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Introduction

Les effets secondaires ou indésirables des antidé-
.2,19,21,50,70

Résumé Les effets secondaires des antidépresseurs peuvent étre psychiques : anxiété,
troubles du sommeil, levée de ’inhibition et activation de tendances suicidaires, virage
maniaque, confusion mentale et délire. Ils peuvent étre neurologiques : tremblements,
épilepsie, dyskinésies et troubles cognitifs. Ils peuvent affecter ’appareil digestif :
bouche seche, hépatite, constipation. Les effets cardiovasculaires sont importants a
prévenir : hypotension, troubles du rythme cardiaque, modifications de ’électrocardio-
gramme. Ils peuvent aussi porter sur ’appareil génito-urinaire. Le risque de décompen-
sation d’un glaucome par augmentation de la tension oculaire est trés important. Il faut
connaitre les troubles métaboliques comme la prise de poids. En cas d’absorption
massive, le risque mortel de collapsus cardiaque ou d’arythmie est a prendre en compte,
ce qui nécessite des controles systématiques de |’électrocardiogramme deés que possible.
© 2004 Publié par Elsevier SAS.

Abstract Adverse effects of antidepressant drugs may be of psychic type: anxiety, sleep
disorders, emergence of suicidal tendencies and reduction of inhibition, induced mania,
mental confusion and delirium. They may be neurological: tremor, epilepsy, dyskinesia,
cognitive disturbance. They may affect the digestive system: mouth dryness, hepatitis,
constipation. Cardiovascular effects are very important and must be prevented: lowered
blood pressure, cardiac rhythm disorders, ECG modifications. Side effects may also affect
the genitor-urinary system. The risk of glaucoma decompensation induced by increased
eye-pressure is very important. Metabolic disorders such as weight gain are to be taken
into account. In case of massive absorption, the risk of fatal cardiogenic shock or
arrhythmia is to be considered, what necessitates early implementation of systematic
ECG control.

© 2004 Publié par Elsevier SAS.

ner ou interdire la prescription, ou entraver
[’observance. "> La variété des effets secondaires
rapportés?:37:38,:50,:54.93 harait importante ; en effet,

cliniques, biologi- de nombreux effets secondaires sont mentionnés

presseurs sont divers
ques et électrophysiopathologiques. Ils peuvent gé-
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dans la littérature mais certains sont exceptionnels
et "imputabilité a I’antidépresseur reste discuta-
ble. Des effets secondaires attribués aux antidé-
presseurs sont en réalité sous la dépendance de la
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maladie dépressive ou liés a un effet nocebo de la
prescription.®® Les troubles secondaires sont liés
aux activités biologiques de ’antidépresseur, par-
ticulierement anticholinergiques et adrénolyti-
ques ; ils sont prévisibles en pharmacologie expéri-
mentale.’"”? Les antidépresseurs ont aussi une
cardiotoxicité directe.

Trois types d’effets indésirables sont assez fré-
quents : les troubles neuropsychiques, cardiovascu-
laires et hépatodigestifs. Certains sont assez banals
et d’autres sont rares.

Tous les antidépresseurs n’ont pas la méme inci-
dence d’effets secondaires.

Les tricycliques, les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAO) et les « nouveaux » antidépresseurs
possédent chacun des effets secondaires propres et
d’autres communs : cependant, la fréquence des
effets latéraux communs est variable selon le
groupe considéré et selon le composé a l’intérieur
de chaque groupe. Une étude’ rapporte une inci-
dence d’effets latéraux de 15 % chez les patients
traités par des tricycliques classiques (imipramine,
amitriptyline, désipramine). La fatigue est 'effet
le plus fréquent, précédant |’agitation et la déso-
rientation, puis les effets anticholinergiques. Lam-
bert®® remarque judicieusement que beaucoup
d’effets latéraux sont subjectifs, et que leur fré-
quence varie selon les malades et les modalités de
recueil ; ’auteur rappelle la difficulté particuliéere
a objectiver certains effets latéraux des antidé-
presseurs qui sont identiques a certains symptomes
dépressifs.

Dans ’ensemble, les nouveaux tricycliques ainsi
que les antidépresseurs non tricycliques et non
IMAO, notamment les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine, semblent mieux tolérés, notamment
sur les plans anticholinergique et cardiovascu-
laire.*>>%8 Les IMAO spécifiques et réversibles
comme la toloxatone (Humoryl®) possédent beau-
coup moins d’inconvénients que les IMAO non spé-
cifiques comme Liproniazide et la tranylcypro-
mine® qui en limitaient Uutilisation. Il en est de
méme pour le moclobémide (Moclamine®) en com-
paraison des tricycliques.*

Les effets secondaires et les manifestations toxi-
ques sont parfois liés a des surdosages posologi-
ques, ou a des susceptibilités individuelles (sujet
agé, atteinte organique cérébrale), voire au non-
respect des contre-indications. Beaucoup de mani-
festations toxiques semblent en relation linéaire
avec les taux plasmatiques des antidépresseurs. De
nombreuses revues, presque exhaustives, sont
consacrées aux effets indésirables des antidépres-
seurs.>10:31,37,50,54,78,93 | 5 c|assification des effets
secondaires peut étre établie par grandes fonctions
ou par appareils.2*”->3 Simon et Colonna’® distin-

guent quatre groupes d’effets secondaires dans une
perspective plus pathogénique :
e les troubles liés a la nature de la maladie traitée
(suicide, inversion de ’humeur...) ;
e ceux liés aux effets centraux des antidépres-
seurs (épilepsie, troubles neurologiques...) ;
 ceux liés aux effets périphériques des antidé-
presseurs (sécheresse buccale, tachycardie,
sueurs...) ;
e ceux liés a lassociation a d’autres médica-
ments.

