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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

La kétamine

BRIEF REPORTS

.
Antidepressant Effects of Ketamine <
in Depressed Patients £ '
Robert M. Berman, Angela Cappiello, Amit Anand, Dan A. Oren, o e oo
George R. Heninger, Dennis S. Charney, and John H. Krystal 20" N ! N I~ T T
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Wei et al, 2020
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Le mode d’action de la kétamine

Théorie « directe »
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Efficacité de la kétamine

A. Twice-Weekly Dosing
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Efficacité de la kétamine

|V Ketamine induction
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Efficacité de la kétamine

Effet spécifique sur les idées suicidaires
Temporalité similaire

FIGURE 1. Change in Sulcidal Ideation Over Time In Suicidal Patients With Major Depression Treated With a Subanesthetic Infusion of

Ketamine or Midazotam®
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Efficacité de I'eskétamine
intranasale

Essai Transform 2 : ESK IN vs placebo
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

La kétamine en pratique

The Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT) Task
Force Recommendations for the Use
of Racemic Ketamine in Adults with
Major Depressive Disorder

— 6 a 8 séances (3/4 sem) sous surveillance
- 0,5mg/kg IV sur 40min PSE

- centre avec plateau d’anesth/réa

—> équipe sur place entrainée

— éviter les BZD et les anticonvulsivants

— Cl ++ si ATCD cardio/pulmo/AVC récent

Dispositif pour pulvérisation

Esketamine asale —
Uls dapresitil conticsl I palvératium
intranasale o
2 polnts verts (1 mg délived)
Modalités , mantanl I N
. . . Indicsteur \-:/ plews
d’administration * - )
prove-duipts
'_, . 1 puds érmation
Dose standard : 84mg 3 sl
(3 dispositifs) s
!\:-‘l.:::l"l:l:::: 28 mig) défiveies
lL, e niide '¢.-l.:L SorerITTan: - — Dispaitif vide

- 4 semaines d’induction (2x/sem)
— décroissance (1x/sem) sur >3 semaines
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Positionnement de la
kétamine

The NEW ENGLAND

JOURNAL o« MEDICINE

KRTAR LR I It JUNE 22,2020 UL W WO

Ketamine versus ECT for Nonpsychotic Treatment-Resistant
Major Depression
Mathwn ' o W Mueregh, 18 Goon. M. Altvay, A .
hang, XA Cobime. 4 1% bl MK e K Knshmen, DA Mo Nika
I Wilansan, £ Waldha ang i |

Conclusion : non-infériorité de la kétamine
IV (n=403)
Mais...

- sans insu

- traitement ECT limite

—-> dépressions chroniques modérées
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Positionnement de la
kétamine

Résultats contradictoires avec les données antérieures rneectal, 2022

B | Overall effect size for severity of depressive symptoms

SMD Favors = Favors
Study N (95% C1) ECT  ketamine
Basso et al,3% 2020 50 0.636(-1.211t0-0.061) L
Ekstrand et al,}? 2022 186  -0.577 (-0.870to -0.283) |
Ghasemi et al,*8 2014 18 0.259 (-0.916 t0 0.398) .
Kheirabadi et al,*® 2019 22 <1.415(-2.3711t0 -0.458) B
Sharma et al,*! 2020 25 1.297 (-1.916 to -0.677) "
Kheirabadi et al,*% 2022 39 0.684 (-1.256t0-0.112) B
Total (95% CI) -0,685 (-0.890 to -0.476) <>

Heterogeneity: 12=0.0368; x/=8.15; df=5; P=.15; ?=39%

3 2 1 0 1 2
SMD (95% CI)

Et finalement... peu significatif, surtout pour les patients SEVEres rerui e . 200, estrand er a1 2020
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Positionnement de la

kétamine
o
Initial Phase Maintenance Phase
v -5 .
s 8 i Mean difference, -2.8
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§8 & 10
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= avantage eskétamine ‘; s -15 Fe——j (95%Cl, -3.6to -0.8)
35 b
U 204 ——— . F
Esketamine group (N=336) J
_25 1 ] I 1 1 1] 1] 1 1 1] | ] 1 ] 1) 1

