LES ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES
ET LES IMAO ONT-ILS ENCORE UNE PLACE
DANS LE TRAITEMENT DE LA DEPRESSION ?

RESUME : Aujourd’hui, les antidépresseurs tricycliques sont
beaucoup moins prescrits que les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) ou les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRSN).
Ces molécules plus récentes sont associées a une bien meilleure
tolérance et une moindre toxicité. Les inhibiteurs de la monoa-
mine oxidase (IMAO) sont toujours prescrits, mais de maniére
encore plus exceptionnelle. La nouvelle génération de psy-
chiatres est clairement peu a P’aise avec ces vieilles molécules.
Pourtant, leur utilisation peut, sans doute, encore se justifier
dans certains cas de dépression résistante, dans la gestion de
troubles anxieux et la prise en charge de la douleur chronique
(pour les tricycliques). Cependant, leur prescription nécessite
une bonne connaissance des complications dont ils peuvent étre
responsables.
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INTRODUCTION

C’est en 1957 que I’activité thérapeutique des
deux grandes familles d’antidépresseurs, tricy-
cliques et inhibiteurs des monoamines oxidases
(IMAO), a été mise en évidence, dans les deux

cas de fagon tout a fait inattendue et grace a la

perspicacité de cliniciens expérimentés (1).

Limipramine (Tofranil®), synthétisée dans les

laboratoires Geigy a Bale, posseédait un noyau

tricyclique un peu différent de celui de la chlor-
promazine (Largactil®), mais avec la méme
chaine latérale. Elle fut confiée au psychiatre
suisse Roland Kuhn qui, avec ténacité, traita
environ 300 cas de psychoses avec des résul-
tats décevants. Avant d’établir un bilan final,
il décida d’évaluer 1’efficacité du produit dans
les dépressions endogenes et, apres les 3 pre-
miers patients, fut persuadé de son action anti-
dépressive. Les premiers résultats portant sur
40 déprimés furent présentés en 1957 au 2™
congres international de psychiatrie a Zurich et
accueillis «avec quelque intérét et une grande
quantité de scepticisme». Les études ultérieures
ont cependant pleinement confirmé les proprié-
tés antidépressives de I’imipramine. La famille
des tricycliques était née et a donné lieu a la
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SUMMARY : Today, tricyclic antidepressants and monoamine
oxidase inhibitors are prescribed less frequently compared
to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) or selective
serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors. These new
medications are associated with a better safety profile. The
new generation of psychiatrists is not really comfortable with
these old medications. However, their use is still justified in
some cases of treatment resistance, in the treatment of some
anxious disorders, and in the management of chronic pain. But,
their prescription requires a good knowledge of the potential
complications.
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commercialisation de nombreux antidépresseurs
(Tableau I). Ce n’est qu’en 1964 que leur méca-
nisme d’action commenga a étre €lucidé avec la
mise en évidence de leur action inhibitrice sur
la recapture présynaptique de la noradrénaline
d’abord, de la sérotonine ensuite.

En 1951, avaient été synthétisés dans les labo-
ratoires Hoffmann-La Roche deux antitubercu-
leux, I’isoniazide (Nicotibine®) et 1’iproniazide
(Marsilid®). Au cours des études cliniques,
I’iproniazide se révéla amener des modifications
psychologiques importantes chez les tuberculeux
traités, notamment une sensation de bien-é&tre et
un accroissement de I’appétit, sans relation avec
I’amélioration de I’infection. C’est en 1957, au
congres de I’American Psychiatric Association
a Syracuse (USA), que Nathan Kline rapporta
des guérisons spectaculaires de déprimés séve-

TaBLEAU 1. TrRiCYCLIQUES ET IMAO COMMERCIALISES EN BELGIQUE

1. Antidépresseurs tricycliques et apparentés

(1) Chef de Service Associé, (2) Chef de Clinique, (3)
Chef de Service, Service de Psychiatrie et de Psycho-
logie Médicale, CHU de Liege

DCI Nom déposé Posologie usuelle/j (mg)
Amitriptyline Redomex® 75-150
Clomipramine Anafranil® 50-250
Dosulépine Prothiaden® 75-150
Doxépine Sinequan® 75-225
Imipramine Tofranil® 75-150
Maprotiline Ludiomil® 75-150
Nortriptyline Nortrilen® 75-150
2. Antidépresseurs IMAO
Phénelzine Nardelzine® 30-90
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res traités par iproniazide. L’action inhibitrice de
I’iproniazide sur les monoamine-oxidases avait
¢été établie des 1952. La famille des IMAO était
née. Cependant, la toxicité hépatique de 1’ipro-
niazide et les interférences des IMAO avec les
aliments contenant de la tyramine allaient en
limiter le développement.

