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indications en psychiatrie et usages détournés
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REsuMmE : La kétamine ou chlorhydrate de kétamine est une
molécule utilisée comme anesthésiant et antalgique, pouvant
également €tre prescrite en psychiatrie et en addictologie
dans certaines indications. Notre revue des articles de langue
anglaise publiés a son sujet entre 2003 et 2013 a utilisé les
bases de données Medline, Embase, Psycinfo, et Google Scho-
lar ainsi que les mots-clés suivants (seuls ou en association) :
kétamine, abus, addiction, dépendance, et usage détourné.
Diverses études ont démontré ’apport de la kétamine dans
certaines indications en psychiatrie, notamment la prise en
charge de I’épisode dépressif majeur et lors de I’électroconvul-
sivothérapie. D’autres ont rapporté des effets bénéfiques dans
le maintien du sevrage thérapeutique en alcool ou aux opia-
cés. La kétamine semble donc étre une molécule prometteuse
en psychiatrie et en addictologie, bien qu’aucune autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans ces indications n’ait été
prononcée. Produit psychostimulant puissant, la kétamine est
source d’abus et de dépendance avec des complications soma-
tiques, psychiatriques et cognitives.

Mots-cLEs : Kétamine - Psychiatrie - Addictologie - Usage
détourné

NOTE DE LA REDACTION

La kétamine est commercialisée en Belgique
sous le nom de spécialité Ketalar®. Les seules
indications reconnues concernent 1’anesthésio-
logie. La kétamine peut étre utilisée comme
agent anesthésique unique, comme inducteur
d’anesthésie avant 1’administration d’autres
agents anesthésiques ou encore comme poten-
tialisateur d’agents anesthésiques moins puis-
sants. Les utilisations décrites dans cet article,
y compris celles relatives a la psychiatrie, ne
sont donc pas des indications actuellement
admises en Belgique.

INTRODUCTION

La kétamine est une molécule, faisant partie
de la famille des cycloalkylarylamines, appa-

(1) Interne DES, (2) Chef de Clinique Assistant,
(4) Professeur, Département de Psychiatrie et d’Addic-
tologie Bichat-Beaujon, P6le AGAPPP, Service univer-
sitaire et sectorisé de Psychiatrie de Maison Blanche,
Université Denis Didero. AP-HP, Hopital Bichat, Ser-
vice de Psychiatrie, Addictologie, et Tabacologie Paris
75018, France. Université Paris VII, Faculté de Méde-
cine, Paris 75018, France.

(3) Praticien hospitalier, AP-HP, Hoépital Paul Brousse,
Centre d’Enseignement, de Recherche, et de Traite-
ment des Addictions, Villejuif 94800, France.

KETAMINE : PSYCHIATRIC INDICATIONS AND MISUSES
SummARy : Ketamine or -ketamine hydrochloride- is used as an
anesthesic and a painkiller. It may also, in some indications, be
prescribed in psychiatry and addictology. A literature review
was conducted from 2003 to 2013, in PubMed, Google Scholar,
Embase, and Psyclnfo, using the following key words (alone or
combined) : “ketamine”, “abuse”, “addiction”, “dependence”
and “misuse”. Various studies have shown the benefit of kéta-
mine in some psychiatric conditions such as major depres-
sive episodes and electroconvulsive therapy. Others have
demonstrated beneficial effects in alcohol or opiate abstinence
maintenance. Ketamine seems to be a promising molecule in
psychiatry and in the treatment of addictions, despite the
absence of marketing approval for those specific uses. Being a
strong psycho-stimulant, ketamine can be the source of abuse
and dependence with somatic, psychiatric and cognitive com-
plications.

Kevyworps : Ketamine - Psychiatry - Addictology - Drug misuse
- Drug abuse

rue a partir de 1962 aux Etats-Unis, et synthé-
tisée pour la premiere fois par Calvin Stevens.
Son usage en médecine vétérinaire a été ¢largi
aux anesthésies dans le cadre de la médecine
militaire lors des soins prodigués aux soldats
américains pendant la guerre du Vietnam. Cette
drogue se présente sous la forme d’une poudre
cristalline soluble dans 1’eau et I’alcool, et est
absorbée par différentes voies (orale, nasale,
intraveineuse ou intramusculaire). Majoritaire-
ment prescrit comme antalgique et anesthésiant,
ce produit apparait dans certaines indications
en psychiatrie et en addictologie, et a vu son
usage détourné en raison de ses propriétés psy-
chotropes.

