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Introduction

La non-observance thérapeutique est un pro-
blème majeur en psychiatrie et, notamment, dans 
le traitement des troubles de l’humeur (1). Des 
interruptions fréquentes ou un arrêt prématuré 
de la thérapeutique antidépressive sont un phé-
nomène rencontré fréquemment chez les patients 
traités pour dépression. En effet, de 30 à 60 % des 
patients ne respectent pas les règles thérapeuti-
ques expliquées par leur médecin. Ces arrêts du 
traitement antidépresseur entraînent des symp-
tômes, à la fois physiques et psychologiques, 
qui ont un impact cliniquement significatif sur 
la qualité de vie du patient et sont souvent inter-
prétés comme des signes de rechute ou de réci-
dive (2, 3). Ces symptômes associés à un arrêt 
brutal du traitement antidépresseur font partie 
«du syndrome de discontinuation». Malgré une 
prévalence relativement élevée, le syndrome de 
discontinuation est mal connu des cliniciens et 
des patients généralement peu informés (4). Le 
but de cet article est de décrire la nature du syn-
drome de discontinuation associé à l’arrêt des 
antidépresseurs et d’amener le praticien à une 
meilleure reconnaissance de ce syndrome et une 
gestion thérapeutique adéquate. 

Syndrome de discontinuation

En général, dans la littérature, la terminologie 
«syndrome de discontinuation» est préférée à 
syndrome de sevrage (3). En effet, les manifes-
tations physiques et psychologiques observées à 
l’arrêt des antidépresseurs ne font pas partie du 
même processus que celui observé lors du sevrage 
d’une substance avec un potentiel d’addiction 
comme les benzodiazépines, l’alcool, les barbi-
turiques ou les opiacés. En particulier, la prise 
d’antidépresseur n’est pas associée à une recher-
che de sensations et leur arrêt n’entraîne pas de 
phénomène d’appétence pathologique (craving). 
L’utilisation du terme «discontinuation» est 
extrêmement importante dans une perspective 
de déstigmatisation de la maladie dépressive et 
de son traitement. En effet, une proportion extrê-
mement importante de patients assimile les anti-
dépresseurs aux «calmants» et, notamment, aux 
benzodiazépines anxiolytiques avec la crainte 
manifeste de développer une dépendance médi-
camenteuse (5). 

Le grand danger associé à un syndrome de 
discontinuation est d’interpréter ces manifes-
tations symptomatiques comme des signes de 
rechute ou de récidive d’un épisode dépressif. 
Les symptômes psychologiques sont souvent les 
mêmes, mais leur évolution dans le temps est 
finalement très différente. En effet, le syndrome 
de discontinuation se manifeste, en général, 
dans un délai inférieur à une semaine et dure en 
moyenne moins de trois semaines après l’arrêt 
de l’antidépresseur (6). Au contraire, la rechute 
ou la récidive se manifeste après un délai plus 
important et surtout, les symptômes persistent 
largement au-delà de trois semaines. 
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Principales manifestations cliniques 
du syndrome de discontinuation

La symptomatologie observée dans le cadre 
du syndrome de discontinuation comprend géné-
ralement, à la fois, des symptômes physiques 
et psychologiques (7, 8, 9, 3, 6). Les symptô-
mes somatiques le plus fréquemment rencon-
trés  notamment avec les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) et avec 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline (IRSN), comportent des 
manifestations gastro-intestinales (nausées, 
vomissements), des céphalées, des vertiges, de 
la fatigue, de la transpiration, des troubles du 
sommeil (insomnie, cauchemars), des tremble-
ments, des paresthésies, un syndrome grippal. 
Plus rarement, on peut retrouver des myalgies, 
des symptômes parkinsoniens, des douleurs arti-
culaires et des sensations de chocs électriques 
dans la tête. Les symptômes psychologiques 
apparaissent très souvent en association avec les 
plaintes somatiques et sont caractérisées prin-
cipalement par l’anxiété, l’irritabilité, l’agressi-
vité, l’agitation, les attaques de panique. On peut 
également observer des symptômes identiques à 
ceux rapportés par le patient en phase dépres-
sive comme la dysphorie, les crises de larmes, 
les difficultés de concentration et les pertes de 
mémoire, la labilité émotionnelle, et l’idéation 
suicidaire. Dans certains cas, on a décrit des sen-
timents de dépersonnalisation, de l’hyperactivité 
ou de la confusion mentale. Chez les patients 
bipolaires, l’arrêt brutal de l’antidépresseur peut 
favoriser un virage maniaque ou hypomaniaque. 
Tous ces symptômes ont un caractère assez peu 
spécifique et ressemblent souvent à une réémer-
gence de symptômes dépressifs et/ou anxieux. 
En pratique, le diagnostic n’est pas évident à 
faire. Black et al. (10) ont proposé des critères 
diagnostiques qui s’appliquent plus particulière-
ment à la classe des ISRS (Tableau I). 

