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ARTICLES DE SYNTHESE

Psychostimulants : une alternative thérapeu-
tique possible dans les troubles de l’humeur
et obsessionnels compulsifs (seconde partie)

Psychostimulants : a therapeutic alternative in thymic and
obsessive compulsive disorders (second part)

V. Samain
Psychiatre, C.H.U. Tivoli, La Louvière

La première partie de cet article publiée dans la
Revue Médicale de Bruxelles (Rev Med Brux 2003 ; 24 :
464-9) porte sur la méthodologie, l’histoire et les prati-
ques socioculturelles, la définition et la classification, la
biochimie et la pharmacologie des psychostimulants.

INDICATIONS

La première description de l’usage thérapeutique
des psychostimulants remonte en 1935 pour la narco-
lepsie (en même temps que les essais dans la dépres-
sion) et en 1937 pour l’hyperactivité chez l’enfant3.

Depuis lors, les deux indications restent le plus
communément admises pour l’usage des amphétami-
nes bien que régulièrement mises en cause, notam-
ment par rapport au risque putatif de dépendance et
d’abus.

Pour plus d’informations sur ces indications, nous
référons le lecteur à la littérature, ayant axé cette revue
sur les utilisations psychiatriques dans les troubles de
l’humeur et les TOC.

Des tableaux récapitulatifs des études principa-
les citées et ce, pour chaque thème développé, exis-
tent et sont disponibles sur simple demande. Ils per-
mettent une vue d’ensemble et de cibler plus rapide-
ment les données de sécurité et d’efficacité.

Dépression primaire

Historique

Considérée comme la plus vieille drogue en
pharmacopsychiatrie connue pour élever l’humeur, les
amphétamines et leurs dérivés ont été utilisés long-
temps par les psychiatres et les médecins généralistes
pour traiter différents états dépressifs jusqu’à ce que
cet usage décline drastiquement avec l’apparition des
TCA et des IMAO et avec l’augmentation de prudence
par rapport à leur utilisation au vu du potentiel d’abus

qu’elles représentent3.

Etudes

L’utilisation des psychostimulants amphéta-
miniques dans la dépression remonte aux années 30. Il
est cependant surprenant de constater le peu d’études
contrôlées réalisées3,15.

Ainsi Satel et Nelson en 198915 relèvent depuis
1956 en tout et pour tout 16 études contrôlées et ap-
proximativement 30 non contrôlées.

De ces 16 études contrôlées évaluant l’efficacité
de la DA et du MPH chez les patients avec une dépres-
sion primaire, 10 études étaient des études placebo
contrôle dont une seule était en double aveugle (versus
tranylcypromine17).

De ces 10 travaux, seulement deux, de Rickels
et al18,19 semblent démontrer un effet positif (Tableau 2).
Dans la première étude18, ils comparent le MPH et la
pémoline dans une étude en double aveugle versus sur
120 patients avec deux évaluations, une par le patient
et l’autre par un thérapeute. Notons que les patients
étaient sélectionnés sur base de la présence d’une
dépression légère à modérée avec à l’avant-plan des
symptômes de type fatigue et apathie et qu’ils étaient
répartis en trois groupes pour le traitement et le suivi
(médecins généralistes, psychiatres hospitaliers, psy-
chiatres de consultation). Dans les résultats, après
4 semaines, on note un effet positif par les deux mé-
thodes d’évaluation dans les deux premiers groupes
mais pas dans le groupe de consultation psychiatrique.
Les auteurs suggèrent que le groupe privé pourrait
contenir des patients chez qui des médications anté-
rieures ont échoué et donc, ces derniers pourraient
représenter une population plus résistante au traite-
ment.
Dans la seconde étude, Rickels et al19 tentent de repro-
duire leurs résultats en augmentant la dose moyenne
de psychostimulants, par ailleurs, ils ont travaillé uni-
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quement avec un groupe de patients en médecine
générale selon les mêmes modalités. Ici, le groupe
expérimental est supérieur au placebo uniquement sur
l’échelle d’auto-évalation du patient19.

Discussion 

Cependant, à l’analyse de ces études, force est
de constater qu’il n’existe que très peu d’études con-
trôles et d’autre part, qu’elles souffrent toutes de fai-
blesses méthodologiques importantes comme la non-
standardisation des mesures, la non-description des
procédures de sélection, l’absence de période de
“ wash-out ”, l’absence de précision de l’état de sévé-
rité du syndrome dépressif, l’absence de définition de
la population (pas de distinction entre dépression ma-
jeure avec ou sans symptômes psychotiques, trouble
de l’adaptation, trouble dysthymique, maladie bipolaire,
etc.).

Au vu de la diversité considérable des résul-
tats cités plus haut, on ne peut exclure que certains
groupes soient capables de répondre.

Il semble par contre certain que l’effet de ces
substances stimulantes ne peut être comparé pour la
dépression primaire à des antidépresseurs classi-
ques. Klerman et Cole en 196520, dans une revue de
l’efficacité de l’imipramine versus placebo, relèvent
18 études positives contre 5 dans une population de
patients déprimés sévèrement (et hospitalisés) à
moyennement (et suivis en consultation). Ces résultats
contrastent avec les données sur les stimulants rappor-
tant seulement deux études positives sur 1018,19 concer-
nant la supériorité des amphétamines au placebo. De
plus, dans les groupes montrant une réponse, les sti-
mulants apparaissent effectifs chez des patients pré-
sentant plutôt une dépression modérée avec des symp-
tômes de type fatigue et apathie à l’avant-plan.

Un autre élément interpellant dans ces études
contrôles est la fréquence importante de la non-réfé-
rence à la réponse très rapide souvent décrite dans
les très nombreux travaux non contrôlés.
On peut se demander si cette réponse rapide (surve-
nant dans les 24 à 72 heures) ne s’est pas produite ou
si elle n’a pas été observée (par un intervalle de 1 à
2 semaines entre les évaluations des états, à l’état initial
et après 1 à 2 semaines de traitement, ce qui explique-
rait que les chercheurs n’aient rien observé) ou encore
si elle n’a pas été mentionnée.

