveugle, contrôlée par placebo incluant 192 patients 

recevant soit de l’agomélatine à 25 mg/jour soit de la paroxétine à 20 mg/jour (108). 

Après 12 semaines de traitement les patients vont de façon aléatoire continuer à recevoir 

le traitement actif ou le placebo pendant deux semaines.  

L’utilisation du score symptômes et signes de développement d’une interruption 

(Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS)) a montré l’absence d’un tel 

syndrome avec l’agomélatine.  

En effet, aucune différence significative en termes de nombre de symptômes de rebond 

entre les groupes continuant ou interrompant le traitement par agomélatine après une 

ou deux semaines n’a été observée.  

Par contre, un syndrome à l’arrêt du traitement par paroxétine est observé au bout d’une 

semaine, mais se résout après deux semaines.  

En effet, l’arrêt brutal de la thérapie par ISRS peut induire un syndrome de rebond avec 

des symptômes incluant nausées, vomissements, vertiges, et troubles du sommeil.  

Un syndrome similaire est rapporté avec les ISRN (118). La sévérité de ces symptômes 

varie entre les antidépresseurs et pourrait être liée à la demi-vie de l’agent actif (61).  
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Ces résultats concernant l’agomélatine sont utiles pour la pratique clinique quotidienne. 

Le syndrome de sevrage peut fréquemment se produire chez des patients peu compliants 

qui oublient de prendre leur traitement pendant quelques jours. Les symptômes peuvent 

être pénibles pour les patients et trompeur pour les médecins qui pourraient ne pas 

comprendre la rechute dépressive.  

Ces découvertes étayent le travail expérimental suggérant qu’une exposition soutenue à 

l’agomélatine n’entraine pas de changements adaptatifs marqués dans la transmission 

sérotoninergique comme lors d’une administration chronique avec les ISRS ou les 

antidépresseurs tricycliques (57). 

 

Trois études sur le long terme sont considérées : une étude d’entretien spécifique versus 

placebo (49) et deux études comparant l’agomélatine à la venlafaxine et à la sertraline 

(81), respectivement. Toutes ces études sont randomisées, multicentriques, et en double 

aveugle.  

L’étude d’entretien spécifique sur six mois versus placebo a montré un taux de rechute 

avec l’agomélatine significativement (P<0.0001) plus bas (21,7%) qu’avec le placebo 

(46,6%). Dans l’étude s’étendant sur six mois, comparant l’agomélatine (25-50 mg/j) et la 

venlafaxine (75-150 mg/j), les patients recevant l’agomélatine ont présenté un index CGI-I 

significativement supérieur (0,32; P = 0,025), indiquant une meilleure amélioration 

symptomatique.  

Ces résultats montrent que les patients rencontrent un soulagement plus entretenu avec 

l’agomélatine. En comparant l’adhérence, mesurée par le nombre de patients qui 

achèvent les six mois de traitement, les patients ayant reçu l’agomélatine ont terminé les 

études à 70,3% versus 61,7% avec la venlafaxine, et 64,7% versus 58,3% avec la sertraline, 

ce qui suggère une efficacité supérieure du traitement par agomélatine.  

 

Dans une autre étude, Goodwin et coll. (49), ont également trouvé un taux de rechute 

significativement plus bas avec l’agomélatine (23,9%) comparé au placebo (50,0%) sur 

une période de dix mois de traitement. De plus, 90% des patients du groupe agomélatine 

ont achevé l’ensemble de la période versus 76% dans le groupe placebo.  

Les patients dépressifs ont donc présenté un soulagement plus soutenu avec 

l’agomélatine, avec une meilleure adhérence au traitement. 
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Ces études confirment l’efficacité de l’agomélatine dans la prévention des rechutes chez 

les patients souffrant de troubles dépressifs majeurs et montrent le maintien de 

l’efficacité sur le long terme. Un traitement par agomélatine pourrait donc être une 

approche thérapeutique prometteuse pour la prévention des rechutes. 

