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RESUME

Les antidépresseurs Inhibiteurs Sélectifs de la
Recapture de la Sérotonine (ISRS) sont largement
prescrits au quotidien pour leur efficacité
reconnue et leur moindres effets secondaires par
rapport aux antidépresseurs tricycliques. Parmi
les effets iatrogénes, on note des épisodes
hémorragiques bénins qui peuvent parfois
présenter un caractére de gravité. Le Centre
Belge d’Information Pharmaco-thérapeutique
(C.B.1.P)" met en garde les prescripteurs quant a
I'utilisation des ISRS. L’existence d’un risque de
saignement cutanéo-muqueux ou d’autres formes
d’hémorragie avec les ISRS a été identifiée au
début des années 90 sur base de cas rapportés.
Depuis lors, des études épidémiologiques de
cohortes ou cas-témoins ont mis en évidence une
association entre la prise d’ISRS et la survenue
d’une hémorragie, liée a I’inhibition du recaptage
de la sérotonine (5 HT). Nous rapportons deux
cas cliniques de patients qui ont présenté des
hémorragies, I'un sous sertraline et I'autre sous
fluoxétine, afin de discuter a travers une revue
de la littérature, I'incidence et les différents
mécanismes physiopathologiques.
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ABSTRACT

Selective serotonin re-uptake inhibitors are
widely prescribed on a daily basis due to their
recognized efficiency and their few side effects
as opposed to tricyclic antidepressants.

The iatrogenic effect mainly causes benign
hemorrhagic episodes however some cases could
get serious. The Belgian centre of pharmaco-
therapeutical information warns prescribing
physicians regarding the use of SSRIs. The
existing risk of cutaneo-mucosal bleeding or
other forms of hemorrhage due to SSRIs has been
identified in the early 90s based on reported
cases. Since then, cohort epidemiology studies
or case studies have shown a correlation between
the SSRIs intake and bleeding, linked to inhibition
of the serotonin re-uptake (5HT). We report
2 clinical cases of patients who presented
hemorrhages. One has been taking sertraline and
the other fluoxetine. Through this literature
review, we aim at discussing the impact of the
different physiopathologic mechanisms.
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INTRODUCTION

Les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) sont des médica-
ments trés largement prescrits pour le traitement de la
dépression, les désordres obsessionnels compulsifs,

'anxiété et d’autres pathologies psychiatriques variées.
Depuis leur commercialisation, des effets indésirables
inattendus, tels que la survenue d’accidents
hémorragiques, ont été décrits. La survenue
d’hématomes et de saignements cutanéo-muqueux
apparait étre un effet indésirable des antidépresseurs
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inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
mal connu et probablement sous-estimé. Les
manifestations cliniques sont le plus souvent bénignes,
comprenant des ecchymoses, des hématomes sous-
cutanés, des pétéchies, un purpura, un épistaxis, des
métrorragies ou ménorragies mais on rapporte
également des cas d’hémorragies cérébrales,
intestinales, oculaires et intra-abdominales qui sont plus
graves.

Le mécanisme physiopathologique n’est pas
complétement élucidé. Lhypothése d’'une anomalie de
’agrégation plaquettaire, induite ou démontrée par la
carence intra plaquettaire en sérotonine inhérente au
traitement par SSRI est démontrée. En effet, la diathése
hémorragique lors de la prise de ISRS est liée a la
décroissance de la fonction plaquettaire apparaissant
lors de I'inhibition de la recapture de la sérotonine. Les
plaquettes contiennent approximativement 99 % de la
sérotonine circulante dans leurs granules qui est
relarguée lors d’une bréche vasculaire, causant de la
sorte une amplification de I'agrégation des plaquettes
et de la formation du clou plaquettaire nécessaire pour
la formation du thrombus hémostatique®3. A des doses
faibles, la sérotonine est un agoniste réversible de
’agrégation plaquettaire, elle potentialise les autres
agonistes majeurs (adrénaline, ADP, collagéne, facteur
tissulaire) et augmente 60 % du transfert intra cellulaire
de la Gplba par l'intermédiaire de I’enzyme de
conversion TNF o (TACE, ADAM17)*5. Les plaquettes
activées utilisent la sérotonine pour lier des protéines
pro-coagulantes a leur surface®, et ainsi favoriser leur
agrégation et la coagulation®.

