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« Mon corps et mon esprit ont toujours accepté la souffrance que je leur expli-
quais. Ils acceptent mal celle que je ne comprends pas. »

(incompréhension de la maladie)
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1l existerait plus de cent millions de sujets déprimés dans le monde. En France, on es-
time que 15 4 20 % des individus présenteront & un moment de leur existence des signes de
dépression. Parmi les troubles psychiques, les maladies dépressives sont classés au troisiéme
rang, derriére les troubles phobiques et l'abus et/ou la dépendance alcoolique. Ces chiffres
risquent de s'accroitre dans I'avenir. Les progres réalisés en santé publique dans le domaine de
la prévention et le perfectionnement des techniques médicales ont permis un allongement
considérable de T'espérance de vie dans les pays industrialisés. Or, les symptdmes dépressifs
apparaissent plus souvent et seraient plus fréquemment chroniques lorsque I'dge augmente, en
raison de la survenue d’un inexorable cortége de difficultés : solitude, isolement, dévalorisa~
tion sociale, apparition de maladies physiques douloureuses et/ou invalidantes, pathologies

dégénératives ceércbrales...

A Theure ot doivent cohabiter les logiques médicale et économique, les pathologies de-
pressives constituent une véritable priorité pour les pouvoirs publics. En effet, les maladies
dépressives représentent un cofit direct - estimé par les dépenses de soins - et indirect - reflété
par des indices tels que la baisse de productivité, l'absentéisme, les arréts de travail ou les mi-

ses en invalidité - trés important pour la société,

Dans le traitement d’un épisode dépressif, ’aide médicamenteuse constitue un moyen
nécessaire, voire indispensable. Les antidépresseurs sont les médicaments qui relévent
I’humeur du malade déprimé et qui lui restituent sa modulation affective habituelle. Depuis la
découverte des premiers antidépresseurs en 1957, le nombre de produits disponibles sur le
marché n’a pas cessé de croitre, suscitant de nombreux espoirs, aussi bien chez les patients
que chez les soignants. En effet, bien qu’il existe, depuis 43 ans, un traitement pharmacologi-

que efficace jusqu’a ce jour, la plupart des patients ont été incorrectement traités. Les effets
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indésirables des antidépresseurs disponibles (imipraminiques ¢t IMAQ) entrainaient habi-
tuellement Putilisation de doses infra-thérapeutiques, Parrét prématuré du traitement ou une
mauvaise observance thérapeutique. En 1988, aux Etats-Unis, la mise sur le marché du chlor-
hydrate de fluoxétine, premier inhibiteur s€lectif de la recapture de la sérotonine (ISRS),
marque la venue des « nouveaux antidépresseurs » bénéficiant d’une meilleure tolérance et

d’une utilisation plus confortable.

Certains acteurs et/ou théoriciens de la santé n'ont pas hésité, ces derniéres années, a
considérer la dépression comme une véritable « maladie sociale » . Apres la société indus-
trielle et celle des loisirs, certains parlent méme de « société dépressive » . Pour les médias,
les médicaments antidépresseurs deviennent d'artificielles pilules du bonheur, un recours de
confort, et les malades déprimés des « toxicomanes légaux » . Dans l'opinion publique, la dé-
pression est aussi « le mal du siecle », le prodﬁit du stress, de I'ennut et de I'absence d'idéaux
de la sociéié contemporaine. Pour le médecin, spécialiste ou non, en charge de déprimés, il
est impossible de partager ce point de vue, réducteur et loin de la réalité clinique. Cependant,
le terme "dépression” est si répandu dans le grand public que, méme s'il n'a pas perdu sa réelle
signification, cette derniére a été dévoyée dans le sens d'une banalisation et d'une extension

abusive.

Si la maladie dépressive parait s'étendre aujourd’hui, c'est aussi qu'elle est mieux dépis-
tée et reconnue. En effet, Les troubles dépressifs ont toujours existé dans I'histoire de 'huma-
nité et ils se retrouvent sous des formes diverses dans toutes les cultures. Certains états dé-
pressifs, sévéres, comportent un risque suicidaire élevé et permettent un diagnostic incontes-
table : le modele en est I'épisode mélancolique (au sens médical du terme). Mais, le praticien
se trouve aujourd’hui souvent confronté a des troubles dépressifs qualifiés de « mineurs », par-
fois chroniques, non moins invalidants, qui soulévent la question des limites entre le normal

et le pathologique et celle de la 1égitimité de l'utilisation des médicaments antidépresseurs.

Ainsi, face au patient et sa prescription, le pharmacien tient 4 nouveau un réle irapor-
tant voire décisif quant 2 la prise en charge correcte de la dépression. Il pourra en effet,
¢couter et comprendre le patient pour le guider vers un traitement adapté, puis par ses con-
naissances thérapeutiques le conseiller et 1’éduquer pour une observance optimale de

I’ordonnance.
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1°"° partie :
LA DEPRESSION
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La dépression est un réel probléme en terme de santé publique en raison de sa fréquence
et des répercussions médico-sociales qu'elle entraine. Ses manifestations cliniques sont mar-
quées par une altération de 'humeur 4 laquelle s'associent des troubles somatiques variés,
notamment une inhibition psychomotrice. Certaines formes associent des manifestations an-

xieuses ou délirantes.

1. DEFINITION DE LA DEPRESSION (13819)

Sur le plan étymologique, la dépression est constituée de deux mots latins, de pressere,

signifiant enlever la pression.

Elle correspond, selon le DSM-IV, 4 la présence pendant au moins 2 semaines consé-

cutives d'un changement par rapport au fonctionnement antérieur. Cela se traduit par .

- une humeur dépressive ou une diminution marquée de l'intérét ou du plaisir dans pres-

que toutes les activités, presque toute la journee et presque tous les jours,

- et au moins 4 des symptdmes suivants :

-modification significative du poids corporel ou de l'appétit en l'absence de régime,
-insomnie ou hypersomnie, '

-agitation ou ralentissement psychomoteur tous les jours ou presque tous les jours,
-fatigue ou perte d'énergie tous les jours ou presque tous les jours,

-sentiment d'indignité ou de culpabilité excessive ou inappropriée presque tous le jours,
-diminution de I'aptitude 4 penser, a se concentrer ou & décider presque tous les jours,

-pensées récurrentes de mort ou de suicide.
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D’une fagon plus générale, la dépression est un €tat pathologique caractérisé par une
humeur triste et doulourcuse associée a une réduction de l'activité psychomotrice. Dans son
usage familier, le terme de dépression peut recouvrir des états treés divers, allant du simple

« passage a vide » a des troubles psychiatriques plus séveres.

2. DEPRESSION ET SANTE PUBLIOQUE (12,19

En matiére d’épidémiologie, les données sont les suivantes :
-morbidité dépressive dans la population générale : 10 %,
-prévalence : 243 %,
~un déprimé sur 5 est suivi par un médecin, un sur 50 est hospitalisé,

-le risque majeur a évaluer est le suicide : 12000 morts par an.

La dépression touche 15 % des adultes mais la moiti€ s'ignorent ou ne veulent pas re-

connaitre la maladie.

Les femmes sont plus sujettes aux dépressions. Ces derniéres concernent essentielle-

ment la tranche d'dge 18-45 ans, puisque 70 % des déprimes ont moins de 45 ans.

11 ne faut toutefois pas négliger sa prévalence chez le sujet 4gé, population ol le diag-
nostic, particuliérement difficile, est souvent occulte. Un certain nombre de facteurs de risque
ont été mis en évidence, en particulier le veuvage, le divorce ou les séparations. Le chomage
et une situation sociale précaire sont également fréquemment retrouvés, ainsi que le fait de

vivre en zone rurale.

11 est fondamental, devant un syndrome dépressif, d'apprécier sa gravité, et le risque
suicidaire ainsi que la variété clinique. En fonction de ces éléments, une attitude thérapeuti-

que pourra étre choisie.



17

3. ETICOLOGIES DE LA DEPRESSION (18.24)

3.1. ETIOLOGIES AFFECTIVES

De nombreuses dépressions apparaissent a la suite d'un événement pénible (deuil, aban-
don conjugal, licenciement...) ou de toute autre expérience (passage de l'enfance a l'adoles-
cence, de I'Age miir a la sénescence, échec ou méme succes) qui demande au sujet de s'adapter
3 une nouvelle situation. De telles dépressions sont parfois désignées comme réactionnelles.
Une dépression peut aussi étre déclenchée par une maladie physique (AVC, hépatite...), un
bouleversement hormonal (suite & un accouchement) ou un déréglement endocrinien (hypo-
thyroidie). Dans certains cas, le syndrome dépressif apparait en liaison avec une évolution né-
vrotique ou psychotique. Enfin, certaines dépressions trés graves, comme la meélancolie
(psychose caractérisée par une douleur morale intense), ont une cause particllement hérédi-

taire. on parle, dans ce dernier cas, de dépression endogeéne.

3.2. ETIOLOGIES BIOLOGIQUES

Les mono-amines cérébrales (sérotonine , dopamine et noradrénaline) ainsi que les en-
zymes qul les contrblent, en particulier les mono-amine-oxydases (MAO), sont impliquées
dans les troubles de I'humeur. Or, parmi les nombreuses hypotheses biochimiques émises sur
la dépression et ses traitements, la théorie monoaminergique reste a ce jour la plus consen-
suelle. Elle met en cause une déplétion ou une baisse de l'activité des mono-amines cérébra-

les, et plus particuliérement de la noradrénaline et de la sérotonine.

Les antidépresseurs agissent sur ces différents niveaux de régulation pour augmenter la

concentration intra-synaptique des mono-amines.

4. CLASSIFICATION DES DEPRESSIONS (1)

L'épisode dépressif majeur peut étre inclus dans de multiples formes cliniques qui ont

fait, depuis longtemps, l'objet de nombreuses classifications.
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Parmi celles-ci, on peut citer des classifications selon:

o ['éthiopathogénie, opposant « dépression endogéne » et « dépression psychogene

et/ou réactionnelle »,

s la psychopathologie, opposant « dépression névrotique » et « dépression psychoti-
que » (initialement la dépression endogene était incluse dans l'entité unifiée de la Psychose
Maniaco-Dépressive ; actuellement, le terme « psychose » n'est plus systématiquement

rattaché aux troubles endogeénes de I'humeur),

e la période dapparition de la dépression, opposant « dépression primaire» et
« dépression secondaire » (a des troubles de la personnalité, 4 des troubles anxieux, & un

“abus de substances psychoactives),

» la nature du symptOme-cible opposant « dépression avec ralentissement psychomo-

teur » et « dépression agitée-anxieuse ou impulsive ».

Ces classifications plutdt anciennes reposent sur des hypothéses psychopathologiques
ou étiogéniques non démontrées. Néanmoins, elles sont utilisées par les psychiatres cliniciens

et les médecins généralistes.

Aujourd’hui, le mode de classification proposé par le DSM-IV suit des étapes plutdt

descriptives, sans a priori théorique ou étiologique, pour atteindre les objectifs suivants

» la dépression bipolaire (ou maladie maniaco-dépressive) se définit par la présence
d'épisodes de manie, syndrome caractérisé par une excitation psychomotrice (facilitation des
processus intellectuels et agitation) accompagnée généralement d'une exaltation de I'humenr,
ou dhypomanie, forme clinique atténuée de la manie, spontanés ou induits par des traitements

pharmacologiques, associés ou alternés aux épisodes dépressifs,
o Ia dépression unipolaire se traduit par I'absence de tout indice de bipolarité.

La distinction entre dépression unipolaire et bipolaire est capitale, puisque 1a nature des
traitements 4 long terme est différente. Les thymorégnlateurs sont le coeur du traitement de la

dépression bipolaire et les antidépresseurs le centre du traitement de la dépression unipolaire.
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De plus, l'exposition aux antidépresseurs peut parfois aggraver le cours évolutif des dépres-
sions bipolaires (induction de virages maniaques, d'une cyclicité rapide). En raison de la diffi-
culté du diagnostic des formes atténuées de dépressions bipolaires, une prudence simpose

quant a 'exposition abusive aux antidépresseurs, notamment les tricycliques.

5. SIGNES ET SYMPTOMES DE LA DEPRESSION
(19,24,34)

La dépression est un état pathologique caractérisé par une baisse du tonus psychique as-
sociant, de facon variable, un trouble de I'humeur, dans le sens de la tristesse, et une inhibi-

tion psychomotrice avec un ralentissement et une sensation de fatigue.

5.1. LE SYNDROME DEPRESSIF CLASSIQUE

Un état dépressif est constitué de quatre symptémes essentiels
- I'humeur dépressive,
- le ralentissement psychomoteur,
- lanxiéteé,

- les troubles somatiques,

auxquels s'associent les idées de mort.

5.1.1. LHUMEUR DEPRESSIVE

L’humeur ou thymie est « une disposition affective de base qui donne & chacun de nos
états d'ame une tonalité agréable ou désagréable, oscillant entre les deux péles extrémes de

plaisir et de douleur » (Delay).

L'humeur dépressive est une hyperthymie douloureuse faite de tristesse, de pessimisme
et d'insatisfaction. Il existe une perte de l'estime de soi, avec un sentiment de dévalorisation et
dautodépréciation. Le vécu dépressif représente pour le patient un état de rupture par rapport

4 son état antérieur avec sentiment d'inutilité et d'impuissance.
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Le sujet tend alors 4 considérer son passé comme un €chec, son présent comme une dé-
tresse et son avenir sans issue. Les relations avec l'entourage sont perturbées et le déprimé se

sent indifférent 4 ses proches. C'est ce que 'on appelle « I’anesthésie affective » .

L’un des signes cardinaux important a rechercher, car ’attitude thérapeutique en dé-

endra, consiste en la présence d’idées suicidaires plus ou moins bien formuiées,
P

5.1.5. LE RALENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

L'inhibition motrice et psychique du déprimé représente une perte d'élan vital associée a

une asthénie physique et psychique.

Le ralentissement s'exprime par des gestes lents, une pauvreté des mimiques, une voix
monocorde et basse, des réponses lentes et bréves, ainsi qu'un certain degré de négligence

corporelle.

Le ralentissement concerne également les fonctions cognitives avec ralentissement
idéique, difficulté de concentration, troubles de la mémoire immédiate, tous ces troubles étant

doulourecusement ressentis par le patient.

5.1.3. L'ANXIETE

L'anxiété est toujours présente dans les états dépressifs, méme si elle n'est pas considé-
rée en elle-méme comme un signe de dépression. Elle se traduit par une peur diffuse et im-
motivée ainsi que par des sensations physiques douloureuses telles que des constrictions tho-
raciques, une sensation de boule dans la gorge et de la tachycardie accompagnée de palpita-

tions.

5.1.4. LES TROUBLES SOMATIQUES

Les troubles somatiques des états dépressifs les plus fréquents sont des troubles diges-

tifs et des troubles du sommeil.

Les troubles digestifs sont marqués par l'anorexie, par l'amaigrissement qui en résulte et

par une constipation fréquente.
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A

Les troubles du sommeil sont marqués par une insomnie généralement matinale précoce
(signe trés évocateur), par une insomnie mixte avec réveils nocturnes fréquents et prolongés

et également par une insomnie d'endormissement (lice & la composante anxieuse).
Les autres troubles somatiques sont moins fréquents :

- troubles sexuels avec diminution de la libido, impuissance, frigidité,
- troubles algiques avec céphalées et rachialgies,

- troubles neuromusculaires avec tremblements et paresthésies.

5.2. DIFFERENTES FORMES CLINIQUES DE
DEPRESSION

5.2.1. LES FORMES ANXIEUSES

Elles sont dominées par une anxiété marquée et par un état d’hyperesthésie douloureuse
avec agitation et débordement émotionnel, il existe, dans ces cas, un risque de passage a

I’acte suicidaire important.

5.2.2, LES FORMES MELANCOLIQUES

Marquées par Pintensité de la tristesse de ’humeur, elles associent anhédonie et ab-

sence de réactivité aux stimuli agréables.

Le ralentissement psychomoteur, particulierement intense, peut parfois étre remplace

par une agitation a haut risque suicidaire.

L’anorexie peut &tre trés présente ainsi que des fluctuations nycthémérales de I"humeur,

avec des symptomes réguliérement plus marques le matin, aprés un réveil matinal précoce.

Enfin, des idées de culpabilité et de perte de ’estime de soi sont souvent présentes. El-
les doivent éveiller Pattention car elles peuvent étre associées a des actes de suicide

« altruiste », vis-a-vis des enfants en particulier.
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5.2.3. LES FORMES DELIRANTES

Elles sont associées aux formes mélancoliques dont les thémes délirants regroupent des

idées de ruine ou d’indignité, de culpabilité et de punition immeéritées.

5.3. DEPRESSIONS DE I’ENFANT ET DE
L’ADOLESCENT

Les signes cliniques sont généralement identiques aux signes classiques de la dépres-
sion de P’adulte. Seules, changent la durée de I’épisode, plus court dans ce cas, et la place im-

portante de irritabilité qui peut remplacer la tristesse de I’humeur.

5.4. DEPRESSIONS DU SUJET AGE

Les troubles cognitifs peuvent occuper le devant de Ia sémeiologie, associant des trou-
bles majeurs de la concentration et de la mémoire, et étre pris pour un état démentiel (maladie
d’Alzheimer par exemple). De méme, agitation anxieuse, en entrainant des troubles du

comportement, pourra égarer le diagnostic en ce sens.

Des événements de vie stressants tels que le veuvage, un déménagement ou une hospi-

talisation sont fréquemment a I’ origine de 1’apparition d’un syndrome dépressif.

5.5. DEPRESSIONS DE LA FEMME

Une des explications de leur fréquence, par rapport 4 ’homme, tient aux hormones
sexuelles dont I’influence sur la neurotransmission est importante. Les principaux épisodes de

la vie génitale féminine peuvent étre émailiés de troubles de 'humeur.

Des épisodes dysphoriques, contemporains des régles, associent de Uirritabilité et un
fléchissement dépressif de I’humeur (syndrome dysphorique prémenstruel) pouvant aboutir au

niveau de gravité d’un réel épisode dépressif.

Au cours de la grossesse, les épisodes dépressifs sont rares (dépression gravidique) et

limités en général au premier trimestre. En revanche, les dépressions du post-partam sont re-
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Jativement fréquentes, puisqu’on les estime & 10 -15 %, apparaissant dans les 3 4 6 mois qui

suivent la naissance.

La période de ménopause est également une période a risque, notamment en raison du

changement de 1’image de soi et des modifications hormonales.

6. EVOLUTION (19

Aprés avoir longtemps cru a Uexistence d’épisodes uniques et transitoires, les études
¢pidémiologiques ont montré que cette éventualité était en fait relativement rare et que
P’évolution la plus fréquente se faisait sur le mode de répétition d’épisodes dépressifs et de

passage & la chronicité,

6.1. L’EPISODE DEPRESSIF

La symptomatologie s’ installe progressivement sur quelques jours ou semaines. Sponta-
nément, un épisode dépressif évolue vers la guérison en quelques mois, généralement plus de
six. Sous traitement, la guérison est accélérée et une amélioration survient habituellement

dans un délai de 1 a 2 mois.

6.2. DEPRESSIONS RECURRENTES

La survenue d’un nouvel épisode, aprés guérison d’un premier état, concernerait 50 a
85 % des sujets. Au fil de la répétition des épisodes, la durée qui les sépare tend & se réduire.
Il existe des facteurs de risque de récurrence tels que le sexe féminin, 1’dge supérieur & 30-40
ans, le fait d’étre veuf{ve) ou divorcé(e) et des antécédents familiaux ainsi que la sévérité et la

durée du premier épisode.

6.3. DEPRESSIONS CHRONIQUES

Elles sont caractérisées par une évolution au long cours sur une période d’au moins 2
ans, malgré les traitements entrepris. Leur fréquence atteindrait, selon certains auteurs, jus-

qu’a 20 % des dépressions majeures traitées.
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2° partie :
LES
ANTIDEPRESSEURS

DE 1° GENERATION
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Les antidépresseurs sont des médicaments qui améliorent les psychoses dépressives, en
particulier les mélancolies, mais qui ne présentent pas d'action importante chez les individus
normaux. IIs ont apporté une grande amélioration dans la thérapeutique de psychoses justicia-
bles naguére de V'électrochoc. On distingue les thymo-analeptiques qui stimulent I'humeut dé-
primée (avec comme type l'imipramine, amine-tricyclique) et les thymérétiques, stimulants de

I’humeur et euphorisants (te! l'iproniazide, inhibiteur de la mono-amine-oxydase).

