Dopamine et depression non psychotique

< Corrélation chez les déprimés entre
et |’ activité motrice : des telles anomalies refleteraient

plus I’ activité du systeme nigrostri€, associ€ée a I’ activité motrice, que celle du
systeme mesocorticolimbique (Willner P 1995).

< Des ont montré une ameélioration des symptomes
dépressifs chez des patients bipolaires par des agonistes dopaminergiques :

- Bromocriptine (Silverstone et al. 1984)
- Pramipexole (Goldberg et al. 2004)

’

< Réponses au chez les patients bipolaires :

Réponse de prolactine (PRL) : normale @imerson DC et al. 1984, McPherson H et al.
2003) ou diminuee (Mokrani et al. 1995  Duval et al. 2000, Monreal et al. 2005)
(normales chez unipolaires, sauf avec caracteristiques psychotiques [Duval et
al. 2006])
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PRL: prolactin; GH: Growth hormone; ACTH: adrenocorticotropic hormone




Réponse de Prolactine a 1" apomorphine

Monreal, Duval, Mokrani et al (APA-New Research 2006)

PRL freination (%) = (ASC PRL freination/ASC PRL Basale)x100
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Interprétation physiopathologique

Duval et al, Psychoneuroendocrinology 2006;31:876-888

Au niveau Hypophysaire
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[’axe hypothalamo-hypophyso thyroidien (HPT)

TRH: Thyrotropin releasing hormone
TSH: Thyrotropine

T3: trilodothyronine

T4: thyroxine

: .
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Axe hypothalamo-hypophyso thyroidien (HPT)

. . . Duval F., Encycl Med Chir. 17-640-A10, 2003, 28p.
Dopamine Norepinephrine

TRH 4—@ GABA
Hypothalamus

Dopamine
Pituitary
Somatostatin

Endorphins
Estrogens . .
TRH: Thyrotropin releasing hormone

Thyroid TSH: Thyrotropin
gland “ T3: triiodothyronine

<—E T4: thyroxine




Sécretion circadienne de TSH

Duval et al. Arch Gen Psychiatry. 1990,40:443-448
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Responses de TSH aux tests a la TRH
pratiques en situation chronobiologique

Duval et al. Arch Gen Psychiatry. 1990;40:443-448
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P <.0001

8 h

Témoins
n=20

Déprimés majeurs
n=29

e les valeurs du ATSH sont plus
hautesa 23 hqu'a 8 h,

e a 23 heures, les valeurs du
ATSH sont plus basses chez les
déprimés majeurs que chez les
témoins.




Réponses aux tests a la TRH a 8h et 23h

P < 0.00001 P < 0.00001

P < 0.0001
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8 AM 11PM 8AM 11PM 8AM 11PM 8AM 11 PM

Controls Major Depressives Schizophrenics Schizoaffectives
n=18 n=46 n=26 n=14

* p<0.05; ** p<0.01




Hypothese

NORMAL DEPRESSION Baisse d’activité des

facteurs inhibiteurs ?

'Activité augmentée
{p P R OTI R E LI N E < p des facteurs stimulants ?

| | | HYPERSECRETION de TRH
A

F 5 « DOWN REGULATION »
- 5 des RECEPTEURS TRH

au niveau hypophysaire
PROTIRELINE ' PROTIRELINE V

TSH, pU/ml
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Duval et al., Arch Gen Psychiatry. 1990, 47:443-448.

. —o— test TRH de 23h
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Résultats du test TRH-AATSH

Duval et al., New Prospects in Psychiatry 1992, pp 192-205
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Tests a la TRH-TSH (8 heures-23 heures)
VALEURS BASALES TESTS A LA TRH

2
[18 heures [] ATSH 8 heures

Bl 23 heures Bl ATSH 23 heures
] AATSH
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Témoins Déprimés Déprimés Témoins Déprimés Deéprimés
(n=36) bipolaires unipolaires (n=36) bipolaires unipolaires
(n=54) (n=80) (n=54) (n=80)

T p<0.05 1 p <0.005; 71 p <0.0005; 11 p<0.00005 p,0/ a0l Wnpublished)




AATSH et sécrétion circadienne de TSH

Mokrani, Duval et al., AP4 New Research 2006
e Témoins n=26 e Déprimés n=141

r=0,39; p<0.000001
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Tests TRH et chronesthesie des récepteurs

Mokrani, Duval et al., APA New Research 2006
= Changement rythmique de la sensibilité des récepteurs a la TRH dans le nycthémeére

