
Le stress oxydatif dans le traitement de la dépression résistante : Une cible thérapeutique masquée
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Le trouble dépressif majeur (TDM) constitue un problème majeur de santé publique touchant environ 300 millions de personnes dans le monde. Sa nature hétérogène, impliquant des facteurs génétiques, psychologiques, environnementaux et biologiques, rend l’obtention d’une rémission complète difficile. L’étude STAR*D a montré une diminution progressive des taux de rémission avec les étapes thérapeutiques successives, soulignant la complexité du traitement.
La dépression résistante au traitement (DRT) concerne environ 30 % des patients lorsque deux essais antidépresseurs adéquats échouent. Des concepts connexes incluent :
· Dépression réfractaire (DR) : forme persistante et récurrente avec évolution chronique ≥ 2 ans.
· Dépression difficile à traiter (DDT) : approche multidimensionnelle intégrant facteurs somatiques, psychosociaux et biologiques.
Les patients répondeurs présentent surtout des symptômes affectifs liés aux dysfonctionnements sérotoninergiques, alors que la DRT est dominée par des symptômes somatiques (anhédonie, fatigue, ralentissement psychomoteur) suggérant une implication dopaminergique et noradrénergique.
Parmi les mécanismes biologiques impliqués figurent : inflammation, désynchronisation circadienne, diminution du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) et altérations de la neuroplasticité.
Le stress oxydatif (SO) est bien établi dans la physiopathologie de la dépression et pourrait constituer un biomarqueur de sévérité et de persistance symptomatique dans la DRT. L’excès d’espèces réactives de l’oxygène (ERO) et la faiblesse des défenses antioxydantes favorisent inflammation, dysfonction mitochondriale et altération de la neurogenèse.

Stratégie de recherche
Les auteurs ont réalisé une revue narrative basée sur des recherches dans PubMed, ScienceDirect et Google Scholar jusqu’au 20 octobre 2025. Les mots-clés incluaient notamment : stress oxydatif, dépression résistante, inflammation, neuroplasticité, kétamine et nutraceutiques.
Le choix d’une revue narrative se justifie par l’hétérogénéité des données disponibles (études mécanistiques, observationnelles et recommandations d’experts).

Le stress oxydatif comme indicateur de la persistance de la DRT
Le stress oxydatif correspond à un déséquilibre entre production excessive d’ERO et capacité antioxydante insuffisante.
Sources principales d’ERO :
· chaîne respiratoire mitochondriale
· NADPH oxydases (NOX)
· monoamine oxydase (MAO)
Bien que le SO puisse participer physiologiquement à la neurogenèse, son excès provoque des lésions moléculaires des protéines, lipides et acides nucléiques.
Vulnérabilité cérébrale
Le cerveau est particulièrement sensible en raison :
· de sa richesse en acides gras insaturés,
· de sa consommation élevée d’oxygène,
· de concentrations antioxydantes relativement faibles.
La peroxydation lipidique altère la fonctionnalité membranaire et l’homéostasie intracellulaire.
Corrélats structurels
Des études d’imagerie ont montré dans la DRT :
· diminution du volume de substance grise (cortex, gyrus frontal inférieur, gyrus précentral, gyrus angulaire),
· anomalies de la substance blanche.

Inflammation induite par les ERO dans la DRT
Des niveaux élevés d’ERO entretiennent plusieurs mécanismes neurobiologiques clés : 
· neuro-inflammation,
· hyperactivité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS),
· excitotoxicité glutamatergique,
· altération du signal BDNF-TrkB.
Marqueurs inflammatoires
Environ un tiers des patients dépressifs présentent une inflammation de bas grade. Les patients DRT montrent des taux plus élevés de :
· facteur de nécrose tumorale α (TNF-α),
· interleukines IL-1β et IL-6,
· protéine C-réactive (CRP).
Les cytokines pro-inflammatoires perturbent la neurotransmission monoaminergique et favorisent un phénotype microglial pro-inflammatoire (M1).
Voie kynurénine
L’inflammation oriente la voie kynurénine vers des métabolites neurotoxiques (acide quinolinique), associés à :
· anhédonie,
· diminution de la réponse aux antidépresseurs,
· apoptose neuronale,
· baisse du BDNF.
Axe HHS et cercle vicieux
Le SO désensibilise les récepteurs glucocorticoïdes, entraînant une hyperactivité de l’axe HHS, laquelle augmente à son tour la production d’ERO.

