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INFO ARTICLE RESUME
Historique de l'article : La prise en charge du trouble dépressif majeur (TDM) a pour objectif principal la rémission des symp-
Regu le 18 avril 2016 tomes dépressifs, tout en réduisant les possibles complications et les risques de rechutes. Par ailleurs, s'il
Accepté le 22 mai 2016 faut attendre plusieurs semaines pour que les antidépresseurs puissent démontrer une pleine efficacité,

Disponible sur Internet le xxx leurs effets indésirables apparaissent beaucoup plus rapidement et peuvent étre la source d’'une mau-

vaise observance. Cet aspect a souvent pour conséquences la réduction des doses et/ou le changement de

I/\\/Iott'ij C,les : molécule qui ont pour conséquences de retarder la rémission. Cette revue s’attache a présenter, a partir
Tglélr:fcrssseur des propriétés pharmacologiques des grandes classes d’'antidépresseur (inhibiteur de la monoamine-

oxydase [IMAO] ; antidépresseur tricyclique [ATC] ; inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine

Effets indésirables LR n - L S I
[ISRS] et inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline [IRSN]), les mécanismes phar-

Dysfonctions sexuelles

Nausées/vomissements macologiques impliqués dans leurs effets indésirables en se focalisant sur les dysfonctions sexuelles,
Variations pondérales les nausées/vomissements et les variations pondérales ainsi que les troubles du sommeil. Si la dopa-
Troubles du sommeil mine par I'activation des récepteurs Dy, la noradrénaline par le contréle du systéme nerveux autonome

facilite le désir sexuel, I'augmentation de la transmission sérotoninergique I'inhibe via I'activation des
récepteurs 5-HT1pj2a/2c. Les médicaments responsables des nausées/vomissements ont pour principales
caractéristiques d'activer les récepteurs aux opiacés . ou les récepteurs sérotoninergique 5-HT3 et/ou
dopaminergique D,. Enfin, parmi les causes responsables de la prise de poids sous antidépresseur, la
encore, la neurotransmission monoaminergique y joue un role important. Le blocage des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT,c et histaminergique H; est directement responsable de la prise de poids.
Enfin, I'activation des récepteurs sérotoninergiques postsynaptiques et notamment des récepteurs 5-
HT;/18/3/7 va modifier la vigilance, les mouvements oculaires rapides lors du sommeil ou tout bonnement
la durée du sommeil. En conclusion, si I'activation des récepteurs 5-HT, DA ou NA suite a 'augmentation
de la neurotransmission monoaminergique, via le blocage de la recapture ou I'inhibition de la MAO parti-
cipe directement a I'activité antidépressive, elle est aussi responsable des effets indésirables, causes d'une
mauvaise observance et donc d’échecs thérapeutiques. Enfin, il ne faut pas sous-estimer la place parfois
considérable de I'effet nocebo dans la survenue d’effets indésirables. L'antidépresseur de demain aurait
pour objectif d’avoir une efficacité rapide chez des patients non répondeurs ou résistants aux molécules
actuellement disponibles tout en améliorant certains effets de tolérance.
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ABSTRACT

Keywords: Antidepressant therapy aims to reach remission of depressive symptoms while reducing the compli-
Antidepressant cations and risks of relapse. Even though they have proven their efficacy, it takes several weeks for
Tolerance antidepressants to demonstrate full effectiveness, and adverse effects occur more quickly or (quicker)
Side effects which can be a source of poor compliance. This latest aspect often leads to dose reduction and/or change of

Sexual dysfunction

- molecule that have the effect of delaying remission. This review attempts to present, from the pharmaco-
Nausea/vomiting

logical properties of the major classes of antidepressants (monoamine oxidase inhibitor [MAOI], tricyclic
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antidepressants [TCA], selective serotonin reuptake inhibitor [SSRI] and serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitor [SNRI]), to the pharmacological mechanisms involved in adverse effects by focusing on
sexual dysfunction, nausea/vomiting, and weight changes and sleep disruption. If the activation of dopa-
mine Dy, or norepinephrine receptors through the autonomic nervous system controls and facilitates
sexual desire, increasing serotoninergic transmission through 5-HT;g2a/2c receptors activation inhibits
this process. The pharmacological properties of drugs inducing nausea/vomiting activate opiate recep-
tors ., increase dopaminergic and serotoninergic transmission activating the dopamine D, and serotonin
5-HTj3 receptors, respectively. Among the causes responsible for weight gain under antidepressant the-
rapy, monoamine neurotransmission still plays an important role. The blockade of serotonin 5-HT,¢ or
histamine H; receptors is directly responsible for weight gain. Finally, the activation of 5-HT;a1g/3/7 sero-
toninergique receptors modulates wakefulness, raid eyes movement or sleep duration. In conclusion, if
antidepressant activity of SERT or MAO inhibitors is an indirect consequence of postsynaptic 5-HT, DA,
NA receptor activation, it is also responsible for side effects, causes of poor compliance and hence thera-
peutic failures. Finally, we need to take into account the key role of the nocebo effect in the occurrence
of adverse effects. The next generation of antidepressant would aim to have a rapid efficacy in patients
unresponsive or resistant to drugs currently available while improving certain effects of tolerance through

an optimization of their psychopharmacological properties leading to a reduction of their side effects.

© 2016 L'Encéphale, Paris.

