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ASPECTS PRATIQUES
DE L’UTILISATION
DES ANTIDEPRESSEURS

Les antidépresseurs peuvent étre classés
en fonction de leur structure chimigue {tricycli-
ques, inhibiteurs de fa moncamine-oxydase et
de « seconde génération »} et de leur méca-
nisme d'action biochimigue (inhibition du
recaptage de Ia noradrénaline ou de la séroto-
nine). Cependant, pour le médecin praticien,
lindicateur thérapeulique repose essentielle-
ment sur le spectre thérapeutique des antidé-
presseurs. Dans un but de clarté, nous propo-
sons une représentation graphique du profil cli-
nique des antidépresseurs commercialisés en
Belgique selon un modéle « en étoile » compor-
tant Irois paramétres d’activité thérapeutigue
{antidépressif, psychostimulant et anxiolytique)
et trois parametres d’effets indésirables {anti-
cholinergique, sédatif et hypotenseur). Cet arti-
cle aborde ensuite les effets secondaires ainsi
que les contre-indications des anfidépresseurs
et se termine par différentes regles pratiques
de prescription.

{1) Aspirant-Spécialiste, (7) Spécialiste des Hopi-
taux, (3) Professeur, Université de Liége, Service
de Neuropsychiatrie.

INTRODUCTION

Parmi les affections psychiatriques, la dépression est certainement la
plus répandue. Lors d’'une enquéte récante réalisée en France, 19 % des
personnes interrogées declaraient avoir déja « fait une dépression » {48},
La dépression est aussi une maladie grave, non seulement par ses réper-
cussions familiales, professionnelles et sociales mais également par le
risque vital qui y est attaché. La dépression est a I'origine de la plupart
des tentatives de suicide et des suicides.

Fréquente, potentiellement grave, mais curable, la dépression intéresse
particuliérement le médecin praticien. Calui-ci est confronté quotidienne-
ment avec le malade dépressif et éprouve souvent des difficultés dans
I'abord psychothérapique et chimiothérapique de la dépression. Dans le
cadre de cet article, nous ne développercns pas en détall les principes
de prise en charge psychalogique du patient déprimé. Rappelons cepen-
dant guelgues régles essentielles.

Il faut prendre ie malade déprimé au sérieux et le rassurer sur 'absence
de maladie crganique aprés avoir réalisé un examen clinigue soigneux; Iui
expliquer qu’il est vraiment malade, que sa maladie s'appeile la dépression
et que vous allez pouvoir l'aider a en sortir; ne jamais entrer dans le
systéme que le malade entend journellement autour de Iui et qui fui
demande « de faire un effort ». L'état dépressif rend le malade incapable
de faire cet effort et la répétition de ces « bons conseils » ne va faire que
I'enfermer dans un sentiment d'impuissance d’une part, de culpabilité
d’autre part. De la méme fagen, il n'est pas utile de démontrer au malade
qu’il n'a aucune raiscn d'étre déprimé. Ces démonstrations ne vont servir
gu'a faire naitre chez le malade un sentiment d'incompréhension. Au con-
traire, il faut évaiuer avec le malade tout ce qui, dans sa vie actuelle, a
un aspect positif et favoriser les activités au cours desquelles il se sent
mieux. D’autre part, il faut valoriser tout ce que le malade est encore
capable de faire et insister sur tous les progrés dans son comportement.

Devant un état dépressif important, un traitement médicamenteux
est souvent nécessaire mais il est particulierement difficile pour le non-
spécialiste de choisir le médicament antidépressif adapté & son patient
déprimé.

C'est pourquoi nous envisageons dans cet article les bases rationnelles
de l'utilisation des antidépresseurs en fonction de leur type,
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CLASSIFICATION DES ANTIDEPRESSEURS

A. Classification en fonction de la structure chimique

£n fonction de leur origine chimigue, les antidépressetirs peuvent &t
classés en 3 catégories (45) : les antidépresseurs tricycliques, les irhi
teurs de la monoamine-oxydase (IMAQ) et les antidépresseurs de « se-

conde génération ». Cette classification chimique a peu d'intérét clinigue,
En effet, aucune corrélation claire n'est établie entre la structure chlmlque
et le spectre therapeutigue (6}.

B. Classification en fonction du mécanisme o’action biochimiqe.

Les antidépresseurs tricycliques inhibent le recaptage des menoamiries
(noradrénaling, sérotonine et dopamine} et augmentent das lors a conce
tration en neurotransmetteurs au niveau de la fente synaptique (5,2
Cependant, I'intensité de I'action sur les différentes monoamines varig
selon les antidépresseurs. Certains d'entre eux possedent, en effet, un
spécificité d’action sur un type biochimique de dépression. Cliniguemen
certains déprimés répondent plus favorablement a un antidépresseur agis:
sant sur le systéme noradrénergique et d'autres a un antideépresseur
action sérotoninergique. Cette différenciation biochimique a actuellemefit
un intérét clinique limité devant les difficultés rencontrées pour appré
I'importance et la nature du déficit biochimique & 'ofigine de ia symptoma~
tologie dépressive (89). Ceci explique le développement des recherches
sur la mise au point de « margueurs biologiques » sensibles et spécifiques
de la dépression (5). Le clinicier dispose actuellement de tests neurgendocki:
niens et &lectrophysiologiques aidant a etablir un pronostic theérapeutiqu

