Nouvelles recommandations

francaises dans la dépression
V2017 & V2024
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Mirtazapine NORSET®
Iproniazide MARSILID® Miansérine MIANSERINE® 3
Phénelzine NARDILAAC —_— . .
NARDELZINEAAC Agomélatine Agoniste TIaI'IEPtInf
Tranylcypromine PARNATEAAC VALDOXAN® | - toninergique \ Antagonistes a, STABLON

TRANYLCYPROMINEAAC
Isocarboxazide MARPLAN®

(ANaSS)

Antagoniste des SSRS &

‘ Sélégiline EMSAMAAC

récepteurs NMDA agoniste MOR

Eskétamine « Atypiques »

SPRAVATO®

IMAO

Non sélectifs

‘Antidépresseurs

—__ IRNa

/3\

Amitryptyline LAROXYL® ELAVIL®
Clomipramine ANAFRANIL®
Imipramine TOFRANIL®
Doxépine QUITAXON®
Dosulépine PROTHIADEN®
Trimipramine SURMONTIL®
Maprotiline LUDIOMIL®

-
N\

Tricycliques
(tétracycliques)
ou Imipraminiques

~______—| Réboxétine EDRONAX®

Moclobémide J
MOCLAMINE®
ATD a activité
multimodale
Bupropion ZYBAN®*

(MSS ou APSIR)
WELLBUTRIN®

Vortioxétine BRINTELLIX®
Vilazodone VIIBRYD®

Venlafaxine EFFEXOR® ‘
Milnacipran IXEL®

Duloxétine CYMBALTA®
Desvenlafaxine PRISTIQ®
Lévomilnacipran FETZIMA®

Antagoniste de la SHT
& inh. de la recapture

Trazodone TRAZOLANAAC

Citalopram SEROPRAM®
Escitalopram SEROPLEX®
Fluoxétine PROZAC®

Paroxétine DEROXAT® DIVARIUS®
Sertraline ZOLOFT®

Fluvoxamine FLOXYFRAL®

AAC : autorisation d’accés
compassionnel (ex ATU)

2|

* Hors AMM



Dépression « résistante »

= Description évolutive intégrant un parametre
pharmacologique

—> Résistance aux traitements
médicamenteux

Stahl SM. CNS Spectr. Vol 15, No 2. 2010.



Stratégies / dépression & dépression résistante

* N° 1 : Optimisation (posologique)

* N° 2 : Changement

* N° 3 : Association (d’antidépresseurs)

 N° 4 : Potentialisation

Charpeaud T et al. Switching and combining strategies of antidepressant medications. Presse Med. 2016;45(3):329-37.



Taux de réponse a un 2" ISRS chez les patients :

—ISRS - » - Intolérants au 1°' (et qui tolérent le 2¢™¢) : 70%
T I - Non-répondeurs au 1°" : 50% Lettre Pharmacopsy
\ \ N°67 AVRIL 2024
ISRS Possibilité 1° ou 2°™¢ intention si anhédonie ou 6 0
v ralentissement psychomoteur marqué

Rappel : IRSNa = ISRS a faible dose, ex venlafaxine :
* ISRS = 150mg/j
* IRSNa = > 225mg/j

' Mirtazapine .. |
: Miansérine T"Cydlques r"'~ . Effets antihistaminiques :
emimeees YT Trmrmeme g .| - Risque majoré sédation/ prise de poids,
; ; - Mais bénéfice potentiel sur insomnies /
. . composantes anxieuses, voire perte de poids
Associations

1¢re intention combo ISRS/IRSNa + mirtazapine / miansérine

. . . Face aux situations d’intolérance répétées et/ou de défaut d’efficacité
- notamment venlafaxine + mirtazapine

