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Liste des abréviations

OR Odds-ratio

IC Intervalle de Confiance

ISRS Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine

IRSNa Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la

Noradrénaline

IMAO Inhibiteurs de MonoAmine Oxydase

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

TOC Troubles Obsessionnels Compulsifs

IRS Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
IMC Indice de Masse Corporelle

ADH Hormone Antidiurétique

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
HAS Haute Autorité de Santé

AVP Arginine Vasopressine

ACTH Hormone Adrénocorticotrope

5-HT2 5-hydroxytryptamine 2

CYP2D6 Cytochrome P450, famille2, sous-famille D, polypeptide 6
DCI Dénomination Commune Internationale
ECG Electrocardiogramme

SIADH Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
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RESUME

Contexte : La plupart des antidépresseurs ont été associés a un risque
d’hyponatrémie dans la littérature. Cet effet n’est pas toujours signalé dans les
monographies, en raison d’un faible nombre de cas signalés. L'objectif de notre
etude était de préciser la différence d’augmentation de risque d’hyponatrémie entre
les divers antidépresseurs.

Méthode : Etude rétrospective de type cas/non-cas a partir des observations
enregistrées dans la base nationale francaise de pharmacovigilance entre le
01/01/04 et le 31/12/13. Nous avons étudié tous les antidépresseurs commercialisés
en 2014 en France. Nous avons choisi un témoin positif et un autre négatif.
L'association entre I'exposition a un médicament donné et I'apparition d’'un effet
indésirable a été estimée par le calcul de l'odds-ratio (OR). Son intervalle de
confiance (IC) a été calculé avec la méthode de Woolf, avec un risque alpha de 5 %.
La disproportionnalité est définie par un OR > 1, dont I'lC a 95% ne comprend pas la
valeur 1.

Résultats : Entre 2004 et 2013, 3397 cas d’hyponatrémies ont été enregistrés
dans la base nationale de pharmacovigilance. Tous les antidépresseurs
commercialisés en France en 2014 étaient associés a I'hyponatrémie parmi ces cas,
a l'exception de : milnacipran, amoxapine, dosulépine, doxépine, trimipramine,
iproniazide. L'effet prédominait pour la classe des Inhibiteurs Sélectifs de la
Recapture de la Sérotonine (ISRS), des Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
et de la Noradrénaline (IRSNa) et des autres antidépresseurs ; il semblait plus
douteux pour les imipraminiques et Inhibiteurs de la MonoAmine Oxydase (IMAO).
Contrairement a la littérature, nous trouvions une association entre hyponatrémie et
exposition a I'agomélatine (OR = 4,1, 1Cgsy [2,2 — 7,7]), a la miansérine (OR = 2,7,
[Cose [2,0 — 3,7]) et a la tianeptine (OR = 6,1, 1Cgs9 [4,7 — 7,9]).

Conclusion : Dans la base nationale de pharmacovigilance, toutes les classes
d’antidépresseurs sont associées a la survenue d’une hyponatrémie sous traitement.
Cette étude incite a rester vigilant aux troubles ioniques sous tous antidépresseurs,

et pas seulement sous inhibiteurs de recapture de la sérotonine.
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INTRODUCTION

La prise en charge des pathologies neuropsychiatriques a beaucoup évolué a la
fin des années cinquante avec 'apparition des antidépresseurs(1).

En 1957, un antidépresseur tricyclique (imipramine) et un inhibiteur de la
monoamine oxydase (IMAO) irréversible et non sélectif (iproniazide) ont été
découverts (1,2). La miansérine, antidépresseur tétracyclique, a été commercialisée
en France a partir de 1978 ; cet antagoniste des autorécepteurs a2-adrénergiques
présynaptiques favorise la libération de noradrénaline et de sérotonine (2). Les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine(ISRS) sont apparus au cours
des années 1970 (zimelidine commercialisée en 1982 (3) et indalpine), avant de
prendre leur essor avec la fluoxétine en 1988 (4,5). Les premiers inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) ont obtenu une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France en 1994 et 1996 (venlafaxine et
milnacipran, respectivement) ; leurs effets secondaires anticholinergiques sont moins
importants et leurs indications sont plus étendues, notamment sur les Troubles
Obsessionnels Compulsifs (TOC) (1).

L'utilisation des IMAO irréversibles et non sélectifs a été quasiment
abandonnée avec I'apparition des IMAO sélectifs au début des années 2000. Parmi
ces derniers, seuls les IMAO-A (moclobémide) sont indiqués dans la dépression, les
IMAO-B étant indiqués dans le traitement de la maladie de Parkinson (1).

Devant les atteintes cardiaques décrites sous antidépresseurs tricycliques dés
1977 (6,7) et l'apparition des crises hypertensives sous IMAO causées par leur
interaction avec la tyramine alimentaire (8), les autres antidépresseurs (ISRS et
IRSNa) sont souvent préférés.

En France, 2,75 % a 3,5 % de la population utilise des antidépresseurs (9,10),
avec un sex-ratio de 3 femmes pour 1 homme (10). Les ventes d’antidépresseurs ont
augmenté progressivement depuis les années 1980 (annexe 2).

lls sont prescrits dans 60 % des cas par un médecin généraliste (9). Certains
antidépresseurs ont une AMM pour d’autres pathologies : attaques de panique,
agoraphobie, TOC, stress post-traumatique, énurésie de I'enfant dans le cas ou une
origine organique a été éliminée (11,12), migraines (11,13), maladie de Parkinson

(11,14) ou sevrage tabagique (11,15).
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Toutefois, la principale indication des antidépresseurs reste le traitement de
I'épisode dépressif majeur (58 % des prescriptions d’antidépresseurs, 66 % dans le
cas des ISRS et des IRSNa) (1). Une prescription dans le cadre de 'AMM est
retrouvée dans 54 % (10) a 65 % (9) des cas.

Par ailleurs, les recommandations internationales préconisent une durée
minimale de traitement antidépresseur de six mois ; or, une étude réalisée a partir
des bases de données de I'Assurance Maladie montre que 82 % des traitements
antidépresseurs durent moins de six mois, et que 58 % durent moins de 28 jours
(16).

Ces aspects montrent qu’il y a un décalage entre 'AMM, les recommandations
internationales et les pratiques des médecins prescripteurs (10). Ceci incite a
informer les médecins — psychiatres et non psychiatres — sur les antidépresseurs,
et sensibiliser les patients par rapport a leurs soins (16).