Aujourd’hui, les antidépresseurs tricycliques
sont beaucoup moins prescrits que les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
ou les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (ISRSN) (2).
Ces molécules plus récentes sont associées a une
bien meilleure tolérance et une moindre toxicité.
Les IMAO sont encore prescrits, mais de maniére
encore plus exceptionnelle. Les risques de crises
hypertensives potentiellement sérieuses liées a
I’interaction des IMAO avec d’autres médica-
ments ou certains aliments en limitent fortement
I’utilisation. La nouvelle génération de psychia-
tres est clairement peu a 1’aise avec ces vieilles
molécules. Pourtant, leur utilisation peut sans
doute encore se justifier dans certains cas de
dépression résistante, dans la gestion de troubles
anxieux et la prise en charge de la douleur chro-
nique (pour les tricycliques). Cependant, leur
prescription nécessite une bonne connaissance
des complications dont ces antidépresseurs peu-
vent étre responsables.

ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES

En dépit de leur grande efficacité, les tri-
cycliques peuvent étre responsables d’effets
secondaires importants (Tableau IT) (3-6). Géné-
ralement, les amines secondaires (nortriptyline,
maprotiline) sont mieux tolérées que les amines
tertiaires (amitriptyline, clomipramine, dosulé-
pine, doxépine, imipramine). Les tricycliques
sont potentiellement trés dangereux en intoxica-
tion aigué€. Le risque de déces en cas d’overdose
serait aux environs de 6% (7). Le risque de déces
étant tres élevé, I'utilisation des tricycliques doit
étre particulierement prudente chez les patients
suicidaires.

INDICATIONS

Lindication principale des antidépresseurs tri-
cycliques est la dépression majeure (6). En termes
d’efficacité, les tricycliques restent une véritable
référence. Certaines méta-analyses ont montré
que les tricycliques étaient plus efficaces que les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. Cette
plus grande efficacité de la classe des tricycli-
ques serait due principalement a la puissance
antidépressive de 1’amitriptyline, antidépresseur

TABLEAU II. COMPARAISON DES EFFETS SECONDAIRES DES PRINCIPAUX

TRICYCLIQUES
Antidépresseurs| Sédation | Cardiotoxicité | Effets Prise de
anticholi- poids
nergiques
Amitriptyline
(Rédomex®) +++ +++ ++ ++
Clomipramine
(Anafranil®) AR +++ ++ i+
Doxépine
(Sinéquan®) +++ ++ ++ ++
Imipramine
(Tofranil®) THF +++ ++ ++
Nortriptyline
(Nortrilen®) + ++ T+ 5

agissant a la fois sur la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline de maniére relativement
équilibrée. Les tricycliques ont également fait
la preuve de leur efficacité dans le traitement
des troubles anxieux comme le trouble panique,
le trouble obsessionnel-compulsif, I’anxiété
généralisée, I’¢tat de stress post-traumatique,
et la phobie sociale (3). Des produits comme la
clomipramine et ’amitriptyline sont efficaces
dans le traitement des douleurs résistantes aux
traitements classiques. Les types de douleur
susceptibles de bénéficier d’une prescription de
tricycliques sont les douleurs d’origine musculo-
squelettique, les douleurs neuropathiques d’ori-
gine diabétique, la fibromyalgie ou 1’arthrite
rhumatoide (8). Les tricycliques ont également
été utilisés pour traiter 1’¢jaculation précoce, les
épisodes cataleptiques associés a la narcolepsie
ou I’énurésie nocturne.

Aujourd’hui, dans le traitement de la dépres-
sion ou des troubles anxieux, le recours aux tri-
cycliques reste assez limité, particulierement en
ambulatoire. On dispose d’antidépresseurs plus
récents avec une efficacité équivalente et un pro-
fil d’effets secondaires beaucoup plus avanta-
geux. Cependant, les tricycliques gardent sans
aucun doute une place dans la prise en charge
des problématiques les plus résistantes (9).
Lamitriptyline et la clomipramine sont alors les
produits qu’il faut privilégier. Certains cliniciens
préferent la nortriptyline pour ses propriétés
psychostimulantes en relation avec sa capa-
cité a bloquer préférentiellement la recapture
de la noradrénaline, et d’autres ’amitriptyline
pour ses effets sédatifs permettant d’améliorer
la qualité du sommeil. Dans le cas de troubles
obsessionnels-compulsifs résistants aux ISRS, la
clomipramine peut se révéler particuliecrement
efficace a des doses généralement supérieures a
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150 mg et avec un délai d’action supérieur a 6
semaines (10).

MECANISME D’ACTION

Les antidépresseurs tricycliques augmentent
la concentration de neurotransmetteurs dans la
fente synaptique en inhibant la recapture présy-
naptique des monoamines, particulierement la
noradrénaline et la sérotonine, et en diminuant
la sensibilité des récepteurs postsynaptiques
noradrénergiques («down-regulation») (3). Ces
phénomeénes biochimiques ne peuvent cepen-
dant pas expliquer la totalité des effets cliniques,
car certains antidépresseurs en sont dépourvus.
Il existe des différences notables de spécificité
pour I’un ou I"autre de ces neurotransmetteurs
entre les différents antidépresseurs commercia-
lisés. Les dérivés tricycliques amines tertiaires
(amitriptyline, clomipramine, dosulépine, doxé-
pine, imipramine) inhibent préférentiellement la
recapture de la sérotonine tandis que les amines
secondaires (nortriptyline, maprotiline) inhibent
préférentiellement la recapture de la noradréna-
line. Lintérét clinique de cette classification bio-
chimique reste cependant limité dans la mesure
ou il n’existe pas de corrélation évidente entre
la symptomatologie clinique et une anomalie
biochimique spécifique et qu’aucun examen
biologique simple ne permet actuellement de
différencier les divers types biochimiques de
dépression. Cependant, en cas d’échec d’un pro-
duit, on aura intérét a passer a un dérivé présen-
tant un mécanisme d’action différent, méme si
cette attitude clinique fréquente n’a pas été clai-
rement validée dans la littérature scientifique.

