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A la mémoire de ma grand-mére paternelle : AARBLA HAKAM

laBaiss Losde gl D183 ik ke £ |
Une grande femme, une femme d’une droiture exceptionnelle. Je chérirai toujours les souvenirs que j'ai avec
toi. Merci pour toutes tes anecdotes qui n’étaient qu’'un partage de sagesse et de bon sens. Tu es toujours
présente dans nos esprits et dans nos ceeurs, je te dédie aujourd hui ce travail. Ta bonté, ta générosité, ta
bienveillance et tes qualités humaines ne quitteront jamais ma mémoire. Tu es une femme unique, qui a
marqué ma vie et celle de toute personne qui t'a rencontré un jour. J'espére que de la ou tu es, tu es fiére de
mot. Tu as marqué mon enfance en me comblant d’amour et de tendresse tout au long de ta vie. Que Dieu,
le tout puissant, t'accorde son infinie miséricorde et t ‘accueille dans son éternel paradis, et que ton dme

repose en paix, Tu me manques JDDA !

A la mémoire de mes grands-péres : AHMED CHDIL et MOHAMED EL HILALT

Le destin ne m’a pas laissé le temps pour jouir de ce bonheur avec vous et pour cueillir vos bénédictions.

Puisse Dieu tout puissant, vous accorder son infinie miséricorde et vous accueille dans son éternel paradis.

A mon trés cher pére : MHAMMED CHDIL

Aucune dédicace ne saurait exprimer ma considération, et la profondeur de mon estime et respect pour avoir

eu confiance en moi. Tu as été et seras toujours un exemple a suivre pour ton sens d organisation et ta
o . . . , ,
persévérance. Tu as toujours eu confiance en moi et tu m'as offert [encouragement et le soutien tout au
long de mes années d étude. Tu m’as donné goiit au savoir et a la lecture. Tu seras toujours mon exemple de
Yy i3
sagesse et de bon sens. A [homme respectueux et dévoué qui m'a comblé de ses bienfaits et m'a inculqué les
principes moraux et mondains d une vie équilibrée. Je suis tres fier d étre ta fille et de pouvoir enfin
réaliser, ce que tu as tant espéré et attendu de mot. Je te dédie ce travail, le fruit de toutes tes peines et tes
efforts, et je profite de cette occasion, pour te remercier de tout mon ceeur, et te dire que je t'aime. Puisse

Dieu te préserver et te procurer longue vie, bonne santé et bonheur.
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A ma grand-mére maternelle : HDIDOUVYA HAKAM

Pour votre amour et votre soutien, je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection et mon

attachement.

A ma trés chére sceur et confidente : OUMAYMA ET SON MARI MOUAD

Tu es ma meilleure amie, Malgré la distance qui nous sépare, tu as toujours été présente a mes ctés pour me
soutenir et m’encourager quand il le fallait, et pour me consoler quand j’en avais besoin. Ta présence est

source de confort et de protection, mais surtout de bonheur et de joie. Les mots me manquent pour
t 'exprimer a quel point je suis fiére de toi. La sceur que j'admire pour son intelligence, sa compétence, son
courage, et sa persévérance, mais aussi pour son sens des valeurs : sa bonté, son humilité, son honnéleté et

sa loyauté.

Je t'adore !

Mouad, t'es devenu un de mes fréres, tous ces moments passés ensemble n’ont été que pur bonheur pour

mot. Puisse Dieu tout puissant vous protéger, vous procurer sante, longue vie, et vous aider a exaucer vos

veeux_ les plus chets.



A ma trés chére seur CHAYMAE

Tu es ma petite seeur chérie qui a comblé ma vie de bonheur dés le jour de sa naissance. Je suis si fiére d étre
ta grande sceur et je serai toujours la pour toi, pour te guider, te protéger et t aider a réaliser tes réves. Je
remercie Dieu pour ta présence, car tu es source de bonheur et de réconfort. Tu es ce petit rayon de soleil qui
procure chaleur et tendresse a mes journées. Tu as toujours cru en moi, et j 'espére ne jamais te décevoir ma

petite.

Je te souhaite un avenir fleurissant et une vie pleine de bonheur et beaucoup de réussite. Puisse Dieu te
protéger, te procurer santé, longue vie, et t 'aider a exaucer tes veeux_les plus chers. J'espére que tu seras

toujours fiére de ta grande sceur.
Qu Allak nous garde a jamais unis dans la joie et a prospérité.

Je t’'aime ma CHOUCHOU !

A mon trés cher frére MOHAMED AMINE :

Tu es mon petit frére adoré, que je vois grandir et s'épanouir comme je ne ['avais jamais vu auparavant.
Merci d’exister, tu as rendu mon enfance moins ennuyante par ta présence. Je suis trés fiere d avoir
quelqu’un aussi sage, intelligent et talentueux (notre chef) comme petit frére. Nos fous-rires, nos disputes,
nos discussions bizarres font de toi ['exceptionnel Amine. L amour que je te porte est sans égal. Je te
souhaite tout le bonheur et le succés que tu mérites. Que Dieu te bénisse et te guide vers le meilleur

inchaAllah. Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fideéles a [éducation que nous avons regue.
Je t'aime _Amine

A mes petits rayons de soleil « SIMOHAMED NFISSI » « ANOUAR NFISSI» « YAZID
EL HICLALID

Dans le livre de ma vie, chacun de vous occupe une place spéciale, une page éclatante de rires, de sourires et
de moments précieux, Votre présence illumine mes journées et rend chaque instant plus vibrant. A travers
VoS yeux_ cutrieux et vos rires contagieux, je redécouvre la magie du monde. Votre innocence est un trésor qui
éclaire ma vie d'une [umiére unique. Que cette dédicace symbolise [amour immense que je porte pour vous.

Puissiez-vous grandir entouré de bonheur, d' amour et de réussite.
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A Mes beaux-parents RABIAA KOUCHTIR et ABDELALI DAKHOUGUI

Je vous dédie cette thése avec une profonde gratitude et toute mon affection. Au-dela de votre soutien
précieux_ et de vos encouragements constants, vous étes devenus une véritable deuxieme famille pour moi.
Vous avez su m'accueillir avec chaleur, m’entourer de bienveillance et faire de moi une partie intégrante de
votre monde. Votre amour, vos conseils et votre présence ont été des piliers solides tout au long de ce
parcours. Grdce a vous, ce voyage a été bien plus qu une simple quéte académique, c’est devenu une
aventure humaine marquée par des moments de complicité et de soutien inestimable. Vous avez fait de

chaque étape un moment plus doux et plus joyeux,

Merci détre [a, de croire en moi et d étre une source inépuisable de bonheur et de réconfort. Cette theése

vous appartient autant qu'a moi. Je vous aime.

A ma belle-seeur MERYEM DAKHOUGUI, mon beau-frére SIMOHAMED
DAKHOUGUI et son épouse CHAYMAE EL GHMIRI

Je vous dédie ce travail en témoignage des liens qui nous unissent, ainsi je vous souhaite une vie pleine de

bonne santé, bonheur et que le bon Dieu vous protége.



A mes deux adorables GHITA et TAHA

Chagque instant passé a vos c6tés est un bonheur immense. Vous remplissez ma vie d' amour et de joie. Ce

travail est dédié a vous.

A TOUVTE LA FAMILLE « CHDIL », LA FAMILLE « EL HILALI », <HAKAM>

J'ai une chance inestimable d’étre née dans une famille si aimante et si généreuse. Je vous remercie toutes et

tous pour votre soutien, tolérance, et patience. Recevez ce travail en signe de ma grande affection

A mon cousin, major des infirmiers en psychiatrie : MOHAMED ELHAMDAOUI

Pour ton soutien indéfectible tout au long de ce travail.

Ta présence, ton aide précieuse et tes encouragements m’ont permis de surmonter les moments de doute et de
continuer d avancer.
Cette thése est en grande partie le fruit de ton implication.

Merci pour tout, du fond du ceeur.
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A mon amie denfance : « NISRINE JIRRARI »

Cette thése est dédiée a toi, mon amie d'enfance chérie, en reconnaissance de notre amitié qui a résisté a
[épreuve du temps. Merci pour tes encouragements, ta confiance et les souvenirs précieux qui ont illuminé

mon chemin. Avec une profonde gratitude et une amitié qui traverse les années.

A ma meilleure et précieuse amie : «SALMA CHOUKRAD»

Ce chapitre de ma vie a pris une teinte encore plus brillante depuis que tu en fais partie. Notre amitié a
évolué comme une fleur précieuse, et chaque moment qu’on a passé ensemble est devenu un trésor. Tu es la
note joyeuse dans mon quotidien, ma partenaire dans les épreuves de vie et la complice de tant de souvenirs
inoubliables. Merci pour ton écoute permanente, et d avoir toujours été la pour me soutenir, tu es une

véritable amie et je suis tellement chanceuse de t'avoir dans ma vie.

Que la réussite et le bonheur t' accompagnent tout au long de ton chemin. Que notre amitié et notre sororité

continuent de s'épanouir au fil des années ...

A ma chére amie INSSANE ALKAMA

Tellement de souvenirs partagés avec toi ! Je suis heureuse et chanceuse d”avoir une sceur de coeur comme

tot.
Je te remercie d’étre la merveilleuse personne que tu es : courageuse, brillante, généreuse et bienveillante.

