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CONTEXTE

•	 La dépression résistante au traitement (DRT ; communément définie 
comme une non-réponse à ≥ 2 traitements consécutifs antérieurs à 
une posologie et durée adéquates dans l’épisode dépressif actuel) a un 
impact négatif sur le fonctionnement et la productivité des patients.1,2

•	 �Dans l’étude ESCAPE-TRD (NCT04338321), une proportion 
significativement plus importante de patients atteints de DRT ont 
obtenu une rémission à la semaine 8, et n’ont présenté aucune 
rechute jusqu’à la semaine 32 après la rémission à la semaine 8, avec 
l’eskétamine en solution pour pulvérisation nasale (PN) par rapport à la 
potentialisation par quétiapine à libération prolongée (LP).3

OBJECTIF

•	 Rapporter les effets de l’eskétamine PN par rapport à la quétiapine 
LP, les deux en association avec un inhibiteur sélectif de la recapture 
de sérotonine (ISRS) ou un inhibiteur de la recapture de sérotonine 
et noradrénaline (IRSN), sur le fonctionnement et la productivité sur 
32 semaines chez des patients atteints de DRT. 

MÉTHODES

•	 Dans l’essai de phase IIIb ESCAPE-TRD, les patients ont été randomisés 
selon un rapport de 1:1 (stratifiés par âge [18 à ≤ 64 ans ; 65 à < 75 ans] 
et nombre d’échecs de traitement antérieurs [2 ; ≥ 3]) pour recevoir de 
l’eskétamine PN ou de la quétiapine LP, administrée selon le RCP, en 
parallèle à un ISRS/IRSN en cours (Figure 1).4–6

Rémission fonctionnelle
•	 �La variation par rapport à la valeur d’inclusion (CfB) au fil du 

temps du score total sur l’échelle d’invalidité de Sheehan (SDS) 
a été comparée entre les bras en utilisant un modèle mixte 
pour mesures répétées (MMRM) avec le traitement, l’âge, le 
nombre d’échecs de traitement antérieurs, le temps, la durée par 
traitement et la valeur SDS à l’inclusion comme covariables. 

•	 �Les taux de rémission fonctionnelle (score total SDS ≤ 6) ont été 
comparés à l’aide de Test du Chi2 de Cochran-Mantel-Haenszel 
ajustés pour l’âge/les échecs de traitement antérieurs. 

•	 �Le délai jusqu’à la rémission fonctionnelle a été estimé à l’aide de 
la méthode de Kaplan-Meier. Le risque relatif (RR), les intervalles 
de confiance (IC) à 95 % et la valeur de p correspondante ont 
été estimés à l’aide d’un modèle des risques proportionnels de 
Cox ajusté en fonction de l’âge/échecs de traitement antérieurs. 
Les patients arrêtant le traitement de l’étude ont été censurés à 
un moment infini (arbitrairement grand) et on a supposé qu’ils 
n’atteindraient jamais à la rémission.

Diminution de l’activité et de la productivité au travail
•	 �La CfB au fil du temps (MMRM avec traitement, l’âge, le nombre 

d’échecs de traitement antérieurs, le temps, la durée par 
traitement et la valeur à l’inclusion comme covariables) dans 
les domaines de l’absentéisme, du présentéisme, de la perte de 
productivité au travail et de la déficience d’activité quotidienne 
ont également été évalués. 

•	 Seules les données issues des visites sous traitement ont été utilisées 
pour ces analyses ; les valeurs de p rapportées sont nominales et ne 
sont pas ajustées pour des analyses multiples. 

RÉSULTATS

•	 À l’entrée dans l’étude, 336 patients ont été randomisés pour recevoir 
l’eskétamine PN et 340 pour recevoir la quétiapine LP ; les scores 
SDS totaux et WPAI:D à l’inclusion dans l’étude étaient similaires dans 
chaque bras (Tableau 1).

•	 �Le score total SDS a diminué au fil du temps dans les deux bras ; le CfB 
était plus élevé avec l’eskétamine PN qu’avec la quétiapine LP entre le 
Jour 29 (Semaine 4) et la Semaine 32 (Figure 2).