1. Introduction

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le trouble
dépressif majeur (TDM) sera d'ici 2030 la deuxiéme cause
d’invalidité dans le monde [1]. Les troubles de 'humeur ont une
prévalence ponctuelle de 4,4 % de la population mondiale [2]. La
prise en charge des épisodes dépressifs a pour objectif principal
la rémission des symptomes dépressifs, tout en réduisant les pos-
sibles complications et les risques de rechutes.

En dépit des progrés majeurs réalisés depuis la découverte des
premiéres molécules, les antidépresseurs actuellement disponibles
demeurent imparfaits. D'une part en termes d’efficacité, la réponse
thérapeutique se développe lentement (2 a 3 semaines), seuls
environ 30 % des patients sont en rémission a 3 mois, et un pourcen-
tage significatif d’entre eux résiste au traitement et/ou évolue vers
des formes récurrentes [3,4]. D’autre part en termes de tolérance,
s’il faut attendre plusieurs semaines pour que les antidépresseurs
puissent démontrer une pleine efficacité, leurs effets indésirables
apparaissent beaucoup plus rapidement et peuvent étre la source
d’une mauvaise observance. Cet aspect a pour conséquence de limi-
ter I'utilisation de ces molécules et donc de réduire les chances de
traiter I'épisode dépressif [4,5].

La plupart des études, qu’elles soient précliniques ou cliniques,
se contentent le plus souvent de présenter les effets indésirables des
antidépresseurs sous I'angle clinique descriptif sans expliciter les
mécanismes biologiques qui les sous-tendent. Sans étre exhaustif,
cet article s’attachera a présenter, a partir des propriétés pharma-
cologiques des grandes classes d’antidépresseur (inhibiteur de la
monoamine-oxydase [IMAO] ; antidépresseur tricyclique [ATC] ;
inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine [ISRS] et inhibiteur
de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline [IRSN]), leurs
effets indésirables en se focalisant sur les trois effets les plus fré-
quents et invalidants pour les patients : les dysfonctions sexuelles,
les nausées/vomissements et les variations pondérales.

Certains aspects pharmacologiques (pharmacocinétique, induc-
tion enzymatique, interactions molécule-molécule, etc.) impliqués
dans la survenue d’effets indésirables ne pourront pas étre abordés
dans cet article essentiellement dévolu aux aspects pharmacody-
namiques.

2. Antidépresseurs et tolérance

Différentes classes d’antidépresseurs ont été développées selon
leur sélectivité vis-a-vis des transporteurs de recapture monoami-
nergiques. Les antidépresseurs ATC, qui inhibent la recapture de la

sérotonine et de la noradrénaline, et les IMAO, apparaissent dans
les années 1950 a 1960 et sont les premiers médicaments utilisés
en clinique pour traiter le TDM [6]. Ces molécules ont clairement
montré leur efficacité. L'effet antidépresseur observé avec ces molé-
cules estla conséquence de 'augmentation de la neurotransmission
sérotoninergique et noradrénergique suite au blocage du transpor-
teur de la sérotonine (5-HT) et de la noradrénaline (NA) (pour revue
[7]; Fig. 1). Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés
avec les ATC par exemple sont la toxicité cardiaque, la sécheresse
buccale, les troubles de 'accommodation, la constipation, la réten-
tion urinaire et la prise de poids [8]. Il est important de noter que
I'effet indésirable le plus grave observé avec les ATC, c'est-a-dire
I'arythmie cardiaque suite a I'inhibition des canaux sodiques vol-
tage dépendants n’apparait que lors d’'un surdosage.

Quant aux IMAOA,, sile blocage de la MAO, centrale, responsable
de la dégradation de la 5-HT et de la NA, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet antidépresseur,
le blocage de cette enzyme au niveau périphérique est directement
responsable de I'’hypotension orthostatique. L’'association d'IMAO
avec des aliments contenant de la tyramine comme les fromages
trés fermentés peuvent aussi entrainer une crise hypertensive
sévere. Quoiqu’ils demeurent encore utiles dans certaines situa-
tions cliniques difficiles, les ATC et les IMAOs ont été largement
supplantés par de nouveaux antidépresseurs ayant une tolérance
supérieure et un meilleur profil de sécurité, tels que les ISRS et
ISRN. Avec ces molécules, de nouvelles indications, outre celle des
épisodes dépressifs caractérisés, sont venues s’ajouter comme le
traitement des troubles anxieux. Si ces nouvelles molécules ont
permis de se défaire de certains effets indésirables graves telle
que la toxicité cardiaque, il n’en reste pas moins que les nau-
sées/vomissements, la perte de libido et la prise de poids sont
fréquemment retrouvées avec les ISRS ou les ISRN et ce, dés le
début du traitement (Fig. 1). Il est par ailleurs important de noter
que si I'effet indésirable le plus grave observé avec les ISRS est le
syndrome sérotoninergique 9], parfois 1étal, il est de survenue trés
rare et résulte dans la majorité des cas d’'une interaction entre deux
molécules possédant des effets sérotoninergiques.

