Inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS ; SSRI en anglais) sont une classe
médicamenteuse. Ils opérent dans le cerveau notamment en augmentant le taux d'un neurotransmetteur appelé la
sérotonine (5-hydroxytryptamine ou 5-HT). Ils agissent en inhibant sa recapture au niveau de la synapse.

Les ISRS sont prescrits fréquemment, outre leur indication principale qu'est la dépression, dans les cas d'anxiété,
de trouble obsessionnel compulsif et parfois dans des troubles du comportement alimentaire ™ nécessairel o
quelques troubles de la personnalité - néessairel T]g sont aussi efficaces chez 60 % des hommes souffrant
d'éjaculation précoce.

Ils ne semblent pas significativement plus efficaces que les antidépresseurs tricycliques qui étaient indiqués dans
ces pathologies avant I'avenement des ISRS. IIs présentent cependant 1'avantage d'étre nettement moins toxiques
et présentent moins de risques de surdose, accidentelle ou non (suicide). Ils présentent aussi moins d'effets
secondaires.

Les ISRS sont la premiére classe de traitements psychotropes découverte lors d'un processus de recherche de
médicament se basant sur l'identification d'une cible moléculaire (en anglais : rational drug design). Il ne s'agit
pas d'une découverte empirique'.

Ce sont les antidépresseurs les plus prescrits dans de nombreux pays'.
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Indications

La principale indication des ISRS réside dans le traitement de la dépression. Les ISRS sont souvent prescrits
pour les troubles anxieux, comme I'anxiété sociale, les troubles paniques, les troubles obsessionnels compulsifs,
les troubles du comportement alimentaire, la douleur chronique et le syndrome de stress post-traumatique. Ils
sont aussi utilisés pour traiter les troubles de dépersonnalisation malgré de faibles résultats®.

Dépression

L'efficacité des ISRS dans le traitement de la dépression 1€gere a modérée est discutée. Deux méta-analyses
d'essais cliniques trouvent que, en cas de dépression 1égere ou de dépression modérée, qui correspondent a la



grande majorité des cas de dépression, l'effet des ISRS est petit ou nul comparé au placebo. Cependant, dans les
cas de dépression sévere, l'effet des ISRS est cliniquement significatif>*. L'(in)efficacité des antidépresseurs de
seconde génération est similaire’.

Une méta-analyse largement rapportée analysa 35 essais cliniques fournis a la Food and Drug Administration
(FDA) avant I'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour quatre nouveaux antidépresseurs (incluant les
ISRS paroxétine et fluoxétine et les non ISRS nefazodone et 'TRSNa venlagfaxine). Les auteurs ont conclu que,
bien que I'efficacité supérieure des ISRS a un placebo soit significative, elle n'excédait pas les critéres NICE d'un
effet cliniquement significatif. En particulier, ils trouverent que la taille de 'effet (en anglais : effect size) était
trés petit pour les dépressions modérées mais augmentait lorsque la dépression était sévere*. Certains chercheurs
ont questionné l'analyse statistique de cette étude, suggérant qu'elle sous-estimait I'effect size des antidépresseurs
mais méme quand ils réanalysaient les données, ils trouvaient que l'efficacité était toujours inférieure au seuil
NICE de différence cliniquement significative quand tous les résultats sont combinés (bien que séparément, la
venlafaxine et la paroxetine dépassait ce seuil)®’. une revue de 2010 atteint la méme conclusion®®,

Liste d'ISRS

Les médicaments de cette classe comprennent divers molécules (sans majuscule). Ils ont un nom reconnus
internationnalement : la dénomination commune internationale. Les génériques reprennent souvent cette DCI.
Les noms commerciaux entre parenthéses sont ceux que 1'on trouve en France, il existe de nombreuses autres
appellations en fonction des pays.

* le citalopram (Seropram,Celexa) ;

* la dapoxétine (Priligy) ;

* lafluoxétine (Prozac) ;

* le maléate de fluvoxamine (Floxyfral) ;
* l'oxalate d'escitalopram (Seroplex) ;

* laparoxétine (Deroxat, Divarius) ;

* lasertraline (Zoloft) ;

* lindalpine ;

* lazimelidine.