L des stratégies antidépressives (et des éventuels options de
POtent'al'satmns potentialisation) il est recommandé de pratiquer un suivi des
Potentialisations de 1 intention, certaines situations concentrations plasmatiques :
cliniques specifiques pelfvent orienter vers d'autres options dosages plasmatiques le matin avant la prise des traitements,
QuétiapineAMM lors de I'atteinte d’une posologie plasmatique stable
(50-150mg/j en 1¢* intention) et a + de 5 % vies du médicament

Aripiprazole
(2-5mg/j max en 1% intention) Viser I'optimisation posologique de chaque stratégie
Lamotrigine Utiliser sur les 1°rs lignes les stratégies ISRS que vous connaissez le
(200-400mg/j en 18 intention) mieux (attendus en termes d’efficacité et de tolérance)
Lithium Si besoin de maniere tres lentement progressive (schéma + lent que

(0,4-0,6mmol/Len 1% intention) 'AMM) en cas d’intolérances répétées




/ \ Les associations
3\ d'antidépresseurs

Contexte :
* Echec des monothérapies antérieures (ex 2 ISRS + IRSNa a dose Nadique)
* Réponse partielle au traitement en cours, bien conduit, apres 4-6 semaines

EDM 2 4 6

ATD 1 semaines

Rémission partielle

ATD 1+ ATD 2




/ Les associations
3\ da ntidépresseurs

Seules stratégies d’association d’antidépresseurs
recommandées en 1" intention

Maintien association 2-6 mois
jusqu’a rémission clinique compléte,
<1lan

ISRS @ = Antagoniste a,
IRSNa '*s_}* - m!rtaz?r.nne :3?:)02:ng j ;

. _— iansérine : 30-60mg/j

\ '\SQ\)e ) Tricycliques - "~ (posos cibles initiales = poso max si réponse partielle)
Q5 &S
\)\ 0\6 . 63"\
C\“:se 6"':‘6‘556 Stratégies d’association d’antidépresseurs possibles en 2¢me
) \ & intention
AL -

ISRS « =« Agomélatine
IRSNa e
Tricycliques ‘:1

Charpeaud T et al. French Society for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology and Fondation FondaMental task force: Formal Consensus for the
management of treatment-resistant depression. Encephale. 2017;43(4S):S1-S24.



Approche pharmaco:

California

ROCKET FUEL

Action des antagonistes Q, (mirtazapine & miansérine) "
o

et effets de leur combinaison
mirtazapine + venlafaxine

SHT 4/ 5HT ¢ 5HT 5/ 5HT ¢

Action « stimulante » par augmentation de la
libération Da et Nad dans le CPF

agomélatine

Blocages IRSNa (venlafaxine, duloxétine) (assoc’ de 28 intention avec
ISRS/IRSNa/tricycliques)

Q Blocages antagonistes a, + 5HT,,/5HT,
(mirtazapine / miansérine) Blocage 5HT, aussi avec




‘ﬁx"California

ROCKET FUEL

« California rocket fuel » ou mirtazapine + venlafaxine parmiles
« associations héroiques » de SM. Stahl

+ grand essai clinique prospectif

Algorithme de STAR*D =3

NIH

4041 patients “vie réelle” inclus

niveau 1 citalopram I
changement potentialisation
niveau 2 sertraline venlafaxine bupropion + bupropion + buspirone
changement potentialisation
niveau 3 | mirtazapine nortriptyline
changement

Plaze M. (Sainte-Anne) L'aprés “STAR*D”: les fenétres d’opportunités. 13éme congrés de 'Encéphale. Janvier 2015.



niveau 1 = niveau 2 = niveau 3 & Niveau 4

changement

Données du bras mirtazapine (45 mg/j)
+ venlafaxine (300 mg/j) de I'étude
STAR*D restent peu concluantes

N =109 ﬁ\ = I'association s'adressait a des patients
avec niveau de résistance élevé...

niveau 4

IMAO

MAIS en situation de haute résistante
se présente comme un « équivalent »
d’efficacité (avec meilleure tolérance)
aux IMAOs.

