




ISRS
I- INTRODUCTION :

Les AD sont des psychoanaleptiques, selon la classification de Delay et Deniker. Il existe différentes classes thérapeutiques, les tricycliques, les IRSS, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrenaline, NASSA (AD agissant exclusivement sur la noradrenaline), les IMAO, les non- IMAO non tricycliques.

Tous les Trt pharmacologiques efficaces de la dépression, élèvent l’activité synaptique de la sérotonine et de la noradrénaline par :

-inhibition de la recapture.

-inhibition de la dégradation

-stimulation de la sécrétion.

Pour des raisons biologiques encore mal comprises, la potentialisation de l’un des 2 systèmes sérotoninergiques ou noradrénergiques s’accompagne d’une activation de l’autre.

En pratique clinique, les médicaments qui agissent sur l’un des 2 systèmes ont une efficacité équivalente et la préférence clinique dépend beaucoup du profil des effets IIaires.

La toxicité des tricycliques et des IMAO limite en partie leur usage.

II- DEFINITION :

Ces médicaments sont appelés ISRS, car ils ont pour propriété pharmacodynamique d’être des inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine par les neurones présynaptiques avec relativement peu d’effets sur la capture de noradrénaline et pratiquement aucun sur celle de la dopamine ; et dont l’efficacité thérapeutique est d’autant égale à celle des AD anciens mais généralement avec moins d’effets IIaires et par conséquent révolutionne l’approche thérapeutique des troubles de l’humeur et de l’anxiété.
Les ISRS présentent des avantages par rapport aux tricycliques en terme de maniabilité, ils semblent en effet s’accompagner de moins de convulsions et de faible réactions indésirables dues aux effets anti- cholinergiques (rétention urinaire, glaucome,…), et une moindre cardio- toxicité.

Les IRSS sont largement considérées comme le meilleur trt de la plupart des formes de dépression.

III- HISTORIQUE :
· Avant 1957, le trt des dépressions consistait essentiellement à atténuer les tendances suicidaires par l’administration de substances sédatives (réduction de la souffrance et des troubles du sommeil) : dérivés de l’opium, mais sans effet sur la tristesse.

Le recours à l’électrochoc, modifie le pronostic des dépressions endogènes : l’electro convulsivothérapie : ECT réservée aux dépressions endogènes a été introduite par Cerlette.

· En 1957, découverte d’états d’euphorie et de surexcitation déclenchés par l’Isoniazide chez les tuberculeux, l’intérêt se porte sur l’un des dérivés : iponiazide dont l’action thérapeutique est corrélée à l’inhibition des MAO.

Simultanément est découverte une substance tricyclique : IMIPRAMINE, cette année va révolutionner le PEC de la dépression par la découverte fortuite de l’effet anti- dépresseur de 2 produits.
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Donc de ces 2 produits sont issues les grandes lignes d’AD :

*les IMAO

*les tricycliques ou imipraminiques

· En 1970, des AD à structure nouvelle : quadricycliques (Athymil) sont apparues.
· En 1988, introduction de la Fluoxétine aux USA et connaitra une large prescription de l’ordre de 50% de l’ensemble des AD.

· Actuellement : il existe :

-Fluvoxamine : FLOXYFRAL

-Fluoxétine : PROZAC

-Paroxetine : DEROXAT

-Citalopram : SEROPRAM
-Sertraline : ZOLOFT 

· En revanche la Clomipramine : ANAFRANIL est un autre inhibiteur SRS, mais en raison de sa similitude avec les AD tricycliques, il est classé dans le groupe des AD tricycliques et tétracycliques.

IV- CLASSIFICATION CHIMIQUE :

*Absence de classification chimique car de configurations différentes.

*même mode d’action

*propriétés pharmaco- cinétiques différentes.

*les structures chimiques sont très différentes :

Configuration monocyclique, bicyclique, tricyclique, tétracyclique : cette hétérogénéité structurale peut donner des différences pharmacologiques entre les molécules et par conséquent des propriétés chimiques différentes.
V- ACTION PHARMACOLOGIQUE :
a) pharmacocinétique :

Les différences principales entre les divers IRSS disponibles concernent surtout leur profil pharmacocinétique et spécifiquement leur ½ vie.