ATSH 23h, mU/L

ATSH 8h, mU/L ATSH 8h, mU/L ATSH 23h, mU/L
r=0,90; n=175; p<0.000001 r=0,31; n=175; p<0.00003 r=0,70; n=175; p<0.000001




Activite de 1’axe thyroidien chez des déprimés

Duval et al. Psychoneuroendocrinology 2015;59:71-80

Le AA TSH prend en compte :

. Une composante chronobiologique <> determinants
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\‘ 2. Une composante chronesthésique < hyposensibilite
des récepteurs TRH, plus nette le le soir (AATSH
corrélé au ATSH,3,)

3. Une composante dynamique <
Capacités de resynthese de TSH dans la journée
(suivant la 1¢re stimulation par la TRH a 8h)

4. Une composante « autorégulatrice » <
Feedback négatif des hormones thyroidiennes

Hormones
Thyroidiennes




Interactions entre axe thyroidien & serotonine

TRH, thyrotropin-releasing hormone; TSH, thyrotropine; 5-HT, Sérotonine
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Sérotonine
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PRL: prolactin; ACTH: adrenocorticotropic hormone




Réponse de Prolactine a la d-fenfluramine
en fonction de 1’activité de 1’axe thyroidien

Duval et al. Psychoneuroendocrinology. 1999;24:695-712
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Interactions entre 5-HT & axe thyroidien
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TRH, thyrotropin-releasing hormone; TSH, thyrotropine; 5-HT, Sérotonine




, TRH <> M¢canisme compensatoire

Duval et al. Psychoneuroendocrinology. 1999;24:695-712

W == Stimulation
@—b , =5 |nhibition
— TaH

\ 4

TSH

¥

ormones
Thyroidiennes

TRH, thyrotropin-releasing hormone; TSH, thyrotropine; 5-HT, Sérotonine




TRH et Hom¢ostasie
"Mécanisme compensatoire" sspNormalisation de 5-HT

Duval et al. Dialogues Clin Neurosci 2002;4:417-425

1. Mécanisme compensatoire 2. Echec du mécanisme
opérant compensatoire
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== Stimulation
== |nhibition
5-HT, Sérotonine
TRH, thyrotropin-releasing hormone ones OHGD

TSH, thyrotropine yrognnes diennes




TRH et home¢éostasie

Systéme limbique (amygdale-
hippocampe)/cortical :
—y—y » Interaction avec NT (NA, 5-HT, DA, Ach...)
Systéme chronobiologique : Crgieh » “Antiépileptique” (TRH stimulé par kindling/crise)
* RTRH sur NSC (pacemaker circadien)|  rentai corex : X\”tiaft)?tose" (prc.)ttfaction'cqntre att“zj?hie neL:ronale)
_ } » Accroit les capacités mnésiques et d'apprentissage
SPAVANGE Co priase T an I Septal Area nppocarrpus |* “Antidépresseur” (TRH exogéne) ’
- Amypdala
X [:][l
. ) Systéme tronc cérébral
o Y, e Imésencéphale/moelle épil}iére ;
* Implication dans la motricité
et dans le controle de la douleur
:y."f";."u:.'.;‘."".w.c Piuitary Spind cora | * Régulation de fonctions végétatives
Neuroendocrine ————

Systéme hypothalamo- Y™™ e e/

hypophysaire (neuroendocrinien) : ——

* Régulation du métabolisme

* Régulation de I'axe thyroidien

(Test TRH, AATSH) et lactotrope

Gary et al ] Pharmacol Exp Ther 2003; 305:410-416




Activité de I’axe thyroidien (HPT) chez des
deprimes sans comportement suicidaire

Duval et al. Psychoneuroendocrinology. 2010;35:1045-1054
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Activite de 1’axe thyroidien chez des déprimés

sans histoire de comportement suicidaire

Deéprimes Maj sans ATCD
de suieide

\

Situation Normale

-l

qormones ormones

Thyr0|d|ennes Thyroidiennes
m)p> Stimulation Down regulation/hyposensibilité des récepteurs TRH
Inhibition secondaire a une hypersécretion de TRH.