Le syndrome de discontinuation apparaît en 
général à l’arrêt brutal de l’antidépresseur (3). 
Une symptomatologie moins sévère peut éga-
lement se manifester dans les cas d’interruption 
intermittente  en relation avec une faible obser-
vance thérapeutique ou parfois en cas de réduc-
tion de la dose. Généralement, les symptômes ont 
une intensité et une durée limitées. Souvent, les 
patients jugent ces symptômes comme supporta-
bles, mais, dans certains cas, ils ont un caractère 
très invalidant et difficilement tolérable. Dans la 
majorité des situations, la symptomatologie se 
résout spontanément dans un délai de 15 jours et 
ne nécessite pas d’intervention particulière.  Si 
les symptômes persistent ou si leur intensité est 
trop élevée, la réintroduction de la médication 

antidépressive permet une disparition rapide et 
totale du syndrome de discontinuation. Quand 
l’arrêt de l’antidépresseur est indiqué, la straté-
gie la plus efficace pour prévenir ce syndrome 
est de réduire la dose progressivement en atten-
dant idéalement 2 semaines à chaque palier du 
processus de réduction de la dose. Une alterna-
tive intéressante consiste à remplacer progressi-
vement la médication d’origine par la fluoxétine 
(Prozac®), antidépresseur avec une très longue 
demi-vie d’élimination et qui n’a pratiquement 
jamais été associé au syndrome de disconti-
nuation. Préventivement, on pensera toujours à 
avertir le patient de l’éventualité d’un syndrome 
de discontinuation à l’arrêt de l’antidépresseur 
(11).

Un syndrome équivalent peut s’observer chez 
les nouveaux-nés de mères traitées par antidé-
presseur pendant leur grossesse, particulière-
ment en cas d’exposition durant le troisième 
trimestre (3). Chez le nouveau-né, des symptô-
mes comme l’insomnie ou l’irritablité peuvent 
suggérer un syndrome de discontinuation aux 
ISRS. Des manifestations plus graves, comme 
des crises d’épilepsie ou de l’hyponatrémie, ont 
également été rapportées (12). Cependant, les 
réactions observées chez le nouveau-né de mères 
exposées à un ISRS durant le troisième trimestre 
de la grossesse peuvent aussi correspondre à un 
syndrome sérotoninergique («toxique») auquel 
les nouveau-nés sont particulièrement sensibles.

Mécanismes pathophysiologiques du 
syndrome de discontinuation

La probabilité de voir apparaître un syndrome 
de discontinuation à l’arrêt brutal de l’antidé-

Apparition dans un délai de 1 à 7 jours après l’arrêt
Se manifeste après une exposition à l’antidépresseur d’au moins  
1 mois
Dure moins de 3 semaines après l’arrêt brutal ou la réduction de dose
2 ou plus des symptômes suivants :
• Vertige
• Instabilité de la démarche
• Etourdissement
• Céphalées
• Faiblesse
• Insomnie
• Paresthésies
• Nausées ou vomissements
• Anxiété
• Tremblements
• Diarrhée
• Troubles visuels
• Fatigue

Tableau I : Critères diagnostiques du syndrome de  
discontinuation aux ISRS (10)
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presseur est en relation avec la demi-vie d’élimi-
nation du produit (13). Ainsi, les antidépresseurs 
avec une courte demi-vie sont plus souvent asso-
ciés à un syndrome de discontinuation que les 
antidépresseurs avec une longue demi-vie. La 
durée du traitement semble également impor-
tante, une action prolongée sur le transporteur 
de la sérotonine étant nécessaire.

Une chute brutale de la sérotonine disponible 
au niveau de la fente synaptique entraîne une 
diminution de l’activité des récepteurs séroto-
ninergiques post-synaptiques qui explique vrai-
semblablement le syndrome de discontinuation 
(14). Actuellement, aucune donnée claire ne 
permet de savoir quel type de récepteur séroto-
ninergique est spécifiquement impliqué dans ce 
phénomène.

