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Introduction

Les hypothèses concernant les bases biochi-
miques de la dépression sont controversées. 
La théorie classique suggère une diminution 
dans la neurotransmission synaptique centrale 
secondaire à un déficit en neurotransmetteurs 
mono-aminergiques, principalement la noradré-
naline et la sérotonine. A l’origine, les hypothè-
ses noradrénergiques et sérotoninergiques sont 
basées sur l’observation que les symptômes 
dépressifs apparaissent chez environ 25% des 
patients traités pour l’hypertension par la réser-
pine, agent induisant une déplétion en amines 
biogènes. En outre, des études ont mis en évi-
dence une diminution de certains métabolites 
de ces neurotransmetteurs, notamment l’acide 
5-hydroxyindolacétique (5-HIAA), métabolite 
de la sérotonine, dans le liquide céphalorachi-
dien (LCR), et le 3-méthoxy-4-hydroxyphényl-
glycol (MHPG), métabolite de la noradrénaline, 
dans les urines de sujets déprimés. Enfin, la plu-
part des antidépresseurs cliniquement actifs ont 
en général tendance à augmenter la disponibilité 
en sérotonine ou en noradrénaline. 

La dopamine a été l’objet de beaucoup moins 
d’investigations et son rôle dans la pathophy-
siologie de la dépression est souvent considéré 
comme mineur. Pourtant, plusieurs éléments 
suggèrent une diminution de l’activité du sys-

tème dopaminergique dans la dépression (1). Ce 
rôle de la dopamine dans l’étiopathogénie de la 
dépression est suggéré au départ par des obser-
vations cliniques. Notamment, la dépression est 
souvent associée à des pathologies comme la 
maladie de Parkinson ou la schizophrénie dont 
la principale origine biologique est un dysfonc-
tionnement du système dopaminergique (2). En 
outre, de nombreuses données montrent que les 
antidépresseurs augmentent l’activité au niveau 
des synapses dopaminergiques du système 
mésolimbique (3). Ce système dopaminergique 
mésocorticolimbique apparaît être une cible 
extrêmement intéressante pour l’étude patho-
physiologique de la dépression et le développe-
ment de nouvelles stratégies antidépressives (4). 
En particulier, les fonctions du système dopami-
nergique mésocorticolimbiques suggèrent l’hy-
pothèse actuellement soutenue par différentes 
données scientifiques d’une relation entre une 
hypoactivité dopaminergique de ce système et 
l’anhédonie (perte de la capacité d’éprouver 
du plaisir), élément essentiel du diagnostic de 
dépression majeure.

Système dopaminergique

Le système dopaminergique comprend plu-
sieurs noyaux constituant deux systèmes anato-
miques. La majorité des cellules dopaminergiques 
sont situées dans le système mésencéphalique 
où on observe deux structures assez proches, 
la substance noire et l’aire tegmentale ventrale. 
Ces cellules neuronales donnent naissance aux 
projections dopaminergiques nigrostriatales et 
mésocorticolimbiques. Les corps des cellules 
dopaminergiques qui se projettent dans l’hypo-
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thalamus et la glande pituitaire sont localisés 
dans le noyau arqué et correspondent aux neuro-
nes tubéro-infundibulaires et tubéro-hypophysai-
res. Sur le plan fonctionnel, la voie nigrostriatale 
est principalement impliquée dans la modulation 
du comportement moteur. Le système mésocor-
ticolimbique innerve les structures limbiques 
(noyau accumbens, amygdale, tubercule olfactif, 
septum) et corticales (préfrontale, piriforme et 
entorhinale), et joue un rôle important dans les 
fonctions cognitives et dans le contrôle des com-
portements liés à la motivation et la récompense. 
La voie tubéroinfundibulaire intervient dans le 
contrôle de la sécrétion de prolactine (PRL) et 
d’hormone de croissance (GH).

