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Historique de la Kétamine

1962 Synthése de la Kétamine, dérivé de la phencyclidine
1970 : utilisée largement comme anesthésiant lors de la guerre au Vietnam Ketamine et gra nd pUth
1980 : tombe en disgrace a cause des effets psychodysleptiques, utilisée comme

anesthésique vétérinaire * Anesthésique pour chevaux

' ' * Drogue festive
1990-2000 : dans la prise en charge multimodale de la douleur » Médecine de guerre (anesth et antalgique)

N , . * ...et traitement antidépresseur
(a doses subanesthésiques)

2000 : découverte de l'effet antidépresseur

2010-2020 : intérét grandissant en psychiatrie

Atelier K Psychiatres — Dr C. Duffour

2020 : Eskétamine approuvée par FDA et Swissmedic pour la traitement de

la dépression
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Number of publications with search terms ketamine and mental health in PubMed per year, from 1975 till December 2020.
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Mécanisme d’actio‘n de la Kétamine
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Effet antidépresseur

Rev Med Suisse 2022 ; 18: 1626-9 | DOI : 10.53738/REVMED.2022.18.793.1626
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Modes d’administration les plus fréquents de la kétamine

Voie d’adminis-
tration

Avantages

Inconvénients

Intraveineuse

« Rapidité d’action
- Dosage précis

« Accés veineux parfois
difficile
« Geste invasif

Intramusculaire

» Absorption rapide

« Bonne biodisponibilité
(93%)

« Bonne option si voie
veineuse non disponible

= Geste invasif
« Douloureux

Intranasale

» Pas deffet premier
passage

« Administration facile
= Mon invasive

« Biodisponibilité moins
bonne (48%)

» MNécessite la collaboration
du patient

» Dosage exact parfois
difficile a contréler

La kétamine peut étre également administrée par des voies : orale (PO), sublinguale ou rectale.
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Dosages courants de la Ketamine en Psychiatrie

Dosages précis mal établis!!! Variables selon études

KETAMINE

iv : 0.5 mg/kg (en 30-40’) (jusqu’a 1 mg/kg si néc)
oral : 1 mg/kg

intranasal : 50 mg (env. 0.75 mg/kg)
1-2x/semaine en phase aigle

ESKETAMINE

\%

intranasal : 56 - 84 mg

2x/semaine pdt 4 sem puis 1x/sem pdt 4 sem ...
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Pharmacocinétique

 Biodisponibilité (approximative) :

- nasale : 50 %
- sublinguale : 30 %
- orale : <20 % (1er passage hépatique)

Voie sublinguale : début effet en 10-20', pic 45’

Metabolisme : hepatique

Cytochrome 3A4 et 2B6

1/2-vie 2-3h

Grande marge thérapeutique !

(intéractions médicamenteuses cliniquement peu significatives)
«intéraction» avec BZD qui peuvent diminuer effet
antidépresseur -> stopper?

« Tolérance lors d'administrations répétées
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Effets secondaires

« Neuro : augm. pression intracranienne et
intraoculaire (discuté!)

« ORL : hypersalivation ; maintient reflexes
protection voies aériennes (avec rare risque
laryngospasme)

« Pulm : pas dépresseur respiratoire ;
bronchodilatation ; augm. sécretions

» C-V : tachycardie, HTA (stimulation
sympathique) (augm de 20 mmHg en moyenne)

« Dig : nausées

. Uro : cystites interstitielles en usage prolonge
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Précautions

«Compendium, Spravato & Kétamine»

« La Kétamine doit étre utilisée dans un cadre/lieu de traitement doté d’'un
equipement de réanimation approprié et d'un personnel médical formé a la
reanimation cardiopulmonaire. Cela comprend notamment des mesures de
ventilation active et de gestion des crises hypertensives.
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«Compendium, Spravato & Kétamine»

« Surveillance clinique pour détecter I'apparition d'une
sédation ou dépression respiratoire

« Si HTA (>140/90 ou >150/90 c/o >65ans) :
envisager modifications du style de vie ou ttt
medicamenteux avant de commencer thérapie

. Surveillance de la TA aprés 40' et jusqu'a ce gqu'elle

revienne aux valeurs initiales.
10-15 % des patients ont présenté une élévation de TA de >40

mmHg (plus fréquent c/o >65 ans)

. Evaluation si nécessité d'un traitement d'urgence...