Enfin, l’agomélatine n’induit pas d’accoutumance ou d’addiction ; par exemple, dans les 

tests précliniques, les singes rhésus ne se sont pas auto-administrés la molécule (151) ce 

qui par ailleurs n’a pas provoqué de syndrôme de rebond. Bien qu’il n’ait pas été mis en 

évidence d’effets secondaires mentaux avec l’agomélatine, une question qui reste à 

explorer concerne sa toxicité potentielle (par exemple : hépato-toxicité) après une 

utilisation sur le long terme. Dans la mesure où l’agomélatine est un composé 

naphtalénique, elle pourrait agir sur le cytochrome P450 et ses effets devraient être 

contrôlés de près.  

 

3.6. INDICATION DE L’AGOMELATINE DANS LA DEPRESSION MAJEURE : RAPPORT DE 

L’EMEA 

L’agomélatine a obtenu un avis positif du CHMP (Comité des Médicaments à Usage 

Humain) de l’EMEA, le 20 novembre 2008, dans l’épisode dépressif majeur de l’adulte. 

Malgré des études menées au total chez plus de 2400 patients, le 27 juillet 2006, le CHMP 

avait adopté un avis négatif recommandant le refus de l’autorisation de mise sur le 

marché de l’agomélatine, commercialisé sous le nom de Valdoxan/Thymanax, comprimés 

pelliculés de 25 mg, développé par les laboratoires Servier (46). 

La principale inquiétude du CHMP portait sur le fait que l’efficacité de 

Valdoxan/Thymanax n’avait pas été suffisamment démontrée.  

En effet, l’étude à long terme n’avait pas établi une efficacité du médicament.  

Les études à court terme avaient quant à elles mis en évidence un effet du médicament 

mais dont la portée n’avait pas permis au CHMP d'établir des conclusions définitives sur 

l’efficacité de celui ci. Le CHMP n’avait pas d’inquiétude particulière concernant les effets 

indésirables associés à Valdoxan/Thymanax car ces effets pouvaient être gérés à l’aide 

des outils de gestion des risques standard. Le CHMP avait alors émis un avis indiquant que 

les bénéfices de Valdoxan/Thymanax n’étaient pas supérieurs aux risques qu’il 

comportait.  
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3.7. CONCLUSION  

L’agomélatine est un agent innovant avec un mécanisme d’action antidépresseur 

complètement nouveau. Le profil pharmacologique unique de l’agomélatine, un agoniste 

des récepteurs MT1 et MT2 et antagoniste des récepteurs 5HT2C, s’est révélé être un 

antidépresseur efficace. Mais les véritables mécanismes neurobiologiques déclenchés par 

cette molécule restent encore à élucider.  

Les études précliniques ont montré que l’agomélatine était efficace dans un grand 

nombre de modèles animaux de dépression. Avec une gamme de dose de 25 à 50 mg 

quotidienne, l’agomélatine est un antidépresseur efficace même chez les patients les plus 

sévèrement déprimés, avec un profil d’effets indésirables très favorable.  

En particulier, la restauration du sommeil sans sédation diurne et les effets minimes sur la 

fonction sexuelle suggèrent que l’agomélatine représente un traitement alternatif qui en 

vaut la peine pour le patient atteint de dépression majeure.  

Les résultats ont également indiqué une amélioration rapide des symptômes dépressifs et 

un bon taux de réponse.  

L’agomélatine a aussi montré une efficacité comparable à la venlafaxine et à la 

paroxétine. Ensemble, avec l’absence d’un syndrome de rebond après un arrêt brutal du 

traitement, ce profil favorable pourrait avoir des conséquences positives sur l’adhérence 

au traitement par les patients dépressifs.  

L’agomélatine apparait donc comme une option claire dans le traitement des patients 

souffrant de troubles dépressifs majeurs pour lesquels l’efficacité antidépressive est 

requise sans les problèmes de tolérance des antidépresseurs couramment disponibles. 
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CONCLUSION GENERALE 

 

La dépression est une maladie complexe, multifactorielle, pouvant entrainer des 

conséquences sérieuses. 