3} le test de freinage de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien par:ia
dexaméthasone monirant chez environ la moitié des déprimés endogénes
un échappement anormalement précoce de la secrétion de cortisol (32)

b) les tests a la clonidine et & I’apomOfphine explorant respectivement
le systéme noradrénergique et dopaminergique (5);

¢) l'étude de la modification des paramétres de sommeil, notammeﬂt
I’augmematlon de la latence du sommeil paradoxal au cours des de
premigres nuits de sommeil apres une dose unique d'un medmament
antidépresseur (41);

d) I'analyse de ia variation contingente négative, signal electroenc
phalographique ampiifié enregistre entre des couples de stimuli, I'un aver:
tigseur, 'autre exigeant une réponse motrice (78).

Cependant, la fiabiiité de ces tests fait actuellement I'objet de rech
ches afin de préciser leur interét clinique.

Les IMAQ inhibent la dégradation des monoamines par la monoamine:
oxydase, augmentant ainsi la disponibilité en neurctransmetteurs au niveal
des différentes voies monoaminergiques.

Les antidépresseurs « de seconde gérieration » n‘ont pas de meca_
nisme d'action univoque. A l'instar des tricycliques, la plupart d'entre eux
inhibent le recaptage des monoamines mais leur spécificité est plus élevés
Ainsi, la viloxazine (Vivalan®) inhibe préférentiellement te recaptage de a
noradrénaline tandis que la trazodone (Trazolan®), la fluvoxamine (Floxy:
fral® et la fluoxétine (Prozac® sont des inhibiteurs spécifiques du recap:
tage de la sérotonine (6). La miansérine (Lerivon®, Serelan®) stimulerait les
récepteurs alpha-2-noradrénergiques présynaptiques. '

INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Les antidépresseurs sont indiqués principalement dans le traitement de
épisodes dépressifs majeurs avec des signes d’endogénicité ou de mélanco
lie {selon la géfinition du DSM-IHf) (2), dans la prévention des épisodes dépres:
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Fig. 1.

Modéle « en étoile » pour P'évaluation de |'activité
clinigue des antidépresseurs selon six
paramétres : antidépressif {(ADP), psychostimylant
{PST), anxiclytique (ANX}, anticholinergique {ACH;,
sédatif (SED) et hypotenseur (HYP).

sifs récidivants et dans les troubles de panique (17, 47, 72). lls sont
également utilises dans d’autres indications ol leur efficacité est plus
controversée : les dépressions non endogeénes, les froubles obsessionnels
{60, 91), 'anxiété généralisée, la boulimie (39, 58, 59), 'anorexie mentale
(39), les migraines (43), les douleurs chroniques (43) et I'énurésie (64).

La réponse au traitement antidépressif dépend de la précision diagnos-
tique. Ainsi, la dépression réactionnelle répondra plus favorablement 4 une
psychothérapie de soutien alors que la depression mélancoligue nécessi-
tera un traitement médicamenteux, voire dans certains cas des électro-
chocs. Actuellement, le traitement antidépressif est essentieflement basé
sur {a symptomatologie dépressive et sur la notion de symptéme-cible (75).

Le syndreme dépressif peut étre subdivisé en 3 catégories de symptd-
mes : I'humeur dépressive, I'anxiété et I'inhibition psychomotrice (89). De
méme, les antidépresseurs sont classés sur le plan clinique en fonction
de leur action anxiolytique ou psychostimulante prédominante. Ainsi, les
depressions anxieuses et agitées présentant un risque suicidaire élevé
bénéficieront d’un antidépresseur sédatif et les dépressions avec ralentis-
sement psychomoteur requerront un antidéprasseur désinhibiteur ou psy-
chostimulant. Cette dichotomie thérapeutique est justifiée par a rapidité
des manifestations anxiolytiques et psychostimulantes par rapport & I'ame-
lioration de I'lhumeur dépressive qui nécessite souvent un délai supérieur
a 2 semaines (6, 62). En effet, le traitement d'une dépression a potentiel
suicidaire par un antidépresseur psychostimulant augmente le risque de
passage & l'acte avant 'amélioration thymique (59).

Dans un but de clarté et de simplicité, Ansseau et coll. ont mis au
point une représentation graphique du spectre clinique des antidépres-
seurs (4, 8) (fig. 1).

ADP
0 EFFET HMUL
1 = EFFET TRES FAIBLE
2- EFFET FAIBLE ANX PST
3- EFFET MOYEN
4 — EFFET PUISSANT ‘-
5= EFFET TRES PUISSANT 123 ‘.-4 >

ACH

HYP

Ce modéle « en étaile » comprend trois faramétres d’action thérapeu-
tique :

a} antidépressif (ADP) : action sur I'numeur déprimée, incluant la tris-
tesse et la diminution de I'élan vital;

b) psychostimulant (PST) : action sur le ralentissement psychomoteur;

¢} anxiolytique (ANX) : action sur Fanxiété.