Les antidépresseurs augmentent le taux des mono-amines centrales, noradrénaline, do-

pamine et sérotonine, dans la fente synaptique.

En bref, les antidépresseurs sont des psychotropes psycho-analeptiques redressant

I'humeur dépressive.

Remarque : Phumeur, ou thymie, est définie par Delay (1946) comme « I’ensemble
des dispositions affectives ou instinctives qui déterminent la tonalité fondamentale de
Pactivité psychique, capable d’osciller entre les deux pbles que sont ’euphorie expansive et

la dépression douloureuse ».

1. HISTORIQUE (2334)

Le traitement médicamenteux de la dépression, appelée souvent mélancolie grave au
siécle passé, a connu différents stades de thérapieé empiriques fondées essenticllement sur
I’effet & la fois calmant et euphorisant de ’opium, sous la forme du Laudanum de Sydenham,
et sur I’effet stimulant de ’amphétamine et de ses dérivés. Il faut dire que les deux approches
ont encore leurs adeptes, mais dans des cas isolés, avec une durée de traitement restreinte et

selon une posologie rigoureusement controlée.
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Deux découvertes décisives et pratiquement simultanées (1957) sont a 1"origine de
tous les antidépresseurs utilisés aujourd’hui. Elles ont ainsi largement contribué a la dispari-
tion progressive et presque complete de la thérapie électroconvulsive introduite environ 20

ans plus tot.

L’une est I’observation du pouvoir antidépresseur de I"iproniazide (Kline, Etats-Unis),
une substance essayée alors, & la suite de son analogue structurel isoniazide, comme antitu-
berculeux. I.’iproniazide avait été caractéris¢ quelques années auparavant comme un inhibi-
teur irréversible de la mono-amine-oxydase (MAQO). L’autre découverte est celle de 1'effet
antidépresseur puissant de 'imipramine (Kuhn, Suisse), un composé tricyclique dérivé de
Pimino-dibenzyle, testé alors en clinique pour son potentiel antipsychotique ou antihistamini-

que.

Les inhibiteurs de la MAO ont été quasiment abandonnés, & cause de leurs effets indé-
sirables, peu aprés leur introduction sur le marché. Depuis, ils sont réservés & certaines for-
mes de la dépression résistant aux traitements classiques. Par contre, I’utilisation des antidé-
presseurs tricycliques s’est développée et elle a ét€ le fondement de pratiquement tous les
traitements chimiothérapeutiques des formes psychopathologiques les plus variées de la dé-
pression jusque vers la fin des années 80. C’est alors que deux classes nouvelles
d’antidépresseurs ont été reconnues : les inhibiteurs réversibles compétitifs de la MAO et les
inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS). L’utilisation des inhibiteurs réver-
sibles de la MAO est restée relativement modeste jusqu’a ce jour, contrairement a plusieurs
ISRS, prescrits a grande échelle, tels que la fluoxétine et la paroxétine. La pharmacothérapie
a évolué grice a cela vers une nouvelle classe, celle des antidépresseurs & action duale, per-

mettant de réduire les éventuels effets indésirables.

La multiplication des molécules antidépressives n’a pas permis d’obtenir un produit
ayant une efficacité plus constante ou plus rapide que les premiers antidépresseurs. Une nota-
ble diminution des effets latéraux, particulierement cardiovasculaires et anticholinergiques,
est le bénéfice essentiel des produits récents. I1 n’est pas certain, par contre, que la recherche
d’une action mono-aminergique plus spécifique apporte un réel progrés thérapeutique mais

elle pourrait constituer un outil pharmacologique de recherche pertinent.
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2. CLASSIFICATION (13,19.24)

2.1. CLASSIFICATION BIOCHIMIQUE

La classification chimique initialement proposée pour séparer les deux grandes fa-
milles d’antidépresseurs, les imipraminiques et les IMAO, s’est trouvée dépassée par de nou-
veaux médicaments aux structures chimiques extrémement variées et ne possédant pas de

corrélation entre leur structure, leur pharmacologie et leurs effets cliniques.

On peut actuellement classer les antidépresseurs d’apres leur type d’action sur les mo-

noamines (dopamine, noradrénaline et sérotonine).

2.1.1. DERIVES IMIPRAMINIQUES

Ils ont inauguré 1’¢re de la chimiothérapie de la dépression, avec les IMAQ. Clest

parmi eux que ’on trouve les molécules de référence.

Ils agissent en inhibant la recapture des neuromédiateurs (sérotonine, noradrénaline,
parfois dopamine) mais ils ont en eux-mémes une action sur les récepteurs post-synaptiques,

expliquant la multiplicité de leurs effets indésirables.

-Amitriptyline ELAVIL®, LAROXYL®
-Amoxapine DEFANYL®
~Clomipramine ANAFRANIL®
-Désipramine PERTOFRAN®
-Dosulépine PROTHIADEN®
-Doxépine QUITAXON®
-Imipramine TOFRANIL®
~Trimipramine SURMONTIL®
-Maprotiline LUDIOMIL®

tétracyclique apparenté aux imipraminiques
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2.1.2. INHIBITEURS DE 1A MONO-AMINE-OXYDASE
IMAO

. Ils agissent en inhibant 1’activité des enzymes responsables de la dégradation des neu-
romédiateurs dans I’espace synaptique. Cette activité est plus ou moins spécifique d’un type
d’enzyme (A ou B) et réversible ou non. Les IMAO commercialisés dans les années 50 a 70
se sont révélés peu maniables dans la pratique, mais d’une remarquable efficacité clinique. Iis

sont désormais trés peu utilisés en France.

Le plus ancien est non spécifique et irréversible.
Iproniazide MARSILID®

Les nouveaux sont spécifiques (IMAQ-A) et réversibles.

-Moclobémide MOCLAMINE®
-Toloxatone HUMORYL®

2.1.3. INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE
LA SEROTONINE (ISRS)

Ils ont été commercialisés dans les années 80. Ils inhibent de fagon souvent tres sélec-
tive la recapture de la sérotonine et sont presque dénués d’action intrinséque sur les récep-
teurs. Leurs effets indésirables sont trés réduits et se limitent, dans la pratique, a un risque
d’hypersérotoninergie si le traitement est mal conduit ou en cas d’interactions pharmacologi-
ques avec d’autres types de médicaments prosérotoninergiques. Leur efficacité est compara-
ble 4 celle des imipraminiques dans les dépressions caractérisées, mais inférieure dans les dé-

pressions séveres,

-Citalopram SEROPRAM™
-Fluoxétine PROZAC®
-Fluvoxamine FLOXYFRAL®
-Paroxétine DEROXAT®

-Sertraline ZOLOFT®
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2.1.4. INHIBITEURS MIXTES DE LA RECAPTURE DE LA
SEROTONINE ET DE LA NORADRENALINE (IRSNA)

Molécules de commercialisation récente, elles inhibent d’une fagon spécifique la re-
capture de deux neuromédiateurs, la noradrénaline et la sérotonine. Elles sont plus puissantes
que les précédentes et bénéficient d’une excellente tolérance, avec des effets indésirables liés

a Phypersérotoninergie.

-Milnacipran IXEL®
-Venlafaxine EFFEXOR®

2.1.5. ANTIDEPRESSEUR SPECIFIQOUE NORA-
DRENERGIQUE ET SEROTONINERGIQUE

NASSA

Nouvelle famille disponible depuis le début du mois de septembre 99, elle se limite

actuellement & une seule molécule,
-Mirtazapine NORSET®

Son action, complexe, augmente le tonus noradrénergique et sérotoninergique par une action
sur les autorécepteurs alpha-2. Etant de plus antagoniste des récepteurs 5-HT, et 5-HT; , cette
molécule empéche la sérotonine, plus abondante dans Pespace synaptique, de se fixer sur ces

récepteurs et limite ainsi les signes d hypersérotoninergie.

2.1.6. MOLECULES ATYPIQUES

En plus de ces groupes d’antidépresseurs, il existe des molécules dites « atypiques »,
plus anciennes, dont le mécanisme d’action, variable, ne correspond pas aux schémas
« classiques ».

-Miansérine ATHYMIL®
-Tianeptine STABLON®
-Viloxazine VIVALAN®™
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2.2. CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE

Les effets sédatifs ou psychotoniques de certains antidépresseurs leurs conférent une
spécificité qui peut aider au choix du médicament en fonction de certains aspects séméiologi-
ques (anxiété, inhibition ...) et concourir ainsi, sinon a une meilleure efficacité, du moins a un
meilleur confort du malade avant ’amélioration du trouble thymique. La distinction entre
antidépresseurs sédatifs et psychotoniques a conduit & proposer une classification thérapeuti-

que, intéressante pour la prescription de ces psychotropes.

Psychotoniques IMAO HUMORYL®
MARSILID®
Tricycliques DEFANYL®
PERTOFRAN®

Dopaminergiques VIVALAN®

Intermédiaires Tricycliques ANAFRANIL®
TOFRANIL®
PROTHIADEN®
Sérotoninergiques FLOXYFRAL®
PROZAC®
STABLON®

Sédatifs Tricycliques LAROXYL®
SURMONTIL®
QUITAXON®
ELAVILY
Tétracycliques LUDIOMIL®
ATHYMIL®
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3. ACTION PHARMACOLOGIQUE (15,23,32)

Si, historiquement, la noradrénaline a été le premier neurotransmetteur a étre mis en
cause dans les effets des antidépresseurs, la mise en évidence d’un site de liaison spécifique
de I’imipramine, intimement associé au site de recapture de la sérotonine, place ce systéme

au premier rang des éléments impliqués dans 1’action des antidépresseurs.

Neurone Neurone
présynaptique présynaptique
sérotoninergique noradrénergique

5-HT
5-HT

Inactivation

5-HT
Fenta 5-HT “*  Recapture Recapture fis 4 Eanba
synaptique SHT  BHT oo NA na  synaptique
5.HT 5-HT 5-HT NA  NA NA
1\ —r
O Ht M \

Sites récepteurs Sites récepteurs

Neurone Neurone
postsynaptique 3 postsynaptique
Récepteurs

M : muscarinique

H1 : histaminergique
Q1 : Ol1 adrénergique

Fig. a. Neurotransmission normale d’une synapse sérotoninergique et d’une synapse

noradrénergique (32).

Lors d’une neurotransmission normale, aprés la libération de noradrénaline et de sé-
rotonine par les terminaisons neuronales dans la synapse, leur activité est inhibée par des pro-
cessus de recapture présynaptique. La noradrénaline (NA) et la sérotonine (5-HT) libres dans

le cytoplasme sont principalement dégradées par la mono-amine-oxydase. (Fig. a.).
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3.1. LES IMIPRAMINIQUES (Fig. b.)

Tous les antidépresseurs tricycliques potentialisent 'activité de 1a NA et de la 5-HT en
bloquant leur recapture. La puissance et la sélectivité des antidépresseurs tricycliques sur

{’inhibition de la recapture de la 5-HT et de la NA varient beaucoup d’un agent 4 I’ autre,

Selon une hypothése, leur effet est également 1ié aux modifications de sensibilité des
récepteurs post-synaptiques. En effet, certains récepteurs noradrénergiques (et sérotoninergi-
ques) sont hypersensibles chez le déprimé. C’est pourquoi, le mécanisme d’action des antidé-
presseurs reste 4 déterminer, la théorie mono-aminergique est toujours une hypothése mais

elle ne peut étre considérée comme exclusive.

Malheureusement, [’affinité des antidépresseurs tricycliques pour de nombreux récep-

teurs engendre des effets indésirables.

-1Is sont antagonistes des récepteurs cholinergiques muscariniques, ce qui ex-
plique leurs effets indésirables de type atropinique (confusion, constipation, sécheresse de la
bouche, troubles urinaires...). Par le biais de cet effet, les antidépresseurs tricycliques sont
cardiotoxiques (troubles de conduction, tachycardie...).

-Le blocage des récepteurs ol peut provogquer une hypotension orthostatique et
’action antihistaminique une sédation.

-I’altération de la fonction sérotoninergique est responsable de troubles

sexuels.

3.2. LES IMAO (Fig. ¢.)

Ils agissent en augmentant la concentration de la noradrénaline, de la sérotonine et de

la dopamine dans la synapse, par inhibition de leur dégradation.

Les IMAO de premicre génération (non sélectifs) inhibent de fagon irréversible les
deux iso-enzymes. Leur utilisation est cependant limitée en raison de I’existence de nombreux

effets indésirables qui peuvent &tre observés jusqu’a 15 jours aprés ’arrét du traitement.

Certains de ces effets sont banals et recoupent ceux des imipraminiques : sécheresse

buccale, sueurs, troubles de I’accommodation, troubles sexuels.
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Fig. b. Inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline et blocage des

récepteurs post-synaptiques par les tricycliques (32).
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Fig. ¢. Inhibition de la monoamine-oxydase par les IMAO (32).
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Les IMAO augmentent la réponse des amines agissant indirectement sur le systéme
sympathique comme la tyramine ou I'amphétamine. Cette action sur la tyramine est respon-
sable de crises hypertensives parfois redoutables. La fréquence de ces accidents, qui explique
en partie ’abandon des IMAQ classiques, impose un régime alimentaire strict, pauvre en ty-
ramine, excluant les fromages fermentés, le foie, les aliments fumés, les bananes, le chocolat

et la biére.

D’une fagon générale, la prudence s’impose dans toutes les associations thérapeuti-
ques avec les IMAO qui, en inhibant la MAO hépatique, entravent les catabolismes et favori-

sent les surdosages.

MAO A MAOB
Substrats Sérotonine Phényléthylamine
spécifiques Noradrénaline Tryptamine
Substrats Dopamine
mixtes Tyramine

Tabl 1. Les différents substrats des monoamines-oxydases A et B.

Les IMAQO de deuxiéme génération (moclobémide, toloxatone), sélectifs et réversibles,
ne se fixent que sur I’isoenzyme A qui oxyde sélectivement la noradrénaline, la sérotonine et
la dopamine. Les effets indésirables de ce type de produits sont mineurs {céphalées, troubles
gastro-intestinaux, insomnie) et leur tolérance est supérieure a celle des IMAO de premiére

génération mais aussi a celle des imipraminiques (Tableau. 1.).

3.3. LES AUTRES ANTIDEPRESSEURS

Viloxazine (VIVALAN®)

La viloxazine inhibe la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, se compor-
tant aussi comme un agoniste des récepteurs B-noradrénergiques post-synaptiques.
Elle provoque des gastralgies, des nausées, des vomissements et des céphalées

des crises comitiales ont été signalées.
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Miansérine (ATHYMIL®)

La miansérine bloque les récepteurs a,-adrénergiques présynaptiques, d’ou une aug-
mentation de la libération de noradrénaline dans la fente synaptique.
Au début du traitement, il peut apparaitre une sédation qui se normalisera en une a

deux semaines. Une augmentation de I’appétit peut entrainer une prise de poids.

Tianeptine (STABLON®)

La tianeptine est le seul antidépresseur augmentant la recapture présynaptique de sé-
rotonine. Cette augmentation est spécifique et observée au niveau de ’hippocampe.

1l n’y a pas d’effet anticholinergique et de cardiotoxicité. Le début du traitement peut
s’accompagner de palpitations, d’anxiété et d’une certaine irritabilité. Peut survenir une at-
teinte hépatique se résumant 4 une augmentation isolée des transaminases. L.’évolution est fa-

vorable & ’arrét du traitement.

4. EFFETS THERAPEUTIQUES (17,18

Les effets thérapeutiques des antidépresseurs peuvent &tre schématisés en cing rubri-

ques.

-Action antidépressive : la propri¢té de stimulation de humeur ne se manifeste pas

chez le sujet non déprimé, sauf pour les IMAOQ.

-Action sur I’anxiété : certains antidépresseurs possédent des propriétés anxiolytiques
qui semblent indépendantes des propriétés thymo-analeptiques. La propriété sédative-
anxiolytique semble sous la dépendance des activités antihistaminique H1 et/ou alpha-

adrénolytique des antidépresseurs.

-Activité de stimulation psychomotrice : les antidépresseurs, particuliérement psycho-
toniques, sont aptes 4 stimuler le tonus psychique et moteur, en dehors de leur activité antide-

pressive.

-Action sur la fonction hypnotique : les caractéristiques sédatives ou psychostimulan-
tes d’un antidépresseur conditionnent son impact sur le sommeil. Les antidépresseurs médians
ont une activité variable sur le sommeil, selon les sujets, qui conditionne I"horaire des prises

médicamenteuses.
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-Action sur la douleur : il semble que la propriété antalgique des antidépresseurs soit
différente de Ieffet thymoanaleptique car elle se manifeste avant lui et s’observe élective-
ment avec les antidépresseurs qui agissent préférentieilement sur les voies sérotoninergiques.
Cependant, les antidépresseurs « noradrénergiques » ne semblent pas dépourvus d’activité

antalgique.

5. CONTRE-INDICATIONS, INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES (1821,34)

5.1. LES IMIPRAMINIQUES

Les contre-indications classiques découlent essentiellement de leur activité anticholi-

nergique et de leur toxicité cardiaque. Ainsi, I’adénome prostatique, le glaucome 3 angle fer-
mé, Pinfarctus récent, le bloc de conduction cardiaque sont des contre-indications absolues.
Des précautions sont nécessaires si le patient est cardiaque (risque de troubles de la conduc-

tion) ou épileptique (car les tricycliques abaissent le seuil épileptogene).

Interactions médicamenteuses : les tricycliques potentialisent les effets de 1’alcool,

des médicaments anticholinergiques, de ’adrénaline et de la noradrénaline. Une interaction

mortelle peut exister avec la lidocaine empioyée comme anesthésique local.

3.2. LES IMAO

L’existence d’une fragilité vasculaire cérébrale doit étre considérée comme une con-

tre-indication absolue, Une pathologie hépatique représente également une contre-indication

a Pemploi des IMAO. Enfin, la perspective d’une anesthésie générale est une contre-

indication absolue 4 la mise en ceuvre d’un traitement par IMAO.,

Interactions médicamenteuses :

-IMAQO + imipraminiques : chez un sujet préalablement traité¢ par un

IMAO, un intervalle libre minimal de 15 jours est recommandé avant 1’administration d’un
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imipraminique (car aprés Parrét de 'IMAO, la MAO reste bloquée encore 13 jours). Un in-

tervalle réduit & 3 jours est requis si ces traitements sont administrés dans ’ordre inverse.

-IMAQ + sérotoninergiques : 1’association des inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine avec les IMAQO non-sélectifs est contre-indiquée. De fagon générale,
toute association IMAO-inhibiteur de la recapture de la sérotonine peut donner naissance 3 un
syndrome sérotoninergique (agitation, confusion, myoclonies, tremblements, rigidité, hyper-

tension paroxystique, hyperthermie, diarrhée) d’apparition brutale, pouvant entrainer le déces.

-IMAO + sympathomimétiques : les substances capables de stimuler les
récepteurs alpha-adrénergiques doivent €tre évitées en raison d’effets hypertenseurs séveres.
Sont donc formellement contre-indiqués, en association avec les IMAQO, les amines vasopres-
sives sympathomimétiques, les vasoconstricteurs locaux, les alpha et béta-stimulants, les al-

pha et béta-bloquants, les antihypertenseurs ainsi que les amphétamines et les anorexigénes.

5.3. LES AUTRES ANTIDEPRESSEURS

Contre-indications !

Tianeptine (STABLON®) : la tianeptine est contre-indiquée chez I’enfant de

moins de 15 ans.
En raison du risque de somnolence, i} faut attirer Pattention des patients qui condui-

sent ou qui utilisent des machines dangereuses.