Effets secondaires psychiques
Fatigue

Elle semble étre l’un des effets secondaires les plus
fréquents.” Elle s’observe particuliérement avec
les antidépresseurs sédatifs et médians, surtout en
début de traitement. Elle s’accompagne de diffi-
cultés de concentration intellectuelle, de ralentis-
sement idéique, de géne a ’action et parfois de
somnolence. Les antidépresseurs paraissent ainsi
aggraver initialement la sémiologie dépressive.

La fatigue tend a s’estomper avec la poursuite du
traitement, mais il faut aussi tenir compte de
’amélioration progressive de l’inhibition dépres-
sive.

Anxiété ou recrudescence anxieuse

Elles s’observent surtout avec les antidépresseurs
stimulants et parfois médians. Cependant, l’évolu-
tion spontanée de la maladie peut déterminer des
résurgences anxieuses avant ’amélioration thymi-
que ; elles ne doivent pas étre systématiquement
attribuées au traitement. Les acmés anxieuses peu-
vent favoriser le passage a ’acte suicidaire.

Troubles de la vigilance et du sommeil

Les antidépresseurs psychotoniques et médians
sont capables d’entrainer une insomnie ou de la
majorer ; elle est souvent accompagnée de nervo-
sité,%° nécessitant [’adjonction de substances hyp-
nogenes et justifiant la regle de prescription de ces
antidépresseurs avant 16 heures.

En revanche, les antidépresseurs sédatifs et
quelquefois les composés médians peuvent favori-
ser le sommeil, et, au-dela, provoquer un réveil
difficile et une somnolence diurne entravant les
performances psychomotrices comme les gestes
professionnels précis, la concentration intellec-
tuelle et la conduite automobile.
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Certains malades ont le sentiment de réver da-
vantage ou de faire des cauchemars sous traite-
ment.>°

Levée de ’inhibition psychomotrice
et suicide

Tous les antidépresseurs sont aptes a lever U'inhibi-
tion psychomotrice avant que les ruminations pes-
simistes et les propensions suicidaires n’aient dis-
paru. En ce sens, les antidépresseurs favorisent
transitoirement, au moment de l’amélioration ini-
tiale, les comportements suicidaires. Cet inconvé-
nient est signalé par tous les auteurs.>'®?"31
53,58,61,82 Il s’0bserve avec tous les antidépresseurs,
mais il semble plus fréquent avec les antidépres-
seurs psychotoniques qu’avec les sédatifs qui es-
tompent l’anxiété et la prégnance des velléités
suicidaires.

Virage maniaque de I’humeur

Le passage de la dépression a I’excitation euphori-
que de ’humeur constitue autant un inconvénient
secondaire qu’une preuve de |’efficacité des anti-
dépresseurs. Le plus souvent, le virage maniaque
survient lors du traitement d’une dépression surve-
nue au cours d’une évolution bipolaire ; néanmoins,
il apparait parfois chez des sujets a l’évolution
unipolaire, posant le probléme d’une évolution bi-
polaire potentielle ou de ’effet pharmacologique
propre de ’antidépresseur. Les patients présentant
un tempérament hyperthymique seraient plus ex-
posés au virage maniaque de [’humeur.*?

Le virage maniaque impose l’arrét du traitement
antidépresseur et la mise sous traitement thymoré-
gulateur.

Confusion mentale

Le syndrome confusionnel sous antidépresseur est
en régle di a un surdosage posologique,® ou plutdt
a des taux plasmatiques élevés d’antidépresseurs,
méme si la posologie parait modérée. Il survient
surtout chez le sujet 4gé*> chez qui le catabolisme
est ralenti, ce qui impose certaines regles de pres-
cription®® chez les insuffisants rénaux ou hépati-
ques, chez les sujets parkinsoniens ou ceux présen-
tant une altération organique cérébrale.? Parfois, il
se manifeste pour des posologies et des taux plas-
matiques qui sont dans les limites normales : il
traduit en régle une sensibilité individuelle et par-
ticulierement un syndrome organique cérébral.
L’amitriptyline pourrait déterminer des confusions
a doses thérapeutiques qui représenteraient une
réponse idiosyncrasique au médicament.®* Les tri-

cycliques de premiére génération®>*' sont les plus

confusionnants, ainsi que les antidépresseurs les
plus sédatifs.>°

Le syndrome confusionnel sous antidépresseurs
est favorisé par les associations médicamenteuses,
particuliérement les sédatifs qui diminuent la vigi-
lance ou les substances qui ralentissent le catabo-
lisme des antidépresseurs comme les neurolepti-
ques,” ou par |’addition d’autres substances
anticholinergiques.>” Il peut également survenir en
cas d’association de deux ou plusieurs antidépres-
seurs. L’association tricycliques et fluoxétine en-
traine une élévation des taux plasmatiques de tri-
cycliques, parfois sans effets secondaires
notoires. 3688

Le début de la confusion est souvent marqué par
une insomnie entrecoupée de cauchemars.”° Il peut
s’exprimer par une agitation anxieuse.?