Ce modéle comprend également trois paramétres d'effets indésirables :

a) les effets anticholinergiques (ACH);

by Peffet sédatif (SED);

c) l'effet hypotenseur (HYP).

Chaque parametre a été coté sur une échelle de 0 & 5 par 11 psychia-
tres habitués au traitement pharmacologique de la dépression. Cette éva-
luation a été réalisée par rapport & des substances de référence (cotées
5) : pour le paramétre antidépressif, Fiproniazide (Marsiid®), 75 mg/j; pour
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Fig. 2a.

Représentation de la physicnomie clinique des
antidepresseurs commercialisés en Belgique selon
six paramétres : antidépressif (ADP),
psychostimulant {PST), anxiolytique (ANX),
anticholinergique (ACH), sédatif (SED)

et hypotenzeur (HYF). La dose journaliére

est mentionnée en mg.

le paramétre psychotonigue, la méthamphétamine (Pervitin®), 15 mg/j:
pour le parametre anxiolytigue, le diazépam (Valium®), 20 mg/j; pour les:
effets anticholinergiques, I'atropine, 0,75 mg/j; pour I'effet hypotenseur;:
liproniazide (Marsilid®), 75 mg/j; et pour I'effet sédatif, le phénobarbital; -
200 mg/j. Des effets indésirables particuliers & certains antidépresseur
sont mentionnés a coté de la figure 1 avec une cote de 0 a 5 selen leur.
importance et teur fréquence. Une version actualisée des « étoiles » des
antidépresseurs commerciaiisés en Belgique est présentée a la fig. 2 (8

ACH
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Lindication thérapeutique se fonde sur les caractéristiques sémiologi
gues du tableau dépressif, la gravité et la durée de la symptomatologie
les antécédents personnels de dépression, une réponse antérieure favora:
ble & un antidépresseur déterming et les possibilités d’un traitement ambi
latoire ou la nécessité d’'une prise en charge en milieu hospitalier,

EFFETS SECONDAIRES DES ANTIDEPRESSEURS

L'utilisation rationnelle des médicaments antidépresseurs dans le trai
tement de la maladie dépressive implique non seulement une bonne
connaissance des ind:cations thérapeutiques, mais également des effets
secondaires. Ceux-ct sont nombreux et résultent de I'interaction des an
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Fig. 2b.
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dépresseurs avec des récepteurs centraux et périphériques. La plupart
des antidépresseurs possédent, en effet, des propriétés antihistaminiques,
antiadrénergiques et antichclinergiques (69).

Le but de cet article n'est pas de présentar une revue exhaustive de
tous les effets secondaires rapportés dans la littérature sur les différents
antidépresseurs mais de donner un apercu de teur diversité. Dans un esprit
pratique, nous avens également distingué, parmi les nombreux effets indé-
sirables imputés aux antidépresseurs, les pltis fréquents de ceux qui sont
plus exceptionnels.

A, Antidépresseurs tricycliglies

1. Effets anticholinergiques

Les manifestations cliniques des propriétés anticholinergiques des anti-
deépresseurs tricycligues constituent les effets secondaires les plus fré-
quents. Par ordre de frequence decroissant, ils sont représentés essentiel-
lement par les manifestations suivantes (12, 57, 63)

a) la sécheresse de bouche, parfois compliquée de stomatite et qui
peut étre partiellement evitée par le masticage d'un chewing-gum sans
sucre;

b) la constipation qui peut facilement &tre traitée par un régime riche
en fibres ou par des laxatifs doux;
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Fig. 2c.
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cl la vision floue due a I'effet mydriatique des tricycliques;

d) les difficuités mictionnelles pouvant provoguer une rétention urinaire
qui peut favoriser les infections et I'insuffisance renale.

La vigilance s'impose chez les personnes agées ol le risque est pEU
élavé d’'une évolution vers Pobstruction ou Yileus paralytique (12).

Les effets anticholinergiques surviennent dés ies premiers jours du
tratement, bien avant I'amélioration thymique. Hs constituent I'une des
causes principales de la faible compliance au traitement par tricycligue

2. Effets cardio-vasculaires

Au niveau cardiaque, la conséquence principale de I'administration
d’antidépresseurs tricycliques a des doses thérapeutiques est 'accéler
tion du rythme (65). Cette tachycardie sinusale est fréquente et bien tolérée.
chez les sujets sans affection cardiague préexistante. Elle est e simp
reflet de I'effet atropinique des antidépresseurs tricycligues (55).