Viloxazine (VIVALAN®) : il n’existe pas de contre-indication absolue 2

’utilisation de la viloxazine. Cependant, la prudence s’impose en cas d’insuffisance cardia-

que ou d’ hystérie.

Interactions médicamenteuses :

Tous ces antidépresseurs entrainent une majoration de I’effet sédatif de I"alcool quand
ils lui sont associés, et une augmentation de la dépression centrale quand ils sont co-prescrits

avec d’autres médicaments dépresseurs du systéme nerveux central.
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La tianeptine (STABLON®) ne doit pas étre associée aux IMAO non-sélectifs. Il faut
respecter un délai de 15 jours aprés arrét de PIMAO avant de commencer un Lraitement par

tianeptine.



39

3° partie :
LES
ANTIDEPRESSEURS

DE 2° GENERATION
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Les antidépresseurs imipraminiques figurent parmi les molécules dites « classiques »
les plus utilisées, Grice a leur action sur les voies noradrénergiques et sérotoninergiques, ils
possédent une efficacité antidépressive indiscutable. Malheureusement, leur absence de spé-
cificité les rendent d’un maniement difficile en raison des nombreux effets secondaires, en
particulier d’origine cholinergique et histaminergique, qu’ils engendrent. Cette mauvaise tolé-
rance, 3 ’origine de fréquents arréts de traitement, est un facteur de récidive et, d’autre part,
elle rend difficile "utilisation de doses réellement efficaces entrainant ainsi en pratique une

diminution de 'efficacité clinique.

Ainsi, Parrivée successive des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS), des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) et des antidépres-
seurs spécifiques noradrénergiques et sérotoninergiques NaSSA) permet de soigner un grand
nombre de patients avec des produits utilisés a doses efficaces.Actuellement, il apparait donc
indéniable que les déprimés traités par des antidépresseurs sont plus nombreux et que les
nouvelles molécules rendent le traitement plus confortable. En effet, ces « nouveaux antidé-
presseurs » ou « antidépresseurs de seconde génération » combinent I’avantage d’une bonne

efficacité et celui d’une remarquable sécurité d’emploi.

Cet acquis indiscutable explique en partie la plus grande facilité de leur prescription,
surtout pour les médecing généralistes. Ces antidépresseurs soulévent des problemes de sur-
consommation médicamenteuse, car ils sont recherchés tantdt pour leur effet stimulant, tantot
pour leur effet sédatif ou encore pour leur effet anorexigene, en dehors de tout cadre patholo-
gique, L’évolution des comportements de prescription pose la question de la nature des fac-
teurs qui provoquent des prescriptions d’antidépresseurs jugées plus extensives que par le

passé, sans pour cela mettre en cause systématiguement leur légitimite.
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LES ISRS

( Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine)

1. INTRODUCTION

Ces antidépresseurs sérotoninergiques se sont beaucoup développés, en raison d’une
efficacité semblable 4 celle des tricycliques mais avec des effets anticholinergiques faibles
(voire nuls) et une absence de toxicité cardiaque. Leurs indications se sont étendues a des en-
tités autres que la dépression. Le véritable probléme est de les différencier entre eux et de
tenter de dégager des profils plus ou moins spécifiques. Leur apparition est relativement ré-
cente (1988).

2. MODE D’ACTION (232,34

2.1. LA TRANSMISSION SEROTONINERGIQUE

De nombreux arguments suggerent qu’un déficit du systéme sérotoninergique contri-
bue a Papparition de la dépression. En particulier, Pexistence, dans les prélévements céré-
braux post mortem effectués chez des patients dépressifs, d’un dysfonctionnement des récep-
teurs sérotoninergiques et d’une modification de la concentration de sérotonine et
I’amélioration des symptdmes dépressifs par le 5-hydroxytryptophane, précurseur de la séro-
tonine, montrent que le systéme sérotoninergique est vraisemblablement impliqué dans les

troubles de "humeur,

La biologie de la neurotransmission sérotoninergique suggére qu’il existe plusieurs si-
tes d’intervention potentiels qui pourraient entrainer I’augmentation de la disponibilité de la

sérotonine.
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Fig. d. La transmission sérotoninergique.

Comme le montre la figure d., la sérotonine (5HT), synthétisée & partir de son précur-
seur le tryptophane, est libérée dans la fente synaptique par le neurone pré-synaptique. La sé-
rotonine peut alors soit exercer son action sur le récepteur post-synaptique et ainsi initier la
transmission nerveuse, soit réintégrer la cellule pré-synaptique. La sérotonine est ensuite soit
reprise dans les vésicules de stockage pour étre libérée plus tard, soit dégradée par la mono-
amine-oxydase (MAQO).

2.2. ACTION DES ISRS (Fig. e)

Tous les ISRS sont censés normaliser la densité et la fonction de deux récepteurs sé-
rotoninergiques centraux (5-HT1A et 5-HT2) chez les déprimés. Cependant, ’activité antidé-
pressive de ces produits ne peut &tre attribuée exclusivement 4 Vinhibition de la recapture de
la sérotonine, car leur effet antidépresseur n’apparait qu’en 2 a 3 semaines, alors que leur ef-
fet inhibiteur de la recapture est immédiat. Ceci suppose !’intervention de mécanismes com-

plexes.
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Fig. e. Inhibition sélective de la recapture de la sérotonine par les ISRS (32).

En effet, les interactions entre la régulation des amines biogenes et certains neuropep-
tides, les interleukines (notamment la 2 et la 6) et les prostaglandines (notamment la PGE,),
ont ét¢ mises en évidence expérimentalement. Sur la base d’un traitement au long cours par
antidépresseurs, il existe une diminution des taux cérébraux d’interleukines et de prostaglan-
dines. L’hypothése que les antidépresseurs puissent normaliser la neurotransmission centrale

en réduisant les taux de PGE, et d’interleukines est avancée.

Les ISRS ont une faible affinité pour les récepteurs histaminergiques de type H, adré-
nergiques de type a; et muscariniques. Ils produisent moins d’effets indésirables anticholi-
nergiques et cardiovasculaires que les antidépresseurs tricycliques. Les principaux effets indé-

sirables sont des troubles gastro-intestinaux tels que nausées et diarrhée, correspondant a la
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modification des systémes sérotoninergiques périphériques. Par ailleurs, les ISRS ont une fai-
ble affinité pour les récepteurs dopaminergiques D1 et D2, o2 et B-adrénergiques, benzodia-
zépiniques et opioides. Ceci permet notamment de diminuer le risque de dépendance en cas
d’antécédents, d’éviter la survenue de troubles endocriniens, de mouvements anormausx, de
troubles neurologiques divers, et plus généralement d’échapper le plus possible aux effets in-

désirables touchant & la sphére respiratoire et circulatoire.

3. LES IDEES SUICIDAIRES (739

Le suicide est un risque classique de la dépression. Comme beaucoup de déprimés at-
tentent a leurs jours avec les médicaments qui leur ont été prescrits, il n’est pas trés étonnant
que les antidépresseurs soient parmi les médicaments les plus souvent utilisés par le déprimé

qui tente de se suicider.

Le risque suicidaire est diminué avec la fluvoxamine (FLOXYFRAL®™). En revanche,
Putilisation de la fluoxétine (PROZAC®) pourrait étre discutée car elle augmenterait les aka-
thisies et les idées suicidaires, ce dernier point étant encore trés contreversé. En ce qui con-

cerne les autres ISRS, il n’y a pas d’étude menée sur ce risque 1a.

Aussi, en cas de tentative de suicide, les antidépresseurs imipraminiques (plus particu-
liérement la désipramine) entrainent souvent la mort, par opposition aux ISRS qui sont bien

tolérés, et qui présentent, & ce titre, un avantage certain,

La grande mortalit¢ par suicide aux antidépresseurs imipraminiques peut s’expliquer
par leur plus grande toxicité (vraisemblablement cardiaque), et non par leur plus grande po-

tentialité a favoriser le passage a I’acte suicidaire.

Ces faits peuvent déja constituer un élément du choix thérapeutique.

4. INDICATIONS (231,34

Ia principale indication thérapeutique des ISRS est le trouble dépressif majeur. Des
études menées avec la fluoxétine ont également montré que ce produit est efficace dans les

¢épisodes dépressifs du trouble bipolaire de type 1. La plupart des données disponibles per-
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mettent de conclure que les ISRS sont tout aussi efficaces que les tricycliques dans le traite-
ment de la dépression, avec un profil d’effets secondaires nettement meilleur que celui des

autres antidépresseurs.

La fluvoxamine a ét¢ approuvée par la FDA dans le traitement des troubles obsession-
nels compulsifs et la fluoxétine et la paroxétine le sont, en France, dans la méme indication.
Le DSM-1V classe le trouble obsessionnel compulsif dans les troubles anxieux. Les ISRS
peuvent certes augmenter ["anxiét¢ dans les 2 4 3 premiéres semaines de traitement, mais cet
effet secondaire laisse place, lors d’utilisations plus prolongées, 4 une diminution de
Panxiété, des obsessions et des comportements compulsifs, habituellement vers les 3 4 4° se-

maines.

La fluoxétine a servi de référence dans la plupart des études concernant les effets des
ISRS dans d’autres indications. Selon toute vraisemblance, les autres ISRS ont ici une effica-
cité similaire. La plupart des données sur les autres indications concernent la boulimie et
I’obésité. Plusieurs études ont montré que la fluoxétine permettrait de réduire efficacement
les vomissements et les symptdmes de 1’exces alimentaire boulimique, et qu’elle faciliterait
Pamaigrissement chez [’obése et la réduction des symptdmes du trouble obsessionnel com-

pulsif.

Un traitement continu permet de prévenir la survenue des attaques de panique alors
que, contrairement aux benzodiazépines, les antidépresseurs sont sans effet thérapeutique sur
la crise elle-méme. Il s’agit donc d’une action préventive. La fluoxétine et la paroxétine sont

reconnues efficaces dans cette situation.

Enfin, les autres indications dans lesquelles les premiers résultats font état d’une effi-
cacité des ISRS sont le trouble dysthymique, le trouble de la personnalité limite, le trouble
panique, I’hypochondrie, la trichotillomanie, le mutisme électif, le trouble déficit de

I"attention/hyperactivité.

5. EFFETS INDESIRABLES (25,1834

En général, plus ’action d’un produit sur un systéme de neurotransmetteurs est sélec-

tive, moins il agit sur les autres récepteurs et moins il a d’effets indésirables (Tableau. 2.).
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C’est Pinhibition de certains récepteurs de qui est principalement responsable des effets indé-

sirables observés avec les antidépresseurs les plus anciens.

IMAO ATC Hétérocycliques Nouveaux
antidépresseurs
Récepteurs oy Forte Faible-Forte Faible-Forte Aucune
Récepteurs H, Forte Faible-Forte Faible-Forte Aucune
Récepteurs Faible Faible-Forte Aucune-Faible Aucune-Faible

muscariniques

Effets Non Oui Oui pour certains Non
quinidine-like
Récepteurs de Out Non Non Non

la tyramine

Tableau 2. inhibition relative des récepteurs par les antidépresseurs (affinité)

Blocage des récepteurs

Effets indésirables

» cholinergiques

sécheresse buccale, constipation,
rétentlon urinaire, troubles visuels
tachyeardie, troulles mnésiques

+ hisiaminergiques

sédation, somnalence, prise de poids,

hypatension, potentialisation des psychotropes

* adrénergiques

hypatension orthostatique, tachyeardie,

vertiges

s dopaminergiques

IOV LS anormaux
déréglements hormonaunx
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Malgré leur profil d’effets secondaires plus favorables que les antidépresseurs tricycli-

ques, les ISRS présentent certains des désagréments suivants

o levée d’inhibition et passage & ’acte

Certains antidépresseurs sérotoninergiques ont été mis en cause lors de comportements
suicidaires chez des patients n’en ayant pas présenté auparavant. La forte posologie prescrite
et le caractére parfois tardif (quelques mois) de ce phénoméne le distinguent d’une levée de

I'inhibition ou d’une simple résurgence anxicuse.
* anxigté

La méme activité désinhibitrice peut faire apparaitre ou aggraver ’anxiété et une in-

somnie qui, & leur tour, accroissent la douleur morale et le risque suicidaire.

e inversion de Phumeur

Elle rend compte de la capacité spécifique des antidépresseurs a redresser ["humeur.

» confusion mentale

Tous les antidépresseurs peuvent induire un syndrome confusionnel, surtout dans le

cadre d’un surdosage qui doit &tre évoqué de maniére systématique.
e délire

Chez les patients psychotoniques, les antidépresseurs peuvent démasquer ou aggraver

un syndrote délirant.

» troubles mnésigues

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine paraissent avoir peu ou pas d’influence

sur la mémoire.

» autres effets secondaires des ISRS

Ces médicaments ont également en commun des effets indésirables digestifs : nausées,

diarrhées, anorexie, parfois perte de poids.
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Des céphalées, des réactions anxieuses, une insomnie et des tremblements sont signa-

lés. Chez le diabétique traité, des hypoglycémies ont été notées sous PROZAC®,

Des cas d’hyponatrémie avec Na < 110 mmol/l, ont entrainé des états confusionnels

on a invoqué un syndrome de sécrétion inappropriée de I’hormone antidiurétique.

Des dyskinésies bucco-faciales et un syndrome extrapyramidal ont été décrits, en de-
hors méme de I’association avec les neuroleptiques. Des crises d’épilepsie peuvent survenir

chez les sujets comitiaux équilibrés par le traitement. Elles imposent I’arrét du traitement.

Les troubles de la libido (impuissance, anorgasmie) sont assez fréquents, de }’ordre de

54 12 % des traitements.

6. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET
CONTRE-INDICATIONS (2.5,34)

6.1. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Le systeme du cytochrome P-450 du foie joue un rdle capital dans le métabolisme des
ISRS, qui interagissent et sont métabolisés par différentes iso-enzymes. Ce systéme est a
Porigine de la majorité des interactions médicamenteuses avec les ISRS. Ces ISRS sont donc
susceptibles de causer des interactions avec les médicaments métabolisés par les iso-enzymes

dont ils inhibent I’activité en cas d’association (neuroleptiques, antiarythmiques).

L’association des ISRS avec les neuroleptiques, par exemple, peut faire apparaitre ou

aggraver un syndrome parkinsonien lié a ces médicaments.

Les associations contre-indiquées :

¢ IMAO non sélectifs (1proniazide), car il existe un risque d’apparition d’un
syndrome sérotoninergique ;

e IMAO sélectifs B (sélégiline), par extrapolation & partir de la fluoxétine : il
existe un risque d’hypertension paroxystique et de symptdmes de vasoconstriction périphéri-

que ;
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* Sumatriptan : risque d’hypertension artérielle coronaire par addition d’effets

sérotoninergiques.

Les associations déconseillées :

* Alcool : il y a majoration par ’alcool de Ieffet sédatif. L’altération de la vigi-
lance peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 'utilisation de machines. Eviter la

prise de beissons alcoolisées et de médicaments contenant de 1alcool ;

¢ IMAO sclectifs A (moclobémide, toloxatone) : il v a un risque d’apparition

d’un syndrome sérotoninergique.

Les associations nécessitant des précautions d’empioi :

» Anticoagulants oraux : augmentation de 1’effet de I’anticoagulant et du risque

hémorragique ;

 Carbamazépine (décrit pour la fluoxétine et la fluvoxamine) : augmentation

des concentrations plasmatiques de carbamazépine avec signes de surdosage ;
e Lithium : risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique ;

e Méthadone : augmentation des concentrations plasmatiques de méthadone
avec signes de surdosage. Le mécanisme invoqué est une diminution de son métabolisme hé-

patique.

e Phénytoine : augmentation des concentrations plasmatiques de phénytoine

avec signes de surdosage (inhibition du métabolisme hépatique de la phénytoine).

» Antidépresseurs imipraminiques : augmentation des concentrations plasmati-
ques des deux antidépresseurs avec risque de convulsions et augmentation des effets indésira-
bles .

Les associations A prendre en compte :

* Avec les autres dépresseurs du SNC : antihistaminiques H1 sédatifs, barbituri-
ques, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés morphiniques (analgésiques et antitussifs),

meéthadone, neuroleptiques, anxiolytiques.
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11 faut respecter un délai de 2 semaines entre I’arrét d’un IMAO B et le début d’un
traitement par un ISRS et un délai d’une semaine entre P"arrét d’un ISRS et le début d’un

traitement par un antidépresseur.

6.2. CONTRE-INDICATIONS

Une seule contre-indication concerne les enfants de moins de 15 ans, en 1’absence

d’études.

Les précautions d’emploi, elles, concernent | ’insuffisance hépatique et les patients
épileptiques.
L’utilisation des ISRS en début de traitement chez les patients insomniaques, nerveux

ou 4 tendance suicidaire est de méme une précaution d’emploi.

7. SYNDROME SEROTONINERGIQUE (13 20)

Certains surdosages ou certains médicaments (lithium) peuvent donner lieu & un syn-

drome sérotoninergique justifiant I’arrét immédiat du traitement.

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par 1’apparition (éventuellement brutale),
simultanée ou séquentielle, d’un ensemble de symptdmes pouvant nécessiter 1”hospitalisation,

voire entrainer le déces. Ces symptdmes peuvent étre d’ordre :

» psychique (agitation, confusion, hypomanie, éventuellement coma) ;
» moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité, hyperactivité) ;
o végetatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons, hyperthermie, sueurs)

e digestif (diarrhée) .

Le strict respect des doses préconisées constitue un facteur essentiel dans la prévention

de I"apparition de ce syndrome.

Toute association ISRS-IMAO peut donner naissance 4 un syndrome sérotoninergique. Il en

est de m€me pour "association ISRS-lithium.
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8. LES DIFFERENTES MOLECULES

8.1 FLOXYFRAL® : FLUVOXAMINE (28)

8.1.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES,
MODE D’ADMINISTRATION

cF, —@—ﬁCHZCHZCHZCHZOCHS

N

OCH,CH,NH,

FLOXYFRAL® (fluvoxamine)

8.1.1.1. FORME ET PRESENTATION

Comprimés : boite de 15 comprimés a 100 mg,

boite de 30 comprimés 4 50 mg.

8.1.1.2. INDICATIONS

Ce sont les épisodes dépressifs majeurs (c’est & dire caractérisés), les troubles obses-
P P

sionnels compulsifs et troubles de panique avec ou sans agoraphobie.
8.1.1.3. POSOLOGIE ET MODE D’ ADMINISTRATION

La posologie est de 100 mg par jour, en une prise le soir de préférence.

Cette posologie sera éventuellement réévaluée aprés 3 semaines de traitement effectif
a dose efficace, et elle pourra étre portée, si besoin, 4 un maximum de 300 mg par jour, en

plusieurs prises séparées.
Le traitement est de plusieurs mois (habituellement de ’ordre de 6 mois).

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médicament autorisent une seule prise

journaliére, pendant les repas ou a distance de ceux-ci.



52

8.1.2. PHARMACOCINETIQUE

8.1.2.1. ABSORPTION

La biodisponibilité de la fluvoxamine est proche de 50 % et elle est indépendante de la
prise alimentaire, Le pic de concentration plasimatique varie de 2 a 8 heures.

Les concentrations plasmatiques & I'état d’équilibre et les aires sous la courbe mon-
trent que la fluvoxamine a une cinétique non lindaire. L’état d’équilibre est atteint en
moyenne aprés une semaine, plus rapidement pour les doses les plus faibles que pour les do- |
ses les plus élevées (100 mg a 300 mg). A des doses plus faibles (25 mg, 50 mg), les concen-

trations plasmatiques et les aires sous la courbe sont proportionnelles aux doses.

8.1.2.2. DISTRIBUTION

Le volume de distribution est de Pordre de 5 I/kg.

La liaison aux protéines plasmatiques est de {’ordre de 77 %.

8.1.2.3. BIOTRANSFORMATION

La fluvoxamine est essentiellement métabolisée par le foie. Neuf métabolites sont re-
trouvés dans les urines. Les principaux métabolites n’ont aucun effet inhibiteur de fa recap-
ture de la sérotonine.

Seules, de faibles quantités de la molécule mere peuvent étre détectées dans les urines
(4 %), ce qui laisse supposer une métabolisation compiéte aprés administration orale du pro-

duit.

