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l. INTRODUCTION

La dépression est un des plus fréquents motifs de consultation en psychiatrie et
représente un important probléme de santé publique. C’est la troisiéme cause dans le monde
d’années vécues en incapacité [1]. Jusqu’a 19% des frangais sont atteints d’une dépression sur
leur vie entiere avec une prévalence annuelle de 9,8% (augmentation de deux points par rapport
a 2010), les femmes étant deux fois plus touchées que les hommes [1][2]. La dépression est
responsable de 30-50% de la mortalité par suicide qui est actuellement la deuxiéme cause de
déces chez les adultes jeunes dans le monde [3].

Les causes de la dépression sont multiples et imparfaitement élucidées. Il y a une
héritabilité modérée de 30-40% [4] avec notamment des modifications épigénétiques [5]. Le
stress environnemental semble une des principales étiologies, avec plus récemment des
nouvelles pistes sur des causes immunitaires ou en lien avec le microbiome digestif [6]. Les
théories de la dysrégulation des neurotransmetteurs (sérotonine, noradrénaline, dopamine,
GABA, glutamate), les perturbations endocriniennes (I’axe corticotrope, la diminution des
facteurs de croissance comme le BDNF) et du rythme circadien sont parmi les principales
mécanismes de la dépression étudies et souvent n’expliquent que partiellement la
physiopathologie [4]. Le modeéle cognitif proposé et complété par Beck depuis les années 70
qui decrit la dépression comme « une adaptation pour conserver 1’énergie apres la perte pergue
des ressources vitales ». Cette approche est la base des psychothérapies cognitive et
comportementale qui ont démontré son efficacité dans le traitement de la dépression [7].

La majorité des traitements antidépresseurs utilisés aujourd’hui agissent sur les
neurotransmetteurs monoaminergiques. 1l y cependant une latence importante entre le début du
traitement et I’apparition d’une réponse thérapeutique qui peut s’étaler sur des semaines voire
des mois jusqu’a la rémission des symptomes. Seulement 30 a 50 % des patients atteindront
une réemission clinique apres la premiere ligne de traitement et environ 30% des patients va étre
résistant au traitement aprés quatre lignes bien conduites [8]. Or la persistance de 1’épisode
dépressif ou des symptomes résiduels sont associés la chronicisation de la dépression, la
sévérité des épisodes et augmente encore plus la résistance au traitement [9]. Une dépression
est considerée résistante dans la plupart des modéles établissant les criteres de résistance
thérapeutique aux approches antidépressives médicamenteuses quand il n’y a pas de réponse
clinique obtenue apres deux lignes d’antidépresseurs de classe différente bien conduites [9][10].

La kétamine est a la base un médicament anesthésique utilisé depuis les années 60, qui

a des doses plus faibles que les doses utilisées en anesthésie, présente des propriétés antalgiques
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et antidépressives découvertes dans les années 1990 et 2000 [11]. L’effet antidépresseur de la
kétamine est remarquable par sa rapidité. Une seule perfusion de 0,5mg/kg diminue les
symptdmes dépressifs dans les 24h et cet effet peut durer jusqu’a sept jours [12]. Cependant le
mécanisme de I’effet antidépresseur est beaucoup plus complexe. Elle a principalement une
action antagoniste sur les récepteurs glutamatergiques N-méthyl-D-aspartate (NMDA) ce qui
explique son effet anesthésique le glutamate étant le principal neurotransmetteur excitateur du
cerveau. Il peut paraitre paradoxal que 1’inhibition de la neurotransmission excitatrice puisse
induire un effet antidépresseur. Cela serait lié a la présence de récepteurs NMDA a la surface
des interneurones GABAergiques, le GABA étant le principal neurotransmetteur inhibiteur du
cerveau. En bloquant la fonction d’inhibition des interneurones GABAergiques situés dans le
cortex préfrontal, on constate une majoration des taux de glutamate qui va ensuite stimuler en
cascade d’autres récepteurs glutamatergiques nommés AMPA, qui a leur tour vont stimuler la
voie de signalisation mTOR et la production du BDNF (facteur neurotrophique dérivé du
cerveau). Cela conduit a une synaptogénese et une augmentation de la plasticité synaptique
[13]. Cet effet principalement lié¢ au BDNF a été observé aprés des semaines de traitement par
les antidépresseurs monoaminiques ce qui pourrait expliquer leur latence pour obtenir
I’amélioration des symptomes. Par comparaison, pour la kétamine, 1’augmentation du taux de
BDNF est observée dans les 30 minutes post-administration [13].

La kétamine est un mélange racémique de deux énantiomeres (S)-kétamine (ou
Esketamine) et (R)-kétamine (ou Arkétamine). 1l est estimé que la Eskétamine a jusqu’a quatre
fois plus d’affinité pour les récepteurs NMDA par rapport a I’ Arkétamine ce qui a conduit au
deéveloppement d’une forme a administration intranasale qui a été approuvé en 2019 par le FDA
aux Etats-Unis pour la dépression résistante en association au traitement classique [14], et en
juillet 2020 elle a été également approuvée par I’ANSM en France [15]. L’administration du
traitement se déroule sur deux phases, la premiére dite d’induction qui consiste a administrer
deux fois par semaine pendant un mois, est suivie uniquement pour les patients répondeurs a la
premiére phase d’induction, par la deuxiéme phase dites d’entretien consistant en une
administration par semaine pendant quatre semaines puis une administration chaque deux
semaines durant quatre mois. La durée totale du traitement est donc de six mois.

L’avantage de 1I’Eskétamine est qu’elle aurait un effet antidépresseur durable jusqu’a
six-huit semaines par rapport a la kétamine en IV qui ne persiste que deux-trois semaines
[12][14]. Cependant, comme certains patients rechutent il est recommandé de continuer la phase
d’entretien avec I’Eskétamine, avec une durée qui reste a définir par des réévaluations

psychiatriques réguliéres [14].
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Les effets indésirables le plus fréquents sont les nausées (29%), les effets dissociatifs
(27%), les vertiges (20-25%) et la sédation (20%) [16]. L’augmentation temporaire de la
pression artérielle est un autre effet indésirable particulier (8-17% des patients ont eu une
augmentation jusqu’a 40 mmHg de tension systolique et/ou 25 mmHg de tension diastolique)
[14][16]. L’incidence est maximale dans les 20-40 minutes post administration (ce qui
correspond a I’obtention du pic plasmatique) et ensuite ils sont rapidement résolutifs dans les
deux heures suivantes. Ce profil de tolérance impose que I’administration du produit se fasse
sous une surveillance médicale hospitaliére d’environ deux heures.

Les effets psychodysleptiques de type dissociatif de la kétamine ne sont pas surprenants
étant donne que la kétamine est un dérivé de la phéncyclidine (PCP), une molécule connue pour
ses propriétés hallucinogenes puissantes, qui a été initialement aussi utilisée comme
anesthésique avant d’étre retirée du marché. Les effets varient d’une sensation de
dissociation/dépersonnalisation avec une altération de la perception (visuelle, auditive,
proprioceptive et rapport au temps, expériences hors-corps, ralentissement idéo-psychique)
jusqu’a des symptomes psychotiques positifs (illusions, hallucinations, idées délirantes) ou
négatifs (émoussement affective) [11]. Ces effets sont dose-dépendants et seraient moins
prononces apres un usage répété du fait de 1’accoutumance [11]. Ces effets sont recherchés lors
de I'usage détourné a but récréatif ce qui souligne le potentiel addictif de la molécule.

La cause de ces effets psychodysleptiques est complexe et toujours en cours d’étude. 1ls
ont méme ouvert des nouvelles pistes de recherche dans la physiopathologie de la schizophrénie
[11][17]. Des mécanismes identiques aux effets antidépresseurs ont été proposés, I’antagonisme
des récepteurs NMDA, la décharge de glutamate dans le cortex préfrontal, 1’activation des
mémes circuits neuronaux [17].