Les tricycliques sont également responsables de modifications des
propriétés électrophysiologiques du cceur. Un électrocardiogramme réalis
chez un patient sous tricycliques montre un allongement de I'espace P-
{temps mis par 'influx sinusal pour traverser loreillette, le nceud auri'cul
ventriculaire, le faisceau de His et atteindre le ventricule), un élargisseme
du complexe QRS proportionnel a la dose (3}, une profongaticn de I'inte



valle Q-T (durce totale de dépolarisation et de repolarisation du veritricule}

el parfcis des altérations des phases terminales sous forme d'un apiatis:
sement ou d'une inversion de Ponde T et d'un sous-décalage du segment

5-T (65). Ces effets sont surtout marqués lors d'intoxications aigués (19,
55). En fait, les conséquences cardio-vasculaires de doses toxiquas d'an-
tidépresseurs tricycliques sont proches de celles rencontrées lors d’intoxi-
caticn avec des antiarythmiques de classe | tels que la quinidine (Longa-
cor®), le disopyramide (Rythmodan®), la lidecaine Kylocaine®), la mexilé-
tine (Mexitil®) démantrant ainsi les propriétés « quinidine-iike » des tricycli-
ques {30},

Des études realisées chez l'animal ont suggéré que les tricycliques
deéprimalent la contractilité myocardique (65). Des effats inotropes négatifs
attribués aux tricycliques ont également élé observés chez homme et
des cas de décompensation cardiaque aigué ont été décrits chez des
patients porteurs d'une affection cardiaque traités par tricycliques (88).
Ces effets peuvent aussi se rencontrer aux doses thérapeutigues sur un
terrain cardio-vascutaire prédisposant {antécédents d'infarctus, trouble du
rythme, décompensation cardiague).

En pratique clinique, I'effet secondaire cardio-vasculaire le plus impor-
tant est I'apparition d’une hypotension orthostatique (68, 76}. Celle-ci est
retrouvée chez environ 20 % des patients traités par tricycliques, avec
une chute de pression supérieure a 25 mmHg (35) et nécessite 'arrét du
traitement chez un quart de ces patients (54). Différentes études montrent
gue des doses importantes de tricycliques sont responsables d'anomalies
dans le fonctionnement des réfiexes cardiaques identiques a celles obser-
vées lors de neuropathies sévéres du systéme autonome comme dans fe
diabéte, la porphyrie ou I'insuffisance rénale (49). Différents facteurs pré-
disposent a cette hypotension :

a) la présence ¢’une maladie cardio-vasculaire:

b) Ffemploi simultané de médications susceptibies de diminuer a pres-
sion artérielle (antihypertenseurs, neuroleptiques);

c) Pexistence d'une hypotension orthostatique préexistante:

d) e type d'antidépresseur utilisé (75),

Les conclusions pratigues sont les suivantes (67) :

a) des doses normaies d'antidépresseurs tricycliques ne sont pas
associees a un risque plus dlevé d'apparition de troubles du rythme ou
de conduction;

b} une prudence particuliére s'impose chez les patients présentant des
treubles de conduction importants, notamment un bloc de branche bilaté-
raf, un bloc de branche avec prolongation de I'espace P-R, un bloc de
branche alternant, ainsi que les biocs auriculo-ventriculaires du second et
du troisieme degré (68); =

c} le clinicien doit tenir compte des facteurs prédisposant a I'hypoten-
sion orthostatigue et arréter fe traitement si une intclérance tensionnelle
se manifeste chez une personne gée ou un porteur d'une affection car-
diague.

3. Troubles neurologiques

L'effet neurologigue le plus fréquent est un iremblement, fin des extré-
mités, perturbant I'écriture et I'exécution de taches délicates (45, 89). Ce
tremblement induit par les tricycliques peut parfois &tre amélioré par un
p-bloguant, le propranolol (Inderal®) mais avec le danger c’aggraver I'hy-
petension,

Les etudes chez I'animal ont démontré que pratiquement tous les
antidepresseurs tricycliques sont capables d’abaisser le seuil convulsif et
d'induire une crise d'épilepsie (89). Des convulsions ont en effet &8 rap-
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portées chez des patients traités par antidépresseurs tricycliques (80, 81)
L'incidence de cet effet secondaire semble &tre, selen les auteurs, d
a4 % et peut-étre inférieure 4 0,5 % dans une population sans antécédents:
épileptiques (89}. Le risque de voir survenir une crise convuisive au co
d'un traitement par antidepresseurs tricycliques est fonction de nombreiis:
facteurs prédisposants. Ceux-ci incluent les antécédents familiaux d’épi
lepsie, les crises comitiales antérieures, les lesions cérébrales, I'athérosclé
rose, I'alcoolisme, un sevrage de barbituriques ou de benzodiazépines o
des antécédents de traitement par électrochocs (89). Chez les patlents a;
risque, un suivi électroencéphalographique s'impose.

Un état confusionnel s'observe surtout chez les personnes gées (21)
Le patient &gé, en effet, est plus sensible aux effets anticholinergiques -
centraux des antidépresseurs tricycliques, particulierement lorsqu’ils sont
associés a des phénothiazines ou a des antiparkinsoniens. :

De I'akathisie (impatience motrice des membres inférieurs) peut appa
raitre chez les patients sous tricycliques, surtout avec 'imipramine (Tofra
nil®) et la désipramine (Pertofran®) (92). Des myoclonies sont parfois ren.
contrees. Cependant, la piupart des auteurs les considérant comme une;-.
complicaticn rare du traitement par tricycliques (28).