Le développement de tolérance aurait pu être
mis clairement en évidence si des différences aiguës
stimulants versus placebo étaient apparues dans les
24 à 72 heures et ensuite auraient été absentes dans
les 1 à 2 semaines. Néanmoins, une chute du taux de
réponse au traitement après une à deux semaines de
pharmacothérapie, sans comparaison avec un groupe
placebo contrôle, pourrait simplement refléter l’obser-
vation qu’un nombre appréciable de patients déprimés
qui répondent au placebo rechutent par après.
Il n’y a pas d’études contrôles ayant examiné l’appari-

tion de tolérance pendant l’ intervalle de 24 à
72 heures.

Conclusions

On retient qu’un certain nombre de rapports de
la littérature attestent l’efficacité à court terme des
stimulants dans la symptomatologie dépressive mais
les données de la littérature sont nettement insuffisan-
tes pour permettre une justification de leur utilisation
comme antidépresseur seul dans la dépression pri-
maire.

Il faudrait plus d’études contrôles et en double
aveugle pour prouver, hors de tout doute, la valeur de
ce traitement tant dans son efficacité à court et long
terme, l’évaluation des délais d’action, l’existence de
développement de tolérance, le type d’effets secondai-
res survenus que dans l’indication de pouvoir l’utiliser
comme antidépresseur seul.

Néanmoins, en se basant sur leur principe d’ac-
tion rapide, ils peuvent être utilisés comme “ médica-
tion de relais d’attente ”.
Rappelons que les traitements standards de la dépres-
sion requièrent parfois des essais extensifs de la mé-
dication qui a une latence d’efficacité de minimum
2 à 4 semaines. La pharmacothérapie des patients
déprimés peut donc s’avérer lourde et frustrante avec
des patients continuant à souffrir malgré l’instauration
d’un traitement adéquat. D’un autre côté, au vu des
réponse positives des psychostimulants sur l’humeur
(et fréquemment dans les quelques heures), ils peu-
vent accélérer la réponse à l’antidépresseur. D’un point
de vue purement clinique, l’util isation des
psychostimulants dans un contexte de dépression ma-
jeure sur une courte période de temps exploite son
action antidépressive immédiate et évite le développe-
ment du potentiel de tolérance ; à cet effet, la médica-
tion sera arrêtée pour laisser place à l’action
antidépressive des antidépresseurs standards (Ta-
bleau 3).
Il est à noter que cette accélération de la réponse
antidépressive peut être attribuée21 :
• soit au stimulant seul de par son efficacité à court

terme sur la symptomatologie dépressive
• soit à la combinaison du stimulant et de l’antidépres-

seur : le stimulant augmentant les taux plasmatiques
de l’antidépresseur et ce, par interaction hépatique.

Dépression et pathologies organiques

Prévalence

La prévalence de la dépression chez les indivi-
dus atteint d’une pathologie organique varie de 12 à
36 % selon les critères utilisés10.

La dépression chez ce type de malade est donc
assez répandue mais souvent non détectée de par l’in-
terférence de signes et de symptômes des maladies
concomitantes aiguës ou chroniques qui en rendent le
diagnostic difficile22,23.
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Néanmoins, l’identification de ce syndrome clini-
que spécifique est importante
• au vu des répercussions négatives qu’il peut avoir sur

l’individu23-25 :
- augmentation de la morbidité par prolongation de

la récupération de la maladie physique, par la
diminution de la motivation à la guérison, par la
non-observance à la prise en charge médicale,
par l’augmentation de l’incapacité associée aux
troubles médicaux et cognitifs, etc.

- augmentation de la mortalité liée au suicide et à la
pathologie organique

• et au vu des implications thérapeutiques potentielles26.

La distinction est donc importante en vue de limi-
ter ces différents aspects énoncés et d’éviter de pro-
duire une souffrance significative plus importante pour
le patient22.

Bilan diagnostique

Pour parer à ces difficultés, il faut donc10,27 :
• Faire une évaluation psychiatrique complète pour

confirmer le trouble dépressif, évaluer le risque sui-
cidaire et exclure d’autres conditions physiques spé-
cifiques. Ne pas omettre également de relever l’his-
toire psychiatrique de l’individu (antécédents person-
nels et familiaux).

• Identifier les facteurs psychosociaux qui ont pu contri-
buer à la dépression comme la présence ou l’ab-
sence de support social, le réajustement dans les
rôles au travail et dans la famille, la fonction sexuelle,
l’impact sur le corps et les significations particuliè-
res et symboliques de la maladie pour l’individu.

• Identifier la maladie organique sous-jacente qui a pu
contribuer à la dépression et la traiter. Cela doit
inclure les perturbations endocriniennes et métabo-
liques, les infections, les lésions du système ner-
veux central, un cancer, la toxicité des thérapeuti-
ques et une variété d’autres conditions.

• Considérer les risques et les bénéfices de toutes les
modalités thérapeutiques chez les individus atteints
d’une pathologie organique.

Lorsque, en effet, les symptômes dépressifs sont
sévères, persistants, non répondants au traitement de
la condition médicale sous-jacente, il faut débuter un
traitement psychopharmacologique spécifique10,27.

Stratégies thérapeutiques

La raison pour laquelle les amphétamines aident
au traitement de la dépression chez les individus at-
teints de pathologies organiques et non chez les indi-
vidus sains physiquement demeure inconnue. Dans la
population non organiquement malade, en effet, même
si un effet initial est obtenu, il n’est pas maintenu et ce,
à l’inverse de la population souffrant de pathologie or-
ganique10,28.

