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Il'y aaujourd’hui comme un malaise a l'égard des antidépresseurs. 1l était devenu commun de souligner leur
surconsommation (particulierement en France) et les considérables profits qu'en tire I'industrie
pharmaceutique. Mais aujourd'hui il y a plus : c'est leur fiabilité qui est en question. Et ceci malgré les
moyens consacreés a |'expérimentation de nouvelles molécules selon des protocoles qui paraissent crédibles et
malgré les avis des autorités universitaires qui valident la qualité de ces expérimentations. Les autorisations
de mises sur le marché (AMM) sont certes données mais la lecture des rapports montre bien que le gain
d'efficacité des antidépresseurs est loin d'étre spectaculaire. C'est le cas de I'agoméatine molécule la plus
récente, commercialisée sous le nom de Vadoxan(y. Des réticences sont méme émises quant au co(t de ce
nouvel antidépresseur : un rapport qualité/prix qui serait insuffisant(2).

De plus, une certaine géne peut étre éprouvée a la lecture des articles des revues spécialisées sur les bienfaits
de telle ou telle molécule car ils se terminent tres souvent sous une forme conditionnelle qui rend incertaine
leur validité scientifique. Ainsi on peut lire dans le tout dernier numéro de larevue Neuronale un article sur la
chronaobiologie ou I'auteur exprime tout le bien qu'il pense de I'agomél atine):

.... la classe des antidépresseurs dont le profil pharmacologique permet une resynchronisation pourrait avoir
un effet particuliérement favorable pour promouvoir un meilleur fonctionnement social du patient déprimé.

Pour poursuivretroislignesplusloin :
En ce sens, ils constituent une véritable avancée thérapeutique des troubles de I'humeur.

Ce passage d'un effet hypothétique a un fait avéré est troublant mais habituel dans I'ensemble des articles
relatifs aux résultats d'expérimentation). Mais ces incohérences syntaxiques ne sont pas encore venues
troubler les certitudes des prescripteurs d'antidépresseurs.

Remarquons aors que les plus récentes critiques concernant les résultats de la recherche sur les
antidépresseurs ne viennent pas des milieux psychanalytiques freudiens, lacaniens ou autres, réputés a tort ou
araison pour leur méfiance a I'égard des " camisoles chimiques ". Elles viennent de généticiens, c'est-a-dire
de ceux qui utilisent les moyens techniques les plus sophistiqués pour décoder-encoder la nature humaines).
Cette position critique n'est peut-étre pas si étonnante si I'on considére que leurs résultats scientifiques sont
liés & une méthodologie rigoureuse et a des connaissances qui dépassent largement |le cadre de la médecine.
Ils sont alors bien placés (en tous cas mieux placés que les psy) pour évaluer lafiabilité de I'expérimentation
en médecine et donc de I'efficacité réelle des antidépresseurs.

Il apparait en effet que la méthodologie choisie par les laboratoires de I'industrie pharmaceutique et les
cliniques universitaires pour prouver |'efficacité d'une molécule, pose probléme.

Etudions tout d'abord comment se constituent) les cohortes de malades déprimés destinées a montrer
I'efficacité d'un antidépresseur donné. Chagque cohorte doit étre homogene c'est-a-dire étre constituée de
malades ayant chacun le méme " degré " de dépression. Depuis plus de 50 ans et aujourd'hui encore, on se
sert de "I'échelle de Hamilton" qui comporte 17 items a questions multiples et qui permet au medecin
d'attribuer a chaque malade un nombre d'autant plus élevé qu'il est plus déprimé. Deux questions sont alors
imposées par le bon sens :



1) Il est concevable de constituer des cohortes de personnes ayant toutes, par exemple, 3.20 g de cholestérol
ou 55 cm de tour de téte puisqu'elles sont formées a partir d'une mesure. Quelle est par contre la fiabilité du
nombre de Hamilton puisgu'il n'est pas issu d'une mesure mais d'une évaluation subjective ?