4. Effets sur le comportement et les fonctions cognitives

Le traitement d’un épisode dépressif par un antidépresseur est suscep-~
tible d'induire un virage maniague ou hypomaniaque chez les patients:
bipolaires (34, 85). Cette évolution se rencontre plus fréguemment chez
les répondeurs au traitement et semble corrélée au pouvoir antidéprasseu
du médicament (84). Les déprimés unipolaires (sans antécédents man
ques ou hypomaniaques) présentent un risque moindre de développer urn’:
virage maniaque (85). Gependant, les antidépresseurs restent la traitement:
principal de I'épisode dépressif tant chez les bipolaires que chez les uni-:
polaires. Le rdle prophylactique du lithium sur le virage maniague induit-
par les antidépresseurs doit encore étre prouvé (61).

La maladie dépressive est souvent accompagnée d’une détérioration :
des fonctions cognitives comprenant les processus d’attention, de perce
tion, de mémoire, d'apprentissage et de prise de décision (37, 59). Les |
tests psychemoteurs utilisés pour évaluer ces déficiis voient leurs résultats:
s'améliorer proportionnellement a I'amélioration clinique. Cependant, cer=
tains antidépresseurs tels que I'imipramine (Tofranil®), amitriptyiine (Redo-
mex®, Tryptizol®), la miansérine (Lerivon®, Serelan®) sont associés & une
aggravation plus nette du déficit cognitif (77). Les effets déléteres de
certains antidépresseurs sur les fonctions cognitives seraient en rapport
avec leurs propriétés articholinergiques (73). Une déficience du systeme::
cholinergique est d'ailleurs souvent incriminée pour expliquer les mauvais:
résultats obtenus par les personnes agées‘du les déments lors des épre
ves psychomotrices (53). Ces deux groupes sont particulierement sensi-
bles aux effets anticholinergiques centraux des antidépresseurs et peuvent
présentar une accentuation du déficit cognitif, voire un état confusionnei::
21). .

La plupart des antidépresseurs sont susceptibles de précipiter le pas-
sage a l'acte suicidaire chez les patients 4 risque, par ia levée de linhibition
psychomatrice (23). Ce risque impose I'évaluation scigneuse du risque::
suicidaire dans le traitement ambulatoire des patients déprimés. :

5. Troubles métaboligues et endocriniens

Pratiquement tous les antidépresseurs tricycliques sont susceptibles
d'entrainer un gain pondéral par un mécanisme mal élucidé (augmentation
de I'appétit, rétention fiquidienne ou action hypothalamique) {12). Des cas
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exceptionnels d’hyponatrémie sont rapportés dans la littérature avec 'ami-
triptyline {Redomex®, Tryptizol®), la désipramine {Pertofran®) et la nortrip-
tyling (Allegron®, Nortrilen®) (1).

5. Toxicité dermatoiogique

La prévalence des réactions cutanées aux antidépresseurs est estimée
a environ 4 % mais varie selon I'antidepresseur (82). Ainsi, le risgue d’érup-
tion cutanée allergique est plus éleve avec I'amitriptyline (Redomex®, Tryp-
tizol®) comparé & imipramine (Tofranif®). Généralement, 1a toxicité derma-
tologique se manifeste sous forme d'un urticaire, d'une éruption exanthé-
mateuse ou d'une réaction de photosensibilisation (12, 82).

7. Troubles des fonctions sexuefles

Les antidépresseurs peuvent étre responsables de perturbations des
fonctions sexuelles : déficit de I'érection et de I'éjaculation ou diminution
de fa libido {17, 26, 52). Ces effets secondaires sont fréquents mais diffi-
ciles & distinguer des symptdmes dépressifs. lls peuvent jouer un réle
dans la compliance au traitement.

8. Toxicité hématologique

Les effets seconaaires hématologiques des tricycliques sont rares (89) :
qualgues cas ont été décrits de dyscrasies sanguines {(agranulocytose,
neutropénie (36), aplasic médullaire et hyperéosinophilie). Entre 1964 et
1981, 18 cas mortels de dyscrasie sanguine ont été rapportés avec I'ami-
triptyline (16). Cependant, la majorité de ces effets toxiques est réversible
a l'arrét du traitement (12).

9. Toxicité hepatique

Le traitement au long cours par les tricycliques peut entrainer uns
élévation modérée et transitoire des enzymes hépatiques {30). Des cas
d’hepatite {20} et de cholestase cnt été décrits, excaptionneliement asso-
ciés & une hyperéosinophilie (83) ou une agranuiccytose (50),

Ces complications ne sont pas fréquentes et n'imposent pas de con-
trdle régulier de la fonction hépatique chez un sujet sans sigre clinique
car I'élévation des transaminasas reste le plus souvent sans signification
pratique.

B. Les IMAD
1. Effeis cardio-vasctiaires

Contrairement aux tricycliques, les IMAO ont peu d’influence sur le
rythme cardiaque et aucune sur la conduction auriculo-ventricuiaire (33).
Le risque principal est représenté par I'hypotension, particulierement
I'hypotension orthostatique (33). Cet effet secondaire fréquent est I'in-
convénient majeur de I'utilisation des IMAO dans le traitement de la
dépression.