S¢rotonine et comportement suicidaire

Te st d_Fe nf | uram | ne Corréa, Duval, Mokrani et al. Psychiatry Res 2000,93:189-199
Comparaison entre témoins et patients déprimeés avec/sans histoire de suicide (SH)
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Sans SH Avec SH i . patients ayant fait une tentative
(n=36) (n=49) Téemoins de suicide récente vs. passée
(n=18)
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Thyroid axis activity and suicidal behavior in
depressed patients
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KEYWORDS Summary The aimof this study was to investigate the relationship between suicdal behavior
Depression; and hypothalamic— pituitary thyroid (HPT) axisactivity in depressed patients. The serum levels of
Suicide; thyrotropin (TSH), free thyroxine (FT4), and free triiodothyronine (FT3) were evaluated before
Thyrotropin-releasing and after 0800 and 2300 h thyrotropin-releasing hormone (TRH) challenges, on the same day, in 95
hormone (TRH) test; medication-free DSM-IV euthyroid major depressed inpatients and 44 healthy hospitalized
Thyrotropin (TSH); controls. Compared to controls: (1) patients witha positive suicide history (PSH: n « 53) showed
Thyroid hormones lower basal FT4 (at 0800 h: p < 0.005; at 2300 h: p < 0.03), but normal FT3 levels, while patients

with a negative suicide history (NSH; n« 42) showed normal FT4 and FT3 levels; (ZETSH responses
to TRH (ATSH) were blunted in NSHs (at 0800 h: p < 0.03; at 2300 h: p < 0.00001), but not in
PSHs; (3) both NSHs and PSHsshowed lower AATSH values (differences between 2300 h-ATSH and
0B00 h-ATSH) (p < 0.000001 and p < 0.003, respectively). Compared to NSHs, basal FT4 levek
were reduced in PSHs (at 0800 h: p < 0.002; at 2300 h: p < 0.006). HPT parameters were not
significantly different between recent suicdde attempters (n = 32) and past suicide attempters
(n = 21). However, compared to controls, recent suicide attempters showed lower 2300 h-ATSH
(p < 0.04) and AATSH (p < 0.002) values, and lower basal FT4 values (at 0B00 h: p < 0.006; at
2300 h: p < 0.02). Our results, obtained in a large sample of depressed inpatients, indicate that
various degrees of HPT axis dysregulation are associated with the history of suicide.

) 2010 Published by Elsevier Ltd.




Axe thyroidien et comportement suicidaire

Duval et al., APA New Research 2014; WPA 2014

- 40H/83F

- 19H/31F Deprimés Maj. - Age: 39 _i15 ans
- Age: 40 +8 ans avec ATCD suicid. - HDRS: 272

S - Hospitalisés/synchro
- Hospitalisés/synchro (n=122) ) Sev?és > 1 seznaine

Témoins sains
(n=50)

Le suicide a été défini comme une intention consciente — bien qu’ambivalente — de mettre fin a sa vie
par des moyens que le patient pensait capables de conduire a la mort (Asberg et al., 1976)




DSM-5 “Conditions for further studies”

Trouble Conduite Suicidaire (TCS)

A. Le sujet a fait une tentative de suicide (TS) au cours de ces
derniers 24 mois

(. . ) Différent : d’automutilation; d’idées de suicide sans passage a I'acte

Ne survenant pas pendant une phase confusionnelle,
Sans objectif religieux ou politique.

Spécificateurs :
- Actuel : la derniere TS est < 1 an
- Enrémission precoce : 1 an <derniere TS <2 ans




Axe thyroidien et conduite suicidaire (TCS)

Duval et al., APA New Research 2014; WPA 2014

e _ - 40H/82F
- 19H/31F Deprimes Maj. - Age: 39 +15 ans
- Age: 40 18 ans avec ATCD suicid. - HDRS: 27+2
- Hospitalisés/synchro (n=122) - Hospitalisés/synchro

Témoins sains
(n=50)

TCS-Actuel TCS-En Rémission
(SBDs-CUR)
(n=71) (n=51)

- 25H/46F - 15H/36F
- Age: 38111 ans - Age: 41+12 ans
- HDRS: 284 - HDRS: 27+3
- Letalité RS: 3.0+1.2 -Létalité RS: 3.1+1.4




Réponses de TSH a la TRH dans le TCS

REM: en rémission
CUR: actuel

p < 0.05 p < 0.001
,_p<005 |—p<0.001-
1 I
8AM 11 PM 8AM 11 PM 8AM 11 PM
HCs REMs CURs
CONTROLS REM-SBDs CUR-SBD
S (n=50)(n=51) (n=71)

(n=50) (n=51) GEYAD)

TCS: Trouble conduite suicidaire

10—

Values are mean+SEM.
Comparisons by U-test
with Bonferroni’ s adjustment
for 3 pairwise comparisons
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Duval et al. APA New Research 2014; WPA 2014




Hormones thyroidiennes dans le TCS

REM: en rémission
CUR: actuel

b < 0.001—— FT4: Free thyroxine
‘ | FT3: Free triiodothyronine

;

TCS: Trouble conduite suicidaire

I

Values are mean+SEM.
Comparisons by U-test
with Bonferroni’ s adjustment
for 3 pairwise comparisons

oo

HCs REMs CURs HCs REMs CURs
GEFIDIGERINIGEYAD) GERIOIGERIDIGEYAD)