2) Avec ses 50 ans d'age, cette échelle de Hamilton peut-elle étre considérée comme valable, si tant est
guelle le fut au départ ? Une polémique a dailleurs eu lieu a partir d'un article de I'American Journal of
Psychiatry datant de 2004 qui disqualifiait I'échelle de Hamiltonz). Il n'en est fait aucun écho dans les
publications récentes et |es raisons pour lesgquelles cette échelle serait encore valable sont donc inconnues.

Autres questionnements : pour les besoins de I'expérimentation sont donc constituées deux cohortes de
mal ades déprimés chacune ayant le méme nombre de Hamilton. A la premiére est administré un placebo et a
la seconde, toute chose égale d'ailleurs, la molécule dont on veut tester I'efficacité. Dans le premier groupe, il
est constaté, toujours sur 1'échelle de Hamilton, que 50% des malades déprimés ont un nombre de Hamilton
plus faible et qu'ils sont donc moins déprimés. Les auteurs des articles attribuent cette amélioration a" 'effet
placebo”. D'un point de vue méthodologique cette conclusion est forcément fautive puisquiil n'y a pas
d'expérimentation sur une cohorte de référence alaquelle on n‘aurait donné aucun placebog).

Et I'on passe alors a la cohorte avec antidépresseur pour constater que 65% des malades déprimés le sont
moins, leur état étant toujours mesuré & l'aide de I'échelle de Hamilton. On obtient ainsi 15% de mieux que la
premiere cohorte avec placebo. Peut-on alors dire, comme |'affirment les auteurs des articles cités que
I'antidépresseur est "plus efficace” que I'effet placebo 29

Il est nécessaire de sentendre sur ce qu'est cet effet. Pour nous, il consiste a soutenir que cest le fait
d'administrer un médicament et non le médicament lui-méme qui a une action thérapeutique. Le médicament
peut dailleurs ne contenir aucun éément actif, il sera alors appelé "placebo”. Autrement dit, au titre de
"I'effet placebo”, I'administration du "placebo” dans la premiere cohorte et I'administration du médicament
dans la deuxieme, doivent avoir le méme effet. On doit donc sattendre a ce que I'amélioration de 50%
constatée dans la premiére cohorte soit au moins la méme dans la deuxieme. Comme I'amélioration est de
65%, nous en déduisons qu'il sagit de I'action couplée de "l'effet placebo” et du médicament ! Ces
expérimentations ne devraient pas permettre d'étre plus précis sur |'action spécifique de I'antidépresseur.

Tout juste peut-on affirmer que I'efficacité propre de |'antidépresseur est nettement moindre que celle qui est
affichée par les fabricants de la molécule. De plus I'améioration constatée doit étre modulée par les
incertitudes inhérentes aux méthodes employées : incertitudes cumulées sur la "chiffration” de la dépression
par I'échelle de Hamilton, incertitude sur l'usage trés problématique de la cohorte de référence "avec
placebo”. A celail faut gjouter, selon P. F. Dimond, que I'efficacité des antidépresseurs les plus connus a été
exagérée par une "publication sélective" de résultats favorablesio). Ces incertitudes ou omissions fragilisent
singulierement des résultats au mieux modestes

Cette mise en cause de la fiabilité des expérimentations faites sur les antidépresseurs rejoint donc les
interrogations dont nous avons fait état au début de cet article. 1| semble bien que I'on ait voulu transposer les
méthodes d'essais de médicaments de la médecine classique a la psychiatrie. Dans la premiére
I'expérimentation a un caractere certainement plus assuré puisgque les données de base sont des mesures qui
sont par définitions "objectives' et peuvent étre alors utilisées suivant les méthodes de la science.

On peut auss se poser la question du lien entre ce que les chercheurs ont découvert des mécanismes
physicochimiques des phénomenes de conduction au niveau de la synapse et la dépression attribuée a une
carence de cette conduction. C'est a partir d'expérience sur I'animal que ce lien a été trouvé et que I'on aaors
défini les protocoles d'expérimentation sur I'hnumain. Mais, en matiére de trouble psychique, il est quand
méme tres problématique de transposer les méthodes d'expérimentation sur le rat & I'hnumain! A quand, en
retour, I'expérimentation de |'effet placebo sur lerat ?

Comment alors ne pas faire écho aux doutes qui sexpriment sur |'usage de nos psychotropes ?
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