Une méta-analyse publiée par Trindade et al. a comparé les
occurrences observées de 18 effets indésirables reportés dans
84 essais cliniques randomisés avec des ISRS et ATC [10]. Ces
18 effets indésirables ont été regroupés en 4 catégories :

e catégorie 1: maux de téte, tremblement, troubles urinaires, hypo-
tension ;

e catégorie 2 : sécheresse buccale, constipation, vertiges, transpi-
ration, troubles de la vision, palpitations ;

Pour citer cet article : David D], Gourion D. Antidépresseurs et tolérance : déterminants et prise en charge des principaux effets
indésirables. Encéphale (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.encep.2016.05.006
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Molécules Mécanismes d’action Effets indésirables
Blocage non . .
; g. % Toxicité cardiaque,
sélectif du .
. sécheresse buccale,
Tricycliques (TCA) transporteur N ’ )
, ) ) constipation, rétention
sérotoninergique . .
; ) urinaire, hypotension,
e

noradrénergique

Inhibiteurs Sélectifs de
Recapture de la
Sérotonine (ISRS)

Blocage sélectif
du transporteur
sérotoninergique

Blocage sélectif
du transporteur
sérotoninergique
et
noradrénergique

Inhibiteurs de
Recapture de la
Sérotonine et de la
Noradrénaline (IRSN)

Inhibiteurs de la Inhibition de la
Monoamine Oxydase Monoamine
(IMAO) oxydase

Q
Q
Q

gain de poids

Nausées, somnolence,
vertiges, perte de
libido

Troubles gastro-
intestinaux,
perte de libido,
hypertension (fortes
doses)
Hypotension
orthostatique,
Hyper Tension
Artérielle paroxystique,
rétention urinaire,
sédation, céphalées

Fig. 1. Principaux effets indésirables retrouvés lors de 'administration d’antidépresseurs monoaminergiques (adapté d’aprés [16,20]).

e catégorie 3 : nausées, anorexie, diarrhées, insomnie, nervosité,
fatigue ;
e catégorie 4 : agitation et anxiété.

Si les effets indésirables observés dans la premiére catégorie ne
difféerent pas entre ATC et ISRS, il en est tout autrement pour les
catégories 2, 3 et 4. Concernant la catégorie 2, les effets indési-
rables sont statistiquement plus fréquemment retrouvés chez des
patients traités avec un ATC. Il est important de comprendre que les
effets indésirables observés avec les ATC sont en lien direct avec la
pharmacologie de ces molécules. L'effet atropinique par I'inhibition
des récepteurs cholinergiques M; est directement responsable de
la sécheresse buccale, des troubles de 'accommodation et de la
constipation alors que I'effet antihistaminique par I'inhibition des
récepteurs histaminergiques H; est responsable notamment des
effets sédatifs de cette classe d’antidépresseurs mais aussi de la
prise de poids. L’hypotension orthostatique est la conséquence
d’'un blocage des récepteurs a;-adrénergique (Fig. 1). Les caté-
gories 3 et 4 d’effets indésirables définies par Trindade dans son
étude fait ressortir une augmentation significative de ces occur-
rences sous ISRS rapport aux ATC. Les ISRS sont des molécules
qui vont bloquer les transporteurs de la sérotonine (SERT) et donc
vont augmenter la transmission sérotoninergique périphérique et
centrale. Si I'activation de certains récepteurs sérotoninergiques
post-synaptiques centraux, suite a 'augmentation de la 5-HT, par-
ticipe a I'effet antidépresseur proprement dit, I'activation d’autres
sous-types de récepteurs centraux ou périphériques est respon-
sable de la mise en place d’effets indésirables (Fig. 2). En effet, la
5-HT, retrouvée dans le SNC, est synthétisée in situ dans les noyaux
du raphé et libérée au niveau des aires de projections. Ces pro-
jections des noyaux du raphé permettent de mieux comprendre

I'implication de la sérotonine dans de nombreuses fonctions phy-
siologiques comme la mémoire et les phénoménes d’apprentissage,
I’humeur, la prise alimentaire. Les noyaux du raphé projetant dans
le tronc cérébral et la moelle épiniére par des voies descendantes
participent a la régulation du sommeil ainsi que des vomissements,
alors que les projections du raphé par des voies ascendantes vers les
structures limbiques comme I'hippocampe et le cortex participant
aux effets antidépresseurs. La sérotonine retrouvée au niveau de
I’hypothalamus participe a la régulation de I'appétit et du compor-
tement alimentaire. [l est aussi important de ne pas négliger la 5-HT
périphérique qui participe entre autres a la motilité intestinale.

Pour la suite de cette revue, parmi les différents effets indési-
rables retrouvés avec les antidépresseurs monoaminergiques tels
que les ISRS, nous nous intéresserons principalement aux dysfonc-
tions sexuelles, aux nausées/vomissements et a la prise alimentaire,
puisqu’ils sont la cause principale de non-observance [11], ainsi
qu’aux troubles du sommeil.