Parmi les effets indésirables des antidépresseurs, 'hyponatrémie a été décrite
dées 1989 (17). Dans les cas cliniques rapportés d’hyponatrémie sous ISRS
(hyperhydratation intracellulaire, notamment cérébrale) les patients étaient
asymptomatiques ou présentaient des faiblesses musculaires, céphalées, nausées,
vomissements, malaise, confusion, bradycardies, détresse respiratoire, épilepsie,
coma, déces (18). Il s’agit d’'un effet indésirable potentiellement grave, pour lequel
aucune surveillance d’ionogramme n’est précisée dans les monographies.

Toutefois, ces hyponatrémies sous ISRS pourraient impliquer de vérifier la
natrémie avant I'introduction du médicament et a 2-3 semaines, notamment dans les
groupes a risque (18,19). L'hyponatrémie se corrige parfois spontanément ; sinon,
I'arrét du traitement et la restriction hydrique permettent de corriger la natrémie dans
la plupart des cas en 2 semaines. En cas de survenue d’'une hyponatrémie sous
ISRS, un relais par antidépresseur tricyclique peut étre proposé, en tenant compte
de leurs potentiels effets cardiaques (18,19). D’autres moyens de correction de
I'hyponatrémie sont utilisés dans d’autres pays (annexe 3).

Dans une étude cas-témoins réalisées chez 29 patients ayant une
hyponatrémie, les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine (IRS) étaient associés
a un sur-risque d’hyponatrémie par rapport aux autres antidépresseurs (OR = 3,3,
ICos9 [1,3 — 8,6]) (20). Lincidence des hyponatrémies sous IRS varie selon les
études, de 0,4 % a 12 % (18); elles sont décrites « rares » dans les monographies
des IRS (< 0,1 %).
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Des études de pharmaco-épidémiologie ont identifié plusieurs facteurs de
risque d’hyponatrémies sous IRS : age > 65 ans (20), sexe féminin (18), Indice de
Masse Corporelle (IMC) bas, natrémie basse avant l'introduction du médicament
(21), saison estivale, introduction récente (14 semaines) (21,22), association avec
d’autres médicaments associés a des hyponatrémies (diurétiques thiazidiques,
neuroleptiques, antidépresseurs tricycliques...) (18,23).

L'hyponatrémie reflete une hyperhydratation intracellulaire. Le meécanisme
d’action des hyponatrémies sous ISRS n’est que partiellement élucidé, en lien avec
une majoration de I'action de ’hormone antidiurétique (ADH).

Parmi les antidépresseurs, I'hyponatrémie est signalée dans les monographies
de tous les inhibiteurs de recapture de la sérotonine (y compris les inhibiteurs de
sérotonine et noradrénaline) et sous mirtazapine; elle n’est pas signalée sous
antidépresseurs tricycliques, IMAO, miansérine, tianeptine ou agomélatine.

Dans la littérature a notre disposition, elle a été décrite sous la plupart des
antidépresseurs :

. Sous tous les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (24):
fluoxétine (17), paroxétine (25), sertraline (26), citalopram (27), escitalopram (28),
fluvoxamine (29) ;

. Sous les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline, a I'exception du milnacipran : duloxétine (30), venlafaxine (31,32) ;

. Sous mirtazapine (33), mais pas sous agomélatine, miansérine ou
tianeptine (autres antidépresseurs) ;

. Sous certains imipraminiques (clomipramine (34), amitriptyline (35),
imipramine (36)), mais pas sous amoxapine, maprotiline, dosulépine, doxépine,
trimipramine ;

. Sous IMAO sélectif A (moclobémide (37)), mais pas sous IMAO non
sélectif (iproniazide).

Devant la discordance entre les monographies et la littérature, et afin de
préciser l'augmentation de risque dhyponatrémie parmi les différents
antidépresseurs et de mettre en évidence un potentiel signal parmi les molécules
n’étant pas associées a une hyponatrémie dans la littérature, nous avons réalisé une
analyse cas/non-cas dans la Base Nationale de Pharmacovigilance sur la période
2004-2013.
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MATERIELS ET METHODES

I. La base nationale de pharmacovigilance
francaise

La pharmacovigilance a quatre réles principaux : informer sur la sécurité d’un
médicament, signaler les effets adverses suite a l'utilisation de médicaments et
produits a usage humain, évaluer les thérapeutiques et faire une expertise sur une
situation clinique (38,39).

En France, I'Agence Nationale de Santé du Meédicament oblige les
professionnels de santé a signaler au centre régional de pharmacovigilance tout effet
indésirable médicamenteux (39,40). C’est ainsi que sont relayées les informations
entre les patients, les médecins et les autorités de santé (38,39). Le signalement
peut se réaliser directement auprés du centre régional de pharmacovigilance
(téléphone, courrier électronique ou papier, site internet) ou sur le site internet de
’Agence Nationale de Santé du Médicament, qui relaie alors au centre régional de
pharmacovigilance correspondant.

Les professionnels de santé peuvent également solliciter l'aide des
pharmacologues du centre régional de pharmacovigilance : analyse d’ordonnance,
prescription dans une situation a risque ou obtention d’informations sur un
médicament (38,39).

Le recueil des données s’appuie sur la base nationale francaise de
pharmacovigilance, qui recense tous les effets indésirables notifiés aux 31 centres
régionaux de Pharmacovigilance depuis 1985. Les effets indésirables sont codés
selon la classification internationale MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) (41). Les pharmacologues valident et quantifient la relation causale entre
la prise médicamenteuse et I'évenement sur des criteres chronologiques,
sémeiologiques et bibliographiques, selon un algorithme publié en 1978 et actualisé
en 1985 par Bégaud et al. (42,43). Limputabilitt médicamenteuse intrinseque

comporte les crittres chronologiques et séméiologiques et [imputabilité
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médicamenteuse extrinséque est formée par les critéres bibliographiques(39),

comme défini dans le Tableau 1 et 'annexe 4.

Tableau 1 : Définition des imputabilités intrinséque et extrinséque (39)

Imputabilité chronologique

0 : incompatible L'effet précéde I'introduction du médicament.

1 : douteux L’effet succéde a I'introduction du médicament.

L'effet succéde a I'introduction du médicament avec la disparition de I'effet a

2: plausible I’'arrét du traitement.

L'effet succéde a I'introduction du médicament avec la disparition de I'effet a
3 : vraisemblable | I'arrét du traitement et sa réapparition a la reprise du méme médicament OU
I'effet est survenu directement aprés la prise du traitement.

