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INTRODUCTION

Le trouble dépressif caractérisé concerne environ 15 a 20% de la popglatiayue sit
O T kA Herme, la maladiea des répercussions importantes $arvie du patient cadre
professionnelsocial comorbidités smatiquegsuicide,diabéte cardiopathiesetc). Ainsi, on
estime que 10 a 20% des personnes souffrant de patielogiedécédentpar suicia (1).
/ 1 2ganisationMondialede laSanté (OMS)lassece troubleDX SUHPLHU UDQJ GH Of
des maladies en termes de dépenses glolpales la sociét§2). ,O W@l lvéritable

probléme de sanggublique.

La prise en charge de la dépsionpeut étrecomplexeet les classes thérapeutiques
disponibles ont une efficacité limité&n effet, un tiers des patients ne répondent pas aux
WUDLWHPHQWY GH PDQLqUH VDWLVIDLYV DrigWrtovatohHVW O]
W K p U D S H X Wamin¥ &imidisttde/pdmpdie nasadst disponible depuis 20H&inscette
indication

Au centre hospitalier Guillaume Régnier (CHG&pblissement public spécialisé en santé
mentale, O THV N p W DirdpQsié alx patémts en échec thérapeutiq@ette thése a pour
REMHFWLI GYDSSRUWHU GHV GRQQpHYV GYHIILFRDtdv&sp HW G+
GHVY GRQQpHV GH OD OLWWpUDWXUH HW G XCeHrapal/vaGH GH F
permettre G § p WuDeEo@hnisation commune dans notre établissgmoemties patients traités

par eskétamine étant données les différentes contraintes liées a ce traitement.

La premiére partie de ce travail est consacriemathologie dépressivat son éviution
possible en dépression résistanans un second temps, nous axeraes travail sur
O 1 &davhivhe (propriétés pharmacologiques, données cliniques, tolérance, Ratits).nous
présenteronges résultatsobtenus au seide notre établissemergduite aux taitements par

eskétamineEnfin, nous discuterons des résultatdesrapportant a la littérature.
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|. LA DEPRESSION

A. Epidémiologie

La santé mentale est inscrite au premier rang des priorités de santé publique par la charge
sanitaire, économique et sociaEXfHOOH U MHVHIWRXSH OYHQVHPEOF
mentaux définis dans le DSM (vhanuel diagnostique et statistique des troubles ment3ifk, 5
édition) : troubles du spectre de la schizophréieubles dépressifsroubles bipolaires,
troubles reurocognitifs etc. LesFRPRUELGLWpYV VRPDWLTXHV HW SV\FKRC
QpIDVWH VXU OHV KDELWXGHV GH YLH WDEDJLVPH DOFR

pratiques sexuelles a risquadurdissent ledrdeau(3).

La dépression est la pathologientale chroniqui plus fréquemment retrouvée dans
la population Elle représent©O D SUHPLqUH FDXVH GYLQFDSDFLWep HW GH
nombre grandissant de personnes toesifarFHWWH SDWKRORJLUA tieBlde#e TXTHQ
SDWLHQWY SDUPL OHV PLOOLRQV GTDGXQOVH pWKIRLMWSG LS/R X
un épisode dépressif caractéri@&DC) en 2013 selon le Comité Stratégique de $anté
Mentale et ded Psychatrie (4).

En GTIDSUqgV 6D @wnee,Bafra GegpEpsdhnes agées de 1%ans
presque 10% avait véan EDC au cours des 12 derniers méle est eraugmentation depuis
2010 et est 2 fois plus élevée chez les femmes que chez les h{iroes1, page20) (3).
Cette vulnérabilité che OD JHQWH |pPL Qi Hbis\pgrHES Boul@vetdements
hormonauxqui peuvent survenia la puberté, DSUqV O | D F Fdéptdsgidthdr e
partum) et ala ménopauseaing que par legnégalités et les discriminations liées au s@gye
Lespersonnesau chdmageen situation de précarité et les modes45 ans sont celles pour
lequel les EDC déclarés sont les plus nomhr€lrez la personne agée, les EDC sont réduits a
OTDYDEH ©PHM kJH H-Wagvicstigés ¥IBrX que le risque suicidaire ast phportant
(6). Les troubles dépressifseraient ainsi responsables38ea45% des arréts de travail et

seraient retrouvés dans plusldenoitié descas dedécés par suicid@)(4)(7).
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Figure 1 : Prévalence de I'épisode dépressif caagt declaré au cours des 12 derniers mois ch

1875 ans, selon le sexet la classe d'age, France Métropolitaine, 2(R)7

L

o S &
WS
e N 2]

P o N
B Hommes [] Femmes

Source : Baromeétre santé 2017, Santé publique France.

B. Etiologie

/ITPWLRORJLH pr&ssion Oest m@tifactorielle :  génétique psychologique,
environnementaletbiologique. Ces €léments interagissenteeaux de maniere complexn
vérité ID U HF KH U FdtéoreglfjdidéSdny/les mécanismes en jeu.

1. Interaction entre génes et environnement

2Q VDLW TXTXQ LQGLYLGX | | IRLV SOXV Gssspatet§ XHV GF
au F'degré en aouffert On peutchiffrer la part G 1 K p Lapu@ tians gelon urmaétaanalyse
réalisée sudes jumeauxX8). &THVW PRLQV TXH SRXU OD VFKL]RSKUpPQLF
GRQW OD SDUW G T Kves$ f0@L WpQh W WTHAH W fespensdabtin\effetD VHX O
une étudamenée sur des jumeaux homozygotes a montré des discordances au sein des fratrie
PHWWDQW HQ UHOLHI O dan${aderezld 1apathdRieY RQQHPHQW
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La métaanalyse de Hyde et. a réussi a identifier 17 variations génétiques associées a la
GpSUHVVLRQ VXU SHUVRQQHV GYfRULJLQH FDXFDVLHC
variations sont réparties sur 15 régions du génome esnpaur étre exprimées au hiveau
cérébral. /fiXdesJqgQHV HVW FRPPXQ j GIDXWUHV SDWK&RORJLHYV
OfpSLOHSVLH HW OHV GpILFLWYVY LQWHOOHFWXHOV 8Q DXWI
la souris.La préwalence des états dépressif est plus élevée chez la femameaucun bcus
spécifiqgue au genr€® €2 localis€10). Cependant, les génes pris indépendamment les uns des
DXWUHV QTH[SOLTXHQW SDV j HX[ VHXOV ladid c&kex@BW\SH 0O

OrPH VILO H[LVWH XQH Y X{DQpH) MEHPE WIpT XHQ B WY TIXHO O H
GIXQ ('& /TKLVWRLUH G{1XQ traumétisrvd, @nxirdhigzivedtHstresQaniviold X
V X UY H Q &vdngan® @alheureux sont des facteurssd@es.La réponse individuelle de
chaque personne varie et MeX1ILW SDV j SUpGLUH XQ ('& &THVW SRXU
parler G L QW Hslgbriegvivirear@ement & THVW OH GRPDLQH : Gdte OfpSLJj|
patrimoine génétique modére notre répasies facteurs de risques environnementalix

/1 p W ptaapetive de grande ampleur de Caspiakten 2003 le démontre. En effet, le
polymorphisme génétiquaudransporteur sérotoninergiqindluence la réponse a des facteurs
de stress. Les personnesntazygotes pour le variant court manifestent plus de symptémes
dépressifs que les autres en réaction a un événement traungafljjude méme, des variants
du gene FBKPS5, impliqué dans la voie du cortisolgmentent les risqueS {DYRLU XQ ('& VI
S H Q Génfarwe Bepersonnes ont été exposées a des facteurs dd3}ress

Les réponses émotionnelles a ces événements sont donc modulées par la constitution

génétigue de chaque individ9)(14).

2. Hypothése monoaminergique

/1 K\'S R shEnpankinergique postule que la dépression serait duwe @iminution de
la concentration des monoaminegnotammentsérotonine et noradrénaling@u niveau
cérébral. Cette théorie datant deB QQpHYV HVW j OTRULJLQH GH OD Gy
pharmacolod. T X Havitid@ffesseurs (AD)Ces différentes classes agissent en facilitant la
neurotransmission sérotoninergique et noradrénergignanhibant keurs recaptuseou en
limitant leurs dégadations dans la fente synaptiques AD tricycliques ou imiprammiques
sontles premiers étre synthétisésuivispar les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)

et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) mieux tolérémuveake
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FODVWDH: G FW L Repsutefdn SbH apparition ce sonies inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSHidg.serait plus efficace sur les symptébmes de

ralentissement moteur mais cette donmeétecontestée(15).

La simplicité du modéle monoaminergique espendantemise en cause. En effet, les
découverts G 1 XQH K\ S H ttion €3 YdcépteOrk ¥dbotoninergiques et noradrénergiques
DLQVL TXYXQH GpVHQVLELOLVDWLRQ G i pMslLan@e@RUWH X L
OTK\SRWKgVH GH EDVH $XVADL resteihe)plmp@eD DesGiiddifidalisR Q G HYV
concernant la neuropdtcité ont été déceds SDU OH ELDLV G$§ublée PhgQdrideN UD W LF
desAD 'HV PpFDQLVPHV FRPSOH[HV VRQW GRQF j OT°XYUH ¢
(15)(16).

C. Diagnostic

1. Signes cliniques

Il existe deuxprincipalesclassifications internationales des diagnogpsgchiatriques la
Classificationinternationale dellaladies, 10eme version (CHD), qui est cekt de référence
etle Manuel diagnostique et statistique des maladies mentales, 5éme versioivVjBhse
en pratiqueclinique. Les deux se rejoigneny X U O { H [ SsBdynipidimieDet Geuvent se
UpVXPHU GIDSUqV ObblésD hage! B).X/ W HXALYMDIQWVWLF Gf('& UHSR
présence de symptémes caractéristiques provoquant une souffrance cliniguement significative
depuis au moins deux semaing&sY HF REVHUYDWLRQ GTXQH UXSWXUH DYH
Les symptémes les plus frequemmentbservésVRQW OD WULV Wabsevide deDO TDQKp
capacité a ressentir le plajirOD SHUWH GH O DS Sspivhheibou énebxeleW UR X E O
ralentissement psychomoteudes difficultés socigrofessionnelles viennent trés seav

compléter le tablaaclinique(16).
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Tableaul : Classification de I'épisode dépressif caractérisé

Durée minimale 2 semaines

SUpVHQFH GYDX PRLQV GHV V\PSW{PHV

Critéres essentiels 1. Humeur dépressive
majeurs 2. 3BHUWH @t[degaip Urw
3. )DWLIJXH RX SHUWH GfpQHUJLH
SUpVHQFH GYDX PRLQV 7:FULWqUHV PLQH

1. ORGLILFDWLRQ GH OYDSSpWLW DYHF
2. Troubles du sommeil
Autres critéres 3. %DLVVH GH OfHVWLPH GH VRL HW G
4. Modification de O 1 D F pgycNdmatrice
5. Sentiment de culpabilitedévalorisation
6. Baisse de la concentratioattention
7

. Idées suicidaires

Le nombre de criteredéfinit la sévérité Iégere, modérée, sévere.

2. Diagnostics différentiels

,O IDXW GLVWGERIXW U HOV SicvakiRuesRéd ddé/les troubles anxieyx
les troubles bipolaires ou les troubleschizophréniquesEn effet, ces pathologies dans leurs
expressions diverses peuvent ressembler ou avoir des symptdmes communs a la dépression.

Cepandant, lgphysiopatiologie et la prise en charge thérapeutidifi@rent.

X Troubles anxieux: SDWKRORJLHY GXUDEOHVY DYHF PDMRUDWLR
regroupent unensemble de pathologies diverdgs trouble anxieux généralisé, le
trouble pamjue, le trouble angté sociale, la phobie spécifique, le trouble obsessionnel
FRPSXOVLI OfYpWRwaBbte)VWUHVYV SRVW

X Troubles bipolaires: caractérise par XQ WURXEOH GHur@2faKeiramtX U DY H|
GTpSLVRGHV (BxDitiod Txratiériséept dépressifs. Ce sont troubles
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complexes difficilesa diagnostiquer. Le recours aux soins a lieu majoritairement lors
des épisodes dépressifs tandislggepisodes de margesurtoutG TK\SRPDQLH SHXY'I
passer inapercus. On peut donc conclure a toreaépressionnipoldre retardansa
prise en chargeEn cas de dépression, il faut systématiquement rechercher des
antécédents de manie et des indicateurs de bipolarité. Les indicdéxargt faire
suspecter une bipolarité en phase dépressivewsmnidépression avant 25sardes
antécédents familiaux deroubles bipolaires, un changement brutal dans le
IRQFWLRQQHPHQW SV\FKLTXH SOXV GH WURLV DQWrg
symptémes dépressifs atypiques, des tentatives de suicides répétées ou une réaction
anormale an traitemenAD (17).

X Troubles schizophréniques associe syndrome dissocia(iiésorganisation de la
pensée et du comportementsymptomes productifs (déds, hallucinations)
symptémes @gatifs (appauvrissement émotionnel et affectif, isolementyoubles
cognitifs La schizophrénie déficitairqui se caractérise par lrédominance de
symptomes négatifseut se confondre au début avec des manifestatiépressives.

IM('& SURYRTXp SDU OYDEXV RX OH VHYUDJH GH VXEVWD
drogues) sont a exclure du diagnostic. Cependastcomorbidités sont fréquentegecpar
exempleOfDOFRRORGpPSHQGDQFH

3. Outils diagnostiques

Différentes échedls ou outilgpermetent en pratique courante le diagnoskicdépression,
G THQ D S& sépdrité tudeQuantifier le risque suicidaire encdDentaines ne sont pas
VSpFLILTXHVY GH OD GpSUHVVLRQ HW SHXYHQW rWUH D
psydiatriques.

Echellesde GLDJQRVWLFEF HW GIpYDOXDWLRQ GH OD VpYpULWp

x MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scgdanexel : Echelle MADRS
échelle permettanG § p Y DaGvErité de la dépressiddomposéale 10 items, elle
SHUPHW GH FRWHU OTLQWHQVLWp GHV V\PSW{PHV FRQ
les troubles som&/LTXHVY DSSpWLW VRPPHLO OfpSXLVHPH(¢
OTDQKPGRQLH HW HQILQ OH VXLFLGH U(FOLGDHH bl \ON HXIWLLFDLI
GT1XQ WUADL V¢ ddote @avie de 0 a 60, 15 est la valeur setiled@ de laquelle
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le patient et considéré en dépression. Cette échelle est utilisée fréquemment par les
psychiatres et dans les essais qlieis(16).

HDRS score ou HAM-D (Hamilton Depression Rating Scaldnitialement, cette
pFKHOOH pWDLW XWLOLVpH GDQV OHV DQQ péie/ SR X
JpQpUDADLRI®es filisée chez des sujets dont le diagnostic de dépression est

déja établi. Elle juge de la sévérité du trouble par héteatuation grace a 21 items.

Son but est donc de mettre en évidence les modificatlhl O p W Dadie @6} OD PD
BPRS (Brief Psychiatrc Raing Scal@ : cette échelle, non spécifique de la dépression,
estdestinée a la mesure des changements symptomatiques chez des patients hospitalisés
HQ SV\FKLDWULH /YfpYDOXDWLRQ: 18HdI8Riyuemef&). XQ HQVH
BDI (Beck Depression Inventqry elle permet dans sa version révisée, grace a 21
guestions, de statuer sur la sévérité deélaression via le score global obtenu. Sont

évalués les domaines cognitif, affectif, les symptdmes somatiques et végétatifs. Un
score VLIQH XQH(IBpPSUHVVLRQ

MINI (mini-entretien neuropsychiatrique internatid) : entretien diagnostic structuré,
GIXQH YLQJWDLQH GH PLQ pawHtubEX psyehj@riques/dhseesl V' S UL
par modules. Cew*L UHJURXSHQW SDU H[HPSOH OfpWDW GpSl
avec caractéristiques mélancoliques, le risgimdaire, les troubles paniquéz0).

