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RESUME

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont le traitement de premiére intention du
trouble dépressif majeur, malgré leur efficacité retardée. Si I'action pharmacologique des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine a pour cible principale le systéme sérotoninergique, ce dernier
est connecté anatomiquement a deux autres systémes monoaminergiques : noradrénergique et dopami-
nergique. Ceux-ci projettent également dans les structures limbiques et participent a la modulation de
I’humeur. Sans étre exhaustive, cette revue présente les conséquences d’'une administration unique ou
chronique d’un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine sur la neurotransmission monoami-
nergique en s’attachant a présenter les régulations entre le systéme sérotoninergique, noradrénergique
et dopaminergique. Si les conséquences d’une administration unique d’un inhibiteur sélectif de la recap-
ture de la sérotonine sur la neurotransmission sérotoninergique sont modérées suite a I'activation des
autorécepteurs 5-HTy et 5-HTyg, il en est de méme pour les neurotransmissions noradrénergique et
dopaminergique. La neurotransmission noradrénergique n’est pas affectée alors que la neurotransmis-
sion dopaminergique est diminuée suite a I'activation des récepteurs 5-HT,¢ et 5-HT3. L'augmentation
de la neurotransmission sérotoninergique apreés traitement chronique par inhibiteur sélectif de la recap-
ture de la sérotonine est possible grace a la désensibilisation des autorécepteurs 5-HT;4 et 5-HT;p. Cette
augmentation est associée a une diminution de la transmission noradrénergique via I'activation des
récepteurs 5-HT,4. Au niveau dopaminergique, la libération de dopamine ne subit pas de variation impor-
tante, notamment due a la désensibilisation de récepteurs 5-HT>a de I'aire tegmentale ventrale. Toutefois,
la transmission dopaminergique est tout de méme augmentée suite a la sensibilisation des récepteurs
dopaminergiques D, post-synaptiques. Malgré I'efficacité avérée des inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine, seuls 30 % des patients seront en rémission a 3 mois, et un pourcentage significatif
d’entre eux sera résistant au traitement et/ou développe des formes récurrentes. Des données issues
de I'essai clinique STAR*D ont démontré une augmentation du nombre de répondeurs dés lors qu'une
composante monoaminergique complémentaire a été mobilisée. Cette mobilisation complémentaire doit
toutefois étre envisagée avec précaution au regard des effets secondaires mais aussi des symptomes et
historique cliniques propres a chaque patient. L'antidépresseur de demain aura donc pour objectif de
mobiliser ces composantes, sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique. Cet antidépresseur,
outre sa capacité a augmenter la transmission sérotoninergique, devrait présenter des propriétés anta-
gonistes des récepteurs 5-HTa, 5-HT>, 5-HT3 et agoniste du récepteur 5-HT;4 post-synaptique. De telles
caractéristiques pharmacologiques lui conféreraient un potentiel effet antidépresseur mais limiteraient

aussi ses effets indésirables.
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1. Introduction

L. Tritschler et al. / L’Encéphale xxx (2017) XXX—XXX

ABSTRACT

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the most prescribed antidepressant treatment for treat
major depressive disorders. Despite their effectiveness, only 30% of SSRI-treated patients reach remission
of depressive symptoms. SSRIs by inhibiting the serotonin transporter present some limits with residual
symptoms. Increasing not only serotonin but also norepinephrine and dopamine levels in limbic areas
seems to improve remission. Anatomical relationships across serotoninergic, dopaminergic and noradre-
nergic systems suggest tight reciprocal regulations among them. This review attempts to present, from
acute to chronic administration the consequences of SSRI administration on monoaminergic neurotrans-
mission. The serotonin neurons located in the raphe nucleus (RN) are connected to the locus coeruleus
(locus coeruleus), the key structure of norepinephrine synthesis, through GABAergic-inhibiting interneu-
rons. Activation of the 5-HT;, receptors expressed on GABAergic interneurons following SERT-inhibition
induces an increase in serotonin leading to inhibitory effect on NE release. Similarly, the serotonin neu-
rons exert negative regulation on dopaminergic neurons from the ventral tegmental area (VTA) through
a GABAergic interneuron. These interneurons express the 5-HT,¢ and 5-HTj3 receptors inducing an inhi-
bitory effect of 5-HT on DA release. Positive reciprocal connections are also observed through direct
projections from the locus coeruleus to the RN and from the VTA to the RN through o; and D, recep-
tors respectively, both stimulating the serotoninergic activity. Acute SSRI treatment induces only a slight
increase in 5-HT levels in limbic areas due to the activation of presynaptic 5-HT;4 and 5-HT;p autorecep-
tors counteracting the effects of the transporter blockade. No change in NE levels and a small decrease in
the dopaminergic neurotransmission is also observed. These weak changes in monoamine in the limbic
areas after acute SSRI treatment seems to be one of key point involved in the onset of action. Following
desensitization of the 5-HTy4 and 5-HT;p autoreceptors, chronic SSRI treatment induces a large increase
in the 5-HT neurotransmission. Changes in 5-HT levels at the limbic areas results in a decrease in NE
transmission and an increase in DA transmission through an increase in the post-synaptic D, receptors
sensitivity and not from a change in DA levels, which is mainly due to a desensitization of the 5-HT4
receptor. The observed decrease of NE neurotransmission could explain some limits of the SSRI therapy
and the interest to activate NE system for producing more robust effects. On the other hand, the D, sensi-
tization, especially in the nucleus accumbens, stimulates the motivation behavior as well as remission of
anhedonia considering the major role of DA release in this structure. Finally, we need to take into account
the key role of each monoaminergic neurotransmission to reach remission. Targeting only one system
will limit the therapeutic effectiveness. Clinical evidences, including the STAR*D studies, confirmed this
by an increase of the remission rate following the mobilization of several monoaminergic transmissions.
However, these combinations cannot constitute first line of treatment considering the observed increase
of side effects. Such an approach should be adapted to each patient in regard to its particular symptoms as
well as clinical history. The next generation of antidepressant therapy will need to take into consideration
the interconnections and the interrelation between the monoaminergic systems.