Cette stratégie thérapeutique par psychostimu-
lants doit d’autant plus être envisagée que cette popu-
lation est souvent âgée, moins tolérante aux effets

secondaires des traitements antidépresseurs habituels
ou chez qui une réponse thérapeutique rapide est né-
cessaire afin d’éviter l’aggravation de l’état psychologi-
que et ses répercussions physiques (délai d’action de
2 à 3 semaines pour les antidépresseurs tradition-
nels)10,29.

Rappelons que les TCA peuvent provoquer de
l’hypotension orthostatique tout comme des effets se-
condaires cardiovasculaires et anticholinergiques. De
plus, ils nécessitent 2 semaines voire plus avant que
leur effet thérapeutique ne soit évident25.

Les antidépresseurs sérotoninergiques (SSRI)
ont moins d’effets cardiovasculaires et
anticholinergiques que les TCA mais ils inhibent des
enzymes microsomiales hépatiques ce qui peut causer
des interactions cliniques significatives avec d’autres
médications que les patients organiquement malades
prennent ou peuvent être amenés à prendre. Les T ½
des SSRI peuvent être tellement prolongés chez les
personnes âgées que cela peut compliquer également
l’identification et le traitement des effets secondaires.
Comme les TCA, ces médications requièrent plusieurs
semaines de thérapie continue avant que les effets
thérapeutiques ne se perçoivent23,25.

D’autres antidépresseurs tels la venlafaxine,
trazodone, bupropion, etc. peuvent être considérés
pour la thérapie. Néanmoins, tous ces agents rencon-
trent le problème de la lenteur du début des effets thé-
rapeutiques, des T ½ prolongés chez les personnes
âgées et le potentiel d’induire des effets secondaires25.

Ajouter ainsi un de ces antidépresseurs peut
significativement compliquer le traitement et l’état du
patient. A cause de ces difficultés, beaucoup de clini-
ciens se sont orientés vers les psychostimulants
comme un traitement pour la dépression chez les pa-
tients atteints de maladies organiques.

Conditions physiques

Les conditions physiques explorées ont été as-
sez diverses : pneumopathies29, accidents vasculaires
cérébraux (AVC)31, convalescence après une chirurgie
majeure36, pathologies cardiaques29,36, hypertension ar-
térielle36, diabète, cancer36,37, problèmes neurologi-
ques36, sidéens26,33,35, transplantations d’organes32, etc.
(Tableau 4).

N.B. : L’évidence suggérant que le MPH soit effi-
cace pour les dépressions post AVC vient essentielle-
ment de rapport de cas et d’études non contrôlées. La
seule étude contrôlée, placebo versus MPH, réalisée
en double aveugle, n’examinait pas la dépression post
AVC ; alors que les patients rapportaient une améliora-
tion significative via l’obtention de scores moindres sur
la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) et la Zung
Self-Rating Depression Scale (ZDRS) quand ils étaient
traités par MPH en comparaison au placebo, les pa-
tients n’étaient pas sélectionnés pour l’existence d’une
dépression majeure ou mineure et leur réponse au trai-
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tement antidépresseur n’était pas mesurée31.

Discussion 

De toutes les études relevées et analysées, il
apparaît clairement différents avantages liés à l’utilisa-
tion des psychostimulants chez des patients atteints de
pathologies organiques de par :
• leur efficacité thérapeutique
• la rareté des effets secondaires (même chez les

personnes cardiaques et/ou hypertendues) aux do-
sages recommandés et s’ils sont présents, ils dispa-
raissent avec l’arrêt ou la diminution de la médica-
tion. Les plus fréquemment rapportés, lorsqu’ils sont
présents, sont de l’agitation30,32,33,36,37,39, une augmen-
tation de la tension artérielle30,32,37,39, un état an-
xieux24,30,39, de la tachycardie ou des palpita-
tions30,35-37,39,41, des nausées30,37,41, des céphalées33,35,
des insomnies30,33, de l’irritabilité voire de la confu-
sion30,39, etc. (Tableau 4).
La littérature spécifie également que les antidépres-
seurs peuvent précipiter des éléments hypo-
maniaques ou maniaques chez des patients avec
une histoire de trouble de l’humeur et plus particu-
lièrement bipolaire.
Une étude40 rapporte que 3 patients sur 154
(1,94 %) ont présenté un trouble hypomaniaque
(dont un avait une histoire de trouble bipolaire) sous
DA ; ces incidents se sont montrés transitoires et se
sont résolus également complètement soit en dimi-
nuant la médication, soit en l’arrêtant. Par contre, il
y avait un taux d’hypomanie beaucoup plus impor-
tant chez des patients traités par TCA et IMAO (9 %,
7 %)40 (Tableau 4).

• leur délai d’action rapide en comparaison avec les
traitements antidépresseurs standards (dans la se-
maine et habituellement dans les 48 heures). Le
temps devient, en effet, un facteur crucial dans un
contexte de pathologie lourde de par l’espérance de
vie incertaine.
De même que dans la dépression primaire, ils peu-
vent être utilisés en médication accélératrice de la
réponse antidépressive en association avec d’autres
antidépresseurs comme le montre l’étude de
Lavretsky et al42 (Tableau 5).
Néanmoins, on peut se poser la question de l’intérêt
de combiner ces deux médications vu le risque lié à
la polypharmacologie (par ses complications) et vu
l’efficacité démontrée des psychostimulants utilisés
seuls dans le traitement de la dépression associée
à des pathologies organiques contrairement à la
dépression primaire.
D’autre part, l’étude rapporte une amélioration de
80 % à la 8ème semaine qui est plus que le délai
“ reconnu ” d’efficacité des SSRI ; on peut dès lors
également se demander si l’efficacité n’est pas liée
à ce stade aux SSRI (notons que l’étude n’est pas
placebo contrôlée !).

• la non-objectivation de tolérance, d’abus ou de dé-
pendance

• leur effet activant par levée de l’état de fatigue sou-
vent débilitante et par l’amélioration des fonctions
cognitives. Ils peuvent augmenter ainsi la motiva-

tion, l’habilité et la mobilité (élément important dans
le cadre notamment de l’observance à suivre des
programmes de réhabilitation physique )31-33.