Imputabilité séméiologique

1 : douteux D’autres hypothéses sont plus probables ou n'ont pas été recherchées.
2 : plausible Les autres hypothéses principales ont été éliminées.
3 : vraisemblable | L’hypothése médicamenteuse prouvée (ex. INR élevé sous antivitamine K).

Imputabilité bibliographique

0 : non décrit L'effet n’a pas été retrouvé aprés recherche exhaustive dans la littérature.
1 : non décrit L'effet n'a pas été retrouvé, mais la recherche n’était pas exhaustive.

2 : non notoire L'effet a été retrouvé dans des publications de cas cliniques.

3 : décrit / notoire | L'effet a été retrouvé et est bien référenceé dans la littérature.

II. Méthode cas/non-cas

Nous avons réalisé une étude rétrospective de type cas/non-cas a partir des
observations enregistréespar les centres régionaux de pharmacovigilance dans la
base nationale frangaise de pharmacovigilance entre le 1er janvier 2004 et le 31
décembre 2013. La méthode cas/non-cas mesure la disproportionalité d’association
entre I'exposition a un médicament et la survenue d’un effet indésirable : il s’agit
d’'une méthode de détection d’un signal de sécurité bien validée (44—46).

Les cas étaient ici les notifications comportant [I'effet indésirable
« hyponatrémie ou sécrétion d’ADH inappropriee » (défini par la suite par
« hyponatrémie ») ; les non-cas étaient toutes les autres notifications enregistrées
sur la méme période. Un méme cas pouvait étre associé a plusieurs meédicaments.

L'exposition correspond a la présence du médicament étudié (ici, les
antidépresseurs) dans ces notifications, qu’il soit suspect ou non d’avoir causé I'effet

indésirable (ici, I'hnyponatrémie).
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A. Recueil des données : critéres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus tous les cas consécutivement enregistrés entre le 1er janvier
2004 et le 31 décembre 2013 correspondant aux termes préférentiels (Preferred
Term d’aprés la classification MedDRA (41,47)) : hyponatrémie ou sécrétion d’ADH
inappropriee.

Nous avons étudié tous les antidépresseurs commercialisés en France a cette
période, selon la Haute Autorité de Santé (HAS) (48) : fluoxétine, paroxétine,
sertraline, citalopram, escitalopram, fluvoxamine, duloxétine, venlafaxine,
milnacipran, mirtazapine, agomélatine, miansérine, tianeptine, clomipramine,
amitriptyline, imipramine, amoxapine, maprotiline, dosulépine, doxépine,
trimipramine, moclobémide, iproniazide. Les noms commerciaux des antidépresseurs

commercialisés en France sont présentés dans I'annexe 5.

B. Validation de la méthode

Pour tester la validité de la méthode, nous avons choisi un témoin positif (connu
pour étre associé a des hyponatrémies — I’halopéridol) et un témoin négatif (non
connu pour étre associé a des hyponatrémies — I'amoxicilline).

La réalisation de cette étude a été validée par les centres régionaux de

pharmacovigilance apreés diffusion du synopsis d’étude le 31 mars 2015.

Ill. Analyse statistique

Un méme cas pouvait étre associé a plusieurs médicaments. L'association
entre I'exposition a un médicament donné et I'apparition d’'un effet indésirable a été
estimée par le calcul de I'odds-ratio (cote de I'exposition au médicament parmi les
cas, divisé par la cote de l'exposition au médicament parmi les non-cas). Son
intervalle de confiance a été calculé avec la méthode de Woolf, avec un risque alpha
de 5 %. La disproportionnalité est définie par un odds-ratio supérieur a 1, dont
I'intervalle de confiance a 95 % ne comprend pas la valeur 1.

Le calcul de 'OR a été réalisé en utilisant la formule suivante (49) :
AXD

OR
B XxC
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Ou les cas sont définis par les malades exposés (A) et les malades non
exposeés (C) et les non-cas sont représentés par les non-malades exposés (B) et les
non-malades non exposeés (D) (49).

L'OR permet d’estimer le risque relatif dans les études de type cas/non-cas du
fait de I'impossibilité de mesurer les risques de la survenue d’'une maladie ou d’'un
effet chez les personnes exposées et non exposées (49). Si la maladie ou l'effet sont
rares, 'OR est presque égal au risque relatif (49).

L'intervalle de confiance a été calculé en utilisant la formule suivante (49) :

1,1,1,1
ln(OR)i<1.96>< Z+§+E+E>

C=e
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RESULTATS

Sur la période entre le 1°" janvier 2004 et le 31 décembre 2013, nous avons
recensé 3397 cas dhyponatrémies sur 255770 observations spontanément
rapportées aux centres régionaux de pharmacovigilance frangais.

Parmi les 3397 cas d’hyponatrémies, 904 étaient associés a la prise d’un ISRS
(26,6% des cas), 230 a la prise d'un IRSNa (6,8 %), 107 a la prise d'un
imipraminique (3,1 %), 4 a la prise d'un IMAO (0,1 %), 180 a la prise d’'un autre
antidépresseur (5,3 %) (Tableau 2). Au total, 42 % des cas d’hyponatrémies
potentiellement d'origine iatrogéne enregistrés dans la base nationale de

pharmacovigilance concernaient des patients exposés a un antidépresseur.

Tableau 2 : Résultats de I'étude rétrospective de type cas/non-cas par

classes d’antidépresseurs

Inhibiteur sélectif de recapture de la

iy . 904 (26,61) 8914 (3,53) 9,9[9,2-10,7]
sérotonine

Autres antidépresseurs 180 (5,3) 3156 (1,25) 4,4[3,8-5,2]

IMAO 4(0,12) 93 (0,04) 3,2[1,2-8,7]

L'étude a été validée : le témoin positif, I'halopéridol, était bien associé a la
survenue d’'une hyponatrémie avec 42 cas et 957 non-cas (OR =3,3;1C 95 % [2,4 —
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4,5]); le témoin négatif, 'amoxicilline, n’était pas associé a la survenue d’une
hyponatrémie avec 56 cas et 11073 non-cas (OR =0,4 ; IC 95 % [0,3 — 0,5]).

A I'exception du milnacipran (IRSNa), de 'amoxapine, de la dosulépine, de la
doxépine, de la trimipramine (imipraminiques) et de liproniazide (IMAO), tous les
antidépresseurs commercialisés en France en 2014 étaient statistiquement associés
a la survenue d’une hyponatrémie dans notre étude (Tableau 3). Aucune notification
d’hyponatrémie auprés du centre régional de pharmacovigilance n’a été recensée

avec l'utilisation de l'iproniazide.