Sur le plan comportemental, la voie méso-
corticolimbique intervient dans le système de 
récompense dont l’activation par un stimulus 
extérieur entraîne une sensation de satisfaction 
et de plaisir. A l’inverse, une inactivation du sys-
tème dopaminergique est susceptible de mener à 
une incapacité à éprouver du plaisir et une perte 
d’intérêt, symptômes clefs du diagnostic de 
dépression majeure. Au sein du système dopa-
minergique mésocorticolimbique, le nucleus 
accumbens joue un rôle essentiel comme inter-
face capable de transformer les informations qui 
traversent le système limbique en action (5). 
En fait, le nucleus accumbens reçoit des affé-
rences d’origine non dopaminergique venant 
de l’amygdale, l’hippocampe et le cortex pré-
frontal, structures également innervées par le 
système dopaminergique mésocorticolimbique 
et impliquées dans les hypothèses biologiques 
des troubles de l’humeur. En particulier, l’acti-
vité dopaminergique mésolimbique est régulée 
par des fibres sérotoninergiques qui se projettent 
dans le nucleus accumbens et l’aire tegmentale 
ventrale, activant tout le sytème mésolimbique.

La dopamine dans les troubles de l’hu-
meur

Aspects cliniques

La maladie de Parkinson est associée à une 
prévalence élevée de dépression (45 % des 
patients atteints de la maladie de Parkinson) 
indépendamment de l’importance des symptô-
mes somatiques et du niveau de handicap (2). 
Parfois, la dépression constitue le premier élé-
ment symptomatique de la maladie. En fait, 
les symptômes comme le retard psychomoteur 
et les troubles cognitifs communs à la dépres-
sion et la maladie de Parkinson sont en relation 
avec l’activité de la fonction dopaminergique. 
D’autres éléments plaident en faveur de la rela-
tion entre le déficit dopaminergique présent chez 
les patients Parkinsoniens et la dépression. Dans 
la maladie de Parkinson, la dopa exerce un effet 
antidépresseur qui précède souvent l’amélio-
ration dans la symptomatologie physique. Une 
action antidépressive a également été observée 
chez les Parkinsoniens traités par bupropion ou 
bromocriptine. Cependant, ces données restent 
controversées. La dépression dans la maladie de 
Parkinson ne semble pas corrélée avec les taux 
d’acide homovanillique (HVA), métabolite de 
la dopamine, dans le LCR. En outre, des per-
turbations dans l’activité des systèmes sérotoni-
nergique et noradrénergique sont fréquemment 
observées dans la maladie de Parkinson et pour-
raient également intervenir comme corrélats 
biologiques de la dépression chez les patients 
Parkinsoniens.

La réserpine induit également une déplétion 
en dopamine et entraîne un syndrome dépressif 
majeur caractérisé notamment par de l’anhédo-
nie, de la fatigue et un ralentissement psycho-
moteur. La dépression constitue aussi un effet 
secondaire fréquent du traitement de la schi-
zophrénie avec les neuroleptiques classiques. 
L’apparition d’un syndrome dépressif est vrai-
semblablement en relation avec l’action antago-
niste dopaminergique des neuroleptiques. Chez 
les volontaires sains, l’administration de neuro-
leptiques induit de la dysphorie et de la fatigue. 

Déficit dopaminergique

De nombreuses études ont également montré 
une diminution des concentrations de HVA dans 
le LCR des patients déprimés, particulièrement 
chez les sujets avec un ralentissement psycho-
moteur important mais pas chez les déprimés 
agités. Cette diminution des taux de métabolites 
de la dopamine au niveau du système nerveux 
central pourrait être corrélé négativement avec 

Figure 1. Voies dopaminergiques.
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la sévérité de la dépression. En effet, Roy et al. 
(1995) ont rapporté une corrélation négative entre 
la sévérité de la dépression et les concentrations 
de HVA dans le LCR (6). Plusieurs études ont 
également observé des relations entre des taux 
bas de HVA dans le LCR et la dimension sui-
cidaire (7). Cependant, l’hypothèse d’une rela-
tion directe entre taux bas de HVA dans le LCR 
et dépression reste controversée et on ignore 
notamment si cette anomalie est primaire ou 
secondaire au ralentissement psychomoteur. 