Une sélection fine des patients est néanmoins
importante lorsque les psychostimulants sont pressen-
tis pour le traitement de la dépression. Les individus
atteints de pathologies organiques et présentant des
signes neurovégétatifs tels que retard psychomoteur,
apathie, manque de motivation, hypersomnie sont con-
sidérés comme de bons candidats24.

Les contre-indications citées précédemment
dans l’introduction restent de mise (patients anxieux ou
avec nervosité préexistante tout comme chez les pa-
tients délirants ou psychotiques, histoire d’épilepsie,
tachycardie préexistante, histoire de dépendance ou
d’abus, etc.)23.

Guide pour l’utilisation de cette thérapie

La dose optimale à administrer n’est pas établie.
Le principe général est : “ commencer bas et augmen-
ter lentement ”. La dose typique de démarrage semble
être 2,5 à 5 mg/j. Pour la DA, la prise du traitement se
fera en une fois le matin à cause des effets stimulants
et de la longue demi-vie. Des études ont rapporté jus-
qu’à 60 mg/j de DA mais la plupart du temps, cela ne
semble pas dépasser 30 mg/j. Quant au MPH, la dose
sera donnée en deux fois (à cause de sa T ½ de 2 à
7 heures) en se gardant de ne pas administrer la
deuxième prise plus tard que 15 h afin d’améliorer la
stimulation durant la partie la plus active de la journée
pour faciliter la participation au repas, activités diver-
ses, thérapie physique et psychothérapie, etc. et afin
d’éviter les problèmes d’insomnies. Des doses allant
jusqu’à 90 mg/j ont été également rapportées mais, en
général, elles ne dépassaient pas 40 à 50 mg/j. La
dose de départ peut être augmentée de 2,5 à 5 mg/j
tous les deux ou trois jours en fonction de la tolérance
de l’individu et jusqu’à ce que la réponse thérapeutique
désirée soit obtenue23-25,28,41.

Il n’existe pas non plus de ligne de conduite quant
à la durée à maintenir le traitement23,25 ; des périodes
allant de 6 semaines à un an sans effets secondaires
significatifs ont été rapportées.

La base pour choisir la DA plutôt que le MPH ou
inversement est peu claire22,39.
Quelques auteurs ont suggéré que la DA serait préfé-
rable pour le traitement des dépressions majeures alors
que le MPH produirait des résultats supérieurs dans les
troubles de l’adaptation avec humeur dépressive22,24,39.
D’autre part, les rechutes pendant le traitement et la
récurrence des symptômes dépressifs à l’arrêt de ce
dernier semblent plus fréquentes avec le MPH ; si ces
cas surviennent, un changement à la DA peut être
envisagé et pourrait lever les symptômes. A cause d’une
T ½ plus longue, la DA peut également avoir l’avantage
de devoir être administrée moins souvent que le MPH ;
néanmoins, la T ½ plus courte du MPH en fait un pro-
duit beaucoup plus intéressant à utiliser chez les per-
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sonnes âgées23.

Conclusions 

Il faudra encore du temps pour que les médecins
se sentent à l’aise dans la prescription de telles subs-
tances qui sont plus sûres que les TCA. Alors que les
psychostimulants ne constituent pas un traitement an-
tidépresseur de première ligne chez la plupart des
patients dépressifs, pour les patients déprimés avec
ressenti de fatigue et atteints de pathologies organi-
ques diverses, le potentiel du traitement pour améliorer
le fonctionnement général et la qualité de vie en fait
une option thérapeutique viable d’autant plus que la
pharmacothérapie traditionnelle peut se montrer trop
risquée ou trop lente dans certaines conditions clini-
ques. Il faudra néanmoins toujours considérer la variété
d’antidépresseurs disponibles en fonction de la présen-
tation clinique du patient, de ses antécédents de ré-
ponse aux différents antidépresseurs, des médications
concomitantes liées à la pathologie organique, du ris-
que relatif et du ratio bénéfice pour chaque option thé-
rapeutique afin d’éviter la polypharmacologie et ses
complications.

Dépression résistante

Définition 

Un problème majeur auquel sont confrontés les
cliniciens est la dépression réfractaire ou résistante.

On définit comme dépression résistante, la per-
sistance de symptômes dépressifs significatifs suite à
une absence de réponse ou à une réponse thérapeu-
tique partielle après deux essais de traitement avec
des antidépresseurs différents, à des doses considé-
rées comme thérapeutiques pour une période minimale
de 6 mois ou encore après un essai aux antidépres-
seurs et un traitement par sismothérapie10.

Prévalence

La résistance au traitement concerne un nombre
non négligeable de patients43.

Plus ou moins 2/3 de patients dépressifs répon-
dent à une thérapie adéquate, cela signifie qu’approxi-
mativement 1/3 de patients ne répondent pas ou insuf-
fisamment aux traitements antidépresseurs standards9.

A savoir également que le taux moyen de rémis-
sion chez les personnes âgées est, quant à lui, de
50 %, il reste donc un pool de 50 % de non-répondeurs
chez les individus âgés. Les conséquences peuvent
donc être très lourdes puisque comme toute dépres-
sion non traitée, la dépression résistante représente
une mortalité et une morbidité considérables.

Stratégies thérapeutiques 

Ceci a amené de nombreux auteurs à proposer
des schémas graduels de prise en charge théra-

peutique.

Ces schémas sont bien sûr empiriques et sont
représentés par des formes modifiées de traitement qui
soit avaient précédemment donné des résultats modes-
tes soit avaient évolué vers des thérapeutiques moins
bien tolérées, plus compliquées pour les patients,
“ moins à la mode ” ou encore vers des nouveaux trai-
tements alternatifs médicalement et/ou psycho-
thérapeutiquement viables (c’est-à-dire en accord avec
les règles éthiques et déontologiques)47.