1
01 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Weeks since Randomization

Reif et al, 2023
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Positionnement de la
kétamine

Kétamine versus Eskétamine
= avantage kétamine

Total (fixed effect)  1.75(1.58; 1.93] 0
Total (random effects) 2.14 [1.72; 2.66) °
Heterogeneity: 12, = 121.66 (P <.001), I* = 65% J T ! T 1
001 0.1 1 10 100
Risk Ratio (95% CI)

Bahji et al, 2022

Kétamine versus reste
= avantage kétamine (sauf lithium)

Méta analyse en réseau (n = 340)

Intravenous
racemic ketamine

3.20 [1.43; 7.16] Intranasal
esketamine |
2.90 [1.33; 6.27] 0.90 [0.59; Aripiprazole
1.37]
1.92 [0.70; 5.22] 0.60 [0.28; 0.66 [0.32; Lithium
1.28] 1.36]
9.33 [2.56; 1.67 [1.19; 1.85 [1.44; 2,78 [1.40; Placebo
11.10] 2.33] 2.37]1 52.00]

Terao et al, 2024
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Disponibilité locale de la kétamine / eskétamine

Kétamine IV
—> complexe a mettre en place
- filiere en construction au CHU

Eskétamine IN

- plus simple en théorie
— dispo dans tous les CH
—> chere !!!
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Les psychédéliques

z, L a l’ -
%‘9

Découverte par Albert Hoffmann (sp = 1953 / psilo = 1958)

1" vague « médico-culturelle »

Affaire Leary — pénalisation & arrét de la recherche

Renouvellement intérét scientifique
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Les psychédéliques

"Psylocybin" et/ou "LSD" = 724

publications en 2023

S

rTMS = 1935
Kétamine = 1782
SSRI =413

ECT =680

ClinicalTrials.gov

127 études en cours

- dépression, anxiété, burn-out
- AlZ

- Addictologie

- OCD, TCA..
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Les psychédéliques : mode d’action

sajjepayafsd

Mode d’action via les neurones 5HT (R 5HT2a)
- rejoint la voie glu/AMPA/mTOR

sis insertion and PSDG5 Normaiczed GABAergic activity

17 || 24/10/2024 || | Cliquez ici pour modifier le titre de votre présentation ||| Université de Strasbourg | ||




Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Les psychédéliques en pratique

Format « dose unique »

Contexte ++++

- Cadre sécurisé,

- Préparation préalable,

- Accompagnement
psychothérapeutique,

- Entretiens structurés de
débriefing sur 6 mois.

Qualité de la réponse psychédélique
prédictive de la réponse clinique

Roseman et al. 2017
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Rapid and sustained symptom reduction
following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening

cancer: a randomized controlled trial !«_*1 ,

o

Slopbes Bosteiess Anemy ot ety Guns, NS 2016 2 essais en cross-over - symptomes psy — maladie grave

Gabrietle Agin-Liebes'®, Tara Malose’, Barry Coben”,

Psilocybin produces substantial and P recurseurs d es t ravaux en cours
sustained decreases in depression and
anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial
N* Johne TToplins

Ralandt K GeAffithe' Y, Matthew W Jehnsen®, Mickael A Carduccl’, J

Rapid antidepressant effects of the psychedelic aTine \
> B MGG K

ayahuasca in treatment-resistant depression;

a randomized placebo-controlled trial

2019

Fernancs Palhenn-Forses', Dwyarea Neemes’ ), Helois Onia!