Il se pose également la question de savoir si la présence d’effets dissociatifs seraient
nécessaires pour 1’obtenir des effets thérapeutiques antidépresseurs. Les résultats de la
recherche concernant cette corrélation sont mitigés [11][17]. Il parait que des effets
antidépresseurs sont obtenus indépendamment du blocage des récepteurs NMDA par I’effet en
cascade de libération du BDNF et I’activation de la voie mTOR qui ont été observé avec la
Arkétamine (qui a quatre fois moins d’affinité pour le récepteur NMDA) et avec la
hydroxinorkétamine (un des meétabolites de la kétamine, qui n’a aucune action sur le récepteur
NMDA) [11]. Avec ces molecules les effets antidépresseurs ont été obtenus avec beaucoup
moins d’effets dissociatifs [11]. Des études récentes sur des modeles animaux ont méme montré
que la Arkétamine aurait un effet antidépresseur plus fort et durable que la Eskétamine ce qui

a motive des études cliniques qui sont actuellement en cours [11].
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On relevera par ailleurs que la présence trés fréquente des signes dissociatifs au cours
des essais cliniques randomisés en double aveugle rend difficile la capacité & maintenir
I’aveugle pour les investigateurs comme pour les sujets des études.

Néanmoins, I’apparition des effets dissociatifs complique ’accés au traitement par la
réticence de certains patients, rend le traitement administrable que sous surveillance médicale
et contribue & son usage détourné avec potentiel addictif. Il est estimé que la dissociation
transitoire apparait chez 27% des patients [16]. L’effet est percu avec des variations
individuelles le ressenti peut-étre agréable chez certains ou désagréable voire angoissant chez
des autres. Il n’y a pas de facteur individuel qui peut prédire I’apparition de cet effet indésirable,
hormis 1’existence d’un trouble psychotique. Or, il y a des symptomes dissociatifs en dehors
des troubles psychotiques. Ils peuvent étre associés a des a troubles anxieux, au trouble de stress
post-traumatique ou peuvent méme persister de maniére chronique comme dans le trouble de
déréalisation / dépersonnalisation qui est présente dans le DSM-V. lls peuvent étre également
associés a des maladies non-psychiatriques comme la migraine ou 1’épilepsie.

L’objectif de ce travail préliminaire est d’analyser si un screening systématique des
symptomes dissociatifs avant la cure thérapeutique a I’aide de 1’échelle de Cambridge pourrait
étre prédictive de I’apparition des effets indésirables dissociatifs évaluée avec 1’échelle CADSS

durant la phase d’administration d’Eskétamine.

1. MATERIEL ET METHODE

1. L’Eskétamine en France et a Monaco
L’Esketamine est disponible en France sous le nom commercial SPRAVATO sous une

forme de flacon avec solution pour pulvérisation nasale avec une posologie de 28 mg de
substance active. Initialement disponible en ATU depuis aolt 2019, I’Eskétamine a depuis
juillet 2020 I’AMM pour ’utilisation dans le traitement de la dépression résistante apres 1’échec
de au moins deux classes d’antidépresseur différentes [15].

L’utilisation de cette spécialité au Centre Hospitalier Princesse Grace (CHPG) a
Monaco a débuté en juin 2020 selon les recommandations internationales et dans le cadre
d’utilisation du postATU. L’administration du produit s’est faite sous surveillance médicale
avec une surveillance infirmiere en post-administration pendant deux heures. Le dosage initial
a eté de 56 mg d’Eskétamine, soit deux dispositifs SPRAVATO pour les patients de moins de
65 ans et 28 mg pour les patients a4gés de plus de 65 ans. La posologie a été augmentée selon la

tolérance jusqu’a 84 mg pour chaque patient selon 1’évaluation clinique avant chaque
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administration. A la fin de cette période initiale les patients qui ont répondu (au moins 50% de
diminution des symptémes sur 1’échelle de MADRS) ont continué sur une cure d’entretien avec
un espacement progressif des administrations.

Dans le cadre de cette étude, nous avons suivi une cohorte de huit patients déprimés

pendant toute la durée de la cure induction par Eskétamine.

2. Evaluations
L’objectif de cette étude était d’évaluer s’il y a une corrélation entre la présence des

symptomes dissociatifs dans les six mois avant 1’administration et 1’apparition d’effets
dissociatifs en post-administration immédiate. Les symptdmes dissociatifs passés ont été
évalués avant le début de la cure initiale avec 1’échelle de dépersonnalisation de Cambridge
(CDS) [Annexe 1]. 1l s’agit d’un auto-questionnaire en 29 items développé en 2000 par Sierra
et Berrios [18] et traduit en frangais par 1’équipe du CH Sainte Anne a Paris, version qui est en
cours de validation. Les symptdmes dissociatifs post-administration ont été évalués a chaque
séance d’administration au moment du pic plasmatique avant la fin de la premiére heure avec
I’aide de 1’échelle CADSS (Clinician Administered Dissociative States Scale)[Annexe 2]
développé en 1998 par Bremner et al [19]. On a utilisé la version modifiée en 2014 qui consiste
de 23 items en hétéro-questionnaire et cing items observationnelles. La version francaise a été

traduite en 2015 par Dadi et Salvador et est également en cours de validation.

3. Analyses statistiques
Pour étudier la corrélation détaillée auparavant nous avons utilisé la corrélation de

Spearman qui nous fournit deux valeurs : le coefficient de corrélation (rs) et la valeur p. Le
coefficient (rs) varie de +1 a -1, en fonction si la corrélation est directement ou inversement
proportionnelle. Plus la valeur s’approche de 0, moins la corrélation est faible. La valeur p est
la probabilité que la corrélation obtenue est due au hasard et dénote un pourcentage, mais est
exprimé en nombre décimal. Dans la statistique biomédicale une valeur p est considérée
significative si elle est moins de 0,05 [20]. Les variations des échelles de dépression ont été
comparées a 0 par le test des rangs signés de Wilcoxon. L’analyse des données a été réalisée

sous SAS 9.1.
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1.  RESULTATS

Huit patients (tableau 1) ont été inclus et leurs symptémes dissociatifs ont été évalués
avec la CDS avant la cure initiale et avec la CADSS dans les 40 min — 1 heure apreés
I’administration de 1’Eskétamine. Seul un patient sur huit a dd interrompre la cure apreés sa
septiéme séance a cause d’une mauvaise tolérance cardiaque (recrudescence des extrasystoles
sur une arythmie déja connue). Il était aussi I’unique patient pour lequel la passation de la
CADSS n’avait pas pu étre effectuée a trois reprises a cause d’un état clinique incompatible
avec I’entretien (discours incohérent, hypovigilance).

Le Tableau 2 montre les corrélations entre le CDS et le CADSS a la fois avec les scores
globaux et avec des sous-groupes pour chaque séance et sur les sous-themes dissociatifs dans
le CADSS, selon la division de Bremner et al. [19]. Ces sous-thémes ont été également analysés
(dénotés par la lettre « K ») en prenant en compte les items le plus saillants, selon 1’analyse
d’une étude antérieure sur 1’évaluation des effets dissociatifs de la kétamine racémique [21]. Le
« CDS* » correspond au score modifié en retranchant quatre items (5,7,9,28) en lien avec la

symptomatologie dépressive.

Population et Scores Moyens
Age (Moyenne, Médiane, Limites) 62(68)[35-84]
Sexe H/F 2/6
Dépression unipolaire/bipolaire 7/1
CDS (Moyenne, Limites) 63.3 [30-131]
CADSS (Moyenne, Limites) 15.6 [0-49]
MADRS initial (Moyenne, Limites) 32.8 [27-44]
MADRS final (Moyenne, Limites) 25.1 [13-36] p=0.078
QIDS-SR16 initial (Moyenne, Limites) 20.7 [16-24]
QIDS-SR16 final (Moyenne, Limites) 16 [3-20] p=0.0625

Tableau 1 — Caractéristiques de la population et moyenne des scores

18


http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/

fs Y
CDS - CADSS total moyen 0.42857 0.2894
CDS - CADSS Séance 1 0.60245 0.114
CDS - CADSS Séance 2 0.61264 0.1436
CDS - CADSS Séance 3 0.28571 0.4927
CDS - CADSS Séance 4 0.14415 0.7578
CDS - CADSS Séance 5 0.35714 0.3851
CDS - CADSS Séance 6 0.23953 0.5678
CDS - CADSS Séance 7 0.42857 0.3374
CDS - CADSS Séance 8 0.41443 0.3553

Tableau 2 — Les coefficients de corrélation de Spearman sur des différentes variables. Le
CDS* est la version modifiée du score en enlevant les items similaires a une symptomatologie

dépressive

La Figure 1 est un graphique en nuage de points sur la corrélation entre les scores CDS
et CADSS avec les tendances linéaires. A noter que la pente de la courbe de tendance n’est pas
liée au coefficient de corrélation de Spearman.