Plutôt qu’une modification des taux de dopa-
mine, des perturbations dans la sensibilité des 
récepteurs dopaminergiques centraux ont été 
suggérées. Dans ce sens, la stratégie neuroendo-
crinienne permet une évaluation indirecte de la 
transmission centrale au niveau postsynaptique 
(8). Les études évaluant la réponse en hormone 
de croissance (GH) aux agonistes dopaminer-
giques comme la L-DOPA n’ont pas permis de 
montrer une anomalie fonctionnelle au niveau 
du système dopaminergique dans la dépression 
(9). Cependant, la plupart de ces études ont uti-
lisé la L-DOPA qui possède une faible spécifi-
cité pour les récepteurs dopaminergiques. En 
comparaison avec la L-DOPA, l’apomorphine 
apparaît être un agoniste dopaminergique D2 
beaucoup plus puissant et sélectif induisant une 
réponse en GH d’une façon plus reproductible. 
En utilisant une dose d’apomorphine de 0,5 mg, 
nous avons mis en évidence une réponse défici-
taire en GH après injection d’apomorphine chez 
les patients déprimés majeurs comparés à des 
déprimés mineurs et des volontaires sains (10, 
11). Nous avons également observé une relation 
entre une diminution de la réponse en GH après 
apomorphine et les antécédents de tentative de 
suicide chez les sujets déprimés comme chez 
les non-déprimés (troubles de l’adaptation, trou-
bles anxieux, personnalités pathologiques) (12, 
13). Dans une autre étude, nous avons mis en 
évidence des réponses moyennes en GH après 
apomorphine significativement plus basses dans 
un groupe de déprimés ralentis comparé à un 
groupe de déprimés agités (8). Ces différentes 
études suggèrent une diminution de la sensibilité 
des récepteurs dopaminergiques D2 hypothala-
miques chez certains déprimés. Malheureuse-
ment, le test à l’apomorphine ne nous fournit 
que des informations indirectes sur la sensibilité 
des récepteurs D2 au niveau du système méso-
corticolimbique. Cependant, des études neu-
roendocriniennes récentes n’ont pas tendance à 
confirmer cette hypothèse. En 2001, Verbeeck et 
al. ont montré une augmentation de la réponse en 
prolactine après stimulation par le sulpiride, un 
antagoniste des récepteurs D2, suggérant que la 

sensibilité des récepteurs D2 pourrait être aug-
mentée chez les sujets déprimés comparés aux 
contrôles (14). Plus récemment, dans une étude 
mesurant les réponses en hormone de crois-
sance et en prolactine après apomorphine (0.005 
ou 0.008 mg/Kg) chez 14 déprimés bipolaires, 
15 déprimés unipolaires et 19 sujets contrôles 
McPherson et al. (2003) n’ont pas observé de 
déficit dopaminergique dans la dépression uni-
polaire ou bipolaire (15).

Les études d’imagerie médicale sur les récep-
teurs dopaminergiques dans les troubles de 
l’humeur utilisant la tomographie à émission de 
positons (PET) sont peu nombreuses. Des étu-
des ont montré une augmentation du nombre de 
récepteurs D2 chez les maniaques sans modi-
fications chez les patients souffrant de dépres-
sion majeure sans caractéristiques psychotiques. 
Une étude utilisant la technique SPECT avec 
un ligand spécifique à haute affinité pour le 
transporteur de la dopamine a également mis 
en évidence une augmentation de la densité des 
récepteurs dopaminergiques chez les déprimés 
majeurs comparés aux sujets contrôles (16). Plus 
récemment, Drevets et al. (2001) ont mesuré 
avec un PET scan la liaison du [11C] raclopride 
aux récepteurs dopaminergiques D2/D3 avant 
et après injection de dextroamphétamine chez 
7 volontaires sains (17). Cette étude a mis en 
évidence une relation entre l’importance de la 
libération de dopamine au niveau du striatum et 
la réponse euphorique à l’administration de dex-
troamphétamine. Une étude PET sur les récep-
teurs D1 a montré une réduction de la liaison 
du ligand spécifique aux récepteurs D1 du cor-
tex frontal chez des patients bipolaires (18). En 
1994, D’haenen et Bossuyt ont réalisé une étude 
SPECT avec le 123I-iodobenzamide (IBZM), 
antagoniste D2/D3 sélectif, sur un échantillon de 
21 patients déprimés comparés à des contrôles 
normaux et observé une augmentation bilatérale 
des récepteurs D2 au niveau des ganglions de la 
base (19). Ces résultats ont été confirmés dans 
deux études SPECT suggérant une réduction du 
turn-over de la dopamine (20). Cependant, deux 
autres études réalisées avec le IBZM n’ont pas 
permis de mettre en évidence de perturbation 
de la sensibilité des récepteurs dopaminergi-
ques dans la dépression. Récemment, dans une 
étude SPECT, Parsey et al. (2001) ont évalué la 
sensibilité des récepteurs D2 chez des patients 
déprimés majeurs non traités en utilisant une 
technique d’infusion constante de IBZM avant 
et après administration d’amphétamine (21). Les 
résultats de l’étude n’ont pas permis de confir-
mer une perturbation de la densité des récepteurs 
D2 au niveau du striatum dans la dépression 
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majeure. Plus récemment, Bressan et al. (2002) 
ont mis en évidence dans une étude SPECT uti-
lisant le IBZM chez 18 schizophrènes traités par 
des antipsychotiques typiques une relation entre 
le niveau de blocage des récepteurs D2 du stria-
tum et la sévérité de la symptomatologie dépres-
sive (22).