14 % de rémission 16 % de rémission

moins bien toléré

Plaze M. (Sainte-Anne) L'aprés “STAR*D”: les fenétres d’opportunités. 13éme congrés de 'Encéphale. Janvier 2015.



Mirtazapine added to SSRIs or SNRIs for treatment resistant
depression in primary care: phase lll randomised placebo

controlled trial (MIR)

Kessler DS, MacNeill SJ, Tallon D, Lewis G, Peters TJ, Hollingworth W, Round J, Burns A, Chew-Graham CA, Anderson IM, Shepherd T, Campbell J, Dickens CM, Carter M, Jenkinson C, Macleod U, Gibson H,

ABSTRACT

OBJECTIVE

To investigate the effectiveness of combining
mirtazapine with serotonin-noradrenaline reuptake
inhibitor (SNRI) or selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI) antidepressants for treatment
resistant depression in primary care.

DESIGN
Two parallel group multicentre phase Il randomised
placebo controlled trial.

SETTING

106 general practices in four UK sites; Bristol, Exeter,
Hull, and Keele/North Staffs, August 2013 to October
2015.

PARTICIPANTS

480 adults aged 18 or more years who scored 14

or more on the Beck depression inventory, second
revision, fulfilled ICD-10 (international classification
of diseases, 10th revision) criteria for depression,
and had used an SSRI or SNRI for at least six weeks
but were still depressed. 241 were randomised

to mirtazapine and 239 to placebo, both given in
addition to usual SSRI or SNRI treatment. Participants
were stratified by centre and minimised by baseline
Beck depression inventory score, sex, and current
psychological therapy. They were followed up at 12,
24, and 52 weeks. 431 (89.8%) were included in the
(primary) 12 week follow-up.

MAIN OUTCOME MEASURES

Depressive symptoms at 12 weeks after
randomisation, measured using the Beck depression
inventory Il score as a continuous variable. Secondary
outcomes included measures of anxiety, quality of life,
and adverse effects at 12, 24, and 52 weeks.

RESULTS

Beck depression inventory Il scores at 12 weeks were
lower in the mirtazapine group after adjustment for
baseline scores and minimisation or stratification
variables, although the confidence interval included
the null (mean (SD) scores at 12 weeks: 18.0 (12.3)
in the mirtazapine group, 19.7 (12.4) in the placebo
group; adjusted difference between means —1.83
(95% confidence interval —3.92 to 0.27); P=0.09).
Adverse effects were more common in the mirtazapine
group and were associated with the participants
stopping the trial drug.

CONCLUSION

This study did not find evidence of a clinically
important benefit for mirtazapine in addition to an
SSRI or SNRI over placebo in a treatment resistant
group of primary care patients with depression. This
remains an area of important unmet need where
evidence of effective treatment options is limited.

TRIAL REGISTRATION
Current Controlled Trials ISRCTN0O6653773.

Davies S, Wiles NJ. Mirtazapine added to SSRIs or SNRIs for treatment resistant depression in primary care: phase Il randomised placebo controlled trial (MIR). BMJ. 2018;363:k4218.
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l 4 , La potentialisation

Contexte :

* Echec des monothérapies antérieures (ex 2 ISRS + IRSNa a dose Nadique)
& +/- d’une association d’ATD
 Réponse partielle au traitement en cours, bien conduit, apres 4-6 semaines

EDM 2 4 6

ATD 1 semaines

Rémission partielle

; ATD 1+
Potentialisateur



4 | La potentialisation

& %,

Stratégies de potentialisation recommandées en 1¢'¢ intention

ISRS “* - Quétiapine*"V : 50-150mg/j (<300mg/j)
IRSNa e - Lithium : 0,4-0,6mmol/L (>0,ammol/L)

. . ~ (en 1°¢intention)
Tricycliques g

ISRS “ = - Aripiprazole : 2,5-10mg/j (<15mg/ij)

IRSNa o - Hormone thyroidienne (T;) : 25-50ug/j
‘j‘ (passage a 50ug/j si pas de rép. a 1 sem.)

