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Utilisation de la kétamine
en psychiatrie: mise a jour
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A faible dose, la kétamine a démontré un effet antidépresseur
robuste et rapide grace a un mécanisme d’action différent des
traitements usuels. Elle figure désormais dans plusieurs recom-
mandations internationales portant sur le traitement de la
dépression résistante. Elle peut étre administrée dans un cadre
ambulatoire ou hospitalier, généralement par voie intraveineuse
ou intranasale, moyennant le respect de consignes de sécurité.
Lintérét grandissant qu’elle suscite s’étend a d’autres troubles
psychiatriques résistants, en particulier les troubles anxieux et
P’abus de substances. La kétamine est un traitement innovant et
prometteur qui enrichit P’éventail des possibilités thérapeu-
tiques en psychiatrie. Nous proposons ici de faire le point sur son
utilisation actuelle en clinique.

Use of ketamine in psychiatry: an update

Ketamine has demonstrated at a lower dose a robust and rapid
antidepressant effect due to a mechanism of action different from
conventional treatments. It is now included in several international
recommendations on treatment-resistant depression. Ketamine
may be used in both out- or in-patient settings, generally by way of
intravenous or intranasal formulations provided the fulfillment of
safety requirements. There is a growing interest in the use of keta-
mine for other resistant psychiatric disorders such as anxiety and
substance use disorders. Ketamine proves an innovating and promi-
sing treatment that extends the range of therapeutic possibilities in
psychiatry. We propose here to review its current clinical use.

INTRODUCTION

Développée comme agent anesthésique en remplacement de
la phencyclidine, la kétamine a intéressé la psychiatrie dés les
années 1970." La recherche dans ce domaine s’est particulie-
rement développée durant ces 20 dernieres années (figure 1).
Administrée a un dosage subanesthésique, elle peut se révéler
utile pour des troubles psychiatriques notoirement résistants
aux traitements habituels tels que la dépression, anxiété et
les abus de substances. Son usage dans des situations aigués
comme la crise suicidaire suscite aussi I'intérét.” Les connais-
sances acquises grace a la recherche ainsi que la récente
publication de recommandations et de consensus d’experts
impliquent une réévaluation de la position de la kétamine
dans l’arsenal thérapeutique actuel.*®

2Unité de psychiatrie interventionnelle, Service universitaire de psychiatrie de 'dge avancé,
Département de psychiatrie, Centre hospitalier universitaire vaudois, 1011 Lausanne,
bService de psychiatrie de Padulte nord ouest, Département de psychiatrie, Centre
hospitalier universitaire vaudois, 1197 Prangins

marie-therese.clerc@chuv.ch | marcus.rosenhagen-lapoirie@chuv.ch
armin.von-gunten@chuv.ch

MODE D’ACTION

La kétamine exerce une action complexe, encore incomplete-
ment élucidée et radicalement différente de celle des antidé-
presseurs usuels. Elle est généralement présentée comme un
antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
mais ses cibles pharmacodynamiques s’étendent, outre le
systéme glutamatergique, aux systemes opioides, mono-
aminergiques, cholinergiques, GABAergiques, ainsi qu’a
d’autres facteurs et voies métaboliques, notamment le BDNF
(Brain-Derived Neurotrophic Factor)® (figure 2). La liste de
ses effets thérapeutiques est par conséquent importante:
anesthésique, analgésique, antidépresseur, antisuicidaire, anti-
inflammatoire et procognitif.

L’eskétamine, ’énantiomere S de la kétamine, agit sur les
meémes voies a des degrés différents. Elle a un effet analgésique
et anesthésique plus puissant, mais un effet antidépresseur
moins puissant et moins durable que la R-kétamine’ et que le
mélange racémique (énantiomeres R + S).°

POTENTIEL THERAPEUTIQUE DE LA KETAMINE
EN PSYCHIATRIE

Un nombre croissant d’études confirment l'intérét de la
kétamine pour le traitement de plusieurs pathologies psychia-
triques (tableau 1),7*%" de l’adolescence a I’dge avancé.">'
Elle peut s’employer en monothérapie ou comme une straté-
gie d’augmentation lorsque ces troubles sont résistants aux
traitements usuels. L’eskétamine est indiquée uniquement en
association avec un antidépresseur oral en cas de dépression
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FIG 1 ketamine et psychiatry

Evolution du nombre de publications dans Pubmed au fil des années.
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Schéma simplifié du mode d’action
de la kétamine

FIG 2

BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor; DA: dopamine; GABA: acide
gamma-aminobutyrique; NA: noradrénaline; NMDA: N-méthyl-D-aspartate; 5HT:
5-hydroxytryptamine (sérotonine).
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réfractaire. La définition de la résistance au traitement n’est
pas unanime. Pour la dépression, il s’agit généralement d’une
réponse insuffisante a 2 antidépresseurs durant I’épisode de
référence®" alors que pour anxiété, c’est une réponse insuf-
fisante a un traitement pharmacologique et psychologique.'
Il n’existe pas de consensus a ce sujet pour les abus de subs-
tances ou les troubles alimentaires.