Tout syndrome de type préconfusionnel ou
confusionnel doit faire suspendre le traitement an-
tidépresseur. La survenue d’une confusion chez un
déprimé bien équilibré sous traitement doit aussi
faire suspecter une intoxication volontaire.

La détermination du taux sanguin de l’antidé-
presseur lors d’une confusion doit étre effectuée
pour suivre l’évolution et prévoir les mesures de
surveillance et de réanimation.

Délire

Des manifestations délirantes peuvent survenir sous
antidépresseur. Il s’agit le plus souvent de syn-
drome hallucinatoire et/ou de dépersonnalisation
chez un psychotique, d’ou la régle d’associer un
neuroleptique chez les psychotiques sous antidé-
presseur.>2"°° Cependant, la prescription d’un an-
tidépresseur peut décompenser un sujet a structure
prépsychotique et révéler la maladie.’®>® Les
symptomes délirants sont plus souvent induits par
les antidépresseurs psychotoniques, et particulie-
rement les IMAO et les substances prodopaminergi-
ques. Les antidépresseurs sédatifs comme |’ami-
triptyline seraient particulierement bien tolérés
chez les sujets psychotiques,’ entrainant peu de
résurgences délirantes. Des hallucinations visuelles
seraient assez fréquentes sous antidépresseurs.>®
Des hallucinations auditives ont été décrites.®’

En réalité, la plupart des effets latéraux psychi-
ques des antidépresseurs ne sont que ’exacerba-
tion de symptomes psychopathologiques du dé-
primé, hormis le virage maniaque qui renvoie au
processus évolutif, la confusion qui est un phéno-
meéne toxique et le délire qui est en rapport avec la
personnalité prémorbide.
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Effets secondaires neurologiques

Les effets secondaires neurologiques sont essen-
tiellement le tremblement et [’activité proconvul-
sivante.?*¢%3 |Is sont liés en grande partie a [’acti-
vité anticholinergique des antidépresseurs et aux
sensibilités individuelles, parfois a un syndrome
toxique.

Tremblement

Il peut s’observer avec tous les antidépresseurs qui
possédent une certaine activité anticholinergique,
méme lorsque les posologies et les taux plasmati-
ques sont adaptés. Il toucherait 10 % des sujets sous
tricycliques.®” C’est en régle un tremblement digi-
tal fin, se majorant a l’émotion, pouvant géner
’écriture et les gestes volontaires chez le sujet
agé, ’alcoolique et ceux qui ont des antécédents
personnels ou familiaux de tremblement idiopathi-
que. Une fine trémulation peut aussi atteindre la
langue.?' L’existence d’un tremblement plus am-
ple, irrégulier, pouvant toucher les membres infé-
rieurs, la téte et le cou accompagné de dysarthrie
est en régle le signe d’un surdosage? imposant la
diminution posologique.

Le traitement du tremblement réside dans les
antitrémoriques comme le tétrabamate (Atrium®) a
dose faible (de 200 a 300 mg/j), ou le propranolol
(Avlocardyl®).

Modifications électroencéphalographiques
(EEG) et épilepsie

Expérimentalement, chez I’animal, les antidépres-
seurs ont une incidence variable sur ’électroge-
nése, dépendant de la dose, mais ils peuvent pro-
voquer des images d’hypersynchronisation et de
crises électriques.>®

Chez ’homme, les tricycliques ont tendance a
désynchroniser le tracé avec une augmentation des
fréquences lentes de type théta et rapides de type
béta, et une diminution de ’alpha. Les imipramini-
ques diminuent le seuil épileptogéne®’ et peuvent
déterminer ’apparition de pointes isolées ou de
tracés de type épileptique. Des modifications EEG
ont été observées avec 'imipramine, ’amitripty-
line, la nortriptyline, la désipramine, la doxépine,
la trimipramine**>° et la maprotiline, composé ap-
parenté aux tricycliques. L’aggravation des enre-
gistrements de sujets épileptiques par les imipra-
miniques a été décrite,***%5° mais elle demeure
peu fréquente.?

Les IMAO ont les mémes répercussions élec-
troencéphalographiques.**

Les nouveaux antidépresseurs dépourvus d’acti-
vité anticholinergique perturberaient moins les tra-
cés EEG et seraient moins épileptogénes.’* "> Ce-
pendant, des crises comitiales ont été rapportées
sous miansérine®’ et sous fluoxétine.*%:*!