Agents proches

Il existe des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine non sélectifs :
* les IRSNa: les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ;
* les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine de la noradrénaline et de la dopamine ;
* les promoteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (Tianeptine).

Parmi les médicaments en développement, on compte :

* la dapoxétine (Priligy) ;

Autres types d'antidépresseurs

Les ISRS ne sont pas la seule famille d'antidépresseurs existant. D'autres sont des antagonistes de la sérotonine
(comme les antidépresseurs tétracycliques).

Suppléments de 5-HTP au lieu d'ISRS

Une alternative a la prescription de ISRS est le supplément de 5-HTP (sérotonine) " el _dont le mécanisme
d'action est différent puisqu'au lieu d'interrompre la recapture de la sérotonine, le supplément de S-HTP fournit
de la matiere premiere pour produire la sérotonine et donc en augmenter la concentration.



Mécanisme d'action

~
-
8: pompe de recapture de la sérotonine (points roses)

Dans le cerveau, l'information passe d'un neurone a l'autre par l'intermédiaire de la synapse, un espace entre deux
neurones ou le neurone qui envoie 'information libére des neurotransmetteurs. Ces neurotransmetteurs sont
ensuite capturés par les récepteurs du neurone récepteur de l'information. Le neurone récepteur s'active et
propage l'intervention jusqu’a une autre synapse grace a un potentiel d'action§. L'activation est transmise a
chaque synapse par le méme processus. Dans ce processus, environ 10 % des neurotransmetteurs libérés sont
fonctionnellement perdus par recapture par le neurone émetteur. Ils ont un degré d'activité variable pour les
autres transporteurs monoaminergiques. Les ISRS pur ont seulement une faible affinité pour les transporteurs de
la noradrénaline et de la dopamine.

La dépression serait li€e a un déficit en sérotonine. Les ISRS agissent en empéchant la recapture de la sérotonine
par le neurone pré-synaptique. De fait, ce neurotransmetteur va rester plus longtemps dans l'espace synaptique,
augmentant sa probabilité d'€tre reconnu par le neurone récepteur, et majorant ainsi la stimulation de ce neurone.

Les ISRS sont décrits comme sélectifs parce qu'ils agissent uniquement sur les pompes de recapture spécialisées
dans la sérotonine, par opposition a d'autres antidépresseurs qui agissent aussi sur d'autres neurotransmetteurs.

Critiques des ISRS

L'efficacité des ISRS dans les dépressions modérées est discutée. Une méta-analyse en 2010 établit que "la
magnitude du bénéfice d'un antidépresseur comparé a un placebo [...] semble minimale ou inexistante en
moyenne chez les patients avec des symptomes modérés. Pour les patients avec une dépression sévere, le
bénéfice de I'antidépresseur est importante."* This analysis discarded a great majority of FDA-approved
antidepressant studies!®i° néeessairel jncluding those that used placebo washout periods typically used as controls’.
Cette analyse discrédita les études qui utilisaient des périodes de traitement par placebo (groupes wash-out)
comme contrdle. Les ISRS font I'objet de plusieurs polémiques. Certains observateurs'®!” estiment qu'ils sont
trop souvent prescrits par les médecins dans des cas ne correspondant pas leur principale indication et ou des
efforts portant sur I'hygiene de vie pourraient avoir un effet similaire. Ils estiment qu'ils constitueraient ainsi une
réponse thérapeutique chimique systématique.



Effets indésirables

* incidence sur la libido

Les ISRS peuvent causer différentes dysfonctions sexuelles comme une anorgasmie, une diminution de la libido,
des troubles de 1'érection et un retard a 1'éjaculation (c'est pourquoi ils sont étudiés dans le traitement de
1'éjaculation précoce'). les données initiales montrent des effets indésirables non significativemnt différents du
placebo. Cependant, ces études ne posaient la question clairement aux sujets. Dans les études les plus récentes,
les questions ont été posées de maniere explicite. Elles trouveérent qu'il y avait entre 17 et 41% de patients qui en
souffrent'"'? bien que le manque de groupe placebo dans ces études tend a surestimer cette mesure. On pense que
cela est causé par la libération de concentration extracellulaire de sérotonine dans le cerveau qui diminue la
dopamine et la noradrénaline . Certains médicaments ne sont pas associés avec des effets indésirables sexuels
(comme le bupropion, la mirtazapine et la maprotiline'*'*.On a décrit un en:Post SSRI Sexual Dysfunction
(PSSD) qui est un dysfonctionnement sexuel causé par un traitement par les médicaments antidépresseurs ISRS.
Le PSSD persiste aprés la fin du traitement par I'ISRS et peut devenir chronique et irréversible '*'°.

