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Les syndromes dépressifs chroniques sont fréquents et ne répondent souvent qu’insuffisamment a un traitement antidépresseur.

Psychopharmacothérapie «state-of-the-art» et perspectives d’avenir

Dépression résistante au

traitement

Les syndromes dépressifs chroniques sont fréquents et ne répondent souvent qu’insuffisamment a un
traitement antidépresseur. Avec l'autorisation de 'antidépresseur «atypique» eskétamine, il est temps
d'adapter les algorithmes thérapeutiques usuels et de discuter de la mise a jour des lignes directrices.
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Introduction

Jusqua la moitié des patientes et patients rece-
vant un traitement médicamenteux antidépres-
seur n'y répondent pas [1]. Ainsi, [étude «Se-
quenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression» (STAR*D) a par exemple montré
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que seuls 30% des participantes et participants
ont obtenu une rémission avec le premier palier
de traitement (citalopram), dont la moitié seu-
lement apres plus de six semaines [2].

Lune des premiéres études portant sur Iévo-
lution naturelle de la dépression a été menée a

Zurich par Angst [3]. Dans cette étude, 186 per-
sonnes souffrant de dépression unipolaire ont
été suivies de 1959 a 1985. La durée médiane
d’un épisode dépressif était de 5,6 mois. Le
développement d’une dépression chronique a
été observé dans 13% des cas [4]. La «Collabo-
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rative Depression Study» (CDS) du «National

Institute of Mental Health» (NIMH) a révélé que

sur 431 personnes qui avaient initialement souf-

fert de dépression, 12% nétaient toujours pas
guéries apres cinq ans [5]. Iétude «Netherlands

Mental Health Survey and Incidence Study»

(NEMESIS), une étude épidémiologique menée

avec 7076 participantes et participants, est par-

venue a des observations similaires. Iétude NE-

MESIS a analysé les caractéristiques de [évolu-

tion de la dépression dans la population géné-

rale. Les principaux résultats peuvent étre résu-

més comme suit [6]:

- La moitié¢ de toutes les personnes atteintes
ont obtenu une guérison en lespace de trois
mois. La durée moyenne jusqua la guérison
était de 8,4 mois.

- Dans prés de 20% des cas, les symptomes
ont persisté pendant 24 mois.

- Une influence du traitement (pas de traite-
ment, «primary care» ou «mental-health
care») sur le développement de la chronicité
na pas pu étre démontrée.

Le tableau 1 résume les notions essentielles qui
décrivent le plus précisément possible le traite-
ment antidépresseur.

Résistance au traitement et pseudo-
résistance au traitement

1l est question de dépression résistante au trai-
tement (DRT) lorsque les symptomes persistent
malgré un traitement médicamenteux adéquat
administré a deux reprises sur une période suf-
fisamment longue [7]. La pseudo-résistance,
quant a elle, désigne une situation ot léchec du
traitement sexplique mieux par dautres fac-
teurs [7]. Un diagnostic erroné peut étre a lori-
gine d’une pseudo-résistance, la transition
entre résistance et pseudo-résistance étant
floue. Dans ce contexte, il convient également
de penser aux effets dépressogenes de l'utilisa-
tion chronique d’analgésiques opiacés ou de
benzodiazépines [8-11]. Lusage de benzodia-
zépines est un déterminant majeur de la résis-
tance au traitement [12].

Labsorption insuflisante ou la dégradation
accélérée d’'un antidépresseur peut également
étre responsable d’'une réponse thérapeutique
insuffisante. La non-observance thérapeutique
est fréquente. Les principaux facteurs de risque
de non-adhésion sont une alliance thérapeu-
tique faible, des troubles de I'usage de subs-
tances comorbides ou des troubles de la person-
nalité comorbides, un manque de conscience de
la maladie, des caractéristiques spécifiques du
syndrome dépressif, des effets indésirables des
médicaments, un age jeune (<40 ans) et des
convictions particulieres de la patiente ou du
patient [13]. La psychoéducation peut étre utile,
mais dans le domaine de la médecine de famille,
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elle ne suffit souvent pas a elle seule & améliorer
lobservance thérapeutique [14].