L’apparition de crises d’épilepsie sous antidé-
presseur évoque une prédisposition antérieure ou
un surdosage posologique. Les sujets alcooliques
ou ceux présentant une altération EEG, les sujets
ayant des antécédents d’épilepsie, ceux ayant
recu récemment une électroconvulsivothérapie,
ou ayant subi un récent sevrage barbiturique ou
benzodiazépinique, paraissent plus aptes a pré-
senter des crises épileptiques sous antidépres-
Seurs.5°’57’93

Dans certains cas, |’antidépresseur semble révé-
ler une épilepsie infraclinique. Parfois, des crises
épileptiques apparaissent alors que le sujet ne pré-
sentait aucun antécédent clinique et aucune ano-
malie EEG préalable.?%*

Pour Lowry et Dunner,”’ les antidépresseurs dé-
terminent des crises épileptiques dans 4 % des cas
quand ’ensemble des déprimés, y compris les su-
jets a risque, est considéré. Chez les malades sans
facteur prédisposant, l’incidence globale des crises
épileptiques sous antidépresseurs se situerait vers
0,5a1%.°"

Les fortes doses peuvent étre incriminées. Ainsi,
11 cas d’épilepsie ont été rapportés par Dessain et
al.Z® chez des déprimés traités par 300 mg/j de
maprotiline. Les auteurs évoquent un métabolite
épileptogene et recommandent des posologies infé-
rieures.

Les antidépresseurs ne sont pas contre-indiqués
chez ’épileptique, mais ils nécessitent une sur-
veillance EEG et parfois une adaptation du traite-
ment anticomitial en tenant compte des possibles
interférences pharmacocinétiques entre les antidé-
presseurs et certains antiépileptiques.”

Quelques antidépresseurs, comme la miansérine
et la viloxazine, sont considérés comme moins épi-
leptogénes.

Autres effets secondaires neurologiques
Des dyskinésies et des syndromes parkinsoniens ont
quelquefois été imputés a ’administration d’anti-
dépresseurs tricycliques.’?°°%%3 Les manifesta-
tions parkinsoniennes toucheraient surtout le sujet
agé prenant de fortes posologies d’antidépres-
seurs.”°

Des phénomeénes akathisiques ont aussi été rap-
portés,? particuliérement lors de la prescription de
tricycliques chez des sujets recevant une cestrogé-
nothérapie : ils sont interprétés comme secondai-
res a ’effet antidopaminergique des antidépres-
seurs potentialisé par l’action des cestrogenes sur
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les récepteurs dopaminergiques.”" Ils ont aussi été
observés sous maprotiline.>”

Une exacerbation de tics a été décrite dans un
cas de maladie de Gilles de la Tourette.®*

Des polynévrites des membres inférieurs et des
névrites optiques rétrobulbaires ont été décrites
lors des prescriptions prolongées d’IMAQ.20:21:54
Elles seraient prévenues par |’administration
concomitante de vitamines B. Des cas exception-
nels ont été signalés avec les tricycliques, notam-
ment ’imipramine et I’amitriptyline,*® mais [’im-
putabilité reste parfois discutable.>* Polynévrites
et névrites s’observeraient plus volontiers chez les
sujets dénutris, vasculaires, alcooliques, tabagi-
ques.?'

Des troubles neurovégétatifs, a type de bouffées
de chaleur, de crises sudorales, sont fréquents, 2%’
mais en régle peu invalidants. Ils surviennent volon-
tiers la nuit." Les traitements préconisés (pilocar-
pine) ont une faible efficacité. Ces troubles, qui
peuvent faire partie de la symptomatologie dépres-
sive, sont parfois abusivement rapportés au traite-
ment.

Une hyperréflectivité ostéotendineuse, une hy-
pertonie ou une hypotonie musculaire, des myoclo-
nies, des mouvements choréiformes, des fascicula-
tions musculaires, sont parfois observés.>"”

Un cas de syndrome malin a été décrit avec
lutilisation de désipramine.?

L’analyse des effets cognitifs et psychomoteurs
des antidépresseurs est délicate, car les troubles
intellectuels, mnésiques et psychomoteurs font
partie du syndrome dépressif.

Les revues de la littérature sur ce sujet??®
constatent des résultats contradictoires, liés a des
divergences méthodologiques : populations étu-
diées (sujets sains ou malades), dose unique ou
traitement continu, posologies, taux plasmatiques,
outils d’évaluation, caractéristiques pharmacoci-
nétiques de la molécule.

Ainsi, certains auteurs ont noté une amélioration
sous traitement, d’autres une aggravation. L’admi-
nistration en dose unique chez des volontaires
sains, ’utilisation de molécules sédatives (amitrip-
tyline, miansérine, trazodone), |’age supérieur a
60 ans, des taux plasmatiques élevés, explique-
raient U'atteinte des performances cognitives et
psychomotrices.

En revanche, |’utilisation prolongée au-dela de
1 a 2 semaines chez des déprimés ne s’accompagne
pas d’effets déléteres, mais plutot d’une améliora-
tion témoignant de U’effet thérapeutique.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
seraient dépourvus d’effets négatifs sur les perfor-
mances cognitives et psychomotrices.

Effets digestifs
Sécheresse buccale
Elle est un effet secondaire fréquent,?'®?' plus
marqué avec les tricycliques doués de pouvoir anti-
cholinergique. Cependant, les IMAO et méme les
antidépresseurs non anticholinergiques peuvent la
provoquer. Elle s’accompagne de sensation de
soif 20:20

Elle doit étre corrigée car, en dehors de la géne
fonctionnelle entravant ’observance du traite-
ment, %3 I’hyposialorrhée favorise les caries den-
taires, ainsi que la survenue de glossites et de
stomatites.'®?! La mastication d’un corps étranger
dans la bouche (petit caillou) et la prescription d’un
cholérétique (Sulfarlem®) stimulent la salivation.