It est essentiel d'informer le patient du risque d’hypotension et des
moyens simples de contrdier les symptdmes : passage lent de la position
couchee a la position debout, se coucher cu s'asseoir & la moindre sen-
sation lipothymique. De méme, I'emplot de has anti-stase ou la prise de
suppléments sodés chez les patients sans décompensation cardiague ou
hypertension artérielle peuvent aider a réduire la fréquence des accés
d'hypotension. En clinique, 'adminisiration de petites doses de 9-o-fluo-
rofydrocoertisone donne de bons rasultats {57). Cependant, il s'agit d'un
minéralocorticoide imposant un suivi cardiologique et électrolytique.




2. Toxicité hépatique

Les lésions hépatiques induites par les IMAQ ont généralement-:'tj'r_:"

début insidieux avec de I'anorexig, de la faiblesse, des nausées ety

ictare (90). Une insuffisance hépatique aigué peut rarement se développer:
{74). Les transaminases s'élévent a des taux 8-a 100 fois supérieurs aux:
valeurs normales {90). L'ictére est habitue! et le risque létal est fonction';
de sa profondeur (90} Les iésions hépatiques se rencontraient dans 1 %
des cas avec liproniazide (Marsilid® avec une mortalite de 20 % (80},
Cest d'ailleurs la raison pour laqueile cet IMAQ a été retiré du marché au:
profit de produits moins hépatotoxigues. Le risque de développement:

d’'une atteinte hépatique grave n’est pas négligeable et peut imposer un

contrdle régulier de la.biologie hépatique chez les patients traités par IMAQ.

pendant plusieurs mois,

3. Autres effets secondairss des IMAO

Les IMAQO peuvent étre responsables d’autres effets secondaires dont'

certaing sont identiques aux tricycliques.

a) Une hyperphagie et un gain pcndéral sont souvent cbservés au

cours du traitement par IMAQ (79).

b) Par leur action sur ta levée de l'inhibition psychometrice, les IMAO

peuvent favoriser le passage a l'acte suicidaire {79).

¢) Les IMAQ induisent parfois un virage maniaque ou hypomaniaque

chez les déprimes bipolaires (85). Cette exaltation de I'humeur est rarement

rencontrée chez les déprimés unipolaires. Cependant, cet effet secondairg

est plus fréquant lors du traitement par IMAO que par tricycliques.

di Les patients traités par IMAC peuvent présenter des troubles des:

fonctions sexuelles, essentiellement un retard d'éjaculation (52).
e) Les cedémes périphérigues peuvent étre également une complic
tion du traitement par IMAO (79).

C. Antidépresseurs « de seconde génération »

La différence essentielle entre les antidépresseurs classiques (IMAQ;
tricycliques) et les antidépresseurs de seconde génération se marque au

niveau des sffets secondaires et de la toxicite. Le profil clinique des nou-
veaux antidépresseurs est différent mais leur caractéristique commune est

d'étre dépourvu d’effets secondaires importants (3, 10, 66). ils possédent

maoins de propriétés anticholinergigues (10}, une plus grande sécurité lors

d'intoxication aigué (19), induisent peu d'altération de ia fonction cardiaque:

(67} et peu de modification du seuil convulsif (13, 46). Cependant, ces

antidépresseurs ont souvent comme inconvénient de provoquer des trous:

bles digestifs qui se traduisent essentiellement par des nausees, des
vomissements voire des douleurs abdomimales (6, 13). La viloxazing {Viva:
lan® est parfois & l'origine de crises migraineuses (13). La trazodone
(Trazolan®) et la miansérine (Lerivon®) possédent des propriétés sédatives
importantes; de pius, quelques cas de priapisme ont &té decrits avec la
L trazodone (Trazolan®). La maprotiline (Ludiomil®) est associée a une fré-
guence relativement élevée de crises d'épilepsie (13, 70).

CONTRE-INDICATIONS
AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

A. Tricycliques

Les contre-indications découlent des effets secondaires observes et
sont essentiellement basées sur les proprietés anticholinergiques des de
vés tricycliques (27, 89).




1. Le glaucome & angle irido-cornéen fermé est une contre-indication
absolue vu le risque élevé de poussées d’hypartensicon intracculaire avec
les médicaments anticholinergiques. .

2. L’hypertrophie prostatique reguiert une prudence particuligre et doit
étre recherchée chez 'nhcmme &gé avant le traitement. Les antidépresseurs
tricycliques peuvent en effet occasionner une dysurie ou une rétention
Urinaire aigue.

3. Les affections cardio-vascuiaires contre-indiguent le traftement par
tricycliques dans les cas de troubies du rythme, de troubles de conduction
et d'infarctus récent (67).

4. Les patients épileptigues peuvent &tre trailés par las tricycligues
mais doivent &tre suivis par le plan électroencéphalographique et clinique
aprés une mise au point précise du traitement anticomitial. Cependant, de
nombreux anticonvulsivants possedent une action inductrice enzymatique
hépatique et peuvent dés lors abaisser le taux plasmatique de 'antidépres-
seur associé (65).