Tableau 3 : Résultats de I'étude rétrospective de type cas/non cas par

médicaments antidépresseurs

Non-cas
Classe Médicament Cas (n=3397)  _557373) OR [ICasy]
(%) (%
o)
Fluoxétine 132 (3,9) 1366 (0,5) 7,4 6,2 - 8,9]
Inhibiteur sélectif de Paroxétine 314 (9,2) 2924 (1,2) 8,7[7,7-9,8]
recapture de la Sertraline 85 (2,5) 1007 (0,4) 6,4 [5,1- 8,0]
sérotonine Citalopram 146 (4,3) 1366 (0,5) 8,3[6,9-9,8]
Escitalopram 222 (6,5) 2147 (0,9) 8,1[7,1-9,4]
Fluvoxamine 5(0,15) 104 (0,04) 3,6 [1,5-8,8]
'r:z:’gti‘:; deia Duloxétine 55 (1,6) 771 (0,3) 5,4 [4,1 - 7,1]
sérotonine et de la Venlafaxine 167 (4,9) 2341 (0,9) 5,5 [4,7 - 6,5]
. Milnacipran 8(0,2) 295 (0,1) 2,0[1,0-4,1]"
noradrénaline
Mirtazapine 61 (1,8) 955 (0,4) 4,8 [3,7 - 6,3]
Autres Agomélatine 10 (0,3) 182 (0,07) 411[2,2-17,7]
antidépresseurs Miansérine 44 (1,3) 1214 (0,5) 2,7[2,0 - 3,7]
Tianeptine 65 (1,9) 805 (0,3) 6,1[4,7 -7,9]
Clomipramine 41 (1,2) 841 (0,3) 3,7 [2,7 - 5,0]
Amitriptyline 53 (1,5) 1367 (0,5) 2,9[2,2 - 3,8]
Imipramine 2 (0,06) 27 (0,01) 5,5[1,3 - 23,2]ﬂ
Imipraminiques Amoxapine 1(0,03) 21 (0,008) 3,5[0,5 - 26,3]
Maprotiline 5(0,1) 54 (0,02) 6,9 [2,8 — 17,24
Dosulépine 2 (0,06) 87 (0,03) 1,7 [0,4 —6,9]
Doxépine 1(0,03) 25 (0,01) 3,0[0,4—21,9]"
Trimipramine 2 (0,06) 49 (0,02) 3,0[0,7 — 12,5]11
IMAO Moclobémide 4(0,1) 65 (0,03) 4,6 [1,7 - 12,6]
Iproniazide 0 28 (0,01) Non applicable

T Association non statistiquement significative

Ces résultats sont représentés sous forme de graphique en forét par classe

médicamenteuse (Figure 1) et par molécule (Figure 2).
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Les ISRS étaient les molécules les plus associées a l'apparition d’une
hyponatrémie. Cette association était également forte dans la classe des IRSNa,
modérée dans la classe des autres antidépresseurs, faible avec les imipraminiques

et tres faible avec les IMAO.

10
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Imipraminiques

Autres antidépresseurs

sérotonine

Inhibiteur sélectif de recapture de la
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Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et

OR IC+ -IC-

Figure 1 : Association entre I’exposition a une classe d’antidépresseur et
la survenue d’une hyponatrémie dans la base nationale de pharmacovigilance
entre 2004 et 2013.
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Figure 2: Association entre I’exposition a un antidépresseur (par
molécule) et la survenue d’une hyponatrémie dans la base nationale de

pharmacovigilance entre 2004 et 2013.



ZAKHEM-STACHERA Christina Discussion

DISCUSSION

I. Résultats principaux et comparaison a la
littérature

Entre 2004 et 2013, 3397 cas d’hyponatrémies ont été enregistrés dans la base
nationale de pharmacovigilance. Tous les antidépresseurs commercialisés en France
en 2014 étaient associés a I'hyponatrémie parmi ces cas, a l'exception de :
milnacipran, amoxapine, dosulépine, doxépine, trimipramine, iproniazide. L'effet
prédominait pour la classe des ISRS, des IRSNa et des autres antidépresseurs ; il
semblait plus douteux pour les imipraminiques et IMAO.

Dans la littérature a notre disposition et en utilisant les équations de recherche
cittes dans l'annexe 6, les hyponatrémies ont été décrites sous tous les
antidépresseurs commercialisés en France en 2014, a I'exception de : milnacipran,
agomeélatine, miansérine, tianeptine, amoxapine, maprotiline, dosulépine, doxépine,
trimipramine, iproniazide (17,24-37)

Comme dans notre étude, la fluoxétine (50), la paroxétine (51), la sertraline
(26), le citalopram (27,28), I'escitalopram (28) sont associés a I'apparition d’'une
hyponatrémie ; cet effet est surtout présent chez les personnes agées dans la
littérature. La fluvoxamine peut induire une hyponatrémie séveére, y compris chez les
jeunes patients (29).

Dans la classe des IRSNa, I'hyponatrémie a également été retrouvée dans la
littérature sous duloxétine chez des femmes agées ou chez des patients ayant
d’autres affections confondantes, telles qu’'une pneumonie (30). Elle est aussi décrite
sous venlafaxine (31,32), comme dans notre étude.

Dans la littérature a notre disposition, la mirtazapine était associée a
I'hyponatrémie principalement dans la population gériatrique (33). Considéré plus
faiblement associé a la survenue du trouble électrolytique que les ISRS et aux
IRSNa, ce médicament est préféré dans la population a haut risque d’hyponatrémie
(32). Les autres antidépresseurs (agomélatine, miansérine, tianeptine) n’étaient pas
associés a l'apparition de l'effet indésirable dans la littérature a notre disposition,

contrairement a notre étude.
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Parmi les imipraminiques, la clomipramine (34), I'amitriptyline (35) et
I'imipramine (52) ont été associées a un risque d’hyponatrémie.

Comme dans notre étude, I'hyponatrémie est associée a I'exposition au
moclobémide mais pas a l'iproniazide.

Ainsi, a I'exception de 'agomélatine, de la miansérine, de la tianeptine et de la
maprotiline, qui étaient associées a la survenue de I'hyponatrémie dans notre étude
rétrospective de type cas/non-cas mais pas dans la littérature, la comparaison des
résultats principaux aux références bibliographiques présente des fortes similitudes.
Les classes des autres antidépresseurs et des imipraminiques restent cependant
associées a un risque modéré et faible de survenue de l'effet indésirable par rapport

aux classes des ISRS ou des IRSNa.