11 faut également tenir compte des interac-
tions pharmacocinétiques (par ex. tabagisme)
et des phénotypes génétiques dans le systeme
du cytochrome P450 polymorphe (par ex.
phénotype «ultrarapid metabolizer»). Le suivi
thérapeutique des médicaments (STM) peut
Savérer utile a cet égard [15]. En revanche, au
vu des connaissances actuelles, il nest pas
recommandé daugmenter la dose d'un anti-
dépresseur sans STM en cas de réponse insuf-
fisante a la posologie standard [16]. Les
preuves cliniques plaident en particulier
contre un traitement a dose élevée par des in-
hibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (ISRS) au-dela de la fourchette de doses
thérapeutiques recommandée [17-22]. De
maniére générale, il convient de tenir compte
du fait que, selon une méta-analyse récente sur
les ISRS, la mirtazapine et la venlafaxine per-
mettent dobtenir des résultats optimaux dans
le traitement aigu de la dépression (n =19 364)
plutét dans la fourchette de doses faibles a
intermédiaires (mirtazapine 30 mg; venla-
faxine 75-150 mg). Le taux dabandons du
traitement augmente avec des doses plus éle-
vées, et il semble en outre y avoir une diminu-
tion de la réponse avec les ISRS et la mirtaza-
pine [23]. Linterprétation des résultats de
Furukawa et al. [23] est toutefois sujette a
controverse, car cette méta—analyse a pris en
compte des études «a dose fixe» qui nautori-
saient pas dadaptation de la dose en cas de
réponse insuffisante [24].

Des résultats de la recherche fondamentale
montrent que la glycoprotéine P (P-gp), un
transporteur defflux codé par le gene ABCBI
chez Jétre humain, joue un réle important dans
la concentration d’antidépresseurs dans le tissu
cérébral. Parmi les inhibiteurs de la P-gp figurent
par exemple le vérapamil et la ciclosporine A
[25]. 11 est intéressant de noter qu’il existe des
études de cas ayant fait état d'un bénéfice du
vérapamil en association avec un antidépresseur
avant que ce lien ne soit compris [26, 27]. Les
polymorphismes du géne ABCBI peuvent
réduire la concentration efficace d’antidépres-
seurs dans le cerveau, de sorte qu’il pourrait y
avoir un lien entre le génotype ABCBI et le suc-
cés du traitement [28, 29]. Les antidépresseurs
amitriptyline, duloxétine, fluoxétine et mirtaza-
pine ne sont pas affectés par la pompe a efflux
[30]. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer dans quelle mesure
le diagnostic ciblé ¢ ABCBI peut rendre I'utilisa-
tion des antidépresseurs encore plus rationnelle
et réduire ainsi lapparition d’'une (pseudo-)résis-
tance au traitement.

Lacceptation du concept de résistance au
traitement dans le discours scientifique ne sest
pas faite sans contestation. Il lui a été reproché
détre «pharmacocentrique». Se concentrer
exclusivement sur les criteres de résistance au
traitement pourrait faire perdre de vue le contexte
psychosocial et les interventions non pharmaco-
logiques judicieuses. Il est possible qu’a lavenir,
une classification du traitement de la dépression
en différents paliers, comme l'a récemment pro-
posé Kasper, gagne en importance (tab. 2) [31].

Tableau 1: Définition des notions essentielles de la pharmacothérapie antidé-

pressive (d'aprés [67] et [68])

Réponse au traitement
(«response»)

Diminution d‘au minimum 50% de la sévérité des symptoémes

Echec thérapeutique
(«non-response»)

Diminution de moins de 25% de la sévérité des symptémes

Partial «response»

Diminution de la sévérité des symptdémes de plus de 25%, mais

de moins de 50%

Résistance au traitement
(«treatment resistance»)

Echec thérapeutique malgré deux tentatives de traitement
antidépresseur adéquat (en termes de dose et de durée)

Dépression chronique

Episode dépressif de plus de 24 mois; il faut en distinguer la

dysthymie, qui est une humeur dépressive légére chronique qui
dure au moins plusieurs années, mais qui ne remplit pas les
criteres d‘une dépression

Rémission Absence de symptoémes (habituellement définie comme
<7 points mesurés par |‘échelle de dépression de Hamilton a
17 items)

«Recovery» Rémission (substantielle) qui persiste pendant une période d‘au

moins deux mois
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Tableau 2: Plan par paliers du traite-
ment antidépresseur (d’apres [31])

Palier Traitement

| Monothérapie antidépressive

1l Stratégies d‘association (y com-
pris autre antidépresseur avec un
mécanisme d‘action différent,
augmentation du lithium, antipsy-
chotiques atypiques)

1 Stratégies d’appoint, notamment
avec électroconvulsivothérapie ou
traitement par kétamine

\% Traitements expérimentaux,
études cliniques, etc.