Je te dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé et de réussite.

A mes précieuses amies KHADIIA ZAIM et RIHAB ELHOUARRI

Les instants merveilleux que nous avons partagés resteront a jamais gravés dans ma mémoire. En votre
présence, jai connu des moments de joie et de rires qui ont dissipé le stress et les défis de notre chemin. Je

vous souhaite tout le bonheur et le succés du monde.
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Aux plus beaux cadeaux que la FMPF m'a offert, mes trés chéres amies :
Au sage, frére du cour DR YASSINE CHARKI
A la généreuse, courageuse DR IMANE CHOUIBA
A (a belle, intelligente DR, KAOUVTAR CHINT
A Cinspirante au ceeur &’or DRMERYEM CHRIFI ALAOUI
A Chonnéte, déterminée DRNEZHA CHARIFI
A la combattante, tolérante DR, IBTISSAM TOUILAB

Au respectueux, génie des échecs DR.ZAKARIA ROVZI

A travers nos années de médecine, vous avez été bien plus que des simples amies. Nos gardes interminables,
nos moments de stress et nos joies partagées ont été des étapes inoubliables de notre parcours. Votre

présence a mes cotés a rendu chaque défi plus facile a af fronter.
Cette dédicace est un hommage a notre amitié indéfectible

Merci pour tous ces moments mémorables partages.

A toute Léquipe du service de psychiatrie a Chdpital militaire Moulay Ismail de MeKnés :
Je vous dédie ce travail, et je vous souhaite une vie pleine de santé, de bonheur et de succes.

A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis involontairement de citer.
A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a [élaboration de ce travail.
A tous ceux dont Loubli du nom n'est pas celui du ceeur.

A tous ceux connus ou inconnus qui vont feuilleter un jour ce travail.
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Les antidépresseurs sont une classe de médicament de plus en plus
utilisée dans le monde. Leur prescription ne se limite plus aujourd’hui au
traitement de I’épisode dépressif. Ces médicaments, promus dans les années
1960 comme anti-anxieux pour les attaques de panique (travaux de Klein) et
anti-obsessionnels dans les années 1980, sont désormais considérés aussi

comme des traitements préventifs au long cours ™.

Cependant, un nombre croissant de patients continue a prendre des
antidépresseurs bien au-dela des durées recommandées, parfois pendant des
années, méme en l’absence d’indication claire. Cette utilisation prolongée
contribue de maniére significative a 'augmentation de la consommation
d’antidépresseurs 718 Chez les patients qui se sentent bien, la peur d’'une
récidive est souvent l'une des principales raisons de cette prise au long

cours.

Plus de 50% des patients ayant présenté un épisode dépressif majeur
connaissent une récidive dans les 15 ans suivant leur rémission . Les
recommandations suggerent de prévenir ces récidives en poursuivant le
traitement antidépresseur jusqu’a 6 a 9 mois aprés la disparition des
symptomes, voire jusqu’a 2 ans en cas de risque élevé de rechute ®.
Néanmoins, la prise au long cours des antidépresseurs n’est pas toujours
justifiée, et pose la question de la balance bénéfices/risques, avec les risques

d’effets indésirables qui peuvent augmenter avec I’age.

Ce travail vise a évaluer les durées d’utilisation des antidépresseurs
chez des patients suivis pour différents troubles psychiatriques, en les
comparants aux recommandations en vigueur. Par ailleurs, nous chercherons
a identifier les facteurs associés a une prise prolongée des antidépresseurs

chez cette population.
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PARTIE THEORIQUE
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I. EPIDEMIOLOGIE DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES

Selon I'OMS, une grande partie de la population mondiale est touchée
par des troubles mentaux. En 2019, prés de 970 millions de personnes, soit
une personne sur huit dans le monde, étaient atteintes d’un trouble mental
Bl Les troubles anxieux et dépressifs étaient les plus fréquents. En 2020, la
pandémie de COVID-19 a provoqué une augmentation significative de ces
troubles, avec une hausse de 26 % pour les troubles anxieux et de 28 % pour

les troubles dépressifs majeurs en I’espace d’un an .

A I’échelle mondiale, 3,8 % de la population souffre de dépression, soit
environ 280 millions de personnes. Ce trouble touche 5 % des adultes, avec
une prévalence plus élevée chez les femmes (6 %) que chez les hommes (4
%), et 5,7 % des personnes agées de plus de 60 ans. La dépression est 50 %
plus courante chez les femmes, en particulier pendant la grossesse et aprés
I’laccouchement, ou plus de 10 % d’entre elles en souffrent ®.. Chaque année,
plus de 700 000 personnes se suicident, le suicide étant la quatrieme cause
de déces chez les 15-29 ans. Les troubles anxieux touchent environ 4 % de la
population mondiale, soit 301 millions de personnes en 2019, ce qui en fait

la catégorie de troubles mentaux la plus répandue .

Au Maroc, les troubles mentaux sont également préoccupants. Une
étude nationale a estimé que 26,5 % des Marocains souffrent de dépression,
et 9 % de troubles anxieux, avec 6,5 % qui déclarent avoir des idées
suicidaires .. Ces chiffres restent critiquables sur le plan méthodologique, et
la prévalence réelle dans notre pays serait similaire a celle observée dans le
monde. Mais dans I’ensemble, ces données montrent une forte prévalence
des troubles anxio-dépressifs dans le monde, exacerbée par des facteurs de
stress contemporains comme la pandémie du COVID par exemple. Ces
troubles anxio-dépressifs, constituent la principale indication des
antidépresseurs, dont ils constituent le traitement médicamenteux de fond,
avec une efficacité certaine, et un profil de tolérance de plus en plus

favorable.
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II. ANTIDEPRESSEURS

1. Définition et découverte :

Les antidépresseurs font partie de la classe des médicaments
psychotropes et sont utilisés principalement pour corriger [I’humeur
dépressive. lls ont été décrits pour la premiere fois, par Delay et Deniker lors
d’un essai sur lisoniazide (un bactériostatique antituberculeux), comme

agissant électivement sur ’humeur « douloureuse » ¥,

Les premiers antidépresseurs datent de 1957, avec la découverte de
I'iproniazide (Marsilid® ; de la famille des inhibiteurs de la mono-amine-
oxydase) et de I'imipramine (Tofranil® ; de la famille des antidépresseurs
tricycliques) respectivement par I'américain Nathan Kline ©' ' et |e suisse
Roland Kuhn 1021031 Ces médicaments ont montré de grandes propriétés
antidépressives. Par la suite, d’autres antidépresseurs ont été découverts
comme l'amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®) en 1960"4 ['51 et la trimipramine

(Surmontil®) en 196106071,

On a vu apparaitre, dans les années 1980, une nouvelle famille
d’antidépresseurs dits de seconde génération, composée des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS). Contrairement aux molécules
précédentes, les ISRS présentent des effets indésirables moindres puisqu’ils
sont notamment dépourvus de propriétés anticholinergiques et sont donc
mieux tolérés " par les utilisateurs. La fluvoxamine a été I'un des premiers
antidépresseurs de ce type a étre commercialisé suivi par la fluoxétine, la
paroxétine , le citalopram et I’escitalopram. Il faudra attendre la fin des
années 90 pour voir émerger des antidépresseurs aux nouvelles formules
chimiques diverses, comme par exemple le minalcipram, la venlafaxine, la

mirtazapine et la tianeptine.

Au cours de cette période fructueuse de découvertes, il faut noter
qu’un certain nombre d’antidépresseurs ont disparu du marché a la suite de

I’apparition d’effets secondaires majeurs, notamment des hypotensions
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artérielles sévéres avec syncope, des polynévrites, des ictéres graves, des

coagulopathies et des accidents neurologiques.

2. Classification :

En se basant sur le mécanisme d’action, on classe les antidépresseurs
en cing grandes catégories ¢ :

- Des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

- Des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

(IRSNa)

- Des imipraminiques (tricycliques)

- Des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)

- Les antidépresseurs atypiques, groupe hétérogene.

2.1. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

(ISRS) :

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont une
classe d'antidépresseurs recommandés comme traitement de premiere
intention dans la prise en charge des Episodes Dépressifs Caractérisés (EDC)

d'intensité modérés a séveres!s.,

Les ISRS, comme l'indique leur nom, bloquent la recapture de la
sérotonine au niveau présynaptique en inhibant le transporteur de la
sérotonine (SERT). La sérotonine restant plus longtemps au niveau de la fente
synaptique et permet une stimulation plus importante des récepteurs
sérotoninergiques post-synaptiques. Les récepteurs sérotoninergiques sont
une famille hétérogene de récepteurs. Parmi ceux-ci, le 5-HT1A semble jouer
un role majeur dans l'efficacité antidépressive ?%. La cinétique de |'effet d'un

antidépresseur semble liée a la régulation de sa densité et son activité.
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Comparativement aux antidépresseurs les plus anciens (imipraminiques et
inhibiteurs de la monoamine oxydase), l'efficacité clinique est similaire,
néanmoins les ISRS se distinguent par une meilleure tolérance ?"?? du fait de

I'absence ou de faibles effets atropiniques.
Cette classe comprend :

e le citalopram
e I’escitalopram
e la fluoxétine
e la fluvoxamine
e la paroxétine

e |a sertraline

2.2. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

noradrénaline et de la sérotonine (ISRSNa) :

Appelés encore antidépresseurs a « dualité d’action » du fait de leur
impact sur le systeme sérotoninergique et noradrénergique, ils sont des
inhibiteurs puissants du recaptage de la sérotonine (inhibition du SERT) et de
la noradrénaline (inhibition du NET). L'inhibition du NET augmente également
la dopamine dans le cortex préfrontal ». Ces médicaments sont dépourvus
d’affinité pour les récepteurs muscariniques, alpha-1 adrénergiques et

histaminergiques.