Nous avons effectué une revue de la littéra-
ture et sélectionné les articles de langue anglaise
publiés entre 2003 et 2013 en consultant les
bases de données Medline, Embase, Psycinfo,
et Google Scholar. Les mots-clés utilisés, seuls
ou en association, sont les suivants : kétamine,
abus, dépendance, addiction, et usage détourné.

La kétamine posseéde de nombreuses auto-
risations de mise sur le marché (AMM) en
France (1). Son nom commercial est le Keta-
lar®, utilisé comme anesthésiant hallucino-
geéne. Ses propriétés bronchoconstrictrices,
vasodilatatrices et tachycardisantes sont égale-
ment utilisées en anesthésie et en réanimation
d’urgence. On I’utilise préférentiellement lors
des interventions du SAMU, lorsque les anté-
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cédents des patients ne sont pas connus, ou
encore lorsque la volémie sanguine ne peut étre
évaluée avec précision. Son effet antalgique
a faible dose, et anesthésique a fortes doses,
est particulierement recherché. En pneumolo-
gie, elle trouve des indications dans 1’asthme
et I’obstruction chronique des voies aériennes
supérieures (2); en soins palliatifs (3), elle agit
sur des douleurs neuropathiques et apporte un
meilleur confort aux patients en fin de vie (4).
Cependant, la kétamine reste peu utilisée du
fait de ses effets indésirables (migraines, nau-
sées, vomissements, confusion, hypertension
artérielle, tachycardie, diplopie, aphasie, nys-
tagmus, hyper-salivation, érythéme, cauche-
mars, hallucinations et états dissociatifs) et de
I’absence de profondeur de I’anesthésie. Des
crises tonico-cloniques ont été rapportées lors
d’anesthésies a la kétamine, et suscitent la pru-
dence chez de nombreux prescripteurs.

Sur le plan pharmacologique, la kétamine
dont la formule brute est C13H16CINO, est un
antagoniste pour des récepteurs N-méthyl-D-
aspartate (NMDA). Sur le plan pharmacociné-
tique, sa biodisponibilité orale est de 17% et
intramusculaire de 93%. Son métabolisme est
hépatique, son excrétion est urinaire (90%), et
sa demi-vie d’élimination varie entre 2,5 a 3 h.

INDICATIONS DE LA KETAMINE EN
PSYCHIATRIE

LA KETAMINE COMME ANTIDEPRESSEUR DANS LE CADRE
DU SYNDROME DEPRESSIF EN PREMIERE INTENTION

Des recherches portant sur la kétamine
comme antidépresseur de premieére intention
sont en cours, mais son usage, dans cette indi-
cation, reste controversé (5-8).

Des essais thérapeutiques randomisés, éva-
luant I’effet antidépresseur d’injections intra-
veineuses de kétamine hydrochloride versus
placebo (injection de solution saline), en double
insu avec traitement en ordre croisé, ont été
menés sur des populations de patients souffrant
d’épisode dépressif majeur. Ils ont montré, sur
le score MADRS («Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale»), une efficacité supé-
rieure de la kétamine dés la 110°" minute post-
injection (9-10). Cette amélioration clinique
était maintenue jusqu’a 7 jours apres injection
(9). Ces ¢tudes préliminaires suggerent que les
molécules modulant 1’activité des récepteurs
NMDA pourraient constituer une piste promet-
teuse dans le traitement des épisodes dépressifs
majeurs (10).
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LES EFFETS DE LA KETAMINE SUR L ’IDEATION SUICIDAIRE
DANS LE CADRE DE LA DEPRESSION