Les antidépresseurs actuellement disponibles contiennent des molécules efficaces, mais 

qui présentent souvent une mauvaise tolérance et par conséquent une faible compliance. 

L’agomélatine pourrait ainsi compléter l’arsenal thérapeutique disponible en combinant 

efficacité thérapeutique et bonne tolérance. 

L’agomélatine est un antidépresseur avec mécanisme d’action entièrement nouveau.  

En effet, son activité n’est pas basée sur des mécanismes classiques, tels que l’inhibition 

de la recapture ou du métabolisme des monoamines.  

L’activité antidépressive de l’agomélatine est basée sur son agonisme des récepteurs 

mélatoninergiques et l’antagonisme des récepteurs 5HT2C et sa principale innovation est 

liée à ses effets chronobiotique sur le système circadien.  

L’agomélatine est un antidépresseur efficace, avec une réponse et des taux de rémissions 

similaires à certains autres antidépresseurs.  

L’agomélatine présente un certain nombre d’avantages dans le traitement de la 

dépression, tels qu’une efficacité significative chez les patients dépressifs à travers un 

large spectre de sévérité, un début d’action rapide, un très bon profil de sécurité et de 

tolérance (reflété par un nombre réduit d’effets indésirables), l’absence de syndrome de 

rebond et un dosage flexible. 

L’agomélatine a un impact significatif sur le sommeil des patients avec un trouble 

dépressif majeur, avec un effet positif sur la qualité subjective du sommeil et une latence 

d’endormissement plus courte. 

Le récent enregistrement européen de l’agomélatine, mérite d’autant plus d’être 

remarqué que la recherche pharmaceutique ne propose, à l’heure actuelle, que très peu 

de nouveaux médicaments psychotropes. 

Malgré les données prometteuses fournies par les études en double aveugle, les données 

couramment publiées sur l’agomélatine sont quelque peu limitées.  

Les informations publiées sur l’efficacité et la tolérance sont uniquement disponibles pour 

des essais sur le court terme.  
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Ainsi, des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer la tolérance de 

l’agomélatine sur une période de traitement plus longue. Car les effets indésirables au 

long court, s’ils existent, ne sont pas tous connus, et donc une surveillance accrue du 

patient s’avère nécessaire. 

L’efficacité de l’agomélatine chez les patients âgés et chez les sujets jeunes de moins de 

18 ans devra également être étudiée.   

D’autres investigations devront contribuer à expliquer les bases neurobiologiques de son 

action. Notamment concernant la synergie possible entre les deux familles de récepteurs 

(MT et 5HT2C) et les mécanismes moléculaires et cellulaires à la base de la neuroplasticité 

induite par l’antidépresseur.  

Au vu des différentes études, il semble que l’agomélatine ressorte avec des avantages 

thérapeutiques dans le traitement de la dépression et pourrait être une molécule 

d’avenir.  

L’agomélatine pourrait ainsi être le chef de file d’une nouvelle classe d’antidépresseurs 

aux propriétés pharmacologiques innovantes. 
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ANNEXES 

 Annexe 1 : Critères de l’épisode dépressif majeur selon le DSM-IV  

A. Au moins 5 des symptômes suivants doivent avoir été présents pendant une même période  
d’une durée de 2 semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; 
au moins 1 des symptômes est soit : (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérêt ou de plaisir.  
N.B. : ne pas inclure des symptômes qui sont manifestement imputables à une affection médicale  
générale, à des idées délirantes ou à des hallucinations non congruentes à l’humeur.  
 
(1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours, signalée par le 
sujet (ex. se sent triste ou vide) ou observée par les autres (ex. pleure). 
 N.B. : éventuellement irritabilité chez l’enfant et l’adolescent.  
 
(2) Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités  
pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).  
 
(3) Perte ou gain de poids significatif en l’absence de régime (ex. modification du poids corporel  en 1 
mois excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de l’appétit presque tous les jours. 
 N.B. : chez l’enfant, prendre en compte l’absence de l’augmentation de poids attendue.  
 