IDS-C 30(Inventory of Deprssive Symptomatolopyhétérequestionnaireéalisé par

le médecin & SRXU &OLQLFLDQ IDLW GH LWHPV TXDQWLI
IDS-SRest, lui, rempli par le patient (Self Repg2)L).

CGI-S (Clinical Global Impression Severity ScaleMDXJH GH OD VpYpULYV
pathologie. La cotation varie de 0 a 7, soit d®r &alué» a «extrémement malade

et évalue les changements avaram@es traitemen(@2).

Echells GIpYDOXDWLRQ GX ULVTXH VXLFLGDLUH

SS9 (Scale forsuicidal Ideatior) est une ébelle regroupant 19 items qui cotent le risque
suicidaire de 0 a 0 = fort, 2 = aucun). Exemple de questiocnévalue ton désir de

vivre » (23).

SIBAT (Suicide Ideation and Behavior Assessment)TebVW XQH pFKHOOH GYfp
du risque suiidaire, complétée a la fois par le patient et le clini¢aat).
C-SSRS(ColumbiafSuicide Severity Rating Scplest XQH pFKHOOH GfpYDOX
ULVTXH VXLFLGDLUH FUppH SDU OHV FKHUFKHXUV GH (
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SRXU FHOD GHV FRPSRUWHPHQWYV VSpFLIedoktdMa SRXYD

mort. Le questionnaire peut étre complété par le pabieihe psychiatré25).

D. Dépression résistate

1. Définition

La dépression résistantest définie par O D E V H @pdhse@H une réponse
insuffisante & au moins deuxtraitements antidépresseurs de classe pharmacologique
différente bien conduits en termes de dose GH GXUpH HW .GERffEMt1IDVZIVQ FH
% des patients dépress{&6)27).

La notion de dépression résistamigx traitemats a été évalug notammentgrace a
O 1 p WDAR*B deRush etal. achevée en 200& ette étudele grande ampleifplusde 4000
patients)assure 4 niveaux de prise en charge sucsessfbnctionrde OD SUpVHQFH RX QRQ
réponseau traitementnitié. En premiere intention, les patientétaient traités par citalopram
(ISRS) /H WUDLWHPHQW pWDLW PDLQWHQX HQ ,Efe\VautteH UpSR(
stratégie, pharmacologique ou nen,association ou noétait mise en placgt ce, réappliqué
a chaque ligne de traitement)/ fpW X GH 67%$5 ' D W Wibs\e\patiertpfogréssellany/
les étapes, plus les taux de rémissions sont faibles allant de 36,8% a 13% 4ff&sveau
de prise en chargé.es taux de rechutes sont également pluséslele tax de rémission
cumulée est de 67%orrespondard un tiers de patienttteints dedépressiortite résistante
(28) (Figure2, page 2).
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Figure2 : Taw de rémissiopour EDC (29

What Proportion of Major Depressive Disorders Remit?

67% remission

after 4
33% — 20% 6-7% 6-7%  {reatments

33% nonremitters
after 4 treatments

3 months 3 months | 3 months
antidepressant antidepressant antidepressant antidepressant
treatment #1  treatment #2  treatment #3  treatment #4

2. Causede la résistanceaux traitements

Il existe un terrain de la dépression résistante. Les fadsugssant larésistance sor{B80):

- Sociodémographiquesla proportionest plus élevée chez les femiies célibataires
HW HOOH DXJPH Qa\precdité Iddcia@ ik blsWHD X GITpGXFDWLRQ
scolarisatioraugmentat le risque également.
- Cliniques
o Caractéristiqguedu trouble dépressif/H QRPEUH Gf('& OtV LQWH
GXUpHV HW OH GpODL DYDQW O fdoQ bs¥dciesalleR Q G T X
résistanceLHV V\PSW{PHV SV\FKRWLTXHV FRXSOpV j O1(
plus difficile.
o Comorbidités psychiatriques /TDQ[LpWp OH VIQGURPH GH

traumatique, les addictions et les troubles de la personnalité sont eessfalet

mauvais pronostic sur leng terme.

o Comorbidités somatiques Les toubles endocriniens(hypothyroidie)

métaboliquescardicrespiratoires, neurologique (maladie de Parkinsotgset
douleurs chroniquesont parfois en cause dans la non répanséraitemens.

o Facteurs psycHogiques

o Pharmacologique % H D X F RIX SonGrfiétabolisés au niveau hépatique, la
YDULDELOLWp LQWHULQGLYLGXHOOH GHV F\WRFK
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diminution de la concentration plasmatique des prirscgmtifs (31). Certains
médicaments inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques peuvent également
interagir. Les interactions médicamenteuses peulieniter les pasibilités de
traitement en cas de coaindication. Destraitementsont aussi une action

dépressogen@x : bétabloquants)

E. Suicide

/IH VXLFLGH HVW OYDFWH GH PHWWUH |L@Ojp&fsdivhed R X UV
se donnent la mort tous lessasoit un déces toutes les 40 secon8e§HVW SOXV TXH OHYV
et les homicides réun{82). En Europe, la France se situe parmi les pays ayant un taux élevé
de suicides-igure3 : Prévalence dsuicide en Europe en 20{83). La légende reps&nte le
nombre de suicides pour 100 000 habitants en ACd 6rance se situe parmi les pays avec le
plus haut taux de suicidéigure3, page29).
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Figure 3 : Prévalence dsuicide en Europe en 20{&3). La légende repsente le nombre de sulici

pour 100 000 habitants en 2016 France se situe parmi les pays avec le plus haut taux de suic

Légende

22642732
27322938
29382 11.91
2119131322
213222158

| S

. Données non disponibles

6L OYRIQWpPpUHVVH j OTkJH GHVY SHUVRQQHYVY OH VXLFLG
chez les 129 andlerriéreles acaents de la routé84). Les individus de 15 ans ou moins sont
cewx ayant le taux de suicide le plus 88). Cependant, les taux de suicide les plevés
sont retrouveés chez les individus agés de gaug0 ang35). En temes de sexe, les hommes
se sicident 18 foisplus que les femmes/ fLQJHVWLRQ GH SHVWLFLGHYVY OD S
feu sont les méthodes de suicide les plus répar(@6g4.es tentatives de suicide sont 10 a 30
fois plusimportantegjue le suicid€37). Le facteur de risque identifié dans la genese du suicide
ed la présence de troubles p3¢¢ DWULTXHYV /H SDVVDJH j OfDFWH HVW
une dépression (30%), a la consommation de substances (18%), aux troubles psychotiques
(14%) et aux troubles de [gersonnalitg13%) (38). Les autres facteurs sont les difficultés

financiéres ou relationnelles.

LaFrance SUpVHQWH XQ GHV WDX[ GH VXLF&®bB00 déddsy SO XV
par suicide par afFigure3). En 2017, 7% de la population déclarait avoir fait une temtalgy
suicide(39). Les secteursG{DFWLYLWp OHOWS OBPVUW R WHDKKIIWDOWRRQ HW O
ats HW VSHFWDFOHV .HW siDdlibnQdés [ediizs! RlldQ a5t partictdiment
préoccupante avec une augmentation tdaegatives de suicidet pensées suicidaires depuis

2011 associée a la consommatianslibstances psychoactives et au décrochage s¢8Rjire
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Ainsi, le suicide est un comportement répandu et counaajpritairement associé a une

pathologie psychiatriqugour lequel ua prévention existe.

F. Prise en charge

/ID SULVH HQ FKDUJH GHV (& UHSRVH VXU OYfDVVRFLDW

et de tlérapies non pharmacologiquésyant étre associés pour une prise en charge optimale

1. Traitements pharmacologiques

Les difféentes classes thérapeutiguegroupat principalement les ISRS (inhibitesur
sélectifs de laecapturale la sérotonine)es IRSM (inhibiteur de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline), les imipraminiques et les IMAO (inhibiteur de laanine oxydase).
Au total, une vingtaine de médicamemd sont disponibles erFrance (Annexe 2).
$SFWXHOOHPHQW DXFXQ HVVDL FOLQLTXH QYD PR@&EWUp GH
gue soit lesAD prescrits. Cependant, |[dSRS, IRSM ou autresAD ont une meillare
WROpPpUDQFH TXH OHV ,0$2 HW OHV LPLSUDPLQLTXHV FYHVW
&HSHQGDQW LO HVW MWXéh fdattidndu 86 deligpidddio@®) v

/H WUDLWHPHQW PpGLFDPHQQ®MXY QHW@pSUHVFVFURW®YV GIL
sévere, selon les recommandasiolelaHAS (16)41). (Q HIITHW OfDFWLRQ GTXQH W
administrée chez des patiestuffrant GfpSLVRGHYV GpSUHVVLIV QRQ FDUDFYV
Q 1D S D VéwdenteHl®bénéfice thérapeutilié).

Lechoix G T X QH FADRM whultifecoriet

- Symptomatologie
- Séverité des symptomes
- Agedu patient interactionsnédicamenteusedu sujet Agéautorisaion de mise sur le
marché AMM - FKH] OTHQIDQW
- Classe WKpUDSHXWLTXH GpMj XWLOLVpH DYHF HIILFDFLW

dépressif antérieur.

/ Pbjectf GX WUDLWHPHQW HVW O9YREW Bt dek RYnpBMiesQH Up
dépressifs. LaprdsQFH GTXQH VI\PSWRPDWRORJLH UpVLGXHOOH GH"
récidive (42). /1 p F K MADRSE est un des étalons permettant de juger de la guérison. Le
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patient est considéré comme guéri lorsque son sebrimférieur a 9, en rémission partielle

pour un résultat entre 10 et 20.-Aala, il est estimé non répondeur. Généralement, un tiers des
patients répondent au traitement, un tigregpondent partiellemend W XQ WLHUV QY\ Up:¢
pas.

Par ailleurs, lgisque suicidaire SDU OHYpH GYLQKLELWLRQ UHVWH SR
OfXQ GHWuxSi@hmen$ IGSD JUDYLWp GH OD GpSUHVVLRQ OfLQ
médicament#AD a engendré une baisse du taux de suigl3¢ ,0 QfHQ UHVWH SDV P
OYDBISWLRQ GHedrent BRdSIR suite a leur administration est rapportée depuis
longtempq44)45). Une revue d 702 essais issude MedLine et de la bibliotheque Cochrane
portant sur 850 patients met en évidence une association entre les tentatives de suicide et le
WUDLWHPHQW SDU(48&. 3sk K HppQrtfeDt@AR @t\Wddque suicidaire demeure
complexe et controvers®e fait, des préautions doivent étre prises pour éviter tout risque
DFFUX GH VXLFLGH j OTLQYWDXUDWLRQ GTXQ WUDLWHPHQMW

2. Thérapiesnon pharmacologiques

i Psychothérapie

La psychothérapiest un exemplde prise en charge non pharmacologjg@vec différergs

approches

De soutien (empathie, écoute, soutien permettant une restauration des projets)

Cognitivo-comportementale (rassemblent les données les plus nombreuses)

'TLQV S Laddyguer Q

Systémique
(Q OfDEVHQFH GH GRQQpPpHYV FRfc8dpsyDhotieyies e Hntldire D Q W H \
PLVHV HQ4PNXYUH

ii. Electroconvulsivothérapie

'DQV OYDUVHQDO GH WU &ectvécdrvhis)/dierdpe (EGDVOpreLéneX VVL O
autrement appelé sismothérapaeétéintroduit en France dans les années 40. Son principe
consiste a provoquer une crise comitiale généralisée via un courant électriquértramscinez
un malade endormi sous anesthésie gémétaurarisé Elle permet une rémission complete de
la dépression dans 65% des cas. Chez les patients phaésestants, le pourcentage diminue
a 48%(48).



32

iii. StimulationMagnétiquel ranscranienne

La Stimulation Magnétiqu&ranscranienne répétée ou SMTrgst neurostimulation non
invasive au moyerG 1 XQ FKDPS Pdzdi@épeirépetddihdute intensité, introduite en
1985. Le cortex prfrontal dorselatéral estvis¢49) DX PR\HQ GYXQH ERELQH LQG
auconWDFW GX VFDOS SRXU HQ PRGXOHU OYDFWLYLWpP pOHF\
gue dans 150 centres en France. Une notadiage, émise par la HAS0) en octobre202Q
préconise son utfation en cas de dépression unipolaire pharmésistate clairement établie
ou dans les gas graves de dépression ipolaire en alternative a la sismothérapie, dans le but
de potentialiser les traitements déja en coklitke semble étre une optiontémessante dans
OYDUVHQDO GHV WUDLWHPHQWY GH OD GpSUHVVLRQ FHW
efficacité(51).

3. Stratégie thérapeutique

/H WUDLWHP H @ MpEstikdgcpuilde R & vérité des symptdrigsre4, page
35) (52).
- Dépression légére psychothérapies par thérapies cognHiboonportementales et

thérapies interpersonnelles.

- Dépression modérée traitement ambulatoire L QL W L D Wditeh@@nt@[ @ WU
favorisant les molécules les mieux tolérées (par exemple ISRBRQW OH GpODL G
est de 3 a 5 semaines. On peut y allier une psychothérapie, comme dans la dépression
légere.

- Dépression sévere traitement ambulatoire ou en hospitdiisa en casde risque
VXLFLGDLUH pOHYp GH UHWHQWLVVHPHQW VRPDWLTXF
RX VRFLDO GX SDWLHQW LQVXIILVDQW HQ FDV GTDJLWI
en présece de symptdomes psychotiques. Le traitemenieestéme ga celuide la
dépression modéreée

- Dépression meélancoligue Hospitalisation pour Up D O L VBGN leR Qrer@Gidre
intention ou IRSNA (venlafaxine) ou tricyclique et antipsychotique atypid§eCT,
par VD SOXV JUDQGH UDSLGLMEmNG] R hgu&@Enhpiamier® ERQQ
intention dans les formes mélancoliques séveres, en particulier chez les patients agés
présentant des symptdomes somatiques ou des idées suicidaires mettant en jeu le

pronostic vital(53).
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/ITHIILFDFLWp G X sy¢térbatijiarinent @éVal§etldidout de 4 a 8 semaines de

traitement.
En cade :

- Traitement efficace:
- Réponse complete maintien du traitement a posologie efficace, pour 6 mois a
1 an. Arrét progressif au décours.
- Réponse partielle: majoration de la dosehangement de classgeire
DVVRFLADNLRQ GY
- Echec du traitement dans une dépression modéréd est important dans un
SUHPLHU WHPSV GH YpULILHU OYfREVHUYDQFH GX SDWLH
suffisantes, un dosage plasmatique peut étreteffde cas échéantyn changement de
F O D \AD ldewd[étre envisagke choix de la nouvelle clasggar exemple IRSNA)
se fera en fonction des antécédents de traitement du patient (efficacité et tolérance) et de
la symptomatologi€54).
- Echec du traitement dans une dépression sévérene hospitalisation devra étre

envisagée avec réévaluation du traitement.