8.1.2.4. ELIMINATION

La demi-vie d’élimination est d’environ 16 heures.
Cette demi-vie d’élimination aprés prise unique ou répétée, autorise une prise quoti-
dienne unique, sans pour autant majorer les risques d’interactions médicamenteuses, notam-

ment en cas de changement de traitement.

Il n’y a pas de risque d’accumulation.
Les paramétres pharmacocinétiques de la fluvoxamine ne different pas chez le sujet
agé et chez le sujet jeune.  La fluvoxamine est excrétée en petites quantités dans le lait

maternel, ¢e qui contre-indique son utilisation chez la femme en période d’allaitement.
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8.2. PROZAC® : FLUOXETINE (2029)

8.2.1. INTRODUCTION

L’utilisation, en 1988, aux Etats-Unis, du chlorhydrate de fluoxétine, premier inhibi-
teur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), a représenté un progrés majeur dans la
traitement pharmacologique de la dépression. Des études & grande échelle ont montré que la
fluoxétine est aussi efficace que les traitements existants. De plus, grice a sa sélectivité, elle
est dépourvue des effets indésirables génants observés avec les antidépresseurs tricycliques
qui incitent alors a I"utilisation de posologies trop faibles, a Iarrét prématuré du traitement ou
a une mauvaise observance avec ces produits. Qutre son meilleur profil de tolérance, le pro-
duit peut étre administré en une seule prise quotidienne, sans qu’une adaptation posologique
soit nécessaire pour atteindre la dose thérapeutique, contrairement aux antidépresseurs tricy-
cliques. Etant donné que la fluoxétine et les ISRS qui I"ont suivie remplacent les antidépres-
seurs plus anciens comme traitement de premiere intention, nous pouvons nous attendre a
voir une diminution de la mortalité, de la morbidité et des coflits économiques de la dépres-

sion.

Les études de pharmacovigilance ont confirmé 1’intérét de la fluoxétine chez la plupart
des patients, y compris ceux présentant une pathologie médicale grave associée, telle qu’une
pathologie cardiaque ou un accident vasculaire cérébral. Cette expérience a montré que la
fluoxétine est plus siire encas de surdosage; depuis sa commercialisation, les cas de décés as-
sociés a un surdosage en fluoxétine sont restés extrémement rares. Ceci contraste nettement
avec les antidépresseurs tricycliques, qui ont provoqué plus de déceés par surdosage que toute

autre catégorie de médicaments délivrés sur ordonnance.

La fluoxétine a été introduite & un moment opportun de 1’étude de la dépression. Les
données qui se dégagent suggérent que pour la plupart des patients, la dépression est une ma-
ladie récidivante dont la fréquence des €pisodes augmentent au cours de la vie. En consé-
quence, ["objectif du traitement n’est plus celui d’un traitement & court terme des épisodes ai-
gus, mais celui d’une prophylaxie de longue durée destinée & maintenir I’euthymie. Le traite-
ment de la dépression se rapproche de plus en plus de celui des autres troubles chroniques,

tels que 'hypertension, et la nécessité de diposer d’une thérapeutique prophylactique a long
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terme, bien tolérée, qui ne diminuera pas la qualité de vie du patient, se fait de plus en plus

evidente.

8.2.2. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES,
MODE D’ADMINISTRATION

Fyc ‘O—or_cmcwzwncw

PROZAC® (fluoxétine)

8.2.2.1. FORMES ET PRESENTATIONS

Solution buvable : flacon de 70 ml, avec pipette doseuse (1 dose de 20 mg =5 ml).
Gélales : boite de 14 gélules 4 20 mg.

8.2.2.2. INDICATIONS

Episodes dépressifs majeurs {(c’est-2-dire caractérisés) et troubles obsessionnels com-
pulsifs (TOC).

8.2.2.3. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Episodes dépressifs majeurs : la posologie recommandée est de 20 mg 4 60 mg par
jour. La plupart des patients déprimés répondent & la dose de 20 mg par jour, mais 40 mg,

voire 60 mg, peuvent &tre nécessaires.

TOC : la posologie recommandée est de 20 mg par jour. Si elle est insuffisante, aug-
menter 4 40 mg par jour aprés 15 jours de traitement, puis, il y a leu, jusqu’a 60 mg par

jour.

La fluoxétine peut aussi bien étre administrée le matin que le soir. La prise
d’alimentation retarde I’absorption mais ne modifie pas la quantité totale absorbée. Les gélu-

les sont & prendre avec une quantité d’eau suffisante.
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8.2.2. PHARMACOCINETIQUE

8.2.2.1. ABSORPTION

La fluoxétine est bien absorbée apres administration orale : la biodisponibilité est éle-
vée. Le pic de concentration plasmatique est atteint environ 6 heures aprés la premiére admi-
nistration. La prise alimentaire ralentit la vitesse d’absorption mais ne retentit pas sur la

quantité biodisponible : le médicament peut étre administré pendant ou en dehors des repas.

8.2.2.2. DISTRIBUTION

La liaison aux protéines plasmatiques est importante, de Pordre de 94 %.
Le volume de distribution est important : il est compris entre 20 et 40 kg, aussi bien

pour ia fluoxétine que pour son métabolite, ia norfluoxétine.

8.2.2.3. BIOTRANSFORMATION

Une fois absorbée, la fluoxétine est principalement métabolisée par le foie en nor-

fluoxétine qui est également un inhibiteur actif et spécifique de la capture de la sérotonine.

8.2.2.4. ELIMINATION

Aprés administration répétée, la valeur moyenne de la demi-vie d’élimination de la
fluoxétine atteint 4 jours (elle varie de 2 4 7 jours). La demi-vie moyenne d’élimination de la
norfluoxétine est de 7 jours (elle varie entre 4 et 15 jours).

Ces longues demi-vies d’élimination entrainent une persistance du produit dans
I’organisme pendant 5 4 6 semaines en moyenne apres " arrét du traitement.

Une demi-vie longue peut présenter plusieurs avantages cliniques. Par exemple, un
médicament a demi-vie longue est moins susceptible de déclencher des syndromes de sevrage
a Parrét du traitement. De plus, les taux plasmatiques stables que permet un tel médicament
offrent une protection contre 1’apparition de symptdmes ou méme de rechutes si le patient
oublie une prise. Cependant, une certaine vigilance s’impose, aprés "arrét de la fluoxétine,
face a la prescription de médicaments pour lesquels 1’association est contre-indiquée ou dé-
conseillée.

L’¢limination de la fluoxétine et de son métabolite se fait aux deux tiers par le rein.
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8.3. DEROXAT® : PAROXETINE (15,30)

8.3.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES,
MODE D’ADMINISTRATION

F
:507
o Q
|
CH,
)

8.3.1.1. FORME ET PRESENTATION

DEROXAT® (paroxétine)

Comprimés : boite de 14 comprimés sécables a 20 mg,

8.3.1.2, INDICATIONS

Episodes dépressifs majeurs,
prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie,

troubles obsessionnels compulsifs.

8.3.1.3. POSOLOGIE ET MODE I’ ADMINISTRATION

Episodes dépressifs majeurs : la dose recommandée est de 20 mg par jour. Cette po-
sologie sera éventuellement réévaluée aprés 3 semaines de traitement effectif & doses effica-
ces, par paliers de 10 mg, en fonction de la réponse clinique, jusqu’a 50 mg par jour chez

’adulte et 40 mg par jour chez le sujet 4gé.

Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie : la posologie re-
commandée est de 40 mg par jour. Le traitement doit étre débuté 4 dose faible, 10 mg par
Jour. La dose sera augmentée par paliers de 10 mg par semaine, en fonction de la réponse thé-
rapeutique, jusqu’a un maximum de 60 mg par jour. Chez le sujet 4gé, il ne faut pas dépasser

60 mg par jour.
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TOC : la posologie recommandée est de 40 mg par jour. Le traitement doit &tre débuté
a la dose de 20 mg par jour et la posologie maximale ne dépassera pas 60 mg par jour. Les
augmentations de doses se feront par paliers de 10 mg par semaine, en fonction de la réponse

thérapeutique. Chez le sujet dgé, il ne faut pas dépasser 40 mg par jour,

Les comprimés sont administrés en une seule prise journaliére, le matin au cours du

petit déjeuner, Ils doivent étre avalés plutdt que croqués.
Le comprimé sécable permet d’adapter la posologie dans la fourchette thérapeutique.

Le traitement par antidépresseurs est symptomatique. Le traitement d’un épisode doit
durer plusieurs mois (habituellement de I’ordre de 6 mois) afin de prévenir les risques de re-

chute de 1’épisode dépressif.

8.3.2. PHARMACOCINETIOUE

8.3.2.1. ABSORPTION

La paroxétine est bien absorbée aprés administration orale, mais elle subit un
premier passage hépatique. Sa biodisponibilité augmente avec les administrations répétées du
fait de la partielle saturation de ce premier passage métabolique. La prise alimentaire
n’influence pas [’absorption de 1a paroxétine. Le pic de concentration plasmatique est atteint

3 a 8 heures apres I’administration.

8.3.2.2. DISTRIBUTION

La paroxétine se lie de fagon importante aux protéines plasmatiques (95 %).
Cette substance lipophile présente un large volume de distribution (8 & 28 L/kg) et elle diffuse

facilement dans le lait maternel.

8.3.2.3. BIOTRANSFORMATION

Le métabolisme hépatique de la paroxétine donne naissance 4 5 métabolites in-

actifs qui n’interférent pas avec la molécule mere dans la recapture de la sérotonine.
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8.3.2.4. ELIMINATION

L’¢limination de Ia paroxétine s’effectue presque entiérement sous forme mé-
tabolisée, aux 2/3 par le rein et au 1/3 par les feces.
Les principaux métabolites de la paroxétine, issus de réactions d’oxydation et
~de méthylation, se retrouvent sous forme de conjugués hydrosolubles rapidement éliminés.

La demi-vie de la paroxétine est trés variable, en moyenne de 24 heures.
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8.4. SEROPRAM® : CITALOPRAM (27)

8.4.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES,
MODE D’ADMINISTRATION

HiC, ,CHy
\,r/
oty
CH,

M0
~

O SEROPRAM® (citalopram)

CN

8.4.1.1. FORME ET PRESENTATION

Comprimés : boite de 28 comprimés 4 20 mg.
Solution buvable : flacon de 15 mi (20 mg = 0,5ml = 10 gouttes).
Solution injectable (IV): ampoules de 20 mg /0,5 ml

ampoules de 40 mg/ 1 ml.
8.4.1.2. INDICATIONS

Ce sont les épisodes dépressifs majeurs et la prévention des attaques de panique avec

ou sans agoraphobie.

8.4.1.3. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Episodes dépressifs majeurs : la posologie recommandée est de 20 4 60 mg par jour

pour un adulte. Chez le sujet 4gé de plus de 65 ans, elle varie de 20 4 40 mg par jour.

Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie : Ia posologie re-
commandée est de 20 a 40 mg par jour. Le traitement doit débuter 4 dose faible, 10 mg par
Jjour. La dose sera augmentée par paliers de 10 mg par semaine en fonction de la réponse thé-
rapeutique. Dans certains cas, la posologie peut étre augmentée jusqu’a un maximum de 60

mg par jour.

Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habituellement de P'ordre de 6 mois)

afin de prévenir les risques de rechute.
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Les comprimés de citalopram peuvent étre administrés en une seule prise journaliére, 3

n’importe quel moment de la journée, indépendamment de la prise alimentaire.

8.4.2. PHARMACOCINETIQUE

8.4.2.1. ABSORPTION

Le citalopram est rapidement absorbé aprés administration orale. La concentration
plasmatique maximale est obtenue 2 a 4 heures aprés la prise. Sa biodisponibilité est de
I"ordre de 80 % et I'effet de premier passage hépatique est limité, L absorption n’est pas af-

fectée par 1’alimentation.

8.4.2.2. DISTRIBUTION

La liaison aux protéines plasmatiques est inférieure & 80 %, ce qui présente 1’avantage
de limiter le risque d’interactions médicamenteuses.

Le volume de distribution varie de 12 4 16 L/kg.

8.4.2.3. BIOTRANSFORMATION

Tous les métabolites actifs du citalopram, et notamment Ie didéméthylcitalopram, sont
également des ISRS, bien que moins puissants que la molécule mére. Les concentrations

plasmatiques de citalopram inchangé restent prédominantes.

8.4.2.4. ELIMINATION

La demi-vie d’élimination est d’environ 33 heures. Il n’y a pas d’accumulation des
concentrations plasmatiques dans la gamme des doses recommandées. L’état d’équilibre des
concentrations plasmatiques est atteint en 1 & 2 semaines. Le citalopram est principalement
¢liming par voie hépatique (85 %), 15 % étant éliminés par voie rénale. Les troubles de la

fonction rénale ne devraient donc pas avoir de répercussions.

Lors d’expérimentations chez 1’animal, le citalopram ne s’est pas montré tératogéne et
il n’a pas modifié la gestation ou la périnatalité. De trés faibles concentrations de citalopram

passent cependant dans le lait.
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8.5. ZOLOFT® : SERTRALINE (26)

8.5.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES,
MODE D’ADMINISTRATION

NHCH,

940
g

Ct

ct

ZOLOFT® (sertraline)

8.5.2.1. FORME ET PRESENTATION

Gélules : boite de 28 gélules a 50 mg.
8.5.2.2. INDICATIONS

Episodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire caractérisés) et troubles obsessionnels com-
pulsifs (TOC),

8.5.2.3. POSOLOGIES ET MODE D’ADMINISTRATION

Episodes dépressifs majeurs et TOC : la dose initiale recommandée est de 50
mg/jour. Cette posologie sera réévaluée aprés 3 semaines de traitement effectif, et éventuel-
lement augmentée par paliers de 50 mg, jusqu’a 200 mg par jour, en fonction de la réponse

clinique.

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médicament autorisent une seule prise

journaliere, le matin ou le soir, au cours du repas.

Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habituellemnt de I’ordre de 6 mois),

afin de prévenir les risques de rechute.
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8.5.2. PHARMACOCINETIQUE

8.5.2.1. ABSORPTION

L’absorption de la sertraline est lente et le temps nécessaire pour atteindre la concen-
tration plasmatique maximale est de 6 & 8 heures. Sa biodisponobilité est de 88 % . La prise
de sertraline au cours du repas augmente Pabsorption d’environ 30 %. En revanche,
I’absorption n’est pas modifiée, que le médicament soit administré le matin ou le soir.

Aux doses thérapeutiques, la cinétique de la sertraline est linéaire, ce qui signifie
qu’une augmentation des doses se traduit par une augmentation proportionneile et donc prévi-

sible de la concentration plasmatique.

8.5.2.2. DISTRIBUTION

La liaison de la sertraline aux protéines plasmatiques est d’environ 99 %, mais cela
est sans effet sur la liaison protéique des autres médicaments. En effet, les taux plasmatigues
obtenus aux posologies recommandées sont faibles. En outre, le site de liaison differe de celui
de certains autres médicaments liés aux protéines (inhibiteurs calciques, anti-arythmiques,

béta-bloquants, autres psychotropes).

8.5.2.3. BIOTRANSFORMATION

La sertraline est fortement métabolisée par le foie et elle subit un important effet de
premier passage. Le métabolite le plus important est la desméthylsertraline.
La desméthylsertraline est 8 4 10 fois moins active in vitro que la sertraline et prati-

quement inactive in vivo chez I’animal.

8.5.2.4. ELIMINATION

La demi-vie d’élimination est d’environ 26 heures. La sertraline et la desméthylsertra-
line sont fortement métabolisées chez I"homme et les métabolites qui en résultent sont excré-
teés en quantités égales dans les selles et les urines. Seule, une fraction négligeable (inférieure
40,2 %) de sertraline inchangée est excrétée par le rein.

La demi-vie intermédiaire de la sertraline permet une prise quotidienne unique et, par

la méme occasion, elle minimise le risque d’accumulation du produit.
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9. LE POINT SUR LES ISRS (1

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine forment une importante fa-
mille thérapeutique au sein des médicaments antidépresseurs. La mise sur le marché des dif-
férentes molécules est I’aboutissement de longues anndes de recherche des laboratoires phar-
maceutiques. Elle a donné lieu & une abondante littérature, la difficulté tenant au trés faible

nombre d’essais cliniques comparant les ISRS entre eux.

Il en ressort aujourd’hui, qu'aucun de ces nouveaux antidépresseurs ne fait preuve
d’efficacité supérieure par rapport aux autres. Par ailleurs, une grande hétérogénéité caracté-
rise cette famille en terme de structure, de pharmacologie, de pharmacocinétique et de tolé-
rance. Le choix du prescripteur devra donc étre guidé par ces différents critéres en fonction
des cractéristiques du patient : dge, pathologies et médications associées, troubles du som-

meil, etc...

9.1. PRESENTATION DES ISRS

Actuellement, les antidépresseurs sérotoninergiques se présentent toujours uniquement

sous forme orale. Seul, le citalopram existe sous forme injectable.

Les posologies recommandées varient de 20 4 100 mg par jour. Par conséquent, des
ajustements de posologie sont souvent nécessaires selon les patients. Cette variabilité des po-
sologies, si elle permet en théorie une adaptation individuelle du traitement, peut déboucher

d’emblée sur Iutilisation des doses maximales.

Le coit du traitement passe du simple au quintuple, suivant [’adaptation posologique.
En régle générale, I’AMM préconise de prendre ces médicaments le matin et au cours des re-

pas, sauf pour le FLOXYFRAL® qui doit &tre administré le soir,

Contrairement aux antidépresseurs tricycliques, les ISRS ne présentent aucune simili-
tude structurelle. Cette hétérogénéité entraine des différences pharmacologiques, et par con-

séquent cliniques, entre ces molécules.
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9.2. PHARMACOLOGIE DES ISRS (Tab. 4.)

L’action principale des ISRS est ’inhibition de la recapture présynaptique de la séro-

tonine avec, semble-t-il, une puissance inhibitrice équivalente pour tous ces médicaments.
Le citalopram serait la molécule la plus sélective et la sertraline la moins sélective.

Toutefois, la présence de métabolites actifs pour certains d’entre eux (fluoxétine, ci-
talopram, sertraline) rend difficilement prévisible I’évaluation de leur action pharmacologi-

que.

Les ISRS se distinguent entre eux par leur sélectivité pour le systéme sérotoninergique
et par leur degré d’affinité pour les autres récepteurs cérébraux, quoique cette notion n’ait pas

éte soulignée dans les monographies des produits.
Ainsi, on peut retenir ;

¢ une affinit¢ voisine de celle des antidépresseurs tricycliques,
- de la paroxétine (DEROXAT®) pour les récepteurs muscariniques,

- du citalopram (SEROPRAM®) pour les récepteurs histaminergiques.

» une selectivite significativement inférieure 4 celle des antidépresseurs tricycliques
- de la fluoxétine (PROZAC®) pour les récepteurs sérotoninergiques,
- de la sertraline (ZOLOFT®) pour les récepteurs al et a2,

- de tous les ISRS pour les récepteurs dopaminergiques.

En outre, concernant la puissance d’inhibition de la recapture de la dopamine et de Ia

noradrénaline, on peut classer ces molécules selon ’ordre décroissant suivant :

- sertraline (ZOLOFT®), paroxétine (DEROXAT®), fluoxétine (PROZAC®), fluvoxa-
mine (FLOXYFRAL®) et citalopram (SEROPRAM®) pour la dopamine,

- paroxétine (DEROXAT®), sertraline (ZOLOFT®), fluoxétine (PROZAC®), citalo-
pram (SEROPRAM®) et fluvoxamine (FLOXYFRAL®) pour la noradrénaline.



logiques et leurs implications logiques en thérapeutique (efficacité antidépressive et tolé-

rance).

A ce jour, aucune étude n’a pu établir le lien direct entre ces particularités pharmaco-
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Nom commercial

PROZAC®

FLOXYFRAL®

DEROXAT®

SEROPRAM®

ZOLOFT®

Pharmacolcgie de
FAMM.