Ces meédicaments ont une efficacité similaire aux autres classes

d'antidépresseurs dans le traitement des Episodes Dépressifs Caractérisés.
On retrouve dans cette classe

e Duloxetine
e Milnacipran

« Venlafaxine

Mme. CHDIL SALMA 14
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2.3. Antidépresseurs tricycligues :

Les antidépresseurs de type imipramine, ou tricycliques, forment une
classe homogéne et dérivent du noyau iminodibenzyl avec une chaine
latérale variable, porteuse d’une fonction amine secondaire ou tertiaire. Les
effets de ces antidépresseurs a 'origine de I'effet thérapeutique, reposent
sur une diminution du recaptage présynaptique de la noradrénaline et de la
sérotonine. On observe également pour la plupart d’entre eux une
diminution de la dégradation des amines, un blocage du rétrocontréle
inhibiteur, une action au niveau des seconds messagers. Par ailleurs, avec ces
antidépresseurs, on observe une diminution des récepteurs béta centraux.
Les imipraminiques sont pharmacologiquement des substances peu
spécifiques. Par ailleurs, ils ont une composante histaminergique entrainant
un effet sédatif et leurs propriétés anticholinergiques centrales et
périphériques, sérotoninergiques et adrénolytiques sont a I'origine d’effets

indésirables 4,
Cette classe est composée actuellement de :

e Clomipramine
e Imipramine

e Amitriptyline
e Nortriptyline
e Protriptyline
e Maprotiline

e Amoxapine

e Doxepine

e Desipramine
e Trimipramine
e Dotherpine

e Lofepramine

e Tianeptine
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2.4. Autres antidépresseurs :

= Antagonistes alpha2-adrénergiques (mirtazapine

/miansérine) :

Les antagonistes alpha-2 représentés par la mirtazapine et la
miansérine sont des antidépresseurs avec une cible pharmacologique
différente des autres antidépresseurs. lls sont antagonistes des récepteurs
alpha-2 pré-synaptiques. Ces médicaments permettent de lever le frein de la
neurotransmission noradrénergique et sérotoninergique. Du fait de la
spécificité relative des cibles sur les récepteurs adrénergiques et
sérotoninergiques, du peu d’effets sur les récepteurs cholinergiques et
dopaminergiques, il y a de ce fait une bonne acceptabilité de ces
meédicaments. Ils sont également antagonistes H1 amenant sédation et prise

de poids.

I1l. INDICATIONS DES ANTIDEPRESSEURS

1. Indications principales 8"

e Dépression

Les médicaments antidépresseurs sont prescrits pour réduire les
symptomes de la dépression et leurs conséquences ?®, |Is sont prescrits en

cas d'épisode dépressif modéré a sévere ',
En premiéere intention, les antidépresseurs conseillés sont :

o les ISRS ou inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine,
sertraline) ;

o les IRSN ou inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (duloxétine, milnacipran, venlafaxine) ;

o ou encore d'autres antidépresseurs : miansérine, mirtazapine.

Mme. CHDIL SALMA 16
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e Trouble anxieux généralisé

Les antidépresseurs ayant |I’autorisation de mise sur le marché dans le

traitement de I'anxiété généralisée sont :

o les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

comme la paroxétine B9 P’escitalopram,
o les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline (IRSNA) comme la venlafaxine B" (anxiété

généralisée évoluant depuis au moins 6 mois).

e Trouble panique

Le traitement de fond du trouble panique vise a prévenir I'apparition
des attaques et s’appuie essentiellement sur les médicaments
antidépresseurs, en particulier certains médicaments de la famille des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) ®®: la paroxétine,
I’escitalopram, le citalopram et la sertraline. Parfois d’autres antidépresseurs

sont utilisés, comme la venlafaxine B et certains imipraminiques.

e Trouble obsessionnel-compulsif

Le traitement médicamenteux repose sur la prise de certains
antidépresseurs qui, dans le cas des TOC, ne sont pas utilisés pour leur effet

antidépresseur, mais pour leur effet « anti-obsessionnel » :

- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (Escitalopram,
Fluoxétine B% Fluvoxamine B¢ paroxetine, sertraline B7), utilisés en premiére

intention.

- La clomipramine B4 est prescrit lorsque les inhibiteurs de recapture

de la sérotonine sont inefficaces.
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e Trouble de stress post-traumatique

Certains médicaments antidépresseurs ont une action bénéfique,
démontrée dans le cadre d’études cliniques, et cela méme si la personne
n’est pas déprimée. La paroxétine et la sertraline B¥ sont les seuls
antidépresseurs ayant une indication officielle dans le traitement du stress

post-traumatique.

e Phobies sociales

Quatre antidépresseurs sont indiqués dans le traitement de la phobie

sociale : paroxétine, escitalopram, sertraline et venlafaxine.

2. Autres indications :

e Troubles médicaux associés a des douleurs chroniques

- Les douleurs neuropathiques ®": Duloxetine, amitriptyline,
clomipramine, imipramine.

- L’amitriptyline est utilisée comme traitement de fond de la migraine “”

et a titre prophylactique pour les céphalées de tension chez I’adulte.

e Troubles alimentaires

- Boulimie : Réduction des crises de boulimie avec certains ISRS

(comme la fluoxétine)i2,

e Autres:

Traitement de I’énurésie nocturne chez I’enfant agé de 6 ans et plus :

Amitriptyline et clomipramine.B
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IV. DUREE DU TRAITEMANT ANTIDEPRESSEUR

Les durées de prescription recommandées pour les antidépresseurs,
varient selon l’indication, la sévérité des troubles et les risques encourus,
notamment fonctionnels et suicidaires, les antécédents, le terrain du patient
et ses préférences, ainsi que la disponibilité et I’accessibilité d’autres moyens
thérapeutiques comme la psychothérapie. Par ailleurs, ces recommandations
peuvent aussi différer selon les pays, les organismes et les sociétés savantes
qui les émettent. Ainsi, nous allons ici retenir les durées les plus
consensuelles actuellement, et qui peuvent étre appelées a changer avec
I’lamélioration des connaissances dans le domaine, sans prétendre qu’il s’agit

de durées adaptées a tout patient.

1. Dépression :

+ Premier épisode dépressif :

La phase d’attaque du traitement consiste a prendre les
antidépresseurs régulierement pendant 6 a 12 semaines pour traiter la phase
aigué de la dépression. Le traitement doit étre prolongé par une phase de
consolidation de 4 a 9 mois visant a maintenir le bénéfice et réduire le risque
de rechute. Au total, le traitement d’un premier épisode doit durer au

minimum 1 an apreés rémission.

« Trouble dépressif récurrent :

En cas de trouble dépressif récurrent (au moins 3 épisodes dépressifs
majeurs au cours de la vie), la prolongation de la prescription du traitement

antidépresseur doit étre proposée pour une durée de 2 ans aprés rémission

[42]
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2.Troubles anxieux :

« Trouble panique :

Le traitement de la phase aigué est de 12 semaines, a la fin de ces
derniéres, I’évaluation de I'efficacité du traitement doit permettre de prendre

la décision de poursuivre ou de modifier le schéma thérapeutique ™.

Il n’y a pas d’argument scientifique permettant de déterminer la durée
optimale du traitement : chez des patients ayant répondu au traitement
médicamenteux, ce dernier doit é€tre poursuivi au moins un an apres la

derniére attaque de panique voire plus dans les formes compliquées.

« Trouble anxieux généralisé (TAG) :

La durée du traitement du TAG est de 18 mois apres rémission 3, voire

plus dans les formes chroniques et récidivantes.

- Troubles phobiques :

- Anxiété sociale : Le traitement doit durer 12 semaines avant que son
efficacité ne soit évaluée. En cas de succes, le traitement médicamenteux

sera poursuivi 6 a 12 mois apres rémission ¥4,

3. Trouble obsessionnel compulsif (TOC) :

En cas d’efficacité aprés 4 a 6 semaines du début de traitement, ce
dernier doit étre maintenu 1 an apres la disparition des symptomes a la
posologie qui a permis la rémission des troubles. La dose doit étre diminuée
progressivement : de I'ordre de 15 a 20 % tous les 6 mois. La durée totale du

traitement peut atteindre plusieurs années. ™!
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4. Etat de stress post-traumatique (ESPT) :

Si le traitement médicamenteux est efficace, il doit étre poursuivi 1 an
avant d’envisager I’arrét progressif. La poursuite du traitement au-dela de 2

ans doit se faire sur avis spécialisé "¢,

5. Trouble de somatisation :

Phase initiale : Un traitement d'environ 6 mois est souvent
recommandé pour voir les effets des antidépresseurs sur les symptomes de

somatisation.