Dopamine et antidépresseurs

Actuellement, les hypothèses sur le méca-
nisme d’action des antidépresseurs continuent à 
se focaliser surtout sur les systèmes sérotoniner-
gique et noradrénergique. Les données récentes 
de la littérature suggèrent que les agents pharma-
cologiques agissant sur ces systèmes de manière 
sélective exerceraient un effet antidépresseur  en 
utilisant au départ des voies parallèles qui fini-
raient par influencer un système commun. Les 
études de déplétion réalisées chez les déprimés 
en rémission traités par inhibiteurs de la recap-
ture de sérotonine (SSRI) ou inhibiteurs de la 
recapture de noradrénaline (NRI) soutiennent 
cette hypothèse. En effet, l’inhibition de la syn-
thèse de catécholamine (NA et DA) par l’admi-
nistration d’alpha-méthyl paratyrosine (α-MPT) 
bloque l’effet thérapeutique des NRIs sans 
influencer l’action des SSRIs. D’un autre côté, 
une déplétion aiguë en tryptophane (acide aminé 
indispensable pour la synthèse de sérotonine) 
induit des symptômes dépressifs chez environ la 
moitié des patients déprimés en phase de rémis-
sion traités par SSRIs sans effet significatif chez 
les sujets stabilisés avec un antidépresseur nora-
drénergique.

Plusieurs éléments provenant d’études pré-
cliniques et cliniques suggèrent que le système 
dopaminergique mésolimbique pourrait jouer ce 
rôle de voie thérapeutique commune aux antidé-
presseurs sérotoninergiques et noradrénergiques 
(23). Le traitement chronique par antidépres-
seurs exerce un effet puissant sur la neurotrans-
mission dopaminergique. Plus spécifiquement, 
ce traitement chronique entraîne une augmen-
tation de la réponse au niveau des récepteurs 
postsynaptiques D2/D3 du système mésolimbi-
que sans influencer les récepteurs D1. En outre, 
cet effet est indépendant de la nature de l’action 
neurochimique de l’antidépresseur. Les études 
animales ont mis en évidence une augmentation 
de la concentration extracellulaire de dopamine 
avec les antidépresseurs inhibant la recapture de 
la noradrénaline, comme la désipramine, avec 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
ainsi qu’avec les inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (SNRI) comme 
la venlafaxine. 

Cette augmentation de l’activité dopaminergi-
que observée avec les antidépresseurs exerçant 
une action noradrénergique et/ou sérotoniner-
gique s’explique par différents mécanismes et 
notamment par les relations qui existent entre les 
systèmes sérotoninergique et dopaminergique. 
La sérotonine stimule la libération de dopamine 
au niveau du noyau accumbens par l’intermé-
diaire des récepteurs 5-HT1A et 5-HT3. Les 
récepteurs 5-HT2c qui inhibent de manière toni-
que l’activité dopaminergique mésocorticale 
jouent également un rôle important suscepti-
ble d’expliquer en partie l’effet antidépresseur 
des médications bloquant les récepteurs 5-HT2 
comme les antipsychotiques atypiques. Le blo-
cage des récepteurs α2-adrénergiques pourrait 
également contribuer à accroître l’activité du 
système dopaminergique (24). 