EFFETS SECONDAIRES

EFFETS ANTICHOLINERGIQUES

Les manifestations cliniques des propriétés
anticholinergiques des antidépresseurs tricycli-
ques constituent les effets secondaires les plus
fréquents (4). Par ordre de fréquence décrois-
sant, ils sont représentés essentiellement par les
manifestations suivantes :

a) la sécheresse de bouche, parfois compli-
quée de stomatite et qui peut étre partiellement
évitée par le masticage d’un chewing-gum sans
sucre ou par la prise réguli¢re de pastilles a sucer
de vitamine C;

b) la constipation qui peut facilement étre trai-
tée par un régime riche en fibres ou par des laxa-
tifs doux;

¢) lavision floue due a I’effet mydriatique des
tricycliques;
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d) les difficultés mictionnelles pouvant provo-
quer une rétention urinaire qui peut favoriser les
infections et I’insuffisance rénale.

La vigilance s’impose chez les personnes
agées plus a risque de développer une obstruc-
tion ou un ileus paralytique.

Les effets anticholinergiques surviennent
deés les premiers jours du traitement, bien avant
I’amélioration thymique. Ils constituent [’une
des causes principales de la faible observance
au traitement par tricycliques. La tolérance reste
cependant trés variable d’une personne a 1’autre.
En effet, certains déprimés ne décrivent que de
trés faibles manifestations anticholinergiques
lors du traitement par tricycliques méme a doses
¢levées.

EFFETS CARDIO-VASCULAIRES

Au niveau cardiaque, la conséquence prin-
cipale de I’administration d’antidépresseurs
tricycliques a des doses thérapeutiques est 1’ac-
célération de la fréquence cardiaque (4). Cette
tachycardie sinusale est fréquente et bien tolérée
chez les sujets sans affection cardiaque préexis-
tante. Elle est le simple reflet de I’effet atropini-
que des antidépresseurs tricycliques.

Les tricycliques sont également responsables
de modifications des propriétés électrophysiolo-
giques du cceur (11). Un électrocardiogramme
réalisé chez un patient sous tricycliques mon-
tre un allongement de 1’espace P-R (temps mis
par I’influx sinusal pour traverser 1’oreillette, le
neceud auriculo-ventriculaire, le faisceau de His
et atteindre le ventricule), un élargissement du
complexe QRS proportionnel a la dose, une pro-
longation de I’intervalle Q-T (durée totale de
dépolarisation et de repolarisation du ventricule)
et parfois des altérations des phases terminales
sous forme d’un aplatissement ou d’une inver-
sion de I’onde T et d’un sous-décalage du seg-
ment S-T. Ces effets sont surtout marqués lors
d’intoxications aigués. En fait, les conséquen-
ces cardio-vasculaires de doses toxiques d’anti-
dépresseurs tricycliques sont proches de celles
rencontrées lors d’intoxication avec des antia-
rythmiques de classe I tels que le disopyramide
(Rythmodan®), ou la lidocaine (Xylocaine®),
démontrant ainsi les propriétés «quinidine-like»
des tricycliques.

Des études réalisées chez 1’animal ont suggéré
que les tricycliques déprimaient la contractilité
myocardique. Des effets inotropes négatifs attri-
bués aux tricycliques ont également été obser-
vés chez ’homme et des cas de décompensation
cardiaque aigué ont été décrits chez des patients
porteurs d’une affection cardiaque traités par tri-
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cycliques. Ces effets peuvent aussi se rencontrer
aux doses thérapeutiques sur un terrain cardio-
vasculaire prédisposant (antécédents d’infarctus,
trouble du rythme, décompensation cardiaque).
En 2000, dans une étude de suivi, Cohen et al.
ont montré que les tricycliques pouvaient aug-
menter le risque relatif d’infarctus du myocarde.
Une ¢étude prospective récente a montré que
I’utilisation des antidépresseurs est associée a
une augmentation de 35% du risque d’affection
cardio-vasculaire (12).

En pratique clinique, I’effet secondaire car-
dio-vasculaire le plus important est I’apparition
d’une hypotension orthostatique. Celle-ci est
retrouvée chez environ 20 % des patients traités
par tricycliques, avec une chute de pression supé-
rieure a 25 mmHg et nécessite I’arrét du traite-
ment chez un quart de ces patients. Différentes
études montrent que des doses importantes de
tricycliques sont responsables d’anomalies dans
le fonctionnement des réflexes cardiaques iden-
tiques a celles observées lors de neuropathies
séveres du systeme autonome, comme dans le
diabete ou I’insuffisance rénale. Différents fac-
teurs prédisposent a cette hypotension :

a) la présence d’une maladie cardio-vascu-
laire;

b) I’emploi simultané de médications suscep-
tibles de diminuer la pression artérielle (antihy-
pertenseurs, neuroleptiques);

c¢) [D’existence d’une hypotension orthostatique
préexistante;

d) le type d’antidépresseur utilisé.