© L’Encéphale, Paris, 2016.

Tableau 1
Implications des systémes monoaminergiques dans les comportements émotion-
nels, associés avec les ressentis exprimés par les patients atteints de dépression

Le trouble dépressif majeur est le trouble psychiatrique le plus
fréquemment rencontré en France avec une prévalence d’environ
8 %. Les symptOomes associés au trouble dépressif majeur seraient
a la fois des conséquences de prédispositions génétiques [1] et
de facteurs environnementaux [2] qui affecteraient des interac-
tions de circuits neuronaux complexes tel que la boucle qui lie
le cortex médian préfrontal au noyau du raphé [3]. Les thérapeu-
tiques actuelles dans le traitement de la dépression mobilisent les
systémes monoaminergiques. Chaque neurotransmission mono-
aminergique participe seule ou en combinaison avec les autres, aux
différents aspects du comportement émotionnel (Tableau 1). Ainsi,
en fonction du tableau clinique du patient, le traitement antidé-
presseur prescrit aura pour cible les neurotransmissions associées
aux symptomes décrits.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont
la classe d’'antidépresseurs la plus prescrite. Cette classe de molé-
cules cible le transporteur de la sérotonine (SERT) dont ils bloquent
le fonctionnement provoquant ainsi une augmentation de la trans-
mission sérotoninergique. Ils sont définis comme sélectifs car, in
vitro, leur affinité pour SERT est 10 a 3000 fois supérieure au trans-
porteur de la noradrénaline [4]. Par ailleurs, les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine sont également utilisés pour leur
propriété anxiolytique et constituent ainsi une bonne alternative a
I'utilisation des benzodiazépines [5].

caractérisé. Le choix thérapeutique du ou des systémes de neurotransmission a
mobiliser sera guidé par les symptémes, propres a chaque patient, évalué par le
clinicien (adapté de [68,109-112]).

Symptomes Monoamine associée

Sérotonine  Noradrénaline  Dopamine

Emotions

Fonctions cognitives

Humeur dépressive

Troubles du sommeil
Ralentissement psychomoteur
Impulsivité

Culpabilité et sentiment d’'inutilité
Idées suicidaires

Anxiété

Energie

Intérét

Apathie

Dysfonction exécutive

Fatigue

Plaisir

Motivation

Sexualité X
Appétit X

XX X X X
XX XX X

XXX X X X X X X

XXX X X X

XX X X X X X
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Malgré des progrés majeurs réalisés depuis la découverte des
premiéres générations d’antidépresseurs, les inhibiteurs des mono-
amines oxydases et les antidépresseurs tricycliques [6,7], les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine actuellement
disponibles restentimparfaits. D’'une part, laréponse thérapeutique
se développe lentement (2 a 3 semaines). D’autre part, un pourcen-
tage significatif de patients résiste au traitement et/ou développe
des formes récurrentes [8]. En effet, seuls environ 30 % d’entre
eux sont en rémission a 3 mois. Si I'action pharmacologique des
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine a pour cible
principale le systéme sérotoninergique, ce dernier est connecté
anatomiquement aux autres systémes monoaminergiques, nora-
drénergique et dopaminergique. Ceux-ci projettent aussi dans les
structures limbiques et participent a la modulation de 'humeur.
Des données issues de I'essai clinique STAR*D ont montré une
augmentation du nombre de patients répondeurs dés lors qu'une
composante monoaminergique complémentaire était mobilisée
[9].

Sans étre exhaustif, cet article s’attachera a présenter dans un
premier temps les systémes monoaminergiques sérotoninergique,
dopaminergique et noradrénergique et leurs inter-relations fonc-
tionnelles. Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons aux
conséquences d’'une administration unique, puis chronique d’'un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine sur les diffé-
rents systémes monoaminergiques. Enfin, nous verrons comment
la modulation des neurotransmissions monoaminergiques peut
permettre de traiter au mieux les patients souffrants de trouble
dépressif majeur.