Il est d’autre part bien évident qu’avant d’adopter
de tels schémas, il faut réaliser différents bilans tels de
comorbidité, d’iatrogénécité, d’adéquation du traitement,
des effets secondaires et de l’observance. Ces éléments
faisant partie du diagnostic différentiel de la dépression
résistante qui n’est pas le sujet traité ici, je vous réfère
à la théorie s’y rapportant48.

La logique des auteurs défendant ces stratégies
est que la dépression chronique est un facteur de souf-
france, de désinsertion et de mort par suicide suffisam-
ment important pour autoriser certaines prises de ris-
ques (exemple : combinaison de TCA et ou IMAO et/ou
psychostimulants). Le danger compris dans un traite-
ment par de nouvelles combinaisons de médications
sous surveillance adéquate, rapprochée, n’est pas plus
grand que le risque suicidaire chez ces patients dé-
pressifs chroniques. Dans ces cas, pour le médecin, il
est justifié de prendre de tels risques ; de plus, les
patients chez lesquels les modalités standards de trai-
tement ont échoué, ont un droit légitime et moral à
tenter d’autres thérapies47.

Beaucoup de stratégies d’augmentation ont des
bénéfices bien documentés dans la littérature tels que
l’utilisation du lithium, des hormones thyroïdiennes, de
différentes combinaisons d’antidépresseurs (TCA,
IMAO, SSRI).
Chacune de ces stratégies peut être efficace mais tou-
tes peuvent être lourdes de désavantages liés par
exemple au risque de toxicité de la drogue de par ses
interactions pharmacocinétiques avec les autres médi-
cations, la nécessité d’un suivi biologique et, à terme,
l’intolérance des effets secondaires.

En contraste, les psychostimulants, dans ces stra-
tégies alternatives de traitement combiné offrent quel-
ques propriétés uniques tels un début d’action rapide,
une facilité et sécurité d’utilisation, une absence géné-
rale d’effets secondaires ou d’interactions médicamen-
teuses dangereuses.

Les psychostimulants sont utilisés dans le traite-
ment de la dépression résistante pour augmenter et
accélérer la réponse antidépressive aux TCA, aux
IMAO, aux associations TCA-IMAO. Des études ont
montré jusqu’à 80 % d’amélioration des symptômes
dépressifs chez ces patients.
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• TCA - psychostimulant (Tableau 6)

Ainsi, déjà en 1975, Wharton et al49 rapportent
avoir ajouté des psychostimulants à des doses stan-
dards de TCA chez 7 patients réfractaires : 5 ont ré-
pondu rapidement et de façon marquée. Mais il est vrai
également, que l’administration du psychostimulant a
été associée à une élévation du taux plasmatique de
TCA3,21. On peut dès lors s’interroger sur l’origine de
l’effet thérapeutique lié au taux plus élevé de TCA dû à
l’inhibition de son métabolisme hépatique par le stimu-
lant ou à une action synergique du stimulant (puisque
cette élévation plasmatique des taux de TCA n’a pas
toujours été démontrée comme dans l’étude de Drimmer
et al50).

• IMAO 

Dans les rapports de Blackwell en 196351 évo-
quant “ la réaction au fromage ” qui apparaît chez les
individus prenant des IMAO, des précautions d’usage
ont été envisagées lors de la prescription de ce type de
produit. Malgré que le “ Physicians’ Desk Reference ”
mette en garde contre la combinaison de n’importe quel
type de drogue à effet sympathicomimétique, d’autres
investigateurs ont rapporté des avantages potentiels à
la combinaison d’IMAO avec TCA et ou avec des
psychostimulants.

• IMAO - TCA (Tableau 6)

Les combinaisons de traitement IMAO et TCA ont
souvent été évitées à cause du risque potentiel d’inte-
raction de ces deux substances.

Une revue de la littérature et d’une série d’essais
cliniques a été réalisée par Schuckit et al en 197152 qui
rapportent ces combinaisons comme sûres et effica-
ces. Leurs conclusions ont été également confirmées
par White et Simpson en 198153. Pour plus d’informa-
tions, nous référons le lecteur à ces 2 articles, le sujet
exposé ici concernant plus principalement les
psychostimulants.

De même, Pare et coll en 198254 ont pu démon-
trer que des doses thérapeutiques normales
d’amitriptyline diminuaient la réponse tensionnelle à une
intraveineuse de tyramine chez les patients recevant
des IMAO alors que la trimipramine ne diminuait pas la
sensibilité à la tyramine chez des patients IMAO traités.
Malgré les avertissements donnés aux patients (contre
les ingestions concomitantes de nourriture contenant
de la tyramine), ils ont conclu que la combinaison
d’amitriptyline et d’IMAO pouvait offrir une prophylaxie
contre les potentiels dangers de manger ces substan-
ces.

• IMAO - stimulant (Tableau 6)

La combinaison de traitement IMAO-stimulant a
aussi rencontré de considérables résistances au niveau
des praticiens. L’examen de la littérature indique que
des crises hypertensives et hyperthermiques ont été

relevées dans certains cas où de gros dosages étaient
donnés.

Une revue plus détaillée de la littérature a montré
que la morbidité rapportée à ces associations (IMAO-
TCA versus stimulant) résultait souvent d’autres cau-
ses que de l’association elle-même telles qu’overdo-
ses, antécédents de réaction négative à l’une de ces
drogues utilisées dans la combinaison quand elle était
utilisée seule ou administrée en voie intraveineuse, in-
teraction avec d’autres médications administrées de
façon concomitante, etc.47.

Feighner et al en 198547 ont ainsi démontré la
sûreté et l’efficacité de l’association d’un stimulant à
des IMAO avec ou sans TCA. Ils ont également trouvé,
dans leur analyse rétrospective que 53,8 % de patients
déprimés se sont bien à très bien améliorés sur base
de scores obtenus sur la Comportemental Global
Improvement scale (CGI scale) et sur une durée de
traitement allant de 6 à 48 mois ; aucune crise
hypertensive ou d’autres effets secondaires à risque
vital ne sont apparus.