Une nouvelle évaluation est menée aprés 4 a 8 semaines.
En cagle :

- Traitement efficace: maintien d traitement a dosefaface pour 6 mois a 1 an, puis
DUUrW SURJUHVVLI 69LO VIDJLW GX WURLVLQqPH pSLVR
au moing2 ans.
- Echec du traitement: unavis spécialisé est requisOfKLVWRULTXH GHV WUDL
médicamenteux du patient sera asaly
- Absence de forme mélancolique ou de risque suicidaire élevstratégie de
potentialisation par
f Association Gufi AD au lithium (hors AMM), de triodothyronine
KRUV $00 RX Gl bard/SMM.UD ]
f Associationd \D comme fluoxétine et miansérioe venlafaxineet

mirtazapine.
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f Changement de classk choix de la nouvelle classe se fera en
fonction des antécédents de traitement du patient (efficacité et
tolérance) et de la symptomatologie (par exemple imipraonésig

Forme mélancolique ou risquesuicidaire élevé: ECT.
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Fiaure4: Prise en charae de ITEDG3

Episode dépressif caracté

[ Evaluation de I'intensité et recherche d’un risque suicidaire ]

Mélancoliforme +/-
l l ¢ sp. psychotiques

Peychothé- Ambula- Ambula- T
fapia et toire : ISRS, toife o.u : HOSpltal.ISatIO‘n. .
z autre hospitalisa- Electroconvulsivothérapie ou
=uveilance antidépres- tion: ISRS, IRSNA (venlafaxine) ou
seur +/- autre antidépresseur tricylique +
psychothé- antidépres- antipsychotique atypique
rapie seur
v B
Evaluation de I'efficacité du Evaluation de I'efficacité du
traitement aprés 4 2 8 semaines traitement aprés 4 & 8 semaines

! R

Hospitalisa-
tion

Switch : ISRS,
IRSNA,
tricyclique ou
autre

Reponse Réponse
compléte partielle

l v '
Change-
ment
d'antide-
presseur :
ISRS ou
IRSNA ou
tricyclique
ou autre
antidépres-
seur

6moisal
ande

5 Augmen-
traitement

tation

adose
de la dose

efficace
puis
arrét
progressif

ou
switch

v v

[ Evaluation de I'efficacité du traitement aprés 4 4 8 semaines ]

B =~ W

Traitement efficace Echec — avis spécialise

v v v

- : Forme
Maintien du traitement ‘Absen.ce de : e
3 dose efficace puis mélancolie et de mélancoligie ou
arrét progressif : risque suicidaire risque suicidaire
1°f et 2°™= épisode : elevé élevé
6 moisalan
- 3%meépisode:2 ans

Stratégies de Electroconvulsi-
potentialisation vothérapie

Sp: symptbmes
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4. Cas de ladépression résistante

Elle nécessite un avis spécialisé. Le psychiatre confirme le statut de dépression résistante
en réévaluant OH GLDJQRV W L&t gue/ lebl Qaiteiddty \défdJ administrés étaient

cohérents (posologie, durée, molécule, observanceh, Hrélimine toute étiologie organique

ou psychologique de résistance.

Le médecin a alors plusieurs stratégies thérapeutiques

/ flugmentation deposologe WRXW HQ UHVSHFWDQW OJLQWHUYDOUC
SDU O071$00 DSUQgV GRVarddtlorsdodeaffiedaitd b &tX tétrouveée chez

les patients traités par tricyclique et IR&S (55). Le suivi thérapeutique
pharnmacologique (STPJesAD permet de vérifier que la concentration des traitements

est comprise dans une fourchette de valeurs adég8dtesoncentratioestendessous

GH OD YDOHXU VHXLO FHOD SHXW H[eOdads¥dHpdu@ fLQHIIL
rwWUH O 7L Q Brie \htétdctian@Edicamenteuseencorela métabolisatiome la

molécule TXL YDULH GTXQ SDWHH®RRW D JXH QAWVYW SDV XWLOI
AD, il est cependant fortement recommandé pour les AD tricycliques et le citalopram.

Le FKDQJHPHQW G 1D:QeVehoz p&la Rouwelle Xlasse se fera en fonction

des antécédents de traitent du patient (efficaté et tolérance) et de la
symptomatologi€par exemplémipraminiques, venlafaxaou IMAO).
LaSRWHQWLDOLVDWLRQ SDU O 1 buxdel tRagéirorin® EieH VHOV
évite la perte du bénég du premier traitement et yowait avoir un effet plus rapide

(56).

/TDGMRQ F VpdyBheth&8pe obllU UHQIRUFHAD BMHIITHW GHV

| €£CT (58).

Les DVVRFLDWLRQV G Y Dervit. &re Shbidigsvappes) svoir essayé les

stratégis susitees(59).

Depuispey une nouvelle molécubenantFRPSOpWHU O 1D U \est@QigponimeK pUD S H
pour le traiement de la dépressiogsisane OfHVNpWDPLQH
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II.  ESKETAMINE

A. Découverte de la kétamine

1. Origines

La kétamine est uanesthésiqusynthétiqualérivé di phencycliding PCP)synthétisée par
Calvin L. Stevens en 196Figure5). Son hom provient des groaiments chimiques qui la
composent une cétone et une ami(@0). Le PCP fut alorabandonné au profit de la kétamine
carelle présentaid doubleDYDQWDJH G FRXIUVWXQEHXIPMHMVGIDFWLRQ HW
de tolérancePar la suiteelle fut testé sur des prignniers qui décrivaient des sensasion
étranges de déréaligan et de dissociati &HV HIIHWV SV\FKRWURSHV j OD S
mimaient les symptémepsychotiques de la schizophréni@es propriétés ont condudt
O Tp P HUJH Qrodveds TMadele pharmacologiqusehizophréniqueimpliquant une
dysfonction glutamatergique et non uniquement dopaminerdiéfeElle fut alors décrite
comme «anesthésiant dissociatif F T HVMOAL UH TXTHOOH LQGXLW XQH FDWDOF

analgésieans perte réelle de conscieriéa).

Figure5: Structure chimiquée laphencyclidineetde la kétamin€63)

Cl

v

Phencyclidine Kétamine: C13H16CINO
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2. Mésusageet réglementation

En 1970,la Food and Drug Administration (FDAprganisation américaine de santé
publigue DXWRULVD Oé&amhbpbdr sGighe@eb stldatblessédors de la guerre du
Vietham En raisonde ses effets psychédéliques kétamineétait détournée de son usage
médicala des fins toxicomaniaqu¢g4). En 1992, OHV S UHP L H UeY Rk 0GP E X V
« raveparty» étaientrapportésengendrantine surveillanceccruesuite a des hospitalisations
et & des décefuis en1997, OT$IJHQFH IUDQoDLVH GH VpFXULWp VDQL\
(AFSSAPS)insaivit la kétaminesur la liste des gpéfiantsj OfH[FHSWLRQ GHV SUp
injectablesDepuisavril 2017, elle suit la réglementation des stupéfiamtestretirée dda liste

| des substances vénéneuss).

3. Propriétés anesthésiantes

La kétamine est un anesthésique général, d'action rapide, admieispab voie
intraveineuseu intramusculaireElle entraine unenesthésieparticuliere, ditedissociative
SXLVTXTHOOH GpFRQQHFWH OH V\ViMidrieuroa) ENetppesehrtel Q W U D C
FRPPH DYDQWDJH VD QNDEVGHHAMWH GIHD FEvp S RbBLUWe/dtiRuationH vV S L U D
cardiovasculaire stabl&lle est plus souvent utilisggeFRPPH DGMXYDQW j OfDQHVW
grace a son action analgésique puissaBlle est aussi utilis® en périopératoire pour
SRWHQWLDOLVHU OYDFWLRQ GHV RSLRwG(HEY &MWA\BW p YAFDXAMH
GH VHV HIIHWV SV\FKRG\VOHSWLTXHV TXH OH pakdam®S GIDF'
plusieurs dizaine G 1D Q Qepdndant, @ UHJDLQ GTLQW pUrWestSdanstdteF HW W H
par sa nouvelle indication dans la prise en chdeg&a dépression. Enfin, des études sont en
cours concernant la kétamine dans la prise en charge de la douleuetaifpronique ainsi que
les douleurs cancéreus¢déja utilis@ en pratique hors AMM)mais aussi dans la prise en
charge des addictions § DOFRRO HG&8). OfKpURwQH

4. Découvertedespropriétésantidépressves

En 2000, Berman etl. ont étudiépour la premiére foikes propriétés antidépregss de la
kétamine dans une étude ramdsée en doublaveugle versus placebo sur 7 patientwis
pour un EDC Soixantedouze heures DSUqV O fabdd Rle Qd Watdmine par voie
intraveineuse tous les patients ont connu um@minution significative des symptdmes

dépressifsLa dose utilisé de 0,5mg/kg en un@rise étaitplus faible que la dose utilisée en
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anesthési€2mg/kg) Les effets indésirabdepsychomimétiques disparaissent quartix en

quelques heuresiD UDSLGLWp GITDFWLRQ GH OD NpWDPLQH HQ I
LTK\SRWKgVH GTXQH DFWLRQ B@QWQGY DB WHRQL &&epppuEdD H R QI VL
NMDA (N-méthytD-aspartée) fut renforcée(69). De méme, de®tudes de plus grande

ampleur comparant la kétamine a dose unique versus placgbsuggéré une réduction
substantielle des idées suicidaires chez les patiepuffrant de dépression résistante au
traitement ou bipolair€70)71).

B. Propriétés pharmacologiques

1. Généralités

La kétamine racémique est compes#es énantiomeresskétamine (S-kétamine) et
arketamine(R-kétamine) (Figure 6). Cette configuration optique opposée leur confere des
propriétégpharmacologiquedifférentes. & § HIReMoléculeliposolubledont OYDGPLQLVWUDW
peut se fairgar diverses voie@intramusailaire, intraveineuse, nasale, rectalequi aune
GLVWULEXWLRQ pWH@®XH GDQV OTRUJDQLVPH

Figure 6 : La kétamine est composée d'un mélange racémique dérdetiomereé’3)

.

NH HN™

O =0

Cl Cl

Arketamine - (R)-ketamine Esketamine - (S)-ketamine

La molécule de kétamine posséde différentes affinités plusieurs récepteurka plus
forte est pour leécepteurN-méthytD-aspartate NMDA) au glutamate antagonisme non

sélectif emoncompétitif Figure7, page40) (74).
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Figure 7 : Représentation de l'affinité de la kétamine pour ses récepteurs. L'affinité décroit dehk
vers la droite. La barre verticale représente la cible engagée aux doses effidaces

A ketamine

NMDA
++

01 NET MU SERT

"

La constante § L Q K L & d&\VQ_ IRe@vhivhe pour le récepteur NMDA est de QuBDalors
TXY{HOOH HV VS RH) O 1D UN HamirelpQskedd fony/ Ime affingpgatrefois
supérieure pour e récepteur que son énantiomgr®)(76). Cela explique une meilleure
analgésie et antesie a des doses plus faibles que le mélange racé(igue / 1 idtahhNne
présente également une meilleure clairance et une durée de récupération plus faible apres
anesthésie coparée a la kétamingl3)78). Elle entaine aussi moins de somnolencke
WURXEOHYVY FRJQLWLIV HW77)G & THIWW SR/X 8RR laT & MV N
commercialisée comme anesthésique sur le marché eur@®enis par la suite comm&D.

Un essai clinique est en cours polWX GLHU OD QRQ E@nminé&paRiddomvaplaGH O TH'
kétaminedans la dépression résista(ge).
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En revanchedes études précliniquesur des modéles animaux de dEgsionont
démontraine meilleure efficacit&iQH SOXV OR QIBKWMLERRUHW BRLQV GTHIIHW
FKH] OH JURXSH WUDLWp SDU DUNHWDPLQH /TLQFLGHQFH
faible que dans le groupe étkmine avec des doses uyptant plus élevéeg81)82).
Vollenweider etal RQW PRQWUp TXTD X [é&&mniRddMrai®mEdMdHdéreaotihhsV N
psychotiquesT XH O D U (8®)WR6 RIb<p He plus amples investigations doivent étre
PHQpHYV SRXU pYDO X Htdmi@e IL @aque ew pdetidierQi§Ddatiudes sur la
comparaison entre ekmine et artkWDPLQH HQ WHUPHV GTHIILFDFLWp H'
dépression résistantéSeules O | éavhivie et la kétamine racémique sont actuellement

commercialisées.

2. Pharmacocinétique

i.  Absorption

La kétamine administrée par voie veineuse, premiere focormercialisée en
anesthésiecQTHVW SDV DGDSWpH j XQ XVDJH TXRWiedd W@ SRXU V
veineuse D i@dnvénientG 1 D X J P H @34ud lhfeCtidux ete risque decomplications

WKURPERYV Etc).°L@ gda-brale est lavoiSE {DGPLQLVWUDWLRQ &D SOXV
biodisponibilité est faible (206) en raison deOfHIIHW GH SUHPLHU SDVVDJH K
nasale quant a elle présente une biodisponibilité plus élevéa iR U G U H7%) ¢hr elle
VKXQWH OYfHIIHW GH SUHPLHU SDVVDJH KpSDWdLfackdd 6RQ X
/1D E V R d8aksRaeuxieme voix lgplus rapideapres la voie intraveineuse grace a la
riche vascularisation de la muquewss voies respiratoired sa surface relativement grande.
Cependantla diffusion est mauvaistHQ FDV G T HQtHhRrRIH thddes. Une grande
variabilité interindividueOOH HVW UHWURXYpH WDQW GDQV OH GpODL
SHXW VIH[SOLTXHU SDU O D: Weélpari@duTmeticariit GeRtléQd avaee) D W L F
ou évacuée par le ng84)85)86)87). Les données de pharmacocinétiqu®viement
principalementG 1 D 4 YU ® DXV Da kétdenkhe ouwle | § H&AMiIneen anesthésidans la
population pédiatriqugar voie intraveineuse et nasaleesLessais cligues de phasdde
OTHVNpWDPLQH FRPPHUFLDWLpdpeic QDIEBB)OD GpSUHVVLRQ

La concentrationlpsmatique maximal@Cmax)est atteinte en 20 a 40 minutes apres la
derniere pulvérisation nasaleF  E'MN&x emps au bout duquel on obtient la conceptrati

maximale) On peut déja mesure© { éiavhivhie dans le plasmaminutes aprés une dose de
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28mg. Les doses de 28, 56 etrBg ont entrainé des augmentations eddgendantes de la

Cmax HW GH OfDLUH VR XWa OraxHR\K OIS 8 & 8[&I | L FaidnsiMér-rGHYV YD
individuellesimportantes (Q HIIHW GYXQ LQGLYLGX j ODX{\V$8& OHV
oscillentrespectivemende plus ou moins 66%t 45%de la valeur moyennéour un méme

individu, la Cmaxpeut varier de 159 W O fi& B0&o(variation intraindividuelle) (89). Le

SURILO SKDU P D FRleanminesstisiniaie @pieafiminstDWLRQ GIXQH GRVH
oude doses répétées, sans accumulalimematiqueO R U VEBR&&MiOek st adninistrée deux

fois par semain€s8).
ii.  Distribution

Le volume de distributiofVg) G H GtadiveNestle / j O T p T ylace aBalipbphilie
(88). Cette moléculaiffuse donclargement au niveatissulairedans les organes richement
vascularisésparticulierement au niveau cérébi@4). Son métabolitela noresktamine,
diffuse également au niveau cérébral mais en concentration mdBfre_a liaison aux
proténes plasmiiques est faiblallantde J /ITEWRPLQH QTHVW SDV XQ V
transporteurs fglycoprotéines (PI3 RX GX WUDQVSRUWHKHMOATH®BBQLRQV RU

iii.  Métabolisne

'DQV OHV PLFURVRPHYV K p&siEamineXvel Vimajdrkar@reqt Vétre O
métabolisée en noreskétamine-N@KET) et minoritairement en hydrorgkétamine
/ 1 H&&ine suldiune Ndéméthylation réaliséen grande partipar le cytochroraP450 2B6
(CYP2B6)etaussi3A4 (CYP3A4) Par la suite, la noreskétamine egitidemenimétabolisée
enhydroxynorkétamin€éHNK) ou en déhydronor&stamine (DHNK)qui sont les métallites
majeursactifs (90) (Figure 8, page43). Le polymorphisme génétique des cytochromes P450
est une source de variabilit@terindividuelle concernant laconcentration sanguine de
nombreux médicaments. Cependant, une étude sur le cytel@¥P2B6Q D SDV PRQWUDp
concentrations plasmatiques différentes éarkine ou de ses métabolites parmi les variants
génétiquesiu CYP2B6(91). 2Q SHXW DMRXWHU TXYLO Qf\ D SDV GILQW
et les inhibitets enzymatiques des cytochromes P4&lon le laboratoire qu@ommercialise
O 1 &avhivhe(92). Cependant, dans teJournal of Clinical Psychiatry, il est rappoé que la
rifampicine, inducteur enzymatique conaugmented métabolisationG Hest@tamine et de la
norkétamine. La ticlopidineet les macrolidesinhibiteus enzymatique, augmentent la
FROQFHQWUOWOLRIQ I WVQAGLY TXH OfLW UDIMEIHBAROGdi QD ST
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FRQFHUQH OYDFRQYWWY GHVWORPWREWDPLQH XQH pWXGH HII
gue la norkétamine (mélange racémique de noreskétamine et norarkétamine) était mieux tolérée
etaussiet FDFH TXH OfHVNpWDPLQH HW VHUDLW GRQie SRWHQ
(94). Pauleal. RQW GpPRQWUp TXH OD QRUNpPWDPLQH HW OfK\GUR
titre que la kétamine la protéine kinase mTOR responsable de la plasticfiéaye@5) (96)

(voir la partie sur les propriétgharmaodynamiques).