La mastication de chewing-gum est en revanche
déconseillée car ceci aboutit a repousser les parti-
cules alimentaires sous la gencive.

L’ingestion de boissons est recommandée.

Glossites et stomatites

Des glossites et des stomatites, avec sensations de
paresthésies et de briilures et une muqueuse lin-
guale rouge et dépapillée, s’observent essentielle-
ment lors des traitements antidépresseurs prolon-
gés et chez les sujets agés ou dénutris.?"3”?3 Elles
semblent liées a des carences vitaminiques B iatro-
genes et/ou a la sécheresse buccale. Elles doivent
étre traitées par des bains de bouche antiseptiques
et ’administration de vitamines B par voie paren-
térale.

Constipation

La constipation, par ralentissement du péristal-
tisme, est fréquente, particulierement avec les
antidépresseurs anticholinergiques et/ou sédatifs,
et dans le cas ou l’antidépresseur est associé a
d’autres substances anticholinergiques.'® Elle s’ob-
serve particulierement chez le sujet agé ou porteur
d’un mégadolichocdlon ou chez le sujet hypothyroi-
dien sensibilisé aux effets anticholinergiques des
médicaments.?’ Ces sujets peuvent développer un
iléus paralytique. La constipation doit étre traitée
pour éviter la colopathie chronique et chez les
vieillards le fécalome. Les stimulants de la motri-
cité intestinale (Péristaltine®, Prostigmine®),
’huile de paraffine, les laxatifs inertes, l’alimenta-
tion comportant du son et parfois les lavements
sont nécessaires.

Hépatites ou perturbation des fonctions
hépatiques

Elles ont été décrites avec presque tous les antidé-
presseurs mais particulierement avec les IMAO non
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spécifiques de type hydrazinique?® et certains tri-
cycliqgues comme 'imipramine, ’amitriptyline, la
désipramine.”®

Les antidépresseurs de nouvelle génération sem-
blent présenter une toxicité hépatique moindre, a
’exception de la néfazodone pour laquelle le ris-
que est supérieur.’

Parmi les IMAO, U’iproniazide semble le produit
qui provoque le plus d’ictéres, parfois graves ; une
évolution mortelle par atrophie jaune aigué du
foie?® a été quelquefois observée.

Certains icteres sont survenus chez des sujets
sans antécédents hépatiques, apparemment consé-
cutifs & ’emploi de fortes posologies.?° Il est diffi-
cile de savoir s’il s’agit d’hépatite toxique ou d’hé-
patite  virale  concomitante. L’iproniazide
détermine en regle des hépatites avec cytolyse. Le
mécanisme actuellement évoqué pour les IMAO hy-
draziniques (iproniazide) est la formation de méta-
bolites « réactifs », toxiques pour les composants
cellulaires hépatiques et pouvant déterminer une
nécrose cellulaire.?® Le méme mécanisme d’hépa-
totoxicité par idiosyncrasie est évoqué pour les
imipraminiques.°

Les hépatites sous antidépresseurs sont favori-
sées par l'alcoolisme et la coprescription d’induc-
teurs enzymatiques comme les barbituriques et le
méprobamate.?%:69

Douleurs épigastriques

Elles sont rapportées de maniére assez rare ; elles
s’observent plutot lors des traitements prolongés ;
elles peuvent accompagner une glossite ou une
stomatite. L’absorption des antidépresseurs en
cours de repas peut les éviter.

Nausées et vomissements

Des nausées et des vomissements ont aussi été
signalés avec les tricycliques et certains antidé-
presseurs de seconde génération a action préva-
lente sur la sérotonine.™

Effets cardiovasculaires

Les données pharmacologiques montrent que beau-
coup d’antidépresseurs, particulierement les tricy-
cliques, possedent une toxicité cardiovasculaire
par leur effet anticholinergique, adrénolytique, et
par une action directe sur la conduction cardiaque
et sur la fibre myocardique.®*3”?3 Les effets pré-
dominants sont U’hypotension, Uentrave a la
conduction et la diminution de contractilité myo-
cardique.’’

Les « nouveaux antidépresseurs » et les IMAO
seraient dans ’ensemble moins cardiotoxiques que
les tricycliques, mais pas dans toutes les condi-
tions.'® Le travail de Goldman et al.*® comparant la
toxicité cardiovasculaire des IMAO et des tricycli-
ques montre que :

* les IMAO a doses thérapeutiques diminuent plus
la tension artérielle couchée et accroissent plus
la chute posturale de la tension artérielle ; ils
pourraient étre les plus utiles chez les déprimés
hypertendus ;

* les IMAO modifient peu les pulsations cardiaques
et n’interférent pas avec la conduction cardia-
que a la différence des tricycliques ; ils pour-
raient étre utilisés lors des troubles de la
conduction et lors de U'insuffisance cardiaque ;
Ueffet antiarythmique des antidépresseurs tri-
cycliques lié a leur propriété quinidine-like
semble bien établi alors qu’il existe peu d’infor-
mations sur ’action des IMAO a ce niveau ; les
tricycliques peuvent étre préférés dans les
dysrythmies.

