ACTUALITES DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

Eskétamine dans la prise en charge de la dépression résistante
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RESUME

L’eskétamine combinée a un antidépresseur oral est
indiquée dans le traitement des épisodes dépressifs
majeurs modérés a sévéres résistants aux traitements.
L’action antidépressive de 'eskétamine est secondaire
a une libération augmentée de glutamate induite par
le blocage des récepteurs glutamatergiques de type
N-méthyl-D-aspartate situés sur les interneurones
inhibiteurs GABAergiques. Méme si la combinaison
eskétamine nasale/antidépresseur oral semble étre
plus efficace que la combinaison placebo nasal/
antidépresseur oral dans la prise en charge de la
dépression résistante au traitement, sa place dans
le traitement de cette pathologie n’est pas encore
totalementclaire.Eneffet,"absence d’étudescomparant
cette combinaison eskétamine nasale/antidépresseur
oral a certaines stratégies thérapeutiques de référence
de la dépression résistante au traitement (comme
’électroconvulsivothérapie) peut potentiellement
limiter Uinterprétation des données actuellement
disponibles dans la littérature. Cependant, au vu de
son potentiel intérét clinique, il est nécessaire de
réaliser des investigations complémentaires afin de
déterminer la place future de I’eskétamine dans les
algorithmes thérapeutiques de la dépression résistante
au traitement.
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ABSTRACT

Esketamine combined to oral antidepressant is
indicated for the treatment of moderate to severe
major depressive episodes resistant to treatment. The
antidepressant action of esketamine is secondary to an
increased release of glutamate induced by the blockade
of glutamatergic N-methyl-D-aspartate receptors
located on GABAergic inhibitory interneurons. Although
the nasal esketamine/oral antidepressant combination
appears to be more effective than the nasal placebo/
oral antidepressant combination in the management
of treatment-resistant depression, its place in the
treatment of this pathology is not yet completely clear.
Indeed, the lack of studies comparing this combination
nasal esketamine/oral antidepressant to some
standard therapeutic strategies for treatment-resistant
depression (such as electroconvulsive therapy) may
potentially limit the interpretation of data currently
available in the literature. However, in view of its
potential clinical benefit, further investigations are
necessary to determine the future place of esketamine
in the therapeutic algorithms of treatment-resistant
depression.
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INTRODUCTION

Epidémiologie de la dépression résistante au traitement

La durée optimale de traitement pour estimer l'efficacité
d’une médication antidépressive est de 4 a 6 semaines a
partir du moment ou la dose ciblée est atteinte®. Sur base
de ces éléments, la dépression résistante au traitement
est généralement définie comme un épisode dépressif
majeur caractérisé par une absence de réponse clinique
acceptable apreés la prescription successive de deux trai-

tements médicamenteux antidépresseurs de classes dif-
férentes a dose et durée adéquates. Chez les individus
déprimés majeurs, la survenue de cette résistance aux
traitements antidépresseurs est une problématique trés
fréquente puisque sa prévalence est estimée a 15-30 %
dans la littérature?. Enfin, la dépression résistante au
traitement est un important probléme de santé publique
puisqu’elle peut étre associée a de multiples consé-
quences délétéres (augmentation du risque suicidaire,
diminution de la qualité de vie, dépenses de santé plus
élevées et détérioration de I’état de santé général)>.
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Stratégies thérapeutiques actuelles de la dépression résistant
au traitement

Actuellement, en cas de résistance aux traitements antidé-
presseurs, plusieurs stratégies pharmacologiques peuvent
étre envisagées en fonction de la réponse initiale aux 1% et
2kmes lignes de traitement :

Les stratégies de changement de traitement antidépresseur.
Ces stratégies doivent étre privilégiées en cas d’absence de
réponse au traitement initial, de mauvaise tolérance au trai-
tement initial et de réponse passée au nouveau traitement
introduit. Au niveau de Iefficacité, le changement de traite-
ment antidépresseur au sein d’une méme classe est équiva-
lent au changement vers une autre classe de moléculess®.

Les stratégies de combinaison de traitements antidépres-
seurs avec des mécanismes d’action distincts. Ces straté-
gies sont uniquement recommandées en cas de réponses
partielles aprés 4 a 6 semaines de traitement adéquat. La
classe d’antidépresseurs généralement combinée aux trai-
tements de 1% ligne (inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine ou inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline) est la classe des antagonistes a25¢,

Les stratégies d’ajout. Ces stratégies sont uniquement re-
commandées en cas de réponses partielles aprés 4 a 6 se-
maines de traitement adéquat. Parmi les molécules pouvant
&tre ajoutées pour potentialiser le traitement antidépresseur
initial, le lithium et la quétiapine peuvent étre utilisés en
1% intention tandis que laripiprazole, la lamotrigine et les
hormones thyroidiennes peuvent étre utilisées en 2™ inten-
tions*,

Parallélement a ces stratégies médicamenteuses, les tech-
niques de stimulation cérébrale (telles que I’électroconvul-
sivothérapie) peuvent étre des alternatives de choix dans la
prise en charge des individus déprimés majeurs résistants
au traitement>®.