3. Antidépresseurs et dysfonctions sexuelles

Les effets indésirables sexuels liés a la prise d’antidépresseurs
monoaminergiques, tels que les inhibiteurs sélectifs de recapture
de la sérotonine (ISRS), perturbent la qualité de vie du patient
[12]. Drailleurs, parmi les différentes causes de non-observance
aux antidépresseurs, les dysfonctions sexuelles occupent I'une des
premiéeres causes [11]. Il est pourtant difficile d’évaluer les effets
indésirables sexuels des antidépresseurs puisque la perte d'intérét
pour la sexualité est déja rapportée chez plus de 70 % patients
souffrant de dépression unipolaire [ 13]. L'utilisation d’'un question-
naire spécifique des dysfonctions sexuelles, tel le questionnaire de
changement des fonctions sexuelles, CSFQ ou I'échelle d’expérience

Pour citer cet article : David D], Gourion D. Antidépresseurs et tolérance : déterminants et prise en charge des principaux effets
indésirables. Encéphale (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.encep.2016.05.006
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L’activation de certains récepteurs
5-HTergiques est responsable :

Effet antidépresseur + Effets indésirables

Fig. 2. Représentation schématique des conséquences de I'activation des récep-
teurs sérotoninergiques suite a I'augmentation des concentrations extra-cellulaires
de sérotonine ([5-HT]ext) aprés traitement chronique par antidépresseurs. Les
inhibiteurs de recapture du transporteur sérotoninergique (SERT) en bloquant le
SERT permettent 'augmentation des concentrations extra-cellulaires de séroto-
nine ([5-HT]ext) aprés traitement chronique. L'activation de certains sous-types
de récepteurs sérotoninergiques facilitera I'activité antidépressive mais participera
aussi a la mise en place d’effets indésirables.

sexuelle Arizona, ASEX, est primordiale [14], puisque I'incidence
de déclaration de ces effets indésirables passent d’environ 2,7 %
a plus de 59 % [15]. Les dysfonctions sexuelles se manifestent
par une perte de libido, des troubles de I'érection, un retard a
I'éjaculation ou encore une anorgasmie [16]. Certains essais cli-
niques mettent en évidence une différence de type et de sévérité
des dysfonctions sexuelles entre hommes et femmes. Les femmes
présentant des TDM semblent plus affectées que les hommes avec
une plus forte réduction du désir et augmentation des difficultés a
I'orgasme [16]. Par ailleurs, ces symptomes s’atténuent plus volon-
tiers au long cours chez la femme que chez I’homme. Le retard a
I'orgasme et I'anorgasmie sont fréquemment observés sous ISRS
en début de traitement, tant chez les hommes que chez les femmes
[17]. Afin de comprendre les raisons du dysfonctionnement sexuel
observé pour la majorité des antidépresseurs monoaminergiques,
il est nécessaire de s’intéresser aux mécanismes psychopharma-
cologiques impliqués dans les dysfonctions sexuelles. La réponse
sexuelle comporte 3 stades, le désir, I'excitation et I'orgasme qui
peuvent étre affectés aussi bien par le TDM que par le traitement par
antidépresseur monoaminergique. Les effets indésirables propres
aux antidépresseurs doivent donc étre interprétés avec précaution
[16].

Le premier stade de la réponse sexuelle est celui de la libido,
phénoméne régulé par des hormones telles que les cestrogénes et
la testostérone ou encore par des neurotransmetteurs tels que la
dopamine. D’ailleurs, cette monoamine joue un rdle facilitateur
du désir sexuel, notamment par I'activation de sa voie méso-
corticolimbique A10 et tubéro-infudibulaire A12 (inhibition de la
prolactinémie) [18]. Par exemple, les ISRS diminuent I'activation
de l'aire tegmentale ventrale (ATV) chez 'Homme, structure ol
I'on retrouve les corps cellulaires dopaminergiques de la voie A10

Tableau 1
Récepteurs monoaminergiques mis en jeu afin de prévenir les troubles sexuels.
Récepteurs Modulation
mis en jeu pharmacologique
Systéme dopaminergique D, /D, Activation
Systéme sérotoninergique 5-HTia Activation
5-HT1p/1p Blocage
5-HTa Blocage
5-HT;¢ Blocage

[19], ce qui au final pourrait participer a cette perte de libido. Au
contraire, I'apport d'une molécule avec une composante dopami-
nergique n’entraine pas de dérégulation de 'ATV et donc de lalibido
[19].

Le deuxiéme stade, celui de I'excitation sexuelle, implique
I'activation du systéme nerveux autonome et notamment la
libération d’acétylcholine. Les ATC avec leurs propriétés anticho-
linergiques induisent une inhibition de I'’excitation. Par ailleurs, la
synthése de monoxyde d’azote (NO), suite a I'activation de la NO
synthétase, induit un relichement musculaire et donc un afflux de
sang responsable de I'excitation sexuelle [18]. L'augmentation des
concentrations en sérotonine suite au blocage du SERT avec des ATC
ou des ISRS a pour conséquence d’inhiber la synthése de NO d’oui 1a
encore un effet négatif sur 'excitation [18,20].

Le troisiéme stade, celui de I'orgasme, implique I'activation
des fibres noradrénergiques spinales descendantes ainsi que
I'innervation sympathique des organes génitaux externe. De méme,
une augmentation de la transmission dopaminergique facilite
I'orgasme. Au contraire, I'activation des fibres sérotoninergiques
descendantes, via sans doute I'activation des sous-type de récep-
teurs 5-HTapc, inhiberaient I'orgasme. D’'un autre c6té, le blocage
du récepteur 5-HT,c par un antagoniste sélectif ne modifie pas
la fréquence d’éjaculation chez le rat male (pour revue [21]).
Ceci suggére que le blocage de ce récepteur serait pertinent uni-
quement en présence de concentrations en 5-HT élevées. D'une
maniére générale, les études chez I'animal montrent que les anti-
dépresseurs qui présentent une forte composante sérotoninergique
induisent une inhibition du comportement sexuel alors que dés que
la transmission dopaminergique est activée, cet effet indésirable
disparait [21]. Par exemple alors qu'un ISRS, que ce soit aprés un
traitement subchronique (8 jours) ou chronique (15 jours), dimi-
nue la fréquence d’éjaculation chez le rat male, 'augmentation
de la transmission dopaminergique par des molécules bloquant le
transporteur dopaminergique (DAT) ne modifie pas ou augmente
la fréquence d’éjaculation [22]. Des résultats similaires ont été
observés avec des agonistes du récepteur 5-HT1A de la sérotonine
chez le rat ([22], pour revue [11]). Ces résultats seraient la consé-
quence d’'une diminution du tonus inhibiteur de la 5-HT pour les
effets pré-synaptiques de I'agoniste des récepteurs 5-HT4 associé
al'augmentation de la DA au niveau terminal. D’'un autre c6té, il ne
faut pas oublier que certains agonistes des récepteurs 5-HT;5 sont
aussi des agonistes des récepteurs D,.