Lefficacité de la kétamine a été confirmée,
chez des patients présentant un syndrome
dépressif majeur avec idées suicidaires, par une
amélioration significative du score MADRS
aprés injection de kétamine hydrochloride (5
mg/kg). Quelques minutes aprés la prise de
kétamine, I’étude montre une diminution de
I’intentionnalité suicidaire et une amélioration
sensible du score MADRS (p = 0,003). Cette
tendance est également retrouvée a 12 jours
(p < 0,001) (11-12-13). Linjection de faibles
doses de kétamine semble provoquer un effet
antidépresseur rapide chez des patients souf-
frant d’épisode dépressif majeur, des la 28me
heure apreés I’injection (7). Les patients rap-
portent une action sur 1’anhédonie, I’anxiété et
le désespoir (14). L’étude évoque un maintien
de I’action antidépressive a 2 semaines, et une
diminution du risque suicidaire a court terme
(14). Chez les patients répondeurs a la kéta-
mine, une hyperstimulation de certaines aires
corticales cérébrales a été observée pendant la
fenétre d’efficacité (15, 16). Ces recherches
suggerent un bénéfice de la kétamine chez les
patients dépressifs, en particulier lors des crises
suicidaires. Cependant, il n’existe pas d’AMM
concernant 1’indication de prescription de la
kétamine comme antidépresseur dans le cadre
d’un épisode dépressif majeur (17).

LA KETAMINE COMME ANTIDEPRESSEUR DANS LES
DEPRESSIONS RESISTANTES

Les effets de la kétamine ont également été
étudiés chez les patients souffrant de dépres-
sions résistantes a un traitement antidépresseur
bien conduit (18-19-20).

Un essai clinique a été mené pour objectiver
les effets de la kétamine, a 24h apres une injec-
tion, chez des patients souffrant de dépression
résistante. Son objectif principal était d’étudier
I’effet de la kétamine contre un placebo phar-
macologiquement actif, le midazolam (Hypno-
vel®), sur le score MADRS. Aprés une fenétre
thérapeutique, une injection unique de kétamine
ou de midazolam a été administrée. A 24h post-
injection, le score MADRS apparaissait sensi-
blement amélioré dans le groupe kétamine,
avec une différence de 7,95 points. Par ailleurs,
le taux de réponse a la kétamine était de 64%
parmi les sujets testés (18). Ce travail suggere
que la kétamine pourrait constituer une alterna-
tive intéressante dans les dépressions séveres et



chroniques pour lesquelles les thérapeutiques
classiques ne sont pas efficaces.

Une autre étude s’est penchée sur la durabi-
lité de cet effet antidépresseur chez les patients
souffrant de dépression résistante (19). Les par-
ticipants se sont vus administrer des injections
répétées de kétamine, trois fois par semaine, sur
une période de 12 jours. Les sujets répondeurs
ont été suivis pendant 83 jours. Une corréla-
tion entre 1’amélioration du score MADRS 4
heures apres la premicere injection et la durée
d’efficacité du traitement avant la rechute est
apparue. La durée médiane avant rechute était
de 18 jours.

Ces ¢tudes confirment que la kétamine a une
action rapide sur la symptomatologie dépres-
sive, y compris chez les sujets souffrant de
dépressions résistantes a des thérapeutiques
bien conduites.

LA KETAMINE COMME ANTIDEPRESSEUR CHEZ LES SUJETS
BIPOLAIRES SOUFFRANT DE DEPRESSION RESISTANTE

Dans un essai randomisé sur les effets des
antagonistes des récepteurs NMDA chez des
sujets bipolaires souffrant de dépressions résis-
tantes (21), la kétamine a été testée comme
antidépresseur (21). L’essai était randomisé,
contrdlé contre placebo, en double aveugle avec
«cross-over». L’étude a été conduite d’octobre
2006 a juin 2009, dans une population de 18
sujets présentant les critéres diagnostiques du
DSMI V d’épisode dépressif majeur dans le
cadre de troubles bipolaires. La dépression était
résistante a un traitement thymo-régulateur
bien conduit (lithium ou valproate de sodium).
Les sujets ont alors bénéficié, en plus de leur
traitement habituel, d’une injection de kéta-
mine (0,5 mg/kg) dans le groupe test, ou d’une
injection de placebo dans le groupe témoin. Les
scores selon 1’échelle MADRS ont été calculés
aux temps : 40, 80, 110, 230 min et 1, 2, 3, 7,
10 et 14 jours post-injection. Dés 40 minutes,
une amélioration thymique fut observée chez
les sujets recevant la kétamine par rapport aux
sujets recevant le placebo (d = 0,52, intervalle
de confiance a 95% (0,28 - 0,76)). Ces résultats
étaient significatifs jusqu’au 34" jour inclus, et
71% des sujets étaient répondeurs a la kétamine
sur les 14 jours d’essai. Cette étude conclut a
I’action rapide et efficace de la kétamine sur
les symptdmes dépressifs dés la 1% injection,
pendant une durée de 14 jours. Cependant, il
n’existe pas d’AMM concernant 1’indication
de prescription de la kétamine comme antidé-
presseur dans le cadre de la prise en charge du
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trouble bipolaire sur un versant dépressif (17-
21).