- inhibiteur de la
recapture de la

— Inhibiteur da la
recapture de la

- inhibiteur de la
recapture de la

- Inhibiteur le plus
sélectif de la

- Inhibiteur de fa
recapture de ia

SHT SHT 5HT recapture de la S5HT
- Pratiquemerit - Pratiguemeant — Pratiquemaent 5HT connu a ce - Pratiquement
dépourvu d'effet depourvu d'effet dépourv: d'effet jeur dépourvu d'effet
sur la recapture sur la recapiure sur la recapture - Pratiguement sur la recapture
de la NA, du data NA, du de la NA, du dépourvy d'effat de fa NA, du
GABA, etdela GABA, etdela GABA, etde la sur ia recapture GABA, et de la
Dopamine Depamine Copamine de la NA, du Dopaming
- Pas d'affinité - Pas d'affinité ~ Pas d'affinite GABA, et de la - Pas ¢affinité
pour les pour les pour les Dopaming pour les
récepteurs récepteurs récapteurs - Pas d'affinité réceptewrs
pour les
récepteurs
Métabolite actit- Norfluoxeting Demethyl et Cemethyl
Dimethyt serraline
citalopram
fnhibition de fa 4+ T b ey +++
recapture de la- *hx * #
sérotonine
Inhibition de fa 4+ + 4 + ++
recapture de la ¥ H
NA
Inhibition de fa ++ ¥ ++ + +
recapture de-la Jok *
dopamineg
Affinité R + e + ++
" muscarinigue Hok *
cholinergigue
- Affinitdé R. * (o, } (ot ) petite action¢, + (o) ++ (0, = O
S - SR * (o, ) ) % (o)
Affinité R * [
histarinergique B *
. H1
_ Affinité R *(B,) - +(D) * (D) + (D)
doparninergique s :
D20t |
Affinité R ++ [BHMT2, et * (5HT2,}
serotorinergique S5HT. 1¢}
SHT %k (BHTZ )
LEGENDE ACTIVITE Nulte Faibse Modérée Importanta
DUP.A. ES ++ +++
DU METABCLITE * *k kK

Tabl. 4. Pharmacologie des ISRS (1).
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9.3. PHARMACOCINETIQUE DES ISRS

C’est an niveau de leur profil pharmacocinétique que ces médicaments se différencient

le plus.

Selon S.J Warrington (International clinical psychopharmacology), I’antidépresseur

idéal devrait posséder les propriétés pharmacocinétiques suivantes :

- un pourcentage d’absorption gastrointestinalé voisin de 100 %,
- une forte biodisponibilité,

- un petit volume de distribution (inférieur a 0,5 L/Kg),

- un pourcentage de liaison aux protéines faible,

- une demi-vie de 12 a 18 heures,

- une absence de métabolites actifs,

- peu d’interactions médicamenteuses,

- une cinétique indépendante de I’dge et de I’état hépatique et rénal du patient.

Schématiquement, on peut séparer ces médicaments en deux classes, selon qu’ils ré-

pondent ou non & ces critéres :

SE RAPPROCHANT DU PROFIL IDEAL NE REPONDANT PAS AU PROFIL IDEAL
Absorption gastro Intestinale importanta Tianeptineg (STABLON®} Sertraline (ZOLOFT®)
Citalogram (SEROPRAM®) {w prise pendant les repas)
Fluvoxaming (FLOXYFRAL®)
Blodispenibilité importante Tianeptine (STABLON®) Paroxéting (DEROXAT®)
Citalopram (SERCPRAM®) Fluvoxamine (FLOXYFRAL®)

pas de données pour la sertraline ZOLOFT®)

VD taible Tianepting (STABLON®) Tousles 1.5.R.5.
Lialson aux protéines faible Citalopram (SEROPRAM®) Fluoxétine (PROZACH)
Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) Paroxéting {DEAQXAT®)
Sertraline (ZOLOFT®), Tianepting (STABLON®)
T=12-18h Fluvaxamine (FLOXYFHAL®) Tianeptina (STABLON®) : frop faible
Paroxétine (DEROXAT®) . Fluoxétine (PROZAC®) : frop important

Citalopram (SEROPRAM®)
Sertraline {ZOLOFT®)

Absence ds métabollta actif Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) Fluoxétine (PROZAC®)
Paroxgting (DEROXAT®) Chtafopram (SEROPRAM®)
Sertraling (ZOLOFT®), Tianeptine (STABLON®}
Interactions médicamenteuses madérées Tiarepting (STABLON®) Tous les 1.5.R.8. : voir le tableau 3b
Clnétique inchangée chez : Fluoxetine {PROZAC®) Paroxéting (DEROXAT®}
- tgs patients agés Fluvoxamine (FLOXYFRAL®) Citalopram {SERQPRAM®)

Sertraling (ZOLOFTE)
Tianepting (STABLON®)
(+" t/% ou mangus d'étude)

- las insuffisants képatiques Tianepting {STABLON®) Tous les 1,5,A.8. {+" i/% ou mangue d'étu_de)

- les insuffisants rénaux Teus les .5.R.S. Tianeptine (STABLON®}
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En conclusion, aucun de ces antidépresseurs ne correspond donc au profil parfait at-
tendu. La mise sur le marché des deux derniéres molécules ISRS (citalopram, sertraline) n’a
pas apporté de bouleversement significatif et il reste au prescripteur 2 faire son choix suivant

le terrain particulier de chaque patient.

9.4. EFFICACITE DES ISRS (Tab. 5.)

Les observations formulées ici découlent de I’analyse des différents essais cliniques
portant seulement sur la comparaison des ISRS avec les tricycliques ou un placebo. Elles
montrent que les ISRS sont au moins aussi efficaces dans le traitement de la dépression que
les antidépresseurs tricycliques de référence (clomipramine, amitryptiline, imipramine, mian-

sérine), avec cependant quelques remarques importantes.

¢ Nous avons une meilleure connaissance des antidépresseurs présentant un grand
nombre d’études, ¢’est-a-dire dans ’ordre décroissant, la fluoxétine, la fluvoxamine et la pa-

roxétine.

» Chez les patients hospitalisés, le citalopram et la paroxétine seraient moins efficaces

que les antidépresseurs tricycliques.

o Dans les dépressions les plus sévéres, la fluoxétine semblerait moins efficace que les
antidépresseurs tricycliques et il est toujours d’actualité de traiter ces dépressions par la clo-

mipramine ou I’amitryptiline.

» Enfin, la paroxétine serait moins efficace que les antidépresseurs tricycliques dits sé-
rotoninergiques (clomipramine, amitryptiline), et la serfraline serait plus efficace que les an-

tidépresseurs tricycliques dits noradrénergiques (imipramine).

De plus, d’apres les études cliniques, 1’efficacité de ces médicaments varie suivant les

pathologies (voir tableau ci-apres).

En revanche, les posologies efficaces sont encore mal définies pour :
- la paroxétine (posologie 1a plus fréquente : 30 mg/jour),

- le citalopram (posologie allant de 25 4 50 mg/jour).
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La sertraline et la fluvoxamine nécessitent souvent, quant a elles, une augmentation

progressive de la dose pour obtenir ’effet thérapeutique maximal.

Efficacité V.8, placgbo

Nom commaercial PROZAC® FLOXYFRAL® DEROXAT® SEROPRAM® ZOLOFT®
Indications A.MM. - épisodes dépressifs | - dpisodes dépressifs | - épisodes dépressifs | - épisodes dépressifs | ~ éplscdes déprassifs
majeurs (C'ast-a-dira majeurs(cest-a-dire | majpurs(c'est-a-dire | majeurs {c'est-a—dire | majeurs(c'est-a-~dire
caractérisas) caractérisés) caractérisés) caractarisés) caractérigés)
—troubles - prévantion des
obsessionnels attaques de parnique
compuisifs avec ou sans
agaraphabie
-troubles
obsessionnels
compuisifs
EFFICACITE ANTIDEPRESSIVE SELON LES ETUDES CLINIQUES
Nombra do'éludes publides +++ {20 atudes) +i+ {17 études) ++ {11 études) + {5 8tudes) + (3 Studes)
> > P >

Efficacité V.8. AD tricyciiques

identique

;;-<_ATQ Lo
- serotoninergiques
<< ATGchez . -

-ideéntiquie dans les
altresieas

; hospitalisés:
atignis:hospitalisés. |- - oo

identique’= maisipas. :
- d'étude chaz: patied

Efficaciteé V.S, ISAS at Tianepiing

peu d'études :
praduit de référence

peu d'dtudes

peu d'etudes :
1 étude / Fluoxeline

peu d'études :

1 étude / Fluoxetine

peu d'éludas :
2 études / Fluoxétine

afficace

+' 4180 cu 150 mgs

dans la plupan des 1 &tude /
études effectuées Fluvoxamine
EFFICACITE DANS LES AUTRES INDICATIONS SELON LES ETUDES CLINIQUES
Efficacitd dans les idéations ; pasg d'étude pas d'étuda pas d'dde
suicidairas
Efficacité dans las dépressions avec A ete 8% pas d'étuce a
anxidlé coexistante dentigue 2 ais peu d'étude 6% e
araZend ae g
Efficacité dans tes T.O.C. A 4300 mg 1 étude pas d'étude placebo
Efficacité dans les roubles paniques | pas d'étude emble pas d'étude pas d'étude
ais peu détude
pa aA
Efficacité chez les patients 2gés posalogie minimale a ais frouble posologie minirna!f; peu d'dudes pau d'étydes_ )
chez patients fragies a-pyramica chez palients fragiles | poselogie minimale posologia mirimale
car 4" syndrome de car «' syndrome de
Parkinsan + perte Parkinson
poids
Efficacité dans les dépressions lors | pas d'étude pas d'stude pas d'étude pas d'atude pas d'élude
des cures de ddsintoxication
alcootiqua
Efficacitd du traitgment sur un long | efficace afficace efficace efficace efficace
terme
Evaluation de !a posoiogie la plus | 20 mg 50 ou 100 mg/j puis '} 80 mg efficace

‘| 200 mg aussl mais
probléme
| d'obsarvance

LEGENDE

. Paint favarable & #utilisation du médicament

ATC “Sérotoninergiques® ; antidépresseurs tricycliques mixtes sérotoninergiques (clomipranine et amitriptyline}
ATC "Noradrénergiquas” : antidépresseurs tricycliques mixtes neradrénergiques (imipramine)

Tabl5. Efficacité des ISRS (1).

Paint défavoratle & futiisation du médicament
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9.5. EFFETS INDESIRABLES DES ISRS (Tab. 6.)

La dépression est une maladie grave nécessitant un traitement d’une durée souvent su-

périeure & 6 mois. Il est donc important que I'antidépresseur prescrit soit bien toléré par le

patient.

Les ISRS ont montré lors des essais cliniques un profil de tolérance supérieur a celui
des antidépresseurs tricycliques et, d’aprés les méta-analyses, ils seraient associés a une plus
faible incidence d’arréts de traitement dus aux effets indésirables. Ils provoqueraient ainsi, de

fagon significative, moins d’effets anticholinergiques et cardiovasculaires et, de méme, moins

de convulsions.

De plus, ils auraient peu d’effets sur les performances psychomotrices et cognitives, ce

qui leur conférerait un net avantage lors de leur utilisation chez les personnes dgées.

Nom commoercial PROZAC® FLOXYFRAL® DEROXAT® SEROPRAM® 20LOFT®
Nausées - Vorissamants RERTE N S IS ] DR o+ e e o
Diarhées R LA
Céphaidas T T SR R S
Sdcheresse buccalke WL R S Tk
Constipation IR T b o
Somnolence L SE g - L . S B S
Insomnigs _:.: -H- AR S :-.:;'-': e xn " i
Cauchemars
Nervastd e ot
Anxidtd e
Tramblament T e SR S APEE n:__ G ) *
Transgiration e S . ++ LR
Asihénia - e Lk .:' : +
Troubles sexuelks R S e
«* poids o
* poids L LR - SE
Ligothymie ~ Syncoge
Vertige - ’ - 4
Troubles de I'accommodation 3 »

Gioilt amar dans la bouche
LEGENDE
DPoim favarable & lutilisation du médicamaent Incidance de laffet indésirable supériaure & 3¢ % Incidence de leffet indésirabla inférieure & 10 %

Tabl. 6. Effets indésirables des ISRS (1).




70

Il est risqué de les différencier selon I'intensité et [a fréquence de survenue de leurs ef-
fets indésirables. Cependant, et cela découle directement des différents profils pharmacologi-
ques des ISRS, on peut observer schématiquement, pour chaque médicament, les caractéristi-

ques suivantes :
s la sertraline s’accompagne de troubles sexuels (retard d’éjaculation) et de diarrhées.

+ la fluoxétine provoque par des symptdmes d’activation (anxiété, insomnies, nervosi-

t€) ainsi que des tremblements, des sueurs et une perte de poids.

» 1a fluvoxamine est surtout responsable de nausées et, & un moindre degré, de vertiges

et d’une asthénie.

¢ la paroxétine entraine un risque de somnolence (lors de traitements de courte durée),
de sueurs (lors de traitements au long cours) et d’asthénie. Il a également été signalé des trou-

bles sexuels et une prise de poids.

e Je citalopram est associé 4 des sueurs, des tremblements, des vertiges et 4 une séda-

tion-insomnie paradoxale.

10. LIMITES DU TRAITEMENT PAR LES ISRS

Bien qu’indiscutable par rapport aux imipraminiques, I’apport des inhibiteurs de la re-
capture de la sérotonine, en termes de facilité d’utilisation et de tolérance, présente des limi-
tes. Ces molécules, tout en n’ayant pas apporté de puissance antidépressive supérieure aux
imipraminiques, ne sont pas pour autant dénuées d’effets secondaires, méme si leur tolérance

en cas de surdosage présente un progrés majeur.

Leur sélectivité sérotoninergique vis-a-vis des autres systémes de neurotransmetteurs,
bien que les exemptant de la plupart des effets secondaires classiques des imipraminiques, est
responsable d’effets délétéres propres d’origine sérotoninergique. En effet il convient de rela-
tiviser cette notion de sélectivité dans la mesure ol elle ne s’exerce pas sur certains sous-
types de récepteurs sérotoninergiques, en particulier 5-HT2 et 5-HT3, responsables lors de
leur stimulation, respect'ivement d’effets adverses sexuels et psychiques (nausées, vomisse-

ments),
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LES IRSNa

(Inhibiteurs de la Recapture de Ia Sérotonine et de la

Noradrénaline)

De tolérance identiques aux ISRS, les ISRSNa représentés par EFFEXOR® et IXEL®,
augmentent I’efficacité des antidépresseurs. En effet, vient s’ajouter 4 I’activité sérotoniner-

gique, une activité noradrénergique, elle aussi sélective.

1. LOGIQUE DE MISE SUR LE MARCHE

e Action équilibrée noradrénergique (Na) et sérotoninergique (5-HT)

L’importance attribuée au r6le de chacun des neuromédiateurs a évolué dans le temps,
bien souvent influencée par le tropisme dominant des antidépresseurs mis sur le marché :
- exclusivement Na,
- Na et possiblement 5-HT,
- Na et 5-HT,
- 5-HT et possiblement Na,

~ exclusivement 5-HT,

Ces derniéres années ont vu se développer le concept de la sélectivité monoaminergi-
que recouvrapnt en fait deux mécanismes différents : I’absence de fixation sur les récepteurs
post-synaptiques et le blocage plus ou moins spécifique du site de recapture de I’une ou de
Pautre mono-amine, généralement la sérotonine. Les ISRS ont apporté des progrés tangibles
en terme de tolérance grice au premier mécanisme, mais ’efficacité des antidépresseurs tri-
cycliques, et en particulier de la clomipramine, semble toujours supérieure a celle du citalo-
pram ou de la paroxétine. Une méta-analyse récente, menée par Anderson et Tomenson, a
souligné une efficacité équivalente entre ces deux groupes d’antidépresseurs dans les dépres-
sions caractérisées, qui devient significativement supérieure en faveur des tricycliques dans

les deépressions sévéres ou chez les patients hospitalisés. Par ailleurs, I’association désipra-
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mine-fluoxétine semble plus efficace que la désipramine, produit essentiellement noradréner-
gique, utilisée seule. Ces éléments laissent penser qu’une efficacilé supérieure pourrait étre

liée a une inhibition double de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.
¢ Absence de fixation aux récepteurs post-synaptiques

L’apport essentiel des TSRS a été réalisé sur le plan de la tolérance. 11 est aujourd’hui
reconnu qu’un lien fort existe entre 1’apparition d’effets secondaires et le potentiel de fixation

des molécules sur les récepteurs post-synaptiques.

La spécificité d’action sur le site de recapture de la sérotonine, sans affinité pour les
récepteurs post-synaptiques, confere aux ISRS moins de constipation, de sécheresse buccale,
de rétention urinaire (effets anticholinergiques), de sédation, de prise de poids (effets antihis-
taminiques), d’hypotention orthostatique et de modifications cardiovasculaires (effets adré-

nergiques).

A Vinverse, les antidépresseurs tricycliques sont pénalisés par un profil de tolérance

médiocre lié a I’affinité post-synaptique importante.

La démarche de recherche voulait logiquement que on découvre des produits asso-
ciant Pefficacité des tricycliques et la tolérance des ISRS. S’appuyant sur les liens établis en-
tre la pharmacologie et la clinique, la recherche s’est orientée vers une molécule inhibant la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, sans affinité¢ pour les récepteurs post-
synaptiques, inaugurant ainsi une nouvelle classe d’antidépresseurs, les IRSNa, inhibiteurs de

la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.

2. MODE D’ACTION 4,19)

L’inhibition s’exerce de fagon équilibrée au niveau des sites de recapture des deux

principales mono-amines impliquées dans la dépression (sérotonine et noradrénaline).

Ils se caractérisent par I’absence d’effets sur les récepteurs post-synaptiques choliner-
giques et histaminergiques, d’otl une faible incidence des effets secondaires de type choliner-

gique et antihistaminique.
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Ainsi, les effets cliniques sont uniquement le résultat de ’augmentation du taux de

neuromediateurs dans la fente synaptique.

3. LES DIFFERENTES MOLECULES

3.1. IXEL® : MILNACIPRAN 31)

3.1.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES, MODE
D’ADMINISTRATION |

o NHp HE!

[ =
N
( j IXEL® (milnacipran)

Forme et présentation

Gélules : boite de 14 gélules 4 25 mg.
boite de 14 gélules & 50 mg.

Indications

Episodes dépressifs majeurs.

~ Posologie et mode d’administration

La dose recommandée est de 100 mg par jour, répartie en 2 prises de 50 mg, 1 gélule
le matin et 1 gélule le soir, & prendre de préférence au cours des repas. Dans ce cas, utiliser

des gélules 4 50 mg.
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Chez Iinsuffisant rénal, une adaptation posologique est nécessaire. Il est recommandé
de reéduire la posologie & 50 ou 4 25 mg, en fonction du degré d’altération de la fonction ré-

nale. Dans ce cas, utiliser les gélules a 25 mg.

Le traitement d’un épisode doit étre de plusieurs mois (habituellement de 1’ordre de 6

mois) afin de prévenir les risques de rechute de I’épisode dépressif.

3.1.2. PHARMACOCINETIQUE

Absorption :
Le milnacipran est rapidement absorbé aprés administration par voie orale. Le
pic de concentration plasmatigue est observe 2 heures aprés I’administration.
I’alimentation ne modifie pas la pharmacocinétique de la molécule. La tolé-
rance digestive étant cependant améliorée, la prise médicamenteuse est conseillée au cours du
repas. La biodisponibilit¢ est élevée (85 %) et 1a variabilité est faible d’un sujet 4 un

autre.

Distribution :
Le milnacipran se distribue largement dans I’organisme, avec un volulme de
distribution de ’ordre de 5 L/kg. La liaison aux protéines plasmatiques est faible (environ 13

%), ce qui diminue le risque de déplacement d’autres substances médicamenteuses.