Tricycliques © © - Lamotrigine : 200-400mg/j

(introduction lente ; monitoring ensuite)

Charpeaud T et al. French Society for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology and Fondation FondaMental task force: Formal Consensus for the
management of treatment-resistant depression. Encephale. 2017;43(4S):S1-S24.

Doumy et al. Potentiation strategies. Presse Med. 2016;45(3):338-49.



SHT,, |

Doses
5HT, ,
Quétiapine
(hautes doses)
800 =l @ i m e e e e e e e —
400 ...............................
300
250
200
150 .
Quétiapine | 1
(ehbiecdomd Antagonisme M . I |
1 .
we=y (nQ) ! | -
I Antagonisme a | : : Effets
50 : g L . I . indésirables
I (nQ)T I % I
. . | .
Antihistaminiques Noradrénergiques Sérotoninergiques Dopaminergiques £f
H1 (Q/nQ) Antagonisme a,,/,¢ Agonisme partiel 5HT,,(nQ) Antagonisme D, (nQ) Effets
L EICTEIETEIEY - (Q) & Antagonisme 5HT,,/5¢/6/7 théra peutiq ues

IRN (NET) (nQ) (Q/nQ)




Doses

Aripiprazole
(« hautes doses »)

30 b e e e e e e e .

15 K - == = = mm i m e — e ——

12.5

10 .......

7.5

Aripiprazole
(« faibles doses »)

2.5

Sérotoninergiques Dopaminergiques f
Agonisme partiel 5HT,, antagonisme D, Effets
& Antagonisme 5HT,, 5/ (voie mésolimbique — théra peutiq ues

hyperdopaminergie)




| C

d

W dose aripiprazo

* Etude/méta-analyse 2022 BJP sur dose optimale d’aripiprazole en
add-on dans la dépression résistante : courbe dose-efficacité max
cible 2 mg - 5 mg/j (dose 1¢'¢ intention)

(@ (D) (c)

Fig. 2 Dose-effect relationships for aripiprazole augmentation In antidepressant-refractory depression. (a) Response. (b) Drop-out owing to
adverse events. (¢) Drop-out for any reason. ED50, 50% effective dose; ED95 95% effective dose. The dotted lines represent 95% confidence
intervals.

Furukawa Y, Hamza T, Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Ostinelli EG. Optimal dose of aripiprazole for augmentation therapy of antidepressant-refractory depression: preliminary findings based on a systematic
review and dose-effect meta-analysis. Br J Psychiatry. 2022;221(2):440-447.



* Des données assez claires d’efficacité :
 potentialisation d’un antidépresseur,
 prévention du risque suicidaire.

* Des pratiques a confirmer pour :
* lithémie efficace
e durée de traitement

Charpeaud T et al. French Society for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology and Fondation FondaMental task force: Formal Consensus for the management of treatment-resistant depression.
Encephale. 2017;43(4S):S1-S24.
Doumy et al. Potentiation strategies. Presse Med. 2016;45(3):338-49.



e Lithémie : 1°' intention viser 0.4-0.6 (cf recos 2019 (ISBD/IGSLI)

(dosage a 12h, forme LP en 1¢" intention) = index de dpt « prudent »

* Duree:
* Pas de possibilité de le définir sur la base de la littérature...mais des données
incitent a la prudence... (Bauer et al., 2010 - cf Doumy et al., 2016)

e Aussi longtemps que I'antidépresseur =1an ?

Bertschy G. Les stratégies de traitements pharmacologiques de la dépression résistante. Formation Pharmacopsy Alsace - CH ERSTEIN, le 10/12/15.

Doumy et al. Potentiation strategies. Presse Med. 2016;45(3):338-49.