Les conclusions pratiques sont les suivantes :
a) des doses normales d’antidépresseurs tri-
cycliques ne sont pas associées a un risque plus
¢levé d’apparition de troubles du rythme ou de
conduction;

b) une prudence particuliére s’impose chez les
patients présentant des troubles de conduction
importants, notamment un bloc de branche bila-
téral, un bloc de branche avec une prolongation
de I’espace P-R, un bloc de branche alternant,
ainsi que les blocs auriculo-ventriculaires du
second et du troisieme degré;

c¢) le clinicien doit tenir compte des facteurs
prédisposant a I’hypotension orthostatique et
arréter le traitement si une intolérance se mani-
feste chez une personne dgée ou un porteur d’une
affection cardiaque.

TROUBLES NEUROLOGIQUES

Leffet neurologique le plus fréquent est
un tremblement fin des extrémités perturbant
I’écriture et I’exécution de taches délicates. Ce

tremblement induit par les tricycliques peut par-
fois étre amélioré par un [3-bloquant comme le
propanolol (Indéral®), mais avec le danger d’ag-
graver I’hypotension.

Les études chez 1’animal ont démontré que
pratiquement tous les antidépresseurs tricycli-
ques sont capables d’abaisser le seuil convulsif
et d’induire une crise d’épilepsie. Des convul-
sions ont en effet été rapportées chez des patients
traités par antidépresseurs tricycliques. Linci-
dence de cet effet secondaire semble étre, selon
les auteurs, de 1 a 4 % et peut-&tre inférieure a
0,5 % dans une population sans antécédents épi-
leptiques. En intoxication aigué, le risque d’épi-
lepsie peut atteindre plus de 30% (7). Le risque
de voir survenir une crise convulsive au cours
d’un traitement par antidépresseurs tricycliques
est fonction de nombreux facteurs prédispo-
sants. Ceux-ci incluent les antécédents familiaux
d’épilepsie, les crises comitiales antérieures, les
lésions cérébrales, 1’athérosclérose, 1’alcoo-
lisme, un sevrage de barbituriques ou de benzo-
diazépines ou des antécédents de traitement par
¢lectrochocs. Chez les patients a risque, un suivi
¢électroencéphalographique s’impose.

La sédation est un effet classique de certains
tricycliques comme I’amitriptyline (Redomex®),
la doxépine (Sinéquan®) ou la maprotiline
(Ludiomil®). La sédation peut perturber le fonc-
tionnement diurne du patient et entrainer des
problémes de coordination et de concentration
perturbant la conduite automobile. Cependant,
ces effets sédatifs se manifestent surtout le soir
et sont associés a une amélioration de la qualité
du sommeil.

Un état confusionnel s’observe surtout chez
les personnes agées. Le patient agé, en effet, est
plus sensible aux effets anticholinergiques cen-
traux des tricycliques, particulierement lorsqu’ils
sont associés a des phénothiazines ou a des anti-
parkinsoniens.

De 1’akathisie peut apparaitre chez des
patients sous tricycliques, surtout avec I’imipra-
mine (Tofranil®). Des myoclonies sont parfois
rencontrées. Cependant, la plupart des auteurs
les considérent comme une complication rare du
traitement par tricycliques.

EFFETS SUR LE COMPORTEMENT ET LES FONCTIONS
COGNITIVES

Le traitement d’un épisode dépressif par un
antidépresseur est susceptible d’induire un virage
maniaque ou hypomaniaque chez les patients
bipolaires (13). Cette évolution se rencontre plus
fréquemment chez les répondeurs au traitement
et semble corrélée au pouvoir antidépresseur du
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médicament. Aujourd’hui, un virage maniaque
sous antidépresseur tend a signer le diagnostic
de trouble bipolaire.

La maladie dépressive est souvent accompa-
gnée d’une détérioration des fonctions cognitives
comprenant les processus d’attention, de percep-
tion, de mémoire, d’apprentissage et de prise de
décision. Les tests psychomoteurs utilisés pour
¢évaluer ces déficits voient leurs résultats s’amé-
liorer proportionnellement a I’amélioration cli-
nique. Cependant certains antidépresseurs, tels
que I’imipramine et I’amitriptyline sont associés
a une aggravation nette du déficit cognitif. Les
effets déléteres de certains antidépresseurs sur
les fonctions cognitives seraient en rapport avec
leurs propriétés anticholinergiques. Les person-
nes agées et les sujets atteints de démence peu-
vent présenter des troubles cognitifs importants
en relation avec le traitement par antidépresseurs
tricycliques.