Phase de consolidation : Si les symptdmes répondent positivement, le
traitement peut étre prolongé jusqu'a 12 mois pour stabiliser les bénéfices et
réduire les risques de rechute.

En résumé, la durée totale varie entre un an a deux ans apres
rémission dans la plupart des indications.

V. EFFETS INDESIRABLES ET RISQUES

1. Effets indésirables :

o Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

(ISRS)

Ils concernent le plus souvent I'appareil digestif, avec des nausées, des
vomissements et a un moindre degré, des constipations et de l'anorexie. Des
insomnies sont décrites ainsi que des céphalées, des acces hypersudatifs et
des baisses de la libido ®®. Des syndromes de sevrage ont été deécrits d'ou la

regle de la décroissance posologique lorsqu'on envisage d'arréter le

traitement.
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Le syndrome sérotoninergique, souvent méconnu, justifie l'arrét
immeédiat du traitement. Il est lié a certains surdosages ou a des interactions
et peut entrainer une hospitalisation, voire la mise en jeu du pronostic vital. Il
associe un ensemble de symptomes d'ordre digestifs (diarrhée), végétatifs
(sueurs, dysrégulation thermique, hypo ou hypertension), moteurs
(myoclonies, tremblements), neuropsychiques (confusion, agitation voire
coma). De rares cas d’élévation de la pression artéerielle, d’cedeme de

Quincke, #msl

o Inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline (IRSNa)

Le traitement de I’épisode dépressif par un IRSNa peut entrainer des
nausées, des vertiges, des somnolences. Ces effets indésirables sont plus
fréquents en début de traitement et souvent réversibles. Plus rarement, des
effets indésirables tels des vomissements, des tremblements, des troubles de

I’érection 8,

Les IRSNa sont a l'origine des mémes effets indésirables que les ISRS,
notamment en ce qui concerne le risque de syndrome sérotoninergique et
d’hyponatrémie. lls sont a I'origine d'augmentation de la fréquence cardiaque
et de la pression sanguine artérielle. La duloxétine et la venlafaxine peuvent
étre responsables de manifestations cutanées d’hypersudation, sueurs

nocturnes et d’éruptions cutanées.

La survenue de syndromes de sevrage sous IRSNa est plus fréquente

gu'avec les ISRS (a I’exception de la paroxétine).

o Antidépresseurs tricycliques

Les manifestations neurologiques sont assez fréquentes avec des
tremblements de différents types [trémulations fines de la langue et des
mains (type émotion), tremblements lents de repos, avec mouvements

d'émiettement mais sans hypertonie musculaire, dysarthrie fréquente,
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syndrome "tremblement-dysarthrie", crises convulsives peuvent survenir en
début de traitement chez des sujets a antécédents épileptiques (ou sevrage
de benzodiazépine), action anti-sommeil difficile a juger chez un déprimé
initialement insomniaque, prise de poids surtout pour les molécules

antihistaminiques telle que I'amitriptyline.

La prise d’imipraminiques peut aussi se caractériser par une
hypotension liée a l'action au niveau sympathique et des sueurs abondantes
surtout nocturnes avec bouffées de chaleur. L'effet atropinique provoque une
sécheresse de la bouche, des troubles gengivodentaires, une tachycardie et
une arythmie ™ sont signalées avec un tracé ECG rappelant les effets de la
quinidine: prolongation de QT, surveillance ECG surtout si antécédent
(affection cardiovasculaire), des effets gastrointestinaux (nausées, malaises
et le plus souvent une constipation opiniatre, aggravée par les
phénothiazines ou les antiparkinsoniens associés) pouvant aboutir a un
véritable iléus paralytique, des troubles génito-urinaires (rétention d'urine et
dysurie). Une diminution de la libido, une perte de I'érection ont également
été signalés 5. La mydriase et la paralysie de l'accommodation sont
également des troubles a rapporter a I'action atropinique. Chez I’lhomme agé
a prostate un peu proéminente, on peut déclencher une rétention aigué

d'urine.

2. Situations a risque :

e Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

(ISRS)

Il existe un risque d'augmentation de l'intervalle QT avec les ISRS,
notamment avec le citalopram et I'escitalopram qui sont contre-indiqués en
cas d'allongement congénital ou acquis de l'intervalle QT. L'association avec
un autre médicament qui pourrait entrainer un allongement du QT est ainsi

contre-indiquée.
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Bien que le passage des ISRS dans le lait maternel soit faible, leur
administration est déconseillée pendant I'allaitement. La consommation

d’alcool est fortement déconseillée avec la prise d’un ISRS.

e Inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline (IRSNa)

Le milnacipran est contre-indiquée en cas d'allaitement, d'hypertension
artérielle non contrélée, de pathologie coronarienne, ou de rétention urinaire
(obstacle sur les voies wurinaires excrétrices, adénome prostatique,
hypertrophie prostatique). Son utilisation est déconseillée chez I'enfant et

I'adulte jeune (<18 ans) b,

La duloxetine est contre-indiquée en cas d'insuffisance hépatique ou
rénale chronique, ainsi qu’en cas d’HTA non équilibrée. Elle est déconseillée

chez I'enfant et I'adulte jeune et en cas d'allaitement

La venlafaxine est déconseillée chez I'enfant et I'adulte jeune (<18 ans).
L’administration durant I’allaitement est soumise a I’évaluation des bénéfices

de la venlafaxine pour la mére et de I'allaitement pour I’enfant.

e Antidépresseurs tricycliques

Le glaucome a angle fermé est une contre-indication formelle.

Les accidents provoqués par des ingestions massives de fortes doses
(tentatives de suicide) entrainent une toxicité cardiaque des imipraminiques
71 C'est une toxicité dramatique et irréversible avec des troubles de la
conduction et des troubles de la repolarisation d'ou un déficit de la
circulation et en particulier de la circulation cérébrale avec parfois des

convulsions d'origine anoxique.
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PARTIE PRATIQUE
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. Etude
1. Objectifs :

Dans ce travail notre objectif principal est d’évaluer les durées de prise
d’antidépresseurs chez une population de consultants en psychiatrie, en les
comparants avec les durées recommandées. L’objectif secondaire consiste a
chercher d’éventuels facteurs associés a une prise au long cours des

antidépresseurs.

2. Matériel et méthodes :

2.1. Type et lieu d’étude :

Il s’agit d’'une étude observationnelle transversale a visée descriptive,
au niveau du service de psychiatrie de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de

Meknes.

2.2. Population cible :

Notre travail a porté sur 103 patients adultes suivis en psychiatrie et

recevant un traitement antidépresseur.

a. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude, les patients :

- Suivis pour trouble psychiatrique

- Sous antidépresseurs depuis au moins 6 mois

b. Criteres d’exclusion :

- Patients dont I’état psychique ne permet pas la conduite de I’entretient

L’absence de consentement éclairé.
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2.3. Recueil des données :

Le recueil des données a été fait a I'aide d’un entretient auprées des
patients inclus. En utilisant un hétéro-questionnaire (annexe 1) composé de 5

parties :

e données sociodémographiques (age, sexe, niveau d’éducation,
activité professionnelle, statut matrimonial, lieu de résidence)

e données clinique (diagnostic psychiatrique, nombre d’épisode,
rémission, rechute)

e traitement antidépresseur (ISRS, IRSNA, Antidépresseurs
tricycliques, Antidépresseurs atypiques) et sa posologie.

e durée du traitement antidépresseur et le dépassement de la
durée recommandée

e facteurs cliniques associés (ATCD de maladie organique,

pourquoi la durée a été dépassée)

2.4. Exploitation des données :

Les données collectées a partir des fiches d’exploitation ont été saisies
sur Excel, analysées par le logiciel SPSS 26. Le seuil du degré de signification

a été fixé a 5%.

2.5. Considérations éthiques :

Ce travail a été effectué dans le respect des considérations éthiques
requises pour les études observationnelles : le respect de la personne,
consentement libre et éclairé, anonymat et confidentialité dans le traitement

des données.
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Il. Résultats

1.Profil sociodémographique :

1.1. Age:

La moyenne d’age est d'environ 47,57 ans, avec des extrémes allant de
17 a 71 ans. Le pic de fréguence se trouve a 50 ans, avec un taux de 7,7 %

(soit : 8 patients).

1.2. Sexe:

L’étude a inclus 103 patients dont 86 (83,5%) sont de sexe féminin et

17 (16,5%) sont de sexe masculin.

1.3. Niveau d’éducation :

Dans notre population, 44 (43%) patients sont analphabeéte, 21 (20%)
ont atteint le niveau primaire, 33 (32%) posseédent un niveau secondaire et 5

(5%) disposent d’un niveau supérieur.

1.4. Activité professionnelle :

Pour ce qui est de l'activité professionnelle, 19 (18%) patients sont

actifs, tandis que 84 (82%) patients sont inactifs.