La Figure 2 montre 1’évolution du score moyen CADSS au fil des séances avec, en noir,
les écart-types d’incertitude.

Dans le Tableau 3 les items du CADSS sont ordonnés en fonction de leur poids dans le
score total. La comparaison se fait sur le score moyen de chaque item sur les 60 évaluations
effectuées. Le tableau montre également les sous-thémes de 1’échelle selon Bremner et al. [19],
et en violet et en gros il y a le regroupement selon van Schalkwyk Gl et al. [21].

La Figure 3 montre les courbes de I’évolution des cinq items CADSS le plus pondérés

sur les huit séances.
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Figure 1 — Graphique en nuage de points, avec les courbes de tendance, de corrélation entre
le CDS et le CADSS moyen et sur chaque séance
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Figure 2 — Evolution du CADSS moyen inter-patients au fil des séances
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8 56 7 1,38
10 55 2 1,08
19 55 6 0,98
28 55 15 0,93
12 53 1 0,90
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Tableau 3 — Analyse par items du CADSS

CADSS Items avec le plus de poids
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Figure 3 — Variations des items CADSS avec le plus de poids sur les 8 séances
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IV. DISCUSSION

Dans ce travail on a pu explorer en détail la dimension des effets dissociatifs qui
apparaissent avec une fréquence importante (jusqu’a 27% selon la littérature) chez les patients
traités avec I’Eskétamine pour une dépression résistante [16]. On a retrouvé une corrélation
positive légére a modeérée (rs=0,42857) entre les antécédents dissociatifs des patients sur les
derniéres six mois (selon la CDS) et I’intensité des symptomes dissociatifs (selon la CADSS)
en post-administration de 1’Eskétamine, cependant cette corrélation n’est pas significative
statistiquement (p=0,2894). Des autres travaux sur la mesure de D’intensité des effets
dissociatifs aprés 1’administration de la kétamine (ex : nous avons retrouvé 12 résultats sur
PubMed avec les mots clés « cadss » et « ketamine »), mais, a notre connaissance, il s’agit
d’une premiere analyse qui recherche un lien avec les antécédents dissociatifs non-
psychotiques.

Dans une étude précédente, I’évaluation de la dissociation avec la CADSS apres
I’administration de la Kétamine racémique (Schalkwyk Gl et al. [21]) retrouve un score moyen
de 7,7 proche de celui retrouvé dans I’étude initial de la CADSS (Bremner et al. [19]) sur la
population avec des troubles affectifs (CADSS=7,5). Dans notre cohorte, nous avons obtenu un
score moyen de 15,6 sur la CADSS. Cela souléve la question d’une tolérance différente de
I’Eskétamine vs Kétamine racémique dont on sait I’affinité plus grande pour les récepteurs
NMDA. Une autre étude sur une population jeune sans morbidité psychiatrique retrouve une
moyenne de 9,5 sur le CADSS aprés 1’administration de la Kétamine racémique [22]. Par
comparaison notre moyenne est plus proche de la moyenne 18,9 décrite par Bremner et al. sur
une population de patients présentant un ESPT. Ce profil dissociatif sur la population avec des
troubles affectifs retrouvé par Bremner et al. et la similitude des items 5,7,9,28 avec la
symptomatologie dépressive nous ont conduit a une autre analyse de la corrélation CDS-
CADSS en retirant ces quatre items, mais le corrélation diminue et perd encore de signification
statistique (rs=0.21429, p=0.61034). Par la suite dans les autres sous-analyses le score total CDS
a été utilisé.

Des sous-analyses de la corrélation CDS-CADSS ont été effectuées sur la variation
CADSS en fonction de chaque séance, et sur les sous-themes des symptémes dissociatifs de
I’échelle. Les corrélations semblent toujours rester directement proportionnelles (rs>0)
(également visible sur la Figure 1 par 1’ascension de 1a courbe de tendance) mais aucune n’a
une valeur significative statistique. Une corrélation plus importante d’intensité modérée semble

étre retrouvée pour les premieres deux séances (rs=0,60245, p=0.114 et rs=0.61264, p=0.1436)
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et pour les items de la sous-theme dépersonnalisation (rs=0.52381, p=0.18272) mais les valeurs
p restent toujours assez loin du seuil 0,05 significatif. Cette corrélation plus importante des
premiéres deux séances semble étre en accord avec les données de la littérature qui décrivent
une intensité accrue des symptomes dissociatifs avec 1’augmentation de la posologie et avant
I’installation de I’accoutumance [11]. La corrélation devient plus faible et moins significative
a I’analyse selon les items saillants de van Schalkwyk Gl et al. [21]. Ces observations vont dans
le sens des données de la littérature, en rappelant aussi la différence du score moyen, que le
profil dissociatif de 1’Eskétamine est différent de la Kétamine racémique, ce qui rejoint les
observations que I’Eskétamine serait a ’origine d’effets dissociatifs plus intenses que la
Kétamine racémique ou 1’ Arkétamine [11].

Une autre question se pose sur la nécessité de 1’apparition des effets dissociatifs dans
I’amélioration des symptomes dépressifs. La corrélation du CADSS avec la MADRS (rs=-
0.40476, p=0.31989) et la QIDS-SR16 (rs=-0.66667, p=0.07099) montre une diminution des
symptomes dépressifs en lien avec l’intensité de la dissociation avec une valeur limite
significative sur la QIDS-SR16, mais loin du seuil de significativité pour la MADRS. Il est
possible, comme le QIDS-SR16 est un auto-questionnaire, que les patients surestiment leur
amélioration en fonction de 1’intensité de ’effet ressenti du produit.

La Figure 2 montre une tendance légére ascendante du score moyen CADSS au fil des
séances ce qui vient a I’encontre de données de la littérature qui suggere plutdt une diminution
des symptdmes dissociatifs au fil des séances, possiblement expliquée par 1’accoutumance au
produit [11]. Cependant 1’aspect « en paliers » et les écarts-type d’incertitude importantes
rendent la tendance ascendante douteuse.

Le Tableau 3 montre une analyse des items du CADSS. Parmi les cing items avec le
moins de poids dans le score final on retrouve quatre items qui font partie de la sous-theme de
déréalisation. De ’autre coté parmi les cinq items avec le plus de poids, on retrouve de fagon
équilibré deux items de dépersonnalisation, deux items de déréalisation et un item d’amnésie.
On ne retrouve pas d’item de 1’observateur dans les items les plus pondérés et un est présent
dans I’analyse des items le moins pondérés. Ceci rejoint 1’observation initiale de Bremner et al.
[19] que les items objectifs sont moins fiables que ceux subjectifs. C’est peut-&tre d’ailleurs un
des raisons pourquoi ils ont modifié en 2014 la version initiale en ajoutant des items subjectifs
et en retirant des items objectifs.

La variation des cing items les plus pondérés est représenté par la courbe d’évolution au
fil des séances dans la Figure 3. Il y a une tendance similaire d’augmentation de la premicre a

la deuxiéme séance suivie par une descente a la troisieme séance et ensuite il y a une variabilité
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importante. Ceci peut refléter la corrélation plus importante suggérée plus haute pour les
premiéres deux séances.

Le lien entre la posologie et I’intensité des effets dissociatifs n’a pas pu étre évalué dans
nos analyses, s’agissant d’une étude naturalistique, il y a trop de facteurs qui influencent les
variations posologiques au fil de la cure d’induction. Les estimations qui ont été réalisées n’ont
montré aucun lien de corrélation entre la CADSS et la posologie cumulée. Un calcul du score
moyen en fonction de chaque des trois posologies disponibles ne montre pas de tendance
ascendante pour le CADSS total (28mg-7,28 ; 56mg-19,05 ; 84mg-17,39) tandis qu’elle est
obtenue si on ne prend en compte que les quatre premiéres séances (28mg-5,55 ; 56mg-13,9 ;
84mg-18,9). Ceci rejoindrait la théorie de I’accoutumance au produit qui pourrait modifier les
scores dans la deuxieme moitié des séances [11].