Hypotension

Elle s’observe avec tous les antidépresseurs mais
particulierement avec les imipraminiques adréno-
lytiques et avec les IMAO irréversibles. Les antidé-
presseurs de nouvelle génération semblent avoir
une moindre incidence sur la tension artérielle.

Elle expose le sujet agé aux chutes et aux frac-
tures du col du fémur.®’

L’hypotension se manifeste surtout en orthosta-
tisme et détermine une sensation de fatigue ou
d’ébriété,*° des vertiges, quelquefois des pertes de
connaissance, particulierement si le sujet se léve
brutalement.?>3 Le déprimé agé, athéroscléreux,
est particulierement sensible et peut présenter des
pertes de connaissance avec chute et fracture os-
seuse.?” L’hypotendu est également sensible a cet
effet secondaire.?°

L’hypotension sous antidépresseur requiert la
prescription de vasopresseurs de type Heptamyl ©
ou Néosynéphrine®. Certains auteurs ' recomman-
dent la fluorohydrocortisone a doses modérées.
Cependant, les vasopresseurs sont formellement
interdits avec les IMAO. L’hypotension sous IMAO,
qui se manifeste autant allongé qu’en orthosta-
tisme, 3¢ requiert des mesures hygiéniques (lever
progressif), |’administration de Cortine® naturelle
et parfois la diminution des doses.

Crises hypertensives

Elles sont rares. Elles surviennent sous IMAO non
réversibles et sont en regle dues a un non-respect
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des contre-indications, en particulier l’absorption
de substances contenant de la tyramine. Elles s’ob-
servent aussi chez des sujets agés et vasculaires.?’
Elles peuvent déterminer cedéme pulmonaire et/ou
cérébral, hémorragie cérébroméningée, qui peu-
vent étre mortels.

Les crises hypertensives requiérent l'arrét du
médicament, la mise au repos, la prescription de
vasodilatateurs de type Nicyl-Papavérine®.

Tachycardie
Liée a I’effet anticholinergique,®2%%3 c’est le trou-
ble cardiovasculaire secondaire le plus fréquent et
le plus durable sous traitement. Elle peut étre
isolée ou s’accompagner d’hypotension. Aux doses
thérapeutiques, les antidépresseurs tricycliques et
certains « nouveaux » antidépresseurs ne détermi-
nent qu’une tachycardie avec quelques modifica-
tions de |’électrocardiogramme (ECG) (allonge-
ment de PR et aplatissement de 'onde T) ; apres
quelques semaines de traitement, seule la tachy-
cardie peut persister.’ Les IMAO ne semblent pas
modifier le rythme cardiaque.®

L’importance de la tachycardie pourrait étre
sous la dépendance des taux plasmatiques pour
certains antidépresseurs.®>-%

Bradycardie

Elle est observée quelquefois.’*”>

Troubles du rythme

Ils sont rares aux doses thérapeutiques, hormis la
tachycardie sinusale. Ils expriment en régle un sur-
dosage ou une prédisposition : flutter auriculaire,
tachyarythmie supraventriculaire.>°

Modifications électrocardiographiques

Elles sont variables dans leur fréquence et leur
intensité en fonction de l’antidépresseur et de
I’état fonctionnel cardiaque préalable.

Les antidépresseurs, particulierement tricycli-
ques, sont aptes a induire une tachycardie, un
allongement de PR, un aplatissement de l'onde T,
un allongement de QT et un sous-dénivellement de
ST, c’est-a-dire d’agir sur la conduction et la repo-
larisation. %3793

Quelquefois, les troubles de la conduction car-
diaque sont plus importants, surtout s’il existe une
lésion cardiaque antérieure (insuffisance corona-
rienne, troubles de conduction) ou si les taux plas-
matiques de l’antidépresseur sont élevés : bloc de

branche complet ou incomplet, bloc auriculoventri-
culaire, tachycardie ventriculaire, contraction ven-
triculaire prématurée.?’ Les traitements antidé-
presseurs pourraient étre facteurs de risque
d’infarctus du myocarde.*® Les nouveaux tricycli-
ques et les antidépresseurs de seconde génération
se prévalent d’une moindre toxicité cardiaque.
Cependant, il est de régle de pratiquer un ECG
chez tout sujet de 50 ans ou plus avant la mise sous
antidépresseurs et d’éviter la prescription chez un
sujet porteur d’insuffisance coronaire sévere, d’in-
farctus récent ou de troubles graves du rythme.

Modifications hémodynamiques

Elles ont été rapportées lors de l’administration
d’antidépresseur tricyclique et de seconde généra-
tion, authentifiant la diminution de contractilité du
myocarde, c’est-a-dire U’effet inotrope négatif des
antidépresseurs : prolongation de la phase de préé-
jection ventriculaire, diminution du temps d’éjec-
tion ventriculaire.®'

Les IMAO semblent avoir moins de toxicité car-
diaque directe que les tricycliques.3®

Troubles génito-urinaires

Dysurie

La dysurie, avec retard a la miction,*® n’est pas
rare ; elle est plus fréquente chez ’homme,? par-
ticulierement chez le sujet agé et/ou porteur d’une
lésion prostatique, ainsi qu’avec les antidépres-
seurs anticholinergiques ; mais elle s’observe aussi
chez tous les sujets par action des antidépresseurs
sur le tonus du col vésical.