Figure 8 : Métabolisme de la kétamine et les cytochromes impligj

iv. Elimination

La clairance (Cl) GH @@tamiveNest de 89L/heure. Bnbaisse rdde de la
concentration plasmatique est observée dans les premiéres heures puis elle devient plus
progressive. La denviie terminale (I RVFLOOH HQWUH HW K HQ PR\HQ
majoritairement hépatique et on retrouve un faible pourcentadeepd®/ D E R O L WarihineGH O fH\
dans les urine@8). /fpOLPLQDW LdRé@anmBeled pusldi) AX H FH Odakhime.H OfHVN
Elle se fait aussi en deux phases, avecdemivie de 8heures(89). 2 Q Q frReEauddine
DFFXPXODWLRQ SODVPDWLTXH GTHVNpW OdsLparsemaineWH | GF
Cependantdesinjectionsintraveineusegpétées elkétamineprolongent son éliminatiof®0).

OnpeXW VH GHPDQGHU G D @GManiing pedt@dmnaitke VexmdEhbhenhidend
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JHV SULQFLSDX[ SDUDPgqWUHV SKD U P BpReTiEQans\bliablal GH O T

ci-dessougTableaw?

Tableal? : Paramétres pharmacocinétiques de l'eskéte

Paramétres Valeurs
Tmax 20 2 40 min
Biodisponibilité 48%

Cl 89 L/h
Tz 7al2h
Vb 709 L
Liaison aux protéineglasmatiques 43-45%

3. Propriétés pharmacodynamiques

i. OpFDQLVPH GYDFWLRQ JOXWDPDWHUJLTXH

Le glutamate HVW OH QHXURPpPpGLDWHXU iraiokl heXrohaléldahS R QV DE O
systéme nerveux centrdles récepteurs NMDAN-méthytD-aspartatept AMPA (acide .-

amino-3-hydroxy-5-methyt4-isoxazolepropioniqueyont desrécepteurs a canawalciques

liganddépendantsau glutamatells sont situés préféraptlement sur les neurongsost

synaptiques et fonctionnestsemblepour moduler la neurotransmission glutaengique Une

densité importante de neuronggamidauxglutamatergiques a été retrouvée dans le cortex
DLQVL TXYDXFKRWYW DKXKD@REEMQUE, I©fokau caudé, le nucléus thalamus et le

cervelet.

Lesrécepteurs NMDA sont des hétérotétrameresmeés de7 sousunités(NR1, NR2A,
NR2B, NR2C, NR2DNR3A et NR3B. A O  p W D W il&sHntunetiBdRexnent bloqués par le
magnésiummodulateurallostérique négatifjui obstrue le canal calciqguPour que le canal
laisse passer le calcium, il faut geeglutamate et la glycineotransmetteurse fixent sur les
sousunitéesNR2 et NR1 respectivement que la dépolarisation se produise en méngs

délogeant ainsi le magnésium du récep{Eigure 9| page 8) (74)97).
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Figure9: Récepteur NMDA en configuration ferm@a)

Une partie decesrécepteurs NMD/Aestsituée surdes interneurones GABAergiqugsi,
IRUVTXILOV VRQW DFWLYpV YRQW pyrpididadidlutaaierd@diesY HP H Q!

notamment

La kétamine agit au niveau du cortex préfrontsiege de la régulation des émotions et des
fonctions cognitives. UnedUpGXFWLRQ GIYDFWLYLWp GH FHWWH JRQH F
victimes EDC(99). Elle posséde une haute affinité pdas récepteurBIMDA. Elle se fixe
alors) OTLQWpULHXU @uxédept€pdnQe §itb PAPLeM 2oHfiguration ouvédoisque
la dépolarisation dél@ja molécule déig?*(Figure10| page 4).
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Figure 10: Site de fixatiomle b kétaminesur le site PCR74

X ,OKLELWLRQ GH OfLQWHUQHXURQH

En bloquant eUpFHSWHXU 10'$ VL Woxe GABA&rdyfi¢l@QR&t&MINQ H X U
inhibela libérationde GABA. Le neurotransmetteur inhibitenepeutplus inactiver le neurone
pyramidal présynaptiqueJOXWDPDWHUJLTXH 3DU FRQVaguimedteaWw O9YDE

libération de glutamate du neurgmjyamidd SDU DEVHQF HiF@G{rEJQ Kage W L R Q
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Figure 11: Inhibition delinterneurone inhibiteur GABAergiquear la kétaming(100

X Modulation post synaptigue

En outre, le blocage du récepteur NMDA par la két@nempéche la liaison du glutamate
sur les neurones pesynaptiques pyramidaux. Cela augmente donc la concentration en
glutamate dans la fente synaptigde. niveau du cortex préfrontde glutamatesn excesva
stimuler lesrécepteursAMPA postsynaptques des neurones pyramidalu@ela aboutit aine
cascade 4 D F W LiviqgMdnRI€}S protéines ERK, TrkB, Aktpie de signalisation mTOBt
FRQGXLW j OfDXJPHQWDW derdpitiues Catfe ré&attiQrivst rdsporGabeSh Q H V

SDUWLH ,@I}Ue@aﬂldétammf igure 12| page 8) (98).

/IHV GHX[ PpFDQLVPHV GIDFWLRQ TXH FH VRLW OH EC
| 1D PpOLR& BWHRIGation neurotrophique médigar le récepteur AMPAsont a
OfRULJLQH GH OD UDSLGLWp GYDFWLRQ GH OD NpWDPLQH
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Figure12: Mécanisme d'action de la kétamine dans la dépression : 1) Inhibitiorieaeurone GAB
menant & la désinhibition du neurone glutamatergique 2) Augmentation de la libération de glu
Activation des récepteurs AMPA Libération du BDNF 5) Aivation en cascade de la voie

signalisation mTOR qui va stimuler la negénes¢101)

NMDA : N-méthyiD-aspartate au
glutamate

GABA: acide -aminobutyrique

AMPA: acide .-aminc3-
hydroxy5-methyt4-

isoxazolepropionique

BDNF : facteur neurotrophique

issu du cerveau

ERK: extracellular signa

regulated kinase

TrkB: récepteur a la tyrosine
kinase

Akt: protéines kinases

MTOR: cible mammalienne de la

rapamycine

ii. Action sur les récepteurpimides

La kétaminepossede des propriétanalgésiqueet estutilisée en association avec la
morphine en anesthégi@7). Son intérétéside dans lpotentiali@tion deOTHIITHW DQWDOJL"
la rédwction dela tolérance aux opioidelses opioides exercent leursecanisme G 1 D FpaAfL R Q

le biais des récepteuapioidesp (mu) (delta) H W(kappa) La kétaminea également une
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affinité pourcesréceptes mais PRLQGUH TXH SRXU OHV UégdrthE ehHX UV 1 (
particulier a une affinit® a 3 fois supérieurd X Hirk&gmine pour ces réceptey@0)84).
LIYDFWLRQ DQDOJpVL TsippoSdHécaBomMgiiimtd pouiQed rét&pwurs opioides

mais cette hypothése est controeerBien TXH OIDGPLQLVWUDWLRQ LQWUDFpl
des récepteurs@gt / EORTXH ODFWLRQ DQDOJpVLTXH GH OD NpWDF
un meédicament antagonisfa naloxong SDU YRLH V\VWpPLTXH OfDQDOJp\
perdurechez O 1K R @G2M

Le systeme opioide joue un rdle dans les troubles dépresaifdérégulation a été
associéades troubledépressif¢103) Il est connwue la buprénorphinest in agoniste partiel
desrécepteurs opioides mat un antagoniste des récepteurs kapes études omhontré qe
la buprénorphing@roduit des effetéAD chez des patients victimes de dépression résistante
réduit lesdéessuicidaires (104Y105) /9 p W XV@IkanG Etal. (103)suggére quéa rapidté
G HefetfAD de la NpWDPLQH QpFHVVLWH OfDFVBelyzsttedude GX VIV
réalisée sur 30 patientsO D QDOR[RQH LADKdeE# kédafnihé! KBV Serait donc
OYDVVRFLDWLRQ GX EORFDJH GHV UpFHS%opiK{dés/qui erditHW GH
UHVSRQVDEOH GH OfHIIHW WKpU @ ZhaXdet 4. T206) nuardSdetteG D Q W
hypothése en soulignagtte OfpWXGH LQFOXDLW WURS |&Hn¢déed d8 DW L HQ

souris dépressivesF RQWUDLUHPHQW DX[ pWardsethV FIKRHQ WD TBKOR/P B X V
montrer le réle duvV\VWgqgPH RSLRwGH GDQV OYDFWLRQ DQWLGpPpSUHYV

'HV pFODLUFLVVHPHQWYV VRQW QpFHVVDLUHV TXDQW |
kétamine sur les récepteurs opioides. De plus argpleies devront étre menées pour évaluer

le potentiel de ces récepteurs dans le traitement de la dépression.

iii.  Transmission monoaminergig(eoradrénalinet sérotonine)

La sérotoning5-HT) est un neurotransmettampliqué dans la dépressidre transporteu
de la sérotonine (SERT@capturda sérobnine libérée dans la fente synaptique pour la stocker
dans le neurone pt¥ \QDSWLTXH &YHVW OD FLEOH GYDFWLRQ GHYV
recapture de la sérotonin&RS). Lamolécule de kétamine a undiaifté pour les transporteurs
de la sérotomie (SERT) (74). /TpWXGH UpDOLYV et SODRQWIPDPRHEEHY GRV
anesthésiques (utilisées dans la dépressidm) kétamine améliore la transmission
VPURWRQLQHUJLTXH SDU LQKLUEDW BRaQonGi el kédefirinE sugnyentd/ p G HV
aussi la conadration extracellulaire de serotonine dans le cortexrpréal des rats.
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La noradrénaline est un autre neurotransmetteur cible des traitements de la dépression. Sa
recapture se fait par le biaisi dransporteuNET. La kétamine inhibe ces transporteets
augmente la concentration de noradrénaline au niveau neuronal. Cependant, son affinité pour
FHY WUDQVSRUWHXUV HVW IDLEOH HW DX[ GRVHV FOLQLT

suffisant pour expligueune action antidépressive. Il en va de ragrour les métabolit¢407)

En raison de skaible affinité pour les transporteurs monoaengiqueq74), le mécanisme
ADdelD NpWDPLQH Q YH \Wwe¥nehidtvanBrpeidsipl &I3tE pEu de littérature a ce

sujet.

iv. Autres

'"IDXWUHV YRLHV VHWDOLIWH QWDIEREARLY OEHVLGpSUHVVLYH GH C

- Inhibition de la phosphorylation de la kinase ddFWH XU GIpORQJDWLRQ HXFI
- /YDFWLYDWLRQ GH OD YRIM).GH VLIQDOLVDWLRQ P725

C. Informationscliniques

I THVNpWDPLQH HVW FRPPHUFLDOLVpH HQ )UDQFH SDU XQ V
Spravat®.

1. Modalitts GfDGPLQLVWUDWLRQ

/[IXVDJH GITHVNpWDPLQH HVW 8gmedinihistptionkddelr©réaiseeK RV S LW
dans un environnement calme, @mambre seule, en évitant au maximum les stimulations
extérieures (sonores et visuelles notamment). Le personnel soignant doit étre formé a
OYDGPLQLVWUDWLRQ HW DX[ JHVWHV @dé ddspoition.00NWL RQ DY
présence médicale doe UH DVVXUpH GDQV OTXQLWp DX PRPHQW GH

Avant chaque administration, un contréle de la pression artérielle doit étre effectuéset toute
mesure HQ GHKRUV GHV YDOHXUV UHFRPPDQGpPHV 3%6 - R
exploréeset corrigés En effet, O 1 H V N paét EoRtte@nidiquée chez tout patient pour qui une
K\SHUWHQVLRQ DUWPULHOOH RX XQH K\SHUSI8ldéieveV LRQ LQ WL

Le malade inhale wiPrPH OH WUDLWHPHQW SDU YRLH QDVDOH
profesionnel de santé, pendant et apres administration. Le dispositif est & usage unigue et

délivre untéD O GH edkdarrfe en deux pulvérisations (une dahague narine).es
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indicateurs verts virent au blapour indiquer que les pulvérisations sorgrbdélivréesSi
SOXVLHXUV GLVSRVLWLIV VRQW XWLOLVpPpV LOEMESSNSUplIpUL
des nausées et vomissements induitst d&sonseillé aux patientle mangr pendant au moins

2 heures oudle boire au moins 30 minutese\QW OYDGPLQLVWUDWLRQ 'H PrPH
chez les personnes tratépar corticoide nasal ou un décongestionnant nasal de ne pas les
SUHQGUH G BGBWPMKGEXQW O 1BsketBrhieL VWUDWLRQ GH Of

/IH SDWLHQW GRLW VH PR Xtratetindnt gd3 endlitéd 0 QiKulke® DW LR Q
de la prise, un contréle de t@nsion artérielleloit &tre réalisé. Celtti sera répété selon les
UpV XOW D W quaMes\Walelfis s& normalisent. De maniére concomitante, le surveillant
dépiste tout symptbmevécateur de sédation ou de dissociatidn.noter que la prise
GTEWBMPLQH FRQMXJXpH j GIDXWUHYVY GpSUHVVHXU\ GX V\VV
opioildHV « SHXW D XJPHe&WhindeQdviylamedd W DK@ XQ HIITHW VHFRQG
décelé le patient peut quitter le cadre hospitalier et rentrer & domliaile doit cependant pas
conduire de véhicule oantreprendre des activitégcessitant une totale vigilanegant le
lendemain(88).

