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Nouvelles approches thérapeutiques  
dans les troubles dépressifs résistants 

 
 

 
On estime que près d’un français sur 6 souffrira d’une 
dépression au cours de sa vie.  

Ces épisodes s’associent à un retentissement fonctionnel 
majeur dans tous les domaines de la vie, réduisent la 
qualité de vie et augmentent le risque suicidaire.  

La dépression résistante, qui concerne les patients qui ne 
répondent pas à plusieurs lignes de traitements 
antidépresseurs bien conduits, représente jusqu’à 30% 
de l’ensemble des épisodes dépressifs.  

Depuis plusieurs années, des innovations thérapeutiques 
pour la prise en charge de la dépression et de la 
dépression résistante ont été développées, ou sont en 
cours de développement, en lien notamment avec une 
meilleure compréhension des mécanismes physiopatho-
logiques.  

Ainsi, la kétamine a montré ses premiers effets dans la 
dépression dans les années 2000 par une action 
antagoniste du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA).  

Puis, un regain d’intérêt pour les substances 
psychédéliques a mis en évidence plus récemment 
l’efficacité de la psilocybine par son action sur la 
signalisation sérotoninergique 5HT2A.  

 

La brexanolone puis la zuralonone ont également 
démontré leur efficacité dans la dépression par leur action 
modulatrice allostérique des récepteurs GABA de type A. 
Enfin, la forme énantiomère S de la kétamine, à savoir 
l’eskétamine, a été le premier médicament approuvé en 
France, en 2020, dans l’indication dépression résistante.  

Contrairement aux traitements conventionnels, ces 
modulateurs des systèmes glutamatergiques, 
sérotoninergiques et GABAergiques ont une action 
antidépressive rapide (de quelques heures à quelques 
jours).  

Cette revue de littérature sur l’eskétamine dans cet article 
de Dossier du CNHIM permet ainsi de rappeler les enjeux 
de la prise en charge de la dépression et de ses formes 
résistantes.  

Les données disponibles de la littérature présentées 
permettent de souligner l’efficacité et la sécurité d’emploi 
de ce traitement.  

Il représente aujourd’hui une option thérapeutique de 
3ème ligne dans la prise en charge de la dépression en 
France et devrait permettre de réduire le risque de 
chronicisation des formes résistantes aux antidépresseurs 
conventionnels. 
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