TROUBLES METABOLIQUES ET ENDOCRINIENS

Pratiquement, tous les antidépresseurs tri-
cycliques sont susceptibles d’entrainer un gain
pondéral par un mécanisme mal ¢élucidé (aug-
mentation de 1’appétit, rétention liquidienne ou
action hypothalamique) (14). Caugmentation de
poids peut étre importante, allant parfois jusqu’a
plus de 20 Kg. Aujourd’hui, ce risque de prise de
poids est un facteur de risque important de non-
observance thérapeutique. Des cas exceptionnels
d’hyponatrémie sont rapportés dans la littérature
avec I’amitriptyline, et la nortriptyline.

TROUBLES DERMATOLOGIQUES

La prévalence des réactions cutanées aux anti-
dépresseurs tricycliques est estimée a environ
4%, mais varie selon 1’antidépresseur (15). Ainsi
le risque d’éruption cutanée allergique est plus
¢levé avec 1’amitriptyline comparé a I’imipra-
mine. Généralement, la toxicité dermatologique
se manifeste sous forme d’un urticaire, d’une
éruption exanthémateuse ou d’une réaction de
photosensibilisation. Une transpiration exces-
sive est souvent rencontrée, surtout avec la clo-
mipramine (Anafranil®). Une perte de cheveux a
également été décrite avec certains tricycliques.

TROUBLES DES FONCTIONS SEXUELLES

Les antidépresseurs tricycliques peuvent étre
responsables de perturbations des fonctions
sexuelles : déficit de 1’érection et de 1’¢jacula-
tion ou diminution de la libido. Ces effets secon-
daires sont fréquents, mais difficiles a distinguer
des symptomes dépressifs. Ils peuvent jouer un
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réle important dans I’observance au traitement
(16).

TOXICITE HEMATOLOGIQUE

Les effets secondaires hématologiques des tri-
cycliques sont rares : quelques cas de dyscrasies
sanguines (agranulocytose, neutropénie, aplasie
médullaire et hyperéosinophilie) ont été décrits.
Entre 1964 et 1981, 18 cas mortels de dyscrasie
sanguine ont été rapportés avec I’amitriptyline.
Cependant, la majorité de ces effets toxiques est
réversible a I’arrét du traitement.

TOXICITE HEPATIQUE

Le traitement au long cours par les tricycliques
peut entrainer une élévation modérée et transi-
toire des enzymes hépatiques. Des cas d’hépatite
et de cholestase ont été décrits, exceptionnelle-
ment associés a une hyperéosinophilie ou une
agranulocytose. Ces complications ne sont pas
fréquentes et n’imposent pas de contrdle régulier
de la fonction hépatique chez un sujet sans signe
clinique, car 1’¢lévation des transaminases reste
le plus souvent sans signification particuliere.

CONTRE-INDICATIONS ET INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES

Les contre-indications des tricycliques décou-
lent des effets secondaires observés et sont
essentiellement basées sur leurs propriétés anti-
cholinergiques (3, 4, 6).

1. Le glaucome a angle irido-cornéen fermé
est une contre-indication absolue vu le risque
¢élevé de poussées d’hypertension intra-occulaire
avec les médications anticholinergiques.

2. Lhypertrophie prostatique requiert une pru-
dence particuliere et doit étre recherchée chez
I’homme agé avant d’instaurer le traitement.
Les antidépresseurs tricycliques peuvent en
effet occasionner une dysurie ou une rétention
urinaire aigué.

3. Les affections cardio-vasculaires contre-
indiquent le traitement par tricycliques dans le
cas de troubles du rythme, de troubles de conduc-
tion et d’infarctus récent.

4. Les patients épileptiques peuvent étre trai-
tés par les tricycliques, mais ils doivent étre
suivis sur le plan électroencéphalographique et
clinique aprés une mise au point précise du trai-
tement anti-comitial. Cependant, de nombreux
anticonvulsivants posseédent une action induc-
trice enzymatique hépatique et peuvent des lors
abaisser le taux plasmatique de 1’antidépresseur
associé.
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5. Ladétérioration intellectuelle liée a I’age ou
a une maladie cérébrale évolutive, notamment la
maladie d’Alzheimer, est généralement accen-
tuée par les antidépresseurs tricycliques qui, par
leurs propriétés anticholinergiques, alterent les
fonctions cognitives.

6. De nombreux médicaments interagissent
avec les antidépresseurs tricycliques (Tableau
III) (17). En fait, les antidépresseurs tricycli-
ques sont principalement métabolisés par le
CYP2D6.

