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1. Introduction
La dépression résistante au traitement (DRT) constitue un défi majeur en psychiatrie. Elle est généralement définie par l’absence de rémission après au moins deux essais d’antidépresseurs correctement conduits. Elle est associée à une persistance des symptômes, une altération du fonctionnement, une diminution de la qualité de vie, une morbidité accrue et une utilisation plus importante des soins de santé.
Les patients présentant une DRT ont tendance à avoir une évolution plus chronique, davantage de rechutes, une dégradation fonctionnelle plus importante et des résultats globaux moins favorables que ceux répondant aux premiers traitements. La prise en charge repose donc sur une stratégie individualisée tenant compte des caractéristiques du patient, des réponses aux traitements antérieurs et de la sévérité de la maladie.
2. Prise en charge conventionnelle
Le traitement initial de l’épisode dépressif majeur repose principalement sur les antidépresseurs, notamment les ISRS et les IRSN.
En cas de réponse insuffisante à un premier traitement, plusieurs stratégies peuvent être envisagées :
· optimisation de la dose ;
· changement d’antidépresseur ;
· association d’antidépresseurs ayant des mécanismes d’action complémentaires.
Dans la DRT, les stratégies d’augmentation pharmacologique sont fréquemment utilisées avant de recourir à des traitements plus spécialisés. Parmi les agents utilisés figurent notamment :
· le lithium ;
· les antipsychotiques atypiques, notamment la quétiapine et l’aripiprazole ;
· les hormones thyroïdiennes.
Ces stratégies peuvent améliorer la réponse chez certains patients, mais leur bénéfice est souvent modeste. La sédation, la prise de poids, les complications métaboliques et les problèmes de tolérance peuvent limiter leur utilisation prolongée. La lamotrigine a également été étudiée comme stratégie d’augmentation, mais son rôle est moins bien établi.
La psychothérapie, notamment la thérapie cognitivo-comportementale (TCC), conserve également une place importante et peut améliorer les résultats lorsqu’elle est associée au traitement pharmacologique. Cependant, une proportion importante de patients continue à présenter des symptômes malgré ces approches conventionnelles.
3. Kétamine et eskétamine
La kétamine constitue une évolution importante dans le traitement de la DRT. Il s’agit d’un antagoniste des récepteurs NMDA, agissant principalement sur la neurotransmission glutamatergique, contrairement aux antidépresseurs conventionnels qui ciblent principalement les systèmes monoaminergiques.
L’un de ses principaux intérêts est sa rapidité d’action : une amélioration clinique peut apparaître en quelques heures ou quelques jours, contrairement au délai habituellement observé avec les antidépresseurs classiques. Cette caractéristique est particulièrement intéressante dans les situations aiguës, notamment lors d’épisodes dépressifs sévères avec idées suicidaires ou altération fonctionnelle importante.
L’eskétamine intranasale constitue une formulation standardisée utilisée dans la DRT et s’est progressivement intégrée à la pratique clinique.
Cependant, plusieurs limites existent :
· l’effet antidépresseur peut ne pas être durable ;
· les rechutes après une réponse initiale sont fréquentes ;
· des administrations répétées peuvent être nécessaires ;
· le coût et l’accessibilité peuvent limiter son utilisation ;
· des symptômes dissociatifs et des élévations transitoires de la pression artérielle peuvent survenir ;
· l’administration nécessite une supervision.
Ainsi, la kétamine et l’eskétamine doivent plutôt être considérées comme des options complémentaires aux traitements standards, notamment lorsque les stratégies conventionnelles ont échoué ou lorsqu’une amélioration rapide est recherchée.
4. Stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS)
La rTMS est une méthode de neuromodulation non invasive utilisant une stimulation électromagnétique dirigée vers des régions corticales impliquées dans la régulation de l’humeur, notamment le cortex préfrontal dorsolatéral.
Elle présente l'avantage de ne pas exposer le patient aux effets systémiques des médicaments. Les essais cliniques et méta-analyses montrent une réduction significative des symptômes chez certains patients présentant une DRT.
Sa tolérance est généralement favorable. Les effets indésirables sont le plus souvent modérés : céphalées, inconfort du cuir chevelu ou fatigue transitoire. Le risque de complications graves, notamment de crise convulsive, reste faible lorsque les protocoles sont correctement appliqués.
Ses principales limites sont la variabilité de la réponse et la nécessité de nombreuses séances sur plusieurs semaines. Le coût, la disponibilité des équipements et la nécessité de centres spécialisés peuvent également limiter son accessibilité.
Comparativement aux traitements à base de kétamine, la rTMS a généralement une action plus lente, mais peut être privilégiée lorsqu’une option non pharmacologique avec moins d’effets systémiques est recherchée. Le choix dépend notamment de l’urgence clinique, des préférences du patient, du coût, des comorbidités et de la disponibilité locale.
5. Électroconvulsivothérapie (ECT)
L’ECT reste l’une des interventions les plus efficaces dans les dépressions sévères et résistantes. Elle occupe une place centrale dans la DRT, particulièrement en présence de :
· caractéristiques psychotiques ;
· catatonie ;
· suicidalité importante ;
· dégradation fonctionnelle sévère ;
· échec de plusieurs traitements antérieurs.
Elle présente des taux élevés de réponse et de rémission et conserve une place importante lorsqu’une réponse rapide et robuste est nécessaire.
Malgré son efficacité, l’ECT reste sous-utilisée. Cette situation est notamment liée à la stigmatisation, aux appréhensions des patients, aux idées reçues concernant sa sécurité et aux inquiétudes concernant les effets cognitifs.