Au final, la dopamine par I'activation des récepteurs Dy, de
la voie méso-cortico-limbique et la noradrénaline par le contrdle
du systéme nerveux autonome facilitent le désir sexuel alors que
I'augmentation de la transmission sérotoninergique I'inhibe via
I'activation des récepteurs 5-HT;pja/2c (Tableau 1).

4. Antidépresseurs et nausées/vomissements

Les nausées/vomissements et d'une maniére générale les
troubles gastro-intestinaux sont parmi les effets indésirables les
plus fréquents et les plus génants notamment en début de traite-
ment. Entre 15 et 40 % des patients dépressifs traités présentent
ce genre d'effets indésirables. Il existe le plus souvent une rela-
tion effet/dose pour ces symptomes. Les nausées et vomissement

Pour citer cet article : David D], Gourion D. Antidépresseurs et tolérance : déterminants et prise en charge des principaux effets
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Fig. 3. Représentation schématique des mécanismes physiologiques impliqués dans les nausées/vomissements (adapté d’aprés [24]). Les mécanismes physiologiques impli-
qués dans les nausées/vomissement trouvent leur origine au niveau : du centre du vomissement, situé dans la substance réticulée du tronc cérébral ; de la zone chémoréceptrice
située dans le plancher du 4¢ ventricule (area postrema), du cortex cérébral, de I'appareil vestibulaire ou par des messages sensitifs périphériques, notamment digestifs ou
pharyngés, véhiculés par les nerfs pneumogastriques ou encore du centre du vomissement émettant des messages efférents moteurs. Les mécanismes induisant des vomis-
sements impliquent principalement I'activation des récepteurs sérotoninergiques 5-HT3 qui, en réponse, induisent la libération de dopamine. Il en résulte une activation
des récepteurs D, localisés au niveau du centre du vomissement. Ce déclenchement implique aussi des récepteurs histaminiques H; et muscariniques M; qui sont parti-
culiérement abondants dans le systéme vestibulaire. A I'inverse, la stimulation des récepteurs cannabinoides CB; du systéme nerveux central inhibe I'activité du centre du
vomissement. Les éléments importants de la coordination des mécanismes conduisant aux vomissements sont : le centre du vomissement, situé dans la substance réticulée
du tronc cérébral qui coordonne les phénoménes moteurs du vomissement ; — de la zone chémoréceptrice située dans le plancher du 4¢ ventricule (area postrema), sensible
aux stimuli chimiques, - du cortex cérébral (ex. : pensée, odeurs, émotions), — de I'appareil vestibulaire (ex. : mal des transports, syndrome de Méniére), - des nerfs vague
et sympathique provenant du tube digestif, du pharynx ; les efférences motrices conduisant aux vomissements.

résultent principalement de la stimulation de la zone chémoré-
ceptrice située dans le plancher du quatriéme ventricule (area
postrema) (Fig. 3). La pointe du quatriéme ventricule au niveau de
I'area postrema est dépourvue de barriére hémato-encéphalique
(BHE), permettant I'accés a des toxines, produits chimiques et
aussi des neurotransmetteurs [23]. Cette zone est largement pour-
vue en récepteur sérotoninergique 5-HTs, histaminergique Hj,
dopaminergique D5, muscarinique M; et enfin des récepteurs aux

opiacés . Les vomissements impliquent un processus physiolo-
gique complexe quirequiert la coordination de muscles somatiques
etviscéraux (Fig. 3, pour revue [24]). Les médicaments responsables
des nausées/vomissements ont pour principales caractéristiques
d’activer les récepteurs aux opiacés p ou d'activer les récep-
teurs sérotoninergique 5-HT3 et/ou dopaminergique D,. Le systéme
sérotoninergique joue un role clé dans la physiopathologie des
nausées/vomissements. Il faut noter que la majorité de la 5-HT
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Tableau 2
Récepteurs mis en jeu afin de prévenir les nausées/vomissements.

Tableau 3

Récepteurs mis en jeu afin de réduire la prise alimentaire.