Nolen WA, Licht RW, Young AH, et al. What s the optimal serum level for lithium in the maintenance treatment of bipolar disorder? A systematic review and recommendations from the ISBD/IGSLI Task Force on
treatment with lithium. Bipolar Disord. 2019;21(5):394—409.
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ASSOCIATION FRANCAISE DE PSYCHIATRIE BIOLOGIQUE NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIE

RFE DEPRESSION RESISTANTE 2024
(publication Encéphale 2024) Ao e e b

D, Lefrere A, Samalin L.
French Society for Biological Psychiatry and
Neuropsychopharmacology (AFPBN) guidelines
for the management of patients with partially

.. nim responsive depression and treatment-resistant
Box 1. Combination (AD + AD) ® +’ Box 2. Add-on (AD + other agent) ® + . depression: Update 2024.
Encephale. 2024:50013-7006(24)00019-8.
SSRI/SNRI + NaSSA Lithium
First-line Esketamine
TCA +NaSSA Quetiapine (50-150 mg/d)
- . Aripiprazole (2,5-10 mg/d)
SSRI/SNRI + agomelatine First-line Lamotrigine
Second- Pramipexole
line SSRI + bupropion ECT
rTMS

Tri-iodothyronine
Olanzapine (5-10 mg/d)
Amisulpride (100 mg/d)
Risperidone (1-2 mg/d)
Ketamine
Methylphenidate

tDCS

Second-
line




/ \ Les associations
3 \ d'antidépresseurs

Seules stratégies d’association d’antidépresseurs Maintien association 2-6 mois
recommandées en 1" intention jusqu’a rémission clinique compléte,

A . - <1lan
ISRS « = Antagoniste a,
IRSNa s Mirtaz?pine

- - Miansérine
Tricycliques © -

Stratégies d’association d’antidépresseurs possibles en 2¢me

intention

ISRS 3 Agomélatine
IRSNa -

ISRS '--3-- Bupropion*

(2017 uniquement 2¢™e intention comorbidité addictive
/ tabagisme actif)



La potentialisation

Stratégies de potentialisation

recommandées en 1°" intention

ATD @ = Lithium l 4— ,

QuétiapineA™™ (50-150 mg/j)
Aripiprazole (2,5-10 mg/j)
Lamotrigine

EskétamineAMM* (2017 @)
Pramipexole™* (2017 @)

ECT™ (2017 : 3/4/5¢™¢ ligne)
rTMS* (2017 : 3/4/5¢™e ligne)

‘ . | —— RFE#2017
tratégies de potentialisation possibles en 2¢™¢ intention . .
" 1< ligne add-on
ATD @ Tri-iodothyronine sme g
Olanzapine (5-10 mg/j)* ST 2 Ilgne add-on
Amisulpride (100 mg/j)* non recommandé
Rispéridone (1-2 mg/j)*

Kétamine™ (2017 @)
Méthylphenidate™ (2017 @)
tDCS* (2017 @)



Box 3.Therapeutic management of patients with partially responsive depression (PRD)

First episode

o SSRI/SNRI
First-line | nassA
TCA
sel‘?ond SMS/SARI
ine .
agomelatine
See Box 1.

Multiple episodes
o SSRI/SNRI
First-line | NassA
TCA
sel‘?ond SMS/SARI
ine )
agomelatine
See Box 1.
See Box 2.

SSRI/SNRI = ISRS / IRSNa

NaSSA = antagonistes a, (mirtazapine /mianserine)

TCA =tricycliques

SMS/SARI = vortioxétine

MAOI = IMAO

STAGING PRD - TRD

STAGE 3
STAGE 4

STAGE 5

FAILURE OF ADEQUATE TRIALS OF 2
DISTINCTLY DIFFERENT CLASSES OF
ANTIDEPRESSANTS

STAGE 2 PLUS FAILURE OF A THIRD CLASS OF
ANTIDEPRESSANT, INCLUDING A TRICYCLIC
ANTIDEPRESSANT

STAGE 3 PLUS FAILURE OF AN ADEQUATE
TRIAL OF A

MONOAMINE OXIDASE INHIBITOR

STAGE 4 PLUS FAILURE OF AN ADEQUATE
COURSE OF |
ELECTROCONVULSIVE

Box 4.Therapeutic management of patients with treatment-resistant depression (TRD)

Multiple episodes

First episode
First- | ssri/sNRI
line
| TCA___,
Second- I';"AO' _ ‘
i _ Bupropion _
line - Sus/sAri
Tianeptine
See Box 1.
See Box 2.