Les troubles de la mémoire, particulièrement autour de la période du traitement, constituent l’un des principaux obstacles. Ces effets sont souvent transitoires mais doivent être discutés avec le patient.
Les traitements plus récents comme la kétamine ou la rTMS n’ont donc pas remplacé l’ECT : ils ont plutôt élargi les possibilités thérapeutiques disponibles.
6. Stimulation cérébrale profonde (DBS)
La stimulation cérébrale profonde (DBS) constitue une approche plus invasive reposant sur l’implantation chirurgicale d’électrodes dans des circuits cérébraux impliqués dans la régulation de l’humeur.
Cette approche s’inscrit dans une conception de la dépression comme un trouble impliquant des réseaux neuronaux dysfonctionnels, plutôt qu’une simple anomalie de la disponibilité des neurotransmetteurs.
Malgré des résultats prometteurs dans certaines études, les résultats restent variables. La DBS demeure principalement limitée à la recherche ou à des centres très spécialisés, notamment en raison de l’incertitude concernant les cibles optimales, de la variabilité des résultats et de son caractère invasif.
7. Autres techniques de neuromodulation
Theta Burst Stimulation (TBS)
La TBS est une forme de stimulation magnétique transcrânienne utilisant des impulsions regroupées en salves rapides. Elle a montré une efficacité non inférieure à la rTMS conventionnelle, tout en permettant de réduire la durée du traitement.
Stimulation transcrânienne à courant direct (tDCS)
La tDCS constitue une autre technique non invasive. Les données disponibles montrent cependant des effets plus modestes et moins constants que ceux des techniques mieux établies.
Stimulation du nerf vague (VNS)
La VNS est une technique invasive utilisée chez certains patients présentant une dépression chronique ou résistante. Son utilisation reste limitée en raison de son coût, de son caractère invasif et de son délai d’action thérapeutique relativement long.
8. Thérapies émergentes
De nouvelles approches sont actuellement étudiées dans la DRT, notamment de nouvelles stratégies glutamatergiques et des techniques de neuromodulation plus individualisées.
Ces développements soulignent l’hétérogénéité de la DRT, qui peut nécessiter des stratégies thérapeutiques adaptées aux caractéristiques individuelles du patient.
Les traitements psychédéliques assistés, notamment la psilocybine, suscitent également un intérêt croissant. Des études initiales suggèrent des effets antidépresseurs rapides et prolongés lorsqu’ils sont utilisés dans des conditions contrôlées avec un accompagnement psychologique.
Cependant, ces traitements restent expérimentaux et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer leur sécurité à long terme et leur applicabilité clinique.
9. Séquence thérapeutique et considérations cliniques
La prise en charge de la DRT doit être individualisée et progressive.
Après l’échec des premiers essais antidépresseurs, les principales options sont :
Optimisation de la dose → changement d’antidépresseur → augmentation pharmacologique.
Si ces stratégies sont insuffisantes, des interventions non pharmacologiques telles que la rTMS ou les traitements à base de kétamine peuvent être envisagés en fonction de l’urgence clinique, des préférences du patient, de la sécurité et de l’accessibilité.
L’ECT conserve une place particulièrement importante dans les formes sévères ou réfractaires, notamment en présence de symptômes psychotiques, d’une altération fonctionnelle sévère ou d’une suicidalité aiguë.
Les approches émergentes peuvent être envisagées chez certains patients, mais leur utilisation reste limitée. Les décisions thérapeutiques doivent notamment tenir compte de la sévérité clinique, des réponses antérieures, des comorbidités, du profil de sécurité et de l’accessibilité.
10. Conclusion
La dépression résistante au traitement reste un problème clinique majeur nécessitant une prise en charge globale et individualisée.
Les stratégies conventionnelles  changement d’antidépresseur, augmentation pharmacologique et psychothérapie restent fondamentales, mais peuvent être insuffisantes chez certains patients.
La kétamine et l’eskétamine ont introduit des traitements à action rapide, particulièrement pertinents dans certaines situations aiguës ou réfractaires. La rTMS constitue une option de neuromodulation non invasive et généralement bien tolérée. L’ECT reste l’intervention la plus efficace pour les formes sévères et urgentes.
D’autres approches, telles que la DBS et les traitements psychédéliques, pourraient élargir les possibilités thérapeutiques futures, mais des données supplémentaires sont nécessaires, notamment concernant leur efficacité et leur sécurité à long terme.
La prise en charge de la DRT évolue donc vers une approche de plus en plus individualisée et fondée sur les mécanismes, tout en nécessitant encore des recherches pour déterminer la meilleure séquence thérapeutique.

Points essentiels à retenir
1. La DRT est généralement définie par l’absence de rémission après au moins deux essais d’antidépresseurs correctement conduits.
2. La prise en charge commence par les stratégies conventionnelles : optimisation, changement d’antidépresseur et augmentation pharmacologique, avec une place importante de la psychothérapie.
3. La kétamine/eskétamine se distingue par sa rapidité d’action, mais son effet peut être transitoire et son utilisation est limitée par le coût, l’accessibilité et certains effets indésirables.
4. La rTMS est une option non invasive, tandis que l’ECT reste particulièrement importante dans les formes sévères, psychotiques, catatoniques ou avec forte suicidalité.
5. La stratégie thérapeutique doit être individualisée et progressive selon la sévérité, les réponses antérieures, les comorbidités, la sécurité, les préférences et l’accessibilité ; plusieurs traitements émergents restent encore à l’étude.
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