Biotransformation :

Le milnacipran est faiblement métabolis¢, avec un effet de premier passage
hépatique limité. Le métabolite principal est inactif’

Contrairement a4 la plupart des autres antidépresseurs, I’isoenzyme IID6 du
cytochrome P450, responsable de la biotransformation de nombreux médicaments, notam-
ment de la plupart des antidépresseurs, n’a pas d’impact in vive sur le métabolisme du milna-
cipran. La pharmacocinétique de ce dernier n’est pas modifiée chez les sujets déficients en
cette enzyme. De plus, le milnacipran n’interfére pas in vivo avec les autres iso-enzymes du

cytochrome P450, ce qui restreint également le risque d’interaction d’ordre métabolique.
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Elimination : _
La demi-vie d’élimination du milnacipran est de 8 heures, ce qui autorise une

administration en 2 prises par jour. L’élimination se fait essentiellement par voie urinaire.

La pharmacocinétique du milnacipran & 50 mg n’est pas modifiée chez

I’insuffisant hépatique.

Un dosage galénique spécifique (milnacipran & 25 mg) a été congu pour

I’insuffisant rénal sévere chez qui une adaptation posologique est nécessaire.

3.1.3. PHARMACOLOGIE

Le milnacipran bloque les sites de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.
Cette inhibition, démontrée in vitro et in vivo chez I’animal, atteind un niveau de puissance

légerement supérieur a celui de tricycliques mixtes comme 1’ imipramine.

De plus il présente, une action équilibrée sur les 2 mono-amines principalement impli-
quées dans la dépression, a la différence de la désipramine ou d’ISRS comme le citalopram

(Fig. £).

f 1/C150 (nM) \
1:0

01

Sl

IKEI'® Imipramine  Désipramine Citalopram

Fig. f. Inhibition de la recapture des monoamines

in vitro sur des coupes d’hypothalamus de rat (31).
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Le milnacipran ne se fixe pas sur les recepteurs cholinergiques, adrénergiques, séroto-
ninergiques, dopaminergiques et histaminergiques, diminuant ainsi le risque d’apparition

d’effets secondaires.

Les effets indésirables observés durant le traitement par le milnacipran sont surtout
notés durant la premiére ou les deux premiéres semaines de traitement et ils s’estompent par

la suite, parallélement & I’amélioration de 1’épisode dépressif.
Les événements indésirables les plus communément rapportés sont :

- vertiges, - bouffées de chaleur, - anxiété

_ = hypersudation, - dysurie.

Plus rarement, on note nausées, vomissements, sécheresse buccale, constipation, trem-
blements et palpitations.

Exceptionnellement, peut étre observé un syndrome sérotoninergique en association.

3.2. EFFEXOR® : VENLAFAXINE (432)

3.2.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES, MODE
D’ADMINISTRATION

O

OH ]
CHN(CHa), - EFFEXOR® (venlafaxine)

Forme et présentation

Comprimés : boite de 30 comprimés a 25 mg

boite de 30 comprimeés 4 50 mg.
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Indications

Episodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire caractérisés) y compris les épisodes sévéres

chez les patients hospitalisés.

Posologie et mode d’administration

Episodes dépressifs majeurs : en traitement ambulatoire, la posologie initiale est ha-
bituellement de 75 mg par jour {en 2 ou 3 prises). Aprés deux semaines, si nécessaire, elle

peut &tre élevée jusqu’a 150 mg par jour (en 2 ou 3 prises).

Dépressions sévéres avec hospitalisation : la posologie quotidienne recommandée est
de 150 mg 4 225 mg. Elle peut étre élevée jusqu’ 4 350 mg par jour chez le malade hospitali-
s¢. Dans ce cas, la posologie sera administrée en 3 prises quotidiennes et 1’augmentation des
doses se fera par palier, tous les 2 ou 3 jours, en fonction de Pefficacité et des effets indésira-

bles du traitement.

3.2.2. PHARMACOCINETIQUE

Absorption :

La venlafaxine est bien absorbée aprés administration orale, subissant un fort
effet de premier passage hépatique. Au moins 92 % de Ia dose administrée oralement sont ab-
sorbés., Aprés une prise unique de venlafaxine, les pics de concentration de la molécule mére
et de son métabolite principal, la o-desméthyl-venlafaxine (ODV), sont respectivement at-
teints en 2,4 heures et 4,3 heures.

L’absorption n’est pas affectée par ’alimentation.

Distribution :
Le volume de distribution est important : environ 7,5 L/kg pour la venlafaxine
et environ 5,7 L/kg pour I’'ODV,
Les taux de liaisons protéiques sont faibles, ce qui limite le risque d’interaction

médicamenteuse.
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Biotransformation :

La venlafaxine est métabolisée par le foie. L’ODV est le seul métabolite actif,
obtenu par O-desméthylation grice au cytochrome P450 CYP 1ID6. L’ODV présente le méme
profil pharmacologique que la venlafaxine, mais avec une clairance plus basse. Par ailleurs, il
existe une N-desméthylation de la venlafaxine en N-desméthylvenlafaxine qui peut étre mé-
di¢e par Iisoenzyme CYP IIA4. Ainsi, le kétoconazole qui est un inhibiteur spécifique de
I’isoenzyme entraine une inbibition importante de la transformation de la venlafaxine. Il fag-

dra donc, en cas d’association, en tenir compte pour sa posologie.
g

Elimination :
La demi-vie de la venlafaxine est de 5 heures, alors que celle de ’'ODV est de
11 heures. Ainsi, il est probable que 'ODV  contribue largement au profil pharmacologique

du produit parent.

La pharmacocinétique est la méme chez les hommes que chez les femmes et la
posologie ne necessite pas d’adaptation chez le sujet 4gé.
La posologie sera réduite de 50 % en cas d’insuffisance hépatique modérée et

si le taux de filtration glomérulaire est inférieur a 30 ml/minute.

3.2.3. PHARMACOLOGIE

La venlafaxine et son métabolite principale (ODV) sont tous les deux de puissants in-
hibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Ils inhibent faiblement la re-

capture de la dopamine. Ceci les différencie des ISRS qui ne sont que sérotoninergiques.

Cependant, comme avec les ISRS, les effets indésirables de type anticholinergique

peuvent étre observés avec la venlafaxine.
Les effets indésirables les plus frequemment rapportss sont

- nausées, constipation,

- anorexie,

- étourdissements,

- sécheresse de 1a bouche

- insomnie, somnolence, nervosité, asthénie,
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- hypersudation,

- troubles de I’éjaculation et de I’orgasme.

Une ¢lévation des pressions artérielles systolique et diastolique peut &tre observée sous
venlafaxine. Discréte 4 des doses inféricures 4 200 mg par jour, I’incidence de sa survenue est
alors similaire & celle observée avec les antidépresseurs tricycliques. Aux doses supérieures,

en particulier de 300 & 375 mg par jour, cette élévation est plus sensible.
Peuvent étre observés des effets indésirables plus rares :

- douleurs abdominales, troubles dyspeptiques, diarrhées, flatulences,
vomissements, prise de poids, augmentation de I’ appétit,

- céphal€es, anxi€té, agitation, tremblements, paresthésies, réves anor-
maux, troubles de I’accomodation,

- diminution de la libido, impuissance, pollakiurie,

- palpitations, poussées de vasodilatation.

Exceptionnellement, peut &tre observé un syndrome sérotoninergique en association.

4. LIMITES DU TRAITEMENT PAR LES ISRSNA

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) ont es-
saye de pallier I’absence d’action des ISRS sur le systéme noradrénergique. Leur action, dite
duale, laisse espérer une meilleure efficacité, mais en intéressant a la fois les récepteurs pré-
et post-synaptiques de ces deux systémes, ils exposent ainsi aux mémes effets secondaires sé-
rotoninergiques auxquels se surajoutent certains effets adrénergiques périphériques (dysurie

ou hypotension orthostatique, hypertension artérielle 4 forte dose).
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LES NaSSA

(Antidépresseurs noradrénergiques et sérotoninergiques spé-

cifiques)

Tout comme les ISRSNa, la nouvelle génération d’antidépresseurs, les NaSSA, pré-
sentent une action duale sérotoninergique et noradrénergique. Mais cette derniére s’exerce de
fagon réellement sélective, 4 la différence de tous les autres antidépresseurs. En effet, seuls
les récepteurs post-synaptiques 5-HT1 sont activés, la mirtazapine antagonisant les 5-HT2 et

les 5-HT3 responsables des différents effets secondaires sérotoninergiques.

1. LOGIQUE DE MISE SUR LE MARCHE (10

A la lueur des connaissances actuelles en psychopharmacologie, on peut essayer de

dégager le profil pharmacologique attendu pour un nouveau type d’antidépresseur

- une action sur le systéme noradrénergique sélective au niveau des récepteurs a2 pré-
synaptiques qui contrdlent 1’activité noradrénergique et sérotoninergique par le biais d’un ré-

trocontréle inhibiteur ;

- une action sérotoninergique sélective au niveau des récepteurs post-synaptiques

5-HT1, sans effet sur les autres récepteurs de type 5-HT2 et 5-HT3 ;

- I’absence d’effet sur les autres systémes de neurotransmission, en particulier choli-

nergique.

L’un des points fondamentaux actuel dans la recherche d’un nouvel antidépresseur est
d’échapper a la notion d’inhibiteur de 1a recapture du ou des neuromédiateurs impliqués dans

la physiopathologie de la dépression.

En effet, le fait d’inhiber la recapture entraine une augmentation de la stimulation de
Pensemble des récepteurs concernés, qu’ils soient présynaptiques ou post-synaptiques. Or, la
stimulation des récepteurs présynaptiques est responsable d’une inhibition de la libération du

neuromédiateur, rétrocontrdle inhibiteur qui va minorer en partie la stimulation post-
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synaptique. I)’autre part, ]a concentration accrue de neuromédiateur au niveau de la fente sy-
naptique entraine une non-sélectivité sur les effets du systéme impliqué. Dans le cas de la sé-
rotonine par exemple, cette stimulation concernera !’ensemble des sous-types de récepteurs,

qu’ils soient en rapport avec ’action antidépressive (5-HT1) ou non.

2. UNE NOUVELLE ACTION BIOCHIMIQUE (10)

La mirtazapine (NORSET®) est un antidépresseur appartenant & la famille des pipéra-

zinoazépines n’ayant pas d’autre représentant parmi les psychotropes.

D’un point de vue pharmacologique, la mirtazapine posséde la propriété de ne pas étre
un inhibiteur de la recapture de la sérotonine ou de la noradrénaline, mais d’avoir une activité
antagoniste sur certains récepteurs spécifiques, a ’origine d’une stimulation de I’ activité no-
radrénergique et d’une stimulation sélective sérotoninergique. La mirtazapine est le premier
représentant d’une nouvelle classe, les antidépresseurs noradrénergiques et spéeifiques séro-

toninergiques (NaSSA).

2.1. STIMULATION NORADRENERGIQUE

L activité noradrénergique est sous le rétrocontrole des récepteurs a2-adrénergiques
présynaptiques autologues qui, lorsqu’ils sont stimulés, vont inhiber la libération de noradré-

naline dans la fente synaptique.

La propriété antagoniste de la mirtazapine sur ces autorécepteurs présynaptiques o2-
adrénergiques va &tre 4 [origine d’une augmentation de la neurotransmission noradrénergi-

que, responsable en partie de son efficacité clinique antidépressive.

2.2. STIMULATION DE LA NEUROTRANSMISSION
SEROTONINERGIOUE

Deux mécanismes complémentaires sont responsables de la stimulation sérotoninergi-

que de la mirtazapine.
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¢ On connait, & ’heurs actuelle, 'influence du systéme noradrénergique central sur
I"activité sérotoninergique, via les récepteurs al-adrénergiques somatodendritiques situés sur

les neurones sérotoninergiques.

La stimulation de ces récepteurs &l accroit la fréquence de décharge s€rotoninergique
au niveau synaptique. Or, comme nous ’avons vu précédemment, la mirtazapine, via son ac-
tion antagoniste sur les récepteurs o2 présynaptiques, augmente la concentration en noradré-
naline. Il en résulte une augmentation de la libération de sérotonine au niveau de la fente Sy~

naptique.

A ce niveau, il faut noter une différence fondamentale avec ce que I’on observe avec
les ISRS et les imipraminiques qui, initialement, par leur action sur les récepteurs présynapti-
ques 5-HTI-A, diminuent la décharge sérotoninergique, propriété qui pourrait expliquer,

d’apreés la théorie d’Artigas et de Montigny, le délai d’action de ce type d’antidépresseurs.

* Le deuxieéme point d’impact de la mirtazapine se situe au niveau de son effet antago-
niste sur les récepteurs présynaptiques o2 adrénergiques hétérologues situés au niveau des

terminaisons neuronales sérotoninergiques,

Ces hétérorécepteurs présynaptiques possedent la propriété, lorsqu’ils sont stimulés,
d’inhiber Ia libération de sérotonine dans la fente synaptique. I.’action antagoniste de la mir-
tazapine sur ces récepteurs a2-adrénergiques va donc, par inhibition du rétrocontrdle adré-

nergique, accroitre la libération de sérotonine.

2.3. STIMULATION SELECTIVE SUR LES
RECEPTEURS 5-HT1

¢ A la différence des autres classes d’antidépresseurs, la mirtazapine posséde une ac-

tion sélective sur certains sous-types de récepteurs sérotoninergiques.

Ses propriétés antagonistes, spécifiques des récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, font que, mal-
gré la concentration accrue de sérotonine au niveau post-synaptique, seuls les récepteurs post-

synaptiques 5-HT1 sont activés.
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e Les données les plus récentes en neuropsychopharmacologie dissocient les effets

pharmacologiques de ces différents sous-types de récepteurs a la sérotonine.

- C’est la stimulation des récepteurs 5-HT1 qui serait & I"origine de Pefficacité clini-
que antidépressive et anxiolytique. La stimulation des récepteurs 5-HT2 est associée aux pro-
blemes d’insomnie, d’agitation et de nervosité rencontrés avec les autres antidépresseurs. Elle

est également responsable des troubles de la sexualité, un effet secondaire fréquent des ISRS.

- La stimulation des récepteurs 5-HT3 est quant & elle responsable des troubles diges-

tifs rencontrés avec les ISRS (nausées et vomissements),

2.4. INTERACTION DE ILA MIRTAZAPINE AVEC LES
AUTRES SYSTEMES DE NEUROTRANSMETTEURS

Différentes études de binding montrent une faible affinité de la mirtazapine pour les
récepteurs muscariniques centraux et périphériques, ainsi que pour les récepteurs dopaminer-
giques, ce qui s’est traduit lors des essais cliniques par de trés faibles effets anticholinergi-

ques et extrapyramidaux.

- La mirtazapine posséde une affinité significative pour les récepteurs histaminiques

H1 centraux et périphériques,

Cette propriété est 4 'origine des effets orexigénes entrainant chez certains patients

une prise de poids.

- L’effet sédatif transitoire attendu, en raison des propriétés antihistaminiques F1 de
la mirtazapine, est contrebalancé par son effet stimulant sur la transmissiuon noradrénergique,

ainsi que par son absence signhificative d’antagonisme des récepteurs ol-adrénereiaues.
q p

Cette quasi-absence d’effets sur les récepteurs ol explique également la rareté des cas

d’hypotension orthostatique rapportés.
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3. NORSET® : MIRTAZAPINE (213335)

3.1. FORMES, INDICATIONS, POSOLOGIES, MODE
D’ADMINISTRATION

NCH3 NORSET® (mirtazapine)

3.1.1. FORMES ET PRESENTATIONS

Comprimés : boite de 30 comprimés & 15 mg

boite de 30 comprimés 4 30 mg

3.1.2. INDICATIONS

Episodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire caractérisés).

3.1.3. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Le traitement devra débuter a 15 mg / jour. La dose effective journaliére est habituel-

lement comprise entre 15 et 45 mg / jour.

Il est nécessaire d’avaler les comprimés sans les croquer, au cours d’un repas, de pré-
férence le repas du soir. L’administration de la dose journaliére de mirtazapine est possible en
une seule prise. Si nécessaire, la dose journaliére pourra &tre administrée en deux prises, ma-

tin et soir.
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3.3 PHARMACOCINETIQUE (Tab. 7.)

Les pricipaux paramétres pharmacocinétiques sont rassemblés dans le tableau ci-

dessous.

Tabl. 7. Propriétés pharmacocinétiques de la mirtazapine (10).

Paramatres Résultats

Absorption Par voie orale, indépendante de la présence d‘aliments
Biodisponibilité absolue 50% aprés prise unique ou répetée

Délai d'apparition du pic T max = 2 heures environ

plasmatique

Liaison aux protéines plasmatiques | 85%

Linéarité Cinétique linéaire aux doses recommandeées par I'’AMM (15 3 45 mg)

Métabolisme Hépatique via les enzymes du cytochrome P450 CYP3Ad et CYP2D6
Egalement par le CYP1A2 en cas de délétion du géne 2D6

Type de metabolites N-demethy! mirtazapine via le CYP3A4 = 3 a 4 fois moins actif que
la mirtazapine

N-oxy mirtazapine via le CYP3Ad = inactif
8-hydroxy mirtazapine via le CYP2D6 et le CYP1A? = inactif

Voie d'élimination 85% par voie urinaire dont 4% sous forme inchangée
15% par les feces

Demi-vie d'élimination moyenne 20 a 40 heures

Délat pour atteindre I'état 3-4 jours

d'equilibre

Les conséquences cliniques qui découlent de ces données cinétiques sont importantes

a prendre en compte :

- la demi-vie d’élimination autorise une prise unique journaliére, quel que soit le mo-
ment de la journée (de préférence au cours du repas du soir), la présence d’aliments

n’influengant pas I’absorption de la mirtazapine ;

- la cinétique linéaire est & I"origine d’une proportionnalité étroite entre activité et po-

sologie ;

- la métabolisme hépatique nécessitent une adaptation des posologies chez 1’ insuffisant

hépatique, la clairance de la mirtazapine étant réduite d’environ 33 %. En raison de son élimi-
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-nation urinaire & 85 %, 'insuffisance rénale modérée 2 sévére (clairance de la créatinine <
40 ml/mn) nécessite également une adaptation posologique, les concentrations plasmatiques

de la mirtazapine et de ses métabolites étant significativement plus élevées ;

- malgré une demi-vie d’élimination plus élevé chez la femme que chez "homme,
phénomeéne retrouvé avec bon nombre d’antidépresseurs, cette variation ne nécessite pas

d’adaptation posologique selon le sexe ;

- 4 la différence des antidépresseurs de la famille des ISRS qui présentent tous la pro-
pricte d”étre de puissants inhibiteurs des enzymes du cytochrome P450, la mirtazapine ne po-
sede qu’un faible potentiel inhibiteur sur les 1soenzymes CYP 1A2, 2D6 et 3A4. Ainsi le ris-
que d’interactions médicamenteuses avec la mirtazapine peut étre considéré comme peu pro-
bable.

3.4. PHARMACOLOGIE

La mirtazapine est un antagoniste 2 présynaptique d’action centrale qui augmente la
neurotransmission noradrénergique et sérotoninergique centrale. La stimulation de la neuro-
transmission sérotoninergique est spécifiquement médiée par les récepteurs SHT1, les récep-
teurs 5-HT2 et 5-T3 étant bloqués par la mirtazapine. On pense que les deux énantioméres de
la mirtazapine interviennent dans I’activité antidépressive, I’un en bloquant les récepteurs o2

et 5-HT?2 et I’autre en bloquant les récepteurs S-HT3.

Les propriétés sédatives de la mirtazapine seraient dues 4 son activité antagoniste des

récepteurs H1 de I’histamine.
La mirtazapine a une activité anticholinergique trés faible.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours du traitement sont une
augmentation de "appétit, une prise de poids et une somnolence survenant généralement pen-

dant les premiéres semaines de traitement.