Notre travail présente plusieurs limites. L échantillon de patients inclu est faible et des
données sont manquantes chez un patient qui n’a pas terminé le protocole. Parmi les huit
patients, malgré une diminution limite significative de la MADRS (p=0,078), seulement deux
ont eu une amélioration de plus de 50% pour continuer avec la phase de consolidation. Une
autre patiente a eu une tension artérielle limite ce qui a empéché I’augmentation de la posologie,
elle restant a 28 mg toute au long de la cure initiale. L’age moyenne de la population est élevé
a 62 avec cing patients sur huit qui avait plus de 65 ans, ce que (a posteriori apres nos inclusions
selon I’ATU de cohorte) I’AMM ne recommande pas [15]. Un biais de sélection existe, comme
pour tout traitement nouveau, les patients le plus sévéres avec un long historique de résistance
thérapeutique ont été choisis parmi notre filiere d’activité.

Il s’agit néanmoins d’une étude pilote observationnelle et naturalistique qui essaie de
détailler la problématique de la dissociation non-psychotique qui est une séméiologie peu
connue par les praticiens.

En conclusion, méme si les résultats restent préliminaires, on retrouve des tendances de
corrélation positive entre le CDS et le CADSS, surtout pour les premiéres deux séances et
probablement que le seuil de significativité pourrait étre obtenu avec un échantillon plus large.
En plus, on retrouve une variabilité importante dans les items de la CADSS avec une
prédominance de la dimension de la dépersonnalisation, ce qui devrait nous sensibiliser a mieux
connaitre la dimension dissociative non-psychotique qui est souvent simplifié en joignant les
deux dimensions dérealisation-dépersonnalisation. Le traitement par Kétamine est ses isomeres
ouvre la voie des nouvelles opportunités de compréhension des mécanismes biologiques sous
tendant les troubles de I’humeur. L’utilisation de ces molécules de facon plus réguliére nous

confronte a ces effets dissociatifs qui restent trés frequentes et peuvent nécessiter une prise en
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charge particuliére, comme une psychothérapie spécifique, mais qui pour le moment reste non-
définie. L’avenir dans le traitement de la dépression propose des autres candidates avec des
phénomenes psychodysleptiques comme la psilocybine, le LSD, le MDMA etc [23] qui si
retrouvés efficaces vont ajouter encore une fréquence élevée des effets dissociatifs.
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Predicting Esketamine Induced Dissociation in
Depression

ABSTRACT
Objective

Depression is the third cause of disability worldwide. A third of patients don’t respond to
classical antidepressants. Esketamine, the S enantiomer of Ketamine, is a new generation
antidepressant with an action on the glutamate neurotransmission. However, it causes
dissociative side effects in 27% of cases. These are of variable intensity, quite unusual in the
common psychiatric practice and present various challenges in the patient management.
Methods

A cohort of eight patients has been followed throughout their induction phase with the
Esketamine nasal spray. A screening of previous dissociative symptoms was evaluated with the
Cambridge Depersonalization Scale (CDS) and it was compared with the dissociation score
after treatment administration, measured with the Clinician Administered Dissociative States
Scale (CADSS).

Results

A possible positive correlation was found between the scores CDS and CADSS, mostly for the
first two treatment sessions with a predominant depersonalization component, though without
a statistical significance. The mean CADSS score was calculated at 15.6.

Conclusion

This pilot study reflects the possibility of predicting the outcome of dissociative side effects
after Esketamine administration if patients have presented similar symptoms six months prior
treatment. Esketamine dissociative side effects might have a different profile than those of
racemic Ketamine. Further work is needed on these effects because they might impede
treatment access and have an abuse potential and also because they might be targeted by specific

psychotherapy interventions that can have an overall improvement on patient management.

Keywords Esketamine; Treatment-resistant depression; Dissociation; Depersonalization;

Derealization
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l. INTRODUCTION
Depression is one of the most

frequent reasons for consulting a
psychiatrist and it represents a major public
health concern. It’s the third cause of
disability ~ worldwide
disability-adjusted life year — DALY) [1].
Up to 19% of French people suffer from at

(measured in

least one depressive episode throughout
their entire life with an annual prevalence of
9.8% (that increased by two points since
2010), women being twice as affected as
men [1][2]. Depression is responsible for
30-50% of total suicides which is also
second cause of premature death in young
adult population worldwide [3].

The causes of depression are
manifold and not fully understood. There is
a moderate heritability of 30-40% [4]
notably with epigenetic modifications [5].
Environmental stress seems to be one of the
main causes, with, more recently, new leads
on immune causes or those linked to the
digestive microbiome [6]. Theories of
neurotransmitter disturbances (serotonin,
GABA,
glutamate), endocrine disruption (the

norepinephrine, dopamine,
corticotropic axis, decrease in growth
factors such as BDNF) and circadian
rhythm are among the main studied
mechanisms of depression and often only
partially explain the pathophysiology [4].
The cognitive model proposed and

completed by Beck since the 1970s which

describes depression as " an adaptation to
conserve energy after the perceived loss of
an investment in a vital resource”. This
approach is the basis of cognitive and
behavioral psychotherapies which have
been shown to be effective in the treatment
of depression [7].

The majority of antidepressant
treatments used today work on
monoaminergic neurotransmitters.
However, there is a significant time delay
between the start of treatment and the onset
of a therapeutic response which can last for
weeks or even months until the remission.
Only 30 to 50% of patients will achieve
clinical remission after the first line of
treatment and about 30% of patients will
still be unresponsive after four lines of
properly conducted treatment [8]. However,
the persistence of residual symptoms is
associated  with  chronicization  of
depression, increased severity of the
episodes and further increases resistance to
treatment [9]. Depression is considered
resistant when there is no clinical response
obtained after two lines of antidepressants
of a different class that are well conducted
[91[10].

Ketamine was first used as an
anesthetic drug since the 1960s, and, in the
1990s and 2000s, it was discovered that at
lower doses exhibits analgesic and
antidepressant  properties  [11]. The

antidepressant effect of ketamine is
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remarkable for its rapidity. A single 0.5

mg/kg infusion reduces  depressive
symptoms within 24 hours and this effect
can last for up to seven days [12]. However,
the mechanism of the antidepressant effect
IS much more complex. It mainly
antagonizes the glutamatergic receptors N-
(NMDA)  which

explains its anesthetic effect, glutamate

methyl-D-aspartate

being the main excitatory neurotransmitter
of the brain. It may seem paradoxical that
inhibition of excitatory neurotransmission
can induce an antidepressant effect. This
would be linked to the presence of NMDA
receptors on the surface of GABAergic
interneurons, GABA being the main
inhibitory neurotransmitter in the brain. By
blocking the inhibitory function of
GABAergic interneurons located in the
prefrontal cortex, an increase in glutamate
levels will activate other glutamatergic
receptors called AMPA, which in turn will
stimulate the mTOR signaling pathway and
the production of BDNF (brain-derived
neurotrophic  factor). This leads to
synaptogenesis and an increase in synaptic
plasticity [13]. This increase of BDNF has
been observed after weeks of treatment with
monoamine antidepressants which could
explain their latency to obtain improvement
of symptoms, even though monoamine
levels rise rapidly in a few days after
initiation of treatment. By comparison, for

ketamine, the increase in BDNF level is

observed within 30 minutes after
administration [13].

Ketamine is a racemic mixture of
two  enantiomers  (S)-ketamine  (or
Esketamine) and  (R)-ketamine  (or
Arketamine). It is estimated that
Esketamine has up to four times more
affinity for NMDA receptors compared to
Arketamine which has led to the
development of an intranasal preparation
that was approved in 2019 by the FDA in
the US for treatment-resistant depression in
combination with conventional treatment
[14]. In July 2020 France followed with an
approval by the ANSM [15]. The
administration of the treatment takes place
in two phases, the first called induction
which consists of administering twice a
week for one month and a second phase
called maintenance, available only for those
that had a clinical response to the first
phase, consisting of one administration per
week for four weeks then one
administration every two weeks for four
months. The total treatment duration is
therefore 6 months.