. Faire particulierement attention si patients sous
psychostimulants (amphétamines etc) et IMAO

. Patients « a jen » depuis 2h (boissons 30')

. Pas de conduite automobile etc jusqu'au lendemain
matin
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 Potentiel addictif de la Kétamine ?

La kétamine est consommeée a des fins récréatives, notamment liees a son
effet dissociatif, raison pour laquelle il faut préter beaucoup d’attention au
potentiel addictif de cette molécule
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Les indications potentielles de la Kétamine en psychiatrie

En psychiatrie

-> Indications : depression et PTSD
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Les preuves scientifiques les plus robustes concernent I'efficacité de la kétamine dans le traitement de

la dépression unipolaire ou bipolaire

- Les experts internationaux propose d’utiliser la kétamine comme un traitement d’augmentation, en 3e

intention aprés I'échec de 2 traitements antidepresseurs

- La kétamine est efficace avec ou sans traitement antidépresseur oral concomitant.

- Aucun virage maniaque n’a été observé chez les patients bipolaires

- Mclintyre RS, Rosenblat JD, Nemeroff CB, et al. Synthesizing the Evidence for Ketamine and Esketamine in Treatment-Resistant Depression: An International Expert Opinion on the Available Evidence and
Implementation. Am J Psychiatry 2021;178:383-99.
- Swainson J, McGirr A, Blier P, et al. The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Task Force Recommendations for the Use of Racemic Ketamine in Adults with Major Depressive

Disorder. Can J Psychiatry 2021;66:113-25.
- Lopez-Diaz A, et al. Off-Label Use of Ketamine for Treatment-Resistant Depression in Clinical Practice: European perspective. Br J Psychiatry 2019;215:447-8.
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L'eskétamine NS est supérieure dans
I’obtention d’'une rémission a court terme par

rapport a la quétiapine XR!?

Rémission a la semaine 8 (LOCF/NRI)? Eskétamine NS* | Quétiapine XR®
(n = 336) (n = 340)

100 { Critére d'évaluation primaire
g Rémission a la o1 60
& 807 semaine 8, n (%) (27,1) (17,6)
£ Différence en
L 9,44
% 60 g‘;;",:‘):e“tage Hen (3,19, 15,68)
L p = 0,003 174
[ ! i ats = 0 r
% 40 - RC ajusté (IC & 95%) (1,20, 2,52)
g ' 17.6% Valeur p ajustées 0,003
S 20 - .
a
Parmi les 676 patients randomisés, une proportion
: — significativement plus importante a obtenu une rémission
Eskétamine NS + Quetiapine XR +
ISRS/IRSN ISRS/IRSN e
\ _f336 N = 340 quétiapine XR (27,1% contre 17,6%; p = 0,003)

Engambla d'analyse complal H_IEI’r’Iiiﬁlﬂﬂ Etait définie cormme un score Lotal MADRS = 10: Eh'ﬁﬁhélér’r’lil'lg MS el la guéliapine ¥R ont toutes deux &t administrées de maniére Nexible af prises an cornplément d'un
ISRS/TRSM en caurs; cLed groupes de traitemant onl alé campares & Faide dun sl du chi carTe U8 CMH, Bjustd en fenction du groupe d'Bge (18 & 64 ana; 65 & < 75 and) el du nombes tolel déchess du traikemenl.

LOCF: dermiere abservalion reparbée: NRI: imputation des non-régandesrs: NS speey nesal: BRC: rapport de cobes: TRSMN: inhibileur de 1a recaplure de 18 séraltonine el de [a noredrénaling: 1SRS: inhibiteur selectil de
|8 receplure de la serobening: XR: libération |Jr|:|I|:||'|géE.
1. EEL["!" &l al. Esketarmine Masel Spray warsus Q'l.IEliéll.'lll'lE for Treatment-Registanl Degraggion. MEIM 2023, 389:1298-1 309
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e NS est supérieure dans
I'obtention d’'une absence de rechute a long

terme par rapport a la quétiapine XR!?