*la Fluoxétine : ½ vie la plus longue de 1-3 jours et son métabolite actif : Norfluoxétine,  a une ½ vie de 7-9 jours.

Après arrêt du trt par Fluoxétine, persistance des métabolites pendant 5-6 semaines.

*les autres IRSS ont une ½ vie beaucoup plus courte de 20h environ, et n’ont pas de métabolite actif principal.

*les IRSS sont bien absorbé après administration orale et leur pic plasmatique survient en générale dans les 4 – 8h.

*Tous les ISRS sont métabolisés par le foie, et éliminés par voie rénale : diminution des doses en cas d’insuffisance hépatique, l’insuffisance rénale ne nécessite pas d’adaptation des doses, sauf pour la fluoxétine.
*L’absorption des ISRS n’est pas modifiée par l’alimentation, leur administration au cours des repas diminue l’incidence des nausées et vomissements
  *la cinétique des ISRS chez le sujet agé est identique à celle de l’adulte jeune.
	Délai d’apparition du pic plasmatique
	Fluoxétine

PROZAC
	Fluvoxamine 

FLOXYFRAL
	Paroxetine

DEROXAT
	Sertraline

ZOLOFT
	Citalopram

SEROPRAM

	
	4 – 8 H
	2 – 8 H
	3 – 8 H
	6 -10 H
	

	Temps pour atteindre une concentration Plasmatique stable
	14 – 28 J
	10 J
	4 – 14  J
	10 – 14 J
	

	½ vie d’élimination
	24-96 H
	15-22 H
	24 H
	26 H
	33 H

	Présentation
	Gel 20 mg
	Cp 50 et 100mg
	Cp 20mg
	Gel 50mg
	Cp 20mg

	Posologie

( mg/j)
	20-60
	100-300 
	20-40
	50-200
	20-60


b) Pharmacodynamique :

· Les ISRS 2 caractéristiques communes :

· Ils inhibent spécifiquement la recapture de la sérotonine et restent sans effet sur la recapture de la noradrénaline et la dopamine.
· Sont quasiment dépourvus d’activité agoniste et antagoniste sur les autres systèmes de neurotransmission.

L’absence d’effet anti- cholinergique, anti- histaminique et anti- alpha 1 adrénergique explique sur le plan pharmacodynamique la faible incidence d’effets IIaires des ISRS.

· L’efficacité clinique apparaît pour une proportion d’occupation de transport de sérotonine de 70 à 80 %.

· Au moins 90 % de la réponse clinique apparaît aux doses initiales et une augmentation de la posologie multiple les effets IIaires sans grand bénéfice thérapeutique.

         VI- Effets sur les sujets et organes spécifiques
· Les ISRS font partie des psycho- analeptiques, ils agissent essentiellement sur le SNC et peu sur les autres organes et systèmes (en particulier, ils modifient peu la P° artérielle et la fréquence cardiaque).

· Les principaux effets IIaires sont : 
· Digestifs avec grande fréquence de nausées.
· Anorexie.

· Diarrhée.

VII- Les indications thérapeutiques

1- Dépression : 

· La principale indication thérapeutique des ISRS est le trouble dépressif majeur. Mais aussi la prévention de la récidive, la dépression avec caractéristiques mélancoliques, dépression IIaire, D masquée, D post-psychotique, D atypique, D IIaire à un trouble anxieux ou un trouble de la personnalité.
· La fluoxétine a montré son efficacité dans les états D du trouble bipolaire de type I.
· La plupart des données concluent à une efficacité parallèle à celle des AD tricycliques mais avec une grande fréquence de nervosité,d’agitation, de troubles du sommeil, de perturbations digestives et peut être sexuelles qu’avec les tricycliques.
2- Troubles obsessionnels compulsifs (T.O.C) :

· La fluvoxamine                ont été approuvés dans le traitement des 
· La fluoxetine                  T.O.C mais il s’avère que les ISRS sont 
· La paroxetine                 ici probablement tous efficace.
· La citalopram  
· Les  ISRS peuvent augmenter l’anxiété dans les 2 à 3 premières semaines de traitement, mais on assiste à une chute de l’anxiété lors d’utilisation plus prolongée 3 à 4 semaines habituellement.