L association d’un tricyclique avec un IMAO
classique est généralement déconseillée car elle
peut entrainer un risque vital pour le patient (voir
paragraphe sur les IMAO). Le risque est particu-
liecrement important avec la clomipramine (Ana-
franil®). Par contre, I’amitryptiline (Rédomex®)
a été utilisée en association avec un IMAO clas-
sique dans des cas de dépression résistante sans
complications importantes. Envisagée unique-
ment en milieu hospitalier, cette stratégie n’est
pratiquement plus utilisée en pratique clinique.
Les tricycliques antagonisent les effets hypoten-
seurs de la clonidine (Catapressan®, Dixarit®) et
de I’alpha-méthyldopa (Aldomet®). Les effets
anticholinergiques et toxiques des antiparkin-
soniens et des neuroleptiques ainsi que 1’acti-
vité des sympathomimétiques sont potentialisés
par les tricycliques. En outre, les processus de
métabolisation des antidépresseurs tricycliques
sont stimulés par les barbituriques, la carbama-
zépine (Tégrétol®), la phénytoine (Epanutin®,
Véthoine®), les contraceptifs oraux ou la ciga-
rette. Le métabolisme des tricycliques est inhibé
par les béta-bloquants, le disulfiram (Anta-
buse®), les antagonistes calciques, la cimétidine,
les phénothiazines, 1’haloperidol (Haldol®), les
stimulants centraux comme le méthylphénidate
(Rilatine®, Rilatine MR®, Concerta®) et les déri-
vés d’amphétamines, ainsi que les ISRS.

Les antidépresseurs tricycliques ont été lar-
gement utilisés pendant la grossesse et sont
considérés comme les médications antidépres-
sives les plus sécurisantes pendant la grossesse
(8). Cependant, idéalement, les tricycliques doi-
vent étre évités pendant le premier trimestre de
la grossesse et diminués progressivement avant
le terme pour éviter des problémes de sevrage
chez le nouveau-né. Pendant la lactation, les
antidépresseurs tricycliques ne semblent pas
associés a des problémes cliniques particuliers
et sont considérés comme le traitement de choix
pendant cette période. En effet, bien que les tri-
cycliques soient sécrétés dans le lait maternel,
leurs concentrations plasmatiques chez 1’enfant
sont tres faibles. En outre, le développement de

TABLEAU III. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DES ANTIDEPRESSEURS
TRICYCLIQUES.

Interactions médicamenteuses

Effets

Carbamazépine, phénytoine,
barbituriques, alcool

Abaissent les taux des
ATC

IMAO Syndrome sérotoninergique

ISRS, cimétidine, béta-bloquants Augmentent les taux des

ATC

Anticholinergiques Augmentation des E.S.

anticholinergiques
Antihypertenseurs (méthyldopa, Antagonisme de ’effet
clonidine) antihypertenseur

Sympathomimétiques Hypertension

Anti-arythmiques de classe [ Risque de trouble du

rythme

Antihistaminiques, alcool, Sédation renforcée
benzodiazépines, barbituriques

(autres sédatifs)

Stimulants du SNC Inhibition du
(amphétamines, méthylphénidate) métabolisme des ATC
Levodopa Diminution de la

résorption de la levodopa

I’enfant n’est apparemment pas influencé par la
prise de tricycliques.

Un arrét brutal du traitement par tricyclique
peut entrainer un rebond cholinergique avec
I’apparition de symptdmes comme des nausées,
des crampes, de la transpiration, des céphalées,
des douleurs cervicales, des vomissements ou un
virage maniaque (18).

LES INHIBITEURS DE LA MONOAMINE
OXIDASE

INDICATIONS

LesIMAO sontparticuliecrementefficaces dans
la dépression majeure avec symptomes anxieux
prédominant, et notamment dans la dépression
atypique. (6) Sur base des études cliniques, les
IMAO sont considérés comme moins efficaces
que les tricycliques. Cette conclusion n’est abso-
lument pas le reflet de I’impression clinique des
psychiatres cliniciens. Au contraire, les IMAO
sont généralement considérés par ceux qui les
ont beaucoup utilisés comme les antidépresseurs
les plus efficaces. Ce paradoxe s’explique par
le fait que les études d’efficacité ont utilisé des
doses trop faibles, et pendant des durées trop
limitées. En effet, les IMAO sont associés a un
délai d’action plus long par comparaison avec
les tricycliques. En dehors de la dépression, les
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IMAO peuvent étre efficaces dans le traitement
du trouble panique, dans 1’état de stress post-trau-
matique et dans la phobie sociale. Actuellement,
en Belgique, la phénelzine (Nardelzine®) reste le
seul représentant de la classe des IMAO.

Les IMAO irréversibles et non-spécifiques
agissent sur les trois neurotransmetteurs monoa-
minergiques (sérotonine, noradrénaline, dopa-
mine) en inhibant lamonoamine oxidase. Caction
dopaminergique représente un avantage majeur
des IMAO. En effet, le systeme dopaminergique
joue un réle important dans la pathophysiologie
de la dépression et dans le mécanisme d’action
des antidépresseurs (19).

EFFETS SECONDAIRES

Effets cardio-vasculaires

Contrairement aux tricycliques, les IMAO
ont peu d’influence sur le rythme cardiaque
et aucune sur la conduction auriculo-ventricu-
laire (4). Le risque principal est représenté par
I’hypotension, particulierement 1’hypotension
orthostatique. Cet effet secondaire fréquent est
I’inconvénient majeur de I’utilisation des IMAO
dans le traitement de la dépression.