Sur la base de ces observations, on peut 
émettre l’hypothèse qu’une action directe sur 
le système dopaminergique par l’intermédiaire 
de précurseurs ou d’agonistes dopaminergiques 
puisse être associée à un effet antidépresseur 
puissant et/ou une plus grande rapidité d’action.

Effet antidépresseur des produits dopaminergiques.

Psychostimulants et précurseurs dopaminergiques.

Les produits psychostimulants comme les 
amphétamines sont capables d’induire de 
l’euphorie et des phénomènes d’activation 
chez les volontaires sains. Cet effet psycho-
stimulant dépend d’une activation du système 
dopaminergique comme le montrent les études 
utilisant des antagonistes des récepteurs dopa-
minergiques. Une symptomatologie d’allure 
parfois hypomaniaque est également observée 
chez les personnes déprimées recevant une dose 
unique d’amphétamine (5). Cependant, bien 
que régulièrement utilisés en association avec 
des antidépresseurs classiques dans certains cas 
de dépression résistante, les psychostimulants 
ne peuvent être considérés comme des agents 
antidépresseurs. Certaines études ont montré un 
effet antidépresseur partiel dans des cas particu-
liers comme la dépression de la personne âgée 
ou dans les syndromes dépressifs secondaires à 
une affection physique. Au contraire, l’utilisa-
tion à doses élevées de manière chronique peut 
entraîner l’apparition d’une symptomatologie 
polymorphe avec dysphorie, irritabilité, délire, 
sentiments de toute-puissance. Un état dépressif 
sévère est d’ailleurs classiquement associé à un 
sevrage de psychostimulants. 

Parmi les agents précurseurs de la dopamine, 
la L-DOPA a été étudiée dans la dépression 
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avec des résultats très variables. L’effet pure-
ment antidépresseur est généralement modéré et 
observé surtout chez les patients avec un retard 
psychomoteur important ou une concentration 
basse de HVA dans le LCR. En fait, l’effet de la 
L-DOPA se marque principalement au niveau de 
la fonction motrice. 

Agents inhibant le catabolisme de la dopamine

Inhibiteurs de la monoamine oxidase

Les IMAO inhibent la monoamine oxidase 
(MAO), enzyme se trouvant au niveau de la 
membrane des mitochondries où des monoami-
nes comme la sérotonine, la noradrénaline et la 
dopamine sont catabolisées. La monoamine oxi-
dase existe sous 2 formes, MAO-A et MAO-B. 
La dopamine est un substrat pour les 2 formes 
de MAO. Par conséquent, tous les inhibiteurs de 
la MAO inhibent le catabolisme de la dopamine. 
Des produits assez anciens comme la phénelzine 
(Nardelzine®), la tranylcypromine, le nialamide 
(Niamid®), ou l’isocarboxaside (Marplan®) inhi-
bent les 2 formes de MAO. Actuellement, en 
Belgique, seul la phénelzine reste sur le mar-
ché. Or, les IMAO sont considérés comme très 
efficaces en pratique clinique notamment dans 
les cas de résistance aux inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine (25). Plusieurs études ont 
également montré que les IMAO étaient plus 
efficaces que les tricycliques dans le traitement 
de la dépression majeure avec caractéristiques 
atypiques, type de dépression caractérisée par 
une réactivité de l’humeur, de l’hypersomnie, de 
l’hyperphagie, une sensation de lourdeur dans 
les bras et les jambes, et une sensibilité au rejet 
(26). Cette efficacité particulière pourrait s’ex-
pliquer par une action à la fois sur la dopamine, 
la noradrénaline et la sérotonine.

Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransfé-
rase (COMT)

Cet enzyme intervient également dans le cata-
bolisme de la dopamine ainsi que de la séroto-
nine et de la noradrénaline. En Belgique, seul 
l’entacapone (Comtan®, Stalevo®) est commer-
cialisé et aux Etats-Unis le tolcapone est éga-
lement approuvé par la FDA. Ces agents sont 
développés essentiellement comme adjuvants 
dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
Une étude seule ouverte a montré le potentiel 
antidépresseur du tolcapone (27), mais avec des 
effets secondaires comme la diarrhée et une per-
turbation des tests hépatiques chez de nombreux 
patients. Dans le futur, des produits agissant sur 
le COMT pourraient être l’objet d’investiga-
tions.

Inhibiteurs de la recapture de la dopamine

Inhibiteurs de la recapture de la noradréna-
line et de la dopamine

Le bupropion (Wellbutrin®), récemment 
enregistré par les autorités européennes dans le 
traitement de la dépression majeure, inhibe la 
recapture de la dopamine et de la noradrénaline, 
et entraîne une augmentation dose-dépendante 
des concentrations de dopamine et de noradré-
naline au niveau cérébral (25).

Le bupropion a démontré son efficacité dans 
le traitement de la dépression majeure dans 10 
études randomisées et en double-aveugle dont 
6 avec un bras placebo. Le bupropion a une 
efficacité équivalente aux SSRI et supérieure 
au placebo. Le bupropion est un antidépresseur 
de première intention mais est aussi très utilisé 
aux Etats-Unis dans la dépression résistante en 
association avec un SSRI ou un SNRI (28). Une 
revue récente de la littérature rapporte des taux 
de réponse entre 40 et 83 %  chez les patients 
déprimés résistants traités par une association 
SSRI/bupropion (29). Il serait également par-
ticulièrement efficace sur certains symptômes 
dépressifs comme la fatigue, le ralentissement 
psychomoteur et les troubles cognitifs. En prati-
que clinique, le bupropion peut aussi être ajouté 
à un traitement par SSRI pour améliorer les effets 
secondaires sexuels des SSRI. En effet, le bupro-
pion est beaucoup moins susceptible d’entraîner 
des effets négatifs sur la fonction sexuelle ainsi 
que des effets sur le plan gastro-intestinal que 
les SSRI. En outre, les patients traités par bupro-
pion sont plus susceptibles de perdre du poids 
que les patients traités par placebo. Un effet anti-
obésité a même été suggéré pour le bupropion. 
En termes d’effets secondaires, le risque le plus 
significatif est celui de crise d’épilepsie. Ce ris-
que reste cependant très faible (0,4% à des doses 
égales ou supérieures à 450 mg/j pour la forme à 
libération immédiate) (25).

Inhibiteurs de la recapture de la dopamine

L’efficacité des inhibiteurs de la recapture de 
la dopamine (nomifensine, amineptine, mina-
prine) a été bien démontrée dans plusieurs étu-
des. La nomifensine était un des inhibiteurs 
de la recapture de la dopamine parmi les plus 
sélectifs et possédait un pouvoir antidépresseur 
très important mais a dû être retiré du marché 
pour effet secondaire grave (anémie hémolyti-
que). L’amineptine agit également en inhibant 
la recapture de dopamine mais aussi en favori-
sant la libération de dopamine. Le délai d’ac-
tion de l’amineptine est particulièrement court, 
vraisemblablement en relation avec une action 
directe sur le système mésocorticolimbique. 
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L’amineptine a également été retirée du marché 
dans plusieurs pays en raison de la possibilité 
d’induction d’une pharmacodépendance (30).