De même, l’étude Fawcett et al en 199155 sou-
tient ces résultats. Il est à noter dans cette étude, que
l’écartement d’une réponse placebo est possible au vu
des critères de sélections des patients décrits comme
résistants au traitement (avec des doses adéquates
d’antidépresseurs reçues antérieurement ; d’IMAO et
TCA ; de combinaison de traitement par sismothérapie).

Discussion : Pour ces types d’associations
(Psychostimulant/TCA/IMAO), alors que dans ces étu-
des, il n’y a pas eu d’effets secondaires à risque
vital, on ne peut néanmoins que mettre en exergue
l’importance de démarrer le traitement à de faibles
doses, particulièrement pour le stimulant et la néces-
sité d’un monitoring rapproché des effets secondaires
et des changements d’humeur (virage maniaque rap-
porté avec la combinaison IMAO-stimulant) .

Guide pour l’utilisation de cette thérapie :
• administrer les produits pour lesquels le patient a eu

précédemment une réponse thérapeutique partielle ;
• lors de l’administration d’un traitement combiné

d’IMAO et de stimulant, démarrer par l’IMAO dans
un premier temps et puis ajouter le stimulant par
augmentation des doses de l’ordre de 2,5 mg pour
stabiliser la tension artérielle et mettre en valeur la
réponse clinique ;

• lors de l’administration d’un traitement combiné
d’IMAO, stimulant, TCA, démarrer par le TCA au
coucher pendant 4 à 5 jours, ensuite ajouter durant
la journée l’IMAO pendant 4 à 5 jours et ensuite
ajouter de faibles doses de stimulants jusqu’à ce
que la tension artérielle soit stabilisée et que la
réponse clinique rapporte une amélioration.

L’augmentation de la dose de stimulant est basée
sur la réponse du patient en addition à l’état de tolé-
rance du traitement.
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Il n’existe pas de guidelines clairs concernant la
durée nécessaire à maintenir le traitement par stimu-
lant.
Les suggestions principales sont de traiter pendant
2 mois après la phase aiguë hospitalière avec une di-
minution de la 4ème à la 8ème semaine. Si les symptômes
dépressifs réapparaissent, les stimulants peuvent être
réinstaurés11.

• SSRI - psychostimulant (Tableau 6)

Il est difficile de définir des conclusions à propos
du rôle des psychostimulants dans l’augmentation de
l’effet antidépresseur d’un SSRI. Alors que des rap-
ports anecdotiques et des séries de cas ont suggéré
que les psychostimulants peuvent augmenter l’effica-
cité des SSRI chez les patients en dépression majeure,
nous n’avons pas de données d’études d’essais pros-
pectifs contrôlés44,45,56,57.

Rappelons que la dépression majeure ne répond
pas de manière satisfaisante aux SSRI dans 21 à 55 %
des cas28. Etant efficaces pour augmenter l’action
antidépressive en association avec les antidépresseurs
standards (TCA, IMAO), de larges évidences suggèrent
également que les amphétamines sont efficaces quand
elles sont ajoutées à un SSRI chez les patients en
dépression secondaire à une pathologie organique ;
c’est pourquoi il semble logique d’ajouter ces dernières
à un SSRI lorsqu’une réponse partielle apparaît.

Alors que la théorie est prometteuse, les recher-
ches n’ont pas apporté une preuve définitive que l’ajout
d’un psychostimulant à un SSRI soit bénéfique. Sur
toutes les études réalisées de 1980 à 2000, seules 4
(non placebo contrôle) arrivent à cette conclu-
sion44,45,56,57.

La seule étude réalisée en double aveugle et
placebo contrôlée est celle de Postolache et al58 éva-
luant la diminution de la latence de réponse à la
sertraline par l’ajout de MPH.
L’étude a dû être stoppée après que l’évaluation des
9 patients n’ait rapporté aucune diminution du score
sur l’échelle de Hamilton ou aucune amélioration de
leur fonctionnement global.

Discussion : Ces résultats si variables, avec si
peu de rapports positifs, ne peuvent qu’éveiller notre
sens critique par rapport à un éventuel effet placebo en
cours, à ce que l’effet antidépresseur perçu ne soit pas
simplement dû qu’à un temps additionnel au traitement
par SSRI ou à ce que les psychostimulants puissent
augmenter le taux plasmatique des SSRI.

Ce qui est sûr en ce qui concerne l’association
SSRI-stimulant est la levée de la dysfonction sexuelle,
effet secondaire causé par la thérapie SSRI et qui peut
aboutir à une non-observance de l’individu pour son
traitement…59.

Conclusions

Ainsi donc, des différentes études menées,
aucun rapport de développement de tolérance ni
d’effets secondaires toxiques n’a été mentionné (no-
tons que la combinaison IMAO-stimulant peut plus pré-
cisément fournir un traitement alternatif à des patients
qui répondent aux IMAO avec de l’hypotension orthos-
tatique puisqu’une des sources d’intolérance de cette
combinaison est l’augmentation de la tension artérielle).

Alors que les bases psychobiologiques pour l’ef-
ficacité de telles combinaisons restent encore floues,
elles semblent représenter un traitement assez efficace
et relativement sûr avec peu d’effets secondaires lors-
que utilisées par un thérapeute prudent pour des indi-
cations appropriées et avec des précautions particuliè-
res. Ces combinaisons doivent donc être réservées pour
le traitement de patients déprimés résistant au traite-
ment standard et chez qui la maladie est suffisamment
sévère pour que le risque de l’absence de réponse à
un traitement dépasse le risque de cet essai de com-
binaison. Rappelons que l’efficacité de l’association des
SSRI aux stimulants reste controversée.