•	 La CfB globale jusqu’à la semaine 32 était significativement plus 
élevée avec l’eskétamine PN qu’avec la quétiapine LP (-10,0 
contre -8,3 ; différence de traitement [IC à 95 %] : -1,7 [-2,7, -0,7] ; 
p = 0,001 ; Figure 2).

•	 �Les taux de rémission fonctionnelle, en utilisant le SDS, ont augmenté 
au fil du temps dans les deux bras, avec des rapports de cotes (RC) en 
faveur de l’eskétamine PN par rapport à la quétiapine LP aux semaines 
16, 20, 24 et 32.

•	 L’eskétamine PN a augmenté la proportion de patients obtenant 
une rémission fonctionnelle, menant à une augmentation relative 
de 88,1% du risque de rémission fonctionnelle à la Semaine 32 
(Taux de rémission fonctionnelle à la Semaine 32 : 38,1 % contre 
25,0 % ; RC [IC à 95 %] : 1,88 [1,33, 2,66] ; p < 0,001 ; Figure 3).

•	 L’eskétamine PN a significativement raccourci le délai jusqu’à rémission 
fonctionnelle par rapport à la quétiapine LP, les patients traités par 
eskétamine LP étant 1,8 fois plus susceptibles d’atteindre une rémission 
fonctionnelle à n’importe quel point donné par rapport à la quétiapine 
LP (RR [IC à 95 %] : 1,82 [1,42, 2,34] ; p < 0,001 ; Figure 4).

•	 Les scores WPAI:D ont diminué au fil du temps dans les deux bras.

•	 La CfB globale était significativement plus importante avec 
l’eskétamine PN qu’avec la quétiapine LP dans les quatre domaines 
(absentéisme : −20,7 contre −15,1, p = 0,042 ; présentéisme : −32,2 
contre −22,7, p < 0,001 ; perte de productivité au travail : −35,7 
contre −24,6, p < 0,001 ; déficience d’activité quotidienne : −33,3 
contre −28,7, p = 0,009 ; Figure 5). 
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CONCLUSIONS

Les patients recevant l’association eskétamine PN plus ISRS/IRSN ont présenté des améliorations plus 
importantes du fonctionnement et de la productivité sur 32 semaines par rapport à l’association 
quétiapine LP plus ISRS/IRSN. 

Le traitement par eskétamine PN améliore considérablement l’altération fonctionnelle des patients 
causée par leur dépression  ; en outre, les patients traités par eskétamine PN étaient à 88,1 % 
relativement plus susceptibles d’obtenir une rémission fonctionnelle à la Semaine 32 que les patients 
traités par quétiapine LP. 

Ces résultats viennent s’ajouter à ceux de l’analyse primaire de l’étude ESCAPE-TRD, qui a démontré 
la supériorité de l’eskétamine PN dans l’amélioration des symptômes dépressifs sur une période à 
court et à long terme,3 et montre comment les améliorations des symptômes peuvent se traduire par 
des améliorations du fonctionnement quotidien et de la productivité des patients. 

FIGURE 1. Design de l’étude

FIGURE 2. Variation du score total SDS au 
fil du temps (MMRM)

FIGURE 4. Graphique de Kaplan-Meier montrant le délai jusqu’à la rémission fonctionnelle (CO)

FIGURE 5. Variation des scores du domaine WPAI:D au fil du temps (MMRM)  

FIGURE 3. Taux de rémission fonctionnelle au fil du 
temps (LOCF, dernière observation reportée) 

