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La lamotrigine et l'aripiprazole ont montré leur efficacité en tant 

qu'agents d'augmentation des inhibiteurs de la recapture de la 

sérotonine pour le traitement. trouble obsessionnel-compulsif (TOC) 

résistant au stress.  À ce jour, l’efficacité de l’augmentation de 

lamotrigine/aripiprazole a été n’a pas été rapporté dans le traitement du 

TOC.  Nous rapportons ici le cas d'un homme de 37 ans atteint de TOC 

sévère et de comorbidités. dépression dont les symptômes se sont 

nettement améliorés après une augmentation de faibles doses de 

lamotrigine/aripiprazole par la clomipramine. Notre rapport suggère 

qu'une augmentation glutamatergique/antipsychotique précoce 

contribue à une rémission rapide des symptômes du TOC. 
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Introduction:- 
Les Inhibiteurs de la recapture de sérotonine , y compris la clomipramine, et IRS sélectifs (ISRS) utilisés à des doses 

élevées sont efficaces pour réduire les symptômes du trouble obsessionnel-compulsif (TOC) [1]. 40 à 60% des 

patients TOC n’obtiennent pas une réponse complète après un essai mono-thérapeutique adéquat aux ISRS avec une 

dose\durée suffisantes[2] .le passage à un autre IRS ou l’augmentation aux IRS avec des différentes classes est 

souvent nécessaire.Les preuves existantes suggèrent que les antipsychotiques atypiques, en particulier l’aripiprazole 

et la rispéridone renforcent les effets des ISRS dans le traitement du TOC[3]. À ce jour, l'efficacité de 

l'augmentation à la lamotrigine/l'aripiprazole aux ISRS n'a pas été décrite dans le TOC résistant[4,5].Nous signalons 

dans cette études un patient souffrant de TOCqui a bénéficié de l'ajout de lamotrigine/aripiprazole à faible dose au 

clomipramine 

 

Cas Clinique 

Homme de 37 ans, marié, s'est présenté avec un humeur dépressive, anhédonie, une perte d'appétit significative et 

une perte de poids 10kg, fevrier 2021Après 3 mois, il a été diagnostiqué avec un épisode dépressif caracterisé traité 

avec une combinaison d'escitalopram 10 mg/jr, d'alprazolam 0,5 mg/jr, de diazépam 2 mg/jr dans une clinique 

psychiatrique.Malgré un traitement continu de 4mois, ses symptômes dépressifs sont restés inchangés, et des 

obsessions de contamination et de doute ainsi que des compulsions de nettoyage et de vérification sont apparues 

brusquement octobre 2021. Bien que la dose d’Escitalopram ait été augmentée à 20 mg/jr et maintenue pendant 8 

semaines, ni sa depression ni ses symptômes de TOC n'ont pas répondu. Il a ensuite été référé-hospitalisé. À son 

admission, il n'avait pas d’ATCD familiaux ou personnels, avant son premier épisode dépressif. Les bilans 

biologiques et IRM cérébrale: normale 

Corresponding Author:- El Fellah Sara 

Address:- Equipe de Recherche Pour la Santé Mentale, Service Univertaire Psychiatrique 

Hôpital Ibn Nafis, CHU Mohamed VI, Marrakech. 

http://www.journalijar.com/


ISSN: 2320-5407                                                                               Int. J. Adv. Res. 12(01), 522-525 

523 

 

Les symptômes TOC et dépressifs ont été évalués à l'aide de l'échelle Yale-Brown (Y-BOCS) et du score de 

l'inventaire de dépression de Beck IILes scores Y-BOCS et BDI-II étaient de 30 et 26, respectivement.Il a été 

initialement traité avec de la clomipramine 25 mg/jr titrée jusqu'à 150 mg/jr en association avec la fluoxétine 20 

mg/jr titrée jusqu'à 60 mg/jr pendant 2 semaines pour le traitement du TOC avec dépression. 

 

Nous avons essayé de mettre en place des intervention TCC, mais il a refusé de participer. 

 

À partir du J7, la quétiapine 25 mg/jr a été ajoutée à la clomipramine 75 mg/jr avec la fluoxétine 40 mg/jr pour 

soulager l'insomnie.J18, ses symptômes dépressifs se sont nettement améliorés (score BD-II : 16), bien que ses 

symptômes TOC persistent sans changement.Par conséquent, la dose de clomipramine a été augmentée à 200 mg/jr 

en 3 jours. J21, le patient a fait une seule crise tonico-clonique généralisée. L'examen physique et les investigations 

ultérieures, y compris la TDM et l’EEG étaient toutes normales. La cause la plus probable de la crise était attribuée à 

un taux élevé de clomipramine plasmatique résultant de l'inhibition du métabolisme induite par la fluoxétine. En 

conséquence, la dose a été réduite à 150 mg/jr, et la fluoxétine a été arrêtée.Compte tenu de la crise, la lamotrigine a 

été initiée à 12,5 mg/jr, titrée à 25 mg/jr sur une semaine, puis maintenue avec la clomipramine 150 mg/jr et la 

quétiapine 25mg. Après 2 semaines de traitement supplémentaire par la lamotrigine, les symptômes de TOC ont 

partiellement répondu.Cela a été étayé par une réduction d’(Y-BOCS) de 30 à 22 .De plus, ses symptômes centraux 

liés à la dépression s'étaient améliorés ; cependant, il se plaignait toujours de symptômes résiduels, de fatigue et 

d'anxiété. Par conséquent, de l'aripiprazole 5 mg/jr a été ajouté, 5 jrs plus tard, il a été arrêté. Il a été renvoyé avec 

une dose augmentée d'aripiprazole 7 mg/jr en suivant le triple schéma thérapeutique. 2 semaines après sa sortie, il 

s'est rendu à l’hôpital en signalant une amélioration spectaculaire de ses symptômes de TOC. De plus, ses 

symptômes résiduels de dépression majeure avaient également diminués. Son score Y-BOCS était de 12, et une dose 

réduite d'aripiprazole 5 mg/jr avec le schéma précédent a été maintenueLe patient a continué pendant 2 mois sans 

aucun événement indésirable et s'est complètement rétabli. 

