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Chapitre 1

Les modulateurs 
NMDA et les agonistes 
sérotoninergiques
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La kétamine
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Calvin Stevens
1923 - 2014

Découverte en 1962 

Wei et al, 2020



Universitéde Strasbourg24/10/2024 Cliquez ici pour modifier le titre de votre présentation 4

Le mode d’action de la kétamine

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Krystal et al, 2023

Théorie « directe » Théorie « indirecte »



Universitéde Strasbourg24/10/2024 Cliquez ici pour modifier le titre de votre présentation 5

Efficacité de la kétamine
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Efficacité en quelques jours
Nombreuses études avec différents designs
Aucune « grande » étude

Singh et al. 2016
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Efficacité de la kétamine
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Hietamies et al. 2023

Résultats consolidés par les données en 
soins courants (n = 714/276) 
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Efficacité de la kétamine
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Effet spécifique sur les idées suicidaires
Temporalité similaire

Grunebaum et al. 2018
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Efficacité de l’eskétamine 
intranasale

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Popova et al, 2019

Essai Transform 2 : ESK IN vs placebo
N = 227

+ effet durable Wajs et al. 2020

→ AMM en 2019 en potentialisation 
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La kétamine en pratique
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

→ 6 à 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
→ CI ++ si ATCD cardio/pulmo/AVC récent

Esketamine 
intranasale

→ 4 semaines d’induction (2x/sem)
→ décroissance (1x/sem) sur >3 semaines

Modalités 
d’administration ±
idem
Dose standard : 84mg 
(3 dispositifs)
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Positionnement de la 
kétamine

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

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

→ sans insu
→ traitement ECT limite
→ dépressions chroniques modérées 
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Positionnement de la 
kétamine

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Rhee et al, 2022Résultats contradictoires avec les données antérieures 

Et finalement… peu significatif, surtout pour les patients sévères Petrucci et al. 2024, Ekstrand et al. 2024
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Positionnement de la 
kétamine

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Eskétamine IN versus Quétiapine
= avantage eskétamine 

Reif et al, 2023
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Positionnement de la 
kétamine

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Terao et al, 2024

Méta analyse en réseau (n = 340) 

Kétamine versus Eskétamine
= avantage kétamine 

Kétamine versus reste 
= avantage kétamine (sauf lithium) 

Bahji et al, 2022
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Disponibilité locale de la kétamine / eskétamine
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Kétamine IV 
→ complexe à mettre en place
→ filière en construction au CHU 

Eskétamine IN
→ plus simple en théorie 
→ dispo dans tous les CH 
→ chère !!!
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Les psychédéliques
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

1953

1960'

1966

2010’

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

1ere vague « médico-culturelle »

Affaire Leary – pénalisation & arrêt de la recherche

Renouvellement intérêt scientifique
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Les psychédéliques
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Petranker et al, 2020

Pic, 70' Retour, 2000'

Période de creux
- Causes : pénalisation, 

méthodologies discutables
- Lobbies +++ (+-3 G$)

"Psylocybin" et/ou "LSD" = 724 
publications en 2023
- rTMS = 1935
- Kétamine = 1782
- SSRI = 413 
- ECT = 680 

127 études en cours
- dépression, anxiété, burn-out
- ALZ 
- Addictologie
- OCD, TCA…

https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2F9%2F9b%2FRepublicanlogo.svg%2F2359px-Republicanlogo.svg.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org%2Fwiki%2FFile%3ARepublicanlogo.svg&tbnid=FHZbvCctWJAxdM&vet=12ahUKEwiLs4HOt9j9AhX0sEwKHf2pBgcQMygBegUIARCmAQ..i&docid=uFOe9VO3-DGMIM&w=2359&h=2048&q=republican%20party&client=firefox-b-d&ved=2ahUKEwiLs4HOt9j9AhX0sEwKHf2pBgcQMygBegUIARCmAQ
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Les psychédéliques : mode d’action
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Mode d’action via les neurones 5HT (R 5HT2a)
→ rejoint la voie glu/AMPA/mTOR
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Les psychédéliques en pratique
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

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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2 essais en cross-over → symptômes psy – maladie grave
Précurseurs des travaux en cours 

2019

2021

2022

4 essais cliniques → dépression 
Contrôlés, randomisés, 
double aveugle

↑ qualité des études
↑ des enjeux

2016

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


Universitéde Strasbourg24/10/202420

Etudes largement positives 

2022 : 1er essai de grande ampleur
233 patients TRD
Contrôlé, randomisé, double aveugle

3 groupes :
- PCB 25mg DU
- PCB 10mg DU
- PCB 1mg DU

Guy Goodwin

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
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Etudes largement positives 

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
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Schipper et al. 2024

Les psychédéliques dans le cadre de la maladie mortelle
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques
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Gross et al. 2016

Les psychédéliques dans le cadre de la maladie mortelle
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Griffith et al. 2016

Une modification de la relation à la mort ? À son vécu ? 
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Dépression ou Dépression ? 
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Modèle centré sur l'effet du produit

"Les psychotropes ont des effets généraux, 
parfois ils sont utiles pour améliorer la santé"

Ex : psychédéliques = bien être
ISRS = anesthésie affective 

→ intérêt en cas de souffrance psychique  

Essais cliniques : démontrer l'effet du TTT
Puis appliquer cet effet à des symptômes

(= troubles, perceptions subjectives…)
→ élargissement des usages

Modèle biomédical

"Les maladies sont dues à une étiologie ou 
une physiopathologie qu'il convient de 
traiter"

Essais cliniques : établir si TTT efficace 
pour traiter la pathologie

→ indications
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Dépression ou Dépression ? 
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Cela invalide les résultats ?