* dépendance

Cela est particuliérement important avec la paroxétine'”'®'?. Les ISRS ont un potentiel d'abus faible. Certains
médecins proposent un relais par fluoxétine qui a une demi-vie plus longue et diminuerait les symptomes de
manque

e virage maniaque (manie ou hypomanie)

Des utilisateurs avec certains types de troubles bipolaires sont a plus grand risque. Cependant, selon le DSMIV-
TR, le diagnostic de trouble bipolaire nécessite que les symptome individus ne doivent pas découler des effets
indésirables de médicaments, de toxines, d'abus de drogue ou d'une autre condition médicale générale.

¢ levée d'inhibition (idées suicidaires et passages a l'acte surtout chez I'enfant et I'adolescent)®?'#>%,

Par exemple une analyse de la FDA reprenant des essais cliniques sur des enfants avec un état dépressif majeur
trouva une augmentation statistiquement significative des risques de "idées suicidaires et comportement
suicidaire" d'environ 80 % et d'agitation et d'hostilité de 130 %>*. En 2004, la MHRA (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) du Royaume-Uni jugea la fluoxétine comme le seul antidépresseur qui offrait un
rapport bénéfice-risque favorable dans la dépression bien qu'il soit associé a une petite augmentation du risque
d'auto-agressivité et d'idées suicidaires”. Cependant, la fluoxétine n'a pas d' AMM anglais pour cette utilisation.

* troubles digestifs a types de nausées vomissements

*  Syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone anti-diurétique
* modification des réves qui deviennent plus vivants ou bizarres

* anhédonie

[réf. nécessaire]

Effets indésirables a sourcer

* apathie

e céphalées (effet a court terme fréquent)
*  bruxisme

* acouphenes

»  Etourdissement

*  Fatigue

*  Moydriase (dilatation de la pupille)
e rétention urinaire

* modification de I'appétit

*  Perte ou gain de poids

* Risque augmenté de fracture



e tremblements %

* Troubles du systéme nerveux autonome comme une hypotension orthostatique ou augmentation ou
diminution de la transpiration

*  Akathisie (impossibilité de rester dans la position assise)

* Insuffisance rénale

e photosensibilité?’

*  paresthésies

*  Syndromes dissociatifs et troubles cognitifs

La plupart des effets secondaires disparaissent apres une phase d'adaptation. Ainsi souvent l'instauration d'un
IRS se fait de maniére progressive.

Grossesse

On peut créer des modeles animaux de dépresssion en donner de la clomipramine a des animaux nouveau-nés
entre 8 et 21 jours de vie®?. En 1997 Lundbeck a trouvé que le traitement avec 'ISRS LU-10-134-C, qui differe
seulement de son produit citalopram par deux atomes, pourrait donner des résultats similaires au clomipramine®.
Plus tard ont été trouvés le citalopram et escitalopram : ils operent des changements persistants de la
transmission sérotonergique du cerveau qui cause des changements comportementaux’'*2, qui sont renversés par
le traitement avec antidépresseurs™. En traitant des souris normales et des souris knock-out qui manquent du
transporteur sérotonine avec la fluoxétine, des scientifiques ont montré que les réactions émotionnelles normales
chez I'adulte, comme une courte latence pour éviter des chocs de pieds et la tendance a explorer de nouveaux
environnements, dépendaient du processus de déblocage des transporteurs de sérotonine pendant la période
néonatale**** Mais, quand de jeunes souris ont été traitées avec la SNRI desimipramine, elles se sont
développées comme des adultes normaux, ce qui suggere que la sérotonine et la noradrénaline ont des effets
différents sur le développement du cerveau®®.
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