5. La déterioration intellectuelie liée a age ou 4 une maladie cérébrale
évolutive, notamment la maladie d’Alzheimer, est généralement accentuge
par les antidépresseurs tricycliques qui, par leurs propriétés anticholiner-
giques, altérent les fonctions cognitives (73).

6. Un nombre important de médicaments interagit avec les antidépres-
seurs tricycliques. Ceux-ci antagonisent les effets hypotenseurs de fa clo-
nidine (Catapressan®} (18}, de la réserpine (Serpasil®) (17), de la guanéthi-
dine {Ismeline®) (18) et de I'a-méthyidopa (Aldomet®) (89). Les effets anti-
cholinergiques et toxigues des antiparkinsoniens et des neurcleptiques
ainsi que l'activité des sympathomimétiques sont potentialisés par les
tricycliques. En outre, les processus de métabolisation des antidépres-
seurs tricycliques sont stimulés par les barbituriques, les contraceptifs
oraux ou la cigaretie et ralentis par les phénothiazines (12).

L'emploi des IMAO interdit 'administration conjointe de tricycliquss.
Une péricde d'arrét de 2 semaines des IMAQ s'impose avant le début
d’'un traitement par tricycliques. De méme, un délai de 5 jours entre arrét
des tricycliques et la prise o’ IMAO doit étre respecté. Cependant, le danger
de Passociation entre les IMAQ et les tricycliques a été exagéré. Seuis
gueigues cas isolés et mal documentés d’hyperthermie accompagnée de
tachycardie et d'hypertension évoluant vers le coma et la mort ont été
décrits dans la littérature au début de I'utilisation des antidépresseurs {43).
Actueliernent, cette association est utilisée en clinique dans les cas de
depression résistante aux IMAO seuls, & deux tricycliques a action biochi-
migue différente et aux électrochocs (7, 86, 87). En fait, Fincidence des effets
indésirables n'est pas supérieure & I'emploi séparé de ces médications.

B. IMAO

Les IMAQ requiérent peu de précaution sur le plan somatiqus.

1. Une atteinte hépatique sous forme de cirrhose, d’une hépatite virale
ou toxigue et d'une cholestase contre-indique formellement les IMAO.

2. Latendance a 'hypotension n'est pas une contre-indicaticn absolue
mais nécessite une surveillance médicale réguliére, particuliérement chez
les sujets agés.

Les principales contre-indications au traitement par les IMAO sont
d’ordre medicamenteux et alimentaire (89),

1. Les amines sympathomimétiques faverisent 'apparition de crises
d'hypertension paroxystique (44); les vasopresseurs donnés par voie géné-
rale comme Pétiléfring (Effortil®} ou administrés localement comme les
gouttes nasales contenant de I'éphédrine doivent étre évités (57).
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2. Certains médicaments antihypertenseurs (réserpine, guanéthidine
a-méthyldopa) associés aux IMAQ peuvenl &tre responsables de coltapsu
par potentialisation de I'effet hypotenseur de I'TMAQ; cependant les diuré::
tiques et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont sans danger

3. Certains analgésiques de type morphinigue comme fa péthidi
{Delantine®) et le fentanyl (Fentanyl® sont contre-indigués.

4. Les amphétamines et autres anorexigénes dérivés sont proscrits en
raison du risque de réactions hypertensives {89).

5. Les anesthésiques généraux ne sont pas contre-indiqués & condi
tion de prévenir I'anesthésiste et que le traitement par IMAQ soit instalié
depuis au moins 3 semaines {14, B

En outre, las IMAQ interférent avec le métabclisme de diverses sub
stances médicamenteuses dans le sens d’une potentialisation des sffets
carticoides (89), antiparkinsoniens (45), anticoaguiants (89), insuline (24).
phénothiazines (18). Les aliments contenant de lg tyramine doivent &ty
exclus du régime vu le risque de crises hypertensives graves. Les produits’
contre-indiqués sont essentiellement constitués par certaines bmsscn'
alcoolisées et les aliments fermentés (89).

Avec un respect scrupuleux des contre-indications, les IMAO peuve
etre utilises en toute sécurité. La compliance du patient demeure en fait
I'cbstacle majeur a la prescription des IMAO. En effet, 40 % des déprimés
traites par IMAO ne suivent pas les restrictions alimentaires (15). Cec
explique la raison pour laquelie les IMAO sont essentiellement prescrits
par le spécialiste souvent plus capable d"apprécier la compliance du
patient,

MODALITES PRATIQUES DU TRAITEMENT

Une anamnese détaillée tant sur le plan psychiatrique que somatique
et un examen clinique complet doivent précéder la prescription des an :
dépresseurs, Ceci permet de respecter les contre-indications du traitement
pharmacolcgigue de fa dépression. Les complications des antidépresseurs
sont ainsi considérablement réduites par la prise en compte des facteu _
de risque.

L'efficacité du traitement médicamenteux de la dépression repose Sur,
le respect de régles thérapeutiques essentielles (8, 64, 89).