4 essais cliniques - dépression

MAA Poychiatry | Cvignas Snmegase

ff f in- 1 7 4 . s
s G O e D . Contrdlés, randomisés,
e e B Sus g e RO S double aveugle

2021
Trial of Psilocybin versus Escitalopram
for Depression

t-Harr h.D., Bruna

™ qualité des études
™ des enjeux

Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode
of Major Depression

2022
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Rapid and sustained symptom reduction
following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening
cancer: a randomized controlled trial [¢;’¢ BN

Stephes Rasst 1404, Authony Bassit =4, Jeftrey Gusst o4, Vi 25
Gabriette Agis-Uiebes', Teca Malose’, Saery Coben”, -

Psilocybin produces substantial and
sustained decreases in depression and

anolatu la catlawre wish 1Mo thcatantua

Primary efficacy assessment at wk 3
~2 P<0.001 for 25-mg dose vs. 1-mg dose
\ P=0.18 for 10-mg dose vs. 1-mg dose

— —

Least-Squares Mean Change
|
S
1

-12- ¢ -
: ~ Psilocybin, 1 mg (N=79) _

=14 - Psilocybin, 10 mg (N=75)

16 , — Psilocybin, 25 mg (N=79) )

-18 ™ T T T T - T - T T - T

Baseline Day Wk Wk Wk Wk Wk

(day-1) 2 1 3 6 9 12

Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode
of Major Depression

Guy Goodwin

Etudes largement positives

y 2022 : 1°" essai de grande ampleur
\ el— S — 4 233 patients TRD
' ' Controlé, randomisé, double aveugle

3 groupes:

PCB 25mg DU
PCB 10mg DU
PCB 1mg DU
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Rapid and sustained symptom reduction
following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening
cancer: a randomized controlled trial [.;;-:-g N

]
Stephes Rass' 11454, Authony Bassis' 24, mqmm,\d,;:‘-”' ,j""
Gabiriette Agis-Liebes™, Tara Malove’, Rty Coben’, -

Psilocybin produces substantial and

{5 doprosien 3l Etudes largement positives

anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial
@chps Hopling

Ralsnd & o) w ', Machael A Carduccl’,

of Psilocybin-Assisted Therapy on Major Depressive Disorder

I'rial of Psilocybin versus Escitalopram
for Depression

ing )ose Psilocvbin for a Treatment-Resistant LEplsode

21 || 24/10/2024 I Il Universitéde Strasbourg |||



https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Ffr%2Fthumb%2F9%2F96%2FUniversit%25C3%25A9_de_New_York_%2528sceau%2529.svg%2F1200px-Universit%25C3%25A9_de_New_York_%2528sceau%2529.svg.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Ffr.wikipedia.org%2Fwiki%2FUniversit%25C3%25A9_de_New_York&tbnid=j6SPQaSzDLyp6M&vet=12ahUKEwjh98jO9t79AhWlmycCHbEiD_8QMygCegUIARDEAQ..i&docid=IXV3z21B___FBM&w=1200&h=1217&q=Universit%C3%A9%20de%20New%20York&client=firefox-b-d&ved=2ahUKEwjh98jO9t79AhWlmycCHbEiD_8QMygCegUIARDEAQ
https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fstatic.cambridge.org%2Fcovers%2FPSM_0_0_0%2Fpsychological_medicine.jpg%3Fsend-full-size-image%3Dtrue&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.cambridge.org%2Fcore%2Fjournals%2Fpsychological-medicine&tbnid=7mr2i5Ni8Gl66M&vet=12ahUKEwjejqGR3dz9AhVYTqQEHaVhDCcQMygAegUIARCvAQ..i&docid=7Wia9HJHsyq38M&w=1920&h=2560&q=psychological%20medicine&client=firefox-b-d&ved=2ahUKEwjejqGR3dz9AhVYTqQEHaVhDCcQMygAegUIARCvAQ
https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fwww.jonathanmetzl.com%2Fwp-content%2Fuploads%2F2018%2F08%2F0218_jama.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.jonathanmetzl.com%2Fstructural-competency-and-psychiatry%2F&tbnid=3sp9K4kBFXY-lM&vet=12ahUKEwjU3L2h3dz9AhUCQaQEHabrDdcQMygDegUIARCwAQ..i&docid=gXZE9kMh3Hxb3M&w=1200&h=720&q=jama%20psychiatry&hl=fr&client=firefox-b-d&ved=2ahUKEwjU3L2h3dz9AhUCQaQEHabrDdcQMygDegUIARCwAQ