Duval et al. APA New Research 2014; WPA 2014




Activite HPT chez les patients TCS-Actuel

en fonction de I’ancienneté de la TS

RSAs: Recent Suicid. At. (<1 month)
PSAs: Past Suicid. At. (Im< sa<lyr)

p < 0.0014 p<0.1—
p < 0.0017
p < 0.0014
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CONTROLS RSA-SBDS PSA-SEDs HCs RSAs PSAs HCs RSAs PSAs

(n=50) (n=48) (n=23) (n=50) (n=48) (n=23) (n=50) (n=48) (n=23)

Values are mean+SEM. Comparisons by U-test with Bonferroni’ s adjustment for 3 pairwise comparisons

Duval et al. WPA4 2014




Réponses de Prolactine a la TRH

Duval et al. Eur Psychiatry 1991;6:79-88

| Controls (n=22) mean:SEM
Depressed Pts (n=35)
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AA Prolactine chez les patients TCS-Actuel

AAPRL = 11PM-APRL — 8 AM-APRL  TCS : Trouble comportement suicidaire

Actuel : derniere TS < 1 an

100 p=-0.45n=71; p <0.0001
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Duval et al. APA New Research 2014; WPA 2014




Réponses a la TRH chez chez les patients
TCS-Actuel en fonction du type de TS

VSAs: Violent Suicidal Attempters
NVSAs: Non-violent Suicidal A.

25

p <0.001 — |-—p<0.01
L <0.001 —

2<¢001 p< ?.001 2<0.03 p<0.001 I ‘
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AATSH, mU/L
AAPRL, pg/L

ATSH, mU/L
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8AM 11PM  8AM 11PM 8AM 11PM ) )
CONTROLS NonVSAs Violent SAs HCs NVSAsVSAs HCs NVSAs VSAs
(n=50) (n=56) (n=15) (n=50) (n=56) (n=15) (n=50) (n=56) (n=15)

Values are mean+SEM. Comparisons by U-test with Bonferroni’ s adjustment for 3 pairwise comparisons
Duval et al. APA New Research 2014; WPA 2014




Hypothese

TCS en rémission
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Une activité TRH normale pourrait
prévenir un nouveau passage a |'acte suicidaire
malgreé l'altération de 5-HT.




Synthese

Duval et al., WPA4 2014; ISPNE 2014
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TRH = un « antisuicide » potentiel ?

TRH par voie orale ou |V = interét therapeutique limité :

° Mauvaise stabilité métabolique => duree d’action courte (3 minutes)
o Faible biodisponibilité (mauvaise absorption digestive; passe mal la barriere hématoencephalique)
° Nécessité d’utiliser de fortes doses => effets secondaires endocriniens

JL

Par voie orale ou |V Par voie nasale (spray)

* Analogues TRH (taltirelin) - Nanoparticules & TRH

e Précurseurs (« pl‘od rug ») (passage de BHI.E v.ia’le s;:stém.e olfactif)
/= Durée d’action = Rapidité d’action
\par dégradation = Liberation prolongee

Essais chez I'animal en cours Projet en cours de 'armée américaine
(Prokai-Tatrai et al., Pharmaceutics 2013;5,318-328) (Kubek et al., 2012)




Alteration du rythme de TSH :
« marqueur d’ état »

Souétre et al., Psychiatry Res, 1989,;28:263-278

TSH, pU/ml
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Réponses a 1 mois de traitement AD

B Réepondeurs n=11 (37%)
®m Réepondeurs partiels n=6 (20%)
Non-répondeurs n=13 (43%)
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Amitriptyline Fluoxétine Toloxatone

N=13 NEe) N=8
Dose /j (mg)+SD 204+32 44+9 1200

Range (mg) 150-300 20-60 1200




8 AM-ATSH levels before and after
1 month of antidepressant treatment

Duval et al., Arch Gen Psychiatry. 1996, 53:833-840
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11 PM-ATSH levels before and after
1 month of antidepressant treatment

Duval et al., Arch Gen Psychiatry. 1996, 53:833-840

O Amitriptyline
@ Fluoxetine
V Toloxatone

Threshold value for
a blunted response

ATSH = 6 mU/L
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Partial
Responders Responders Nonresponders

Controls

P<.05 by Mann-Whitney two-tailed test adjusted with Bonferroni's
method for multiple comparisons, for the difference between non-
responders and responders