On a également suggéré un rôle du système 
cholinergique dans le syndrome de discontinua-
tion, particulièrement avec les tricycliques. Les 
symptômes observés avec ces antidépresseurs 
sont souvent des céphalées, des nausées et des 
crampes abdominales qui correspondraient  aux 
manifestations d’un rebond cholinergique.

Différences entre les antidépresseurs

Tricycliques et IMAO

Le syndrome de discontinuation associé aux 
tricycliques a été bien décrit par Dilsaver et Gre-
den (15) qui ont proposé 5 groupes de symp-
tômes incluant des manifestations somatiques 
(nausées, vomissements, céphalées, fatigue), 
des troubles du sommeil (insomnie, cauche-
mars), des troubles des mouvements (akathisie, 
syndrome parkinsonien), des phénomènes d’ac-
tivation comportementale (manie, hypomanie, 
attaques de panique) et des troubles du rythme 
cardiaque. En pratique clinique, un syndrome de 
discontinuation à l’arrêt d’un tricyclique peut 
se révéler particulièrement sévère dans certains 
cas. Dans un échantillon de 235 patients inclus 
dans 7 études, la fréquence de syndrome de dis-
continuation fut estimée à 42,5 %.

Avec les IMAO, la symptomatologie peut 
également être sévère avec des manifestations 
psychotiques (délire, hallucination, catato-
nie), de l’agitation, de la confusion mentale, de 
l’agressivité, des troubles du sommeil (insom-
nie, cauchemars) ainsi que de la manie ou de 
l’hypomanie.

ISRS et IRSN

Les antidépresseurs plus récents comme les 
ISRS ou les IRSN ne sont pas plus souvent asso-

ciés à un syndrome de discontinuation par com-
paraison avec les plus anciens, mais il existe des 
grandes différences entre les produits en termes 
de prévalence du syndrome de discontinuation 
(7, 8, 16, 17). Ces différences sont expliquées 
vraisemblablement par les propriétés pharma-
cocinétiques, en particulier la demi-vie d’éli-
mination. En effet, dans la classe des ISRS, la 
paroxétine (Seroxat®), antidépresseurs avec une 
très courte demi-vie (15 à 20 heures) est asso-
ciée à un risque plus élevé que la fluoxétine qui 
possède une demi-vie d’élimination particulière-
ment longue (84 à 144 heures) (18, 19).

Dans la classe des IRSN, le risque de syn-
drome de discontinuation est particulièrement 
élevé avec la venlafaxine (Efexor®) (demi-vie 
d’élimination de 5 heures) (20, 6).  La duloxé-
tine (Cymbalta®) est également associée à un 
risque de syndrome de discontinuation mais sa 
demi-vie un peu plus longue pourrait expliquer 
une incidence moins élevée (21). Malheureuse-
ment, la duloxétine étant commercialisée depuis 
relativement peu de temps (avril  2006 en Bel-
gique), l’importance du phénomène reste mal 
connu (22).

Conclusion

Le syndrome de discontinuation associé à 
l’arrêt des antidépresseurs est loin d’être un phé-
nomène exceptionnel. Quand un antidépresseur 
est clairement indiqué, le risque de syndrome de 
discontinuation lié à l’arrêt de l’antidépresseur 
doit être abordé dans l’information générale don-
née au patient sur la médication prescrite (délai 
d’action, durée du traitement, effets secondai-
res, risque de toxicité). A ce stade, le discours 
du médecin doit être axé tout particulièrement 
sur l’importance de l’observance thérapeutique. 
Le patient doit aussi être rassuré sur l’absence de 
risque de développer une vrai dépendance médi-
camenteuse à l’antidépresseur et sur l’absence 
de lien entre les symptômes du syndrome de dis-
continuation et la rechute ou la récidive.

L’attitude la plus adéquate pour prévenir l’ap-
parition de ce syndrome est de recommander 
au patient une réduction progressive de la dose. 
Dans ce cas, aucun  véritable consensus n’existe. 
La vitesse avec laquelle on réduira la posologie 
de la médication va dépendre de l’antidépresseur 
et de l’importance de la dose. Cet arrêt progres-
sif doit être la règle pour pratiquement tous les 
antidépresseurs à l’exception de la fluoxétine 
(Prozac®) ou lorsque l’on passe d’une médica-
tion à une autre avec un mécanisme d’action 
équivalent.
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