2. Les systémes monaminergiques, cibles et
interconnections

2.1. Le systéme sérotoninergique

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques composent
30 % des neurones des noyaux du raphé localisés au niveau du
tronc cérébral [10-12] (Fig. 1A). Les noyaux du raphé regroupent
9 noyaux dont les noyaux dorsaux, médians (supérieur et inférieur),
obscurus (B1), pallidus (B2) et magnus (B3). Ils ont des projec-
tions diffuses qui vont concerner I'ensemble du systéme nerveux
central [13]. Les noyaux du raphé magnus, pallidus et obscurus
se projettent principalement vers la moelle épiniére. Le noyau
dorsal (B7, DRN) et médian (B8) projettent majoritairement dans
les régions antérieures du cerveau et notamment les structures
limbiques telles que le cortex préfrontal, le striatum, le septum,
I’hippocampe, I'hypothalamus et 'amygdale [14-16]. Les struc-
tures limbiques sont essentielles a I'effet antidépresseur. En effet,
I'action des antidépresseurs peut étre affectée par différents types
d’action au niveau de ces structures cérébrales. Ainsi, la suppres-
sion de la neurogenése adulte hippocampique par irradiation ou
par génie génétique permet d’abolir I'effet comportemental de type
antidépressif d’un inhibiteur sélectif de la recapture de la séroto-
nine chez la souris [17].

2.2. Le systéme noradrénergique

Le systéme noradrénergique est constitué de 7 groupes cel-
lulaires situés dans le tronc cérébral. Ils sont répartis dans deux
régions principales : l'aire tegmentale latérale (regroupant les
groupes cellulaires A1, A2, A5 et A7) et le locus coeruleus (regrou-
pant les groupes cellulaires A4 et A6) [18,19]. Cest a partir du
locus coeruleus qu’émergent les projections noradrénergiques les
plus importantes. Ces projections innervent notamment le thala-
mus, I'hypothalamus, I'hippocampe et le cortex [19,20] (Fig. 1B).
La libération de noradrénaline issue de ce noyau participe de

IS

maniére non-sélective a une activation neuronale généralisée
[21]. De facon similaire au systéme sérotoninergique, le locus
coeruleus se projette sur les structures limbiques : le cortex
frontal, 'amygdale, I'hippocampe et le noyau accumbens. Toutes
ces structures expriment le récepteur oy adrénergique qui a un
effet excitateur [22]. De maniére moins marquée, ces structures
expriment aussi le récepteur a, adrénergique [23] qui exerce une
activité inhibitrice. Ceci permet la mise en place d’'une régulation
fine des effets de la transmission noradrénergique.

2.3. Le systéme dopaminergique

L’essentiel des neurones dopaminergiques sont situés dans trois
noyaux du tronc cérébral : I'aire rétrorubrale, la pars compacta de
la substance noire et 'aire tegmentale ventrale (Fig. 1C). Les voies
de projections sont distinctes a partir de ces trois noyaux [24].
Ainsi, la voie tubéro-infundibulaire projette depuis I'aire rétroru-
brale vers I'’éminence médiane de I'hypophyse otli la dopamine est
libérée dans le systéme porte et inhibe la sécrétion de prolactine
(voie A12) [25]. La voie nigrostriatale projette depuis la substance
noire vers le striatum dorsal et exerce un réle essentiel dans le
controle de la fonction motrice et de la logorrhée (voie A9). Enfin,
I'aire tegmentale ventrale projette selon deux voies principales
la voie mésocorticale et la voie mésolimbique (voie A10) [26]. La
voie mésocorticale, impliquée dans les fonctions exécutives, se pro-
jette vers les cortex frontaux et temporaux en particulier vers les
cortex préfrontal, enthorhinal et cingulaire. La voie mésolimbique
correspond aux projections de I'aire tegmentale ventrale vers les
aires limbiques : le striatum ventral (dont le noyau accumbens),
I’hippocampe, 'amygdale et le septum. Cette voie participe a la
régulation de processus tels que la motivation, I'expérience du plai-
sir et larécompense. Ces effets sont dus a I'activation de récepteurs
dopaminergiques, il en existe 5 types de D a D5 et sont tous méta-
botropiques. Les récepteurs D; et D5 sont couplés positivement a
I'adénylate cyclase alors que les autres (D5, D3, D4) le sont négative-
ment. Les récepteurs D; et D, sont les récepteurs les plus présents
au niveau cérébral. Le récepteur D, peut étre situé soit en post-
synaptique soit en pré-synaptique ou il exerce un rétrocontrole
négatif sur la libération de dopamine.