Modulation
pharmacologique

Récepteurs mis jeu

Modulation
pharmacologique

Récepteurs mis jeu

Systéme dopaminergique D, /D, Blocage
Systéme cholinergique M; Blocage
Systéme histaminergique H; Blocage
Systéme sérotoninergique 5-HT; Blocage
Systéme tachyninergique NK; Blocage

synthétisée est retrouvée au niveau périphérique et principalement
au niveau du tractus gastro-intestinal [7], ce qui laisse penser que
les nausées/vomissement sont la résultante d’'une augmentation
de la transmission sérotoninergique périphérique et centrale. La
stimulation des récepteurs sérotoninergique 5-HT3 au niveau du
plexus intrinséque de I'intestin ou au niveau du nerf vague induit
une dépolarisation qui en retour active ce nerf et induit des vomis-
sements [25]. Il a par ailleurs été suggéré que les récepteurs NK; a
la neurokinine interagissaient avec le récepteur 5-HT3 et poten-
tialisait le signal [26]. Au niveau périphérique, il n’est donc pas
surprenant de voir que les molécules qui augmentent la trans-
mission 5-HT, comme les antidépresseurs et notamment les ISRS
induisent des nausées/vomissements. Il a été suggéré que la dispa-
rition progressive des nausées/vomissements était la conséquence
d’une désensibilisation progressive du récepteur sérotoninergique
5-HT3 [24]. L'utilisation d’antagoniste des récepteurs sérotoniner-
gique 5-HT;3 prévient les nausées/vomissement induits par les ISRSs
[27]. En fait, la plupart des molécules utilisées pour prévenir les
nausées/vomissement induit ou nom par un médicament sont des
antagonistes des récepteurs 5-HT3, Dy, ou NK; [26] (Tableau 2).
Les antagonistes du récepteur H; peuvent aussi étre utilisés, méme
si leurs efficacités comparées aux antagonistes des récepteurs 5-
HT3 semblent moindres [28].

5. Antidépresseurs et prise alimentaire

Avec les nausées/vomissements, la prise de poids fait partie
des effets indésirables prédominants responsables de la non-
observance au traitement antidépresseur et méme de I'arrét du
traitement [20]. Elle peut aussi étre responsable de comorbi-
dité (syndrome métabolique) [29]. Une étude prospective, réalisée
chez plus de 150 000 patients en Finlande, a mis en évidence
que le risque de développer un diabéte de type 2 était dou-
blé dés lors que la prescription d'un ISRS ou d’'un ATC dépassait
200 jours [30]. Malheureusement, si les conséquences des antipsy-
chotiques ou thymorégulateurs sur les effets métaboliques sont
suivies attentivement par les cliniciens, celles d’un traitement anti-
dépresseur sur la prise de poids sont souvent négligées. Pourtant
une récente étude clinique ayant suivi les conséquences d’un traite-
ment antidépresseur (ISRS, IRSN) au long cours (6 a 36 mois) chez
362 patients montre une prise de poids de plus de 7 % en fin de
traitement par rapport au début [31]. A difficulté d’évaluer la prise
de poids sous antidépresseur vient du fait que cette prise de poids
n’est pas forcément immédiate mais peut étre tardive. Cependant,
la prise de poids au cours des premiéres semaines est souvent pré-
dictive d’une future prise de poids. D’un autre c6té, cette prise de
poids est associée chez deux tiers des patients présentant des TDM
une réponse thérapeutique [32].

Parmi les causes responsables de la prise de poids, a coté
des comportements alimentaires problématiques, de la séden-
tarité et d'un mauvais équilibre nutritionnel, et en interaction
avec d’autres facteurs biologiques (ghréline, leptine, neuropep-
tide Y, hormones thyroidiennes, récepteurs cannabinoides, etc.),
la neurotransmission monoaminergique joue un role important.
Le blocage des récepteurs sérotoninergiques 5-HT,c et histaminer-
gique H, est directement responsable de la prise de poids[33]. Plus

Systéme adrénergique o Activation
Bs Activation
Systéme dopaminergique D1 Blocage
D, Activation
Systéme histaminergique Hq Activation
Systéme sérotoninergique 5-HTia Activation
5-HTip/1p Activation
5-HTp Activation
5-HT;¢ Activation

généralement, concernant le systéme sérotoninergique, les récep-
teurs 5-HTqa, 5-HT1g, 5-HT,p et 5-HT,¢ jouent un réle important
dans la régulation de 'homéostasie énergétique, et notamment de
la régulation de I'appétit (pour revue [34]). L'activation du récep-
teur 5-HTq4 induit une diminution de la prise alimentaire, tout
comme le récepteur 5-HTg (Tableau 3). L’activation des récepteurs
5-HT,p a pour conséquences de lever I'inhibition des neurones a la
pro-opiomélanocortine (POMC) et donc d’induire un effet de type
anorexigéne [34]. L'activité anorexigéne des agonistes du récepteur
5-HT,¢ implique aussi la sécrétion de POMC et plus généralement
une inhibition des peptides oréxigénes.

Concernant I'activité histaminergique, il est maintenant démon-
tré que I'affinité d’'une molécule pour le récepteur H; est un bon
indicateur de la prise de poids. Le blocage de ce récepteur H; que
I'on retrouve essentiellement avec les ATC mais également avec
certains sérotoninergiques (paroxetine) explique la prise de poids
avec cette classe d’antidépresseur [33].

Dans une moindre mesure, I'activation des récepteurs ol-
adrénergique et des récepteurs dopaminergiques Dy et D, régule
la prise alimentaire. L’activation des récepteurs D; de la dopamine,
contrairement au récepteur D, en activant les neurones a oréxine,
induit une augmentation de la prise alimentaire [33] (Tableau 3).