Plus rarement, des éiévations des enzymes hépatiques et une atteinte hématologique
réversible a type de leucopénie, d’agranulocytose, neutropénie et de thrombopénie ont été

rapportées.
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Dans de rares cas, les effets suivants ont également été rapportés : hypotension or-
thostatique, accés maniaque, convulsions, tremblements, myoclonies, oedéme avec prise de

poids associée, exanthéme, sécheresse de la bouche.
Le profil pharmacodynamique de la mirtazapine permet d’espérer :

- une efficacité antidépressive au moins aussi puissante que les antidépresseurs de ré-
férence, en raison d’une action duale noradrénergique et sérotoninergique. L’activité séroto-
ninergique sélective des 5-HT1 explique Peffet anxiolytique rencontré en pratique avec la

mirtazapine;

- un délai d’action raccourci en relation avec le maintien, dés le début du traitement,
de Ia fréquence de décharge des neurones sérotoninergiques due 4 I’antagonisme des récep-

teurs a2, a la différence des ISRS et des imipraminiques ;

- une tolérance accrue par rapport aux derniers antidépresseurs commercialisés (ISRS
et JRSNa), due a son mécanisme d’action tout & fait original, reposant non pas sur une inhibi-
tion de la recapture des nearomédiateurs, mais sur une action antagoniste des récepteurs o2-
adrénergiques et de certains sous-types de récepteurs sérotoninergiques, les 5-HT?2 et les
5-HT3.

Cette réelle sélectivité devrait ainsi mettre & I"abri des classiques effets secondaires sé-
rotoninergiques en relation avec l’activation des 5-HT2 (insomnie, anxiété et troubles
sexuels) et des 5-HT3 (effets digestifs).

L’expérience clinique devra confirmer les espoirs soulevés par I’innovation pharma-
cologique de ce premier représentant des antidépresseurs noradrénergiques et sérotoninergi-

ques spécifiques (NaSSA).
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4. LE MODE D’ACTION DE LA MIRTAZAPINE
EN RESUME (Fig. g.) (19)

* La mirtazapine n’a aucune activité sur la recapture des neuromédiateurs, mais exerce

avant tout une action antagoniste

- sur les récepteurs présynaptiques de type a2, avec un double retentissement
sur les neurones noradrénergiques d’une part, et sur les neurones sérotoninergiques d’autre

part.

- sur les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3 qui sont responsables, lorsqu’ils sont sti-

mulés, d’effets indésirables.

* La mirtazapine stimule les récepteurs 5-HT1 de fagon sélective. Elle présente ici, une

action antidépressive et anxiolytique.
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4 é-) En bicguant les autorécepteurs alpha- \
présynaptiques des neurones des voies E g >
noradrénergiques agissant sur les neurones n(.g.!:on ; g
sérotoninergiques, la mirtazapine empéche le ser Dtonlneglque !
rétrocontrdle exercé par la noradrénaline et y
potentialise sa libération dans |'aspace synaptique.
La noradrénaline est ainsi libérée en plus grande
quantitd et, en stimulant les récapteurs alpha-1
postsynaptiques, elle accrait la fréquence des

décharges sérotoninergigues.

autorecepteurs
02

- : i g -» La mirtazapine bloque aussi les
neEl_ibne hétérorécapteurs alpha-2 présynaptiques.
oradrinergﬁ'que

L'action de 'a noradrénaline est a ce niveau
inhibitrice de la libération de sératonine :
cette inhibition est abalie par la mirtazapine.
\ r b n De ce fait, la libération de sérotonine est
également potentialisée.

|

=» En bloquantles
autorécepteurs alpha-2
présynaptiques des neurones
des vaies noradrénergiques,
la mirtazapine empéche le I ¢
rétrocontrole exercé par la Arct
noradrénaline et potentialise se.ritc:u:e e
sa libération dans I'espace (]

synapliqus. ,M-.‘-'- B-HT2

5-HT1

MIRTAZAPINE :
| e i

=> La mirtazapine blogue les
récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, ce qui limite
J I'imprégnation sérotoninergique et donc
- “"" certains dus effets indésirables fréquents
 autoréceptur ‘ avec les IRS (insomnie, nausées,
o2 € % ]’ vomissemients, troubles de la sexualité). La
J 3 sérotonine libérée ne peut donc agir que sur
f les réceptsurs du groupe 5-HT1, pour
b lesquels la mirtazapine ne manifeste qu'une
; 7] faible affinté : cette stimulation serait a
noradrenaline I'origine des propriétés antidépressives et
anxiolytiques du produit.

Fig. g Mode d’action de la mirtazapine (19).
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4° partie :
CONDUITE D’UN
TRAITEMENT
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et
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MEDICAMENTEUSE
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CONDUITE D’UN TRAITEMENT
ANTIDEPRESSEUR

Le traitement idéal repose sur une monothérapie. Il est conduit en ambulatoire dans
I"immense majorité des cas, du moins si la dépression est de sévérité modérée, si le contexte
environnemental est chaleureux et réconfortant, si le risque suicidaire est bien maitrisé et si le
~ patient a confiance en son thérapeute. Les consultations doivent &tre nombreuses en début de
traitement et le prescripteur doit veiller & ce que le patient ne dispose pas de quantités impor-

tantes de psychotropes (risque d’intoxication volontaire).

1. L’HOSPITALISATION s,19)

Elle s’impose dans trois situations :
- une composante suicidaire trés importante,
- un échec du traitement ambulatoire,
~ le besoin d’isoler le patient de son milieu familial (dépressions réactionnelles

notamment),

2. PRINCIPE DU TRAITEMENT (s.19)

Dans tous les cas, le traitement antidépresseur s”articule autour de trois étapes :

- le traitement de la crise dépressive a pour objectif d’obtenir une rémission
partielle puis une rémission compléte. Ce traitement vise & raccourcir au maximum la durée
de 1’épisode qui, en son absence, peut durer des années. Si cette rémission partielle n’évolue
pas en rémission compléte, il faut réviser la stratégie thérapeutique ;

- le traitement de consolidation a pour but de prévenir les rechutes ultérieures.
Les rechutes se définissent comme la réapparition de la symptomatologie dépressive lors du
meéme €pisode apres le deuxieéme mois de « guérison apparente » et avant le sixiéme mois. La

durée spontanée d’un état dépressif est variable, habituellement de quatre 4 six mois. 1l est
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nécessaire de poursuivre le traitement antidépresseur une fois 1’épisode aigu « guéri » pour
éviter les éventuelles rechutes durant cette période ;

- le traitement de maintenance, dit aussi de prévention, doit prévenir les
récidives. Les récidives d’un état dépressif correspondent & I’apparition d’un nouvel éptsode
dépressif aprés une période asymptomatique de plus de six mois. La prévention des récidives
s’adresse particuliérement aux troubles cycliques, ¢’ est-a-dire 4 la maladie maniaco-
dépressive bipolaire et unipolaire. Les thymorégulateurs trouvent 1a leur indication premiére.
Ainsi, la maladie maniaco-dépressive bipolaire répond bien au traitement prophylactique et
en particulier aux sels de litium (TERALITHE®). La carbamazépine (TEGRETOL®), qui a
une bonne efficacité dans les cycles rapides, est souvent utilisée en premiére intention ainsi
que le valpromide (DEPAMIDE®). Les deux sont souvent prescrits en cas de contre-

indication aux sels de Hthium.

3. MISE EN PLACE DU TRAITEMENT (s,19)

Le traitement est institué de fagon progressive, par paliers de deux 2 trois jours, avec
une surveiilance étroite des effets indésirables. Il est cependant possible d’instituer directe-
ment la posologie supposée optimale avec les molécules récentes, mieux tolérées. L évolution
favorable se traduit par la régression des signes dépressifs. Les antidépresseurs ne sont effica-

ces qu’apres un délai de I’ordre de 3 4 6 semaines.

4. CHOIX DU MEDICAMENT (3,16.19)

4.1. GENERALITES

Le choix du produit n’est pas univoque. Différents éléments sont & prendre en compte.

- Un ralentissement psychomoteur fait privilégier le recours & une molécule
stimulante {désipramine, viloxazine...), alors qu’une anxiété ou des troubles du sommeil asso-
ciés font préférer une molécule sédative (amitriptyline, miansérine, doxépine, évitant
d’associer un neuroleptique type cyamémazine ou un hypnotique). Dans les autres cas une

molécule plus neutre, « dite » intermédiaire (imipramine, clomipramine, ISRS, venlafaxine,
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milnacipran, mirtazapine...), est prescrite.

- Une comorbidité psychiatrique associée oriente vers I'usage d’antidépresseur
ayant des indications spécifiques : tricycliques dans le trouble panique, ISRS dans les troubles
de conduite alimentaire (anorexie, boulimie) et I’alcoolisme, ...

- Une mauvaise observance ou le besoin de rassurer le patient justifient les
formes injectables (sans avantage cinétique).

- La tolérance générale du traitement doit étre excellente, tout particuliérement
chez les patients suivis en ambulatoire et poursuivant leurs activités professionnnelles. On
privilégie dans cette optique les ISRS ou les nouvelles molécules d’action duale (IRSNa et
NaSSA). Dans le cas contraire, certains effets (hypotension, xérostomie,...) sont corrigés par
un traitement symptomatique ou un changement de molécule.

- Chez le sujet agé, les doses doivent étre diminuées souvent de moitié, surtout avec
les tricycliques. D’une fagon générale, les antidépresseurs récents sont mieux tolérés sur le

plan cardiaque, ce qui justifie leur prescription chez la personne dgée.

R B e o e

Intolérance aux effets anticholinergiques - Grande prudence dans la prescription

(glaucome, adénome prostatique, — Préférer sur terrain sensible une molécule atypique, un IRS ou une molécule d'action duale

troubles de la miction, etc.) - Surveillance étroite avec les tricycliques (ophtalmologique, urologique)

Insuffisance hépatique — Posologie du moclobémide réduite de un tiers ou de la moitié
- Posologie des IRS et des molécules d"action duale adaptée

Insuffisance rénale Pas de modification posologique sauf en cas d'insuffisance rénale majeure pour la plupart des molécules;
adaptation notamment, pour le milnacipran, la venlafaxine et la mirtazapine

Sujet agé Posologie adaptée en fonction d'une insuffisance hépatique ou rénale, ou de la masse corporelle

Insuffisance coronaire non équilibrée Une coronaropathie ischémique stabilisée ne représente pas une contre-indication au traitement antidépresseur,
mais il demeure préférable de recourir & des molécules bien tolérées au plan cardiaque.

Bloc auriculoventriculaire complet Nécessité d'appareiller le patient avant tout traitement par tricycliques

Epilepsie ou antécédents d'épilepsie Les tricycliques abaissent le seuil épileptogéne: surveillance étroite par I'EEG et rééquilibrage éventuel du
traitement anticomitial. Les risques sont minimisés avec les molécules récentes

Grossesse — Eviter la prescription pendant le premier trimestre de la grossesse tout spécialement pour les produits innovants
—L'existence d'un risque tératogéne n'a pas été prouvée
~Risque de syndrome de sevrage chez le nouveau-né dont la mére a utilisé des tricycliques trés
anticholinergiques pendant les six derniers mois de la grossesse (détresse respiratoire, hyperexcitabilité,
convulsions, tachycardie, rétention urinaire, troubles digestifs, etc.)

Allaitement - Passage des molécules dans le lait maternel
- Contre-indication souvent posée d'une fagon formelle ou en raison du caractére innovant de la molécule
— Possibilité d’'usage chez la femme allaitante prise en compte par I'Académie américaine de pédiatrie pour de

B nombrsuses molécules

Tabl. 8. Adaptation de la prescription aux cas particuliers ( 19).

Chez la femme enceinte, la grande prudence est de rigueur pendant les six premiers
mois de la grossesse.
Un échec a un antidépresseur prescrit 4 dose efficace, pendant un mois, nécessite un

changement pour une molécule d’une classe différente.
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4.2. LES NOUVEAUX ANTIDEPRESSEURS EN
PRATIOQUE (21,35)

4.2.1. FLOXYFRAL® EN PRATIQUE

*Modalités de prise

La posologie est de 100 mg par jour, en une prise le soir, de préférence pendant le re-
pas. Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médicament autorisent une seule prise

journaliére, pendant les repas ou a distance de ceux-ci.
sContre-indications absolues
Enfant de moins de 15 ans

Certaines associations :
- IMAO non sélectifs oude type B :
IMAO ==> FLOXYFRAL® : délai de 15 jours,
FLOXYFRAL® => IMAOQ : délai de 7 jours,
- Sumatriptan.

Attention, FLOXYFRAL® peut diminuer le métabolisme hépatique de certaines subs-

tances (notamment les AVK).
+Cas particuliers
Utiliser avec prudence chez les épileptiques, conducteurs et utilisateurs de machines.
Utiliser avec prudence chez 1’ insuffisant hépatique.
L’utilisation est déconseillée lors de la grossesse et de I"allaitement.

11 est préférable d’associer un anxiolytique et/ou un hypnotique si la dépression est ac-

compagnée d’anxiété ou d’agitation.
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4.2.2, PROZAC® EN PRATIQUE

* Modalités de prises

Episodes dépressifs majeurs : 20 mg / jour chez la plupart des patients déprimsés, y

compris les sujets agés.

TOC : 20 mg/ jour. La posologie peut étre augmentée a 40 mg, voire 60 mg / jour s’il

y a lieu,

En cas d’insuffisance hépatique : 10 mg / jour, soit 1 gélule un jour sur deux ou 10 mg

de la mesurette doseuse par jour.

tie.

Prise unique, matin ou soir, pendant ou entre les repas.

» Contre-indications absolues
Grossesse et allaitement
Enfant de moins de 15 ans
Certaines associations :
- IMAO non sélectifs et sélectifs B : IMAO ==> PROZAC? : délai = 2 semaines
PROZAC® ==> IMAO : délai = 5 semaines
- Sumatriptan : attendre 5 semaines apres I’arrét du PROZAC® pour instaurer le

sumatriptan.

Attention 2 la longue demi-vie de PROZAC®.

e Cas particuliers

En cas d’insuffisance hépatique (cirrhose), diminuer la posologie quotidienne de moi-

Patient 4g€ (surtout si dénutrition ou hypovolémie) : surveillance clinique. Des cas

d’hyponatrémie, réversibles sous restriction hydrique aprés traitement, ont été décrits.

Maladie de Parkinson : association 4 la sélégiline contre-indiquée.
Epilepsie (ou antécédents comitiaux) renforcer la surveillance clinique et électrique.

Diabete : surveillance de la glycémie. Les doses d’insuline ou d’hypoglycémiants

oraux devront étre adaptées & I’instauration ou & I’arrét du traitement par PROZAC®.



96

4.2.3. DEROXAT® EN PRATIOUE

sModalités de prise

Episodes dépressifs majeurs : 1 comprimé par jour (chez I'adulte et le sujet 4gé), y

compris chez I"insuffisant rénal et hépatique.

Prévention de I’attaque de panique avec ou sans agoraphobie :
- instauration : % comprimé par jour,
- ajustement : par palier de %2 comprimé par semaine, jusqu’a 3 comprimés par
jour,

- posologie recommandée : 2 comprimés par jour.

Troubles obsessionnels compulsifs :
- instauration : 1 comprimé par jour,
- ajustement : par palier de Y2 comprimé par semaine, jusqu’a 3 comprimeés par
jour,

- posologie recommandée : 2 comprimés par jour.

De préférence, le matin au petit déjeuner. L’absorption de DEROXAT® n’est pas mo-

difiée par la prise alimentaire,
+Contre-indications absolues

grossesse et allaitement
enfant de moins de 15 ans,
certaines associations :
- IMAO non sélectifs et sélectif B :
IMAO ==>DEROXAT® : délai = 2 semaines
DEROXAT®==> IMAO : délai = 1 semaine,

- Sumatriptan

r
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sCas particuliers

Insuffisance hépatique sévére ou rénale (clairance de la créatinine < 30 mi/min) : la

posologie sera limitée aux doses thérapeutiques les plus faibles, soit 1 comprimeé par jour.

Epilepsie (ou antécédents d’épilepsie) : renforcer la surveillance clinique et électrique,
en raison de la possibilité d’abaissement du seuil epileptogéne ; la survenue de crises convul-

sives impose "arrét du traitement.

Utiliser avec grande prudence chez les patients sous AVK (risques de saignements) et

les conducteurs de machine.
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4.2.4. SEROPRAM® EN PRATIQUE

eModalités de prises

Episodes dépressifs majeurs : la posologie usuelle est de 20 mg / jour,

soit 1 comprimé / jour.

Prévention des attaques de panique :
posologie de départ : 10 mg/ jour, soit % comprimé / jour la premiére semaine,
puis : 20 mg / jour, soit 1 comprimé / jour les semaines suivantes

voire 30 mg / jour, soit | comprimé et demi / jour si nécessaire.

Les comprimés de citalopram peuvent étre administrés en une seule prise journaliére, 2

n’importe quel moment de la journée, indépendamment de la prise alimentaire.

Posologie maximale : 60 mg/ jour chez I’adulte,
40 mg / jour chez le sujet 4gé,

30 mg / jour chez I’ insuffisant hépatique.

eContre-indications absolues

Enfants de moins de 15 ans.

Grossesse et allaitement,

Insuffisance rénale sévére avec clairance de la créatinine < 20 ml / min.

Certaines associations:
- IMAO non sélectifs et sélectif B :
IMAO ==> SEROPRAM® : délai de 15 jours,
SEROPRAM® ==> IMAO : délai de 7 jours,

- Sumatriptan,

*Cas particuliers

Utiliser a doses progressives (en augmentant par paliers de 10 mg par semaine).
Insuffisant hépatique : réduire la posologie (20 4 30 mg / jour).

Sujet de plus de 65 ans : réduire la posologie (20 & 40 mg/ jour).

Utiliser avec prudence chez les épileptiques et les conducteurs de machines.
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4.2.5. ZOLOFT® EN PRATIQUE

*Modalités de prise

La dose initiale recommandée est de 50 mg/jour. Cette posologie sera réévaluée aprés
3 semaines de traitement effectif et éventuellement augmentée par paliers de 50 mg, jusqu’a

200 mg par jour, en fonction de la réponse clinique.

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médicament autorisent une seule prise

journaliere, le matin ou le soir, au cours du repas.
Contre-indications absclues

Enfants de moins de 15 ans.
Grossesse et allaitement.
Certaines associations :
- IMAO non selectifs ou de type B :
IMAQ ==> ZOLOFT" : délai de 15 jours,
ZOLOFT® => IMAQ : délai de 7 jours,
- Sumatriptan.

+(Cas particuliers
Utiliser avec prudence chez les épileptiques et les conducteurs de machines.
Réduire la posologie ou espacer les prises chez 'insuffisant hépatique.

La posologie peut si besoin &tre augmentée progressivement jusqu’a 200 mg par jour,

en respectant les paliers de 50 mg toutes les 3 semaines.
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4.2.6. IXEL® EN PRATIOUE

» Modalités de prises

Episodes dépressifs majeurs : la dose recommandée est de 100 mg par jour, Iepartie en
2 prises de 50 mg, soit 1 gélule le matin et 1 gélule le soir, & prendre de préférence au cours

des repas. Dans ce cas, utiliser des gélules 4 50 mg.

e Contre-indications absolues

Grossesse et allaitement
Enfant de moins de 15 ans
Obstacle a I"évacuation vésicale (hypertrophie prostatique notamment)
Certaines associations :
- IMAO non sélectifs et sélectifs B : IMAO ==> IXEL® : délai = 15 jours,
IXEL® =>IMAO : délai=7 jours,

~ Sumatriptan.
e Cas particuliers

Utiliser avec prudence chez les patients hypertendus ou atteints de cardiopathies (sur-
veiller la frequence cardiaque).
Utiliser avec prudence chez les conducteurs et utilisateurs de machines.

Réduire la posologie en cas d’insuffisance rénale, selon la clairance de la créatinine.

(si clairance < 60 mi / min).

Remarque : contrairement 4 la plupart des autres antidépresseurs, I’isoenzyme 1ID6
du cytochrome P450 responsable de la biotransformation de nombreux médicaments, n’a pas
d’impact in vivo sur le métabolisme du milnacipran. De plus, le milnacipran n’interfére pas in
vivo avec les autres iso-enzymes du cytochrome P450, ce qui restreint également le risque

d’interaction d’ordre métabolique.
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4.2.7. EFFEXOR® EN PRATIQUE

e Modalités de prises

Episodes dépressifs majeurs : en traitement ambulatoire, la posologie initiale est ha-
bituellement de 75 mg par jour (en 2 ou 3 prises). Aprés deux semaines, si nécessaire, elle
peut €tre €levée jusqu’a 150 mg par jour (en 2 ou 3 prises).