La recapture de la sérotonine met en jeu un
systeme de transport actif assuré par une protéine
membranaire spécifique, le transporteur de la
sérotonine (SERT ou 5-HTT). A la périphérie, le SERT
est localisé dans la membrane plasmique des
plaquettes sanguines, permettant ainsi I'internalisation
de la sérotonine dans les granules denses de sécrétion.
La 5 HT internalisée est libérée lors de I'agrégation
plaquettaire’. Les ISRS se lient au SERT, mais ne sont
pas transportés a I'intérieur de la cellule. lls augmentent
la concentration extracellulaire de la sérotonine en
bloquant son site de liaison au SERT; ce blocage induit
une augmentation de la sérotonine plasmatique et
stimule les récepteurs 5-HT2R, ce qui internalise la
Gplba, diminuant ainsi la capacité d’adhésion
plaquettaire®. Les complications hémorragiques des
ISRS ne sont pas expliquées seulement par une
déplétion de la sérotonine dans les plaquettes, mais
aussi par l'inhibition des signaux intracellulaires
dépendant de la sérotonine qui facilite I'activation
plaquettaire®®.

CAS CLINIQUES

Le premier cas rapporté est celui d’'une patiente
de 37 ans, admise aux urgences suite a I'apparition
depuis deux semaines d’hématomes spontanés au
niveau des cuisses, du torse et des bras. La patiente,
dépressive, est traitée depuis quatre mois par Serlain®
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(sertraline) a la dose de 1 comprimé de 50 mg par jour.
Elle ne présente aucun antécédent particulier et
interrogatoire ne met pas en évidence d’antécédents
familiaux évoquant une pathologie hémorragique
constitutionnelle. Le bilan d’hémostase montre une
numération plaquettaire normale, un temps de
céphaline avec activateur (TCA) normal, un taux de
prothrombine (TP) normal mais un temps de
saignement allongé a 12 minutes et une électrophorése
des protides et immunofixation normale. Le traitement
par Serlain® est interrompu et, 2 mois apreés, le temps
de saignement s’est complétement normalisé avec
disparition des hématomes spontanés.

Le second cas est une femme de 27 ans, sans
antécédent de pathologie familiale ou personnelle,
traitée depuis un mois par fluoxétine (20 mg/j) pour un
syndrome dépressif suite au décés de sa mére. Elle se
présente aux urgences pour apparition d’ecchymoses
et d’hématomes spontanés au niveau des membres
inférieurs et surtout du tronc. Il n’existe aucune autre
manifestation clinique et I'examen somatique est
normal. La numération plaquettaire est normale, le taux
de prothrombine a 99 %, le TCA non allongé par rapport
au témoin. Le temps de saignement est également
normal a 5 minutes. Les différentes manifestations
hémorragiques ont disparu 4 semaines apres l'arrét du
traitement. Dans ces deux cas cliniques, le diagnostic
de thrombopathie médicamenteuse a été retenu.

DISCUSSION

Nous rapportons le cas clinique de deux patients
ayant présenté des hémorragies sous ISRS, et a cette
occasion une revue de la littérature des différents
mécanismes physiopathologiques en cause.

La sérotonine est un agent pro-agrégant
plaquettaire et vasoconstricteur. Les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS) a fortes doses
induisent une diminution de la sérotonine intra-
plaquettaire, ce qui s’accompagne d’une diminution de
I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP®'" ainsi
gu’une vasoconstriction locale®”'2,

Les anomalies hémostatiques le plus souvent
observées sont une diminution de I'agrégabilité et de
I’activité plaquettaire, ainsi qu’une prolongation du
temps de saignement. Les complications
hémorragiques survenant sous ISRS, se normalisent
habituellement dans un délai de 2 jours a 4 mois aprés
I'arrét des antidépresseurs™. La survenue de
complications hémorragiques comme les saignements
digestifs hauts’ ou les hématomes spontanés'? peut
étre favorisée par la co-prescription d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS)', d’héparine non
fractionnée ou d’héparine de bas poids moléculaires'
ou d’antivitamines K', ou en cas de maladie de
Willebrand modérée (type 1) ignorée jusque-la.
Lassociation d’ISRS a un de ces anticoagulants oraux
accroit le risque hémorragique et un suivi de I'INR plus
rapproché doit étre instauré. A noter que les
saignements et les hématomes peuvent survenir sans



augmentation de I'INR'.

Kelly suggére dans son étude qu’il existe
manifestement un risque important de saignement sous
ISRS chez les patient sous anticoagulation par
Warfarine® comparé a la Warfarine® seule en
'occurrence pour les saignements majeurs (Odds Ratio
[OR] : 2,6, intervalle de confiance [IC] 95 % 1,01-6,4,
p=0,04) et les saignements ayant nécessité une
hospitalisation (OR : 7,0, IC 95 % 1,2-40, p = 0,03)"S.

Une revue de la littérature sur 153.000 patients
montre que le risque d’hémorragie digestive haute est
multiplié par deux chez les patients traités par ISRS
seul (sans prise concomitante d’anticoagulants) versus
placebo'. Certaines études plus récentes indiquent
un risque multiplié par trois.