2.4. Interconnexions entre les trois systémes monoaminergiques

Les noyaux du raphé projettent a la fois sur le locus coeruleus et
sur I'aire tegmentale ventrale par I'intermédiaire d’interneurones
gabaergiques portant respectivement des récepteurs sérotoniner-
giques 5-HTa [27] et 5-HT,. [28]. L'activation de ces récepteurs
sera responsable d’'une inhibition de ces deux régions de projec-
tion sérotoninergiques (Fig. 2). En retour I'aire tegmentale ventrale
et le locus coeruleus innervent également les noyaux du raphé.
Ces innervations impliquent respectivement les récepteurs dopa-
minergiques D, inhibiteurs et oy excitateurs. Ainsi, la projection
dopaminergique sur le noyau du raphé induira une diminution
de I'activité électrique sérotoninergique et a I'inverse la projection
noradrénergique induira une augmentation.

Les noyaux du raphé projettent également vers le cortex
médian préfrontal. Dans cette région, I'activation des récepteurs 5-
HT; 4 entraine une inhibition des interneurones gabaergiques. Ceci
entraine une levée de I'inhibition des neurones glutamatergiques
qui projettent sur I'aire tegmentale ventrale, et induit une augmen-
tation de la neurotransmission dopaminergique [29]. Ce contrdle
du systéme dopaminergique par les récepteurs 5-HT;a corticaux a
été confirmé par 'administration d’un antagoniste des récepteurs
5-HT14, qui bloque 'augmentation de dopamine corticale induite
lors de la co-administration d’un inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine et d’'un antipsychotique atypique [30,31].

Encéphale (2017), https://doi.org/10.1016/j.encep.2018.05.001
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Fig. 1. Représentation schématique des principaux systémes monoaminergiques centraux. A. Systéme sérotoninergique : les corps cellulaires sont regroupés au sein des
noyaux du raphé dans la région sagittale du tronc cérébral. Les projections diffusent dans I'ensemble de I'encéphale et de 1a moelle épiniére. B. Systéme noradrénergique : le
locus coeruleus concentre les corps cellulaires noradrénergiques. C. Systéme dopaminergique : les voies principales (cortico-limbique, nigrostriée et tubéro-infundibulaire)

vont diffuser dans I'ensemble de I'encéphale.

3. Conséquences sur les systémes monoaminergiques d’'une
administration aigué d’un inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine

L'inhibition du SERT aprés administration unique d’un inhibi-
teur sélectif de la recapture de la sérotonine ne se traduit pas par
un effet de type antidépresseur. Toutefois cette application aigué ne
se réveéle pas totalement sans effet : chez des volontaires sains, elle
modifie le traitement de I'information sociale. Cela se traduit par
une plus grande sensibilité a la détection des expressions faciales
des humeurs (peur ou joie) [32].

Les raisons du délai d’action des traitements antidépresseurs
ne se résument pas uniquement a la mise en place du rétrocontrole
négatif exercé par les autorécepteurs 5-HTy 5/1, mais trouvent aussi
leur explication dans la régulation entre les différents systémes

de neurotransmission sérotoninergique, dopaminergique, noradr-
énergique.

3.1. Conséquences sur le systéme sérotoninergique

L’administration unique ou subchronique d’un inhibiteur sélec-
tif de la recapture de la sérotonine, a des doses thérapeutiques,
provoque une augmentation limitée des concentrations extracel-
lulaires de sérotonine (5-HT) (Fig. 2A) [33,34]. Dans les différentes
structures cérébrales de projection des neurones sérotoniner-
giques, cette augmentation, chez le rongeur, est de I'ordre de 1,5 fois
(dans le cortex) a 3 fois (dans le diencéphale, I'hippocampe ou le
raphé) la concentration basale [35-37]. Cette augmentation limi-
tée de la concentration de 5-HT dans la fente synaptique est due au

Encéphale (2017), https://doi.org/10.1016/j.encep.2018.05.001
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Fig. 2. Représentation schématique des projections et interconnections des sys-
témes monoaminergiques et des conséquences d’un traitement avec un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine. A. Lors d’un traitement aigu, on observe une
augmentation limitée de la transmission sérotoninergique (tracé vert) tantau niveau
des cibles limbiques (noyau accumbens [NAcc], amygdale, hippocampe ou cortex)
qu’au niveau des autres noyaux monoaminergiques (aire tegmentale ventrale [ATV]
ou du locus coeruleus). Ceci induit une diminution de la transmission dopami-
nergique (tracé bleu) et se révéle sans effet sur la transmission noradrénergique
(tracé rouge). B. Un traitement chronique induit une augmentation importante de
la transmission sérotoninergique. Il en résulte une augmentation de la transmission
dopaminergique (tracé bleu) et une diminution de la transmission noradrénergique
(tracé rouge). Les hexagones et tracés de couleur noire représentent les interneu-
rones gabaergiques.

rétrocontrdle négatif a I'activation des autorécepteurs 5-HTa [38]
et 5-HTqg [39].