3- Autres indications :

- Concernent surtout la fluoxetine (molécule de référence). Selon vraisemblance, les autres  ISRS ont une efficacité similaire.
- Des études bien contrôlées ont montré que la fluoxetine permettait de réduire efficacement les vomissements et les symptômes de défense alimentaire, de la boulimie.

- Ils facilitent aussi l’amaigrissement chez l’obèse.

- D’autres  indications dont les ISRS ont fait état d’efficacité sont :
· Les troubles dysthymiques.

· Les troubles de la personnalité limite.

· Les troubles panique (notamment ayant fait preuve avec la paroxetine).

· L’hypocondrie.

· La trichotillomanie.

· Le mutisme électif.
· Le trouble déficit de l’attention- L’hyper activité.

N.B : Pour la D, on commence avec 20mg de fluoxetine. Elle est à 60 mg pour les autres indications et à des doses plus faibles presque 5 mg/ j pour les troubles paniques.

VIII- Effets IIaires- précautions d’emploi

1- Fluoxétine :

· Du fait de son ancienneté et sa longue utilisation, ses effets IIaires sont plus abondants que pour les autres ISRS.

· La fluoxetine est bien tolérée, la plupart des effets IIaires concerne le système nerveux central et le trouble digestif.

· SNC : on note des céphalées, une nervosité, une insomnie, une somnolence, une anxiété, des convulsions dans 0,2 % des cas avec des doses de 100mg/j ou plus.

· T. digestif : 

- diarrhée-nausée         Sont doses- dépendantes et tolérables en quelques 
-  anorexie.                                     Semaines.

-  Dyspepsie.

Un amaigrissement a été aussi rapporté.

· Autres : sexuels et cutanés : chez moins de 5% des patients, on peut observer une anorgasmie, retard à l’éjaculation, une impuissance chez prés de 4% des cas on observe différents types d’éruption cutanée avec réaction allergique généralisée avec atteinte du système pulmonaire susceptible de provoquer une fibrose et une dyspnée d’où l’intérêt d’interrompre le traitement en cas d’éruption.

· Effet hypoglycémiant chez les diabétiques.

· De rares cas d’hyponatrémie et symptômes de sécrétion inapproprié d’ADH chez des patients hypovolémiques et traités par les diurétiques.

· Un seul cas de surdose léthale de fluoxetine a été rapporté.
· Correcteurs des effets secondaires :
-hypotension orthostatique : Hept-a-Myl : 500-1500 mg/j.

-sécheresse buccale : Sulfarlem S25 : 50-150mg/j

-constipation : Lansoyl, hydratation suffisante, régime alimentaire adapté, exercice physique.

-Tremblements : Avlocardyl 4mg/j.
· Les symptômes de surdosage sont :
1- Nervosité- Agitation.

2- Insomnie.

3- Tremblement.

4- Nausées- Vomissements.

5- Tachycardie.

6- Convulsion.

· Le traitement initial du surdosage comporte un lavage gastrique et induction de vomissements avec surveillance cardio- vasculaire.

· Quelques patients traités par la fluoxetine peuvent devenir anxieux et agités.

· La fluoxetine est dépourvue d’activité tératogène significative mais doit être utilisée avec prudence et en cas de nécessité absolue d’un traitement AD.

· Secrétée dans le lait maternel, doit être évitée pendant l’allaitement.

· En cas d’affection hépatique, elle doit être utilisée avec prudence.