6. Antidépresseurs et troubles du sommeil

Les TDM sont souvent associés par des troubles du sommeil
puisque jusqu’a 90 % des patients reportent une faible qualité de
sommeil [35]. Les systémes monoaminergiques comme la séro-
tonine, la noradrénaline jouent un réle majeur dans la régulation
des cycles veilles/sommeil ou dans I'architecture du sommeil. Par
exemple, la sérotonine est un régulateur clé du cycle veille/sommeil
puisque le systéme sérotonergique est actif pendant le temps
d’éveil et inactif pendant le sommeil [36]. Avec la noradrénaline,
la sérotonine participe aussi a la régulation des mouvements ocu-
laires rapides alors que I'acétylcholine participe a I'initiation de
ce phénomeéne. Ainsi, il n’est donc pas surprenant de constater
que les antidépresseurs monoaminergiques, qui augmentent la
transmission sérotoninergique et/ou noradrénergique et/ou dopa-
minergique ont une incidence significativement plus élevée sur
les effets indésirables liés au sommeil (insomnie, hyposomnie,
troubles du sommeil, dyssomnie, faible qualité de sommeil) que
le placebo [37,38]. Si les ATC, via le blocage des récepteurs histami-
nergiques H; peuvent favoriser le sommeil et sont parfois utilisés
chez les patients dépressifs souffrant d’insomnie, Il n’est pas rare
de noter avec les ISRS les ISRN ou les IMAO, une augmentation de la
latence d’endormissement et de survenue du sommeil paradoxal,
une fragmentation du sommeil [39]. Les effets indésirables reportés
sur le sommeil avec les ISRS semblent dose et temps dépendants et
plus notables en début de traitement (pour revue [40]).

L’activation des récepteurs sérotoninergiques postsynaptiques
va modifier la vigilance, les mouvements oculaires rapides lors du
sommeil ou tout bonnement la durée du sommeil. Ainsi, I'activation
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des récepteurs 5-HT; 5 favorise la vigilance, mais diminue les mou-
vements oculaires rapides lors du sommeil, tout comme I‘activation
du récepteur 5-HTqg ou 5-HT3 d’ailleurs [36,41]. Le récepteur
5-HT; est aussi un récepteur clé dans ce phénoméne puisque
son blocage entraine aussi une diminution des mouvements ocu-
laires rapides [42,43]. Chez le rat, il a d’ailleurs été démontré que
I'administration d'un antagoniste des récepteurs 5-HT; corrigeait
les micro-éveils induit par un ISRS [42]. Récemment, une étude
chez la souris a démontré que la co-administration d’un ISRS avec
antagoniste des récepteurs 5-HT; impactait positivement ou néga-
tivement, le rythme circadien de maniére plus prononcée que I'ISRS
seul [44].

7. Interpréter les effets indésirables au-dela des seuls effets
biologiques : importance du biais d’attribution, de I’effet
nocebo et de la qualité de la relation thérapeutique

Une premiére difficulté dans I'interprétation de la surve-
nue d’effets indésirables des antidépresseurs est représentée par
I'existence de symptomes communs entre dépression et effets
secondaires des antidépresseurs [45]. Il faut ajouter a cela les
fréquentes polymédications des patients déprimés et I'existence
d’éventuelles interactions médicamenteuses responsables d’effets
indésirables qui seraient moindres en monothérapie (Fig. 4).

Une seconde source d’erreur potentielle d’attribution des effets
indésirables a I'’effet pharmacologique de I'antidépresseur est I'effet
nocebo. L’attente d’effets indésirables par le patient, souvent basée
sur I'expérience passée des effets somatiques néfastes de traite-
ments préalables, peut créer un conditionnement aversif et des
phénoménes cliniques tels que I'anxiété ou une prédisposition a
la somatisation [45].

Les mécanismes sous-jacents a I'effet nocebo ont des déter-
minants psychologiques (attentes négatives) et neurobiologiques
(role de la cholécystokinine, des opioides endogénes et la dopa-
mine) [46]. Tout comme pour le placebo, le style de communication
verbale et non verbale du médecin peut induire des suggestions
négatives non intentionnelles qui peuvent déclencher une réponse
nocebo : cela souléve la question de la facon dont les méde-
cins peuvent en méme temps obtenir le consentement éclairé
en donnant une information véridique et loyale, tout en mini-
misant les risques liés au nocebo [46]. Les traits de personnalité
tels le neuroticisme et I'alexithymie semblent prédire la probabi-
lité pour certains individus d’exprimer leur anxiété anticipatoire

Effet indésirables de
'antidépresseur
Nausées
Maux de téte

par des plaintes somatiques non liées a I'effet biologique de la
molécule [47]. Lorsque les patients disent qu'ils se considérent
comme étant particuliérement sensibles aux effets secondaires et
mettent en garde leur médecin face a la crainte qu’ils ont vis-a-vis
de la prescription d’'un nouveau traitement, ils communiquent des
informations importantes sur eux-mémes qui doivent étre prises
en compte. Il convient de leur expliquer que la facon qu’ils ont
d’anticiper la survenue de symptomes somatiques peut produire,
indépendamment de tout effet biologique du traitement, et par-
fois méme dans les minutes qui suivent une premiére dose tout a
fait minime, des symptomes désagréables purement psychogénes
[45]. Ce probléme de I'effet nocebo concerne tant les essais cli-
niques (biais méthodologique) que la pratique clinique quotidienne
(changement d’antidépresseur inopportun).