1.5. Statut matrimonial :

En ce qui concerne le statut matrimonial, 88 patients (85 %) sont
mariés, 7 patients (7 %) sont célibataires, 8 patients (8 %) sont veufs, et aucun

patient n'est divorcé (0 %).
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1.6. Lieu de résidence :

Dans notre étude, nous avons constaté que 95% des patients résident

en milieu urbain, tandis que 5% vivent en milieu rural.
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Tableau 1: Caractéristigues sociodémographiques de la
population étudiée

Caractéristiques Effectif Pourcentage
Sexe :
- Féminin 86 83%
- Masculin 17 17%
Niveau d’éducation :
- Analphabete 44 43%
- Primaire 21 20%
- Secondaire 33 32%
- Supérieur 5 5%
Activiteé
professionnelle : 19 18%
- actif (ve) 84 82%
- inactif (ve)

Statut matrimonial :

- célibataire 7 7%

- marieé (e) 88 85%

- divorce (e) 0 0%

- veuf (ve) 8 8%
Lieu de résidence :

- zone urbaine 98 95%

- zone rurale 5 5%
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2. Profil clinique :

2.1. Diagnostic psychiatrique :

Les patients inclus dans [|’étude présentent différents troubles
psychiatriques, qui sont parfois comorbides. La figure suivante montre la

répartition des patients selon leurs diagnostics psychiatriques :

1%
2,9%\ 3,9%

1,9% 17,50%
3,9%

= DEPRESSION ® TROUBLE D'ANXIETE
mTOC = PTSD
= TROUBLE DE SOMMATISATION = SCHIZOPHRENIE

TROUBLE DE SOMMEIL TROUBLE DE PERSONNALITE

Figure 1 : Répartition des patients selon leurs diagnostics
psychiatriques

TOC : Troubles obsessionnels-compulsifs, PTSD : Post-traumatic stress disorder
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2.2. Nombre d’épisode :

Dans notre série, la majorité des patients (92%) ont eu des épisodes
récurrents, tandis que 8 patients (8%) n’ont qu’un épisode isolé. Ces résultats

sont illustrés dans la figure 3.

= EPISODE ISOLE = EPISODES RECURRENTS

Figure 2 : Répartition des patients selon le hombre des épisodes

2.3. Rémission :

En ce qui concerne la rémission, 71 (69%) de nos patients sont en

rémission, alors que 32 patients (31%) sont encore symptomatiques.

2.4. Rechute :

Parmi les patients étudiés, 45 patients (soit 44%) sont en rechute

symptomatique et 58 patients (soit 56%) n’ont jamais rechuté.

2.5. Antécédents de maladie organique :

Dans notre série, prés de la moitié des patients, soit 49 %, ont des

antécédents de maladie organique.
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3. Traitement antidépresseur :

> Les patients peuvent étre répartis en deux groupes, ceux en
monothérapie, sous un seul antidépresseur, et ceux en bithérapie,

sous deux antidépresseurs. Le tableau suivant détaille ces données.

Tableau 2 : Répartition des patients selon leur traitement

antidépresseur
Molécule n(%)
e |[SRS -Escitalopram 36 (35%)
- Fluoxétine 6 (6%)
- Paroxétine 5 (5%)
- Sertraline 23 (22%)
e IRSNA : - Duloxetine 1(1%)
- Venlafaxine 3 (3%)
e Antidépresseurs tricycliques :
- Amitriptyline 14 (14%)
- Clomipramine 1(1%)
- Imipramine 2 (2%)
- Trimipramine 0%
e Antidépresseurs atypiques :
- Bupropion 0%
- Mianserine 4 (4%)
- Escitalopram et Amitriptyline 3 (3%)
- Escitalopram et Mianserine 1(1%)
- Escitalopram et Trimipramine 1(1%)
- Fluoxetine et Amitriptyline 1(1%)
- Mianserine et Amitriptyline 1(1%)
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> Posologie :

La posologie prescrite pour chaque molécule varie entre une dose
minimale et une dose maximale. Le tableau ci-dessous présente ces plages

posologiques pour chaque molécule prescrite.

Tableau 3 : Posologies minimales et maximales des
antidépresseurs utilisés en traitement

Molécule Dose minimale Dose maximale
Escitalopram | 5 mg /] | 20 mg /j
Fluoxétine 20 mg /j 50 mg /
paroxétine 20 mg /j 50 mg /
Sertraline 25 mg /j 100 mg /j
Duloxetine 30mg/j 60 mg /j
Venlafaxine 37,5mg /j 150 mg/j
Amitriptyline 5 gouttes/] 20 gouttes/j

25 mg/j*
Clomipramine 75mg/j* -
Imipramine 25mg/j 75mgl/j
Trimipramine 12,5mg/j* -
Mianserine 30 mg/j 45mg/j

* seule posologie prescrite
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4. Durée du traitement antidépresseur :

La durée du traitement antidépresseur pour les patients varie entre 6
mois et 26 ans. La majorité (80,58 %) a une durée supérieure a deux ans de
prise de traitement. La durée moyenne de traitement est de 5,73 ans. La

répartition des patients selon la durée est résumée dans la figure suivante.

41,75%

14,56%

11.65% 12,62%

11,65%

6moisalan 1l1lana2ans 2ansa3ans 3ansadans

4ansab5ans plusdeb5ans

Figure 3 : Répartition des patients selon la durée du traitement
antidépresseur
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5. Dépassement de la durée recommandée :

En ce qui concerne le dépassement de la durée recommandeé, 71
patients (69%) ont dépassé la durée recommandée pour leur traitement. Ces

résultats sont illustrés dans la figure suivante :

= DUREE NON DEPASSEE m DUREE DEPASSEE

Figure 4 : Répartition des patients selon le dépassement de la durée
recommandée
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6. Motifs des dépassements :

Nous avons posé la question a nos patients : « Pourquoi avez-vous

dépassé la durée du traitement ? » en leur proposant plusieurs options de

réponse.

La réponse a cette question était différente d’un patient a un autre et

nous avons obtenu les résultats suivants :

@ SUR PRESCRIPTION DU MEDECIN
@ PEUR DES RECHUTES
M SE SENT MIEUX AVEC

Figure 5 : Répartition des patients selon la raison du dépassement de
la durée
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7. Facteurs associés a la prise au long cours des

antidépresseurs :

L’analyse comparative des données montre que 3 facteurs sont
associés de facon significative a la prise au long cours des
antidépresseurs. Il s’agit du niveau d’éducation (p=0,004), |'activité
professionnelle (p=0,032) et le nombre d’épisode (p=0,000).
L’ensemble de ces résultats sont détaillés dans les tableaux 4,5 et 6.
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Tableau 4 : Facteurs associés a la prise au long cours des

antidépresseurs
Durée Durée non P
dépassée dépassée

N n
Sexe 0,191
Femme 57 29
Homme 14 3
Tranche d’age (ans)
17-39 16 13 0,059
40-59 40 16 0,550
260 15 3 0,146
Statut matrimonial
Célibataire 5 2 1,000
Marié 58 30 0,138
Divorcé 0 0 -
Veuf 8 0 0,055
Niveau d’éducation
Analphabéte 32 12 0,472
Primaire 9 12 0,004*
Secondaire 25 8 0,304
Supérieur 5 0 0,321
Activité professionnelle 0,032*
Actif
Inactif 17 2

54 30
Lieu de résidence 0,645
Zone urbaine 68 30
Zone rurale 3 2
Trouble psychiatrique
Trouble dépressif 48 20 0,613
Troubles anxieux 24 12 0,716
TOC 1 3 0,088
PTSD 2 0 1,000
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Tableau 5 : Facteurs associés a la prise au long cours des

Troubles de somatisation
Schizophrénie

Troubles de sommeil
Troubles de personnalité

Nombre d’épisode
Episode isolé
Episode récurrente

Rémission
Oui
Non

Traitement antidépresseur

ISRS
ISRNA
Tricyclique
Atypique

ATCDs organiques
Présence
Absence

Motifs des dépassements
Sur prescription du médecin

Peur des rechutes
Se sent mieux

antidépresseurs (suite)

Durée
dépassée
N

10

71

45
26

54

18

36
35

32
52
22

Durée non
dépassée
n

24

24

= U0l W

14
18

20
20
10

0,177
0,550
1,000
1,000

0,000*

0,070

0,651
0,172
0,273
0,663

0,513

0,102
0,271
0,979
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Il. Discussion

Notre étude est parmi les premiéeres a explorer la question de
['utilisation prolongée des antidépresseurs au sein de la population
marocaine, un sujet qui se pose fréquemment dans la pratique clinique, tant
pour les psychiatres que pour les médecins généralistes. Dans ce cadre, nous
espérons contribuer a mieux cerner lI'ampleur de cette problématique et a

dégager certaines conclusions pertinentes.

1. Caractéristique sociodémographiques et clinigues :

Sur le plan sociodémographique, nous avons trouvé une prédominance
féminine dans la population de consommateur d'antidépresseurs au long
cours.

De nombreuses études PHFIeI7izgl montrent que |'usage des
antidépresseurs au long cours prédomine chez les femmes, que ce soit dans
la population générale ou chez les consultants en psychiatrie. Cela peut
s’expliquer par la fréquence plus élevée de la dépression et de I'anxiété chez
la femmeB2 531 Dans notre étude, la prédominance féminine peut s'expliquer
aussi par le fait que la majorité de nos patients est issue des consultations

destinées aux familles des militaires.