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Les psychédéliques dans le cadre de la maladie mortelle

Anxiety (STAI-T)

Classical psychedelics Placebo

Mean difference

Mean difference

Risk of Bias

Study or Subgroup MD SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI1 A BCDETFG
1.1.1 LSD versus placebo
v Holze 2022 (1) -8 6.810653 10 10 114% -8.00[-21.35, 5.35] —_— P00 eS®
v Gasser 2014 (2) -13.7 5.735089 3 8 16.1% -13.70 [-24.94 , -2.46] —_— CE N X XN
Subtotal (95% CI) 13 18 276% -11.34 [-19.93, -2.74] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?2= 0.41, df = 1 (P = 0.52); I? = 0%
Test for overall effect: Z=2.58 (P = 0.010)
1.1.2 Psilocybin versus placebo
v Grob 2011 (3) -56 6.907484 6 6 11.1% -560[-19.14,7.94] —_— 279006088
v Ross 2016 (4) -10 4.743793 14 14 236% -10.00 [19.30, -0.70] M 7920000 ®
V Griffiths 2016 (5) -6.1 3.753027 25 26 377% -6.10[-13.46, 1.26] — e (XY X R XX ]
Subtotal (95% CI) 45 46 724% -7.29 [12.60, -1.99] ’ Lo
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2= 0.49,df =2 (P=0.78); ?’=0% Q/ 6
Test for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007) Q(} %6

¥
Total (95% Cl) 58 64 100.0% -8.41[-12.92, -3.89] ‘ o’) o
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*= 1.51, df =4 (P = 0.82), I? = 0%
Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003) 20 10 0 10 20
Test for subgroup differences: Chi = 0.61, df=1 (P=043),1?=0% Classical psychedelics Active placebo

Schipper et al. 2024
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Les psychédéliques dans le cadre de la maladie mortelle

Une modification de la relation a la mort? A sonvécu ?

LAP-R Death Acceptance
40 1 4 High Dose 1st
Positive Behavioral Change Persanally Meaningful Experiences  Spiritually Significant Experiences Well-Being/Life Satisfaction ® Low Dose 1st
g ' i E
=
§ g -
= = %*
= =
: — +
Zewks 26-wks
post-D1 post-D2 30 1
Death Anxiety Scale
- S,
g2 2 85
2-wks 26-wks 26-wks 2-wks 26-whks
Grosset al. 2016 20

Baseline Post1 Post2 6 Months
Griffithet al. 2016  Timepoint
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Dépression ou Dépression ?

Modele biomédical Modele centré sur |'effet du produit

“Les psychotropes ont des effets généraux,

"Les maladies sont dues & une étiologie ou parfois ils sont utiles pour améliorer la santé"
une physiopathologie qu'il convient de Ex : psychédéliques = bien étre
traiter” ISRS = anesthésie affective

- intérét en cas de souffrance psychique

Essais cliniques : établir si TTT efficace
pour traiter la pathologie
-> indications

Essais cliniques : démontrer I'effet du TTT
Puis appliquer cet effet a des symptomes
(= troubles, perceptions subijectives...)
-> élargissement des usages
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Dépression ou Dépression ?

Cela invalide les résultats ?