Manifestation de la dépression résistante
au traitement
Entre-temps, des facteurs associés a la résis-
tance au traitement ont été identifiés. Il en res-
sort grosso modo ce qui suit: par rapport aux
personnes sans DRT, les personnes atteintes de
DRT ont une maladie plus sévére, ont tendance
a étre plus agées, ont eu un début de la maladie
plus précoce et présentent un nombre plus élevé
¢pisodes dépressifs antérieurs [32-34]. 11
existe un lien entre I'utilisation de doses élevées
de benzodiazépines ou de substances Z (non
benzodiazépines) a un stade précoce de la ma-
ladie et l'apparition d’une résistance au traite-
ment [35]. Le sous-type «mélancolique» est fré-
quent [36]. Un lien avec des troubles psychiques
comorbides, notamment des troubles anxieux,
est décrit [34]. Kautzky et al. ont récemment
constaté dans une étude de réplication que la sé-
vérité des symptdmes, la présence de symp-
tomes psychotiques, un risque de suicide, la
présence doun trouble anxieux généralisé, la
probabilité drune hospitalisation, la prise d>un
nombre élevé drantidépresseurs dans le passé, le
nombre d>épisodes dépressifs antérieurs ainsi
que la durée de Iépisode dépressif actuel sont
associés a la résistance au traitement [37].

Marche a suivre en cas de résistance au
traitement

Le traitement de la DRT est complexe et wabou-
tit souvent pas a une rémission. Par conséquent,
une gestion professionnelle des attentes est es-
sentielle. Concrétement, cela implique de trou-
ver le bon équilibre entre la transmission d’at-
tentes positives quant a la poursuite du traite-
ment et la nécessité de préparer les individus
aux échecs et aux revers dans le parcours théra-
peutique. Il peut étre utile de commencer par
leur présenter le modele de la «dépression diffi-
cile a traiter» [38]. Il sagit d’identifier les ob-
stacles au traitement qui peuvent étre liés a la
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personne elle-méme (par ex. age, histoire de
vie), ala maladie (par ex. age lors de la premiére
manifestation, nombre d’hospitalisations,
tendance suicidaire, utilisation de benzodia-
zépines) ou au traitement (par ex. effets indési-
rables) [38]. Une approche non basée sur [évi-
dence ne devrait étre envisagée que dans des cas
exceptionnels justifiés. Comme indiqué ci-des-
sus, le traitement a dose élevée par ISRS nest pas
une approche basée sur [évidence, a moins que
des particularités du systéme du cytochrome
naient été identifiées [39]. Dans ce contexte, il
faut encore souligner que l'administration de
benzodiazépines sur une période de plus de six
semaines doit étre évitée [40]. Dans la pratique
clinique, les benzodiazépines sont souvent
utilisées chez les personnes ayant des idées
suicidaires. Le role de leskétamine (S-kétamine)
en tant que nouvel antidépresseur a action ra-
pide est présenté plus bas. I faut cependant déja
mentionner ici quune analyse post-hoc des
études ASPIRE I («A Study to Evaluate the Effi-
cacy and Safety of Intranasal Esketamine in
Addition to Comprehensive Standard of Care
for the Rapid Reduction of the Symptoms of
Major Depressive Disorder, Including Suicidal
Ideation, in Adult Participants Assessed to be at
Imminent Risk for Suicide») et ASPIRE II a
montré que les benzodiazépines mamélioraient
pas la réponse rapide au traitement [41]. Au
contraire, plusieurs études préalables ont conclu
que lutilisation de benzodiazépines diminue
leffet de leskétamine [par ex. 42, 43]. En ce qui
concerne le mécanisme d’action antidépresseur
postulé de leskétamine, & savoir une désinhibi-
tion glutamatergique obtenue par l'inhibition
des interneurones GABAergiques (GABA: acide
y-aminobutyrique) [44], la stimulation paralléle
de ces mémes interneurones GABAergiques par
les benzodiazépines semble également douteuse

Le fait d’identifier la dépression comme
«difficile a traiter» a pour effet de placer l'accent
du traitement sur l'amélioration de la qualité de
vie, le controdle des symptomes et 'amélioration
du niveau de fonctionnement psychosocial
[38]. Ce faisant, les facteurs contextuels sont
pris en compte de fagon adéquate [45]. Toutes
les options thérapeutiques (par ex. psychophar-
macothérapie, procédés de neurostimulation,
psychothérapie) sont discutées avec les
patientes et patients et un plan de traitement
global est établi dans le cadre d’'une prise de
décision commune [38].