La cause des hyponatrémies sous antidépresseurs n’est pas clairement établie.
La natrémie reflete inversement I'’hydratation cellulaire (563). Losmolalité efficace est
assimilée a la régulation de la natrémie (quantité de matiére osmotiquement active)

par le volume d’eau grace a I'ADH (53).

L’ADH ou arginine vasopressine (AVP) est régulée par 'osmolalité plasmatique
et par des stimuli non osmotiques (54). LAVP a une action au niveau des
récepteurs : V1a ou V1 principalement au niveau du rein ou il exerce un effet vaso-
constricteur, V1b ou V3 au niveau de I'’hypophyse (action sur la sécrétion centrale de
'hormone adrénocorticotrope (ACTH)) et V2 au niveau du rein (diminution de
I'excrétion de I'eau pure par le mécanisme de couplage aux canaux hydriques) (54).

Certaines études expérimentales ont montré que la sérotonine majorait la
sécrétion d’ADH via les récepteurs 5-hydroxytryptamine 2 (5-HT2) (55,56) ; d’autres
ne retrouvent pas cet effet (57). Arinzon suggere que le mécanisme de
I'hyponatrémie sous antidépresseur soit multifactoriel : augmentation de la sécrétion
centrale d’ADH, augmentation de I'effet de 'ADH au niveau de la médullaire rénale,
diminution du seuil de sécrétion de 'ADH, interaction avec d’autres médicaments par
inhibition de l'isoenzyme 2D6 du cytochrome P450 (CYP2D6) (22,30).

14
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II. Forces et limites

A. Forces

Nous trouvons dans notre étude rétrospective de type cas/non-cas que des
molécules (agomélatine, miansérine, tianeptine, maprotiline) sont associées a
I'apparition de l'effet indésirable, I'nyponatrémie, alors que cela n’a pas été décrit
dans la littérature. Nous trouvons également une association entre hyponatrémie et
exposition aux antidépresseurs tricycliques, comme cela a été décrit ponctuellement
dans la littérature, mais n’est pas signalé dans les monographies de ces
médicaments.

Nous utilisons une méthode de détection de signal bien connue (cas/non-cas)
(44,46), dont le protocole a été relu par les centres régionaux de pharmacovigilance
en mars 2015.

L'OR permet d’estimer le risque relatif dans les études de type cas/non-cas du
fait de l'impossibilité de mesurer les risques de la survenue d’'une maladie ou d'un
effet chez les personnes exposées et non exposées (49). Si la maladie ou l'effet sont
rares, 'OR est presque égal au risque relatif (49).

L'utilisation d’'une vaste base sur 10 ans a permis d’avoir un nombre d’effets
indésirables important.

Les cas enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance sont revus
par des pharmacologues avant enregistrement, et validés selon la méthode
d’'imputabilité francaise (critéres sémiologiques, chronologiques et bibliographiques).

Notre étude est validée par un témoin positif et un témoin négatif, ce qui assure
que les termes choisis (hyponatrémie ou syndrome de sécrétion inappropriée

d’hormone antidiurétique (SIADH)) représentaient bien I'effet attendu.

B. Limites

L'étude rétrospective de type cas/non-cas ne permet pas vraiment de comparer
les OR entre eux, mais de trouver des signaux de sécurité (46). En effet, il s’agit
d’'une analyse de disproportionnalité au sein d’'une base constituée de patients ayant
tous un effet indésirable. Ainsi, il ne s’agit pas a proprement parler d’'une analyse
cas-témoin mais bien d’une analyse cas/non-cas (les non-cas ont cela de différent
avec les témoins qu’ils ont un effet indésirable autre que celui recherché, et donc un

profil potentiellement différent).
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Par ailleurs, en présence de nombreux cas et non-cas, il n’est pas possible de
comparer leurs caractéristiques ; toutefois, si ces résultats auraient été intéressants,
il ne s’agissait pas de I'objectif principal de notre étude.

Notre étude comporte plusieurs biais.

Un biais de notoriété est attendu : les hyponatrémies sous ISRS et IRSNa sont
bien connues, recherchées et déclarées plus aisément. Cet effet n’est pas signalé
dans les monographies des antidépresseurs tricycliques, ce qui peut étre un frein
pour les médecins a déclarer un effet jugé alors improbable. Afin de limiter I'impact
des biais de sélection, nous avons inclus tous les dossiers consécutivement
enregistrés sur une période de 10 ans, permettant d’aplanir les pics de notoriété.

La sous-notification aux centres régionaux de pharmacovigilance est bien
connue (58,59) ; toutefois, il N’y a pas de raison de penser que les hyponatrémies
soient davantage sous-notifiées ou sur-notifiées que les autres effets indésirables.

Nous ne pouvons exclure un biais de classement, lié a de possibles
divergences de classement des hyponatrémies dans la base nationale de
pharmacovigilance (troubles ioniques...). Toutefois, cet effet ne peut étre majeur
compte tenu de l'univocité et du faible nombre de termes choisis.

Les molécules les moins associées a une hyponatrémie (imipraminiques,
IMAO) sont celles dont l'usage est limité par les effets indésirables cardiaques, qui
peuvent masquer un éventuel effet ionique.

Certains médicaments ne sont pas associés a la survenue de I'hyponatrémie
dans la littérature ou ne sont pas signalés dans la base nationale de
pharmacovigilance, mais cela peut-étre lié a leur faible utilisation qui diminue la

puissance de I'analyse les concernant.

IIl. Perspectives

Les études cas/non-cas permettent de générer des signaux. Des études
observationnelles de pharmaco-épidémiologie permettraient de vérifier I'association
entre hyponatrémie et les différentes classes d’antidépresseurs. Une confirmation de
cette association pourrait permettre de mieux comprendre la physiopathologie des
hyponatrémies sous antidépresseurs.

Nous ne disposons pas de données sur la variabilité inter-molécule de
survenue des hyponatrémies sous ISRS/IRSNa selon le type de molécule a laquelle

le patient est exposé : une étude dans ce sens est actuellement en cours par les
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centres régionaux de pharmacovigilance de Saint-Etienne et de Rennes. Il s’agit
d’'une étude descriptive transversale qui utilise I'échantillon généraliste bénéficiaire
afin d’obtenir le nombre de traitements récemment introduits pendant la période
étudiée qui a pour objectifs de comparer le taux de notification des hyponatrémies en
fonction des différents médicaments et de caractériser, secondairement, un profil de
patient a risque d’hyponatrémie lors du traitement par ISRS ou IRSNa.