Sd sérotoninergique : c’est l’apparition brutale,simultanée ou séquentielle, d’au moins 3 des signes suivants, à l’institution d’un trt sérotoninergique ou lors de l’augmentation ultérieure de la posologie de ce trt, après avoir éliminé des étiologies infectieuses, métaboliques, un sevrage ou une conduite addictive :
-confusion mentale, myolcolnies, agitation, hyperréflexie, tremblements, rigidité, incoordination motrice.
-hypoTA, HTA, tachycardie, hyperthermie, frissons, sueurs.
-diarrhée

Trt : il doit être d’abord préventif :

*éviter l’association de 2 molécules sérotoninergiques.


*adaptation des posologies en monothérapie


*respecter un délai en cas de switch par un autre AD.
Le trt curatif repose sur les mesures suivantes :


-arrêt du trt.


-prescription de BZD


-prescription de bêtabloquants.

Associations médicamenteuses à risque : du Sd sérotoninergique :

-en monothérapie : prescription d’un IMAO

-au décours d’une prescription de tricycliques, sans wash- out suffisant : domipramine, imipramine.

-IRSS : surdosage volontaire ou accidentel.

-associations IMAO- tricycliques, ISRS- domipramine, imipramine- ISRS, tricycliques- AD atypiques.
2- Les autres ISRS :
· Les effets IIaire des autres ISRS sont les mêmes que ceux de la fluoxetine.
· effets indésirables les plus fréquents de la Sertraline (Zoloft) : 

· Gastro- intestinaux : gastralgie, selles molles ou diarrhée, nausées.

· Troubles mineurs du sommeil à type de sédation, plus rarement d’insomnie.

· Troubles sexuels avec retard à l’éjaculation.

· Tremblement, vertiges, hypersudation, sécheresse buccale. 

· Effets IIaires les plus fréquents de la Paraxetine (Deroxat) :

· Gastro- intestinaux avec nausées.

· Somnolence.

· Troubles sexuels, asthénie.

· Aggravation des symptômes extra- pyramidaux.

· Effets IIaires de la Fluvoxamine (Floxyfral) :
· Nausées et dyspepsie.

· Troubles du sommeil à type de somnolence ou d’insomnie.

· Céphalée fréquente.

· Le plus souvent les effets IIaires apparaissent dans les deux premières semaines et disparaissent habituellement si le traitement est poursuivi à la même dose.

· Pour cela, beaucoup commencent le traitement avec de très faibles doses pendant les 3 à 6 premières semaines  puis l’augmentation graduelle quand les bénéfices thérapeutiques apparaissent.
· Du fait de la longue ½ vie ou moyenne, il faut éviter d’augmenter les posologies trop rapidement car les effets IIaires sont doses dépendantes et dans ce cas peuvent provoquer des réactions de rejet chez des patients sensibles.
· Surveillance stricte des patients traités par :

-anti- coagulants

- Tegretol

-clonidine


-lithium

-insuffisance hépatique (clearance des IRSS diminue et la ½ s’allonge donc diminue la posologie).

-Epileptique : surveillance clinique et électrique, si convulsion : arrêt du trt.


IX- CONTRE- INDICATIONS :
CI absolues :


-hypersensibilité aux produits


-enfant de moins de 15ans


-association aux IMAO non sélectifs.
CI relatives :  *grossesse- allaitement


     *cimetidine


     *lithium


     *Tegretol


       *association avec des anti-coagulants oraux, certains BB

Eviter : l’alcool- IMAO sélectifs- psychotropes- autres AD
X- Syndrome de sevrage des ISRS

L’arrêt brutal des ISRS en particulier ceux à courte durée d’action comme la Sertraline ( Zoloft),

La paroxetine ou la fluvoxamine sont responsables d’un Sd comportant :

Vertiges, nausées, asthénie, céphalées, dépression de rebond, anxiété, insomnie, difficultés de concentration, symptômes des voies aériennes supérieures, paresthésies, migraine…

En revanche la fluoxetine est moins susceptible de provoquer ce Sd (car la ½ vie de son métabolite actif est plus longue que celle de la molécule mère).

La fluoxetine est alors utilisée comme un antidote biologique, qu’il soit possible d’une résolution spontanée après 3 semaines d’arrêt de trt.