Au vu de tous ces éléments, on ne peut que
solliciter la poursuite des recherches avec la réalisation
d’études en double aveugle placebo et stimulant pour
évaluer :
• l’efficacité de cette combinaison ;
• à la fois les stratégies d’augmentation primaire et

secondaire (accélération du temps de réponse aux
essais antidépresseurs initiaux et amélioration de la
réponse chez les non-répondeurs et répondeurs
partiels aux antidépresseurs initiaux) ;

• le mécanisme d’amélioration de la réponse tel que les
effets positifs non spécifiques sur l’amélioration de
l’énergie, de la concentration versus les effets anti-
dépresseurs spécifiques ;

• les doses à utiliser…

Manie

Ere pré-neuroleptique 

Des rapports éparpillés à propos des effets favo-
rables des analeptiques centraux (DA, benzédrine) sur
les états d’excitation chez les patients schizophréniques
appartiennent à la littérature psychiatrique de l’ère pré-
neuroleptique. Les auteurs sont généralement d’accord
pour dire que ces substances peuvent avoir des effets
calmants autant que les antipsychotiques mais de
courte durée60.

Etudes (Tableau 7)

En 1973, Janowsky et al61 rapportent des résul-
tats variables suite à l’injection intraveineuse de MPH à
10 patients en phase maniaque aiguë. Un effet court
terme mais antimaniaque marqué a été rapporté par
Beckmann et Heinemann62 chez 6 de leurs patients et
confirmé par Brown et Mueller63 avec 2 et par Garvey
et al64 avec 6 autres patients.
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De tous ces rapports, des différences indivi-
duelles en regard de la qualité et de la durée de l’effet
antimaniaque peuvent être déduites. Soulignons le rap-
port d’un cas dans la maintenance du traitement
amphétaminique et du contrôle continu de la manie65.

Les questions restent donc posées quant au
mécanisme d’action antimaniaque et quant à la prédic-
tion de la réponse.

Mécanisme d’action

Si la DA est efficace pour diminuer les symptô-
mes maniaques, l’augmentation des neurotransmetteurs
sérotonine et acétylcholine doit en être le mécanisme
d’action64.

En effet, le L-Tryptophane, un précurseur de la
sérotonine, a été rapporté efficace dans le
traitement de certaines manies.
Des évidences indirectes dans des études animales
suggèrent que la DA serve comme agoniste
sérotoninergique, comme facilitateur de la libération et
bloqueur de la recapture de la sérotonine. La DA a été
trouvée comme augmentant le taux de “ combustion ”
des cellules du raphé dans le cerveau qui sont les
premières sources sérotoninergiques cérébrales.

Similairement, des taux augmentés d’acétylcho-
line dans le cerveau ont été rapportés comme théra-
peutiques dans certaines manies. Deux études ont
démontré l’efficacité des précurseurs acétylcholine (lé-
cithine) dans la manie.
La physostigmine (anticholinestérase) augmente le taux
cérébral d’acétylcholine et a été rapportée effective
dans la réduction des symptômes maniaques. Des étu-
des animales suggèrent que la DA stimule la libération
d’ACH dans le cerveau.

Pour plus de renseignements concernant les
données énoncées ci-dessus, l’auteur vous renvoie aux
références de l’article de Garvey et al64.

Discussion

• Paradoxe 

Cela parait donc assez contradictoire, contre-
intuitif de donner un stimulant à un patient déjà
“ hyperstimulé ” mais des études de cas rapportent des
améliorations. Cet effet paradoxal est bien évidemment
reconnu de la même manière chez les enfants atteints
d’ADHD qui reçoivent une thérapie par psychostimulant.
Il serait intéressant de pouvoir comprendre les méca-
nismes d’action antimaniaque et de pouvoir reproduire
une situation similaire pour certains sous-groupes de
patients maniaques, particulièrement ceux atteints d’af-
fections malignes c’est-à-dire qui ne répondent pas
adéquatement à l’administration du lithium ou de la
carbamazépine ou encore de l’acide valproïque3.

• Hypothèse 

En regard des enfants hyperactifs, qui sont pré-
sumés “ sous corticalement éveillés ”60 alors que leur
comportement est plutôt hyper éveillé, une hypothèse
testable peut être formulée pour la manie aiguë. En
conséquence, la physiopathologie corrélée à la manie
endogène ou du moins à un sous-groupe, devrait être
cor ticalement sous stimulée comme indiqué par
l’électroencéphalogramme (EEG). Dans ces cas, les
drogues amphétamines-like devraient avoir un effet de
neutralisation de l’éveil cortical, par exemple par une
augmentation du niveau de vigilance électro-
encéphalographique, allant de pair avec une améliora-
tion clinique. Les patients maniaques sans signes
d’EEG de sous éveil cortical ne devraient pas bénéfi-
cier de ces stimulants voire devraient aller plus mal s’il
leur en était donné.

Il a pu être montré que parmi les patients atteints
de pathologies psychiatriques, les patients maniaques
présentaient la proportion la plus importante d’EEG
avec des caractéristiques de sommeil. Pendant les
phases caractérisées par une activité lente mais aussi
pendant les fuseaux de sommeil, le patient maniaque
apparaît calme mais non définitivement endormi.
Après traitement par neuroleptique, l’amélioration clini-
que était parallèle à une augmentation en continu de
l’activité alpha indiquant une augmentation du niveau
de vigilance à l’EEG60.

Conclusions 

A partir de ces données, il pourrait donc être pos-
sible de justifier l’initiation d’un traitement expérimental
antimaniaque avec des stimulants à condition que la
problématique maniaque s’accompagne d’un EEG de
sommeil bien défini. Dans le cas contraire, on risque
de se trouver face à des états de décompensation psy-
chique plus graves (cf. effets secondaires dans le Ta-
bleau 7).

Il est également à déplorer le manque d’études
placebo contrôle en double aveugle ; les constatations
énoncées plus haut ne relevant que de rapports de cas.