Des études similaires pourraient étre réalisées avec les autres effets
indésirables notoires des ISRS (annexe 7), pour vérifier si les autres antidépresseurs
sont exempts ou non de ces effets : troubles du mouvement, réactions

extrapyramidales, convulsions, galactorrhée et purpura (24).
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CONCLUSION

Dans notre analyse de la base nationale de pharmacovigilance entre 2004 et
2013, toutes les classes d’antidépresseurs étaient statistiquement associées a la
survenue d’'une hyponatrémie. L'association était la plus forte pour les ISRS, suivis
par les IRSNa et certains imipraminiques. Cette derniére classe possede toutefois
davantage d’effets indésirables cardiaques.

Dans la littérature, agomélatine, miansérine, tianeptine et maprotiline ne sont
pas associés a une hyponatrémie ; ces molécules le sont pourtant dans la Base
nationale de Pharmacovigilance. Certains imipraminiques ne sont pas signalés
comme associés a la survenue d’hyponatrémie dans la littérature ou dans la Base
Nationale de Pharmacovigilance, mais il peut s’agir d'un manque de puissance di a
leur faible utilisation. D’autres études de pharmaco-épidémiologie sont nécessaires
pour confirmer ces résultats et mieux comprendre la physiopathologie des
hyponatrémies sous antidépresseurs.

Cette étude rappelle que les hyponatrémies peuvent survenir sous ISRS, mais
également sous d’autres classes réputées mieux tolérées (IRSNa, autres
antidépresseurs). Les molécules les moins associées a une hyponatrémie
(imipraminiques, IMAO) sont celles dont 'usage est limité par les effets indésirables

cardiaques.
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ANNEXES

Annexe 1: Abstract

Background: Most antidepressants have been associated with a risk of
hyponatremia in the literature. This effect is not always reported in monographs, due
to a low number of reported cases. The aim of our study was to clarify the difference
of increased risk of hyponatremia among various antidepressants.

Method: Retrospective study of such cases / non-cases from observations
recorded in the French national pharmacovigilance between 01/01/04 and 31/12/13.
We studied all antidepressants marketed in 2014 in France. We chose a positive
witness and a negative one. The association between exposure to a given drug and
the occurrence of an adverse event was estimated by calculating the odds ratio (OR).
His confidence interval (Cl) was calculated with the method of Woolf, with an alpha
risk of 5%. The disproportionality is defined by an OR> 1, the 95% CI did not include
the value 1.

Results: Between 2004 and 2013, 3397 cases of hyponatremia were reported
in the French National Pharmacovigilance database. All antidepressants sold in
France in 2014 were associated with hyponatremia among these cases, with the
exception of: milnacipran, amoxapine, dosulepine, doxepine, trimipramine,
iproniazide. The effect was predominant for the class of Selective Inhibitors of
Serotonin Reuptake (SSRIs), Inhibitors of Serotonin Reuptake and Noradrenaline
(SNRIs) and other antidepressants; it seemed more doubtful for tricyclic and
MonoAmine Oxidase Inhibitors (MAQIs). Contrary to the literature, we found an
association between hyponatremia and exposure to agomelatine (OR = 4.1, Clgso,
[2.2 to 7.7]), mianserine (OR = 2.7, Clgsy, [2.0 to 3.7]) and tianeptine (OR = 6.1, Clgsg,
[4.7 t0 7.9]).

Conclusion: In the National Pharmacovigilance basis, all classes of
antidepressants are associated with the occurrence of hyponatremia. This study
suggests to stay alert to electrolyte disorders when using all antidepressants, not
only serotonin reuptake inhibitors.

Keywords: Hyponatremia, antidepressant, pharmacovigilance
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Annexe 2 : La vente des antidépresseurs en France entre 1980 et
2013

La vente des antidépresseurs en France a augmenté entre 1980 et 2001
(Figure 3), et entre 2008 et 2013 (Tableau 4) (60).
Entre 1981 et 1989, cette part ne dépasse pas les 2 %. A partir de 1990, on
remarque une forte augmentation de cette part qui dépasse les 3,5 % en 2001.

Cette augmentation a plusieurs explications (1) :

. L'apparition des ISRS ;

. L'augmentation des prix des antidépresseurs ;

. L’augmentation du volume prescrit d’antidépresseurs.

L’augmentation du volume prescrit peut avoir plusieurs origines (1) :

. L’augmentation des personnes atteintes de dépression ;

. Une amélioration de la prise en charge de ces patients (diagnostic,
traitements plus appropriés avec moins d’effets adverses, changement de
la perception sociale par rapport a la dépression, augmentation de la
durée du traitement antidépresseur) ;

. Le « déplacement » des sujets traités pour d’autres troubles psychiques

dans la catégorie dépression.

4,00% 1

3,50%

3,00%

2,50%

2,00%

1,50% -

1 ,000/0 T T T T T T T T

O A o>r O D D L > LD
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Figure 3 : Evolution de la part de marché des antidépresseurs dans le

total des ventes de médicaments remboursables entre 1980 et 2001 (1)
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Tableau 4 : La base de remboursement des antidépresseurs (2008-2013)

(60)

Médicament

Base de remboursement en

Base de remboursement en

2008 2013

Fluoxétine 42 458 690 € 34 084 381 €
Paroxétine 5992 347 € 7 209 545 €
Sertraline 2780149 € 2434976 €
Citalopram 13 € 939 827 €
Escitalopram - € 604 965 €
Fluvoxamine 71597 € 125275 €
Duloxétine 21559 756 € 49 068 088 €
Venlafaxine 940 758 € 50 079 307 €
Milnacipran - € 1529411 €
Mirtazapine 16 141774 € 17 226 131 €
Agomélatine - € 18 698 954 €
Miansérine 13 540 492 € 14 276 199 €
Tianeptine 37 532343 € 7913 330 €
Clomipramine 8980175 € 7 696 257 €
Amitriptyline 8515197 € 9701588 €
Imipramine 215 363 € 69 968 €
Amoxapine 389 791 € 274 137 €
Maprotiline 1460 565 € 737 163 €
Dosulépine 2888 097 € 2 086 963 €
Doxépine 378910 € 300415 €
Trimipramine 1327 318 € 1059 092 €
Moclobémide 1634 236 € 844 924 €
Iproniazide 937 843 € 967 162 €
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Annexe 3 : Les autres moyens de la prise en charge de
’hyponatrémie

En France, si 'hyponatrémie ne se corrige pas spontanément, un arrét du
traitement antidépresseur et une restriction hydrique permettent la correction de la
natrémie dans la plupart des cas en 2 semaines. Un relais par antidépresseur
tricyclique peut étre également proposé.