Agents avec une action directe sur les récepteurs 
DA

Plusieurs études ouvertes et en double-aveugle 
ont montré que la bromocriptine, agoniste dopa-
minergique D2, avait une efficacité comparable 
aux tricycliques dans le traitement de la dépres-
sion endogène et qu’elle constituait une stratégie 
intéressante d’augmentation de l’effet des antidé-
presseurs dans les cas de dépression résistante. En 
outre, dans la plupart des études, la bromocriptine 
agissait avec un délai d’action plus court que les 
tricycliques et était associée à une plus grande 
incidence de virage maniaque. D’autres agonis-
tes dopaminergiques comme le pergolide, le péri-
bedil ou le roxindole ont également fait preuve 
d’une efficacité antidépressive (31). En particulier, 
dans une étude ouverte, le roxindole a induit une 
amélioration rapide chez des patients déprimés 
majeurs. Plus récemment, le pramipexole (Mira-
pexin®), nouvel agoniste D2/D3 utilisé dans la 
maladie de Parkinson, est apparu efficace dans le 
traitement de la dépression majeure dans une étude 
en double-aveugle versus fluoxétine et placebo 
(32). Cet effet a également été mis en évidence 
dans une étude naturaliste portant sur l’intérêt du 
pramipexole dans une stratégie d’augmentation 
et incluant 12 patients bipolaires et 20 unipolaires 
(33). D’autres études non contrôlées ont suggéré 
que le pramipexole pourrait avoir un pouvoir anti-
dépresseur (34). Récemment, Cassano et al. (2004) 
ont apporté des données supplémentaires sur l’ef-
ficacité à long terme du pramipexole associé à un 
antidépresseur dans la dépression résistante (35). 
En 2004, Zarate et al. ont observé l’effet antidé-
presseur du pramipexole dans la dépression bipo-
laire II dans une étude contrôlée vs placebo (36). 
Goldberg et al. (2004) ont également montré l’in-
térêt du pramipexole dans la dépression bipolaire 
II résistante au traitement dans une étude rando-
misée, en double-aveugle, contrôlée par placebo 
(37). Plus récemment, Cassano et al. (2005) ont 
également suggéré que, dans un groupe de dépri-
més résistant au traitement, le ropinirole (Requip®) 
en association avec un antidépresseur pouvait se 
révéler efficace et bien toléré (38).

Agents agissant sur les récepteurs DA  
présynaptiques

Utilisés à faibles doses, certains antipsycho-
tiques atypiques comme le sulpiride (50 à 150 
mg/j) et l’amisulpride (25 à 50 mg/j) possèdent 
des propriétés antidépressives (31). L’effet anti-
dépresseur de ces deux produits s’explique par 

un blocage des autorécepteurs D2/D3 au niveau 
présynaptique, favorisant ainsi la transmission 
dopaminergique. Des études ont montré que le 
sulpiride était capable d’induire une amélioration 
significative dans la symptomatologie dépres-
sive dès la première ou la seconde semaine de 
traitement. Une action antidépressive de l’ami-
sulpiride utilisée à petites doses a également été 
démontrée dans le trouble dysthymique (34).

Conclusion

Le rôle potentiellement important de la dopa-
mine dans la dépression nécessite des confirmations 
plus directes. Les techniques d’imagerie médicale 
comme le PET scan ou la résonance fonctionnelle 
vont permettre dans l’avenir une évaluation plus 
directe et plus spécifique de la neurotransmission 
dopaminergique centrale dans la dépression. Ces 
techniques d’imagerie médicale serviront égale-
ment à valider l’intérêt clinique de tests plus faciles 
à utiliser (p. ex. le test à l’apomorphine) comme 
outil d’évaluation indirecte de la fonction dopa-
minergique au niveau mésolimbique. Ce système 
mésolimbique constitue une cible idéale pour les 
médications antidépressives. En effet, le traitement 
chronique avec des antidépresseurs entraîne divers 
changements au niveau du fonctionnement du sys-
tème dopaminergique. En outre, plusieurs données 
tendent à suggérer que les médications à action 
dopaminergique pourraient  être associées à une 
réduction du délai de l’action antidépressive avec 
notamment une amélioration rapide des symptô-
mes comme l’anhédonie et le ralentissement psy-
chomoteur. Cependant, le système dopaminergique 
est vraisemblablement impliqué surtout dans des 
formes particulières de dépression et notamment 
dans certains cas de résistance aux traitements 
classiques. La grande difficulté est de détecter ces 
dépressions «dopamine-dépendantes» mais aussi 
de trouver le bon niveau de stimulation dopaminer-
gique. Un excès de stimulation pourrait effective-
ment entraîner des effets négatifs et, en particulier, 
induire des phénomènes de pharmaco-dépendance. 
Cette voie reste très prometteuse et nécessite de 
nouvelles investigations.
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