Il a été souligné, toujours dans le même article60

(Tableau 7) que des doses uniques de 20 mg de MPH
pouvaient être considérées comme suffisantes. L’effet
antimaniaque doit être considéré comme seulement
temporaire mais il aura l’avantage incontestable d’ap-
paraître rapidement ce qui offrira la possibilité de
pouvoir obtenir la coopération du patient maniaque.
D’autre part, en fonction de facteurs individuels, cette
médication devra soit être remplacée après quelques
jours ou donnée en addition à un antimaniaque classi-
que avec un effet à plus long terme.

Troubles obsessionnels compulsifs (TOC)

Incidence

Les éléments de la littérature sont assez pauvres
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dans le domaine d’utilisation des psychostimulants dans
le traitement des TOC.

Le TOC primaire est, en effet, un trouble chroni-
que qui a, dans de nombreux cas, un mauvais pronos-
tic. Il serait présent dans approximativement 2 % de la
population générale66.

Etudes (Tableau 8)

Dans une des premières études réalisées, Insel
et al67 ont montré, en condition double aveugle dans
une étude placebo contrôle, qu’une simple dose de DA
(30 mg) avait un effet anti-obsessionnel compulsif aigu
chez 11 sur 12 patients avec TOC primaire. De plus,
l’effet thérapeutique de la DA apparaissait non en rela-
tion avec son effet sur l’humeur des patients.

Par contre, d’autres études non contrôlées68,69 ne
rapportent aucun effet significatif d’un essai aigu avec
le MPH à dose de 40 mg chez 13 patients avec TOC.

De cela, il a été supposé que la DA et le MPH
puissent avoir des effets aigus différents sur les symp-
tômes obsessionnels compulsifs. En effet, des effets
biochimiques et comportementaux différents de ces
deux psychostimulants ont été relevés chez les ani-
maux de même que chez des humains atteints de
pathologies psychiatriques66. Mais il existe des différen-
ces au niveau méthodologique (dose de
psychostimulant utilisée, durée d’action différente, etc.)
ainsi qu’au niveau du type d’échelle utilisée (à noter
que la Comprehensive Psychiatric Rating Scale-
Obsessive Compulsive Subscale - CPRS - semble la
plus sensible à l’évaluation de changements significa-
tifs dans le comportement obsessionnel compulsif).

Discussion - Conclusions

Néanmoins, les données animales et humaines
suggèrent fortement qu’il existe des différences d’effets
sur le comportement et d’un point de vue biochimique
de ces deux psychostimulants. Donc, même si la DA, et
non le MPH, semble avoir des effets anti-obsessionnels
compulsifs beaucoup plus significatifs en comparaison
au placebo, il est important de rappeler que ces résul-
tats n’ont été obtenus qu’avec des doses uniques et
que sur un court terme.

Néanmoins, en dose unique, les effets secon-
daires sont rares contrairement aux rapports dans la
littérature où ils apparaissent nettement plus importants
en ce qui concerne l’induction de symptômes obses-
sionnels compulsifs en réponse à une thérapie
psychostimulante continue70,71.

CONCLUSIONS

Les psychostimulants constituent une médication
qui a un long passé dans l’arsenal thérapeutique et
pour une large variété d’utilisation.

Les psychostimulants étaient parmi les premiers

agents pharmacologiques à être utilisés de façon ex-
pansive dans le traitement de la dépression avec des
résultats limités : en effet, la plupart des études contrô-
les versus placebo ont démontré l’absence d’avantages
significatifs de l’utilisation d’un psychostimulant par rap-
port au placebo dans le traitement de la dépression
primaire.

Leur utilisation a diminué avec l’arrivée des pre-
miers antidépresseurs car en comparaison avec les
études réalisées concernant l’efficacité de ces derniers,
l’évidence de l’efficacité des stimulants comme antidé-
presseur, quant à elle, s’est montrée faible.

L’utilisation des psychostimulants est controver-
sée pour plusieurs raisons telles que le potentiel d’abus,
de dépendance, la peur de la tolérance, les réactions
de sevrage et les régulations restrictives concernant
leur prescription.

Mais il est à souligner que leur profil d’effets
secondaires est bien souvent plus favorable que n’im-
porte quel autre agent psychotrope et ce particulière-
ment par rapport aux TCA chez les patients en dépres-
sion majeure et atteints d’une pathologie organique
grave.

D’autre part, sous contrôle adéquat, l’utilisation
des psychostimulants a été trouvée sûre chez les pa-
tients sans antécédents d’abus.

La tolérance a été posée et, quoique mentionnée
fréquemment, elle n’a jamais été clairement prouvée.

Quoique peu à non efficaces par rapport aux
antidépresseurs conventionnels dans la dépression pri-
maire, les psychostimulants gardent une place dans
l’arsenal psychopharmacologique : malgré parfois une
certaine hétérogénéité des réponses, ils peuvent être
d’une certaine valeur dans les cas de dépression ré-
fractaire ou plus particulièrement chez des patients
déprimés et atteints de pathologies organiques, ces
deux catégories incluant les patients chez lesquels les
antidépresseurs conventionnels sont inefficaces ou
médicalement contre-indiqués ou chez lesquels une
réponse rapide est nécessaire. En effet, vu leur effet
aigu, largement documenté, ils peuvent être utilisés à
l’avantage d’une combinaison avec d’autres antidépres-
seurs comme stratégie précoce d’amélioration pour di-
minuer le délai associé à l’action antidépressive.

Il est également à souligner que l’absence de
réponse à un psychostimulant ne prédit pas l’absence
de réponse éventuelle à un autre.

Quant à leur utilisation dans le cadre de la manie
et des troubles obsessionnels compulsifs, cela néces-
site encore quelques recherches avancées dans le
domaine psycho-biochimique de ces troubles et bien
évidemment appuyées d’études contrôles versus pla-
cebo et autres médications disponibles ; les données
actuellement disponibles sont en effet très réduites et
encore trop hétérogènes dans leurs résultats obtenus
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pour pouvoir en retirer des lignes de conduites théra-
peutiques claires.
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