L'urée peut étre une alternative de traitement (61). Selon les études, les
vaptans (antagonistes des récepteurs V2) peuvent corriger les hyponatrémies et
présentent une trés bonne tolérance et une efficacité dans le cas de syndrome de
SIADH (61). Cependant, ceux-ci ne sont pas encore commercialisés en France (54)
et ont un codt plus élevé que l'urée (61), d’ou l'utilisation en premiére intention de la

restriction hydrique ou de I'urée en fonction des cas (61).
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Annexe 4 : Méthode Bégaud

La méthode Bégaud est utilisée par tous les centres régionaux de
pharmacovigilance en France (39) et dans la base nationale de pharmacovigilance.
Elle a été congue par Dangoumo et al. en 1978 (42), la nouvelle version a été
réalisée par Bégaud et al. en 1985 (43).

Elle comporte deux imputabilités médicamenteuses : intrinséque et extrinséque.
L'imputabilité intrinséque repose sur des critéres chronologiques (39). Trois critéres
chronologiques (Tableau 5) permettent d’établir un score d'imputabilité chronologique
(Tableau 6) (39) ; quatre critéres séméiologiques (Tableau 7) permettent d’établir un
score d’'imputabilité séméiologique (Tableau 8) (39). L'association de ces 2 scores
permet I'obtention du score d’imputabilité intrinséque (Tableau 9) (39).

Le cercle de réflexion sur l'imputabilité a récemment proposé plusieurs pistes
pour réactualiser la méthode frangaise d’imputabilité : rapporter plus de précisions
sur les critéres chronologiques et séméiologiques, réaliser le passage du score
d’imputabilité intrinséque a 7 niveaux au lieu de 5, coter differemment les critéres
bibliographiques afin de permettre de mieux faire la différence entre le caractéere
attendu et inattendu de l'effet et introduire un score d’informativité (62). Cette
actualisation pourrait permettre de mieux comprendre I'association entre la prise d’'un

médicament et I'apparition d’un effet indésirable.

Tableau 5 : Criteres chronologiques (39)

Tres suggestif

Délai de survenue de I'effet indésirable par Incompatible (I'effet précede la prise, délai
rapport a la prise médicamenteuse insuffisant)
Compatible

Trés suggestive

Evolution de I'effet indésirable a I’arrét du Non concluante
médicament (dechallenge)

Non suggestive (absence de régression d’un
effet réversible ou régression malgré la
poursuite du traitement)

Positive (R+)

Réintroduction du médicament

(rechallenge) Non faite (RO)

Négative (R-)
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Tableau 6 : Score d’imputabilité chronologique (39)

C3: chronologie vraisemblable, C2: chronologie plausible, C1: chronologie douteuse, CO :
chronologie incompatible ;

R+ : réintroduction positive ; RO : réintroduction non faite ; R- : réintroduction négative (absence de
réapparition de I'effet malgré la réintroduction du médicament)

Tableau 7 : Critéeres séméiologiques (39)

Evocateur du réle du médicament ou facteur
favorisant

Autre situation

Oui

Non

Positif L+

Non fait LO

Négatif L-
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Tableau 8 : Score d’imputabilité séméiologique (39)

S3 : séméiologie vraisemblable, S2 : séméiologie plausible, S1 : séméiologie douteuse ;
L+ : examen complémentaire montrant la causalité positif, LO : examen complémentaire montrant la
causalité non fait, L- : examen complémentaire montrant la causalité négatif
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Tableau 9 : Score d’imputabilité intrinséeque (39)

Séméiologie
S1 S2 S3
Co 10 10 10
C1 11 11 13
Chronologie
C2 1 12 13
C3 13 13 14

14 : imputabilité trés vraisemblable, 13 : imputabilité vraisemblable, 12 : imputabilité plausible, 11 :
imputabilité douteuse, 10 : imputabilité incompatible ;

S3 : séméiologie vraisemblable, S2 : séméiologie plausible, S1 : séméiologie douteuse ;

C3: chronologie vraisemblable, C2: chronologie plausible, C1: chronologie douteuse, CO :
chronologie incompatible

L'imputabilité extrinséque repose sur des criteres bibliographiques (39) (Tableau

10).

Tableau 10 : Critéres bibliographiques (39)

26 SR s R Référencé dans les ouvrages de référence

Publié a quelques reprises avec une
B2 : effet non notoire dans les documents quelq P

usuels séméiologie différente

B1 : effet non décrit Non décrit dans la littérature

Non décrit dans la littérature (aprés

BO : effet non décrit .
recherche exhaustive)
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Annexe 5 : Les principaux antidépresseurs utilisés en France : DCI
et nom commercial.

Tableau 11: Noms génériques et noms commerciaux des principaux
antidépresseurs utilisés en France

Nom générique

Nom commercial

Fluoxétine Prozac®
Paroxétine Deroxat®
Sertraline Zoloft®
Citalopram Seropram®
Escitalopram Seroplex®
Fluvoxamine FonyfraI®
Duloxétine Cymbalta®
Venlafaxine Effexor®
Milnacipran Ixel®
Mirtazapine Norset®
Agomélatine Valdoxan®
Miansérine Athymil®
Tianeptine Stablon®
Clomipramine Anafranil®
Amitriptyline Laroxyl®et Elavil®
Imipramine Tofranil®
Amoxapine Defanyl®
Maprotiline Ludiomil®
Dosulépine Prothiaden®
Doxépine Quitaxon®
Trimipramine Surmontil®
Moclobémide Moclamine®
Iproniazide Marsilid®

31




ZAKHEM-STACHERA Christina

Annexes

Annexe 6 : Les équations de recherche

Les principales équations de recherche utilisées afin d’établir les références

bibliographiques sont les suivantes :

#1: « hyponatremia » [MeSH] OR « inappropriate ADH syndrome »

[MeSH]

#2: «Antidepressive agents » [MeSH] OR « Serotonine uptake
inhibitor » [MeSH] OR « Antidepressive agents, tricyclic » [MeSH] OR