Esketamine’s advantage might be a
lasting antidepressant effect for up to six to
eight weeks compared to IV ketamine
which only persists for two to three weeks
[12][14]. However, as some patients
relapse, it is recommended to continue the

maintenance phase, with a duration to be
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redefined by regular psychiatric evaluation
[14].

The most common side effects are
nausea (29%), dissociation (27%), dizziness
and vertigo (20-25%) and sedation (20%)
[16]. Another particular side effect is a
temporary increase in blood pressure (8-
17% of patients experienced an increase of
up to 40 mmHg in systolic pressure and / or
25 mmHg in diastolic pressure) [14][16].
The incidence is highest within 20-40
minutes after administration  (which
corresponds to reaching peak plasma drug
levels) and then they resolve rapidly within
two hours. The dissociation and arterial
pressure increase risks impose that the
administration of the drug be carried out
under hospital medical supervision for a
minimum of two hours.

The psychodysleptic effects of
ketamine are not surprising given that
ketamine is a derivative of phencyclidine
(PCP), a molecule known for its potent
hallucinogenic  properties, which was
initially also used as an anesthetic before
being retired from the market. The effects
vary from derealization / depersonalization
symptoms with an alteration of sensorial
perception (visual, auditory, proprioceptive
and time-related, out of body experiences)
to positive psychotic symptoms (illusions,
hallucinations, delusions) or negative
psychotic symptoms (emotional blunting)

[11]. These effects are dose-dependent and

are believed to be less pronounced after
repeated use due to habituation [11]. These
effects are sought after when used for
recreational purposes, which highlights the
abuse potential of the molecule.

The cause of these psychodysleptic
effects is complex and still under
investigation. They have even opened up
new avenues of research in the
pathophysiology of schizophrenia [11][17].
Mechanisms identical to the antidepressant
effects have been proposed: antagonism of
NMDA receptors, discharge of glutamate
into the prefrontal cortex, activation of the
same neural circuits [17].

A question is raised of whether the
presence of dissociative effects would be
necessary  to  achieve  therapeutic
antidepressant effects. Research results
concerning this correlation are mixed
[11][17]. It appears that antidepressant
effects might obtained independently of the
blocking of NMDA receptors by
downstream release of BDNF and
activation of the mTOR pathway which
have been observed with Arketamine
(which has four times less affinity for
NMDA

hydroxinorketamine (one of the metabolites

receptor) and with

of ketamine, which has no action on the
NMDA receptor) [11]. These molecules
showed little dissociative side effects while
still having antidepressant properties [11].

Recent studies on animal models have even
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shown that Arketamine would have a
stronger and a more lasting antidepressant
effect than Esketamine, which has
prompted clinical studies that are currently
underway to develop Arketamine as another
novel antidepressant [11].

It should also be noted that the very
frequent dissociative side effects during
double-blind randomized clinical trials
poses problems in maintaining the blinding
for investigators as well as for study
subjects.

However, the frequent dissociative
effects complicate access to treatment as it
might dissuade some patients, it makes the
treatment administrable only under medical
supervision and it contributes to its misuse
with abuse potential. It is estimated that
transient dissociation occurs in 27% of
patients [16]. The effect is perceived with
individual variations; the feeling may be
pleasant in some or unpleasant and even
distressing in others. There is no single
factor that can predict the onset of this side
effect other than maybe the existence of a
psychotic disorder. However, there are
dissociative symptoms apart from psychotic
disorders. They may be associated with
anxiety disorders, post-traumatic stress
disorder or may even persist chronically
such as in depersonalization / derealization
disorder which is present in DSM-V. They
can also be associated with non-psychiatric

illnesses such as migraine or epilepsy.

The objective of this preliminary
work is to analyze whether a systematic
screening of dissociative symptoms before
initiating treatment using the Cambridge
scale could be predictive of the appearance
of dissociative adverse effects assessed with
the CADSS scale immediately after

administration of Esketamine.

I1. MATERIALS AND METHODS
1. Esketamine in France and Monaco

Esketamine is available in France
under the commercial name SPRAVATO
nasal spray form with a dosage of 28 mg of
active substance. Initially available in
ATU(temporary authorization of use) since
August 2019, Esketamine has since July
2020 been approved by the ANSM for use
in the treatment of resistant depression after
the failure of at least two antidepressants of
different classes [15].

The use of this product at the
Princess Grace Hospital Center (CHPG) in
Monaco began in June 2020 according to
international recommendations and as part
of the use of post-ATU. The product was
administered under medical supervision
with post-administration nursing
supervision for two hours. The initial
dosage was 56 mg of Esketamine, which is
two SPRAVATO devices for patients
younger than 65 and 28 mg for patients
older than 65 years of age. The dose was
increased with tolerance up to 84 mg for

each patient based on clinical evaluation
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prior to each administration. At the end of
this initial period, the patients who
responded (at least 50% reduction in
symptoms on the MADRS depression
symptom scale) continued on a
maintenance course with gradual spacing of
administrations.

In the context of this study, we
followed a cohort of eight depressed
patients throughout the duration of
induction therapy with Esketamine.

2. Evaluations

The main outcome of this study was
to assess whether there is a correlation
between the presence of dissociative
symptoms in the six months prior
administration and the appearance of
dissociative effects immediately post-
administration. Past dissociative symptoms
were assessed before the start of the initial
treatment with the Cambridge
Depersonalization Scale (CDS) [Appendix
1]. This is a 29-item self-administered
questionnaire developed in 2000 by Sierra
and Berrios [18] and translated into French
by the Sainte Anne Hospital team in Paris,
a version which is currently awaiting
validation. Post-administration dissociative
symptoms were assessed at each
administration session at the time of peak
plasma before the end of the first hour using
the CADSS (Clinician Administered
Dissociative States Scale) [Appendix 2]

which is a clinician-administered

questionnaire developed in 1998. by
Bremner et al [19]. We used the modified
2014 version which consists of 23 items and
five observational items. The French
version was translated in 2015 by Dadi and
Salvador and is awaiting validation.
3. Statistical Analysis

To study the correlation mentioned
previously we used the Spearman
correlation which provides us two values:
the correlation coefficient (rs) and the p
value. The coefficient (rs) varies from +1 to
-1, depending on whether the correlation is
directly or inversely proportional. The
closer the value is to 0, the weaker the
correlation. The p-value is the probability
that the correlation obtained is due to
chance and denotes a percentage, but is
expressed as a decimal number. In
biomedical statistics a p-value is considered
significant if it is less than 0.05 [20]. The
variations in the depression scales were
compared to 0 using the Wilcoxon's signed-
rank test. Data analysis was carried out
using SAS 9.1.

I1l. RESULTS
Eight patients (Table 1) were

included and their prior dissociative
symptoms were assessed with CDS before
the initial course of treatment and the
dissociative intensity was measured with
CADSS within 40 min - 1 hour after
administration of Esketamine. One in eight

patients had to interrupt the treatment after
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their seventh session because of unstable
heart problems (resurgence of premature
heart beats on an already known

arrhythmia). He was also the only patient

completed three times due to a clinical state
incompatible  with  the  interview
(inconsistent speech, marked decreased

alertness).

for whom the CADSS could not be

Age (Mean, Median, Limits) 62(68)[35-84]
Sex M/F 2/6
Unipolar / Bipolar Depression 7/1
CDS (Mean, Limits) 63.3 [30-131]
CADSS (Mean, Limits) 15.6 [0-49]
Initial MADRS (Mean, Limits) 32.8 [27-44]
Final MADRS (Mean, Limits) 25.1 [13-36] p=0.078
Initial QIDS-SR16 (Mean, Limits) 20.7 [16-24]
Final QIDS-SR16 (Mean, Limits) 16 [3-20] p=0.0625

Table 1 — Demographics and Main Scores

fs Y
CDS - CADSS (total mean) 0.42857 0.2894
CDS - CADSS 1°t Session 0.60245 0.114
CDS - CADSS 2" Session 0.61264 0.1436
CDS - CADSS 3™ Session 0.28571 0.4927
CDS - CADSS 4t Session 0.14415 0.7578
CDS — CADSS 5% Session 0.35714 0.3851
CDS - CADSS 6" Session 0.23953 0.5678
CDS - CADSS 7t Session 0.42857 0.3374
CDS - CADSS 8t Session 0.41443 0.3553

Table 2 — Spearman correlation coefficients (rs) on different variable and subgroups
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Table 2 shows the correlations
between CDS and CADSS both with overall
scores and with subgroups for each session
and for dissociative sub-themes for the
CADSS, according to the initial division of
Bremner et al. [19]. These sub-themes were
also analyzed (denoted by the letter "K")
taking into account the most salient items,
according to the analysis of a previous study
on the evaluation of the dissociative effects
of racemic ketamine [21]. The “CDS *”
corresponds to the modified score by
removing four items (5,7,9,28) related with
depression symptoms.