(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 
 
(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres,  non limité 
à un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).  
 
(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours. 
 
(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être délirante), 
presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’être malade).  
 
(8) Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les jours  
(signalée par le sujet ou observée par les autres). 
 
(9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans 
plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 
 

B. Les symptômes ne répondent pas aux critères d’épisode mixte (les critères sont réunis à 
la  fois pour un épisode maniaque et pour un épisode dépressif majeur à l’exception du 
critère de durée) et cela presque tous les jours pendant au moins 1 semaine.  

 
C. Les symptômes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération 

du  fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.  
 

D. Les symptômes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une 
substance (ex. une substance donnant lieu à abus, un médicament) ou d’une affection 
médicale générale (ex.  hypothyroïdie).  

 
E. Les symptômes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c.-à-d. après la mort d’un 

être cher,  les symptômes persistent pendant plus de 2 mois ou s’accompagnent d’une 
altération marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides, de dévalorisation, 
d’idées suicidaires, de symptômes psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur.  
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 Annexe 2 : Critères de l’épisode dépressif majeur selon la  CIM 10  
 
A. Critères généraux (obligatoires) :  
G1. L’épisode dépressif doit persister au moins 2 semaines. 
G2. Absence de symptômes hypomaniaques ou maniaques répondant aux critères d’un épisode 
maniaque ou hypomaniaque (F30) à un moment quelconque de la vie du sujet.  
G3. Critères d’exclusion le plus couramment utilisés : l’épisode n’est pas imputable à l’utilisation 
d’une substance psychoactive (F10-19) ou à un trouble mental organique, selon la définition 
donnée en F00-F9.  
B. Présence d’au moins 2 des 3 symptômes suivants :  
(1) Humeur dépressive à un degré nettement anormal pour le sujet, présente pratiquement toute la 
journée et presque tous les jours, dans une large mesure non influencée par les circonstances, et 
persistant au moins 2 semaines.  
(2) Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour des activités habituellement agréables.  
(3) Réduction de l’énergie ou augmentation de la fatigabilité.  
C. Présence d’au moins 1 des 7 symptômes suivants, pour atteindre un total d’au moins 4  
symptômes :  
(1) Perte de la confiance en soi ou de l’estime de soi.  
(2) Sentiments injustifiés de culpabilité excessive ou inappropriée. 
(3) Pensées de mort ou idées suicidaires récurrentes ou comportement suicidaire de n’importe quel 
type.  
(4) Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer (signalée par le sujet ou observée par  les 
autres), se manifestant par exemple par une indécision ou des hésitations.  
(5) Modification de l’activité psychomotrice, caractérisée par une agitation, ou un ralentissement   
(signalés ou observés).  
(6) Perturbation du sommeil de n’importe quel type.  
(7) Modification de l’appétit (diminution ou augmentation) avec variation pondérale 
correspondante. 
 
Niveaux de sévérité léger, modéré, sévère, selon le DSM-IV et la CIM-10 
 
• « Léger » lorsqu’il y a peu ou pas de symptômes supplémentaires par rapport au nombre 
nécessaire pour répondre au diagnostic ; l’altération des activités professionnelles, des activités  
sociales courantes, ou des relations avec les autres, est seulement mineure.  
• « Sévère sans caractéristiques psychotiques » lorsque plusieurs symptômes supplémentaires par 
rapport au nombre nécessaire pour répondre au diagnostic sont présents et que les symptômes 
perturbent nettement les activités professionnelles, les activités sociales courantes,  ou les relations 
avec les autres.  
• « Sévère avec caractéristiques psychotiques » lorsque s’ajoutent aux symptômes typiques de  
l’épisode dépressif sévère des idées délirantes ou des hallucinations concordant ou non avec le  
trouble de l’humeur.  
• « Modéré » lorsque les symptômes et altérations des activités professionnelles, des activités  
sociales courantes, ou des relations avec les autres, sont compris entre ces deux extrêmes.  
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 Annexe 3 : Echelle CGI d’amélioration (CGI : Clinical Global Impression)  
 
Avec l’échelle Clinical Global Impression (CGI), le médecin score avec une échelle de sept points 
l’amélioration de l’état clinique du patient consécutive à un traitement.  
Évaluez l'amélioration totale du patient, qu’elle soit ou non, selon votre opinion, due entièrement 
au traitement médicamenteux. Comparé à son état au début du traitement, de quelle façon le patient 
a-t-il changé ?  
 