II est essentiel d’informer le patient du risque
d’hypotension et des moyens simples de contro-
ler les symptdmes : passage lent de la position
couchée a la position debout, se coucher ou s’as-
seoir a la moindre sensation lipothymique. De
méme, 1I’emploi de bas anti-stase ou la prise de
suppléments sodés chez les patients sans décom-
pensation cardiaque ou hypertension artérielle
peuvent aider a réduire la fréquence des acces
d’hypotension. En clinique, I’administration de
petites doses de 9-alpha-fluorohydrocortisone
donne de bons résultats. Cependant, il s’agit
d’un minéralocorticoide imposant un suivi car-
diologique et électrolytique.

Toxicité hépatique

Les Iésions hépatiques induites par les IMAO
ont généralement un début insidieux avec de
I’anorexie, de la faiblesse, des nausées et un
ictere (4). Une insuffisance hépatique aigué
peut rarement se développer. Les transamina-
ses s’élevent a des taux 8 a 100 fois supérieurs
aux valeurs normales. L’ictere est habituel et
le risque 1étal est fonction de sa sévérité. Les
troubles hépatiques se rencontraient dans 1 %
des cas avec ’iproniazide avec une mortalité de
20 %. C’est la raison pour laquelle cet IMAO a
été retiré du marché au profit de produits moins
hépatotoxiques. Le risque de développement
d’une atteinte hépatique n’est pas négligeable et
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peut imposer un contréle régulier de la biolo-
gie hépatique chez les patients traités par IMAO
pendant plusieurs mois.

Autres effets secondaires des IMAO

Les IMAO peuvent étre responsables d’autres
effets secondaires dont certains sont identiques
aux tricycliques.

a) Une hyperphagie et un gain pondéral sont
souvent observés au cours du traitement par
IMAO.

b) Par leur action sur la levée de 1’inhibition
psychomotrice, les IMAO peuvent favoriser le
passage a I’acte suicidaire, particulierement au
début du traitement.

¢) Les IMAO induisent parfois un virage
maniaque ou hypomaniaque chez les déprimés
bipolaires. Cette exaltation de I’humeur est rare-
ment rencontrée chez les déprimés unipolaires.
d) Les patients traités par IMAO peuvent
présenter des troubles des fonctions sexuelles,
essentiellement un retard d’éjaculation.

e) Les oedémes périphériques peuvent étre
également une complication du traitement par
IMAO. Les oedémes se manifestent générale-
ment apreés quelques mois de traitement.

f) Les IMAO peuvent également favoriser
I’hypoglycémie.

g) D’autres effets secondaires comme la séda-
tion, 1’agitation, la constipation, les vertiges ont
également été décrits avec les IMAO. Les IMAO
de type hydrazine comme la phénelzine peuvent
étre associés a un déficit en piridoxine (vitamine
BO) et entrainer des problémes de polynévrite.

Lintoxication par les IMAO peut avoir des
conséquences sérieuses et est parfois fatale. Les
symptomes d’une intoxication aux IMAO sont
généralement 1’agitation, la tachycardie, la rigi-
dité musculaire et le coma. Les signes cliniques
d’une intoxication peuvent se développer pen-
dant plusieurs heures et durer plus de 15 jours.

CONTRE-INDICATIONS ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les IMAO requierent peu de précautions sur
le plan somatique (4).
1. Une atteinte hépatique sous forme de cir-
rhose, d’une hépatite virale ou toxique ou d’une
cholestase contre-indique formellement les
IMAO.
2. La tendance a I’hypotension n’est pas une
contre-indication absolue mais nécessite une
surveillance médicale réguliere, particuliere-
ment chez les sujets agés.
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3. Lhypertension artérielle peut constituer
une contre-indication lors de 1’association avec
des antécédents vasculaires cérébraux.

4. L éthylisme chronique nécessite une pru-

dence particuliere et une évaluation scrupuleuse
du niveau d’observance thérapeutique.

LES PRINCIPALES CONTRE-INDICATIONS AU TRAITEMENT PAR
IMAQO SONT D’ORDRE MEDICAMENTEUX ET ALIMENTAIRE
(3, 20).

1. Lesamines sympathomimétiques favorisent
I’apparition de crises d’hypertension paroxysti-
ques; les vasopresseurs donnés par voie générale
comme 1’¢étiléfrine (Effortil®) ou administrés
localement comme les gouttes nasales contenant
de 1’éphédrine doivent étre évités.

2. Certains médicaments antihypertenseurs
(clonidine, alpha-méthyldopa) associés aux
IMAO peuvent étre responsables de collapsus
par potentialisation de 1’effet hypotenseur de
I’IMAO. Cependant, les diurétiques et les inhi-
biteurs de 1’enzyme de conversion sont sans dan-
ger.

3. Certains analgésiques de type morphinique
comme la péthidine (Dolantine®) et le fentanyl
(Fentanyl®) sont contre-indiqués.

4. Les amphétamines et autres anorexigenes
dérivés sont proscrits en raison du risque de
réactions hypertensives.

5. Les anesthésiques locaux contenant de
I’éphédrine sont contre-indiqués. Le patient doit
prévenir son dentiste qu’il est traité par IMAO.
Lanesthésie générale n’est pas contre-indiquée
a condition de prévenir ’anesthésiste et que le
traitement par IMAO soit installé a doses fixes
depuis au moins 3 semaines.