Cependant, ces différentes stratégies thérapeutiques de la
dépression résistante au traitement ne présentent qu’une
efficacité trés partielle?®. En effet, en cas de stratégies médi-
camenteuses, environ 30 % des individus déprimés majeurs
ne sonttoujours pas en rémission apres 4 lignes successives
de traitements tandis qu’en cas de recours a ’électroconvul-
sivothérapie, la rémission n’est atteinte que chez environ 50
% des patients ayant déja bénéficié d’au moins 5 lignes de
traitements antidépresseurs?®,

CAS PARTICULIER DE L’ESKE'I:AMINE DANS LA PRISE EN
CHARGE DE LA DEPRESSION RESISTANTE AU TRAITEMENT

Indications

L’eskétamine, en association a un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine ou un inhibiteur de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline, a été approuvée en
2019 par I'’Agence Européenne des Médicaments pour le
traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants
n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs dif-
férents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a
sévere’. Concernant la Belgique, méme si un usage com-
passionnel est actuellement en cours, la mise sur le marché
de l'eskétamine ne devrait étre effective que durant le 1
trimestre 2021.

Mécanismes d’action
L’eskétamine (énantiomére S de la kétamine racémique) est

un antagoniste non sélectif et non compétitif des récepteurs
glutamatergiques de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA)®.
En tant qu’antagoniste des récepteurs NMDA, 'eskétamine
favorise une augmentation transitoire de la libération de
glutamate se traduisant par une stimulation augmentée des
récepteurs a l'acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazo-
lepropionique impliqués dans la signalisation neurotro-
phique®. Cette action de I'eskétamine aurait pour effet de
restaurer le fonctionnement synaptique au niveau des ré-
gions cérébrales impliquées dans la régulation de ’humeur
et du comportement émotionnel®. Actuellement, I'eské-
tamine est la seule molécule avec ce type de mécanismes
d’action, ce qui la rend tout a fait particuliére et donc impos-
sible a classer dans une des catégories existantes d’antidé-
presseurs.

Posologie et propriétés pharmacologiques

L’eskétamine s’administre par l'intermédiaire d’un spray
nasal selon un schéma particulier caractérisé par une phase
d’induction et une phase d’entretien®. Lors de la phase d’ini-
tiation (semaines 1 a 4), 'eskétamine est administré 2 x/se-
maine a un dosage de 56 ou 84 mg®. Lors de la 1% partie
de la phase d’entretien (semaines 5 a 8), 'eskétamine est
administré 1 x/semaine a un dosage de 56 ou 84 mg tandis
que lors de la 2 partie de la phase d’entretien (a partir
de la semaine 9), 'eskétamine est administré toutes les 2
semaines a un dosage de 56 ou 84 mg". Une adaptation
des dosages doit étre réalisée pour les sujets agés de plus
de 65 ans®. En cas de réponse favorable, le traitement par
eskétamine doit étre maintenu pendant au moins 6 mois™.
L’eskétamine présente une demi-vie d’environ 7-12 heures,
est métabolisée au niveau hépatique (cytochromes P450) et
est éliminée majoritairement par les voies urinaires®.

Efficacité et tolérance dans la dépression résistante au traite-
ment

La méta-analyse de Papakostas et al. (2020) a inclus 5
études contrdlées randomisées (774 participants) compa-
rant la combinaison eskétamine nasale/antidépresseur oral
a la combinaison placebo nasal/antidépresseur oral chez
les individus déprimés majeurs résistant aux traitements
(tableau)8,

Les principaux résultats de cette méta-analyse peuvent étre
synthétisés de la maniére suivante :

La combinaison eskétamine nasale/antidépresseur oral
était plus efficace que la combinaison placebo nasal/an-
tidépresseur oral au niveau des 3 critéres d’évaluation (ré-
ponse au traitement [risk ratio = 1,40, IC 95 % = 1,22-1,61, p
<0,0001], rémission [risk ratio = 1,45, IC 95 % = 1,20-1,75, p
<0,0001] et diminution des symptémes dépressifs mesurés
par 'échelle de dépression de Montgomery-Asberg [diffé-
rence moyenne normalisée = 0,36, IC 95 % = 0,24-0,49, p
< 0,0001]) indépendamment de I'antidépresseur oral choisi
pour la combinaison®,

Les effets secondaires les plus fréquents rapportés dans ces
études contrdlées randomisées étaient les nausées, les épi-
sodes dissociatifs, la somnolence, les vertiges et les cépha-
lées, Cependant, en cas de survenue, ces effets secon-
daires présentaient généralement une résolution le jour méme
de 'administration’#. Enfin, les arréts de traitements suite a
la survenue d’effets secondaires étaient plus fréquents pour
la combinaison eskétamine nasale/antidépresseur oral com-
paré a la combinaison placebo nasal/antidépresseur oral.
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Tableau

Etudes de la méta-analyse de Papakostas et al. (2020)
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1.

CONCLUSION

Méme si la combinaison eskétamine nasale/antidépresseur oral semble étre plus efficace que la combinaison
placebo nasal/antidépresseur oral dans la prise en charge de la dépression résistante au traitement, ’absence
d’études comparant cette combinaison eskétamine nasale/antidépresseur oral a certaines stratégies thérapeu-
tiques de référence de la dépression résistante au traitement (comme I’électroconvulsivothérapie) peut poten-
tiellement limiter l'interprétation des données actuellement disponibles dans la littérature. Cependant, au vu de
son potentiel intérét clinique, il est nécessaire de réaliser des investigations complémentaires afin de déterminer
la place future de ’eskétamine dans les algorithmes thérapeutiques de la dépression résistante au traitement.

Conflits d’intérét : néant.
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