2. Posologie

/ID SRVRORJLH YD HWH VTHHOMRIQQQ Fik X O O H Miffiepeekvieré phésed HQ G F
GILQGXFWLRQ XQ PRL VetiehXAI¥fiXd® H BB idha34, H €vdétidé de
maintenir ou cesser la thérapie selon le bénéfice obtenu. Des adaptations derdqsmxsibles
VXLYDQW OYHIILFDFLWp GX WUDLWHPHQW HW OD WROpPUDQ
de trouver la posologie optimale pour chaque patient, a savoir la fréquence la plus basse

permettant de garantir une rémission.

Chez le patient de nts de 65 ans, la dose initiale a J1 est de 56mg. Elle est ensuite de 56
ou 84mg &aison de deux fois par saine pendant 4 semain&atre la 5™et la 8™ semaine,
la méme dose est conservée, mais son administration devient hebdomadaire. A pagtitede |
VHPDLQH OD IUpTXHQFH G1DGUt @ urViHe WPLHRQV S H & W Lr WOU[Ip !

clinique lepermet.

&KH] OH SDWLHQW GH SOXV GH DQV RX GTRULJLQH MI
Ensuite les posologiessont modifiées par paliede 28mg les doses sont donc de 28, 56 ou
84mgHQ IRQFWLRQ GH OD W R.(Gepdéh@EeHa HiminuGoH désfdddgdeF D FL W p
U\WKPH GY{DGPLQLVWUDWLRQ UHVWH FRPSDUDEOH j FHOXL
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/D QpFHYV ekdEming ést @Julierement réexaminée tout au long du traitement. Apres

amélioration des symptomes dépressifs, la médication est maip@muaumoins 6 mois.

,O QTM\ D SDV GYDGDSWDWLRQ SRVRORJLTXdids,GdIHVNpW
OfLQVXIILVDQFH UpQDOH OpJgqUH j VpYqQUH j OTLQVXIILVD
FRQJHVWLRQ QDVDOH DG P L qQeffivadl MDpW LR@X V h W IXW M Up WUIXLG/H X H
en évidence de différences au niveau des parametres pharmacocinétiques liés @8penre
(89). Cependant, une étude comparant des personnes agées a des patients pus(guges
une augmentation de la Cmax et dgH8& HQ IRQFWLRQ GH OfTkJH /YDXJF
SDUDPqQWUHYVY SKDUPDFRFLQpWLTXHY pWDLW 3leskadiRds WLRQQ
GH SOXV GH DQV OfYLQLWLDWLRQ VH IDLW j OD SRVRORJ
S D W L H@wWeapBriaRe) métaboliseurs lents, qui nécessitent un ajustement posologique
(88) (Figurel13| pages3).
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Figure 13: Effets des populations spécifiques sur la pharmacocieét@leskétaming9’

3. Contre-indications

| fskétamine est contrndiquée :

- (Q FDV GTK\SHUN WXENVMBLDQMWH DEOWLYH ORcipign¥.DPLQH RX
- Chez les patients pour qui une augmentation de la tension artérielle ou de la pression
LOQWUDFUKQLHQQH FRQVWLWXH XQ ULVTXH JUDYH PDODC(

intracérébrale, événamt cardiovasculaire datagé moins de 6 semaes).

OrPH VLO QYH[LVWH SDV GTpWXGH VXU VRQ HIIHW FKH]
UHFRPPDQGpH SHQGDQW OD JURVVHVVH HW FKH] OHV IH]
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contraception. De mémd, Oex@tk pas de données sur le pass@diH V Np S el
lait maternelHW GRQF GH VRQ XWLOLVDWLRQ SHQGDQW OfDOO

4. Surdosage

/H ULVTXH GH VXUGRVDJH HVW OLPLWp GX IDLW GH OfI
environnement hospitalier. Le tau@ fHITHWV LQGpVLUDEOHYV 8bXaBEelQWH D)
On peut citer parmi les effets les plus frequenisrtige, hyperhidrose, somnolence, sensation
GifpWDW DQRUPDO QDXVpHV HW YRPLVVHPHQWYV

,O VHPEOH SHX YUDLVH &teitt DEdepiaeisdnchHiXeqp @O A HIQ W vital
comme peutfrwUH XQH SHUVRQQH VRXV NpWDPLQH DGPLQLVWU|
doses bien plus faiblesdministréeslLe dispositif est par ailleurs borné par une dose fixe de

PJ /HULVTXH GQHUXHERVOUPMH jQH SRXUUDDW IDRX)Y BQX Q H X\H
JUDQGH TXDQWLWp GH GLVSRVLWLI OLp j XQH HUUHXU GH
probabilité sembléaible enraison de la surveillance exigée.

D. ' RQQpHV GTHIILFDFLWpP

Le laboratoire RPPHU FL D O LV D Qi&aliod) Btiviks gevighiaselliQrandomisées

en double aveuglenulticentriquesersus placebo (OOHY pYDOXHQW OfYHIILFDFLYV
en association a un traitemeXiD en la comparant a un groupe de patients traité ement

parAD. Lespatientsrecrutés sont atteints dépressiomésistantenodérée a séveree critére

primaire est le changement aja8rs du score MADR$our les tois études TRANSFORN,

2 et 3(108Y109)Y110) /TpWXGH 6867 $PMDOXp OD FDSDFLWp GH OfHVNp
WDX[ GH UHFKXWH HQ WU DLW H PLHIQIWs &idds@oripidagritdesdank U\
les deux tableaux suivar‘féa(blealﬁ et Tableauwd| pagesl, 52 ,53 et 59.

Tablea3: (VVDLV FOLQLTXHV j FR.

Essais cliniques TRANSFORM-1 TRANSFORM-2 TRANSFORM-3

Objectif principal dd (YDOXHU OYfHIILFDFLWp GH OfHVNpW,
OfTereWXG placebo,tous deux en associatian un nouvel ADoral chez des
patients atteints de dépression résistaptés échec detfaitemens
AD.
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Posologie de
OfHVNpWDPI

Dose fixe (1 groupe |
56mg et 1 groupe ;i
84 mg)

Dose flexible(les patients initient
O THV N p \56g, laQibke par la suite
peut étre augmenter en fonction de la
WROpPUDQFH HW GH

Age De 18 a 64 ans . DQV
1RPEUH Patients non répondeurss2 mais”5AD | Patients nor
précédents répondeurs a-° 2

mais " 8 AD

Traitements étudiés

Randomisation
(Ratio 1:1:1)

- Groupe
eskétamine ¢
dose fixe 56 mg

- Groupe
eskétamine ¢
dose fixe 84 mg

- Groupe placebg

+ nouvel AD (ISRS
OUISRNA)

Randomisation (Ratio 1)

- Groupe eskétamine a dodexible 56
mga 84mg

- Groupe placebo

+ nouvel AD (ISRSUISRNA)

Critere de jugemen

Variation du scor¢

Variation du score MADRS totakela fin de

principal MADRS total & laj OD SKDVH GIR8)enGixubledveRglE
SKDVH G¢1LQ|de4semaines
4 semainessur le
groupe 84mg

Résultats Pas de differencg Diminution Pas de différences

significatives

significative du
score MADRS de-
3,5 pointsICos% = [-
6,7; -0,3]

signficatives
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Critéeres de jugemer,

Interrompu cal Réponse clinique dg Interrompu cal

secondaire critere de jugemern J2 (24h) maintenu( critere de jugemern
principal nonf MXVTXTj - principal non
significatif significatif
Résultats Pas de différenceg

signficatives

Tableaud: (VVDL FOLQLTXH VXU OTHVNp

Essais cliniques

SUSTAIN-1

Objectif principal de
OTpWXGH

Evaluer l'efficacité de l'eskétamine intranasale par rapport
placebo intranasal, s deux en association a un AD oral p
retarder la rechute des symptébmes dépressifs chez les p
souffrant de dépression résistante au traitement qui sont en rén
stable aprés une phase d'induction et d'optimisation ske&tamine

intranasaler AD oral

Posologie de
OYHVNpWDPI

Dose flexible OHV SDWLHQWY LQLWLHQW O
la suite peut étre augmenter en fonction de la tolérance
OYHIILFDFLWpP

Age De 18 4 64 ans

1RPEUH Patients on répondeurs a1 mais” 5 AD
précédents au coal

GH Of1('&

Traitements étudiés

Randomisation (Ratio 11)

- Groupe eskétamine a dose flexible (56 ou 84 mg), une foi
semaine ou toutes les deux semaines

- Groupe placebo

+ nouvel AD (Duloxetine 60mgescitalopram 10mg, sertralir

50mg ou venlafaxine LP 150mg)
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Critere de jugemen Délai de rechute évalué par un comité de relecture indépend
principal défini comme le délai entre la randomisation et la premiere re
pendant la phase de traitemeatf HQW UHWLHQ Rikekijar
eskétamine intranasal + AD oral qui ont atteint une rémission g
j OD ILQ GH OD SKDVH GYRSWLPLVDWI

le score MADRS total a été utilisé de manieebdomadaire

Résultats Au cours de la phase de traitemerffld QW UHWLHQ
traités par eskétamine intranasal + AD oral et 45,3 % des pa
traités par placebo intranasal +AD oral ont eu une rechute
supériorité du groupe eskétamine par rapport au groupe placei
démontrée entermes de@® L MXVTXYj OD UHFKX

$XFXQH DPpOLRUDWLRQ dirtigu&® TRANSFARDD 8Ur @4 igranpeEsL
rassembléde patients a 86mg et 54n@TD pWp GpPRQWUpH /D PrPH FRQFOX
GDQV OfTHVVD L3 td&inedBés patients agés despiie 65 ans ce qui explique que
OD SULVH HQ FKDUJH GDQV OH FDGUH GH Of3$00 H[FOX
TRANFORM-2 a affiché une diminution du score MADRS de 3,5 IC95867[; -0,3] par
rapport au placebo. Or gertinence cliniqgue de cette ffifence est discutable. La quantité
GYHIIHWV REVHUYpH HVW IDLEOH GD®Y p¥ifis BtRtQsdd WiH R+ X
protocole(109)

/1+$6 VRXOLJQH Todtetd ndalisged/\¢iGud Wlacebo au lieu de se confronter a
un comparateur clinique pertinent. En FrancQQ f{H[LVWH SDV G HWNVQ PILOM HEH@WV \
la dépression résistante mais des alternatives étaient disponibles (ECT, potentialisation avec le
OLWKLXP DMRXW GYXQ DXWUH $' RUDO J/H FKRL[ GX SODF
majorité des patiga ont recu 2 AD antérieurs (50 a GHV SDWLHQWV GDQV
TRANSFORM  HW j GDQV OfpWXGH gt $qudligner que les
SDWLHQWY GHV GHX[ JURXSHYV DADINitiél gy lavgrentiddeRoislavaitX Q W U L
GHV FKDQFHV GH IRQFWLRQQHU /YfHVNpWDPLQH QYHVW SD
O 1D S S U pddobaffitarité est difficilé\u cours des essais, on peut constater la diminution
brutale du score MADRS sur quelques jours mais qui évolue plus lentement ensuite (quelques
SRLQWYV 2Q SHXW pYRTXHU OYK\SRWKQqVH GetXeQdtiteD FW LR G
FRPSOpWpHQ GAD @fOun\WéaRde plusieurs semaines.
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/IHV GRQQpHY GH WROpUDQFH j ORQJ WHUPH VRQW OLPLV
maximum dans un contexte de maladie chronifuiie?) /fDEVHQFH GH KLpUDUFKI
FULWqQUHV VHFRQGDLUHV GHV HVVDLV FOLQLTXHV QH SHI
informations manquent concernant la®@ LWp GH YLH HW OfHIILFDFLWp VXI
UpSRQGHXUV HW QRQ HQ UpPLYVLRQ GDQV OfpWXGH 6867$%,

En conclusionseule O TpW X G H 75 &é6idabt0deslioses flexibles de 56 a 84mbez

des patients de moins @ansa montré une ameélioratiagignificative du score MADRS a
28joursde -3,5 ICos%= [-6,7; -0,3] V X U /IHV SDWLHQWY VRXV HVNpWDPL
(TRANFORM- QH SUpVHQWHQW SDV GYDPpOLRUDWLRQ VLJQLIL
au placebo. De méme, les patients de plas68 ans (TRANSFORM QYfRQW SDV PRQ\
GIDPpOLRUDWLRQp WXI&H. | &-E@MLSHN B montrer un délai de rechute plus

long dans le groupe traité par eskétamine.

E. Données de tolérance

La revuesystématique de Zheng & al. publiée en 2019 supafignts nous montre que la
SULVH GfYHVNpWDPLQH HVW DVVRFLpH j SOXV GYHIIHWV LQ(
peut citer comme effetsles vertiges, la sédation, les nausées, la dissocid®ensations
GIpEULpWp HW (Dablgaus|papbe 9)W &ups\fiedtli®nces est significativement plus
élevées dans le groupe trgitd3) /HV HIITHWV LQGpVLUDEOHY OHV SOXV IU

clinigue SJSTAIN-2 sur 802 patients sont par ordre décamss les étourdissements, la

dissociation, les nausées, les maux de téte, rapportés par plus de 20% des(patignts
Toutefois, siHV PDX[ GH WrWH VRQW VLIJQDOpV FRPFHAINRIIHW VHF
ils ne le sont pas dans la métaalse de Zheng & dl113)

Le Number Needed to HarfNNH) est de 5 pour &oncernant la dissociation (eff
redoug) : pour 5 patients traités, 1 patient développera cet effet indési@bletrouve le
méme NNH pour les étourdissements, celuidetiges est de 7 pour 1. La dissociation, les
PWRXUGLVVHPHQWY HW OD VRP QRO Hteafiod eDre PEduiRnt YWasH QW O
dans le temp$108) lIs sont directementds aux propriétés de la molécule, anesthésiante et
dissociative. Généralement, la sédation démarre 15 minutégap OfDGPLQLVWUDWLRQ
j PLOQXWHYV TXL VH UpVRXW DX ERXW G109QH KHXUH HW G&H
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Tableaus : Principaux effets secondairstatistiquement signifitiés issus de la métanalyse de Zhe

etal. (113) Les pourcentages sont tirés de deux essais cliniques delp(Ee8)(114)

Fréqguence (Wajs et Fréquence Fedgchin

Effet indésirable al.) etal) NNH
802 patients 231 patients (Zheng etal.)
Flou visuel - 7% 13
Vertige 11% 21% 7
Etourdissement 33% 25% 5
Somnolence 17% 20% 14
6HQVDWLRQ - 4% 20
Sédation 0,2% 6% 17
Troubles dissociatifs 28% 27% 9
Hypoesthésie 12% 13% 11
Léthargie 25% 5% 25
Paresthésie - 13% 10
[rritation 10% 6% 33
oropharynx

Vomissement 11% 9% 13
Nausées 25% 29% 6

$XFXQH RYHUGRVH GpSHQGDQFH RX U tbhtktddighdddes GTD XJP
(FUDLQWH OLpH j OfXVDJH) GPRWUR/X G® p O B COPDsINmAVESFCL\VYD HR Q
psychotiques postose ont été rapportés mais se s@wélés transitoires. Un des effets
indésirables de la kétamine connus est la cystite interstitielle ulcératDeX FXQ FDV QYD
communiquéD Y HF O T H VOépandarR He3 ldystites, ou demes fonctionnels urinaires
ont été décrits et ont été sporéarent résolutif sans arrét du traiteméit4d) /fHVNpWDPLQH
provoque ne augmentation de la pression artérielle 40 minutes aprées attation. Elle
revient a la normale la plupart du temsX E R X Whe@¢ BtQ@Emie /TLQFLGHQFH G
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OTK\SHUWHQVLRQ HVW SOXV IRUWH F K}értension BtEeMg&tH QW YV D
10% de ces patients ont dd initier un traitement antitgpseur contre 5% chez les patients

sans antécédents.