Voies moléculaires impliquées :
· Voie Nrf2
Le facteur nucléaire érythroïde 2-related factor 2 (Nrf2) constitue une défense majeure contre le SO :
· translocation nucléaire en réponse aux ERO,
· induction d’enzymes antioxydantes,
· stimulation de l’IL-10 et du BDNF.
Une diminution du BDNF inhibe Nrf2, aggravant l’épuisement antioxydant.
Des modèles animaux montrent qu’une suppression de Nrf2 entraîne :
· baisse de sérotonine et dopamine,
· augmentation du glutamate,
· comportement dépressif.
· Voie NF-κB et inflammasomes
Les ERO activent :
· NF-κB,
· kinases JNK et ERK,
· inflammasomes (notamment NLRP3),
favorisant la pyroptose et la neuro-inflammation.
La diminution de NRROS augmente l’activité NOX-2, amplifiant la production d’ERO.
Excitotoxicité glutamatergique
Le SO :
· réduit l’expression du transporteur glutamatergique GLT-1 astrocytaire,
· augmente le glutamate extracellulaire,
· induit dysfonction mitochondriale.
L’activation des récepteurs NMDA diminue également le BDNF.
Biomarqueurs du stress oxydatif
Les données observationnelles montrent :
· corrélation positive entre sévérité dépressive et SO,
· corrélation négative avec le statut antioxydant.
Marqueurs élevés
· 8-isoprostane
· malondialdéhyde (MDA)
· 8-hydroxy-2′-désoxyguanosine (8-OHdG)
Enzymes diminuées
· glutathion peroxydase (GPx)
· superoxyde dismutase (SOD)
Des taux plus élevés d’H₂O₂ et plus faibles de SOD ont été observés dans la DRT.
Facteurs nutritionnels
Les patients dépressifs présentent souvent des niveaux réduits de :
· coenzyme Q10,
· glutathion,
· vitamines C et E,
· acides gras polyinsaturés.

Stress oxydatif : facteurs modifiables pour améliorer le pronostic
Compte tenu de la complexité de la DRT, une approche multimodale est recommandée.
Approche nutritionnelle
L’étude SMILES a montré qu’un régime méditerranéen à potentiel anti-inflammatoire améliore les symptômes dépressifs.
Les interventions proposées incluent :
· modification du régime alimentaire,
· supplémentation micronutritionnelle ciblée,
· approche de psychiatrie métabolique.
Les recommandations de la World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) et du Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) soutiennent certaines supplémentations.
Limites des biomarqueurs
Bien que l’8-OHdG urinaire > 3,9 ng/mg créatinine suggère un SO élevé, l’absence de seuils standardisés limite l’usage clinique routinier.

Antidépresseurs à action rapide
Kétamine
La kétamine, mélange racémique de (R)- et (S)-kétamine, possède un effet antidépresseur rapide dans la DRT.
Mécanisme principal
· antagonisme non compétitif des récepteurs NMDA sur interneurones GABAergiques,
· modulation glutamatergique.
L’effet clinique peut apparaître dans les 2 heures après administration IV.
Effets antioxydants
Chez l’animal stressé, la kétamine :
· diminue O₂•⁻, TOS, AOPP et MDA,
· augmente SOD et paraoxonase-1.
Cependant, en conditions non stressantes ou à fortes doses, des effets pro-oxydants et neurotoxiques ont été observés, suggérant une dépendance au contexte physiopathologique et à la dose.
Effets neuroprotecteurs
Les études in vitro montrent :
· amélioration de la fonction mitochondriale,
· augmentation du rapport antioxydants/oxydants,
· inhibition de la ferroptose,
· activation de la voie Nrf2.

Approche nutraceutique dans la DRT
Plusieurs composés à activité antioxydante sont discutés comme adjuvants.
Curcumine
Polyphénol de Curcuma longa :
· inhibe SO, inflammation et apoptose,
· active la voie Nrf2,
· efficacité antidépressive suggérée par méta-analyses.
Safran (Crocus sativus)
· réduit le SO induit par H₂O₂,
· efficacité potentiellement comparable aux antidépresseurs standards (preuves encore limitées).
Oméga-3 (EPA)
· propriétés anti-inflammatoires,
· réduction de la peroxydation lipidique,
· amélioration de la capacité antioxydante membranaire.
N-acétylcystéine (NAC)
Précurseur du glutathion :
· modulation de la neuro-inflammation,
· régulation glutamatergique,
· soutien de la neurogenèse.
Zinc
Des concentrations plus faibles sont observées dans la DRT. La supplémentation peut réduire la sévérité symptomatique, surtout en monothérapie dans certaines études.
Une méta-analyse de 52 essais (n = 4049) suggère un bénéfice potentiel de plusieurs antioxydants (magnésium, zinc, sélénium, coenzyme Q10, crocine) en adjuvant.

Conclusions et perspectives
Le stress oxydatif apparaît non seulement comme un mécanisme clé de la physiopathologie dépressive, mais aussi comme une cible thérapeutique prometteuse dans la dépression résistante.
Points majeurs
· Le déséquilibre rédox persistant influence inflammation, neurotransmission et neuroplasticité.
· Des marqueurs élevés de dommage oxydatif associés à une faible capacité antioxydante pourraient définir un sous-groupe biologique de DRT.
· Les biomarqueurs du SO pourraient aider à la stratification des patients et au suivi thérapeutique.
· Une approche intégrée combinant pharmacothérapie, interventions nutritionnelles et stratégies antioxydantes ciblées est encouragée.
Les auteurs soulignent toutefois que l’hétérogénéité biologique de la DRT limite actuellement l’application clinique routinière de ces marqueurs. Des études bien conçues restent nécessaires pour valider les stratégies personnalisées basées sur le stress oxydatif.
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