La psychopharmacothérapie est au premier
plan de cet article de revue. Il convient néan-
moins de souligner que [électroconvulsivothéra-
pie (ECT) est une modalité de traitement bien to-
lérée, éprouvée depuis longtemps, incontestable-
ment trés efficace et globalement peu cotteuse,
en particulier dans le cas de la DRT [46, 47]. 1l
faut toutefois tenir compte du fait quen Europe,

PECT est surtout disponible pour les patientes et
patients hospitalisés. La stimulation magnétique
transcranienne (SMT) est une autre modalité de
stimulation qui sest établie au cours des der-
niéres années et pour laquelle de bons résultats
thérapeutiques ont été rapportés [48].

En ce qui concerne 'approche médicamen-
teuse, il faut penser en premier lieu aux straté-
gies daugmentation en cas de résistance au trai-
tement. En outre, des traitements combinés
avec deux antidépresseurs peuvent étre judi-
cieux. Ainsi, 'association d'un ISRS et de mirta-
zapine figure par exemple dans les lignes direc-
trices allemandes S3 «Dépression unipolaire»
[49] avec le niveau de preuve «point de consen-
sus clinique». Les stratégies daugmentation
courantes sont l'augmentation du lithium, 'ad-
ministration d’'un antipsychotique de deuxiéme
génération et, désormais aussi, l'administration

eskétamine. Les preuves recueillies dans le
cadre détudes cliniques randomisées et contro-
lées contre placebo en double aveugle semblent
toutefois limitées, surtout pour les «anciennes»
substances. Il nexiste pas détudes ayant com-
paré Tefficacité de différents antipsychotiques
entre eux. Aux Etats-Unis, les antipsychotiques
atypiques aripiprazole, brexpiprazole et quétia-
pine a libération prolongée sont autorisés par la
«Food and Drug Administration» (FDA) pour
le traitement daugmentation.

Une analyse de réseau ayant comparé le
traitement psychopharmacologique et dautres
procédés thérapeutiques somatiques dans le trai-
tement de la DRT est parvenue en 2017 a la
conclusion que la kétamine avait [effet le plus pro-
noncé a court terme [50]. Une autre méta-ana-
lyse publiée en 2019, dans laquelle des interven-
tions psychologiques et médicamenteuses ont été
comparées, a montré que toutes les approches
thérapeutiques étaient efficaces, mais avec a nou-
veau un effet particuliérement marqué pour les
substances pharmacologiques influencant le
récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate) [51].

Kétamine en tant qu’agent thérapeu-
tique d’appoint («add-on»)

Leskétamine nasale, [énantiomere lévogyre de la
kétamine, a été approuvée aux Etats-Unis en mars
2019. Elle a été autorisée en Suisse au début de
Pannée 2020 dansTindication de la dépression ré-
sistante au traitement. Il sest donc écoulé pres de
vingt ans entre la (re)découverte clinique delaké-
tamine racémique par Berman et al. [52] et sa
mise sur le marché. Il convient de mentionner
que les mécanismes neurobiologiques de l'anta-
gonisme thérapeutique du NMDA ont été préa-
lablement pensés et étayés expérimentalement
chez l'animal [53]. Apreés des décennies d'immo-
bilisme, leskétamine marque un bond en avant
qualitatif, car elle se distingue des antidépresseurs
conventionnels par son effet antidépresseur ra-
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pide et son mécanisme d’action novateur. La ké-

tamine, utilisée depuis des décennies comme

«anesthésique dissociatif» [54], est une substance

slire qui provoque une bronchodilatation ainsi

quune augmentation de la pression artérielle et
de la fréquence cardiaque en raison de ses pro-
priétés sympathomimétiques [55]. Elle ne
convient pas aux patientes et patients chez les-
quels une augmentation de la pression artérielle
ou de la pression intracranienne représente un
risque (par ex. présence d’'un anévrisme, antécé-
dent ¢’hémorragie intracranienne, antécédent ré-
cent daccident cardiovasculaire) [56]. En cas
d'administration concomitante de stimulants, de
modafinil ou d'inhibiteurs de la monoamine oxy-
dase, le risque daugmentation de la pression ar-

térielle doit également étre pris en compte [56].