L’existence d’une hypertrophie prostatique im-
pose le recours a un antidépresseur dénué d’acti-
vité anticholinergique.

La dysurie est parfois améliorée par la prescrip-
tion de myorelaxants comme certaines benzodiazé-
pines (Valium®). Les neuroleptiques sédatifs ont
aussi été préconisés.?’

Rétention urinaire aigué

La rétention aigué d’urine sous antidépresseurs est
relativement rare. Elle vient, en regle, révéler une
lésion prostatique ou une maladie du col vési-
cal 37,53

Effet antidiurétique

Certains auteurs® rapportent un effet antidiuréti-
que de Uimipramine.
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Troubles sexuels

Ils sont assez fréquents et d’intensité variable :
diminution de la libido, frigidité chez la femme,
retard a l’éjaculation, difficulté a l’érection, voire
impuissance chez ’homme ;27:°%33 ces troubles
faisant partie de la symptomatologie dépressive ne
doivent pas étre systématiquement imputés a la
chimiothérapie qui, parfois, les améliore avec la
guérison de la dépression.”® L’incidence des trou-
bles sexuels, toutes classes d’antidépresseurs
confondues, est de ordre de 59 %. La fréquence
est plus élevée chez les hommes que chez les
femmes.®® Deux cas associant baillements et exci-
tation sexuelle spontanée ont été observés sous
clomipramine, faisant discuter des mécanismes sé-
rotoninergiques éventuellement mis en jeu.®

Les IMAO et les antidépresseurs dopaminergiques
semblent dépourvus d’incidence sexuelle négative.

Il n’existe pas de traitement correcteur des trou-
bles sexuels induits par les antidépresseurs. Les
malades informés de ce risque semblent mieux
tolérer cette éventualité.’® Certaines mesures
comportementales visent a réduire l’importance de
ces effets secondaires.”>??

Des cas de dysménorrhée et d’aménorrhée sont
aussi rapportés mais l’influence de la dépression
doit étre prise en compte.

Troubles oculaires

Ils sont, en dehors de la rare névrite optique sous
IMAQ, strictement sous la dépendance de ’activité
anticholinergique de ’antidépresseur :

« troubles de I’accommodation, avec vision floue
de prés, régressifs a l’arrét du traitement ;'

» augmentation de la tension intraoculaire pou-
vant aboutir a une poussée de glaucome aigué
chez les sujets a angle camérulaire étroit ; les
antidépresseurs anticholinergiques doivent étre
proscrits chez les sujets porteurs d’un glaucome
a angle fermé ;

« mydriase®” ou myosis.?

Troubles métaboliques
Prise de poids

Elle s’observe assez souvent sous antidépresseurs.
Le mécanisme n’en est pas clair.*®

La prise de poids surviendrait plus volontiers
avec les antidépresseurs sédatifs antihistamini-
ques.”’ Les IMAO et les tricycliques entraineraient

une prise de poids plus importante que les nou-
veaux antidépresseurs.?®

Il faut aussi tenir compte de ’amélioration de la
dépression entrainant la régression de [’anorexie.

Les IMAO auraient tendance a stimuler |’appétit.

La prise de poids doit étre combattue par la
restriction calorique, particulierement glucidique.
Les anorexigenes, qui ont pour la plupart des pro-
priétés de type amphétaminique, doivent étre évi-
tés.

Avitaminose B

Des avitaminoses B ont été rapportées lors des
traitements prolongés par les tricycliques et sur-
tout par les IMAO, a Uorigine de complications
neurologiques. Elles s’observent chez les sujets
agés et les déprimés dénutris. Elles peuvent étre
prévenues par l’administration parentérale d’une
vitaminothérapie B.

Syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique

Des cas ont été décrits sous tricycliques®* et sous
fluoxétine.”

Troubles hématologiques

Ils sont de plusieurs types et variables selon les
composés antidépresseurs. Dans U’ensemble, ils
sont rares. Le lien entre la prescription d’antidé-
presseurs et les modifications sanguines est parfois
sujet a caution, soit du fait des séquences tempo-
relles entre la prise de médicaments et |’apparition
des symptomes, soit du fait des traitements asso-
ciés.”® Une revue portant sur 317 études conclut a
’absence de données fiables, car il s’agit essentiel-
lement de cas uniques soumis a la subjectivité des
auteurs.*?

Des éosinophilies ont été décrites avec ’imipra-
mine et de nombreux autres antidépresseurs.?>°
Elles peuvent atteindre des chiffres trés élevés*’ et
méme s’intégrer dans un syndrome de Loffler.%%-54
L’éosinophilie est fréquente en début de traite-
ment, '8 elle disparait spontanément ou a ’arrét du
traitement.

Des leucopénies et des agranulocytoses ont été
signalées avec plusieurs tricycliques,*'® la mapro-
tiline, la miansérine.?’ Les traitements associés
jouent parfois un réle.>*

Des hyperleucocytoses sont aussi signalées.