Figure 1 shows the change in the

average CADSS score over the sessions

with error bars, in black, representing
standard deviations of uncertainty.

In Table 3 the CADSS items are
ordered according to their weight in the total
score. The comparison is made on the
average score of each item over the 60
evaluations carried out. The table also
shows the sub-themes of the scale according
to Bremner et al. [19], and in purple bold
there are the salient items according to van
Schalkwyk Gl et al. [21].

Figure 2 shows the evolution curves
of the five most weighted CADSS items
over the eight sessions.

Mean CADSS score for each session

30.00

25.00

20.00

15.00

CADSS tota

10.00

5.00

000
Séance 1 2 3

Figure 1 —CADSS mean score evolution
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8 56 7 1,38
10 55 2 1,08
19 55 6 0,98
28 55 15 0,93
12 53 1 0,90

16 c 040

18 S 040

11 R 033

13 ® 027

17 5 017
(@]
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Table 3 — CADSS item analysis

Most salient CADSS items
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Figure 3 — Variation of the five most salient CADSS items throughout the sessions
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IV. DISCUSSION
In this work we were able to explore

in detail the dissociative effects which
appear frequently (up to 27% according to
the literature) in patients treated with
Esketamine for treatment-resistant
depression [16]. A slight to moderate
positive correlation (rs = 0.42857) was
found between the dissociative history of
patients over the last six months (according
to CDS) and the intensity of dissociative
symptoms (according to CADSS) after
administration of the Esketamine, however
this  correlation is not statistically
significant (p = 0.2894). Other works have
measured the intensity of the dissociative
effects after the administration of ketamine
(ex: we found 12 results on PubMed with
the keywords "cadss" and "ketamine"), but,
to our knowledge, this is a first analysis that
seeks a link with the dissociative symptoms
prior to treatment, that are of non-psychotic
origin.

In a previous study, the assessment
of dissociation with CADSS after
administration of racemic  ketamine
(Schalkwyk Gl et al. [21]) found an average
score of 7.7 close to that found in the initial
study of CADSS (Bremner et al. [19]) on a
population  with
(CADSS = 7.5). In our cohort, we obtained
an average score of 15.6 on the CADSS.

affective  disorders

This raises the question of a different

tolerance of Esketamine vs Racemic

Ketamine, reminding the greater affinity for
NMDA receptors. Another study on a
young population without psychiatric
morbidity found an average of 9.5 on the
CADSS after administration of racemic
ketamine [22]. By comparison, our average
is closer to the 18.9 average described by
Bremner et al. on a population of patients
with PTSD. This dissociative profile on the
population with affective disorders found
by Bremner et al. and the similarity of items
5,7,9,28 with depressive symptomatology
led us to another analysis of the CDS-
CADSS correlation by removing these four
items, but the correlation decreases and
loses more statistical significance (rs =
0.21429, p = 0.61034). Subsequently in the
other sub-analyzes the total CDS score was
used.

Sub-analysis of the CDS-CADSS
correlation were performed with the
CADSS mean scores per session, and with
the dissociative symptom sub-themes of the
scale, but none have a statistically
significant value. A greater correlation of
moderate intensity seems to be found for the
first two sessions (rs = 0.60245, p = 0.114
and rs = 0.61264, p = 0.1436) and for the
items of the depersonalization sub-theme (rs
= 0.52381, p = 0.18272) but the p values
still remain quite far from the significant
0.05 threshold. This stronger correlation of
the first two sessions seems to be in

agreement with the literature data which
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describes an increased intensity of
dissociative symptoms with increased doses
and before the onset of habituation [11].
The correlation becomes weaker and less
significant on the analysis according to the
salient items of van Schalkwyk GI et al.
[21]. These observations are in line with the
data in the literature, if we also recall the
difference in the mean score, that the
dissociative profile of Esketamine might be
different from racemic  Ketamine,
especially being more intense than racemic
Ketamine or Arketamine [11].

Another question is  whether
dissociation is needed in the improvement
of depressive symptoms. The correlation of
CADSS with MADRS (rs = -0.40476, p =
0.31989) and QIDS-SR16 (rs = -0.66667, p
= 0.07099) shows a decrease in depressive
symptoms related to the intensity of
dissociation with an almost significant p-
value for QIDS-SR16, but far from being
the case for MADRS. It is possible, because
the QIDS-SR16 is a self-administered
questionnaire,  that  patients  might
overestimate their improvement based on
the dissociation intensity felt from the
product.

Figure 1 shows aslight upward trend
in the mean CADSS score over the sessions,
which goes against data from the literature
who suggests instead, a decrease in
dissociative symptoms over the sessions,

potentially explained by habituation to the

product [11]. However, the two-peak curve
aspect and the large standard deviations of
uncertainty make the upward trend
doubtful.

Table 3 shows an analysis of the
CADSS items. Among the five items with
the least weight in the final score, there are
four items that are part of the sub-theme of
derealization. On the other hand, among the
five items with the most weight, we find in
a balanced way two items of
depersonalization, two items of
derealization and one item of amnesia. We
do not find an observer item in the most
weighted items and one is present in the
analysis of the least weighted items. This
agrees with the initial observation by
Bremner et al. [19] that objective items are
less reliable than subjective ones. This is
perhaps one of the reasons why they
modified the initial version in 2014 by
adding more subjective items and removing
some
objective ones.

The variation of the five salient
items is represented by the evolution curve
over the sessions in Figure 2. There is a
similar trend of increase from the first to the
second session followed by a descent in the
third session and then there is significant
variability. This may reflect the stronger
correlation suggested above for the first two

sessions.
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This study has several limitations.
The population included is small and data is
missing in a patient that couldn’t finish the
protocol. Among the eight patients, despite
an almost significant decrease in MADRS
(p = 0.078), only two had an improvement
of more than 50% to continue with the
maintenance phase. Another patient had a
slight blood pressure instability which
prevented us to increase the dose, remaining
at 28 mg throughout the entire initial phase.
The mean age of the population is 62 with
five out of eight patients over 65, which the
ANSM does not recommend (reminder that
the inclusion period was made during the
post ATU period) [15]. There is a selection
bias, as with any new treatment, the most
severe patients with a long history of
lacking therapeutic response were chosen
from our business line.

One of the strengths of this study is
that it is an observational and naturalistic
pilot study that attempts to detail the issue
of non-psychotic dissociation which is often
overlooked by psychiatrists.

In conclusion, even if the data is
preliminary, we find positive correlation
trends between the CDS and the CADSS,
especially for the first two sessions and
probably that the significance threshold
could be obtained with a larger sample. In
addition, we find a significant variability in
the items of the CADSS with a

predominance of the dimension of

depersonalization, which should make us
more aware of the non-psychotic
dissociative dimension which is often
simplified by joining the two dimensions of
derealization-depersonalization. However,
treatment with Ketamine and its isomers has
opened new opportunities in the way of
understanding biological mechanisms of
mood disorders.

Using these treatments more
regularly will confront us more with these
dissociative effects which remain very
frequent and may require a specific
management (like targeted psychotherapy)
which for the moment remains undefined.
The future in the treatment of depression
offers other candidates with
psychodysleptic phenomena such as
psilocybin, LSD, MDMA etc [23] which if
found effective will further add a high

frequency of dissociative effects
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VI.

ANNEXES

Annexe 1 — Cambridge Depersonalisation Scale (CDS)

4. Je ne me suis pas du tow sentife) effrayéfe) dans des situations que je trouve

The Cambridge Depersonalisation Scale
Sierra Berrios
Traduction francaise
N° Tnclusi

Date :
Date de nai:

A
Niveau d’études :.