/ID SULVH GITHVNpWDPLQH HVW DVVRFLpH j XQH SOXV JUD
métaanalyse de Zheng & gl113) 'D QV OJUSWAMNRH10% des patients ont arrété leur
WUDLWHPHQW HQ UDLVRQ GTHVes{11d) L'RGYVQUDEOGN GR G
3RSRYD DO GHV SDWLHQWY RQW DUUrWp OHXUV WUDLW
(dépression, anxiété, intolérance, nausées ver{ify@8) De plus,un des patients a été victime
GTXQ DFFLGHQW xH OKHRULHVSEEO4VY DGPLQLVWUDWLRQ GfY

Un essai clinique a été réalisé pour évaluealzacité a prendre la route8 heures apres
DGPLQLVWUDWLRQ GYHVNpW &4 dDrhpgréd dlaGRtezdpiteHAlor®gue (O O H
la mirtazapine a unnipact négatif significatif sur la conduite 8 heures apeeprise
OfHVNpWDPLQH QD SDV PRQWUp GH GLIIpydte@HdtudSssDU UDS
testant la sécurité de la conduleSUqV DGPLQLVWUDWLRQ GYfHVNpWDPLQH
quH OTRQ HQ FRQQ@MDE)VVH OD UDLVRQ

3DUPL OHV HIIHWV LQGpVLUDEOHYV JUDYH&a R\isgW QpFH
GYHVNpWDPLQH GDQV OfpW XG Hles idéeDsMididairds €t un ¥ufre 2 Eaitv L H Q V
XQH WHQWDWLYH GH VXLFLGH 'HX[ DXWUHV SDWLHQWYV VR
sache si cela est imputable a la prise du traiterfield) 'DQV G{DXWUHV HVVDLV
(108Y109Y116) OHV FULWQUHV GTH[FOXVLRQ HQJO Rdabes V@AW OHV F
LOQWHQWLRQ GH SDVVDJH j OYDFWH &HV SDWLHQWV H[FOX\
3. Celleci a démontré une diminution significative du risque suicidairs@X@UHY TXL QD SIL
été retrouvée sur le long terme. Deux patientseontles idées suicidaires parmi les effets
LQGPVLUDEOHYV JUDY HYLM Ddnsle REWhél de® Ca@dfidrivtiguestdu Produit
5&3 G Héanire Wk mise en garde sur le risque suicidaire apres initiation du traitement

est formulég88).

Les éudes cliniques realisées par le laboratoire (SYNAPSE, TRANFQRM
TRANFORM-2, TRANSFORM3, SUSTAIN1 et SUSTAIN2) ont rapporté décés sur 1708
patients dont 2 considérés comme hypothé&tigent lié au traitement (une insuffisance
respiratoire aigie et uné QVXIILVDQFH FDUGLDTXH DLJ«Bsur'®QV Ofp
WROpPUDQFH j CeRvV@QIP WK HY \@ VADRIMS HFWp GIDYRLU SURYRTXy
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Les performances cognitivesont étp pYDOXpHYV GDQV OfHVVDL FOLQLT:
(118)j SDUWLU GTXQ JURXSH GH SDWLHQWY VRXV HVNpWDPL!
Les peformances déclinaient 40 minutes apres inhalation de manierednansit revenaient
a la normale 2 heures plus tard. Cet effet était concomitant de la sédation. Certains patients
PRQWUDLHQW PrPH XQH DPpOLRUDWLRQ étankiné Audgmenteds8 UqV O
SODVWLFLWp VIQDSWLTXHV VIPILXUW V HSR XW X&'\ X IRQ W 1Q PFSHD F

sur la cognition.

&RQFHUQDDANW VN k JFRANBHORMB a montré une tolérance similaire chez
les patients de plus de 75 ans etch®@ HY SDWLHQWYV SOXV MHXQHV ,0 Qf
indésirabHV GpFODUpVY GDQV FHWWH WUDQFKH GYfkJH PDOJUp O
cardiaques et thyroidiennes ainsi que la polymédication observée chez la personne ageée.
[THV N p W Btéihitigéia Dose plus faible8mg. Environ deux tiers des patits 64,5%)
ont recu une dose de 84mg au fi(il0)

Toutefois, tous ces essais cliniques ont été financés par le laboratoire qui a commercialisé
OTHVNpPWDPLWRXVHOSO/XNVVDLV FRQ G Kds\Ws5aiQclimg@dnt 8OV pWp ¢
UpFODPpVY DX ODERUDWRLUH TXL QD SDV VRXKDLWp QRXV

En conclusion OfHVNpWDPLQH HVW XQ WUDLWHPHQW TXL FRPS
dosedépendars de gavité variable /{HVSDFHPHQW GHV SULVHVsBLQVL TX
DGPLQLVWUDWLRQ SHUPHW GH UpGXLUH madritaré&iaitW GH

transitoires.

F. Réglementation

1. Autorisation de Mise sur le Marché fancais

/THV N p Ve DPehQUAes X WRULVDWLRQ 7HPSRNATM).delol@mfs8 WLOLVI
le 2 ao0t 209, quiaGpEXWp OH VHSWHPEUH HQ )UDQdnee $ FRP S
Nationalede Sécuritédu Médicamentet des produits de santé (ANSN) SHUPLV OfXWLOL
eXFHSWLRQQHOOH GH FHWWH VSpFLDOAMMpenQRanéepCeplLFLDQ
médicament était alors destiné a un groupe de patients traités et surveillés suivant des criteres
définis dans lePU R W R RRilBdtionGThérapeutique (PUT)Le 18 décembre2019,
OfHVNpWDPLQH VROXWLRQ SRXU SXOYpULWP ¥pedua@é QDVDO
SPRAVATO ®a obtenwne $00 SRXU OYLQGLFOSpERIQ, eviddsydnipivaH
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un ISRS ou un IRSN, est indiqué chez les adultes pour le traitememistetes dépressifs
caractérisés résistants n'ayant pas répondu a au moinsAlediférents au cours de I'épisode
dépressif actuel modéré a séver@ 12) Le 24 juin 202 eu lieu la premiere évaluation de la

commission de transparengar la Haute Autoritéle Santé HAS) (112)

/ID SULVH HQ FKDUJ@&am@Gine paRlé BecBité sOcfateMeNaluée aprés
appréciation diservice M édical Rendu (SMR) par la commissiorde transparenceLa HAS
a conclu a urSMR faible GH OTHVNpWDPLQH XQLWXHPE B W BERXGIL KXW
O 1 $ 08 savoir seulemerpiour les patients agés de moins deaBs en cas de contre
indication derésistanceou pour les patientsQ § D \faQabklcés ou ayant refusé ECT En
dehors de dee indication précisele SMR est insuffiant pour étre pris en charge par la
solidarité nationale. En effeO | &éiavhivhe lorsGH O fHVV DL Bxhdz)edporsonnes
agéegleplusde65an ID SDV PRQWUp G THIIPEMR@s&yRnTEKWLOOL E DWE R
GH G@GhiiveNapregchec daleux lignes de traitementd bien conduits est autorisgeel
TXH VRLW O fhkprid eR BHaxgeleR le patient de plus de 65 angIiDXWUH SDUW
@\fhélioration du Service Médical Rendu(ASMR) estinexistante(ASMR V). Compte tenu
GH O 1DEYV HQ@dnpa@tivp VeisG des comparateurs cliniqguement perteibgs que
OTHIILFDFLWp Goit cOntidaviéN/pré® [Rdc€bBlpres 4 semaines de traitement, la
diminution du score MADRS est jugé&op faible. En outre, le profil de tolérance estige a
cause des effets indésirablemodérés a séveresomme les troubles dissociatifs
cardiovasculaireHW O YD XJPHQWDW L R En&bhblusidhlp HAS 6OXsidEre Gue L U H V
OfHVNpWDPLQH QTDSSRUWH DXFXQ SURalgdsp\éen@GhaQe/deddd VW UL
dépressiomais peut constituer une altemative thérapeutique dans la prise e charge des
EDC résistants chez le patient de moins de 65 ans, en cas de résistance/centre

indication/non acces aux ECT(112)

2. $XWRULVDWLRQ GH PLVH VXU OH PDUFKp j OTLQWHUQD\

/THV N p VaDIRenQ the AMMeuropéennele 18 décembre 2019 @VL TXTXQH $00
aux EtatsUnis le 3 mai 2019112) GDQV OD PrPH LQGLFDOéapmBa@tainxX fHQ ) U |
EtatsUnis son utilisation est contraiatpar un programme appedé&pravato Risk Evaluation
and Mitigation Strategy (REMS) prograsen raisorde ses effets indésirables. lEood and
Drug Administration )'$ D DSSURXYp HQ DRXWGH O fOM$g &/ HFKDM. RR
OTHV NpWD P L QHtitdDtX fle SI€pdsidi€aidciérisée avaedées ou comportemerd

suicidaires (119). En Angleterre, la «National Institute forHealth and Care Excellencea
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publié le 28 janvier 2020 une premigezommandation non définitive et négatoancernant
O XVD@gkéetaminecGDQV OTLQGLFOWARQ GH OY%$00

3. Agrément aux collectivités

Les médicaments doivent étre inscrits sur la liste des spécialités pharmaceutiques
DJUppHV j OYXVDJHodGrive &CReDES ¢ BINBY Y LOVHGER: L [2<D établie
par le ministere des solidarités et de la saptr@s avis de |[BIAS (121). Cet agrément a été
octroyé | O TetamiNele 1°" octobre /IH SULGGY32RVLWLI GfHVNpWDPLQH
pulvérisation nasale de 28 mg a été fixé a 257 eummédicament est inscrit sur la listesd
stupéfiantssa prescription est réservée aux psychiate®n usage est strictement hospitalier
(122)
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Ill.  ETUDE DE CAS AU CENTRE HOSPITALIER
GUILLAUME REGNIER

A. Introduction

Un tiers des patientatteins de dépresion résistentaux traitements standardkes
SURSRVLWLRQV WK p Udb&sUKdFsstiade gledhdfina®IBgiduetgticiations
médicamenteuses, augmentation des daseson pharmacologiques (ECDependanteurs
efficacités ou disponibiiés(ECT) sontparfoislimitées. E fHVW SRXUTXRhowWweaD UULY pH

traitementest une option bienvengeur les psychiatres

Le Centre HospitalieGuillaume Régnier (CHGR) de Rennes est un établissement public
desanttPHQWDOH FRPSRYV pit@lidation corhpléte aldgj §ur Y87 places sanitaires
et socialesCette structureFRXYUH XQH SRSXODWLRQ GTHQYLURQ
active de plus de®@786patients représentant envird89 030 M R X U Q spitdlisatfHiK par
an(123)

6HORQ OHV GRQQpHVY GH OLWWpPUDWXUH H[SRVpHV SUpF
discuté. Ue étude observationnelle a étéligee dans notre établissement sur les patients ayant
EpQplLFLp GTXQ WUDLWHPHQW SDU HVNpWDPLQH

B. Objectifs

/ 1 R E Mptircipdl de cette étudest GH VXLYUH OfpY RGO XA LIREDIEIQVW H U F
tolérance despatientstraités pareskétaminalans notre tblissement / f{REMHFWLI VHFR Q(
étaitde mettre en évidendes contraintes administratives et/ou organisationnellesliées a

ce traitement afin de proposgains le futuun circuit type au sein de notre établissement
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C. Matériel et méthodes

Tous ks patientsayant initié un traitemergar eskétaminau sein de notre établissement
entrenovembre 201@tseptembre 202R QW pWp LQF QX 'GP W HpWOQGHp W X ¢

rétrospective
Unepartie deslonnées été recueilligraceaux outilsinformatiques

- Le dossier patienhformatisépermettait de récupérer les informations €hitoire de la
maladie,le diagnostt selon la classification CIMO, les antécédents@@e au début du
traitement, Mi§torique des traitementescommentairesaalisés par le personnel soignant
et les médecins.

- /H ORJLFLHO GYDL GidrmettaidO § D B phathddetiquBa3prescrigions
GIHVNpWWPQDMHFFqV j OTKLVWRULTXH PpGLFDPHQWHX][ GH

" D X Vihtdietionsont été recueilles diredementau contact dypersonnel affecté a
O 1 X Qéclipée/dains la dépression résist@iid&, psychiatre, interne en psychiatriegs
dossiers sous format papier ont également été consultés apres accord du psychiatre référent.

Les patients ont été infméset ne se sont pas oges aO T XWLOLVDWLRQ GH OH
médicales HQYRLIBEXGYHQIRUPDWLRQ HW GH QR@nBrBI&RMLWLRQ
aucodeGH OD VDQWp SXEOLTXH SRXU OHV UHFKHUFKHV UpWU

loi Jardé.



D. Résultats

1. Données dhiques recueillies

Age
Sexe

Diagnostic
(CIM -10)

Histoire de la

maladie

Patientn°1
Entre 18 et 65 ans
Masculin

EDC sévére pharacoe
résistansans symptémes

psychotiques.
Trouble dépressif récurrent

- Début des troubles
OfkJH GH
attaque de panique.

- Depuis 5 ans phase
dépressive caractérise
sans récupération.

- Etiologie organique

éliminée.
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Patient n°2
Entre 18 et 65 ans
Féminin

EDC sévére pharmaco

résistant sans symptéomes

psychotique.

- EDC en 2016 persistat

et résistant.

- Etiologie organique

éliminée.

Patientn°3 Patientn°4

Entre 18 et 65 ans Entre 18 et 65 ans
Masculin Masculin

EDC sévere pharmaeo EDC sévere pharmaeo

résistant sans symptéomes  résistant sans syptomes
psychotique. psychdiques.
Trouble dépressif récurrent Trouble dépressif récurrent

Premier épisode en20( - 5pFLGLYH G
- BpFLGLYH GT résistant.

résistant. - Troubles anxieux
- Etiologie organique - Etiologie organique
éliminée. éliminée.



Risque
suicidaire

Antécédents

médicaux

Echecs
traitements
médicamenteux

antérieurs

Diabete
dépendant

3DV GTDQWpt
tentative de sicide.

Pas de risque suicidaire
OYDGPLVVLRQ

non

Monothérapis:

ISRS nolécule non
retrouvé)

IRSNA (molécule non
retrouvé)

TC : imipramine

IMAO : moclobémide
AA : agomélatonine
AE : lamotrigine

AP : quétiapine

TR : lithium

Association:
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$EVHQFH GYLC

suicidaires

insulino Aucun

Monothérapis:

ISRS: paroxétine
fluoxétine

IRSNA : venlafaxine
TC : imipraminique,
clomipramine

IMAO : phénelzine

Associatiors :

TC+ AP:
clomipramine +

aripiprazoe

- Plusieurs tentatives d
suicide, la  derniére
remontait & une semair
DYDQW OfLQ
OTHVNpWDPLQ

- Risque suicidaire moye

Aucun

Monothérapie

- ISRS: paroxétine
fluoxétine, paroxétine

- TC: imipraminique
clomipramine

- A .: miansérine

Associatiors :
- A. $3miansérine +
quétiapine

- A .+ ISRS: miansérine

+ fluoxétine

Risque suicidaire faible

Aucun

Monothé&apie:

- ISRS:
paroxétine

escitalopram.