En Suisse, la kétamine est autorisée par Swissmedic comme
agent anesthésique. Son utilisation pour traiter des affections
psychiatriques sort de l'indication officielle (prescription
off-label). L’eskétamine est autorisée par Swissmedic pour le
traitement des dépressions résistantes, mais elle a été retirée
de la liste des spécialités de POFSP. Elle n’est donc pas
remboursée par les assurances, sauf si toutes les conditions
suivantes sont remplies: a) le médicament est utilisé¢ dans
I'indication autorisée; b) l'usage du médicament permet
d’escompter un bénéfice important; ¢) la maladie est suscep-

Indications potentielles de la

TABLEAU 1 kétamine en psychiatrie

Dépression

« Dépression unipolaire
« Dépression bipolaire
« Crise suicidaire

Anxiété

« Trouble obsessionnel compulsif
« Stress post-traumatique

« Phobie sociale

« Anxiété généralisée

PSYCHIATRIE

tible d’étre mortelle ou de causer des problemes de santé
graves et chroniques et d) il n’existe pas d’autre traitement
efficace autorisé.

Traitement de la dépression résistante

Les preuves scientifiques les plus robustes concernent
Pefficacité de la kétamine dans le traitement de la dépression
unipolaire ou bipolaire.**#813161920  Teffet antidépresseur
débute dans les heures qui suivent ’'administration et atteint
un pic dans les 2 a 6 jours apres une perfusion intraveineuse
ou 24 heures apres une administration intranasale. La kéta-
mine est efficace avec ou sans traitement antidépresseur oral
concomitant. Aucun virage maniaque n’a été observé chez les
patients bipolaires. Des symptomes maniformes peuvent
apparaitre durant la perfusion, mais ils se dissipent en 1 a
2 heures.

La position de la kétamine dans l’algorithme des traitements
antidépresseurs différe selon les sources (tableau 2). Le
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a
émis une recommandation.’ Un traitement par kétamine ne
devrait étre envisagé qu’apres 5 traitements successifs ineffi-
caces: 2 inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
un antidépresseur d’une autre classe, un traitement d’aug-
mentation ou une combinaison d’antidépresseurs et I’électro-
convulsivothérapie (ECT). Ce n’est qu’en 6¢ intention que la
kétamine peut étre envisagée et exclusivement chez les
patients hospitalisés. Ces recommandations sont en cours de
révision.”"” Le réseau canadien pour les traitements de
Phumeur et de Panxiété (CANMAT: Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments) recommande la kétamine en
3¢ intention apres 2 antidépresseurs de classe différente et un
traitement d’augmentation. Un groupe d’experts interna-
tionaux propose d’utiliser la kétamine comme un traitement
d’augmentation, en 3¢ intention apres ’échec de 2 traitements
antidépresseurs.’ La Société suisse de psychiatrie et psycho-
thérapie (SSPP) n’a pas encore pris officiellement position
sur la possibilité d’un traitement par kétamine. A ce jour,
I’Agence européenne des médicaments et ’Association euro-
péenne de psychiatrie n’ont pas publié de recommandation.

Traitement d’autres troubles psychiatriques

Aux urgences psychiatriques, la kétamine permet une réduction
significative de l'idéation suicidaire pendant 3 a 7 jours apres
une administration unique.*” L’eskétamine n’a pas démontré
cette méme efficacité, peut-étre en raison d’une moindre
biodisponibilité. Il n’existe pas d’études portant sur la pré-
vention des comportements suicidaires.

Positionnement de la kétamine

TABLEAU 2 pour traiter la dépression

CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence.

Abus de substances Société éditrice Positionnement
« Alcool NICE 2019 En 6 ligne

« Cocaine

« Opiacés CANMAT 2021 En 3¢ ligne
Troubles alimentaires Avis d’experts internationaux 2021 En 3¢ligne
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Les résultats pour les troubles anxieux sont encore limités en
nombre de patients traités, mais prometteurs en ce qui concerne
Pefficacité de la kétamine.*"" Les doses optimales pour chacun
des troubles, la fréquence d’administration et le régime de
maintenance font partie des questions qui restent ouvertes.

La kétamine peut étre utile dans les cas séveres d’abus de
substances.”""'* Les études préliminaires ont démontré une
augmentation de la motivation a labstinence et de son
maintien ainsi qu’une réduction de I'envie de consommer
(craving). Certains protocoles permettent aussi de supprimer
les symptomes du sevrage aux opiacés ou de réduire les symp-
tomes dépressifs des patients dépendants a 1’alcool.