Lire les instructions attentivement :
Ce questionnaire décrit des phénoménes étranges ct « drdles » que tout le monde peut parfois
ressentir dans la vie de tous les jours. Nous nous intéressons a leur
a) fréquence, c'est-a-dire combien de fois vous avez ressenti ces phénoménes AU COURS
DES SIX DERNIERS MOIS ;
b) durée approximative.
Pour chaque question, entourc la réponse qui vous correspond Ic plus.

I. Tout d’un coup, je me sens étrange. comme si je n’étais pas réel(le) ou comme si j’étais
coupé{(e) du monde.

Fréquence Durée

0 — jamais Ton général, cela dure

1 = rarement 1 = quelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes

3 = trés souvent 3 = quelques heures

4 = tout le temps 4 = environ une journée

5 = plus dune journée
6 = plus d'unc semaine

2. Ce que je vois me parait ‘plat’ ou *sans vie’, comme si je regardais un tableau.
Fréquence Durée
0 = jamais En général, cela dure
1 = rarement 1 = quelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes

3 = trés souvent 3 = quelques heures

4 = tout le temps 4 = environ une jowrnée
5 = plus d’une journée
6 = plus d'une semaine

3. C’estcomme si des parties de mon corps ne m’appartenaient pas.

Fréquence Durée

0 = jamais En général, cela dure

1 = rarement 1 = quelgues secondes

2 = souvent 2 = quelques minutes

3 = trés souvent 3 = quelques hewres

4 = tout le temps 4 = environ une journée
5 = plus d’une jorrnée
6 = plus d'une semaine

9. Quand je ris ou pleure, j*ai I'impression de ne pas du tout ressentir d’¢motions.
Fréquence Durée
0 = jamais Tin général, cela dure
1 = rarement 1 = quelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes
3 = trés souvent 3 = quelques hewres
4 = tout le temps 4 = environ une journée
5 = plus d’une journée
6 = plus d ‘une semaine

10. J’ai P’impression de ne plus avoir dic towt de pensées, de telle sorte que lorsque je parle,
¢’est comme si mes paroles étaient prononcées par un “automate’.
Fréquence Durée
jamais En général. cela dure
1 = rarement 1 = guelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minules
3 = trés souvent 3 = quelques heures
4 = tout le temps 4 = environ une journée
5 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine

11. Les voix famili¢res (y compris la micnne) sonnent lointaines et irréelles.
Fréquence Durée
) — jumais Tin général, cela dure
1 = rarement 1 = quelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes
rés souvent 3 = quelques hewres
4 = tout le temps 4 = environ une journée
5 = plus d une journée
6 = plus d ‘une semaine

12. J’ai "impression que mes mains ou mes pieds deviennent plus grands ou plus petits.
Fréquence Durée
0 = jamais En général, cela dure
= rarement 1 = guelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes
3 = trés souvent 3 = quelques hewres
4 = tout le temps 4 = environ une journée
5 = plus d’une journée
6 = plus d ‘une semaine

13. Mon environnement semble distant ou irréel, comme s’il existait un voile entre le monde
extérieur el moi
Fréquence Durée
0 = jamais Tin général. cela dure
1 = rarement 1 = quelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes
3 = trés souvent 3 = quelques hewres
4 = tout le temps 4 = environ une journée
35 = plus d'unc journée
6 = plus d ‘une semaine

normalement efTraya

Fréquence
0 = jamais
1 = raremen;

2 = souvent

4 = tout le temps

‘anles ou stressanies.
Durée
En général, ecla dure
t 1 = quelques secondes
2 = quelques minutes

trés souvent 3 = quelques heures

4 = environ une journée
3 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine

5. Mes activités préférées ne sont plus agréables.

Fréquence Durée
jameais En général, cela dure
1 = rarement 1 = quelques secondes

2 = souvent
trés sou

4 = tout le temps

6. Quand je fais quelqy
Fréquence
1) = jamais

1 = rarement

2 = quelques minutes

3 = quelques hewres

4 = environ une journée
5 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine

vent

ue chose. j'ai le sentiment d'étre un observateur détaché de moi-méme.
Durée

En général, cela dure

1 = quelques secondes

2 — souvent 2 — guelques minutes
3 = trés souvent 3 = quelgues heures
4 = tout le temps 4 = environ une journée

5 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine

7. Lasaveur des aliments ne me donne plus de sensations de plaisir ou de dégott.

Fréquence
) = jamais

1 = raremen
2 = souvent
3 = trés sou:

4 = tout le temps

8. Mon corps me par:

Durée

En général, cela dure
it 1 = quelques secondes

2 = guelques minutes
vent 3 = quelques heures

4 = environ une journée
5 = plus d'une jowrnée
6 = plus d'une semaine

it trés 1éger comme s7il tlottait dans les

Fréquence Durée

0 = jamais En général, cela dure
1 = rarement 1 = quelques secondes
2 = souvent welques minutes
3 = wrés souvent 3 = quelques heures

4 = toutJe t

14. C'est comme si les

emps 4 = environ unc journée
plus d'une journée
plus d'wne semaine

choses que j"ai faites récemment ont eu lieu il ¥ a longtemps. Par

exemple, ce que j'ai fait ce matin semble comme si cela avait été fait il y a plusicurs

semaines.
Fréquence

jamais

1 = raremen:

2 = souvent

3 = trés souvent
4 = tout le temps

15. Alors que je suis pleinement éveillé(e), j'ai des ‘visions® dans lesquelles je peux me voir

Durée

En général, ccla dure
3 1 = quelques secondes
2 — quelques mimedes
3 = quelques heures
4 = environ une journée
3 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine

de 'extérieur, comme si je regardais mon image dans un miroir.

Fréquence
0 = jamais

1 = rarement

2

vouvent

3 = wés souvent

4 = tout le te

16. Je me sens détaché(e) des choses qui me sont arrivées par le passé - comme si ces choses

Durée

En général, cela dure

I = guelques secondes
quelques minutes

3 = quelques heures
enips 4 = environ une journée
plus d'une journée
6 = plus d 'une semaine

ne m’avaient jamais concerné(e)

Fréquence
0 = jamais

souvent

3 = trés souvent
4 = tout le temps

7. Quand je suis dans
Fréquence
) = jamais

1 = rarement

2 = souvent
3 = irés sow

4 = tout le temps

Durée
Tin général, cela dure

arement 1 = quelques secondes

2 = quelques minutes

3 = quelques heures

4 = environ une journée
5 = plus d'une journde

6 = plus d'une semaine

une nouvelle situation, il me semble que je I'ai déj
Durée
En général, cela dure
1 = quelques secondes
2 = quelques minutes
vent 3 = quelques heures
4 = environ une journée
3 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine
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18. Tout & coup, j’ai le sentiment de ne plus ressentir d’allection pour ma famille el mes 22. Lorsque je me blesse, je me sens si détaché(e) de mon corps que j ai I'impression qu’il

amis, s”agit de la « douleur de quelqu’un d’autre »
Fréquence Durée
0 = jamais En général, cela dure Fréquence Durée
I = rarement 1 = quelgues secondes @ = jamatis En général, cela dure
2 = souvent 2 = quelques minttes 1 = rarement 1 = quelques secondes
3 = trés souvent 3 = guelgues heures 2 = souvent 2 = quelques minutes

4 = tout le temps 4 = environ une journée 3 = irés sonvent 3 = quelgues heures
5 = plus d'une journée 4 = tout le temps 4 = environ une journée
6 = plus d'une semaine 5 = plus d'une journée
6 = plus d'une semaine

19. Les objets autour de moi me paraissent plus petits ou éloignés.

Fréguence Durée 23. J'ai I'impression d'étre a 1'extérieur de mon corps.