Ainsi, les plaintes physiques qui semblent relever essentiel-
lement d'un effet nocebo ne doivent pas étre systématiquement
déniées au patient ; le clinicien doit pouvoir fournir une empa-
thie et une légitimité a la souffrance subjective d'un individu, a
défaut de quoi le patient se sentira invalidé ce qui entrainera une
altération de la qualité du lien thérapeutique et de la compliance
au traitement [45]. La problématique du nocebo qui est chez cer-
tains patients un frein considérable a la prise en charge nécessiterait
sans doute de porter une attention spécifique a la facon de prendre
en charge ce conditionnement aversif, en utilisant des techniques
de communication spécifiques (cadrage positif,. . .) [46], des tech-
niques de restructuration cognitive (TCC) et dans une perspective
plus psychodynamique, en accordant de I'importance aux besoins
affectifs insatisfaits et a la représentation subjective du soin et des
soignants par le patient [45].

8. Faut-il utiliser des correcteurs pour traiter les effets
indésirables des antidépresseurs ?

Il est habituellement recommandé face a des effets indési-
rables génants de baisser la dose ou de changer de molécule. Cela
n’est pas toujours possible, certains patients ne répondent qu’a
telle ou telle molécule et s’avérent résistants aux autres classes
médicamenteuses. Il faut parfois donc envisager de traiter I'effet
indésirable avec une molécule « correctrice ». Il peut paraitre para-
doxal d’utiliser une seconde molécule ayant elle-méme ses propres
effets indésirables, pour traiter les effets secondaires d'une pre-
miére molécule, mais la diversité des situations cliniques nécessite
parfois d’y avoir recours. Aucun traitement n’a obtenu d’AMM pour

Dépression

Changement d’appétit
Changement de poids
Fatigue

Humeur triste

Diarrhée Insomnie ou hypersomnie ¢ -
: 5 Perte d'intrét sexuel Anhédonie
Constipation Troubles de la concentration Désespoir
\ Ralentissement psychomoteur
Bouche seche \rritabilité Indécision
Tremblements Idées noires

Troubles digestifs
Transpiration

Conduites suicidaires

Fig. 4. Chevauchement entre les symptdmes de dépression et les effets indésirables des antidépresseurs pouvant conduire a un biais d’attribution (adapté d’apreés [45]).
Une des difficultés dans I'interprétation de la survenue d’effets indésirables supposés des antidépresseurs est représentée par l'existence de symptdmes communs entre

dépression et effets secondaires des antidépresseurs.
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Tableau 4

Molécules susceptibles de diminuer les effets indésirables des antidépresseurs (d’apres [45]).

Effets sexuels Prise de poids

Nausées

Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 ayant un
effet vasodilatateur facilitateur de I'érection (sildénafil)
Agonistes dopaminergiques (pramipexole, bupropion,
amantadine. . .)

Anti-épileptique modulant la sécrétion de ghrelin, leptine
et du neuropeptide Y (topiramate)

Anti-diabétique diminuant la sensibilité a I'insuline et
prolongeant la satiété post-prandiale en agissant sur la

Anti-émétisants anti-histaminiques
(prométhazine, triméthobenzamide)

ghreline, la leptine et le neuropeptide Y (metformine)

Agonistes 5-HTa
(buspirone)

Antagoniste 5-HTa
post-synaptique
(mirtazapine)

Antagoniste o
présynaptique (yohimbine)

(Orlistat)

Diminution de I'absorption intestinale d’acides gras

Dopaminergiques anorexigénes (amantadine)

Tableau 5
Principales caractéristiques a améliorer pour le développement d'un nouvel anti-
dépresseur [11].

Propriétés recherchées
Efficacité chez les patients résistants
Rapidité d’action
Correction des troubles cognitifs
Diminution des effets indésirables
Troubles sexuels
Prise de poids
Nausées/vomissements

corriger les effets sexuels ou la prise de poids sous antidépresseurs,
mais il existe des données de la littérature qui permettent de pro-
poser des solutions, méme si les études qui les sous-tendent sont
souvent basées sur de petits effectifs (Tableau 4).

9. Conclusion

Nous avons donc montré que I'activation des récepteurs 5-HT
ou NA suite a 'augmentation de la neurotransmission monoami-
nergique, via le blocage de la recapture ou de I'inhibition de la
MAO participe directement I'activité antidépressive, mais est aussi
responsable des effets indésirables, causes d’'une mauvaise obser-
vance et donc d’échecs thérapeutiques. L'antidépresseur de demain
aurait pour objectif d’avoir une efficacité rapide, y compris chez
des patients non répondeurs ou résistants aux molécules actuel-
lement disponibles, tout en améliorant la tolérance (Tableau 5).
L’'idéal serait donc que cette nouvelle molécule puisse cibler les
récepteurs responsables des effets bénéfiques sans activer ou alors
en bloquant les récepteurs responsables des effets indésirables.

Par ailleurs, la prescription médicamenteuse s’inscrit dans le
cadre de la relation thérapeutique qui unit le médecin (avec ses
propres croyances sur le traitement) et son patient (lequel est por-
teur d’attentes positives et/ou négatives), et que la qualité de cette
derniére joue un role fondamental en médecine, a fortiori dans le
champ de la psychiatrie. Cela implique de prendre en considéra-
tion, au-dela des aspects psychopharmacologiques, la singularité
psychologique de chaque patient.
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