; . SSRI/SNRL
First- MAOI

line | Bupropion _

-

TCA
SMS/SARI
agomelatine

Second-
line

See Box 1.

See Box 2.




Spravato® : association ISRS ou IRSNa = traitement des épisodes
’ dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins 2
ALE ESKelall ‘ r antidépresseurs différents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a sévére.

Réalité pharmacoclinique et pharmacoéconomique ?

* Reif A, Bitter |, Buyze J, Cebulla K, Frey R, Fu DJ, Ito T, Kambarov Y, Llorca PM, Oliveira-Maia AJ, Messer T, Mulhern-Haughey S, Rive B,
von Holt C, Young AH, Godinov Y; ESCAPE-TRD Investigators. Esketamine Nasal Spray versus Quetiapine for Treatment-Resistant
Depression. N Engl J Med. 2023,;389(14):1298-1309.

ETUDE SUR BENEF COMPARE ESKETAMINEAY™ VERSUS QUETIAPINEAMM EN ADJONCTION ISRS OU IRSNa
336 patients = eskétamine // 340 patients = quétiapine

Patients souffrant de dépression résistante : Spray nasal eskétamine + ISRS ou IRSNa > quétiapine LP + ISRS ou IRSNa en ce qui concerne la
rémission a la semaine 8

(Financé par Janssen; ESCAPE-TRD ClinicalTrials.gov numéro, NCT04338321)
=» Données versus lithium ?

* Bahji A, Vazquez GH, Zarate CA Jr. Comparative efficacy of racemic ketamine and esketamine for depression: A systematic review and
meta-analysis. J Affect Disord. 2021 ;278:542-555.

REVUE / META-ANALYSE COMPARAISON ESKETAMINE intranale KETAMINE IV

24 essais cliniques (1877 patients) kétamine intraveineuse semble étre plus efficace que I'eskétamine intranasale pour le traitement de la
dépression

=2 Données pharmacocliniques + pharmacoéconomique en faveur de la kétamine IV ?
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Annexes



AGOMELATINE / VALDOXAN®

28 comprimes pellicules / Filmtabletten




Frontal cortex
(mood, anxiety and cognition)

Agomélatine

| Valdoxan

No influence on extracellular serotonin level

No effect on monoamine uptake
negligible affinity for other receptors or transporters

® NE neurotransmission
is at a control level

MT, (K; 0.1 nM)
MT2 (KI =0.12 nM)) T%=1-2h? Agomela-t'i:\e
5-HT,¢ (K; = 631 nM) 1comp/j
5-HT,5z (K =660 nM)

/~®
@ tsur —0 Activation of 5-HT2A

neurotransmission Receptors
(GABA Interneurons)

JPET 2003;306:954-64. \
Behavioural Pharmacology 2006;17:9-18. (9) Activation of 5-HT1A Receptors
located on CA3 neurons in the

Neuropsychopharmacology 2013;38-275-84. hippocampus




VORTIOXETINE / BRINTELLIX®

Br N ,_,H‘

comprimes pahic "h‘

20 compomes pa

Brintellix” 10mg

comprimés pelliculés

28 comprimés pelliculés

Brintellix
comprimés pelliculés

VOrtiox
28 comprimés pelliculés

Voie orale ™) .
Brinte iy
. 71 \; L\,-"t zomg

comprimés pelllcules

Voie orale




K ] / 9 ‘ H L e L= 2 =plusieurs leviers d'action antidépressifs # ?
-2 IRS, IRNa, antago a, et ago/antago R.5-HT

ISRS
=S
Récepteurs | Modulation induisant un |
effet antidépresseur Ao sHr

SHT
SHT
SHT

Récepteurs
sérotoninergiques

SHT

David DJ, Gardier AM. The pharmacological basis of the serotonin system: Application to
antidepressant response. Encephale. 2016,;42(3):255-263.