Une étude cas-témoins danoise portant sur plus
de 26.000 patients sous antidépresseurs a montré que
la prise de SSRI induisait un risque supplémentaire de
survenue de saignements digestifs de 3,6 lorsque pris
de maniere isolée, jusqu’a 12,2 en cas de co-
prescription d’AINS et de 5,2 avec de faibles doses
d’aspirine (odds ratio)'. Cet effet potentialisateur de
’action anti-agrégante de I'aspirine pourrait avoir un
intérét chez le patient insuffisant coronarien’®.
Concernant I'accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique, il ne semble pas que les ISRS aient un
effet protecteur ni qu’ils augmentent le risque de
survenue d’AVC hémorragiques™.

Une autre méta-analyse récente, regroupant
15 études cas témoins et 4 cohortes, incluant plus de
390.000 patients, comparait la prise de ISRS combiné
ou pas a un anti-inflammatoire. Elle démontre une
augmentation du risque d’hémorragie digestive tant
dans les cas témoins que les cohortes avec
respectivement un OR a 1,66 (IC 95 % 1,44 - 1,92) et
un OR a 1.68 (IC 95 % 1,13 - 2,50). Le risque est
encore majoré chez les patient sous prise concomitante
d’anti-inflammatoire (OR 4,25, IC 95 % 2,82 - 6,42)%.

Allant dans le méme sens, I’étude de Hsiao
venant d’étre publiée reprenant une cohorte de
16.770 patients suivie pendant 9 ans, a démontré une
association avec une majoration des AVC ischémiques
avec un hazard ratio (HR) de 1,48 (IC 95 % 1,28-1,70)
mais non retrouvé dans les AVC hémorragiques
(HR 1,22 ; IC 95 % 0,86-1,73)2".

Dans une méta-analyse de 16 études
concernant plus de 500.000 personnes comparant
I'incidence des hémorragies cérébrales chez des
patients sous antidépresseurs par rapport a des sujets
témoins, la consommation d’ISRS est associée a une
augmentation statistiquement significative du risque de
saignement intracérébral de 42 % et monte méme a
51 % pour les hémorragies intracraniennes. En
revanche, il n’a pas été mis en évidence d’association
pour les hémorragies sous arachnoidiennes®. Les
auteurs ont calculé un sur-risque de 24,6/100000
personnes années ce qui représenterait un épisode

supplémentaire pour 10.000 patients traité pendant
1 an.

Une méta- analyse récente reprenant 13 études
dont 9 cas contrdoles et 4 cohortes, montre une
association entre les ISRS et 'AVC hémorragique avec
un OR ajusté (aOR) de 1,32 (IC 95 % 1,08-2,02) avec
une distinction entre ’hémorragie intracranienne et sous
arachnoidienne (aOR 1,30 ; IC 95 % 1,02-1,67)%.

Une étude américaine montre que la prise
d’antidépresseurs au cours du mois précédent
I’accouchement est également associée a une
augmentation du risque d’hémorragie du postpartum
de 47 %2,

Une étude de cohorte canadienne de 27.058 patients
a également suggéré une association entre le risque de
saignement et la prise de ISRS, combiné a la prise d’'une
thérapie antiplaquettaire au décours d'un infarctus du
myocarde. Aprées ajustement des différentes caractéristiques
de I'étude, l'auteur met en évidence une augmentation du
risque de saignement de 42 % comparativement a l'acide
acétylsalicylique seul (ASA et ISRS : HR 1,42 ; IC 95 %
1,08-1,87) et de 49 % lors de la prise de ISRS et ASA,
clopidogrel (HR 2,35 ; IC 95 % 1,61-3,42)%. La combinaison
du clopidogrel avec les ISRS augmente le risque de
saignement par rapport au clopidogrel seul mais l'intervalle
de confiance reste trop étroit pour tirer une conclusion (HR
1,54 ; IC 95 % 0,7-3,39)?*. La combinaison d’une double
thérapie antiplaquettaire associée a la prise de ISRS majore
également le risque de saignement de 57 % compara-
tivement a la prise d’'une double thérapie antiplaquettaire
seule (HR 1,57 ; IC 95 % 1,07-2,32)?*. Dans cette étude, on
retrouve 'dge comme facteur indépendant de risque de
saignement, comme dans des études antérieures®. D’autres
facteurs de risque trouvés dans I'étude de Labos sont le
cancer, l'insuffisance rénale, l'insuffisance cardiaque,
'anémie, les antécédents d’ulcéres gastriques, la visite
endéans 'année chez un gastroentérologue ou encore un
AVC hémorragique endéans I'année?.

CONCLUSION

Des saignements anormaux ont été rapportés
avec les ISRS pouvant compromettre le pronostic vital.
La prudence est de mise chez les patients traités par
ISRS, en particulier en cas d'utilisation concomitante
de médicaments connus pour affecter la fonction
plaquettaire (par ex., anticoagulants, acide acétyl-
salicylique et anti-inflammatoires non stéroidiens), ainsi
que chez les patients présentant des antécédents de
troubles hémorragiques et ou de I’hémostase.

Conflits d’intérét : néant.
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