0 = jamais En geénéral, cela dure Fréquence Durée

1 =rarement { = quelgques secondes 0 = jamais En géncral, cela dure

2 = souvent 2 = quelques mintites 1 = rarement 1 = quelques secondes

3 = trés souvent 3 = quelques heures 2 = souvent 2 = quelques minutes

4 = tout le temps environ une journée 3 = trés souvent uelgues heures
5 = pius d’une journée 4 = iout le temps 4 = environ une journée
6 = plus d’une semaine 5 = plus d’une journée

6 = plus d'une semaine

20. Je ne peux pas récllement sentir les objets que je touche avec mes mains, comme si ce

nétalt pas mol qui les touchais. 24. Quand jc bouge, c’est comme si je n'étais pas responsable des mouvements, ¢t que je me
Fréquence Durée sentais ‘automatique” et méeanique comme si j’Gtais un *robot’.
0 = jamais En général, cela dure
1 = rarement I = quelques secondes Fréguence Durée
2 = souvent 2 = quelques minttes 0 = jamais En général, cela dure
3 = irés souvent 3 = guelques heures I = rarement 1 = quelques secondes
4 = joui le temps 4 = environ une journde 2 = souvent 2 = quelques minutes
3 = plus d'une journée 3 = trés souvent 3 = guelques heures
6 = plus d'une semaine 4 = towt le temps 4 = eaviron une journce
5 = plus d'une journée
21. J’ai 'impression de ne pas étre capable de me représenter des images dans mon esprit, 6 = plus d'une semaine
par exemple, le visage d’un ami proche ou dun endroit familier.
Fréguence Durée 25. L’odeur des choses ne me donne plus une sensation de plaisir ou de déplaisir.
0+ = jumais En général, cela dure Fréguence Duré
I = rarement I = quelques secondes O = jamais En général, cela dure
2 = sonvent 2 = guelques minutes 1 = rarement T = quelques secondes
3 = trés souvent 3 = guelgues heures 2 = souvent 2 = quelques minutes
4 = tout fe temps 4 = environ une jouwrnée 3 = trés souvent 3 = quelgues heures
35 = plus d'une journée 4 = tout le temps 4 = environ une journee
6 = plus d une semaine 3 = plus d une journée

6 = plus d 'une semaine

26. Je me sens si détaché(e) de mes pensées qu’elles semblent avoir leur propre “vie'.

Fréquence Durée

0 = jamais En général, cela dure

1 = ravement 1 = guelyues secondes
2 = souvent 2 = guelques minuies

3 = tres souvent 3 = quelques heures

4 = tout le temps 4 = environ une journée

5 = plus d’une journée
6 = plus d’une semaine

27. Je dois me toucher moi-méme pour m assurer que jai un corps ou une existence réelle.

Fréguence Durée

0 = jamais En général, cela dure

I = rarement 1 = quelques secondes
2 = sowvent 2 = quelques minutes

3 = trés souvent 3 = quelgues heures

4 = tout le temps 4 = environ une journée

5 = plus d’une journée
6 = plus d'une semaine

28. J'al I'impression d'avoir perdu mes sensations corporelles (par exemple, la faim et la
s01f) si bien que lorsque je bois ou mange, ¢’est juste une routine automatique.

Fréquence Dunrée

0 = jamais En général, cela dure

1 = rarement I = guelques secondes
2 = souvent 2 = quelques minutes

3 = trés souvent 3 = quelques heures

4 = tout le temps 4 = environ une journée

5 = plus d’une journée
6 = plus d'une semaine

29. Des endroits que je connais bicn ne me semblent plus familicrs, comme si je ne les avais

Jjamais vus avant.

Fréquence Durée

@} = jameis En général, cela dure
1 = rarement I = quelques secondes
2 = souveni 2 = guelgues minufes
3 = trés souvent 3 = quelques heures

4 = tout le temps 4 = environ une journée
5 = pluy d'une journé:
6 = pluy d une semaine


http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/

Annexe 2 - Clinician Administered Dissociative States Scale

CADSS

Cotation

w

Est-ce que les choses semblent se déplacer au ralenti ?
Est-ce que les choses ont l'air irréelles, comme dans un réve ?

Est-ce que vous ressentez de la distance par rapport a ce qui se passe autour de vous, par exemple
comme si vous étiez dans un film, ou comme si vous étiez un robot ?

Est-ce que vous avez I'impression de regarder les choses depuis l'extérieur de votre corps ?
Est-ce que vous avez I'impression d'observer la situation comme un observateur ou un spectateur ?

Est-ce que vous vous sentez déconnecté de votre propre corps ?

REEIEEES

0

Est-ce que vos sensations corporelles sont modifiées : par exemple est-ce que vous avez la sensation
que votre corps est inhabituell grand ou inhabituell petit ?

Est-ce que les gens ont I'air immobiles, morts ou mécaniques ?

Est-ce que les objets semblent différentes de ce a quoi vous vous attendriez ?

hi

Est-ce que les couleurs en i ité ?

Est-ce que vous voyez les choses comme si vous étiez dans un tunnel, ou comme si vous les
observiez a travers un objectif grand angle ?

Est-ce que cet entretien semble durer beaucoup plus longtemps que ce que vous pensiez ?

Est-ce que les événements semblent se produire trés rapidement, comme si une vie se déroulait en
un bref instant ?

Y-a-t-il des choses qui se sont produites durant cet entretien, et vous ne sauriez plus décrire
maintenant ?

Est-ce que vous avez perdu le fil de ce qui s'est passé au cours de l'expérience a laquelle vous
participez ?

Est-ce que les sons ont quasiment disparu ou au contraire sont devenus beaucoup plus forts que ce a
quoi vous vous attendriez ?

Est-ce que les choses ont 'air trés réelles, comme si vous aviez un sentiment particulier de clarté ?

Est-ce que vous avez l'impression de voir le monde a travers un brouillard, de sorte que les gens et
les objets paraissent distants ou brouillés ?

19

Est-ce que les couleurs semblent plus intenses que ce a quoi vous vous attendriez ?

20

Vous sentez vous confus sur le fait de savoir qui vous étes vraiment ?

21

Avez-vous I'impression que différentes parties de vous qui ne vont pas ensemble ?

22
23

Avez-vous des trous de mémoire ?

Est-ce que vous avez I'impression d'avoir plus d'une identité ?

Cotation : 1. Absence 2. Légere 3. Modérée 4. Extréme

(Observer items:)

24. Did the subject seem eery or strange, or in some other way give you an uncomfortable

feeling?

25. Did the subject blank out or space out, or in some other way appear to have lost track

of what was going on?

26. Did the subject appear to be separated or detached from what is going on, as if not a

part of the experience or not responding in a way that you would expect?

27. Did the subject have to be put back on track, or grounded in the here and now, during

or soon after the experience?

28. Did it seem as if there were different aspects of the subject’s personality which did not

fit together?
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RESUME
Objectif

La dépression est la troisiéme cause d’handicap dans le monde. Un tiers des patients sont résistants
a des antidépresseurs classiques. L’Eskétamine, I’énantiomere S de la Kétamine, est un
antidépresseur de nouvelle génération qui agit sur la neurotransmission glutamatergique, mais qui
dans 27% de cas provoque des effets dissociatifs qui sont d’intensité variable, méconnues dans la
clinique psychiatrique et posent souvent des provocations a la prise en charge. Ce travail cherche
une prédictibilité de ces effets en fonction des antécédents de symptémes dissociatifs.

Méthodes

Sur une cohorte de huit patients qui suivent une cure d’induction par 1’Eskétamine, nous avons
effectué un screening des symptomes dissociatifs a 1’aide de 1’échelle de dépersonnalisation de
Cambridge (CDS) et nous avons comparé les résultats avec les scores de dissociation post-
administration avec 1’échelle CADSS.

Résultats

Un lien directement proportionnel a été trouvé entre les scores CDS et CADSS, surtout pour les
premieres deux seéances de traitement et avec une symptomatologie de dépersonnalisation plus
prononceée, sans cependant de signification statistique. Un score moyen de la CADSS de 15,6 a été
obtenu.

Conclusion

Ce travail pilote refléte une méthode possible de prédiction des effets secondaires dissociatifs de
la Eskétamine en fonction de la présence des symptdmes similaires dans les six mois avant le début
du traitement. L’Eskétamine semble également avoir un profil dissociatif différent de la Kétamine
racémique. Des travails ultérieurs sur ces effets sont importantes car ils peuvent étre a la fois un
frein a P’accés au traitement et un risque d’usage détourné mais également une cible de

psychothérapie spécifique qui peut contribuer a la prise en charge.
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