— J  ACTION MULTIMODALE :
* QUEL BENEFICE POTENTIEL ?

w Cette activité multimodale est considérée comme responsable des effets antidepresseurs
et de type anxiolytique ainsi que de I'ameélioration de la fonction cognitive, de 'apprentissage:
et de la meémoire obsernves avec la vortioxétine chez les animaux ™.

Effets indirec!

—

N— |
| dopamine v

5-HT . =

4

5-HT
H 5.HT,, ) - =
glutamate

@ -
—'. 5-HT, T )

E Afin de vous aider & protéger votre confidentialité, PowerPoint a bloqué le téléchargement automatique de cette image.

BEAT : DarmOota s the i Werorve

b2 e O sty (reve M0 it LT
| O m @ Ao L ]

Néanmoins, la contribution précise des ables individuelies au profil pha amic
st encore mal connue et la prudence est de nguecr lors de 'extrapolation de donnees
directement chez I'homme=.




MIANSERINE

MIRTAZAPINE

CLOMIPRAMINE

VORTIOXETINE

0.14-0.28

1.6

71

38-54

113

15 (agoniste)

33 (agoniste partiel)

6.3-69

200

8.9-39

79 énantiomeére R (-)

265

500

20

88

18

1.6

Miansérine
Mirtazapine

ago part



ESKETAMINE / SPRAVATO®



et de la densité synaptique (112,13) (eskétamine) S

golutian pour pulvinsation nasnle

Restauration de la fonction SpravatO‘ %

[\

Ter antidépresseur

ciblant la voie glutamatergique(”

Dysfonction synaptique SPRAVATO®

Récepteur Récepteur

NMDA 2 NMDA SRR SPRAVATO®
GABA ’
® Neurone

) GABA E ' .
o exitateur Moo - < - n tant qu antagoniste
of  witotir Neurobiologie de la dépression
Newrane . sk 5 log o ) des récepteurs NMDA,
L inhibiteur La dépression est principalement liée SPRAVATO® oroduit
Glutamate Glutamate a des altérations des neurotransmetteurs e proc
p : X holi : une libération de glutamate
» o G Retergase monoaminergiques, cholinergiques
g - o BN ot ok e - et glutamatergiques (19, .
Kl *® s 0, o0 p ° o
i . . e . <l © Le glutamate est le principal neurotransmetteur | :
AN * ! H I excitateur dans le systéme nerveux central (SNC) (),
Reécopteur AMPA I :.o
Nombre Augmentation de la stimulation
rubnctlon

des récepteurs AMPA

La stimulation des récepteurs AMPA
entraine & son tour une augmentation
du relargage de BDNF, contribuant
a l'augmentation de la synthése
des protéines synaptiques

Restauration de la fonction
et de la densité synaptique

q—-i-r- Densité synaptique __}*%

Perte de la densité Régénération de la densité
synaptique causée synaptique
par la dépression ™

Mécanisme d'action Adapté de Duman, RS et al. 2016 (12)
de la kétamine

SPRAVATO®, énantiomeére S de la kétamine
racémique, a été choisi pour son affinité 3 a 4 fois
plus élevée au récepteur NMDA comparé a la
R-kétamine (9, La kétamine et I'eskétamine sont
deux antagonistes non compétitifs du récépteur
de la NMDAGO4), |_e mécanisme de la kétamine
est transposable & I'eskétamine.