Tableau 6: Prévalence féminine de la prise au long cours des

antidépresseurs
Meijer | Huijbregt | Bosman | Lunghi | Johnson
etal™ |-setal™ | etal” |etal”™ | etal” | Notre
1992-2001 | 1995-2005 | 2014-2015 | 2013 | 2009-2010 | étude
2025
Pays-Bas Italie Ecosse
Prévalence 0 0 0 0 0 0
féminine 31% 62,2% 73,68% | 66,98% | 73,39% | 80,2%
de la prise
au long
cours des
AD
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En ce qui concerne l'age, la moyenne d’age de la prise
d’antidépresseurs au long cours est d'environ 47,57 ans dans notre
population. Cela est en cohérence avec une large cohorte réalisée aux Pays-
Bas "% sur une population générale, ou I'age moyen était de 49 ans, ainsi
qu'avec une étude australienne ™ rapportant une moyenne de 48,9 ans.
Cependant, il importe de préciser que d’autres études, dont celles menées en
Italie ™ et en écosse " ont relevé des moyennes d'age plus élevées,
atteignant respectivement 58,46 ans et 54,4 ans. La différence de nos
résultats avec ces études peut s’expliquer par le fait que la consultation en
psychiatrie et la prise d’antidépresseurs n’étaient pas courant dans les
décennies précédentes, et que les sujets agés ont donc eu moins acces a

cette prise dans notre contexte 5455,

Tableau 7 : Moyenne d’age de la prise au long cours des

antidépresseurs

Huijbregts | Ambresin Lunghi Johnson Notre

et al " Et al ™ et al ™ et al "® étude
Pays bas Australie Italie Ecosse
Moyenne 49 48,9 58,46 54,46 47,57

d’age (an)

Pour ce qui est de 'activité professionnelle, nous avons observé une
prédominance de I'usage au long cours des antidépresseurs chez les sujets
inactifs. Ce constat rejoint ce qui est observé dans une étude de cohorte en
Australie " qui a exploré les facteurs influencant l'usage prolongé des
antidépresseurs, ainsi qu'une autre étude réalisée en Finlande ®%. Ces
recherches ont mis en évidence que les individus déclarant une incapacité a
travailler étaient plus susceptibles de recourir a une utilisation prolongée des
antidépresseurs. Ces constats s’accordent avec le réle majeur que joue
I’activité professionnelle dans la préservation de la santé mentale. En effet,

I'exercice d’une activité professionnelle est un moyen efficace de
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rétablissement des personnes souffrant d’un trouble psychiatrique chronique
Be171 Cela a lieu a travers différents facteurs dont : la reconstruction de
I’identité, I’lamélioration de I’estime de soi, et le développement d’un réseau
relationnel. Par ailleurs, la prise au long cours des antidépresseurs peut aussi
refléter un état psychopathologique plus grave avec un retentissement

professionnel durable, expliquant en partie ce fait 5859,

L’utilisation prolongée des antidépresseurs s’avere plus fréquente chez
les patients ayant un faible niveau d’éducation. Ce constat est conforme aux
résultats des études australiennes " et irlandaises ®", qui ont mis en
évidence une utilisation au long cours des antidépresseurs inversement
proportionnelle au niveau scolaire des patients. Cette observation s’aligne
avec le fait que le niveau d’instruction est positivement associé a la santé
mentale®®" : yn niveau d’éducation élevé est corrélé a une meilleure qualité
de vie percue et a une réduction des risques de dépression, de schizophrénie
et de troubles anxieux. Trois principales hypothéses sont avancées dans la
littérature pour expliquer cette relation. La premiere interpréte le niveau
d’instruction comme un indicateur du statut socio-économique, qui influence
directement la santé mentale. La deuxiéme met en avant I’éducation comme
reflet des ressources cognitives nécessaires pour interpréter les situations et
développer la résilience. Enfin, la troisieme repose sur la théorie du capital
social, affirmant que I’éducation renforce les ressources personnelles et

sociales d’un individu, contribuant ainsi a une meilleure santé mentale.

Concernant le milieu de résidence, nous avons constaté une
prédominance de I'usage prolongé des antidépresseurs chez les personnes
vivant en milieu urbain. Ces résultats concordent avec une étude menée a
Bologne en ltalie™!, qui révele que les patients résidant en milieu urbain sont
plus enclins a consommer des antidépresseurs sur une longue durée. Cette
tendance peut s’expliquer par le fait que la vie en milieu urbain est
considérée comme un facteur de risque pour le développement de troubles
psychiatriques® ©  notamment la dépression et I'anxiété, fortement
influencées par le stress™®. En effet, les zones urbaines sont souvent décrites

comme des environnements marqués par le changement, I’éloignement
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interpersonnel, ’'anonymat et des valeurs conflictuelles. Elles sont percues
comme des centres de développement technologique et de désorganisation
sociale, parfois associées a une criminalité accrue, a des troubles civils, et a
un manque de loyautés et de valeurs cohérentes. A 'opposé, les zones
rurales sont généralement présentées comme des espaces de stabilité
sociale, d’intégration, de réseaux interpersonnels de soutien et de consensus

sur les questions morales et politiques .

Dans notre échantillon, le diagnostic prédominant était le trouble
dépressif, suivi des troubles anxieux. Ces résultats refléetent les tendances
mondiales des troubles mentaux. Selon I’Organisation mondiale de la santé
(OMS), le trouble dépressif majeur sera d’ici 2030 la deuxieme cause
d’invalidité dans le monde 2. Les troubles dépressifs et anxieux figurent
parmi les pathologies mentales les plus répandues®. En 2020, la pandémie
de COVID-19 a entrainé une augmentation significative de ces troubles, avec
des premieres estimations indiquant une hausse de 26 % pour les troubles
anxieux et de 28 % pour les troubles dépressifs majeurs en seulement une

année ™,

Une étude menée en Finlande® a révélé que l'utilisation prolongée des
antidépresseurs est plus fréquente chez les patients souffrant de trouble
dépressif, avec les troubles anxieux arrivant en seconde position. De maniére
concordante, une autre étude réalisée en Ecosse ™ dans 78 établissements
de soins généraux urbains, a montré que Il'usage prolongé des
antidépresseurs est principalement observé chez les patients atteints de
trouble dépressif, suivi des cas ou ce trouble est associé a des troubles
anxieux. Enfin, les troubles anxieux isolés se classent en troisiéme position

dans cette méme étude.

L’'usage prolongé des antidépresseurs chez les patients souffrant de
trouble dépressif et de troubles anxieux s’explique par la nature souvent
chronique et récurrente de ces troubles® leur comorbidité fréquente qui
aggrave les symptomes, et I'efficacité des antidépresseurs pour traiter ces

deux conditions simultanément ©®. De plus, ce traitement prolongé permet
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de prévenir les rechutes et les récidives ©1 conformément aux
recommandations thérapeutiques, notamment chez les patients ayant des
antécédents séveres. Enfin, la complexité des troubles comorbides et la
présence de facteurs de stress psychosociaux persistants contribuent

également a la nécessité de maintenir une prise en charge au long cours.

Tableau 8 : Prévalence de la dépression chez les patients sous

traitement antidépresseur au long cours

Sihvo Johnson Huijbregts
et al & et al ¥ et al "® Notre étude
Finlande Ecosse Pays bas
Dépression 27% 65% 70,7% 67,6%

Concernant le nombre d'épisodes, dans notre population, la majorité
des cas sont des épisodes récurrents. Cela contraste avec les résultats de
I'étude australienne, ou la plupart des utilisateurs d'antidépresseurs sur le
long cours avaient connu un seul épisode. La différence entre ces deux
populations peut s’expliquer par des facteurs socio-culturels, économiques
et médicaux ®. Au Maroc, la stigmatisation des troubles mentaux, I’acces
limité aux soins, le colt des traitements et un suivi parfois insuffisant
favorisent les épisodes récurrents. A cela s’ajoutent des contextes
environnementaux difficiles, comme la précarité ou le stress familial, qui

augmentent la vulnérabilité.

En ce qui concerne la rémission et la rechute, la majorité des patients
étaient en rémission sans présenter de rechute. Ces résultats concordent
avec les données de la littérature, qui soulignent que la prise prolongée
d'antidépresseurs peut réduire le risque de rechute dépressive. Une étude
anglaise® de 2021 a notamment révélé que 56 % des patients ayant arrété

leur traitement ont connu une récidive dans l'année, contre seulement 39 %
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de ceux ayant poursuivi leur traitement antidépresseur. La réduction du
risque de rechute grace a une prise prolongée d’antidépresseurs peut étre
attribuée a leur capacité a stabiliser I’équilibre neurochimique et a protéger

le cerveau des vulnérabilités encore présentes aprés une dépression.

Prées de la moitié de notre population présentait des antécédents
médicaux organiques, ce qui est en accord avec les résultats d'études
internationales, notamment celle menée en Finlande®’, Cette étude a montré
que les patients sous antidépresseurs au long cours avaient plus
frequemment des maladies somatiques associées. Pour comprendre le lien
entre les troubles mentaux et les affections somatiques, il est important de
noter que la prévalence de la détresse émotionnelle est significativement
plus élevée chez les personnes atteintes de maladies chroniques ®. Par
exemple, la dépression est deux fois plus fréquente chez les personnes
diabétiques que dans la population générale 7" représentant un véritable
enjeu de santé publique. La dépression comorbide chez les diabétiques ™ a
un impact négatif cumulatif sur leur qualité de vie mentale et est associée a
un risque accru de complications invalidantes, aggravant ainsi la charge
globale de morbidité.