0 Non évalué.  
 
1 Très fortement amélioré.  
 
2 Fortement amélioré.  
 
3 Légèrement amélioré.  
 
4 Pas de changement.  
 
5 Légèrement aggravé.  
 
6 Fortement aggravé.  
 
7 Très fortement aggravé. 
 
 

 Annexe 4 :L'échelle CGI de gravité (Clinical Global Impression Severity 
Scale)  

Avec la « CGI Severity Scale », le médecin évalue avec une échelle de sept points la gravité de 
l’état clinique du patient.  

En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité 
de l’état dépressif du patient ?  

0 Non évalué.  

1 Normal, pas du tout malade.  

2 A la limite.  

3 Légèrement malade.  

4 Modérément malade.  

5 Manifestement malade.  

6 Gravement malade.  

7 Parmi les patients les plus malades. 
 
HAS (haute autorité de santé), 2005,  Référentiel d’auto-évaluation des pratiques en psychiatrie 
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 Annexe 5 : Echelle HDRS (échelle de dépression de Hamilton)  
 

1) Humeur dépressive (tristesse, sentiment d'être sans espoir, impuissant, auto-dépréciation) 
0 Absent  
1 Ces états affectifs ne sont signalés qui si l'on interroge le sujet.  
2 Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.  
3 Le sujet communique ces états affectifs non verbalement (expression facile, attitude, voix, 
pleurs).  
4 Le sujet ne communique pratiquement que ses états affectifs dans ses communications 

spontanées verbales et non verbales.  
 

2) Sentiments de culpabilité  
0 Absent.  
1 S'adresse des reproches à lui-même, a l'impression qu'il a causé un préjudice à des gens. 
2 Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou des actions condamnables. 
3 La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité. 
4 Entend des voix qui l'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles menaçantes.  
 

3) Suicide 
0 Absent  
1 A l'impression que la vie ne vaut pas la peine d'être vécue. 
2 Souhaite être mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-même.  
3 Idées ou gestes de suicide. 
4 Tentatives de suicide.  
 

4) Insomnie du début de nuit  
0 Absent.  
1 Se plaint de difficultés éventuelles à s'endormir.  
2 Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés à s'endormir.  
 

5) Insomnie du milieu de nuit  
0 Pas de difficulté.  
1 Le malade se plaint d'être agité ou troublé pendant la nuit.  
2 Il se réveille pendant la nuit.  
 

6) Insomnie du matin  
0 Pas de difficulté.  
1 Se réveille de très bonne heure le matin mais se rendort.  
2 Incapable de se rendormir s'il se lève.   
 

7) Travail et activités  
0 Pas de difficulté.  
1 Pensées et sentiments d’incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant à des activités 
professionnelles ou de détente. 
2 Perte d'intérêt pour les activités professionnelles ou de détente, ou décrite directement par le 
malade ou indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations.  
3 Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité.  
4 A arrêté son travail en raison de sa maladie actuelle. 
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8) Ralentissement (lenteur de la pensée et du langage, baisse de la faculté de concentration, 
baisse de l'activité motrice)  

0 Langage et pensées normaux.  
1 Léger ralentissement à l'entretien.  
2 Ralentissement manifeste à l'entretien.  
3 Entretien difficile. 
 4 Stupeur.  
 

9) Agitation 
0 Aucune  
1 Crispations, secousses musculaires. 
2 Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.  
3 Bouge, ne peut rester assis tranquille.  
4 Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lèvres.  
 