L'augmentation modérée de la 5-HT au niveau des aires
limbiques a pour conséquence d’activer des récepteurs séro-
toninergiques et notamment les récepteurs 5-HT3 localisés au
niveau des interneurones gabaergiques corticaux. Leur stimula-
tion provoque une inhibition des neurones pyramidaux via une
augmentation de la neurotransmission gabaergique. En retour, la
boucle longue de rétrocontrdle vers le raphé, diminue I'activité
électrique des neurones du raphé [40]. Cet effet médié par le récep-
teur 5-HT3 est contrebalancé par I'activation des récepteurs 5-HT4
situés sur les neurones pyramidaux du cortex. Leur stimulation
induit un effet stimulateur de laboucle de rétrocontréle. Il engendre
ainsi une stimulation de I'activité électrique des neurones du raphé
[41,42]. Globalement, 'augmentation modérée de la libération de

5-HT induit un effet inhibiteur au regard des neurones pyramidaux
corticaux.

Des interneurones gabaergiques portant le récepteur 5-HT,c
sont également présents dans le noyau du raphé et participent aussi
a l'auto-régulation de la transmission sérotoninergique [43]. Leur
stimulation par la 5-HT favorise la libération de GABA, inhibant
ainsi I'activité électrique du DRN.

Les noyaux du raphé projettent également sur le locus coeru-
leus et I'aire tegmentale ventrale (Fig. 2A). Si 'augmentation de
la transmission sérotoninergique reste modérée aprés traitement
aigu ou subchronique par un inhibiteur sélectif de la recapture de
la sérotonine, des régulations vont s’opérer sur les autres systémes
monoaminergiques.

3.2. Conséquences sur le systéme noradrénergique

Les neurones sérotoninergiques des noyaux du raphé projettent
vers le locus coeruleus et contrdlent son activité via un interneu-
rone gabaergique (voir Section 2.4). Il existe aussi une boucle de
controle excitatrice partant du locus coeruleus vers les noyaux du
raphé [44]vial'activation des récepteurs oy adrénergiques [45], qui
permet de maintenir I'activité électrique du noyau du raphé dorsal
etainsi de lalibération de 5-HT [46,47]. L'administration aigué d’un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ne va affecter
que de facon marginale I'activité électrique et la libération de nora-
drénaline. Ainsi, 'administration unique d'un inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine n’a pas montré d’effet sur I'activité
électrique basale dans le locus coeruleus [48]. Au niveau du cortex
médian préfrontal une augmentation d’environ 40 % de la transmis-
sion noradrénergique est observée [49,50] (Fig. 2A). Ces éléments
ameénent donc a considérer que ce traitement aigu n’entraine pas
de modifications de la transmission noradrénergique susceptible
d’induire un effet thérapeutique.

3.3. Conséquences sur le systéme dopaminergique

Comme mentionné précédemment les neurones sérotoniner-
giques du noyau du raphé projettent vers I'aire tegmentale ventrale
via un interneurone gabaergique qui porte le récepteur 5-HT;,c. De
maniére réciproque l'aire tegmentale ventrale exerce un controle
négatif surles noyaux duraphé, viales récepteurs dopaminergiques
D, [51].

Les conséquences d’'une administration unique d'un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine sur la neurotransmission
dopaminergique restent également modérées, certaines études
n’'observant pas d’effet de 'administration d’inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine sur les concentrations extracellulaires
de dopamine dans le striatum et le noyau accumbens [52-55].
De maniére similaire, ce traitement aigu soit n’induit aucun effet
[56] soit diminue I'activité électrique de I'aire tegmentale ventrale
[57,58].

Un traitement subchronique par un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine diminue I'activité électrique de I'aire
tegmentale ventrale chez le rat [59], et cet effet est bloqué par
I'application d’un antagoniste du récepteur 5-HT;c.

L’ensemble de ces données confirme que I'application aigué
d’un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine induit une
diminution de la transmission dopaminergique, via I'activation du
récepteur 5-HTyc.

4. Administration chronique d’un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine, conséquences sur les systémes
monoaminergiques

Si la transmission monoaminergique est peu affectée suite a
une administration aigué d'inhibiteur sélectif de la recapture de
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la sérotonine, il en est tout autrement suite a une administration
chronique (Fig. 2B).

4.1. Conséquences sur le systéme sérotoninergique

Si 'activation des autorécepteurs 5-HT;p et 5-HT;p limite les
effets des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine lors
d’un traitement aigu, I'efficacité de ce rétrocontréle négatif dimi-
nue lors du maintien du traitement. Ceci résulte essentiellement
de la désensibilisation des autorécepteurs sérotoninergiques 5-
HTs [60,61] et 5-HTq [62], permettant ainsi une élévation plus
importante de la synthése et de la libération de 5-HT. Le délai
nécessaire a I'obtention de cette désensibilisation constitue cer-
tainement l'une des causes principales du délai d’action observé
lors du traitement avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine [63]. D’un point de vue pharmacologique, la co-
administration d’antagonistes des deux autorécepteurs engendre
des effets cumulatifs au regard de I'augmentation de la neuro-
transmission de 5-HT [64], et présenterait potentiellement un effet
bénéfique. Cependant, le blocage des récepteurs 5-HT;1p post-
synaptique limite I'effet comportemental des inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine [36,65].