La place de la kétamine dans le traitement des troubles alimen-
taires doit encore étre précisée vue le faible nombre d’études
disponibles.* "

MODALITES DE TRAITEMENT
Screening des patients

Une évaluation psychiatrique et somatique est nécessaire
avant tout traitement de kétamine afin d’obtenir les informa-
tions nécessaires sur I’état de santé des patients et de leur
fournir celles nécessaires a un consentement éclairé. Cette
étape permet aussi d’exclure ceux qui présenteraient des
contre-indications (tableau 3).

Interactions médicamenteuses

La kétamine est une molécule lipophile métabolisée principa-
lement par les cytochromes P450 3A4 et 2B6, sans provoquer
d’induction ni d’inhibition.*” Il n’y a pas d’interaction signifi-
cative avec les médicaments employés pour traiter la
dépression, en particulier les antidépresseurs conventionnels,
les antipsychotiques de seconde génération, le lithium et les
antiépileptiques, mais la prudence est de mise avec les inhibi-
teurs de la monoamine oxydase.*** Les benzodiazépines et la
lamotrigine semblent diminuer efficacité antidépressive de
la kétamine et devraient étre évitées.*?'* Bien que la kéta-
mine ne provoque pas de dépression respiratoire, elle peut
renforcer Peffet d’autres sédatifs comme les barbituriques,
les opiacés et ’alcool.*5#

TABLEAU 3

Evaluation préintervention

Screening Contre-indications

« Diagnostic de trouble psychiatrique | Critéres d’exclusion

résistant

« Comorbidités psychiatriques et soma- | * Hypertension a,rt‘erlelle non traitée
tiques « Cardiopathie sévere

« Traitement pharmacologique + Maladie aqevrllsmaIeA .

« Poids, IMC « Hypertension intracranienne ou

« Fréquence cardiaque, tension arté- intra-oculaire .

rielle « Grossesse, allaitement

« Echelles psychométriques

« Dépistage cognitif (si indiqué)
« Consentement éclairé . Symptémes psychotiques
« Pneumopathie

+ Maladie hépatique

« Porphyrie

* Epilepsie

« Dysthyroidie

Contre-indications relatives

Administration du traitement3*?

La kétamine doit étre administrée par des soignants formés a
la réanimation cardiopulmonaire. Le monitoring inclut la
tension artérielle, les fréquences cardiaque et respiratoire
ainsi que loxymétrie. Les effets secondaires possibles
comprennent les symptomes dissociatifs, la somnolence, les
effets périphériques (HTA, tachycardie, vertiges, nausées,
vision floue, céphalées, xérostomie, troubles de la coordination,
cystite), ainsi que les difficultés de concentration et de
mémorisation. Ces effets sont généralement légers et transi-
toires; ils se dissipent dans ’heure qui suit la perfusion. La
kétamine est administrée en perfusion intraveineuse a une
posologie nettement inférieure a celle d’une anesthésie
générale (0,5-1 mg/kg en 40 min), de méme que 'eskétamine
en spray nasal (56-84 mg). Les patients ne sont donc pas
endormis. La combinaison d’un traitement par ECT et d’une
anesthésie générale par kétamine est possible, mais un effet
potentialisateur n’est pas clairement établi. Comme les méta-
bolites de la kétamine ont une demi-vie d’élimination de 2 a
4 heures, le patient reste sous surveillance pendant 2 heures
apres la perfusion. II lui est interdit de conduire pendant les
24 heures suivantes.

Durée du traitement

Apres 4 a 8 administrations, une évaluation de Pefficacité du
traitement doit étre conduite. Le taux de réponses apres 1 a
6 administrations atteint 25 a 90%, celui des rechutes est de
60 2 90% dans les 2 a 4 semaines post-traitement. Le taux de
rémissions a court terme (1 a 3 mois) atteint 15 a 25%, mais on
ne dispose pas encore d’études prospectives a long terme.'s'%20%
Le besoin et les modalités d’un traitement de maintenance
doivent étre évalués individuellement.

CONCLUSION

La kétamine est un traitement novateur, particulierement
intéressant pour les troubles affectifs dont le caractere est
notoirement récurrent et résistant. Comme les autres psy-
chotropes, elle agit en synergie avec les approches psychothé-
rapeutiques usuelles ou avec un modele spécifique comme la
psychothérapie assistée par la kétamine (KAP, Ketamine
Assisted Psychotherapy).*”® La recherche se poursuit pour
apporter des réponses aux questions en suspens, notamment
la durée optimale de traitement, les effets a long terme, les
moyens d’étendre la durée de son effet et son utilité dans
d’autres indications psychiatriques.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

= Lakétamine agit rapidement et devrait étre envisagée comme
traitement de 3¢ ligne en cas de trouble dépressif résistant

m La kétamine peut aussi étre considérée dans d’autres indica-
tions, en particulier les troubles anxieux et 'abus de substances,
bien que le niveau de preuves soit actuellement plus faible

= Son administration est minimalement invasive (intraveineuse),
voire non invasive (par voie nasale pour I'eskétamine)

m La kétamine est utilisée en combinaison avec une prise en
charge classique, tant pharmacologique que psychothérapeutique
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