10) Anxiété psychique 
0 Aucun trouble.  
1 Tension subjective et irritabilité.  
2 Se fait du souci à propos de problèmes mineurs. 
3 Attitude inquiète, apparente dans l'expression faciale et le langage. 
4 Peurs exprimées sans que l'on pose de questions.  
 

11) Anxiété somatique (bouche sèche, troubles digestifs, palpitations, céphalées, pollakiurie, 
hyperventilation, transpiration, soupirs)  

0 Absente.  
1 Discrète.  
2 Moyenne.  
3 Grave.  
4 Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.  
 

12) Symptômes somatiques gastro-intestinaux 0 Aucun.  
1 Perte d'appétit mais mange sans y être poussé. Sentiment de lourdeur abdominale.  
2 A des difficultés à manger en l’absence d’incitations. Demande ou besoins de laxatifs, de 
médicaments intestinaux.  
 

13) Symptômes somatiques généraux  
0 Aucun  
1 Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la tête. Douleurs dans le dos, céphalées, douleurs 
musculaires, perte d'énergie et fatigabilité.  
2 Si n'importe quel symptôme est net.  
 

14) Symptômes génitaux (perte de libido, troubles menstruels)  
0 Absents.  
1 Légers.  
2 Graves.  
 

15) Hypochondrie  
0 Absente  
1 Attention concentrée sur son propre corps.  
2 Préoccupations sur sa santé. 
3 Plaintes fréquentes, demandes d'aide.  
4 Idées délirantes hypochondriaques. 
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16) Perte de poids  
A : selon les dires du malade  
0 Pas de perte de poids.  
1 Perte de poids probable liée à la maladie actuelle.  
2 Perte de poids certaine.  
 
B : appréciée par pesées  
0 Moins de 500 g de perte de poids par semaine.  
1 Plus de 500 g de perte de poids par semaine.  
2 Plus de 1 kg de perte de poids par semaine.  
 

17) Prise de conscience  
0 Reconnaît qu'il est déprimé et malade.  
1 Reconnaît qu'il est malade mais l'attribue à la nourriture, au climat, au surmenage, à un virus, à un 
besoin de repos, etc.  
2 Nie qu'il est malade.  
 
 
Résultats : Cette échelle doit surtout être utilisée non pas pour faire le diagnostic de dépression 
mais pour apprécier les composantes de celle-ci. Elle est significative pour un score > 15 et permet 
le suivi de l'évolution.  
 
Guelfi JD, Criquillion-Doublet S, Dépression et syndromes anxio-dépressifs, 1993, Laboratoires Ardi 
 
 
 
 

 Annexe 6: Echelle MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating 
Scale)  

 
1) Tristesse apparente : Correspond au découragement, à la dépression et au désespoir (plus 

qu'un simple cafard passager) reflétés par la parole, la mimique et la posture. Coter selon la 
profondeur et l'incapacité à se dérider.  

0 Pas de tristesse.  
1  
2 Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.  
3  
4 Parait triste et malheureux la plupart du temps.  
5  
6 Semble malheureux tout le temps. Extrêmement découragé.  
 

2) Tristesse exprimée : Correspond à l'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit 
apparente ou non. Inclut le cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans 
espoir. Coter selon l'intensité, la durée et le degré auquel l'humeur est dite être influencée 
par les événements.  

0 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.  
1  
2 Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.  
3  
4 Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression.  
5  
6 Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuation.  
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3) Tension intérieure : Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, 
d'agitation intérieure, de tension nerveuse allant jusqu'à la panique, l'effroi ou l'angoisse. 
Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire.  

0 Calme. Tension intérieure seulement passagère.  
1  
2 Sentiments occasionnels d’irritabilité et de malaise mal défini.  
3  
4 Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne peut 
maîtriser qu’avec difficulté.  
5  
6 Effroi ou angoisse sans relâche. Panique envahissante.  
 