Probablement pas !
Amene les questions de :
- l'objectif du traitement,
— diagnostic et de la
stratification des patients

— procédures différenciées ?
Par ex., doses (Perez et al. 2024) :

25mg pour [res

vs. 9 mg pour l°es

5 Systematic review | 10 trial arms

B Study design 1 with meta-analysis | assessed from 7 trials

Qo 436 adults with clinically significant

th Population  ()ff o s of depression

S Comparison RLLCLTLIET Control
Psilocybin Non-psychedelic treatments
as standalone treatment, including placebo, niacin,
excluding micro dosing and micro doses of psychedelics
th outcomes
Change in depression  ~—— Standardised mean difference V57 (1" ———
score from baseline .2 0 2 4 6
Overall —_— 1.64 (0.55 t0 2.73)
Primary depressiont o e 0.84 (0.07 to 1.61
Secondary depressiont @ 3.52(0.97 to 5.53)
Low dose (10-15 mg) ¢ 110(-0.43 to 2.62)
High dose (20-25 mg) ¢ 2.10(0.18 to 4.02)

Favours intervention >
Metaxa et al. 2024

< Favours control
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Dépression ou Dépression ?

Méme les dépressions primaires :

- Peu intenses
- Chroniques
- Peu traitées

Trial of Psilocybin versus Escitalopram
for Depression

in Carnart-Harr h.D.. Bruna Giribalds, B.S salind Watt ).Clin. Psy

Characteristic
Demographic
Age (range) — yr
Female sex — no, (%)
White race — no. (%) 1
Employment status — no. (%6)
Employed
Student
Unemployed
University level education — no. (%
No previous psilocybin use — no. (%)
Weekly alcohol use (range} — gt
Discontinued psychiatric medication for trial — no. (%)
Clinical

Duration of illness (range} — yr

No. of psychiatric medications previously used (range)

Previous use of psychotherapy — no, (%)

QIDS-SR-16 score at pretreatment baseline (range)

Psilocybin
(N=30)

4332117 (21-64)
11 37)
28 (93)

21 (70)
2(7)

22 (73)
36.8:43.1 (0-160)

22.1£10.7 (3-44)
2.2:156 (0-6)
23 (93)

14.5:3.9 (7-23)

Escitalopram
(N=29)

39.149.7 (22-60)
9(31)
24 (83)

21 (72)
3(10)
5{17)

21 (72)
67.7+66.6 (0-240)

15.1£11,0 (2-46)
1.8+1.5 {0-5)
26 (90)

16.424.1 {6-22)
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Rapid and sustained symptom reduction
following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening

cancer: a randomized controlled trial i

Stephes Rass' 21404, Aathony Bassis' 24, JeMrey Guss' s, \
Gabrietle Agin-Liebes'®, Tera Malone’, Raery Coben’, e

Psilocybin produces substantial and
sustained decreases in depression and
anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial
"\" -]("'T{’"JI splins

Roland K Geiffithe' Mattheow W Jshnsen®, Mickael A Carduccl’,

oW
S
JAVA Poychiatry | Cv g Enemegane

Effects of Psilocybin-Assisted Therapy on Major Depressive Disorder
A Randomized Cinlcal Trial JAMA Psychiatry

B Dt PO Pt S Bt A D € Sy, W 4y (o B0 g () S4pcm.
Wetme'vt Sdwmr 0 Peet 11 T I Adart B, Caty, IV

Trial of Psilocybin versus Escitalopram
for Depression

t-Harr h.D., Bruna Giribalds, B.S F slind Watts, D.Clin, Psy

Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode
of Major Depression

|

Auteur majeur (premier ou dernier) lié :
A un réseau militant
A un laboratoire industriel

Navigating Mental Health Pathways

@) COMPASS

BECKLEY

FOUNDATION

ST AL ST 10N O A 11 AN
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Rapid and sustained symptom reduction
following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening
cancer: a randomized controlled trial

Stephes Rass' 21404, Anthony Bassis’ =4, JeMrey Guss' o
Gabrietle Agin-Liebes', Tara Malose’, ety Coben’,

Fréquences rapportées d’usage
il sdsooons ::l:;:;:‘:::::::nd d’ha"ucinogénes . 35 -— 55 %

anxiety in patients with life-threatening
canc A randomized double-blind trial
Office for
AN National Statistics