- TC: cdlomipramine

Associatiors :

- ISRS+ AE:
citalopram+ valpromide
ISRS + AP
citalopram+ rispéridone
ISRS + AP
fluoxetine + quetiapine
- TC+TR+ AP



Echecs
traitements
non

médicamenteux
antérieurs

Traitements
psychotropesa
OfLQLWLEL
OTHVNpPWI
(en gras les
traitements de
O9('&

AE + IMAO + APK:

lamotrigine+ phénelzine

+ pramipexole

SMTr : inefficacité
ECT: inefficadté

IMAO : phénelzine
15mg x6/]

AA : agomélatine
25mg x1/j

AE : lamotrigine
200mgx2/j

H : lormétazépam 2mg,
x2/]

H : zopiclone7,5mg
X2/

H : mélatonine LP 2mg
x1/j
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TC+ TR + AK:
clomipramine+ lithium

+ pramipexole

STMr : inefficacité
ECT : mauvaise

tolérance

TC : clomipramine
75mg x1/j

H : zolpidem10mg x2/j
Anx : alprazolam 2mg
x2/]

ECT : inefficacité

A . : mirtazapine
15mgx3/j

ISRS: fluoxétine 20mg
x1.5/]

APC: cyamémazine
25mg *1/j

Anx : vlorazépate
10mg*1/j

Anx : alprazolam 2mg
x21j

clomipramine + lithium

+ aripiprazole

STMr : inefficacité
ECT: mauvaise

tolérance

- ISRS: Paroxéine



MADRS a
OTLQFOX\

MADRS

évolution

Effets
indésirables

30/60

Diminution du
MADRS dés la 8™ sénce
avec MADRS chiffré & a la
4°™e inhalation. Rémission
MXVTXYj] OD VHPI

au score initial)

SCOre

- Vertiges
- Dissociation

- Xérostomie

Les effets indésirables ont
cessé quelques heurgsres
OYDGPLQLVWUDW
traitementlls ont été
retrouves lors des deux
premiéres séances mais on

cesse par la suitBonne
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35/60
Diminution du SCOre
MADRS | DSUgqV (

administration.

- Coma(Non rgonse aux
stimulations verbale et
douloureuses) sans
défaillancerespiratoie
ou cardiovasculaire
associéeEta résolutif &
H+1 (réponse aux
ordres simples).

- Rétention aigle
urinaire etcéphalées

au décours. Retour a

27/60

Diminution du
MADRS a15 deux semaine!

apres initiation du traitemen

SCOre€

Puis retar a 35 a la 4™¢

semaine motivant ul

renforcement thérapeutigt

par clomipramine  pui

olanzapine.

Céphalées
Vision floue

Xérostomie

Dissociation

Asthénie

Tremblements

Les effets indésirables
(céphalées, vision floue,
sensation de shoot et

asthéniepnt cessé quelques

35/60

3DV GITpYROXWLF

- Vertiges
- Dissociation
- Recrudescence

anxieuse

Les vertiges ont été
retrouvés a chaque séance
Une recrudescence anxieu:
avec idées suicidaise été

notée le weelend suivant la



Duréedu
traitement par

eskétamine

Causesde
@rfét du

traitement

tolérance cardiwasculaire el
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psychique. heures aprés.

Déclaration au centre
régional de
pharmacovigilancee

Rennes

19 semaines Administration unique

Rechute a partir de la 9% Effets indésirables

semaine de traitement.

OfpWDW2DQWp heuresDSUqV OTDGIF preniére semaine

du traitement. Ils ont GTLQLWLDWLRQ

frequemment été retrouvés | 5 dissociation est survenu

ont décru au fur et a mesure au cours de la derniere

des séances. Les administration
tremblemets et la GfHVNpWDPLQH
xérostomie sont VHQVDWLRQ Qfp
concomitantsle arrivée auparavant loges

OTLQVWDXUDWLF ggances
clomipramine au cours du

traitement par eskétamine.

12 semaines 4 semaines

Rechute dépressive précoct Echecthérapeutique

A .: Agoniste des récepteurs2, AA: Autre antidépresseur, AE Antiépileptique, Anx Anxiolytique, AP: Antipsychotique, APK

Antiparkinsonien H : Hypnotique, IMAQO: Inhibiteur de la monoamine oxyda$8RS: Inhibiteur sélectif de la recapture de sénime, IRSNA:

Inhibiteurde la recapture de la sérotomiet de la noradrénaline, T@mipraminique TR : Thymoréglateur.



71

Figure 14: Evaluation du score MADRS au cours des administrations d'eskéteBoire allant ¢

0 (asymptomatique) d&score mamum de 'EDC)

45
40 - . .
Arrét carinefficacité
35
30 o Rechute
n Rechute
o 25
2
s 20
15
10
5
Coma
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Administations
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
2. Synthése

Quatre patientatteints de dépression résistalReQW GRQF EpQplLFLp GTXQH S
par eskétaminéans notre établissemet¢ novembre 2019 a septembre 2026s patients
respectaint OHV FULWQUHV G 9 LRX @H OB GPIVHE GITLQVWDXU
médicament. (Q FH TXL FRQFHUQH OfKLVWRABTXH dhapses FDPHC
pharmacologiques différentédassev ADfou non) avaient été essayéasmonothérapidont
systématiquement un imipraminique et i $RS. Ces tentativese soldérent par une réponse
insuffisanteou une rechutePar lasuite, plusieurs associatiods différents traitements de la
dépressioront étéessayéesallant de deux a trois moléculesedréponss étaent toujours
incompléts. /HV SDWLHQWY RQW WRXV pWp WUDLWpV SDU (&7 HW
rWUH PLVH HQ pYLGHQFH GHX[ SDWLHQW Wé&iamesDUUrWp OH!

Au total, unepatiene(n°2) D G€ DUUrWHU OH WUDLW Hdtdb@uvagRkR XU FD X
(perte de conscience et rétention aiglie urinaif@@pendant méme apres une seule
administration, nous avons constaté une chute du score MABDREaAdant plusieurs jours
chez cette patienteln autre(patient n°4)Q D MDPDLV F RpQckniGué feRdad: leR

mois entier de traitement ce qui a justifié son aE#Btin, les deuxderniergatientsont rechutg
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O Tpté@ocemenD X ER XW @HX 1D &3Mribd-Néanmoinson peut souligner que pour

le patientn°1 ayantété traité pr eskétamine pendastmois, une rémission complete a été

obtenwe pendant deux mois.e patienn°3 SRXU OHTXHO OYfHVNpWDBRAOHH D pW
GH WUDLWHPHQW D FRQQX XQH DPpOLRUDWLRQ GH OYfKXPF
au pls bas a5 mais qui est remontépidement a 35 a la quatrieme semaine de traitement.
/ITLQVWDXUDWLRQ GH FORPLSUDPLQH DSUaq\probabletdethPr RQ W p +
influencé les mesureslu scoresuivantes. En conclusiomalgré ces tentatives infructueuses

une évolutionpositivedes scores MADRS& été constagnotamment en début de traitement

En terms de tolérance, les effets indésiraldest apppus UDSLGHPHQW DSUQqV OYDG
(vertiges, dissociationk HW RQW GLVSD U XY SRHSVELReGPUtESRce

anxieuse» qui est arrivée a distance des prisbgez un patientenfin, le traitemat a été

globalement bien supportfiez tois patients sur quatre.

3. Organisation

ITXQLWp .IHD/WWE KQHQXQLWp GIYKRVSLWDOR spedlls&eQ GH M
dans la dépression résistariidle accueile les patients traités par eskétamdans un cadre
adaptéPour veiller au borléroulement de la séance, les patients sont admis en effectif réduit

dans un environnement calme.

Lors de la premieradministration, le psychiatre référent était présent pour rappeler aux
patients le déroulement de la séamee potentiels effets indéableset UHY pULILHU ODEVH
contreindication. Un pharmacien ou interne en pharmacie était égaleswenplacepour
dispenser le médicament et apporter des conseils de bon usegdes séances suivantes, le
psychiatre ou les internes en psychiaa@ompagnaient le patiepbur veillera O D XWR
administration etOLIQWHUURJHU VXU O THII LakdneniAvig qgdepo@ BEallgdk Op U D Q
une visite de suiviUne infirmiere étaitffectéea la surveillance dpatient pendant 2 heures
Elle véifiait alors la tension artériell@vant initiation du traitement et effectuait uneesration
postadministration dépistant O D S S DdgE&sL Rdgsirables (sédation, dissociation,
vérification de latension artérielle P L Q X W H \admisdirgthvh donime stipulé dans le
RCP (112)). Le psychiatre les infirmiéresainsi que le pharmacieavaient auparavarété
formés | @dfinistrationpar le biais dunodulede formationdu laboratoire commercialisant
le produit. 8Q FKDULRW GTXUJHQFH DYHF GX PDWpULHO GH UpC
Chaque séance se déroulait générakur unejournée,le patient pouvaitependantester
SOXVLHXUV MReéhUovictebde \a goalire@és\Wymptomes dsgifs
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Chaquedispositif était dispensé le jour méme par un pharmaciemurointerne en

pharmacie avec respect des conditions particulieres de délivrance liées alestafgfiant.

'TXQ SRLQW GH YXH DGPLQLVWUDWLItdaumsXelcaBrE BDeT XH LQ
01%$78 GH F hgyBhiatrédomplEait unefiche de denDQGH GYDFFqV eblX WUDLW
transmettait a la pharmacie a usage intérieur (PUI). Le pharmacien était en charge de la
validation de la demande (analyse pharmaceutique, re¢¢péeHV FULWqQUHV GYDFFqV
O1$78 GH HR KHauhdctidn étadgalementesponsable des comnias GTHVNpWDPLQHR

et de la gestion des stocks.

E. Discusson

1. 'RQQpHYV GYHIILFDFLWP

La dépression est la premiére cause de handicap au monde et@stabkpde 30 % des
suicides(38)(16) & THVW XQH PDODGLH | KRpuvtirdRveisl @Mitgd O GH UH
existe une forte probabilité de passada chronicité. Depuis la découvedes IMAO et des
WULF\FOLTXHYVY SHX GH SURJUqV HQ WHUPHV GYTHIILFDFLWp
FODVVH GHV ,656 GpFRXYHUWH SOXV UpFHPPHQW HVW PLHX
supérieurg56). Comme vuprécédemment, il existe entre 1%%30% de patients attesde
dépression résistante. Apreshéc des médicament) (&7 HVW SURSRWVWpdH HW D
véritable amélioration avec un taux de 50% de rémission en moyé8nheCependant, elle
QYHVW SDV GLVSRQLEOH GDQV WRXV OHV FHQWUHYVY KRVSL)
WHUULWRLUH 1UDQoDLV H\Wk¢ ihe€yeitdl effeciu@e BoXIGitiesie FTHV
générale, or il egparfois GLIILFLOH G i&piaHedthddis® X/® OLVWH GIDWWH
VIpWHQGUH j SOXVLHXUV PRLV SRXU GpPDUUHU XQH FXUH
plusieurs effets indésbles: un syndrome confusionnel gteadministration et des amnésies
UpWURJUDGHY HW DQWpURJUDGHYVY (OOH QTHVW GRQF SDV
patientDDQV FH FRQWH[WH GHdISWU HDAX GWQOH® §EDIH M VEHRH PRQ
intérét.Dans le cas des paiQWV WUDLWpV GDQV QRWUH pWDEOLVVHP
apres échec de nombreuses lignes de traitements pharmacologigues ou non et représentait donc
un espoir pour ces patients en tant qnewvel antidépreeur». / YTHVNpWDPLQH HVW DFW
le seulAD D\DQW Of$00 GDQV OD GpSUHVVLRQ UpVLVWDQWH



74

/I TDYDQWDJH GH OfHVNpWDPLQH HADMRDXW XD G QMDLS IGE DW )
2 a 4 semaines or la kétamine administrée par voie intraveineusera mno&tdiminution du
score MADRS dedes premiéres injection§l24) Au CHGR, nous avons constaté une
diminution rapide et importante du score MADRS dés les premiéres administrations
G 1 Hanihe pour certains patient& HSHQGD QW O §p W-2 @6R) [ubitchdipaé 0
OfHVNpWDPLQH a&ubplaceii® ltdd |63 Devpadddcics aad QD SDV PRQWUp

différence significative 24 heures aprés administration.

$X &+*5 DXFXQ GHV TXDWUH SDWLHQWe/selfpatigdtpo@H UpPL
lequel une rémission a été obtenue a eu une redhut@s apresavoir démarré le traitement.
'‘DQV OfpWXGH -THFRPSDPUDQW OTJHVNpWDPLQH SDU YRLH Q
placebo (également par voie nasalee diminution du score MADRS a été obserdéns les
deux brasnaisaucune différence signifitee aveclH SODFHER Q D eaXbowdéH REVH
28 jours. Une desxplicatiors est possiblemenOH IRUW LPSDFW GH OfHIIHW
suppositions expliquarce fort effet placebo sonta YRLH G{DGPLQLVWUDWLRQ V|
utiliser cette vae dans cettindication)et le suivi tres important du patient dd a la surveillance
post administration de Reures(108) De plus, les patients avaient une forte attentévis
de cetraitementqui étaitpour euxle traitement de la derniere chance. Or ils ont pu étre
encore pluaffectéesVL OH UpVXOWDW QY p(2B)Nus gaiiantsFadt@ohbu lde/ FR P S\
multiples échecs apres avassayéplusieurs classes ttagreutiquesen monothérapie et en
associations. On peuigalementraisonnablement penser que plasdurée de la maladie
symptomatique est longuO XV LO HVW GLIILFLOH GTREWHQLU XQH UpF

/ITHIILFDFLWp GH OfHVNpWDPLQ ttmPdlLey tbRrie®©sdr IS RVDA M UH U
détourné de la kétamine nousGL TXHQW TX{LO H[LV \he toféchbce YadiPeEa@ DE O H F
produit. On peut donc supposer que pour continuer & produire le méme effet, il soit nécessaire
GIDXJPHQWHWXE HX ¢ R@ewexoodgiesacceptables en cliniq(ie5)

/H VFRUH 0$'56 QYHYW®WLSDNX B XQyhedsS0joldgigue, le recueil des
UpSRQVHYVY SHXW rWUH LQIOXHQFp SDU OH UHVVHQWL GX SD

1RXV DYRQV FROQWIDRENAL- GVBRWQEWY IUDQoDLYV D\DQW XW
OD SKDVH G1T$a@8s ont &té iR @&ES DU OTLQWHUPPGLDLUH GX Up)
InformationCommunication (Réseau PIC), réseau national de professionnels hospitaliers au
service du soin gédicamenteux en psychiatrie et santé mentd&ufs établissements ont
répondu & nodemands G L Q | R UsubD2®/quiRoQt Yarticipé au traitemeAu total, surces
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établissements 33 patients ont été traités par eskétamine. Des résultats positifsheeréds
pour 16 patientsYy RLW OD PRLWLp GTHQWUH HX]|

Plusieurs établissements denté ont utilisé la kétamine par voie intraveineuse dans le
traitement de dépression résistante ou mélancoligue. Nous avons eu précédemment deux
patients au CHGR pour quiHWWH DOWHUQDWLYH DYDLW pWp SURSRYV
administrée par voie BVDOH SUpVHQWH SOXVLHXUV DYDQWDJHV GF
moindres contraintes organisationnelleS e X VIXIHHGHARLH GTDERUEB ef&®LQV ULV
la voiH LQWUDYHLQHXVH HVW VXVFHSWLEOH GYHQWUDLQHU
gazeuse), infectieuses et thrombotiques.