4) Réduction du sommeil : Correspond à une réduction de la durée ou de la profondeur du 
sommeil par comparaison avec le sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.  

0 Dort comme d’habitude.  
1  
2 Légère difficulté à s’endormir ou sommeil légèrement réduit. Léger ou agité.  
3  
4 Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.  
5  
6 Moins de deux ou trois heures de sommeil. 

5) Réduction de l'appétit : Correspond au sentiment d'une perte de l'appétit comparé à l'appétit 
habituel. Coter l'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.  

0 Appétit normal ou augmenté.  
1  
2 Appétit légèrement réduit.  
3.  
4 Pas d’appétit. Nourriture sans goût.  
5  
6 Ne mange que si on le persuade.  
 

6) Difficultés de concentration : Correspond aux difficultés à rassembler ses pensées allant 
jusqu'à l'incapacité à se concentrer. Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.  

0 Pas de difficulté de concentration.  
1  
2 Difficultés occasionnelles à rassembler ses pensées.  
3  
4 Difficultés à se concentrer et à maintenir son attention, ce qui réduit la capacité à lire ou à 
soutenir une conversation.  
5  
6 Incapacité de lire ou de converser sans grande difficulté.  
 

7) Lassitude : Correspond à une difficulté à se mettre en train ou une lenteur à commencer et à 
accomplir les activités quotidiennes.  

0 Guère de difficultés à se mettre en route ; pas de lenteur.  
1  
2 Difficultés à commencer des activités.  
3  
4 Difficultés à commencer des activités routinières qui sont poursuivies avec effort.  
5  
6 Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.  
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8) Incapacité à ressentir : Correspond à l'expérience subjective d'une réduction d'intérêt pour 
le monde environnant, ou les activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité à 
réagir avec une émotion appropriée aux circonstances ou aux gens est réduite.  

0 Intérêt normal pour le monde environnant et pour les gens.  
1  
2 Capacité réduite à prendre plaisir à ses intérêts habituels.  
3  
4 Perte d’intérêt pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les connaissances.  
5  
6 Sentiment d’être paralysé émotionnellement, incapacité à ressentir de la colère, du chagrin ou du 
plaisir, et impossibilité complète ou même douloureuse de ressentir quelque chose pour les 
proches, parents et amis. 

9) Pensées pessimistes : Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, 
de péché ou de ruine.  

0 Pas de pensées pessimistes.  
1  
2 Idées intermittentes d’échec, d’auto-accusation et d’autodépreciation.  
3  
4 Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises, mais encore rationnelles. 
Pessimisme croissant à propos du futur.  
5  
6 Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations absurdes et 
inébranlables.  
 

10) Idées de suicide : Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'être vécue, 
qu'une mort naturelle serait la bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les 
tentatives de suicide ne doivent pas, en elles-mêmes, influencer la cotation.  

0 Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.  
1  
2 Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passagères.  
3  
4 Il vaudrait mieux être mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré comme 

une solution possible, mais sans projet ou intention précis.  
5  
6 Projets explicites de suicide si l’occasion se présente. Préparatifs de suicide.  
 
 
Résultats :  
Chaque item est coté de 0 à 6, seules les valeurs paires sont définies. Le médecin doit décider si 
l’évaluation doit reposer sur les points de l’échelle bien définis (0, 2, 4, 6) ou sur des points 
intermédiaires (1, 3, 5).  

Score maximal de 60. Le seuil de dépression est fixé à 15. Echelle assez rapide et sensible à 
l'efficacité thérapeutique.  
 

Bouvard M, Cottraux J  Protocoles et échelles d'évaluation en psychiatrie et en psychologie, 2002,  Masson  
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 Annexe 7 : Tests précliniques d’anxiété 

- Test du labyrinthe en croix 
Ce test permet de mesurer l’anxiété chez des rongeurs. Le test crée un conflit approche- évitement 
entre l’envie naturelle d’explorer du rongeur et sa peur des espaces ouverts (qui le protège des 
prédateurs). Le labyrinthe possède deux couloirs fermés et deux couloirs ouverts (sans murs). 
L’anxiété est mesurée par le temps que passe l’animal à explorer les couloirs ouverts. Plus un 
animal est anxieux, moins il passera de temps dans les couloirs ouverts. 
 