Le récepteur 5-HT3 exerce un effet inhibiteur sur la transmission
sérotoninergique corticale, via 'augmentation de la transmission
gabaergique. En effet, 'application d'un antagoniste du récep-
teur 5-HT3 potentialise la libération de sérotonine induite par
un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine [66]. Cette
inhibition est due a la présence de ce récepteur sur les interneu-
rones gabaergiques corticaux dont la stimulation va inhiber les
neurones pyramidaux qui projettent sur le Raphé. De maniére
intéressante I'administration chronique d’inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine va désensibiliser ce récepteur ce qui
contribue a 'augmentation de la transmission sérotoninergique
[40].

Ainsi, un traitement chronique avec un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine provoque une augmentation de la trans-
mission sérotoninergique favorable a un effet antidépresseur [67].
L’'augmentation de la libération de 5-HT ainsi obtenue va activer
les récepteurs sérotoninergiques post-synaptiques présent dans
les structures limbiques (Fig. 1). L’activation aspécifique de ces
récepteurs peut toutefois se faire au détriment de I'effet antidé-
presseur (pour revue [68]). Notamment, I'activation des récepteurs
5-HTappc ou 5-HT3 limite les effets des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine [66,69,70].

4.2. Conséquences sur le systéme noradrénergique

Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus projettent
sur les neurones sérotoninergiques du noyau du raphé ou ils
exercent un effet excitateur et vice versa. L’augmentation de la
5-HT suite & un traitement chronique par inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine induit une forte inhibition de I'activité
électrique du locus coeruleus [71]. Il en résulte une moindre libéra-
tion de noradrénaline dans les tissus cibles et notamment dans les
aires limbiques, dont I'amygdale (|72], Fig. 2). Cet effet permet, au
moins pour partie, d’expliquer I'efficacité des inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine dans le traitement des crises de
panique qui sont liées a une hypertransmission noradrénergique
[73,74].

Cette diminution de la transmission noradrénergique justifie
I'association d’'un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
avec un inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline. Cette
association est plus efficace que lorsqu’on administre un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine ou un inhibiteur sélectif
de la recapture de la noradrénaline seuls. Ainsi dans deux essais
cliniques le traitement avec un inhibiteur sélectif de la recapture

de la sérotonine seul a permis d’atteindre un taux de rémission a
6 semaines chez environ 25 % des patients, la combinaison avec
un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline a permis dans
les deux cas d’atteindre des taux de rémission dépassant les 40 %
[75,76].

4.3. Conséquences sur le systéme dopaminergique

Les effets du traitement chronique par un inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine sur la neurotransmission dopa-
minergique restent sujets a controverse. En effet, certaines études
montrent une augmentation modérée de I'activité électrique dans
I'aire tegmentale ventrale et de la libération de dopamine dans le
noyau accumbens [77,78] alors que d’autres études ne montrent
pas d’effet [58]. L'administration chronique d’inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine entraine une désensibilisation du
récepteur 5-HT,¢ présent sur les interneurones gabaergiques de
l'aire tegmentale ventrale (pour revue [79]). Ainsi la diminution de
I'activité de ces neurones suite a I'augmentation de la libération de
sérotonine en limiterait ses effets inhibiteurs sur la libération de
dopamine [80].

Toutefois le traitement chronique par un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine augmente la sensibilité des récepteurs
dopaminergiques D, au niveau du noyau accumbens, par un effet
indirect de 'augmentation de la transmission sérotoninergique au
niveau hippocampique et dans le cortex préfrontal. Ces structures
projettent a leur tour sur le noyau accumbens et y augmentent la
sensibilité des récepteurs D, pour la dopamine [81]. Parallélement
le traitement chronique avec un inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine favorise la transcription du récepteur D3 dans le
noyau accumbens augmentant ainsi la quantité de récepteurs acti-
vables par la dopamine [82].

Cette augmentation de la sensibilité des récepteurs dopaminer-
giques dans le noyau accumbens est importante, car elle participe
trés probablement a I'effet anti-anhédonique des inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de la sérotonine. En effet, dans un modéle
murin d’anxiété/dépression, les effets bénéfiques d'un traitement
par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine sont blo-
qués lors de la co-administration d’'un antagoniste des récepteurs
D,, ce qui provoque une réapparition des comportements anhé-
doniques [83-85]. Ceci est également observé chez des patients
répondeurs a un inhibiteur sélectif de la recapture de la séroto-
nine, ol un antagoniste du récepteur D, engendre un retour a des
symptomes dépressifs [86,87].