En ce qui concerne le traitement par antidépresseurs, les ISRS
(inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) sont les médicaments
les plus fréquemment utilisés dans notre étude. Ces résultats concordent
avec plusieurs études internationales, notamment celles réalisées aux Pays-
Bas® et en Italie™, ou les ISRS dominent largement dans le cadre de la prise
prolongée d'antidépresseurs. Cependant, une étude menée au Royaume-Uni
B4 3 comparé la poursuite au long cours des traitements entre les ISRS et les
antidépresseurs tricycliques (ATC). Les résultats ont révélé que les patients
sous ATC etaient plus susceptibles de maintenir leur traitement que ceux
sous ISRS, avec des taux de continuation de 48 % pour les ATC contre 36 %

pour les ISRS.

La prescription au long cours des ISRS peut s’expliquer principalement

par leurs moindres effets secondaires par rapport aux ATC #"22 | es anciens
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antidépresseurs, comme les ATC, sont en effet associés a des effets
secondaires plus fréquents, notamment la somnolence, la sécheresse buccale

ou encore des troubles cardiovasculaires.

Tableau 9 : Place des ISRS dans la prise au long cours des

antidépresseurs
Hirschfeld Huijbregts Lunghi Notre
Et al # et al ¢ et al 7 étude
Royaume-Uni Pays-Bas Italie
ISRS 36% 57,6% 75,79% 76,05%

2. Durée de traitement des antidépresseurs :

Dans notre étude, la durée moyenne de traitement antidépresseur est
de 5,73 ans, avec 69 % des patients en traitement au long cours. Ces
résultats sont cohérents avec les données de la littérature, qui indiquent une
augmentation progressive de 'utilisation des antidépresseurs dans des pays
comme le Royaume-Uni, les Pays-Bas, les Etats-Unis et [I’Australie,
principalement attribuée a une utilisation prolongée ¥'%¢ | 3 durée médiane
d'utilisation des antidépresseurs chez les patients est désormais supérieure a

2 ans au Royaume-Uni 2 et supérieure a 5 ans aux Etats-Unis ©3.

Au Royaume-Uni®¥ une étude réalisée entre 2002 et 2004 a révélé que
la durée moyenne de prescription des antidépresseurs, selon les différentes
indications, variait de 4,8 a 7,7 ans. Parmi les patients ayant recu une
prescription d’antidépresseurs en 2002, 48 % (soit 2 711 sur 5 648)
continuaient a en bénéficier en 2004, avec des variations selon les pratiques
allant de 33 % a 55%.

Aux Etats-Unis® une étude a montré ’augmentation de la proportion
d’utilisateurs au long cours des antidépresseurs, passant de 46 % en 1999-
2000 a 67 % en 2009-2010.
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L'examen des preuves des médicaments prescrits par Public Health
England, a partir des données numériques du NHS ®¥ a montré que des
antidépresseurs ont été prescrits a 4,8 millions de personnes en mars 2018,
soit plus de 10 % des 43,8 millions d'adultes en Angleterre. Parmi ces
personnes, 4,4 millions (43 %) avaient eu au moins une prescription au cours
de chacune des trois années précédentes, et 1,1 million (23 %) avaient recu

des prescriptions en continu pendant trois ans .,

En Nouvelle-Zélande ¥ une large enquéte en ligne (N = 1 829) a été
menée pour mieux comprendre les expériences et perspectives des patients
sous antidéepresseurs. Prés de 50 % des participants ont rapporté une prise

d’antidépresseurs depuis trois ans ou plus.

Une étude de cohorte observationnelle, basée sur des données de
routine collectées aupres de 78 cabinets de médecine générale en milieu
urbain en Ecosse "8 a révélé que 8,6 % (33 312 sur 388 656) des patients
enregistrés ont recu une prescription d'antidépresseurs, dont 47,1 % (15 689)

ont été classés comme utilisateurs au long cours.

En 2021, 9 % de la population suisse ®! (n = 770 698) avait recu au
moins une prescription d’antidépresseurs, un pourcentage stable depuis
2013. En 2019, la proportion d’utilisateurs au long cours atteignait 57,4 %,
marquant une augmentation constante depuis 2015, tandis que la proportion

d’utilisateurs a moyen et court terme a diminué.

Une large cohorte de patients (n = 156 620) aux Pays-Bas ™® a mis en
évidence une prévalence significative et croissante de l'utilisation au long
cours des antidépresseurs : 30,3 % des traitements étaient de longue durée
entre 1995 et 2005, contre 43,7 % entre 2005 et 2015.

Une cohorte de 18 307 nouveaux utilisateurs d'antidépresseurs en
2013, recrutée a Bologne en lItalie "™ et suivie sur une période de trois ans, a
révélé que 5 448 patients (29,8 %) avaient un usage prolongé des

antidépresseurs, tandis que 1 817 (9,9 %) en faisaient un usage chronique.
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En Australie ™, une analyse transversale portant sur 789 participants
souffrant de dépression probable, recrutés dans 30 cabinets de médecine
générale sélectionnés au hasard dans le cadre d'une étude de cohorte de dix
ans sur la dépression, a révélé que 145 participants (18,4 %) avaient déclaré

utiliser des antidépresseurs depuis deux ans ou plus.

> Au Maroc

Au Maroc, l'utilisation des médicaments psychotropes revét une
importance particuliere en raison du grand nombre de personnes souffrant
de troubles psychiatriques ®®. Parmi ces médicaments, les antidépresseurs
occupent une place significative dans les prescriptions médicales. Une étude
réalisée au service psychiatrique de I’h6pital Moulay El Hassan a Kénitra,
entre février 2010 et décembre 2013, a révélé que 36 % des 5 618 patients

inclus dans I’échantillon avaient recours a des antidépresseurs ",

Cependant, malgré cette prévalence notable, aucune recherche n’a été
menée pour évaluer la durée des traitements antidépresseurs, qu’il s’agisse

d’un usage a court ou au long cours.
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Tableau 10 : Prévalence de la prise au long cours des antidépresseurs

Prévalence de la
Lieu Lieu DateDate Nombre (T;:e;;?t;e PrévalBﬁiégféllélong
prise au Ionﬁowérs
RoyIMEYREUNT 5009 28042004 5 54> 648 a8% 48%
[84] [84]
EcosEE0SSe  50002809-2010 354|388 656 a7, %71 %
78] 178]
EtatsHHiEUNis  19991238-2000 353735 379 26 9% 46 %
(s8] 881 50092028-2010 67 %07 %
PaysRms bas  19951885-2005 1566266 620 30.3980.3%
[76] [76] 20052025-2015 43.79%3.7%
Badedogne [75] 20132013 18 30¥8 307 29,8 29,8 %
[79uisse 2015 770 698 51,6%
Suissg91] 20157016 770|698 51, ‘754’3%
[91] 20162077 54,37 5,9%
20172018 55,9%6,7%
20182019 56,7%7,4%
Nouvelle-Zéland2191997-2001 1 829 57,4%0 %
Nouvelle-Zé[Igg(]je 199y-2001 1829 50 %
[Fgleterre mars 2018 4,8 millions 23 %
Angleteri@5] mars 2018 4,8 millions 23 %
[9%ustralie 2008 789 18,4 %
Australig9] 2008 789 18,4 %
[}Mktre étude 2025 103 69%
Notre étude 2025 103 69%
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3. Facteurs influencent l'utilisation au long cours

d’antidépresseurs :

Pour nos patients, la principale raison expliquant la prise prolongée
d'antidépresseurs est la peur des rechutes. Cette observation concorde avec
une étude menée aux Pays-Bas™ aupreés de 16 participants sous traitement
antidépresseur au long cours, interrogé sur les facteurs influencant I'arrét de
leur traitement. Les résultats de cette étude ont montré que la peur (de
récidive, de rechute ou de déséquilibre) constituait le principal obstacle a

I'arrét des antidépresseurs.

4. Facteurs associés a la prise au long cours :

4.1. Facteurs sociodémographiques :

Parmi les six facteurs sociodémographiques étudiés (sexe, age, statut
matrimonial, niveau d’éducation, activité professionnelle, lieu de résidence),
le niveau d’éducation et [l'activité professionnelle se réveélent
significativement associés a l'usage prolongé des antidépresseurs. Cette
association est confirmée par plusieurs études internationales. Cependant,
d’autres facteurs jouent également un role dans la prise au long cours des
antidépresseurs. Notamment, un age avancé apparait comme le principal
facteur associé a cette pratique, une tendance observée aux Pays-Bas ™ en
Italie ™ en Irlande B en suisse ® et en Finlande %, Concernant le sexe, des
études menées aux Pays-Bas " et en Suisse ®7 ont mis en évidence une
association entre le sexe féminin et la prise prolongée d’antidépresseurs.
Enfin, en ce qui concerne le statut matrimonial, une étude finlandaise ®" a
démontré que le fait d’étre célibataire constitue également un facteur associé

a I'usage prolongé des antidépresseurs.
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4.2. Facteurs cliniques :

Notre étude a mis en évidence une association entre le nombre
d'épisodes dépressifs et l'utilisation prolongée des antidépresseurs, en
accord avec les résultats d'une étude australienne ", Par ailleurs, d'autres
études internationales ont identifié différentes associations avec la prise au
long cours des antidépresseurs. Une étude menée aux Pays-Bas ™ a montreé
une association avec la dépression et l'anxiété, tandis que l'utilisation des
ISRS a été associée a une prise prolongée dans des études réalisées aux Pays-
Bas ”® et en Australie ™. De plus, une étude en Italie et en Irlande 8V a révéle
une association entre la prise au long cours des antidépresseurs et

l'utilisation de médicaments pour traiter des maladies organiques.