‘ 3 US : 16% (2019) SAMH‘SA

Substance Abuse and Mental Health
P | Services Administration

Rolsnd K Goiffinhe' Matthew W dshnsen® Mickael A Carduccl’,

UK: 6% (2022)

O Meilleure acceptabilité des patients
Utilisation de réseaux pour recrutement

% A priori positif
Attentes

Trial of Psilocybin versus Escitalopram
for Depression
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Rapid and sustained symptom reduction
following psilocybin treatment for anxiety and
depression in patients with life-threatening

cancer: a randomized controlled trial AT

3.5
Stephes Rass' 21404, Aathony Bassis’ =4, JeMrey Guss™ o \::
Gabrietle Agin-Liebes', Tara Malose’, ety Coben’, h

Psilocybin produces substantial and
sustained decreases in depression and
anxiety in patients with life-threatening
cancer: A randomized double-blind trial
”* Jehne Toplias

Roland € Geiffiahe!?, Matthow W dshnsen®, Mickael A Carducel’,

Rapid antidepressant effects of the psychedelic
ayahuasca in treatment-resistant depression:
a randomized placebo-controlled trial

Fernancs Palhenn-Forses', Dwyarea Neemes’ ), Helois Onia!

VA Poychiatry | Ovigna s nmegane
Effects of Psilocybin-Assisted Therapy on Major Depressive Disorder
A Randomized Cinicat Trial

AT L LT T e ———

Wetme vt Sdwmr IO Peen 1 T I Adart )

Trial of Psilocybin versus Escitalopram
for Depression

Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode
of Major Depression

Problématique du placebo demeure

*  Effet psychédélique = thérapeutique
Facilement repéré par patient / investigateur

*  Dose minime = potentiellement efficace

*  Pas de sédation possible

OR effet placebo probablement majeur
*  Effet placebo minoré si placebo neutre ou liste

d’attente — majoré si dose minimale
Liet al. 2024

*  Psychédéliques = hypersuggestibilité
Carhart-Harris, Kaelen et al. 2015

Minimum méthodologique : évaluer la qualité
de I'aveugle
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Take-home
messages

Kétamine / psychédéliques = effet
antidépresseur avéré

Changement de paradigme :
— biologique

—> par leur vitesse

— par leur mode d’utilisation
thérapie augmentée

Littérature avec biais spécifiques

Population cible a définir
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Chapitre 2
Les agonistes
dopaminergiques




Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Généralités

Développés pour la maladie de Parkinson

—> activité agoniste D2 et D3

- repositionnement depuis les années 2000

— fondé sur I'hypothese hypodopa des troubles

’
de 'humeur Belujon et al. 2017, Ashok et al. 2017

Pramipexole // Ropirinole // Rotigotine
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Atteinte dopaminergique dans la dépression ?

Atteinte inconstante wmizunoet al. 2023
Associée a 'anhédonie/anergie
— dysfonction voie
mésolimbique

Caudate

‘ Internal Capsule
{antenor kmb)

Putamen

Ventral Striatum

. Dorsal anterior .

!
cingulate cortex £ o ’
Medal prafrontal

0. @ Venial striatum
Ventral tegmental
area Ventral Pallidum

Le Heron et al. 2018
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Efficacité

2013 : RCT prometteur
mais non-significatif

(n =60)

— dose faible (1,3 mg/j)

30- —O— Placebo —@— Pramipexole
Ty
¥ 254
c
o
U
=
o
5 204
U
v
v
o
2 154
=
10+
0 2 4 6 8
Week

Cusin et al. 2013
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Efficacité

TABLE 2. Outcomes by Mood Disorder Group in 42 Patients With
Treatment-Resistant Depressive Episodes Treated With Pramipexole

Group Remission Response Nonresponse Intolerant

Bipolar 9 5 1 3
disorder
(N=18)

Unipolar 1 7 1 5
depression
(N=24)

Total 20 12 2 8

Fawcett et al. 2016

Expérience soins courants
— taux de réponse > 75%
— dose +2,18mg/j

Idem en potentialisation (n=116 dont 37 8D)
— taux de réponse 6m = 74%

rémission = 66,4%
Tundo et al. 2022
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Efficacité