XI- Modification des examens complémentaires
Les IRSS disponibles n’ont pas d’interférences connues avec les examens de laboratoire.


XII- Posologie d’administration

QQs conseils :

-informer le patient des effets IIaires possibles
-adapter le choix de la molécule au terrain et au type de dépression.

-Augmenter progressivement la posologie

-réévaluer la posologie, en privilégiant la monothérapie

- ne pas changer d’AD avant 3 semaines de trt.

-prévoir une durée minimale de trt de 4 mois après la fin de l’épisode.

-arrêter progressivement le trt en diminuant régulièrement la posologie.
FLUOXETINE :

· Dans la dépression : posologie initiale habituellement de 20mg/j
Par voie orale en une prise, généralement matinale pour éviter l’insomnie, doit être administrée au cours des repas pour minimiser le risque de nausées.
Comme tout trt AD les effets de la fluoxetine ne pouvant s’observer entre la 1ère et 3ème semaine, mais il faut attendre 4-6 semaines avant d’évaluer l’activité anti-dépressive.

La dose quotidienne max recommandée est de 80mg/j, et des doses plus élevées peuvent provoquer des convulsions (0,2% des cas de convulsions avec 100mg)
Dans les dépressions réfractaires à la fluoxetine seule, on peut associer d’autres produits qui semblent agir au niveau du même système neuro-transmeteur que les IRSS et s’avère efficace tel que les tricycliques, les sympathomimétiques (atropine), la Buspinone, lithium.

Il faut respecter un temps libre de 2 semaines au moins entre l’arrêt d’un IMAO et le début du trt par la fluoxetine, et inversement il faut arrêter la fluoxétine au moins 5 semaines avant de commencer un IMAO.

· Dans les autres indications de la fluoxetine :

Posologie : 60mg/j, efficace dans les TOC, l’obésité et la boulimie.

· Dans le trouble panique : dose initiale de 5mg/j semble efficace.

· Dans le trouble dysphorique prémenstruel : avec irritabilité, anxiété et dysphorie, une dose de 20mg/j semble efficace selon certaines études.

Sertraline : ZOLOFT :
· Dans la dépression : la Sertraline est introduite à la dose de

50mg/j en une seule prise.

Pour minimiser les effets gastro- intestinaux, certains suggèrent de la commencer à la dose de 25mg/J puis de passer à 50mg après 3 semaines de trt.

En l’absence de réponse après 1-3 semaines, on peut augmenter la posologie de 50mg/semaine, jusqu’à la dose maximale de 200mg en une seule prise /j.

La Sertraline est administrée le soir pour ses effets sédatifs, mais peut être administrée le matin ou le soir, en dehors des repas. La Sertraline diminue le sommeil paradoxal.
Paroxetine : DEROXAT

Dans la dépression : dose initiale de 10-20mg/j, dose qu’on peut augmenter en l’absence de réponse après 1-3 semaines, à raison de 10mg/semaine jusqu’à la dose max de 50mg/j

Administrée au cours des repas pour minimiser le risque de troubles digestifs.

Une seule prise matinale sauf pour les fortes doses qui peuvent être administrées en 2 prises.

Les personnes agées : des posologies de 20-40mg/j du fait de la faible concentration plasmatique.


Fluvoxamine : FLOXYFRAL

Dose efficace quotidienne se situe entre 50-300mg/j

On débute à 50mg/j pendant la 1ère semaine, puis le trt est ajusté en fonction de la réponse thérapeutique et des effets IIaires.

Administrée en une prise le soir, et pendant les repas et pour les doses de plus de 100mg/j peuvent être réparties en 2 prises.


Citalopram
La dose initiale : 20mg/j jusqu’à 40-60mg/j, selon la réponse thérapeutique.

Administrée en une seule prise à n’importe quel moment de la journée, indépendamment des repas.



XIII- CONCLUSION
IRSS : amélioration du rapport : bénéfice/ risque- 
Effets thérapeutiques/ Effets IIaires d’où une meilleure compliance thérapeutique de la qualité de vie des patients sous AD (IRSS)
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