La voie nasale présente un aut@rét (Q HIIHW XQH SDWLHQWH D EpQpl
apres avoir perdu une partie de son&yst digestif. Cette patiente était soitalopramper os
RU OD TXDOLWRGH DWW E VR USsdXatioddai\bi® Wakdte offune
alternative intéessante dans ce cas de figure.

ITHVNpWDPLQH VHPEOH GRQF DYiRrLdiniqu@pdrat Wévdpeld PDLV O
serait a confirmer avec des études de plus granggeam/ DV VR FL D WDLERtQlopcX Q $
SULPRUGLDOH SRXU XQH DFWLRQ VXU OH SOXV ORRJ WHUPI
Se pose alors la questide O T L Q G linkitBevéh. R&ce car aux Etdtisis elle est élargia
la crise suicidairee qui correspondraipeutétremieux auSURILO HW OD FL®pWLTXH
UDSLGLWp GH OD SULVH HQ FKDUJH @edkétanire &udgfepm©bRUH O
vitesse de &ponse au traitement des patiefit®5) Réserver le traitement aux dépressions
résistantes aprés échec de n lgde traitementend la démonstration de son efficacité plus
difficile. En effet, pus une dépression est ancrée plus elle reffteildia soigner, notamment
apres échexmultiples des traitementsommercialisésCette place en derniére intention est

guidée notamment par la tolérance de la molécule

2. Tolérance

/ITHVNpWDPLQH SRVYVgGHmMAQuésparRies €ffe khdgiR SHH g @ s H
comme mis en évidence chez un de nos patients dés la premiere administration. En France,
GIDSUqV OH UHFXHLO GYLQIRUPDWLRQ HIIHFpakeptsbtnKSUqV G
HX GHV HIIHWV LQGpVLUD E arvdulttaiiemehy (hBlidicaionQvisbeiésy L W p  (
état dissociatif marqué, dépersonnalisation, idées suicidaires, augmentation de la pression

artérielle). Les effets indésirables psychiatriques sont concordants avec les domégaméu
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des caractéristiquek produit OTHVNpWDPLQH pWDQW.MQeinBspaigisX OH G L
D pJDOHPHQW HX XQH UHFUXGHVFHQFH GHV LGpHV VXLFLG
O 1 Ddé vaiwment, O HVW FRPSOLTXp BLASXWIP BB O\HeSDRIRY G

la pathologie dépressians la responsabilité diektes suicidairessD OHYpH GTLQKLELWL
risque suicidaire, bien que complexe, est également discuté avec lesAfutmescessant
OYDMRXW GH EHQ]JRGLD]pSL Qrs ésldRaiSgimgueddabiavoldrirncgy HP H Q W
GH O fHV NpW 8uRId&3 lant été répertoriés mais considérés commienpatablesau
traitement(112) Les autres effets indésirables expérimentés par nos patigietg&mmuns

a ceux retrouvés dans les essais cliniques. En Francen effet indésirableouveauors de

O 1 $ @8 cohorteQ 1 @ npis\en évidencdes plus frequestétant les vertiges, la sédation, la
VRPQROHQFH Of9YDQ]J[L Covhperhiant €3 Bl caldidvastilailaMa suieillance de

la pression artérielle avant administration et apres 40 minuteepde repérer rapidement les

pousseées hypertensives.

3. Organisation

" XQ S RLQaNbrgartisatidoinel, la prise en charge par eskétamine nécessite des
dispositions particulieres et un circuit bien étabks équipes soignarget médicalesdu
CHGR se sontmontrées motivées pour instaurer une nouvelle dynXnlig DX VHLQ GH O >
concernéeCependant, larise en chargestchronophageEn effet, elle nécessite la mise a
dispositionde temps soignamendant au moins deux heufesiministration et surveiltece)
deux fois par semaine le premier mois et plusidors par mois ensuite/ {DGPLQLVWUDW I
devant se faire dans un cadre calme et nécessitant une surveillanee, elf@eut pas étre
réalis@ dans toutdesunitéts QRWDPPHQW &8 6deds¥ind lqgieQe personnel soit
auparavant formé, et que pharmacie soit informée des nouvelles instaurations de traitement.
Un équipement de réanimation et du personnel qualdig nécessai® pour les patients
DWWHLQWY GTXQH DIIHEF Wdpira@irdUne GdaRidabovt RiX €D lde Hotrid
étabOLVVHPHQW HVW HQ FRXUV GTpODERUDWLRQ DILQ GH Gp
par eskétamine/D FUpDWLRQ GTXQH 5pXQLRQ GH &RQFHUWDWL
dépressions complexest | OTpWXGH DILQ GH VpOHFWLARQaéuts, OHV SI
certains établissementsamaWW GpMj PLV HQ SODFH GHV 5& UEHB&E DQW O
GYLQIRUPDWLRQ UpDOLVpH SDU XQH SUpSDUDWUdiBrH HQ SKI

et sera délivrée a chaque dispensation &ifsynthétiser les principaux conseils de bon usage
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Selonles différentes organisations desntres hospitaliers, les lieux de mise en place de
OTHVN pdaiffierént @ HL Q VW D X U D W L R arieGefitraViesChibiadne deQdies
hopitaux de semaine O HV XQLWpV G KRV Shed/ ik giasralisRe® dariR @8V L Q X I

troubles résistangstaient déja en place dans certainsresnt

Les contraintes pour les patits en ambulatoigontla venue deux fois par semaine en HDJ
au moins une matinée eteiocontreindication a la conduite de véhicule pour le retour. En raison
GHV FRQWUDLQWHY GH WHPSV OfH[LJHQFH DWWH&GXH GHYV
est importante& HSHQGDQW XQH SDUWLH GHV SDWL#@VYsQIpWDL

pathologis nécessitait une prise en charge en hospitalisation.

4. Limites

Les limites de notretéde résidst SULQFLSDOHPHQW VXU OdientsHFWLI W
BOXVLHXUV IDFWHXUV H[BOGT XHQ WKPI?GS DG N ERDMhE@MDIER Q Gt
tres restreintGDQV OH FDG.UHEh aiéd, dlef] & 8onceaait que les malades en
échappement #rapeutique aprés deux lignes de traitem&bt bien conduit et échec,
intolérance ou refus des ECDe plus, les épisodes dépressifssistats VILQVFULYDQW GD

troublebipolaire étagrt exclus
/IHV FULWqUHV GIH[FOXVLRQV pWDLHQW OHV VXLYDQWYV

- Patient médicalement stable d'aprés I'examen physiquantésédentsnédicaux et les
signes vitaux
- Patient avec diagnostic actuel ou antérieuD&\-5 d'un trouble psychotique aliune
dépression avec psychose, troubles bipolaires ou apparentés, tahgassionnel
compulsif comorhie, déficience intellectule, trouble de personnalité limite, trouble
antisocial, trouble dpersonnalité histrioue ou trouble narcissique de personnalité
- 3DWLHQW DYHF LGpDWLRQV VXLFLGDLUHY DFWLYHYV DYHF

/ITHITHW LQGpVLUDEOH JUDYH wehatte\Wwtugdd U UHL @ X[ Lg@ HWI DX
de nouveax patiens car le personnale psychiaie est peu souvent confrordé « coma.
' D X W D QW PTDXCHT )XOERciBcHe4 les 4 patienassU p G X QWY KORPHVLDVPH OLp j
«GILOQQRYDWLRQ

Ensuite, OH VHUYLFH .UDHSHOLQ D pWp FRQWUDLQWGH VXV

SOXVLHXUV PRLV FDU OfYXQLVCOMD p s¢quellrRIEspatients RdsiEEl X Q L W
au SARSCOV?2. Enfin, le psychiatreréférent, aO T R Ude3 Lir{tietions de traitement par
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eskéamine a quitténotre établissement pour raisons professidtes, freinant de fait
O 1L Q Fa@xvuvéaqx patientfar ailleurs)e statut ATU représeait également un frein

pour certains professionrgetiu fait des contraintemdministratives notamment.

/ITXVDJIJH GpWRXUQp GH OD NpWDPXRB H $BIKXW | R K UGH F®& D3 K)(
cette molécule EHSHQGDQW OfDGPLQLVWUDWLRQ pWDQ¥® UpVHU"
et les patients étant réguiBHPHQW VXLYLV OH PpV XV D J ldn Geth &OsHiHVNp W D
utilisation au CHGR

De plus, HXO OH S{OH XQLYHUVLWDLUH VfHVW LQYHVWL GDQ
SRXUYR\HXU GH S U HMéd-dishBitdeR [iises@ 1 (lfaife existe entre les différents
poles 3DU HIHPSOH HQ FH TXL FR Q@dfittdeervioenveérsitailé guiR QW O+
se relaientSRXU DFFRPSDJQHU HW VXUYHLOOHU OH SDWLHQW ¢
réalisable dans les autres pbles par manquessources humaind& ce qui concerne lé&D
sous ATU(phénelzine, tranylgyromine),ils sont aussi principalement preschiar le péle

universitaire.

Une autre contrainte non négligeable est celle du prix et de la prise en charge de cette
thérapie couteuse par les hopitaux, notamment en fonction de leurs modes de finafaement.
effet, OH SUL[ GYXQ GLVSRV2IW buro&CG¢la cerdespbhg@ur@Hnois de
traitement a 56mg 4412 eurosd laposologie de référencd W OH PRQWDQWIaSHXW V
posologie augmente a 84m@r en psychiatrie peu de traitements eng&rexistat. Si on
compare avec un traitemehb classiquaype ISRS (moins de 10 eunpar moi3, la différence
est considérabld.a durée de traitemer®  Hdttidllemenpas conna et il est possible ques
patients rest& a viesous eskétamin&elm la commssion de transparence la populataile
LQFLGHQWH GH OTHVNpWDPLQH BOo atiehts\WwaarRplR) ] XQ PD[LPXP

La commercialisation du traitement depuis début octobre et la publication des données post
ATU devraenW IDFLOLWHU OfDFFpHWVVNp\WDWUQHWHPMWREWSUpVHQW
FRPPLVVLRQ PpGLF bt@tto@rfspitn OlEnadivavhein®, Hes dispositifs médicaux
VWpPpULOHV HW GH OYLQQRYDWhiRd |&ViKielcDndaitté suxTaxitkes FH T X

psychiatres.
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V. CONCLUSION

I THVNpWDPLQH HVW XQH QRXYHDXWp WKpUDSHXWLTX
innovations s@W UDUHV (OOH RIIUH OfHVSRLU GTXQH PHLOOHXL
de dépression résistante. Les études aeaait montré une efficacité modeste du traitement.

Or, le traitementprésentedes effets indésirables graves (iote de la coscience, troubles
GLVVRFLDWLIV HW WURXEOHY FDUGLRYDVFXODLUHYV HW Of
GDQV OH FDGUH GTXQH SDWKRORJLH FKUR@QdCEXdderkide W SURE
VRQW j OTRULJL Qe laEfimnged R3p FELH MRUD Q VS D Uarie favbrableD FF R U G
j O THV N prgDdMmeqten association a un ISRS ou un IRSN, chez les adultes de moins

de 65 ans pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n‘ayant pas répondu

a aumoins dewAD différents de classes différentes au cours de I'épisode dépressif actuel
modéré a sévere etencasde coitr@ GLFDWLRQ RX GH UpVikivold&apieH j Ofp
RX SRXU OHV SDWLHQWYV Qf\ D\DQW SDV BFGKVORMKZOTD\DQW
selon la commission de transparenc®@ fTHVNpWDPLQH QIDSSRUWH SDV GID

médical rendu dans cette indication.

Au seinde notre établissement spécialisé en santé ment@§ HV Np W DtHide® H D p W
par SDWLHQWYV /YHIRGD WMHWP M XQT D épduilep petents @n/ont Q X
EpQplLFLp 8Q HIIHW LQGpVLUDEOH JUDYH D pWp UpSHUWR
clinique a court terme du traitement expérimenté au sein du CHGRayue2 sur une ouverture
GH GITEQWLRQ FKH] OHV SDWLHQWYV VRXIIUDQW GT('& DYHF
Cette indication a déja été valalaux EtatsUnis. Néanmoins le profil de tolérance nécessite
une surveillance particuliere du traitemheui doitétreréalis@ j O fita Svec ungrésence
appropriée du personnel soignant préalablement formé.

%LHQ TXIDXQRW*SDWLHQWYV QIDLHQW SDV ,DiéWHLQW
ameélioration des symptomes dépressifs a été constatée chez phaiemts au sein des autres
centes hospitaliers en FrancéfHV N p WanBiu@GfrWUH SUHVFULW DX &+*5 |
SDWLHQWYV QYRQW SOXV GI{DOWHUQDWLYHV PpGLEDPHQWH:
RXWUH OH SURILO G T BW XYL W UGH VO Difdd s tlapoestix@ FHUWD L

Une surveillance a long terme au niveau nati@samise en place pour observer la
SUDWLTXH FOLQLTXH HW OHV FR QHERbwd, BnQY X LG/ILX @&/H COLIMoDY VR IORX
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des patienten temes G | H | | L &sbristaMéEnfin une réévaluation dans un délai maximum
GH DQV JUKFH j OTREWHQWLRQ GHV GRQQpPHYV GTXQH pWXG
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Annexe? : Tableau des différentes classes pharmacologiguolécules antidépresst

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la Sérotonine (ISRS)

Citalopram 20 mg / jour 20-40 mg/ jour

Escitalopram 10 mg / jour 10-20 mg/ jour
Fluoxétine 10 mg / jour 20-60 mg/ jour
Paroxétine 20mg / jour 20-50 mg/ jour
Sertraline 50 mg / jour 50-200 mg/ jour

Fluvoxamine 50 mg / jour 100-200 mg / jour

Inhibiteurs de la recapture de la Sérotonine Noradrénaline (IRSK)

Duloxétine 20 mg / jour 60-120 mg/ jour
Venlafaxine 375 mg / jour 75-375 mg/ jour
Milnacipran 50-100 mg / jour 100-200 mg / jour

Inhibiteur du transporteur SERT, agoniste durécepteur5-HT1A, agoniste partiel du

récepteur 5-HT1B, antagoniste durécepteur5-HT1D, 3, 7
Vortioxétine 5-10 mg / jour 10-20mg/ jour

Antidépresseurs tricycliques ou imipraminique

Amitr iptyline 50 mg / jour 150-300 mg/ jour
Clomipramine 25 mg / jour 100-250 mg/ jour
Imipramine 25 mg / jour 150-300 mg/ jour
Maprotiline 25-50 mg / jour 150 £225 mg / jour
Dosulépine 75 mg / jour 75 £150 mg Jfjour
Trimipramine 25 mg/ jour 100 +300 mg / jour
Doxépine 25 mg / jour 100 +300 mg / jour

Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAOs)
Moclobémide 300 mg / jour 450600 mg
Iproniazide 50-100 mg / jour 100-150 mg



Phenelzing(ATU) 15mg
Tranylcypromine (ATU) 30mg 60mg
Agomélatine 25 mg 25 mg

Miansérine 10 mg / jour

Mirtazapine 15 mg/ jour

Tianeptine 5 mg 12,5 mg
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