1. La premiére régle consiste 4 utiliser, dans le cadre de I'indication
thérapeutique, les antidépresseurs dont on connait bien le spectre clinigue
(5). :

2. Géneralement, le traitement commence par une dose faible (de 25_
a 50 mg pour les tricycligues). La posol ogle est alors progressiveme
augmentee {de 25 mg tous les 3 & 4 joursfen fonction de fa tolérance d
patient aux effels secondaires, jusqu'a une dose efficace généralement
de I'ordre de 75 & 150 mg. L'adaptation de la posologie dépend de I'év
lution clinique {89). Si aprés 3 4 4 semaines, aucune amélioration n'est
constatée dans la symptomatologie dépressive, il peut étre utile de vérifier
le taux plasmatique de I'anfidépresseur et d’ajuster la dose en fonction:
du résultat. Les personnes agées requiérent habituellement une dose thé-
rapeutique égale a la moitié de la posologie classiquement prescrite (31,
89).

Les antidépresseurs sont de préférence prescrits en une dose unique.
journaliére soit le solr pour les antidépresseurs sédatifs comme I'amitri
tyline (Redomex®, Tryptizol®) ou la doxépine (Sinequan®, Quitaxon®), so
le matin dans le cas des antidépresseurs psychostimulants comme:la
désipramine {Pertofran®) la viloxazine (Vivalan®) ou les IMAO {6).
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3. Aprés la détermination de la dose minimale efficace la mieux tolérée,
'e traitement est maintenu pendant au moins 4 & 5 mois aprés le début
de I'amélioration pour diminuer la fréquence et la sévérité des rechutes
dépressives (40, 56, 62). Au cours de cette période, le patient doit étre
examiné régulierement et les effets secondaires éventuels doivent étre
soignausement évalugs. '

4. L’arrét du traitement antidépresseur s’effectue progressivement en
diminuant d’'un comprimé toutes les 2 a 3 semaines. Au maindre signe de
rechute, la dose doit étre réajustée.

5. Les associations médicamentsuses sont déconseillées. Les hypno-
tiques sont souvent rendus inutiles par le ¢haix d’antidépresseurs sédatifs
(6). Les anxiolytiques peuvent étre intéressants au début du traitemant des
dépressions anxieuses (22). Cependarnt, feur posologie doit étre progres-
stvemnent diminuée dés 'amélioration thymigue (23). Cependant, les anxio-
iytiques peuvent parfois étre efficaces en monothérapie dans les états
anxio-dépressifs. '

6. Tout traitement medicamenteux antidépresseur doit &tre associé
une psychothérapie (15, 69). Celle-ci est essentiellement supportive dans
le cadre de la médecine générale ou d’ur abord plus spécifigue au cabinet
du spécialiste. L'optique principale de fa psychothérapie est I'écoute du
patient. Celui-ct verbalise dans son entretien avec le médecin ses craintes,
ses angoisses ou évalue les centres d'intérét et les sources de plaisir qu'il
conserve (6). Cette association renforce en outre la confiance du patient
dans le choix thérapeutique de son médecin.

7. Approximativement, 30 % des déprimés majeurs ne répendent pas
au traitement par antidépresseurs tricycliques (3). Devant un échec théra-
peutique, il est préférable de changer de molécuie au lieu d’associer des
médicaments antidépresseurs dont on ignore Je détail des interactions {6).
Cependant, I'hospitalisation est une alternative & envisager devant les
dépressions a haut risque suicidaire et le mangue d’amélioration avec les
traitements ambulatoires classiques. La prise en charge hospitaiigre per-
met un retrait parfois favorable du milieu familial et social. Elle autorise
egalement par Pentourage médical et infirmier 'emploi de doses plus
elevées d'antidépresseurs, de la voie parentérale, d’association d'antidé-
presseurs tricycligues et IMAO ou, dans ies cas particulierement graves,
la réalisation d’électrochocs sous anesthésie générale et curarisation.

Le traitement médicamenteux de la dépression est compliqué et parfois
décevant. Le maximum d’efficacité est obtenu par le respect des régles de
prescription. L'utilisation rationnefle des antidépresseurs repose sur ndica-
tion exacte du traitement, sur le choix du médicament le mieux adapté et
sur le suivi psychologique st somatique. Un traitement est en effet maintenu
en fonction du rappart risque/bénéfice de ia chimicthérapie. Ainsi les effets
secondaires doivent étre évalués régulierement. L'apparition d'effets latéraux
est souvent responsable des problémes de compliance au traitement.

Les antidépresseurs existent actuellement depuis plus de 30 ans et
occupent une place majeure dans le traitement de la dépression. Les
nouvelles molécules ont une plus grande spécificité d'action biochimique
mais feur efficacité thérapeutique est souvent inférieure aux antidépres-
seurs classigues. L'intérét essentiel des antidépresseurs « de seconde
génération » est leur faible toxicité. Ils sont utilisés essentieflement chez les
personnes &gées et lors de contre-indications aux tricycliques ou aux IMAQ.




Dans fattente de nouveaux antidépresseurs d’efficacite superieure,
lavenir se situe dans I'augmentation de la précision de l'indication théra-
peutique par la mise au peint de « marqueurs biologigues » spemfaques. .
du déficit biochimique a la base de {a symptomatologis. :
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