Probablement pas !
Amène 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 Iaires

vs. 9 mg pour IIaires

Metaxa et al. 2024
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Dépression ou Dépression ? 
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Même les dépressions primaires :
- Peu intenses
- Chroniques
- Peu traitées
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Auteur majeur (premier ou dernier) lié :
À un réseau militant 
A un laboratoire industriel

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
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Fréquences rapportées d’usage 
d’hallucinogènes : 35 – 55 %

UK : 6% (2022)

US : 16% (2019)

Meilleure acceptabilité des patients
Utilisation de réseaux pour recrutement

A priori positif
Attentes 

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
https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fwww.samhsa.gov%2Fthemes%2Fcustom%2Fsamhsa_uswds_base%2Fimages%2Flogo.png&tbnid=T0iAiBc-RIWdeM&vet=12ahUKEwjFkZT2q9_9AhVYTqQEHZSCBjMQMygAegUIARChAQ..i&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.samhsa.gov%2F&docid=WE3jWXaK_E4w0M&w=400&h=135&q=SAMHSA&client=firefox-b-d&ved=2ahUKEwjFkZT2q9_9AhVYTqQEHZSCBjMQMygAegUIARChAQ
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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 
Li et al. 2024

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

Minimum méthodologique : évaluer la qualité 
de l'aveugle

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
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◆ 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 à définir

24/10/2024

Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques
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Chapitre 2

Les agonistes 
dopaminergiques
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Généralités
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Développés pour la maladie de Parkinson
→ activité agoniste D2 et D3
→ repositionnement depuis les années 2000
→ fondé sur l’hypothèse hypodopa des troubles 
de l’humeur Belujon et al. 2017, Ashok et al. 2017

Pramipexole // Ropirinole // Rotigotine
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Atteinte dopaminergique dans la dépression ? 
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Le Heron et al. 2018

Atteinte inconstante Mizuno et al. 2023

Associée à l’anhédonie/anergie
→ dysfonction voie 
mésolimbique
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Efficacité
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Cusin et al. 2013

2013 : RCT prometteur 
mais non-significatif
(n = 60)
→ dose faible (1,3 mg/j)



Universitéde Strasbourg24/10/2024 Cliquez ici pour modifier le titre de votre présentation 35

Efficacité
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

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

Fawcett et al. 2016

Idem en potentialisation (n = 116 dont 37 BD)

→ taux de réponse 6m = 74%
rémission = 66,4%
Tundo et al. 2022
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Efficacité
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Tundo et al. 2019

Meta-analyse : significatif surtout sur le nombre de réponse et non rémission
Peu de RCT 
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Un effet spécifique aux process motivationnels ? 
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Chez des dépressifs anhédoniques :
→ réversion hypoactivité striatale

Ventorp et al. 2022



Universitéde Strasbourg24/10/2024 Cliquez ici pour modifier le titre de votre présentation 38

Un effet spécifique aux process motivationnels ? 
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Dormegny-Jeanjean et al. 2023

Dépression anergique

Dépression

AGO + IMAO

AGO

Surtout si associés aux IMAO dans notre expérience 



Universitéde Strasbourg24/10/2024 Cliquez ici pour modifier le titre de votre présentation 39

Un effet spécifique aux process motivationnels ? 
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Orientation vers une stratification dont les critères restent à définir
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Les agonistes dopaminergiques en pratique
Chapitre 2 | les agonistes dopaminergiques

Prescription hors-AMM : 
→ attention si état cardiaque incertain (avis cardio si 
doute)
→ prise en LI le soir uniquement
→ certains EI sont simples (nausées)…
→ d’autres compliqués (compulsions, endormissement)
= nécessite expérience ou accompagnement
(CREPP, CEDRA…) 

Association avec régulateur si doute sur trouble 
bipolaire, sinon possible d’associer avec AD (IRSNa ou 
AD3C). 
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◆ Perspectives nombreuses et variées

◆ Nécessitent à chaque fois :
→ de définir la population cible
→ articulation avec une stratégie globale

◆ Place à pour un redécoupage 
nosographique et l’utilisation de 
biomarqueurs ? 

24/10/2024
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La place des antipsychotiques face à de nouvelles approches spécifiques à 
l’EDM

Papakostas et al. 2024
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Kétamine et bipolarité
Chapitre 1 | les modulateurs NMDA et les agonistes sérotoninergiques

Taux de réponse 48%
(30% en soins courants)

Virages : 2%
Fancy et al. 2023

Place à trouver dans la 
stratégie 

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

❖ Initialement des rapports isolés de virages (psychotiques ++), 
surtout des BP1 (Bosch et al. 2022)

❖ Série encourageante dans le BP2 – à confirmer (Aaronson et al. 2024)


