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La comorbidité psychiatrique est la règle plutôt que l’exception
dans le cadre de la dépression majeure. 60 à 70 % des patients dépri-
més présentent au moins une comorbidité psychiatrique, et 30 à
40 % en ont au moins deux. Les comorbidités les plus fréquemment
retrouvées sont les pathologies anxieuses, les addictions, et cer-
tains troubles ou traits de personnalité (borderline, neuroticisme)
[1]. La présence de telles comorbidités compromet le pronostic de
la maladie dépressive, avec une diminution des taux de rémission
et de réponse aux traitements, un allongement du délai d’action,
un tableau clinique plus sévère, une altération du fonctionne-
ment et une chronicisation. Les comorbidités psychiatriques sont
considérées comme un des facteurs participant à la résistance thé-
rapeutique pour 20 à 30 % des épisodes [2].
Cette absence de réponse pourrait être plus particulièrement asso-
ciée à certains sous-types et phénotypes cliniques de dépression
poussant alors à la recherche de biomarqueurs spécifiques (élec-
trophysiologiques, anatomiques et fonctionnels, métaboliques, et
génétiques) de chacune de ces formes cliniques afin d’améliorer
la compréhension même de la pathologie et son pronostic [3].
Par ailleurs, les recommandations ne définissent pas de stratégies
précises en cas de dépressions avec comorbidités psychiatriques,
les études randomisées, contrôlées classiquement menées ayant
généralement tendance à exclure ces patients, et notamment ceux
présentant une addiction associée. Il est néanmoins possible que
le traitement de la dépression puisse améliorer le trouble comor-
bide, comme en témoigne la place aujourd’hui occupée par les
antidépresseurs dans la pharmacothérapie des troubles anxieux
[4].
Ces données soulèvent des questions cliniques, thérapeutiques et
de recherche importantes, centrées sur une meilleure identification
des facteurs de risque de la résistance en abordant le problème
central de la comorbidité psychiatrique qu’il est essentiel de repérer
dans le cadre d’une prise en charge globale du patient déprimé.
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Résumé Parmi les facteurs de résistance thérapeutique d’un
épisode dépressif majeur (EDM), on peut évoquer d’emblée
l’association aux pathologies somatiques, au premier rang des-
quelles figurent les affections endocriniennes, cardiovasculaires et
métaboliques. Plusieurs d’entre elles sont d’ailleurs susceptibles
d’engendrer la survenue d’un EDM, en pérenniser les manifes-
tations cliniques, et conduire à la résistance aux traitements
classiquement proposés dans cette indication. La co-occurrence
d’une pathologie somatique et d’un EDM n’est pas une situation rare
en pratique clinique quotidienne dans la mesure où elle concerne
25 % de la population hospitalisée pour pathologie somatique [1].
Des études longitudinales montrent que les EDM contemporains
d’une pathologie somatique sont plus à risque d’évoluer vers la
chronicité ou la résistance aux stratégies thérapeutiques standards
que les EDM sans comorbidité somatique [2].
Réciproquement, la dépression majeure est aujourd’hui reconnue
pour accroître singulièrement le risque de développer un cancer,
un trouble métabolique ou une pathologie cardiaque comme les
cardiopathies ischémiques, avec un retentissement important sur
l’évolution et le pronostic de la maladie somatique [3].
Cette comorbidité, à l’origine d’une résistance croisée entre les deux
pathologies, est fréquemment méconnue en pratique clinique, sou-
vent du fait d’une attention sélectivement portée sur la pathologie
ayant motivé la prise en charge, mais aussi en raison des difficultés
diagnostiques liées à la superposition des troubles.
Sur le plan thérapeutique, les implications sont considérables. En
effet, un traitement antidépresseur bien conduit montre souvent
une efficacité, non seulement en réduisant l’intensité des symp-
tômes dépressifs, mais également en améliorant le cours évolutif de
la pathologie somatique, ainsi que son pronostic [4]. Une meilleure
connaissance de ces intrications s’avère donc indispensable de
façon à permettre le traitement de la pathologie associée, mais
aussi limiter l’impact négatif de cette dernière sur le diagnostic et
l’évolution de l’affection primitivement reconnue.
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Les facteurs de résistance d’un épisode dépressif sont nombreux.
L’enjeu de l’évaluation structurée est de pouvoir les identifier,
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