5. Limites de I'étude :

La principale limite de cette étude réside dans les biais inhérents a la
conception d'une étude transversale, ou les données collectées reposent
souvent sur les souvenirs ou les déclarations des participants concernant des
événements passés. Cela peut engendrer des erreurs de mémoire ou une
subjectivité dans la maniere dont les informations sont rapportées,

compromettant ainsi la précision et la fiabilité des résultats.

La réalisation d’études supplémentaires a plus large échelle serait utile

pour confirmer les présents résultats.
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Les antidépresseurs jouent un role essentiel dans la prise en charge de
plusieurs troubles psychiatriques, dont certains impliquent un usage
prolongé de ces molécules. Les résultats de notre étude montrent une
tendance marquée vers une utilisation au long cours de ces médicaments,
avec une majorité des patients sous traitement depuis plus de deux ans.
Cette prolongation est liée a des facteurs tels que le niveau d’éducation,

I'inactivité professionnelle et la récurrence des épisodes dépressifs.

Ces observations soulignent non seulement la nécessité d’une prise en
charge adaptée et d’un suivi rigoureux pour optimiser I'efficacité du
traitement, mais aussi I'importance de la prise en compte de facteurs socio-
économiques et personnels dans la gestion des traitements au long cours. En
effet, un suivi individualisé permettrait de mieux ajuster les prescriptions et
de prévenir les risques liés a une utilisation prolongée, notamment en termes

de dépendance, d’effets secondaires ou de résistances au traitement.

Par ailleurs, il est impératif de mener des études futures afin
d’examiner de maniere approfondie les indications justifiant un traitement
prolongé par les antidépresseurs, notamment en explorant les alternatives
thérapeutiques, comme la psychothérapie, ainsi que I'impact sur la qualité de
vie des patients. Une meilleure compréhension des causes et des
meécanismes sous-jacents a I’'usage prolongé des antidépresseurs permettrait
d’optimiser 'usage de ces médicaments pour le bien des patients, sans
tomber dans un usage prolongé évitable. Néanmoins, raccourcir la durée de
prise des antidépresseurs ne doit pas étre en soi un objectif chez tout
patient, et la balance bénéfice/risque doit toujours prévaloir dans tout
renouvellement de prescription, dans le respect des recommandations

actuelles pour chaque indication.
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RESUME

Les antidépresseurs constituent le traitement de fond de plusieurs
troubles psychiatriques. Il est généralement recommandé de continuer a les
prendre au moins six mois apres la rémission totale des symptomes, voire
plus quand il s’agit d’'un trouble récidivant. Cependant, de nombreux
patients restent sous antidépresseurs pendant une longue période, pouvant
durer des années. Cette utilisation au long cours mérite d’étre étudiée afin de

préciser sa prévalence et comprendre ses causes.

Objectifs : évaluer les durées de prise d’antidépresseurs chez une
population de consultants en service de psychiatrie, en les comparants avec
les durées recommandées. L’objectif secondaire consiste a chercher

d’éventuels facteurs associés a une prise au long cours des antidépresseurs.

Méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle transversale a visée
descriptive sur 103 patients consultants recevant un traitement
antidépresseur en service de psychiatrie a I’Hopital Militaire Moulay Ismail.
Les patients ont répondu a un hétéro-questionnaire incluant des données
sociodémographiques et cliniques, ainsi que les durées de prise des

antidépresseurs et les facteurs associés a leur prise au long cours.

Résultats : La durée du traitement antidépresseur pour les patients
varie entre 6 mois et 26 ans. La majorité (80,58 %) a une durée supérieure a
deux ans de prise de traitement. La durée moyenne de traitement est de 5,73

ans et 69 % des patients dépassent la durée recommandée.

Le niveau d’éducation, [I’activité professionnelle et le nombre
d’épisodes sont des facteurs qui semblent étre associés a la prise au long

cours des antidépresseurs.

Conclusion : Les antidépresseurs restent un outil thérapeutique

essentiel en psychiatrie. Optimiser leur usage, en respectant les regles de
prescription, et en associant d’autres options thérapeutiques, permettra de

préserver la qualité de vie des patients, notamment en avancant dans I’age.
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ABSTRACT

Antidepressants are the mainstay treatment for several psychiatric
disorders. It is generally recommended to continue taking them for at least
six months after the complete remission of symptoms, and even longer in
the case of recurrent disorders. However, many patients remain on
antidepressants for extended periods, sometimes lasting years. This long-
term use warrants study to determine its prevalence and understand its

causes.

Objectives : To evaluate the duration of antidepressant use among a

population of psychiatry outpatients and compare these durations with the
recommended guidelines. A secondary objective is to identify potential

factors associated with the long-term use of antidepressants.

Methods : This is a cross-sectional observational study with a
descriptive aim, conducted on 103 outpatients receiving antidepressant
treatment in the psychiatry department of Moulay Ismail Military Hospital.
Patients responded to a structured questionnaire that included
sociodemographic and clinical data, as well as the duration of antidepressant

use and factors associated with long-term use.

Results : The duration of antidepressant treatment among patients

ranged from 6 months to 26 years. The majority (80.58%) had been on
treatment for more than two years. The average treatment duration was 5.73

years, and 69% of patients exceeded the recommended duration.

Educational level, employment status, and the number of depressive

episodes appear to be factors associated with long-term antidepressant use.

Conclusion : Antidepressants remain an essential therapeutic tool in

psychiatry. Optimizing their use, by adhering to prescribing guidelines and
incorporating other therapeutic options, will help preserve patients' quality of

life, particularly as they age.
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Questionnaire : la prise au long cours des

antidépresseurs

> Section 1 : Informations démographiques

1- Préenom: ................ Nom : ..................
2- Age : ___l___| ans
3- Sexe : Féminin [ Masculin 2

4- Niveau d’éducation : Analphabéte [
Primaire P
Secondaire [
Supérieur [
5- Activité professionnelle : Actif (ve) [ Inactif (ve)
6- Statut matrimonial : Ceélibataire []
Marié (e) [] 2
Divorcé (e)[] s

Veuf (ve) [] 4

5

La prise au long cours des dépresseurs These N°077/2

7- Lieu de résidence :  Zone urbain [ Zone rurale 2
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> Section 2 : Clinique

1-Diagnostic psychiatrique :

1] Troubles dépressifs

> Troubles anxieux :

2[] Troubles phobiques
3[] Trouble panique
4[] Trouble Anxieux généralisé
s[ ] Troubles obsessionnels-compulsifs et apparentés
6] Trouble stress post-traumatique
7 Trouble bipolaire et apparentés
s[] Spectre de la schizophrénie
9 [1Troubles a symptomatologie somatique et apparentés
10[] Troubles des conduites alimentaires : la boulimie
11 Troubles de P’alternance veille-sommeil
» Troubles de personnalité :
121 Personnalité paranoiaque
13 1Personnalité schizoide
141 Personnalité schizotypique
151 Personnalité antisociale
161 Personnalité borderline
171 Personnalité histrionique

18 L1Personnalité narcissique
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1w JPersonnalité évitante

20L] Personnalité dépendante

21[_] Personnalité

2- Nombre d’épisode

Episode isolé ]

Episode récurrent []

3 - En rémission:

] oui
[1non

obsessionnelle-compulsive

4- rechute :

] oui
] non

> Section 3 : Traitement antidépresseur

1- Traitement antidépresseur actuel :

> ISRS :

1] Escitalopram
2[] Fluoxétine
3[] Paroxétine
4[] Sertraline

> IRSNA:

5[] Duloxetine

6] Venlafaxine

> Antidépresseurs tricycliques :

7 L] Amitriptyline : Laroxyl
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8] Clomipramine : Anafranil
o] Imipramine : Tofranil

10 L] Trimipramine : Surmontil

> Antidépresseurs atypiques :
11 ] Bupropion : Wellbutrin

12[] Mianserine : Athymil

2- Posologie actuelle : .......................

> Section 4 : durée du traitement antidépresseur

1- La durée totale du traitement antidépresseur :

1 06 moisalan
2[J1ana2ans
3 2ansa3ans
4 [J3ans a4 ans
5 [14 ans a5 ans
6 L1 Plus de 5 ans

2- dépasse la durée recommandée ? 1 [] Qui 2 []1 Non
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> Section 5 : autres facteurs cliniques

1- ATCD de maladie organique :

] oui ] non

2- Si la durée est dépassée, pourquoi ?:

[1 Sur prescription du médecin
Peur des rechutes

]
[J  Parignorance
]

Se sent mieux avec.
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Serment d’Hippocrate

Au moment d étre admis d devenir membre de [a
\ profession médicale, je m engage solennellement a
consacrer ma vie au service de [humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la
/ reconnaissance qui leur sont dus.
X Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
1 La santé de mes malades sera mon
premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.
Les médecins seront mes fréves.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne
s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.
Meéme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances
médicales d une facon contraire aux lois de [humanité.
Je m’y engage librement et sur mon honneur.

(518
L

LY
L
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