Meta-analyse : significatif surtout sur le nombre de réponse et non rémission
Peu de RCT

Table 3. Meta-analysis of randomized controlled trials comparing the efficacy and safety of pramipexole to placebo or SSRIs in individuals with major depressive episodes

Comparison Outcome Studies Effect size 95% Cl z-score Pyalue f

Pramipexole vs. placebo

Response (RR) 4 1.77 11110282 242 0.019 1.7%
Remission (RR) 3 1.68 08110345 140 0.161 0.0%
Drop-out due to adverse events (RR) 2 1.60 07310350 1.18 0233 0.0%
Drop-out due to any cause (RR) 4 1.08 0.70 10 1.68 0.36 0.719 0.0%
Any scale acute (SMD) 3 —0.77 —1.42 10 —0.13 235 ms_ 52.8%
Pramipexole vs. SSRIs

Response {RR) 2 0.931 04410195 0.19 0850 29.1%
Remission (RR) 1 0.50 0.0510 486 0.60 0.550

Drop-out due to adverse events (RR) 2 6.28 1.1910 33.00 217 0.030 0.0%
Drop-out due to any cause (RR) 2 252 0.60 t0 1055 127 0205 48.2%
Any scale acute (SMD) 1 —0.14 —091 10 063 0.36 0.718

Tundo et al. 2019
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Un effet spécifique aux process motivationnels ?

Reward>Control

Chez des dépressifs anhédoniques : @ Controb>Reward |

—> réversion hypoactivité striatale

7
Pre-treatment Post-treatment Post>Pre
Ventorp et al. 2022
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Un effet spécifique aux process motivationnels ?

Surtout si associés aux IMAO dans notre expérience
AGO + IMAO

Dépression anergique -

Dépression

Dormegny-Jeanjean et al. 2023
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Un effet spécifique aux process motivationnels ?

Open access Protocol

BM) Open Add-on pramipexole for anhedonic
depression: study protocol for a
randomised controlled trial and open-
label follow-up in Lund, Sweden

Jesper Lindahl,'* Marie Asp,'* Darya Stahl," Johanna Tjernberg,"* Moa Eklund,'?

Orientation vers une stratification dont les criteres restent a définir
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Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques en pratique

Prescription hors-AMM Joudh 17 octobre & MEDIAPART
—> attention si état cardiaque incertain (avis cardio si
doute)

— prise en Ll le soir uniguement

SANTE ENQUETE

- certains El sont simples (nausées)... I1 a tué un chien et torturé des

— d’autres compliqués (compulsions, endormissement)
= nécessite expérience ou accompagnement
(CREPP, CEDRA...)

dizaines de chats : les effets
secondaires insoupconnés des
meédicaments anti-Parkinson
Association avec régulateur si doute sur trouble

bipolaire, sinon possible d’associer avec AD (IRSNa ou
AD3C).
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Take-home
messages

L 4

L 4

Perspectives nombreuses et variées

Nécessitent a chaque fois :
— de définir la population cible
—> articulation avec une stratégie globale

Place a pour un redécoupage
nosographique et |'utilisation de
biomarqueurs ?
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La place des antipsychotiques face a de nouvelles approches spécifiques a
I’'EDM
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Papakostas et al. 2024
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Kétamine et bipolarité

Taux de réponse 48% ! \ Persistent unremiting iiness
(30% en soins courants)
Virages : 2% Wl | A& 2 =
Fancy et al. 2023 (ugl g \
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o Multiple retapses

Place a trouver dans la
stratégie

First threshold episode

Wilkowska et al. 2024
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Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Psychédéliques et bipolarité

+*» Initialement des rapports isolés de virages (psychotiques ++),

surtout des BP1 (sosch ctal. 2022)
+» Série encourageante dans le BP2 — a confirmer (aaronsonetal. 2024
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