Des syndromes hémorragiques ont été rattachés
a la prescription d’antidépresseurs inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine.®’

2,20
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Accidents rares

Divers incidents et accidents sont rapportés de
facon rare :
« accidents allergiques, survenus avec pratique-
ment tous les antidépresseurs : rash cutané,
urticaire, photosensibilisation, prurit, cedéme
de Quincke ;2930
« cas de gynécomastie et de galactorrhée avec
quelques tricycliques : imipramine, amitripty-
line, amoxapine ;48>0
« dermatoses exfoliatives ;>°
« céphalées, vertiges en dehors de toute hypoten-
sion, paresthésies ;°
« priapisme sous trazodone ;'°
e thrombose avec embolie pulmonaire sous tricy-
cliques ;*°
« hypothermie.*®
L’action tératogene des antidépresseurs n’est
pas prouvée, mais l’usage est d’éviter la chimiothé-
rapie antidépressive pendant les 3 premiers mois de
la grossesse.®” Des syndromes de « manque » ont
été observés chez des nouveau-nés exposés durant
le dernier trimestre de grossesse aux antidépres-
seurs sérotoninergiques.®®

Des phénomeénes de tolérance et de dépendance
sont rares ; la dépendance s’observerait plus volon-
tiers avec les antidépresseurs stimulants, IMAO par
exemple ;° des abus ont été aussi rapportés pour
des molécules comme la fluoxétine et la miansé-
rine.®® Différents symptémes, en régle peu mar-
qués, réunis sous le terme de syndrome de « dys-
continuation », peuvent se manifester a l'arrét
d’un traitement antidépresseur.®-°2:°¢:87

La prescription d’antidépresseurs pourrait favo-
riser I’apparition de cancer du sein, dans les deux
sexes. Les résultats des études épidémiologiques
sont contradictoires.””-8%:%0

Intoxication aigue

L’intoxication aigué par les antidépresseurs est
’accident le plus grave. Elle est plus souvent volon-
taire qu’accidentelle. Elle comporte un tableau
clinique bien défini et des mesures thérapeutiques
bien codifiées chez [’adulte’'*'2° et chez l’en-
fant.'?3%8% | "intoxication aigué peut étre mortelle.
Les travaux de Crome et Newman'®'” ont spécifié
les taux de mortalité lors des intoxications aigués
selon les antidépresseurs en les rapportant a la
fréquence de leurs prescriptions. L’intoxication par
Uamitriptyline parait particulierement dange-
reuse.

La gravité du tableau clinique et les risques
semblent en partie sous la dépendance des taux

sanguins, qu’il convient de surveiller lors de la
réanimation.®?°>% Pour les tricycliques, des taux
inférieurs a 700 ng/ml ne comporteraient pas de
risques, mais ceux-ci deviennent majeurs au-dessus
de 1100 ng/ml.*?

Pour Conso,'® une ingestion de 2 g de tricycliques
chez l’adulte et de 10 mg/kg chez ’enfant engage
le pronostic vital.

Une analyse récente des causes de mortalité par
intoxication médicamenteuse conclut a une occur-
rence de 0,4 décés pour 100 000 prescriptions pour
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine,
alors qu’il est de 5,3 pour les tricycliques et de
4,4 pour les IMAO.

Le risque de déces par intoxication est pour ces
nouveaux antidépresseurs de 10 % inférieur a celui
des antidépresseurs de premiére génération.”®

Signes cliniques de I’intoxication”-'7-3

Neuropsychiatriques

Agitation au début, myoclonies, incoordination mo-
trice, syndrome confusionnel avec onirisme, ré-
flexes ostéotendineux vifs, réflexes cutanés plan-
taires en extension et parfois crises épileptiques.
Puis, le coma peut survenir.

Cardiovasculaires

Les troubles cardiovasculaires engagent le pronos-
tic vital et la possibilité de leur survenue impose un
controle ECG permanent. Ce sont :

» la tachycardie sinusale et U’hypotension arté-
rielle, puis I’arythmie et enfin le collapsus avec
tachydysrythmie au plan clinique ;

» a UECG, allongement de PR, QRS et QT, modifi-
cations de ST et T, bloc de branche droit et/ou
gauche et auriculoventriculaire, arythmie sinu-
sale ou ventriculaire ;3

* au plan hémodynamique, hypotension et dimi-
nution de la contractilité myocardique.

Respiratoires
Dépression respiratoire.

Anticholinergiques
Ils peuvent parfois s’observer lors d’intoxications
avec des antidépresseurs non anticholinergiques :2”

bouche séche, mydriase, rétention d’urine.
Traitement d’une intoxication aigué

Il doit se faire en centre de réanimation. L’absence
de signes cliniques de gravité ou ’allégation d’une
absorption modérée ne doivent jamais faire sur-
seoir au transfert en centre spécialisé.
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Conclusion

Les effets secondaires des antidépresseurs sont
nombreux et variés. Les effets anticholinergiques
des tricycliques (sécheresse de la bouche, tachy-
cardie ...) et sérotoninergiques des antidépresseurs
de nouvelle génération (nausées, diarrhée, cépha-
lées ...) sont les plus fréquents et sans gravité, et
tendent souvent a s’estomper aprés les premiéres
semaines de traitement.'

Seule la toxicité cardiaque et lintoxication

aigué constituent de réels inconvénients a ’utilisa-
tion des antidépresseurs.
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