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Antidépresseurs tricycliques

• Histoire ancienne: découverte par 

hasard au milieu des années 50

• Révolution dans la psychiatrie

• Traitement de référence jusque dans 

les années 80 



Nom de 

marque

Molécule mère
(action plus 5HT)

Premier métabolite 
(action très Na)

LAROXYL amitriptyline
(faible action 5HT)

nortriptyline

ANAFRANIL clomipramine
(forte action 5HT)

désméthyl-

clomipramine

TOFRANIL Imipramine
(action 5HT modérée)

désimipramine

amoxapine (DEFANYL)

dosulépine (PROTHIADEN)

doxépine (QUITAXON)

maprotiline (LUDIOMIL)

trimipramine (SURMONTIL)°

D’autres molécules 

tricycliques et 

apparentés 

disponibles en France



2024



Antidépresseurs tricycliques

• Comment situer l’efficacité 

thérapeutique des anti dépresseurs 

tricycliques?

• La plupart des données de la littérature 

concernent des traitements de 1°

intention et pas des dépressions 

résistantes



The Lancet 2018



Cipriani et al, Lancet 2018



Cipriani et al, Lancet 2018

amitriptyline

clomipramine



STAR*D: plan général

Trivedi et al  
AmJPsych 

2006



STAR*D: mirtazapine vs tricycliques

Fava et al Am J Psych 2006



131 patients

→ après 4 étapes thérapeutiques 20 ne sont pas en 

rémission  

→ clomipramine

→ rémission chez 5 des 20 patients



Les petites difficultés

• Risque fatal en cas d’IMV 

(troubles de la conduction cardiaque:

effet stabilisateur de membranes)

• Effets secondaires

– effets anticholinergiques périphériques 

(œil, bouche, intestin, vessie) 

– effets anticholinergiques centraux

– hypoTA orthostatique

– tremblements

– prise de poids



Le savoir faire  (1)

• Utiliser le monitoring thérapeutique

– relation concentration plasmatique effet 

clinique 

– penser 

à demander

concentrations

molécule mère et 

métabolite principal
concentrations
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Le savoir faire  (2)

• Posologie 100 ou si bien supporté 150 

mg avant de faire le monitoring

• Introduction progressive qui limite 

l’impact des effets secondaires

– par ex monter de 25 mg tous 2 à 3 jours 

selon tolérance 

– plus rapide en hospitalier



IMAO

• Histoire ancienne aussi: découverte par 

hasard au milieu des années 50

• Sont très vite passés au second plan 

par rapport aux tricycliques



IMAO: mécanisme d’action

• Mécanismes particulier de blocage des 

mono-amines oxydases

– liaison covalente et irréversible 

– concerne MAO A  (dégradation Na, 5HT et 

Dopa) et MAO B (dégradation Dopa) 

• Risque d’interaction avec tyramine

– acide aminé produit par fermentation

– qui va induire une libération de Na →

risque de crise HTA



IMAO: différentes classes  (1)

• IMAO sélectif de la MAO A et réversible

– pas de risque avec la tyramine

– puissance thérapeutique modérée

– une seule molécule: moclobémide 

(Moclamine®)

• Inhibiteur sélectif de la MAO B

– pas de risque avec la tyramine

– pas d’effet anidépresseur

– intérêt dans la maladie de Parkinson

– une seule molécule: sélégiline patch 

(Emsam®) à dose < 9 mg / 24h



IMAO: différentes classes  (2)

• Inhibiteurs de la MAO A et MAO B

– ce sont les IMAO dit classiques

– ce sont les « vrais « IMAO » avec 

puissance thérapeutique spécifique

– mais aussi risque d’interaction avec la 

tyramine



IMAO: différentes classes  (3)

• Inhibiteurs de la MAO A et MAO B

– phénelzine (Nardil®, Nardelzine®)

– tranylcypromine (Parnate®)

– sélégiline patch (Emsam®)

si dose au moins  9 mg / 24h

• Disponibles en AAC auprès de l’ANSM

• Vieux IMAO qui étaient disponibles en France mais 

ne le sont plus: iproniazide, isocarboxazide, 

nialamide



IMAO: efficacité spécifique

• Pas d’IMAO classique dans la méta-

analyse Cipriani et al 2018

• Une méta-analyse toute récente: 

Gimenez-Palomo et al, Acta Psych 

Scand, 2024



Gimenez-Palomo et al, Acta Psych Scand, 2024



Gimenez-Palomo et al, 

Acta Psych Scand, 2024

Phénelzine

Moclobemide

Selegiline patch

Tranylcypromine



Phénelzine

Moclobemide

Selegiline patch

Tranylcypromine
Unfortunately, the available MAOI 

studies did not focus on efficacy 

in three populations of people 

with depression with particular 

unmet clinical need: bipolar 

depression, atypical depression 

and treatment-resistant 

depression
Gimenez-Palomo et al, Acta Psych Scand, 2024



STAR*D: tranylcypromine versu s 

venlafaxine +mirtazapine (step3)

Mc Grath et al 
Am J Psych 
2006



Une efficacité spécifique

• Un effet « spécial »

• Peut rendre des grands services dans 

des dépressions résistantes

– chez des bipolaires

– dans des formes mélancoliques

– dans des formes névrotiques



Le savoir faire  

Van den Eynde et al, CNS Spectrums, 2022



Le savoir faire (1)

• Prescription réservée  aux médecins 

hospitaliers pour obtenir une AAC 

auprès de l’ANSM

– lien ville - hôpital possible

– lien pharmacie – médecin

• Choix de la molécule?

– phénelzine pour l’efficacité

– tranylcypromine pour un effet 

psychostimulant

– sélégiline patch pour la tolérance



Le savoir faire (2)

• Information écrite du 

patient sur 

– le régime sans tyramine

– les contre-indications 

d’associations avec des 

médicaments

• qui inhibent la recapture de 5HT

• qui sont vasopresseurs







Le savoir faire (4)

• Régime sans tyramine

– d’abord strict puis assouplissement à 

petit pas aliment par aliment

• Psychotropes: des associations sont 

possibles y compris  (en les introduisant 

lentement par dessus l’IMAO)

– méthylphénidate

– amitriptyline

– pramipexole



Le savoir faire (3)

• Eduquer préventivement le patient à 

gérer une crise HTA

• Si doute (forte céphalée, palpitations) 

→ Automesure TA

• Si TA élevée 

si TA > 14 repos

si TA> 17  repos +BZD 

si TA > 20 propranolol + appel 15 



Le savoir faire (4)

• Mise en place du traitement 

progressive

• Ex phénelzine 15 mg 1 cp/J. Montée 

selon tolérance d’1 cp tous les 3 à 5 jours 

jusqu’à 3cp. Dose max 90 mg/j

• Principal EI: hypoTA

– titration lente

– hydratation et augmentation 

consommation de sel

– fludrocortisone



Merci pour votre attention 
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