Rémission a la Semaine 8 (NRI) et sans Es"él,:;.,mi"e Quétiapine XRb

rechute jusqu’a la Semaine 322 (n = 336) (n = 340)

Critére d"évaluation secondaire

Une proportion significativement plus A la fois en rémission a la
g importante de patients a obtenu une rémission semaine 8 et sans rechute
80 4 a la Semaine 8 et n'a pas rechuté au cours de jusqu'a la Semaine 323, 73 (21,7) 48 (14,1)
.E la période d'observation prospective (jusqu'a n (%)
] la SEITEIE 321 SOUS eskela Différence en pourcentage 7,61 (1,85,
£ 604 rapport a la quétiapine (IC a 95%) 13,37)
3. 14,1%, respectivement; p = 0,008) '
g RC ajustéc (IC a 95%) 1,72 (1,15, 2,57)
= i P =0,008 Valeur p ajustéec 0,008
§ 40 [ :
§' Rechute, n (%) 8(2,4) 6 (1,8)
21.7% Holiod "
Hospitalisé pour aggravation
E 20 A 14.1% de la dépression 2(0.6) 3(0.9)
Score total MADRS > 22 6(1,8) 3(0,9)
0 - . " T Sans rechute, mais arrété
ISRS/IRSN ISRS/IRSN rémission a la Semaine 8, 10 (3,0) 6 (1.8)
N =336 N = 340 n (%)

Ensemble d'anehyse complet. sles patients ayant arrdlé e traitement ant dbé imputés sarmme non-rdpondeurs, & LOCF a &4 wlilisde paur les patients dont Méveluation MADRS manguait & 1 semaine B b gui sonk
restés dans I'Stude: H'eskétaming NS el (2 quitispine XR ont toutes deux dté administrées de maniére fexible ot [l en complément d'un ISRS/TRSN en cours; ges Grodpes’de traiternent ont &bd comparés & I'zide
d'un best du ehi carrd J&TMHH, Ejdstd en fonction du gidipe dBge (15 & 64 ans; 65 & < 75 ans) et du nambre total d'échecs de traitemenl.

LOCF: demidére obseryation reportée: MR imputation des non-répondeurs: NS: spray nasel: RC: Repport de caltes: IRSMN: inhibiteur de la recapture de |8 sérolonine et de |a noradréneline: [SAS: inhibiteur sélactil de
I8 TEcapture de la sdratonine; XR: libdFalon prolongde.

1. Beil &, &l al. Eskalamine r-.IeE;I Sgray versus Quetieping for Treatment-Aesistent Depression, NEIM 2023, 389:125E8-1309
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FIGURE 3. Effect of treatment with ketamine compared with

midazolam on depressive symptom severity in patients with
chronic PTSD?

40

* Traitement de I’Etat de stress post-
traumatique

30

: 1

MADRS Score

| 'efficacité de la kétamine dans la réduction
de la gravité des symptomes chez les
personnes atteintes d’'un ESPT chronique

10

—0— Ketamine
—l— Midazolam

0 1 2

Week

Feder et al, Un essai contrélé randomisé sur 'administration répétée de kétamine pour le trouble de stress post-traumatique chronique, Ol :
10.1176/appi.ajp.2020.20050596. Epub 5 janvier 2021.



RESEAU FRIBOURGEOQIS
DE SANTE MENTALE

Utilisation de la kétamine aux hrgences psychiatriques

FUR PSYCHISCHE GESUNDHEIT

- La crise suicidaire aigue :
- Aux urgences psychiatriques, la kétamine permet une réduction significative de l’idéation suicidaire
pendant 3 a 7 jours apres une administration unique

- Il n'existe pas d’études portant sur la prévention des comportements suicidaires

- L’agitation psychomotrice:
- la kétamine gagne en popularité grace a sa rapidité d’action, sa courte demi-vie et 'absence d’'impact
sur la préservation des voies aériennes. C’est pour cette raison que son usage a été étendu pour les

patients présentant un état d’agitation comme alternative aux traitements habituels « NLP,BZD »

Sergentanis |, Vibert V, Costanza A, et al. A propos de 'utilisation du traitement de la kétamine aux urgences psychiatriques. Rev Med Suisse 2021;17:303-6.
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Indications potentielles de la kétamine en psychiatrie

- Troubles anxieux :

- Trouble obsessionnel compulsif
- Phobie sociale

- Anxiété généralisée

- Les résultats des études pour les troubles anxieux sont encore limités en nombre de patients traités,
mais prometteurs en ce qui concerne l'efficacité de la kétamine.