AATSH levels before and after
1 month of antidepressant treatment

Duval et al., Arch Gen Psychiatry. 1996, 53:833-840

O Amitriptyline
@ Fluoxetine
V Toloxatone

—
o

Threshold value for
a blunted response

(AATSH=2.5 mU/L)
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Evolution before and after 2 weeks of ADT

of the AATSH test and clinical remission

Duval et al. Psychoneuroendocrinology 2015;59:71-80
@ Remitters (n=29) e Non-Remitters (n=21)
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Subjects Normalization NoNormalization Normal Worsening

(n=50) (n=20) (n=18) (n=9) (n=3)



Mean duration of hospitalisation (weeks)

Kruskal-Wallis rank sum test (KW=12.54; p= 0.0057)
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AATSH apres 2 semaines de traitement AD
et prédictivité de rémission
Duval et al. Psychoneuroendocrinology 2015;59:71-80

Overal model fit: %2 = 16.98; df = 1; p < 0.0001
Regression coefficient: 0.75 (SE: 0.24); p = 0.002
OR: 2.1 (95% Cl: 1.31-3.41)
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Intéréts du test a la TRH

1- Clinique
« Marqueur d " état (ATSH de 23h et AATSH)
* Marqueur de trait ? (ATSH de 8h)

2- Physiopathologique : hyperlibération de TRH endogene

=> downregulation des recepteurs TRH hypophysaires
Processus etiopathogénique/Meécanisme compensatoire
* La non mise en ceuvre du mecanisme compensatoire
<=> Marqueur de vulnerabilté suicidaire

3- Thérapeutique
 Valeur prédictive du AATSH apres 2 semaines de TAD




Conclusions : Interéts de I'approche
neuroendocrinienne dans la dépression

Clinique Thérapeutique

Séverité Bipolarité Suicide Prédictivité Monitoring

Axes/tests

NA

DA

Interét d’'une approche multivariée (batterie de tests/investigations)




Conclusions biologico-cliniques

Dans les dépressions caracterisees/severes,

Il existe des anomalies biologiques:

atrophie des structures cerébrales impliquees dans la regulation de
I humeur (hippocampe/amygdale /CPF)

hypercortisolemie chronique
des dysrégulations noradrénergique/sérotoninergique
anomalies chronobiologiques (p.ex. de |" axe thyréotrope).

Néecessite de traiter precocement et de fagcon adaptee de
tels états dépressifs afin de prévenir les anomalies
fonctionnelles et morphologiques (source de chronicité et
de résistance au traitement).




Les antidépresseurs de demain

1- Plus efficaces, plus rapides, plus maniables
moins d’effets secondaires (<=> but)

2- Leur développement déepend d’une meilleure connaissance :
- des meécanismes physiopathologiques
(les causes => maladie des réecepteurs?)
- des mecanismes compensatoires
(meécanismes de réeparation => a renforcer)
e de I'organisation de ces meéecanismes dans le temps
(la biologie se modifie avec I'évolution de la maladie)

3- le traitement d'une dépression est long
a fortiori s’il s’agit d’'une dépression reécidivante
=> interét du traitement preventif

4- Privilegier les co-théerapies:
- pharmacologique (“beéquille biologique”):
=> traitement d’état et/ou de vulnérabilitée
- psychotherapies
=> renforcement des mécanismes de défense psychiques




La piste du glutamate (GLU) :
antagonisme des recepteurs NMDA

Ketamine

NMDA

Glutamate

o®o o000
o o o

o
o
o

2 000 999 g9p°
f Glutamate release eo® © °°° o o ® BDNF release +
°e® %o” o, 4

3 o A TrkB
}AMPA + * ERK Akt/

activation /

mTOR
< 2/
A

Increase protein synthesis
and
synapse number & function

Sanacora et Schatzberg. Neuropsychopharmacology 2015;40:259-267

Kétamine (anesthésique) : anti-NMDA
Effet AD rapide (1 IV) et durable (plusieurs jours)

- La diminution de I’activité des R-NMDA : effet commun aux AD?
- Les molécules anti-NMDA sont des AD potentiels

Mécanisme plus complexe

< Action anti-NMDA

=> blocage du GABA (qui inhibe le GLU)

= augmentation de I'activité GLUTAMATE via les R-AMPA
= augmentation de I'activité du BDNF

= stimulation de la synthese protéique et de I'activité
synaptique

= Effet antidépresseur

= Molécules en développement (mais pb efficacité, effets 2aires,
addiction via mécanisme opioide p) : rapastinel, NRX-1074, CERC-301, AV-101

— Phase II : Eskétamine (Janssen) anti-NMDA et IRDA, non-opioide
Indication : dépression résistante, en spray nasal, uniguement en hopital