Sélection 

N = 676 
Randomisation stratifiée 

par âge et nombre 
d’échecs de traitement 

antérieur

1:1

Phase aiguë 

Deux fois 
par semaine 

 Phase d’entretien 

 Administration d’esketamine à une dose flexible PN + ISRS/IRSN 

Hebdomadaire 
 Une fois par semaine 

ou 1x/2 sem 

Quétiapine LP + ISRS/IRSNAbà dose flexible

Quotidien 

Référence Semaine 4 Semaine 8

Dates de visite clés 

Semaine 32 

aL’eskétamine PN a été administrée deux fois par semaine (56 mg le Jour 1, augmentée à 56/84 mg à partir du Jour 4) des Semaines 1 à 4, 
toutes les semaines (56/84 mg) des Semaines 5 à 8 et toutes les semaines ou 1 fois toutes les 2 semaines (56/84 mg) des Semaines 9 à 32, 
toutes en plus d’un traitement par ISRS/IRSN en cours ayant induit une non-réponse à l’inclusion ;5 b La quétiapine LP a été administrée 
quotidiennement, d’abord à 50 mg, puis titrée jusqu’à ≥ 150 mg à la fin de la Semaine 2. La quétiapine LP a ensuite été administrée de 
manière flexible (150 à 300 mg) des Semaines 3 à 32, en plus d’un ISRS/IRSN en cours qui a induit une non-réponse à l’entrée dans l’étude.6 

TABLEAU 1. Caractéristiques à l’inclusion

Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés.

Moyenne (ET), sauf indication contraire
 Eskétamine PN 

+ ISRS/IRSN 
N = 336

Quétiapine LP 
+ ISRS/IRSN 

N = 340

Caractéristiques à l’inclusion

Âge, années

Sexe féminin, n (%)

Nombre d’échecs de traitement antérieurs  
l’EDC actuel, n (%)

2

≥ 3

44,3 (13,6)

 225 (67,0)

 204 (60,7)

 132 (39,3)

45,7 (13,4)

 222 (65,3)

 211 (62,1)

 129 (37,9)

Antécédents psychiatriques

Âge au moment du diagnostic, années 33,5 (11,7) 34,8 (11,7) 

Nombre total d’épisodes 3,4 (2,4) 3,6 (4,1) 

Durée de l’épisode actuel, semaines 68,8 (84,2) 64,6 (65,7) 

Score total MADRS 31,4 (6,1 ; n = 336) 31,0 (5,8 ; n = 339) 

Score total SDS 22,3 (5,0 ; n = 326) 21,8 (5,6 ; n = 333) 

 Score WPAI:D 

Absentéisme 43,10 (38,10 ; n = 153) 37,34 (34,69 ; n = 134) 

Présentéisme 70,91 (21,61 ; n = 154) 66,05 (25,24 ; n = 152) 

Perte de productivité au travail 76,76 (22,42 ; n = 154) 72,38 (26,05 ; n = 152) 

Déficience de l'activité quotidienne 74,31 (16,80 ; n = 327) 72,99 (19,05 ; n = 335) 
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Ensemble d’analyse complet  : comprend tous les patients randomisés. Données présentées 
sous forme de variation moyenne des MC (± ET) du score total SDS par rapport à l’inclusion. 
Les moyennes des MC, l’ET, l’IC à 95 % et la valeur de p bilatérale étaient basées sur un modèle 
ANCOVA à effets mixtes à mesures répétées avec le traitement, l’âge, le nombre d’échecs du 
traitement antérieurs, le temps, la durée par traitement et la valeur SDS à l’inclusion comme 
covariables. Modélisé avec une structure de covariance non structurée.
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Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés. La rémission fonctionnelle 
était définie comme un score total SDS ≤ 6. Les pourcentages sont basés sur le nombre de 
patients à chaque point temporel, en utilisant la dernière observation reportée pour les données 
manquantes. Le RC et l’IC à 95 % étaient basés sur le Test du chi2 de Cochran-Mantel-Haenszel 
ajusté en fonction de l’âge et du nombre total d’échecs de traitement antérieurs. 
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Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés. La rémission fonctionnelle était définie comme un score total SDS ≤ 6. RR et IC 
à 95 % basés sur le modèle à risques proportionnels de Cox avec l’intervention de l’étude comme seule covariable et ajusté en fonction de l’âge et du 
nombre total d’échecs de traitement antérieurs, en utilisant le CO (cas observé). 
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Ensemble d’analyse complet : comprend tous les patients randomisés. Données présentées comme variation moyenne des MC (± ET) du score du domaine 
WPAI:D par rapport à la référence. Les moyennes des MC, l’ET, l’IC à 95 % et la valeur de p bilatérale étaient basées sur modèle mixte à mesures répétées 
(ANCOVA) avec le traitement, l’âge, le nombre d’échecs de traitement antérieurs, le temps, la durée par traitement et la valeur SDS à l’inclusion comme 
covariables. Modélisé avec une structure de covariance non structurée. 
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