Walsh Z, Mollaahmetoglu O, Rootman J, et al. Ketamine for the Treatment of Mental Health and Substance Use Disorders: Comprehensive Systematic Review. BJPsych Open
2021;8:e19.
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- Abus de substances/addictions : Alcool, cocaine, opioides

La kétamine peut étre utile dans les cas sévéres d’abus de substances. Les études préliminaires ont démontré une
augmentation de la motivation a I’abstinence et de son maintien ainsi qu'une réduction du craving. Certains protocoles
permettent aussi:

- De supprimer les symptdomes de sevrage aux opiacés

- De réduire les symptomes dépressifs des patients dépendants a I'alcool.

- « Martinotti G, Chiappini S, Pettorruso M, et al. Therapeutic Potentials of Ketamine and Esketamine in Obsessive-Compulsive Disorder (OCD), Substance Use Disorders (SUD) and Eating Disorders (ED): A Review of the Literature. Brain Sci 2021;11:856 »

- Jones JL, Mateus CF, Malcolm RJ, et al. Efficacy of Ketamine in the Treatment of Substance Use Disorders: A Systematic Review. Front Psychiatry 2018;9:277
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* Troubles du comportement alimentaire

« La place de la kétamine dans le traitement des troubles alimentaires doit encore étre
précisée vue le faible nombre d’études disponibles

Schwartz T, Trunko ME, Feifel D, et al. A Longitudinal Case Series of IM Ketamine for Patients with Severe and Enduring Eating Disorders and Comorbid Treatment-
Resistant Depression. Clin Case Rep 2021;9:e03869.
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« Ketamine et psychothérapie

« La kétamine est utilisee en combinaison avec une prise en charge psychothérapeutique en
«off-label» avec un modele spécifigue comme :

la psychothérapie augmentée par la Ketamine
« Le Programme PAP »

Bottemanne H, Baldacci A, Muller C, et al. Psychothérapie augmentée par la kétamine (KAP) dans les troubles de I’'humeur : mode d’emploi. Encéphale 2021:50013-
7006(21)00224-4.
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Kétamine et psychothérapie

« L'effet de la kétamine sur la signalisation cérébrale glutamatergique favorise la plasticité cérébrale en agissant
sur le BDNF.

« La kétamine induit également une reconfiguration de la connectivité fonctionnelle cérébrale. Et une
augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal latéral droit et I'aire subgénuale du cortex
cingulaire antérieur.

« Effet sur les cognitions se poursuit généralement avec une modification plus profonde des croyances et des
valeurs des patients : ceux-ci rapportent souvent la sensation d’'un changement de cadre, de perspective, de
vision d’eux-mémes et du monde

« Un effet idéolytique, les patients décrivent que leurs pensées disparaissent, se détachent, ou perdent de leur
importance. Cet effet est particulierement apprécié lorsque les patients sont envahis par des cognitions

dépressives/négatives (dévalorisation, rejet interpersonnel, pessimisme)
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la psychothérapie assistée par les psychédéliques
« Le Programme PAP »

« On reconnait aujourd’hui que les bénéfices thérapeutiques ne sont pas en premier lieu attribuables aux
effets pharmacologiques directs (a savoir I'altération du flux d'information dans le systeme nerveux central, la

neuroplasticité, la neurogénese, la modulation du systeme immunitaire,.. etc)

« Mais que les meilleurs résultats thérapeutiques sont obtenus lorsque des séances avec utilisation des
psychédéliques ont lieu sporadiquement dans le cadre d’un accompagnement psychothérapeutique de

bonne qualité
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Le retour des psychédéliques marque un changement de paradigme médical, mettant 'accent sur la relation
patient-thérapeute plutot que sur des traitements médicamenteux.

Dans ce nouveau paradigme, une plus grande attention est accordée au patient. La prescription de
psychédéliques ne devrait donc pas étre considérée comme une pharmacothérapie mais bien comme un
processus thérapeutique profond. Ainsi, ces expériences, qui reposent sur un état de conscience élargi,
peuvent contribuer a nous reconnecter avec nous-mémes et a soutenir les défis psychigues et existentiels de
notre vie.

Formation des (psycho)thérapeutes

S Py A

EXPERIENCE (EX : CREATION DU LIEN TRANSFERT/CONTRE-
CONNAISSANCE DES THERAPEUTIQUE TRANSFERT
TRAUMAS, DIFFERENCES

ENTRE DECOMPENSATION i = {
PSYCHOTIQUE ET TDI) “\\\

Logotype de la Semeuse soufflant sur une fleur de pissenlit, dessiné par Eugéne Grasset J
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Merci de votre attention
Danke fur Ihre Aufmerksamkeit
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