Dépressions sévéres avec hospitalisation : la posologie quotidienne recomman-
dée est de 150 mg a 225 mg. Elle peut étre élevée jusqu’ & 350 mg par jour chez le malade
hospitalisé. Dans ce cas, la posologie sera administrée en 3 prises quotidiennes et
I’augmentation des doses se fera par palier, tous les 2 ou 3 jours, en fonction de Iefficacité et

des effets indésirables du traitement.

Remarque : - comprimés a 25 et 50 mg : en 2 4 3 prises aux repas,

- gélules 4 37,5 mg LP : en une seule prise & un repas.

» Contre-indications absolues
Hypersensibilité connue au produit
Grossesse et allaitement
Sujet de moins de 18 ans
Certaines associations :
- IMAO non sélectifs et sélectifs B : IMAO ==> EFFEXOR™ : délai = 15 jours,
EFFEXOR® => IMAO : délai = 7 jours.

- Sumatriptan.

e Cas particuliers

Utiliser avec prudence en cas d’antécédents convulsifs ou de pharmacodépendance.
Utiliser avec prudence chez les conducteurs et utilisateurs de machines.

Surveiller la tension artérielle, en cas d’utilisation de fortes doses.

Administrer a doses progressives selon les posologies ci-dessus.

Réduire la posologie en cas d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance rénale avec

clairance de la créatinine < 30 ml / min.
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4.2.8. NORSET® EN PRATIQUE

* Modalités de prises
Le traitement devra débuter 4 15 mg / jour. La dose effective journaliére est habituel-

lement comprise entre 15 et 45 mg / jour.

Il est nécessaire d’avaler les comprimés sans les croquer an cours d’un repas, de préfé-
rence le repas du soir. L’administration de la dose journaliére de mirtazapine est possible en
une seule prise. Si nécessaire, la dose journaliére pourra étre administrée en deux prises, ma-

tin et soir.

o Contre-indications absolues
Certaines associations :
IMAQ ==> NORSET® : délai = 15 jours

» Cas particuliers

NORSET® peut potentialiser ’action dépressive de 1’alcool sur le systéme nerveux
central.

Les données in vitro suggérent que la mirtazapine est un faible inhibiteur du cyto-
chrome P450, mais les interactions cliniquement significatives sont peu probables avec la
mirtazapine,

Au cours de la grossesse, la sécurité d’emploi de NORSET® n’a pas été établie, bien

que la gossesse et 1’allaitement ne soient qu’une contre-indication relative.
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5. ARRET DU TRAITEMENT (1)

La rémission, d’abord partielle puis compléte, est une période difficile 4 définir au
plan clinique et au cours de faquelle le patient ne répond plus 4 I’ensemble des critéres

symptomatiques de I’épisode dépressif.

Le traitement est réduit progressivement au terme de six mois de traitement de conso-
lidation, sous surveillance clinique étroite nécessaire pour garantir une détection précoce des
signes de récidive. Actuellement, on ne sait pas préciser la durée exacte de rémission au
terme de laquelle il est possible de parler de « guérison ». En pratique, le traitement de con-
solidation est poursuivi pendant 4 4 6 mois a des posologies équivalentes aux posologies cu-
ratives. On peut ensuite arréter progressivement le traitement antidépresseur, en veillant a
1’absence de survenue d’un syndrome de sevrage. La rechute intervient alors que le patient est
en rémission partielle. En revanche, la récidive survient alors qu’il est en rémission compléte
ou « guéri », Toutefois, entre 50 et 80 % des sujets ayant fait un épisode dépressif dans leur

vie font un nouvel acceés, dont 50 % dans les deux années suivant le premier épisode.
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CONSOMMATION ET ABUS

L’EXPRESS, 1* mars 2000 (6) :

« ... Ainsi au fil des temps, et aprés un siécle de tutelle médicale, la dépression est-elle
devenue le paradigme de son époque. Elle est atteinte du complexe de I'ogre : 4 elle seule, elle
a finl par absorber toutes les expressions de la souffrance psychique. Alors on dit d’elle
n’importe quoi. On déclare qu’elle ne cesse d’augmenter. Comment le sait-on, par rapport 4
quelle époque, avec quelle définition et quelles statistiques ? On déclare qu’elle est la rangon
de la trépidante vie urbaine. Pourquoi se suicide t-on donc dans les campagnes ? On répéte
que jamais les Frangais n’ont consommé tant de psychotropes. Le vin Mariani, les cigarettes

au cannabis n’étaient-ils pas des psychotropes ?

Ce qui a changg, ce n’est pas le malheur intime, les deuils, les mues douloureuses, la
recherche inlassable de 1’euphorisant universel. Ce qui a changé, ¢’est que 1’homme du XX°
siécle a tout bonnement cru pouvoir maitriser la souffrance psychique, I"une des conditions de
son évolution. Ce qui a changé, ¢’est qu'en ce tournant du XXI° siécle, un vocabulaire
d’épicier préside au traitement de la douleur morale. Dans les articles de vulgarisations médi-

cales, Le Prozac® est devenu « le viagra de la déprime ». Tout un programme. ».
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La France est le pays d’Europe qui consomme le plus de psychotropes, toutes classes
confondues. Un premier rapport portant sur ’utilisation des psychotropes, publié en 1996,
avait mis I'accent sur le fait que la formation continue des médecins était insuffisante. Cette
derniére est trop souvent centrée sur les bénéfices thérapeutiques, délaissant ainsi les données
relatives aux risques thérapeutiques (dépendance, tentative de suicide médicamenteuse, risque
cardiaque...), ce qui favoriserait des prescriptions de confort et une réponse systématiquement
medicamenteuse face aux troubles psychologiques. Un second rapport sur les antidépresseurs,
publié en 1998, a mis 'accent sur les prescriptions abusives, estimées & plus de 20 % des pa-

tients traités.

Parallélement, dans un contexte de maitrise des dépenses médicales, les psychotropes
les plus coliteux, en I"occurrence les antidépresseurs, sont I’objet d’un intérét tout particulier
de la part des tutelles sanitaires, dans une perspective qui vise 4 diminuer globalement ces

prescriptions,

En effet, depuis 10 ans, de nouveaux antidépresseurs, plus coliteux que les plus an-
ciens, ont été mis sur le marché. Il §’agit surtout des inhibiteurs sélectifs ou mixtes de la re-
capture de la sérotonine. Comparés aux produits les plus anciens, ces antidépresseurs ont
comme caractéristiques communes d’étre tout aussi efficaces, de présenter moins d’effets se-
condaires, notamment anticholinergiques ou adrénolytiques, et moins de contre-indications
(cardiopathie, hypertension artériclle, glaucome, uropathie obstructive). Ils ont donc été natu-
rellement adoptés par les prescripteurs, notamment par les médecins généralistes qui prescri-
vent aujourd’hui 60 a 80 % des antidépresseurs. Au total, ils représentent & ce jour la majorité
des prescriptions dans cette classe en France. La question se pose donc d’évaluer la consom-

mation et la prescription des antidépresseurs en France.

1. AUGMENTATION DE LA CONSOMMATION DES
ANTIDEPRESSEURS (39,17

Depuis une dizaine d’années, on a pu observer une augmentation importante de
I"utilisation des antidépresseurs en France. Le nombre d’unités vendues a augmenté de 38 %
entre 1991 et 1996, et on estime que la population traitée par antidépresseurs est passée, en

quelques années, de 2 % 4 plus de 3 %.
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Trois explications peuvent étre envisagées pour expliquer cette modification brutale :

- une augmentation de la fréquence de I’épisode dépressif majeur qui représente
Iindication principale des antidépresseurs selon 1’autorisation de mise sur le marché,

- un traitement plus fréquent par antidépresseurs des patients déprimés,

- une augmentation de 'utilisation en dehors des indications prévues par I’AMM ou

selon des modalités différentes de celles recommandées en France.

2. AUGMENTATION DE LA FREQUENCE DE LA
DEPRESSION 9,17

Les travaux, réalisés en Europe et en Amérique du Nord, sur I’évolution de la dépres-
sion tendent 4 montrer qu’il y a une réelle augmentation de la prévalence de cette affection.
Ce phénomene s’expliquerait en partie par une augmentation de la fréquence des dépressions

precoces et des dépressions récurrentes (augmentation du risque de rechute).

On ne dispose pas de donnée spécifique permettant d’affirmer que ce phénoméne
d’augmentation intéresse également la France. Mais, plusieurs arguments suggérent I’absence
d’une « exception frangaise », comme [’augmentation du taux de suicide ou ’absence de spé-
cificités cliniques ou épidémiologiques concernant la dépression. Ainsi, sur 1 an, la préva-
lence de I'épisode dépressif majeur est en France (4-5 %) comparable & ce qui est observé

dans d’autres pays occidentaux.

D’autre part, la population frangaise est plus exposée aujourd’hui qu’il y a 20 ans &
certains facteurs de risque reconnus de dépression comme le divorce et les difficultés socio-

économiques.

L’explication de ce phénomene d’augmentation globale de la prévalence de la dépres-
sion serait ainsi liée 4 la fois & un effet période, du fait de la crise économique, et & un effet «
coborte » ou « génération » pour les adolescents, auxquels s’ajoute un effet 4ge du fait d’un

vieillissement de la population.
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3. AUGMENTATION DU TRAITEMENT DE LA
DEPRESSION 39,17

En population parisienne, on a observé une augmentation du traitement des déprimés

par antidépresseurs, passant de moins de 20 % en 1987 4 35 % en 1991.

On ne dispose actuellement que d’une seule étude menée sur un échantillon national,
ce qui ne permet pas de vérifier cette tendance sur I’ensemble de la population. Celle-ci con-
clut  un taux de déprimés traités de 17 %, ce qui est plus bas que I’étude la plus récente me-
née en population urbaine (35 %). Cette différence entre les deux études est probablement lide

a un recours au soin plus faible en milieu rural qu’en milieu urbain.

Cette apparente augmentation du traitement des déprimés par antidépresseurs pourrait
s’expliquer par une amélioration du repérage diagnostique de la dépression. En effet, deux
études récentes, réalisées 4 6 ans d’intervalle auprés de médecins généralistes, suggerent que
le taux de patients déprimés effectivement identifiés par les médecins est passé de 15 % en
1991 426 % en 1996-1997.

4. UTILISATION DES ANTIDEPRESSEURS HORS
AMM ET RECOMMANDATIONS DE BONNE
PRATIOQUE 39,14

Deux études, réalisées en 1994 et 1996 auprés de sujets sous antidépresseurs, montrent
que respectivement 61 % et 48 % des prescriptions intéressent des sujets présentant effecti-
vement un épisode dépressif majeur, suggérant une augmentation des traitement non confor-

mes & ”AMM et aux recommandations de bonne pratique.

Cependant, si I’on considere certaines indications psychiatriques possibles des antidé-
presseurs (trouble obsessionnel compulsif, prévention de I’attaque de panique, dysthymie),
20 % des antidépresseurs étaient prescrits dans au moins une de ces indications (et 3 % dans
la boulimie) en 1994 et 23 % en 1996 (1a boulimie n’a pas été considérée dans cette deuxiéme

étude).
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Par ailleurs, les prescriptions hors indication réglementaire (AMM frangaise) ne con-

cernent, d’aprés ces études, pas plus les nouveaux antidépresseurs que les autres,

Pour ce dernier point, précisons que le champ des indications des antidépresseurs est
plus étroit en France que pour d’autres pays européens ou d’ Amérique du nord. Ainsi, par
exemple, en France, aucun antidépresseur n’a d’indication pour la boulimie, la dysthymie, ou
la prévention des récidives des dépressions récurrentes ou des troubles bipolaires, alors que

certains antidépresseurs ont montré une efficacité sur ces affections.

Enfin, une prescription d’antidépresseur sur 4 intéresse des sujets n’ayant aucun des
troubles psychiatriques les plus fréquents, ceci n’ayant pas évolué entre 1994 et 1996 (respec-

tivement 22 et 24 %).

La durée des traitements antidépresseurs est généralement plus longue que celle préco-
nisée, la moitié des patients étant traités un an ou plus, alors que ce n’est pas recommandé
pour les formes cliniques les plus fréquentes. Notons cependant que des travaux ont montré
que des traitements poursuivis plusieurs années diminuent le risque de récidive dépressive

dans le cas de dépressions récurrentes.

La durée longue des traitements antidépresseurs pourrait expliquer en partie
I’augmentation de I’utilisation des antidépresseurs si les nouveaux produits sont prescrits plus
longtemps que les anciens. Ceci est difficile 4 estimer aujourd’hui du fait d>un manque de re-

cul dans le temps.
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5. CONCLUSION

L’EXPRESS, 1% mars 2000 (6) :
« Des estimations gonflées :

Selon les toutes demicres estimations du CREDES, 15 % des Frangais seraient dépri-
mes. Le pourcentage en lui-méme n’a rien de surprenant si on le compare aux résultats des

autres enquétes épidémiologiques menées en Europe, qui varient de 9 4 24 %.

En revanche, quand on se penche non plus sur les résuliats mais sur la logique de rai-

sonnement, le vertige menace.,

Pour sélectionner les sujets dépressifs, les enquéteurs ont combiné deux méthodes. La
premicre, subjective, consistait & demander aux personnes sondées si elles se trouvaient dé-
primees et si elles prenaient des médicaments. La seconde, objective, reposait sur les réponses
apportées a un questionnaire trés sommaire de 10 questions recensant les principaux sympto-
mes d’une deépression : tristesse, perte d’intérét, fatigue, modifications de I’appétit, troubles
du sommeil, manque de confiance, culpabilité, idées suicidaires, difficultés de concentration,
indécision. Si la réponse était positive pour quatre items, la personne était considérée comme

déprimée,

Résultats : 6,3 % des sujets interrogés se disent spontanément déprimés, mais seuls

3,8 % d’entre eux ont un test positif.

A Tui seul, le test trouve 12 % de déprimés, dont 8 % n’avaient pas conscience de
I’étre. Enfin, 0,5 % des sujets ne se trouvaient pas déprimés, ne ’étaient pas selon le test, mais
prenaient quand méme des antidépresseurs. Que fait alors le CREDES ? 1l touille le tout,

ajoute au lieu de retrancher, et annonce 15 % de déprimés.

Done, sont dits « déprimés » aujourd’hui ceux qui disent I’étre, ceux qui le sont, ceux
qui disent I"&tre sans I’étre, ceux qui le sont sans le dire et, par dessus le marché, ceux qui ne
disent pas |’étre et ne le sont pas mais prennent quand méme des antidépresseurs. A ce comp-

te-14, reste & comprendre comment 85 % des Frangais arrivent 4 échapper & la dépression. »




110

La réponse a la question de la sur—prescﬂption des antidépresseurs en France n’est pas
simple. L’utilisation des antidépresseurs hors AMM en France peut s’expliquer par une tenta-
tion des médecins de prescrire dans les indications reconnues 3 I’étranger, sans tenir compte
des recommandations nationales. Une réflexion pourrait tre mende par les experts frangais
pour, d’une part, examiner 1'intérét potentiel de I’élargissement des indications et pour,

d’autre part, analyser I’impact de reconnaissance officielle de ces indications dans les autres
P ¥y P

pays.

D’un point de vue de santé publique, il importe de considérer non seulement Ie risque
1ié a des prescriptions d’antidépresseurs chez des sujets ne relevant pas de ce traitement mais

aussi celui du non traitement des déprimés qui est notamment un risque de suicide.
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La clinique et les techniques médicales ont profondément évolué. En raison des pro-
grés de dépistage précoce et des moyens thérapeutiques, les praticiens rencontrent trés sou-
vent des formes débutantes ou atténuées. La découverte des antibiotiques a permis de triom-
pher de la plupart des processus infectieux ; la mise au point d’agents anticancéreux et antivi-
raux de plus en plus perfectionnés permet de ralentir et d’inhiber les multiplications virales et
tumorales ; P'utilisation optimale de 'insuline et des médicaments antidiabétiques oraux peut
désormais prévenir les grandes complications du diabéte. ..

La médecine de demain sera une médecine de dépistage et de prévention.

Ces progres thérapeutiques considérables et ces mutations concernent aussi les mala-
dies mentales. Depuis 1’introduction des grandes classes de médicaments psychotropes, les
tableaux dépressifs sévéres d’intensité mélancolique et les grands états d’agitation maniaques
se sont raréfiés. On ne laisse plus se développer des pathologies sans intervenir et de nou-
veaux tableaux cliniques font leur apparition, avec une symptomatologie atténuée, parfots
chronique, mais non moins invalidante, ot les facteurs iatrogéniques peuvent dans certains
cas jouer un rdle de premier plan. Des changements dans la nature méme de Ia maladie sont
intervenus avec le temps. La maladie dépressive a actuellement tendance 3 débuter & un dge
plus précoce, avec une augmentation du risque sur la vie. La prévalence de la dépression

augmente et les différences liées au sexe s’estompent,

Toute une série de difficultés qui, il y a quarante ans, & la naissance de la psychophar-
macologie, ne motivaient pas une demande de soins poussent aujourd’hui & consulter. C’est
un nouveau champ de la souffrance psychique. L’abord de ces formes mineures de dépres-

sions, et des pathologies aux frontiéres de la maladie dépressive, 4 la limite du normal et dy
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sions, et des pathologies aux frontiéres de la maladie dépressive, 4 la limite du normal et du
pathologique, objective le progrés de notre société en santé publique. Cest aussi une voie

d’ouverture vers une meilleure connaissance et une meilleure compréhension des déprimés.

La dépression est en effet, une maladie qui n’est pas totalement comprise et maitrisée,
que ce soit du ¢bté du soignant ou souffrant. Aussi, la classification et la comparaison des
nouveaux antidépresseurs (ISRS, IRSNa et NaSSA) entre eux, permet au pharmacien, dans
son rdle de conseiller, voire de premier interlocuteur, d’informer, d’aider le patient dans la
prise en charge thérapeutique d’une éventuelle dépression. Bt ceci, grace a I’établissement

d’une politique dutilisation de ces nouvelles classes médicamenteuses, plus rationnelle.

L’observation attentive des déprimés qui ne répondent pas exactement aux cadres clas-
siques de la nosographie psychiatrique ou aux critres officiels des classifications internatio-
nales devrait nous amener & réflechir sur la maniére de développer de nouveaux moyens thé-

rapeutiques, chimiothérapiques et/ou psychothérapeutiques.

La poursuite de la recherche et de la définition de critéres cliniques et paracliniques
(biologiques, génétiques, d’imagerie cérébrale), suceptibles de mieux différencier les états
pathologiques de ceux qui doivent &tre considérés comme non pathologiques, permettra 2
avenir d’éviter les critiques et les interrogations concernant un usage abusif des antidépres-

S¢urs...
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« La DEPRIME, c’est une overdose d’illusions perdues. »

« La DEPRESSION, c’est une overdose de lucidité aigug. »
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RESUME :

La dépression est un réel probléme en terme de santé publique, en
raison de sa fréquence et des répercussions médico-sociales qu'elle
entraine. Aussi, le traitement médicamenteux de cette maladie a bénéficié
ces dix dernieres années du développement de nouveaux antidépresseurs.

L'arrivée successive des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS), des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline (IRSNa) et des antidépresseurs noradrénergiques et SEéro-
toninergiques spécifiques (NaSSA) permet, aujourd’hui, de soigner un grand
nombre de patients & doses efficaces. Ceci les différencie des nombreux
antidépresseurs de premiére génération, qui sont moins bien tolérés.

Par conséquent, I'élaboration d'un choix thérapeutique et ['utilisation
optimale de ces médicaments nécessitent une classification et la compa-
raison de ces molécules entre elles. D'autre part, |'acquis indiscutable des
antidépresseurs de deuxieme génération explique en partie la plus grande
facilité de leur prescription, et souléve le probleme de la surconsommation
médicamenteuse.

MOTS CLES :

— Dépression.
— Antidépresseur.

— Fluoxétine.
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