Lutilisation de Ieskétamine est soumise a des
mesures de précaution. En Suisse, la décision de

prescription est prise par une ou un psychiatre. 11

convient de vérifier si le bénéfice de l'utilisation

de leskétamine dans les populations a risque

(personnes présentant des symptomes psycho-

tiques, ainsi que patientes et patients bipolaires)

lemporte sur les risques potentiels. Les mesures
de précaution comprennent l'utilisation sous sur-
veillance médicale directe — dans un établisse-
ment disposant de personnel connaissant les me-
sures de réanimation. Les activités dangereuses,
comme la participation active a la circulation
routiére, ne doivent étre reprises que le lende-

main, apres une nuit de sommeil réparatrice [56].

Le traitement par eskétamine nasale est
cong¢u comme un traitement d:appoint. Cette ap-
proche est étayée par plusieurs études randomi-
sées et controlées ayant démontré son efficacité
en début de traitement [57-59] et pour le main-
tien du succes thérapeutique [60]. Cependant,

une étude randomisée et contrdlée (n = 202)

récente menée au Japon sur leskétamine en trai-

tement d'appoint plus un antidépresseur oral n'a

pas montré de supériorité de leskétamine par

voie nasale par rapport au placebo [61]. Dapreés
les connaissances actuelles, le traitement intra-
veineux par kétamine racémique pourrait étre

plus efficace que leskétamine nasale [62].

Apres lautorisation de leskétamine, des ré-
cemment, les lignes directrices nationales en

matiére de traitement ont été modifiées [49]. A

cet égard, un certain nombre de questions se

posent et certains points doivent étre pris en
considération:

- A quel moment du parcours thérapeutique
faut-il administrer un traitement par eské-
tamine, précisément en cas de mise en
balance avec une ECT?

- Letraitement par eskétamine est congu comme
un traitement d’appoint. De nombreuses per-
sonnes souffrant d'une DRT ne regoivent pas
seulement un antidépresseur conventionnel,
mais aussi divers médicaments agissant sur le
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systéme nerveux central. Il serait souhaitable
que les recommandations pour le traitement
par kétamine prennent également en compte
la médication concomitante [63].

- TLassociation de la kétamine avec plus d'un
antidépresseur, avec des antipsychotiques
de deuxieme génération et avec du lithium
devrait étre étudiée et des recommandations
devraient étre élaborées a ce sujet.

- La conduite a tenir apres une «réponse» a la
kétamine en traitement d’appoint est aussi
partiellement indéterminée: des expériences
avec des protocoles concernant la fréquence
et la durée de la poursuite du traitement par
kétamine pour maintenir le succes du traite-
ment font presque entierement défaut.

- Meéme prescrite par un médecin, la kéta-
mine présente un certain risque de dépen-
dance [64]. En outre, la prise concomitante
dopiacés et de benzodiazépines requiert une
attention particuliére.

- Quel rdle la perfusion de kétamine racé-
mique (utilisation «off-label») doit-elle jouer
alavenir dans le traitement de la DRT - chez
les patientes et patients en traitement psy-
chiatrique stationnaire, mais aussi chez les
patientes et patients ambulatoires? Berman et
al., qui ont initié le développement supplé-
mentaire du médicament [52], ont décrit les
effets d'une perfusion isolée de kétamine.
Des réflexions théoriques suggerent que

‘administration intraveineuse de kétamine
racémique pourrait présenter certains avan-
tages par rapport a leskétamine administrée
par voie nasale (biodisponibilité plus élevée
par rapport a l'administration nasale; admi-
nistration simultanée d'une quantité équimo-
laire de R-kétamine, qui possede éventuelle-
ment une efficacité antidépressive encore
meilleure et un profil deffets indésirables plus
favorable que [énantiomere S [65, 66]).

L’essentiel pour la pratique

e La dépression résistante au traitement (DRT)
est un trouble fréquent dont le traitement est
complexe. Une rémission ne peut pas tou-
jours étre obtenue.

Le traitement de la DRT nécessite une
approche centrée sur le patient et une ges-
tion professionnelle des attentes.

Les interventions individuelles découlent
d’un plan de traitement global qui peut com-
prendre, outre la psychopharmacothérapie,
une psychothérapie et I'utilisation de procé-
dés de neurostimulation a divers degrés.

Le nouvel antidépresseur eskétamine marque
un bond en avant qualitatif dans le traite-
ment. Le traitement d’appoint par eskéta-
mine peut améliorer le pronostic de la DRT.
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