Les récepteurs sérotoninergiques impliqués dans le controle de
la transmission dopaminergique sont stimulés par 'augmentation
de 5-HT induite par le traitement chronique avec un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine. Les récepteurs 5-HTqa
et 5-HT,. sont plus particuliérement concernés dans ce controle.
La stimulation du récepteur 5-HT;, post-synaptique dans le cor-
tex médian préfrontal induit une augmentation de la transmission
dopaminergique [29]. Cet effet est contrebalancé par 'activation
des récepteurs 5-HT,¢ présents sur les interneurones gabaergiques
dans I'aire tegmentale ventrale, qui provoque une diminution de la
libération de dopamine.

In fine, une augmentation de la transmission dopaminergique
est observée, participant a 'effet antidépresseur. Pour favoriser
cette transmission, le récepteur 5-HT,¢ constitue donc une cible
thérapeutique potentielle. Des molécules présentant des propriétés
antagonistes pour ces récepteurs peuvent donc se révéler intéres-
santes. En effet, un antagoniste spécifique des récepteurs 5-HT,c
co-administré avec un inhibiteur sélectif de la recapture de la séro-
tonine chez le rat permet d’augmenter la libération de dopamine
dans le noyau accumbens [88].
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Tableau 2

Avantages et inconvénients des combinaisons de thérapies impliquant les transmissions sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique.

Avantages

Efficacité
thérapeutique

Effets indésirables

Inhibiteur sélectif de recapture de la Trés bonne tolérance

sérotonine (ISRS)

Plus efficace sur la comorbidité
anxieuse

ISRS +inhibition de la recapture de la
noradrénaline (IRN)

ISRS +inhibition de la recapture de la
dopamine (IRD) sur les idées et comportement
suicidaire et 'anhédonie

IRN +IRD Meilleure efficacité

Améliore la fonction sexuelle, efficace

Nausées ++
Vomissements

Gain de poids

Troubles sexuels

Nausées-vomissements 4+
Gain de poids

Troubles sexuels

Nausées-vomissements +++
Gain de poids

5. Apport clinique de la modulation de la triade
monoaminergique

5.1. Potentialiser plusieurs neurotransmissions
monoaminergiques

Des études cliniques ont montré que I'association d'un inhibi-
teur sélectif de la recapture de la sérotonine avec un inhibiteur de
la recapture de la noradrénaline ou avec un inhibiteur de la recap-
ture de la dopamine induisait un effet antidépresseur supérieur
au traitement avec I'inhibiteur sélectif de la recapture de la séro-
tonine seul [76,89]. Une co-administration d’un inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine avec un inhibiteur de la recap-
ture de la noradrénaline semble étre efficace sur le traitement de
la comorbidité anxieuse de la dépression (Tableau 2) [90].

Expérimentalement, la réduction des taux dopaminergiques
engendre des symptomes dysphoriques et anhédoniques chez des
volontaires sains [91] ou exacerbe ces symptomes chez des patients
dépressifs [92]. Ainsi, certains patients traités avec succés avec un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine présentent des
symptomes résiduels tels que I'apathie, I'anhédonie ou encore des
troubles émotionnels (Tableau 2) [93,94]. Ceci explique certaine-
ment pour partie I'effet antidépressif supérieur du co-traitement
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine avec un inhibi-
teur de la recapture de la dopamine vis-a-vis du traitement avec
l'inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine seul [95]. La
co-administration d’un inhibiteur sélectif de la recapture de la séro-
tonine avec un inhibiteur de la recapture de la dopamine s’est
montrée également plus efficace sur le comportement et les idées
suicidaires [96].

La co-administration d'un inhibiteur de la recapture de la dopa-
mine et d'un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline semble
montrer une meilleure efficacité chez les patients partiellement
répondeurs [97,98] cependant, les interactions pharmacociné-
tiques des deux molécules limitent cette utilisation [98].

Enfin, les triples inhibiteurs de la recapture (sérotoninergique,
noradrénergique et dopaminergique) semblaient donc étre une
classe d’antidépresseurs prometteuse. Toutefois les essais cliniques
menés sur plusieurs molécules n’ont pas montré leur supériorité
vis-a-vis des traitements de référence. Il est probable que le taux
d’occupation optimal pour les trois transporteurs n’ait pas encore
été atteint sans pour autant engendrer d’effets indésirables, notam-
ment cardiovasculaires ([99] pour revue) (Tableau 2).