- Test d’interaction social 
Dans ce test les rats sont maintenus dans des cages individuelles durant 5 jours avant d’être testés. 
Le jour du test, ils sont placés par deux dans les coins opposés d’un champ ouvert très lumineux 
pendant 10 minutes. Les rats d’une même paire reçoivent le même traitement. Le temps de contact 
actif entre les animaux est mesuré ; le temps passé à  suivre, à renifler, à mordre, et à sauter sur 
l’autre animal. Si les animaux restent sans aucun mouvement pendant plus de 10 secondes, 
l’enregistrement est arrêté jusqu’à ce qu’une interaction social soit reprise. 
 

- Test de conflit de Vogel 
Dans ce test, les cages contiennent une grille avec une bouteille d’eau localisée 6 cm au dessus de 
la grille. La grille et le bec de la bouteille sont connectés à un anxiomètre qui enregistre les coups 
de lèche et qui délivre des chocs électriques. Durant les trois jours précédant le test, les rats sont à 
quatre par cages et sont restreint à une heure d’accès à l’eau par jour. Le quatrième jour, juste après 
l’accès à l’eau, ils sont isolés dans des cages avec une grille. Le test débute au jour 5. Les rats sont 
placés individuellement dans une cage test et le test est initié après que le rat ait léché 20 fois le bec 
d’eau et ait reçu un choc électrique par ce bec. Pendant 3 minutes, un choc électrique est ainsi 
délivré après le vingtième coup de lèche. Le nombre de coup de lèche est alors mesuré pendant la 
durée du test. Dans un groupe d’animaux testés par le véhicule, aucun choc n’est délivré, afin de 
fournir un niveau de base. Le pourcentage d’effet de la molécule est enregistré comme (molécule-
véhicule)/ (véhicule sans chocs-véhicule). 

 
- Test de vocalisations ultrasoniques 

Dans ce test, les rats sont initialement placés dans un champ équipé d’un grillage au sol et sont 
exposés à six chocs électriques distribués de façon aléatoire durant une période de sept minutes. 
Vingt quatre heures plus tard, ils sont placés dans le champ pendant deux minutes et reçoivent un 
unique choc. Ils sont remis une demi-heure plus tard dans le champ et les vocalisations 
ultrasoniques sont alors enregistrées pendant dix minutes.  Les rats émettant moins de quatre vingt 
dix secondes de vocalisations ultrasoniques ne sont pas examinés par la suite. Vingt quatre heures 
plus tard, la procédure est répétée  avec les molécules à tester ou le véhicule, qui sont administrés 
immédiatement après les deux minutes de test. La durée totale des vocalisations ultrasoniques, 
traduisant l’anxiété des rongeurs, est enregistrée pendant dix minutes. 
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RESUME : 
 
 
La dépression est une maladie fréquente, aux conséquences graves, qui constitue un réel 
problème de santé publique. Malgré l’efficacité des antidépresseurs actuellement 
disponibles, ceux-ci présentent un certain nombre de limites. La mélatonine est une 
neurohormone synthétisée par la glande pinéale durant la période d’obscurité. C’est ainsi 
que les propriétés chronobiotiques de la mélatonine, recalant l’horloge circadienne, et 
permettant la restauration d’un sommeil de qualité, ont conduit au développement de 
l’agomélatine. L’agomélatine est un antidépresseur au mécanisme d’action innovant. En 
effet, il agit à la fois comme  agoniste des récepteurs mélatoninergiques, MT1 et MT2 ; et  
antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT2C. L’agomélatine a montré son efficacité 
antidépressive dans les études précliniques, ainsi que dans les études cliniques à la dose de 
25 mg / jour. De plus, son profil de sécurité est très favorable, avec peu d’effets secondaires 
et l’absence de syndrome de sevrage. 
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