6. Lassociation d’antidépresseurs tricycliques
et d’IMAO est formellement interdite en raison
du risque de crises hypertensives graves. Des
cas de crises hyperpyrétiques ou convulsives ont
été rapportés lors de I’utilisation conjointe d’un
tricyclique et d’un IMAO. Un délai d’au moins
deux semaines entre la prise d’'un IMAO et la
prescription d’un antidépresseur tricyclique doit
étre respecté. Ce délai n’est que d’une semaine
lorsque I’on passe d’un tricyclique a un IMAO.
Lassociation avec un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine ou un nouvel anti-
dépresseur comme la venlafaxine (Efexor®), la
duloxetine (Cymbalta®), la mirtazapine (Rémer-
gon®), la réboxétine (Edronax®), le milnacipran,
ou la néfazodone est également contre-indiquée
de maniéere absolue. Il est important de respecter
un délai de deux semaines entre la prise d’un
IMAO et la prescription d’'un ISRS. En raison
de sa longue demi-vie et d’un effet d’accumu-

lation, la fluoxétine (Prozac®) doit étre arrétée
pendant 5 a 6 semaines avant d’initier un trai-
tement par IMAO. Les autres ISRS doivent étre
arrétés pendant environ 2 semaines. La combi-
naison d’un IMAO et d’un ISRS peut entrai-
ner «un syndrome sérotoninergique» associant
des symptdémes de type agitation, myoclonies,
hyperréflexie, frissons, tremblements, diarrhée,
incoordination, fiévre, confusion mentale ou
hypomanie. Ce syndrome sérotoninergique est
proche du syndrome neuroleptique malin. En
pratique, 1’adjonction de petites doses de trazo-
done (Trazolan®) a un traitement par IMAO ne
semble pas poser de probléme.

7. Dassociation avec certains antiparkinso-
niens comme la L-DOPA est clairement inter-
dite. Des crises hypertensives graves ont été
décrites.

8. Laprudence s’impose avec certains antitus-
sifs centraux (dextrométorphan).

En outre, les IMAO interférent avec le méta-
bolisme de diverses substances médicamenteu-
ses dans le sens d’une potentialisation des effets:
corticoides, anticoag ts, antiparkinsoniens,
insuline, phénothiazir@es aliments contenant
de la tyramine doivent étre exclus du régime vu
le risque de crises hypertensives graves (Tableau
IV). Les produits contre-indiqués sont essentiel-
lement constitués par certaines boissons alcooli-
sées et les aliments fermentés.

Les IMAO ne se sont pas associés a un risque
accru de crise d’épilepsie. Ils sont contre-indi-
qués pendant la grossesse car considérés comme
potentiellement tératogénes. Les IMAO doivent
également étre évités pendant la période de lac-
tation.

Avec un respect scrupuleux des contre-indi-
cations, les IMAO peuvent étre utilisés en toute
sécurité. L’observance au traitement demeure
en fait I’obstacle majeur a la prescription des
IMAO. En effet, 30 a 40 % des déprimés trai-
tés par IMAO ne suivent pas les restrictions ali-
mentaires. Ceci explique la raison pour laquelle
les IMAO sont essentiellement prescrits par le
spécialiste, souvent plus a méme d’apprécier la
capacité du patient a adhérer au traitement.

TABLEAU IV. RESPECT DE REGLES DE DIETETIQUE AVEC LES IMAO

" des marais.
g de volailles.

Tous les aliments fermentés :

- Certains fromages : gruyere, emmenthal, brie, camenbert, ...

- Boissons alcoolisées : particulierement les vins rouges comme le
chianti, certaines bieres (y compris sans alcool).

- Aliments fumés comme les poissons, jambons, saucissons, ...
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CONCLUSION

Aujourd’hui, malgré les importantes avancées
scientifiques et le développement de nouvelles
molécules antidépressives, la prise en charge de
la dépression est loin d’étre optimale. Lutilisation
des antidépresseurs reste associée a un niveau de
rémission trés bas. Pourtant, cet objectif doit res-
ter a tout moment une priorité. Le clinicien doit
chercher a obtenir la rémission la plus compleéte
possible quel que soit le type de thérapeutique
envisagée. Plusieurs stratégies médicamenteuses
existent pour gérer le probléme de la résistance ou
de la rémission partielle, et permettre d’atteindre
la rémission compléte méme dans les situations
paraissant désespérées. Généralement, en cas de
non-réponse, le clinicien envisage 1’essai d’un
autre antidépresseur appartenant a une classe
différente ou possédant un mécanisme d’action
biochimique différent. Dans le cadre de ce choix
thérapeutique, les tricycliques et les IMAO gar-
dent une place justifiée par leur grande effica-
cité. Cependant, leur profil d’effets secondaires,
leur toxicité et les risques d’interactions médi-
camenteuses, ainsi que 1’existence d’alternatives
thérapeutiques plus stires et plus faciles a utiliser
expliquent qu’ils soient utilisés principalement
apres 1’échec d’autres traitements.
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