 

Discussion:- 
Ceci est le premier cas d’adjonction de lamotrigine/aripiprazole au clomipramine pour le traitement du TOC sévère 

avec MDD. Une augmentation précoce à faible dose de lamotrigine/aripiprazole a montré une efficacité anti-

obsessionnelle remarquable, comme le montre une réduction significative des scores Y-BOCS au fil du temps [6]. 

Bien que les hypothèses concernant la physiopathologie sous-jacente du TOC soient principalement basées sur le 

système sérotoninergique, environ la moitié des patients TOC ne répondent pas à la monothérapie par IRSS[7,8]. 

 

Des hypothèses glutama-ergiques et dopaminergiques ont été proposées comme mécanismes sous-

jacents.Lalamotrigine bloque les canaux sodiques dépendants de la tension et diminue la libération synaptique de 

glutamate et d'aspartate ; elle a donc été considérée comme un agent d'augmentation dans le TOC résistant aux IRS, 

avec des preuves croissantes suggérant que la neurotransmission glutamatergique est dysrégulée dans le 

TOC[9].Contrairement à d'autres antipsychotiques atypiques avec un antagonisme des récepteurs D2, l'aripiprazole 

agit en tant qu'agoniste partiel des récepteurs D2 et 5-HT1A et en tant qu'antagoniste des récepteurs 5-HT2A. Cette 

action unique de stabilisation du système dopaminergique-sérotoninergique pourrait expliquer le mécanisme anti-

obsessionnel de l'aripiprazole, car une interaction complexe entre les systèmes dopaminergique et sérotoninergique 

semble importante dans la physiopathologie et le traitement du TOC .Dans une récente méta-analyse en réseau des 

agents d'augmentation aux IRS pour le TOC résistant, les agents glutamatergiques Et les antipsychotiques atypiques 

étaient significativement supérieurs aux placebos, bien qu'il n'y ait aucune preuve suggérant des différences 

significatives entre ces agents[10]. Ces résultats soutiennent l'idée que les systèmes glutamatergique\ 

dopaminergique, ainsi que le système sérotoninergique, peuvent jouer un rôle important dans le traitement du 

TOC[11].Dans les études précédentes d'augmentation utilisant la lamotrigine ou l'aripiprazole dans le TOC résistant, 

la posologie cible de la lamotrigine était de 100 mg/jr, et l'aripiprazole était titré jusqu'à 10 ou 15 mg/jr. De manière 

intéressante, dans le cas présent, les symptômes TOC sévères ont considérablement amélioré suite à l’augmentation 

faible dose de lamotrigine, puis d'aripiprazole. Bien qu'il soit difficile de classer le patient comme ayant TOC 

résistant, ce cas suggère qu'ajouter une faible dose de lamotrigine/aripiprazole aux IRS peut avoir l'effet anti-

obsessionnel synergique souhaité chez les patients qui ne répondent pas à la monothérapie.Les algorithmes basés sur 

des preuves pour le TOC recommandent que l'essai à la dose la plus élevée d'IRS soit entrepris pendant au moins 6 à 

12 semaines avant de envisager un changement ou une augmentation. De plus, des stratégies d'augmentation ou de 

combinaison précoces peuvent être nécessaires en pratique clinique[12]. Ce cas suggère qu'un essai précoce 

d'augmentation glutamatergique/antipsychotique peut être sûr et contribuer à une rémission rapide.Laclomipramine 

a été la monothérapie la plus efficace pour le TOC par le passé, et la découverte que la clomipramine était 
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particulièrement efficace pour les patients TOC a été importante dans le développement de l'hypothèse 

sérotoninergique[13].Cependant, la clomipramine est associée à des effets indésirables anticholinergiques , par 

conséquent, les ISRS sont désormais choisis comme agents de première intention pour le TOC. De plus, lors d'un 

ECR de 12 semaines , la combinaison  clomipramine-fluoxétine était sûre et efficace pour les non-répondeurs à la 

fluoxétine[14].Cependant, elle peut déclencher des événements indésirables par des mécanismes 

pharmacocinétiques.Laclomipramine est métabolisée par les enzymes cytochrome P450 (CYP) 3A4, CYP 2C19 et 

CYP 2D6, qui sont inhibées par la fluoxétine. Ainsi, le risque d'effets indésirables augmente avec l'augmentation des 

doses[15].En plus des crises, la combinaison peut entraîner un allongement du QTc et des secousses myocloniques 

.Par conséquent, ils doivent être prescrits à la dose minimale efficace possible, et les événements indésirables 

doivent être surveillés 

 

Conclusion:- 
l'adjonction précoce de faibles doses de lamotrigine/aripiprazole au clomipramine a montré une excellente efficacité 

thérapeutique dans le traitement du TOC sévère, suggérant un effet synergique sûr, sans événements indésirables. 

des études ultérieures avec un échantillon plus important sont nécessaires pour confirmer cet effet synergique. 

stratégie de combinaison clomipramine-ISRS devrait être mise en œuvre avec prudence et une surveillance étroites 

des éventuels événements indésirables graves. 
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