STAR*D (« Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depres-
sion ») est une étude américaine multi-site qui a recruté plus de
4000 patients entre 2000 et 2004. Cette étude a compté 4 niveaux
principaux de 14 semaines chacun. A Iissue de ces niveaux, un
changement de thérapeutique était effectué pour les patients
n’ayant pas atteint la rémission. Dans cet essai clinique, basé sur
la modulation des systémes monoaminergiques, tous les patients

recevaient un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
seul comme traitement (niveau 1). En absence de réponse clinique,
et a chaque niveau, il était proposé un changement thérapeutique
ou une combinaison avec un autre antidépresseur, thymorégula-
teur ou tricyclique en fonction du niveau. A I'issue des 4 niveaux de
cette étude, le taux de rémission passe de 33 % a 57 % puis a 63 %
et enfin a 67 % [100]. Ceci montre pour I'essentiel que de mobiliser
graduellement des systémes sérotoninergiques, noradrénergique
et dopaminergique permet d’augmenter I'efficacité thérapeutique.
Cependant, il semble qu’aucune stratégie pharmacologique lors
d’'une combinaison de traitements ne présente un bénéfice supé-
rieur aux autres en termes de taux de rémission.

Enfin d’autres stratégies utilisant des co-administrations
d’antipsychotiques avec inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine, antagoniste 5-HT,a et D,, semblent présenter un béné-
fice sur les symptomes résiduels —-notamment anxieux- chez les
patients dépressifs [101].

Toutefois, ce type d’associations de traitements ne doit pas étre
a considérer en premiére intention [ 102]. Si les bénéfices thérapeu-
tiques sont indéniables, les effets indésirables sont plus importants
avec les traitements combinés qu’avec un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine utilisé seul [95].

5.2. Prendre en considération les effets indésirables

Les effets indésirables conditionnent pour une grande partie
I'observance des traitements. Outre le syndrome sérotoninergique,
extrémement rare, les nausées-vomissements, les troubles sexuels
etla prise de poids sont les effets indésirables les plus fréquemment
rencontrés lors de la prise d’inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine (pour revue [103]).

Les nausées-vomissements résultent a la fois de facteurs cen-
traux et périphériques dus a I’élévation des taux de 5-HT et de
dopamine. Au niveau central, la stimulation de I'area postrema
induit ces symptomes via I'activation des récepteurs 5-HT3 et D,.
Au niveau périphérique, ces symptdmes, sont dus a I'activation du
nerf vague via la stimulation des récepteurs 5-HT3 [104].

Les troubles sexuels observés lors d’'un traitement avec un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine concernent
plusieurs éléments de la sexualité : - la libido qui implique le sys-
téme dopaminergique, — I'excitation, dépendante de la synthése
de monoxyde d’azote diminuée par I'augmentation des taux de
5-HT, - I'orgasme inhibé par I'activation des récepteurs 5-HT,p5¢
[105]. La perte de libido en particulier peut é&tre compensée par un
co-traitement avec un inhibiteur de la recapture de la dopamine
[97,106] (Tableau 2).

Une prise de poids peut-étre observée lors d’'un traitement
par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. Elle peut
méme utilisée comme marqueur de la réponse antidépressive des
patients [107]. Ceux-ci doivent étre suivis notamment pour éviter
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qu'ils développent un diabéte de type 2. Le contrdle de la prise
alimentaire résulte de nombreux paramétres, les récepteurs 5-
HT;p/1p €t 5-HTp2p sont notamment impliqués dans la régulation
de la sécrétion des peptides oréxigénes [108]. Dans une moindre
mesure les récepteurs « et D{/D, sont également impliqués dans
cette régulation.

6. Conclusions et perspectives

Les systémes monoaminergiques, cibles des antidépresseurs,
sont anatomiquement interconnectés. L'effet global de I'élévation
de 5-HT induite par un traitement chronique par un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine entraine certes des effets
antidépresseurs, mais aussi des effets indésirables. Ceux-ci sont
conditionnés essentiellement par les trois systémes monoaminer-
giques que nous avons détaillés. Méme si une nouvelle génération
d’antidépresseurs émerge avec des cibles plus précises que le
catabolisme de la sérotonine ou le blocage des transporteurs de
monoamines, I'analyse détaillée des trois systémes monoaminer-
giques permettra de développer de nouvelles thérapies capables
de s’adapter en fonction des caractéristiques dépressives propres
a chaque patient [109,110]. Ces symptomes et I'historique du
patient pourront amener le clinicien a vouloir moduler de maniére
différentielle les transmissions monoaminergiques (Tableau 1).
Une stimulation de la transmission noradrénergique pourrait donc
étre envisagée par l'usage de molécules possédant des proprié-
tés antagonistes pour les récepteurs 5-HT,a. Une stimulation de
la transmission dopaminergique pourrait étre envisagée quant a
elle par I'usage de molécules possédant des propriétés antagonistes
pour les récepteurs 5-HT,c et 5-HT3. Enfin, des agonistes des récep-
teurs 5-HT;5 post-synaptiques sont aussi une cible intéressante
afin de pouvoir potentialiser la neurotransmission sérotoni-
nergique. De telles molécules agonistes 5-HT;,, antagonistes
5-HT3 et 5-HT,appc présenteraient aussi I'avantage d’augmenter
la tolérance des patients pour les antidépresseurs (pour revue
[103]).
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