« Monoamine oxidase inhibitors » [MeSH)]

#3: «Fluoxetine» OR « Paroxetine» OR « Sertraline »
« Citalopram » OR « Escitalopram » OR  « Fluvoxamine »
« Duloxetine » OR  « Venlafaxine» OR  « Milnacipran »
« Mirtazapine » OR  «Agomelatine» OR  « Mianserine »
« Tianeptine » OR  « Clomipramine » OR  « Amitriptyline »
« Imipramine » OR  «Amoxapine» OR  « Maprotiline »
« Dosulepine» OR  « Doxepine» OR  « Trimipramine »
« Moclobemide » OR « lproniazide »#1 AND #2 AND #3

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR

Cent articles ont été analysés a partir de ces équations de recherche sur

PubMed. La revue Reactions Weekly a également été utilisée pour rechercher des

cas cliniques non référencés sur PubMed.
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Annexe 7 : Effets indésirables des antidépresseurs
Tableau 12 : Effets adverses des antidépresseurs (63)
. Hypo- o

D Anticho- NEIEER 1 Insomnie/ U . Tension | Prise Effets indésirables L EmeEllis

Cli li . gastro- Sédation P fonction . P en cas de

inergiques | : . excitation Ortho- pondérale | spécifiques
intestinales sexuelle . surdosage
statique

Fluoxétine ++ + Minime
Paroxétine + ++ - ++ ++ Inhibition du CYP2D6 Minime
Sertraline - ++ - ++ ++ - + Minime
Citalopram - ++ - ++ ++ - - Minime
Escitalopram - ++ - ++ ++ - - Minime
Fluvoxamine + +++ + - - Minime
Duloxétine - ++ - ++ + - - Minime
Venlafaxine - ++ - ++ ++ - - Hypertension Minime
Milnacipran - ++ - ++ ++ - - Minime
Mirtazapine - - ++ - - + ++ Minime
Agomélatine - + - - - - - Dyscrasie sanguine (rare) Minime
Miansérine + - ++ - - + + Anomalies ECG, baisse Minime
Tianeptine + + - + - - - seuil épileptogéne Minime
Clomipramine +++ A + + ++ ++ ++ L'amitriptyline est associée Moyenne
Amitriptyline +++ - St - + +++ +++ a une hyperprolactinémie. Elevée
Imipramine ++ - + ++ + ++ ++ La Maprotiline augmente le Elevée
Amoxapine +++ - + ++ + + + risque épileptique. Les Elevée
Maprotiline ++ - ++ - + ++ ++ autres molécules donnent Elevée
Dosulépine s - s - A + + des anomalies de 'ECG et Elevée
Doxépine +++ - +++ - ++ +++ ++ baissent le seuil Elevée
Trimipramine i - +++ - i il i épileptogéne Elevée
Moclobémide + + - + - - - Minime
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Dans la classe des ISRS et des IRSNA, les principaux effets adverses sont les
nauseées, les troubles gastro-intestinales, I'insomnie ou I'excitation et la dysfonction
sexuelle. Linhibition du CYP2D6 et la prise pondérale sont spécifiques a la
paroxétine. On note quelques effets anticholinergiques en utilisant la paroxétine et la
fluvoxamine. La venlafaxine peut donner des crises hypertensives.

Dans la classe des autres antidépresseurs, on ne note pas de dysfonction
sexuelle. Linsomnie ou [I'excitation sont occasionnellement retrouvées sous
traitement par tianeptine. Cette molécule est responsable également de I'apparition
des anomalies de [Iélectrocardiogramme (ECG) et de la baisse du seuil
épileptogene. Les effets anticholinergiques peuvent étre retrouvés en utilisant la
miansérine et la tianeptine ; les troubles digestifs avec 'agomélatine et la tianeptine ;
la sédation, I'hypotension orthostatique et la prise pondérale chez les patients traités
par mirtazapine et/ou miansérine. Ce dernier médicament donne rarement des
anomalies quantitative ou qualitative de I'un des éléments sanguins.

Les tricycliques sont responsables de [lapparition de nombreux effets
indésirables méme si les nausées et les troubles gastro-intestinaux sont inexistants
ou rares (clomipramine) et que I'insomnie ou I'excitation ne sont retrouvées que dans
le cas de la prescription de la clomipramine, de I'imipramine ou de 'amoxapine.

Contrairement aux autres antidépresseurs, les imipraminiques présentent une
mortalité importante en cas de surdosage.

Les IMAO peuvent avoir des effets anticholinergiques, donner des troubles de

I'appareil digestif ou des troubles du sommeil avec ou sans agitation.
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Résumé :
Contexte : La plupart des antidépresseurs ont été associés a un risque d’hyponatrémie
dans la littérature. Cet effet n'est pas toujours signalé dans les monographies, en raison

d’'un faible nombre de cas signalés. L'objectif de notre étude était de préciser la différence
d’augmentation de risque d’hyponatrémie entre les divers antidépresseurs.

Méthode : Etude rétrospective de type cas/non-cas a partir des observations enregistrées
dans la base nationale francaise de pharmacovigilance entre le 01/01/04 et le 31/12/13.
Nous avons étudié tous les antidépresseurs commercialisés en 2014 en France. Nous
avons choisi un témoin positif et un autre négatif. L'association entre I'exposition a un
médicament donné et I'apparition d’'un effet indésirable a été estimée par le calcul de
'odds-ratio (OR). Son intervalle de confiance (IC) a été calculé avec la méthode de Woolf,
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amoxapine, dosulépine, doxépine, trimipramine, iproniazide. L'effet prédominait pour la
classe des Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS), des Inhibiteurs de
la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNa) et des autres
antidépresseurs ; il semblait plus douteux pour les imipraminiques et Inhibiteurs de la
MonoAmine Oxydase (IMAO). Contrairement a la littérature, nous trouvions une
association entre hyponatrémie et exposition a 'agomélatine (OR = 4,1, ICgs9, [2,2 — 7,7]),
a la miansérine (OR = 2,7, 1Cgs9 [2,0 — 3,7]) et a la tianeptine (OR = 6,1, ICgs¢, [4,7 — 7,9]).

Conclusion : Dans la base nationale de pharmacovigilance, toutes les classes
d’antidépresseurs sont associées a la survenue d’'une hyponatrémie sous traitement. Cette
étude incite a rester vigilant aux troubles ioniques sous tous antidépresseurs, et pas
seulement sous inhibiteurs de recapture de la sérotonine.
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