EFFETS POTENTIALISATEURS DE LA KETAMINE DANS
L’ ELECTRO-CONVULSIVO-THERAPIE

D’autres études ont testé la kétamine en
tant qu’anesthésiant potentialisateur des effets
de I’¢électroconvulsivothérapie (ECT) chez
des patients souffrant d’épisodes dépressifs
majeurs (22). Elles montrent que de faibles
doses de kétamine injectées en pré-anesthésie
induisent des réponses plus rapides aux élec-
troconvulsivothérapies. Le nombre de séances
d’ECT nécessaires pour constater une amélio-
ration thymique était inférieur chez les sujets
ayant bénéficié d’une pré-anesthésie par kéta-
mine (22). Ces derniers sont, par ailleurs, plus
répondeurs aux ECT que les autres (22).

Dans le méme registre, des essais thérapeu-
tiques ont vu le jour chez des patients souf-
frant d’épisodes dépressifs majeurs résistant
aux séances d’ECT réalisées sous méthohexital
(molécule de référence aux USA pour la pra-
tique des ECT). Chez ces non-répondeurs, une
seconde série de séances d’ECT a été réalisée
sous kétamine. Une meilleure réponse a 1’élec-
troencéphalogramme (EEG) et une améliora-
tion thymique ont été rapportées aprés passage
a la kétamine (23).

Dans un essai clinique comparant 1’efficacité
des ECT sous propofol seul (le propofol étant
la molécule de référence en Europe pour la pra-
tique des ECT), sous kétamine seule et, enfin,
sous kétamine + propofol, la réponse au traite-
ment est supérieure lorsque I’anesthésie com-
bine propofol et kétamine (24). Finalement,
il semblerait qu’il y ait moins d’effets secon-
daires, notamment en termes de confusion et de
troubles cognitifs au réveil, aprés une anesthé-
sie par kétamine, comparativement aux anes-
thésies par méthohexital ou propofol (23, 24).

11 s’agit de résultats préliminaires devant étre
confirmés par des explorations complémen-
taires.

INDICATIONS DE LA KETAMINE EN
ADDICTOLOGIE

ROLE DE LA KETAMINE DANS LE TRAITEMENT DE
L’ ALCOOLO-DEPENDANCE

Une étude russe a proposé de tester 1’ap-
port de la kétamine dans la prise en charge de
I’alcoolodépendance (25). Lassociation d’in-
fusions de kétamine a une psychothérapie de
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soutien a été proposée a de nombreux patients
afin de mesurer 1’effet sur ’abstinence a long
terme (25). Les résultats sont significativement
supérieurs a ceux des psychothérapies clas-
siques : le «craving» est diminué et les rechutes
sont plus rares (25).

ROLE DE L4 KETAMINE DANS LE MAINTIEN DE
L’ ABSTINENCE EN HEROINE CHEZ LES SUJETS DEPENDANTS
AUX OPIACES

Une autre étude a évalué 1’efficacité de la
kétamine sur le maintien de 1’abstinence chez
des patients sevrés en opiacés, auparavant
dépendants a 1’héroine (26). Ainsi, 72 patients
sevrés en héroine, et suivis sur le plan addic-
tologique, ont été répartis en deux groupes qui
ont regu des doses différentes de kétamine a
intervalles réguliers pendant 2 ans. Pour le pre-
mier, des doses psychodysleptiques (2 mg/kg
IM) furent utilisées; pour le second, des doses
non psychodysleptiques (0,2 mg/kg IM) furent
testées. Le groupe bénéficiant des fortes doses
de kétamine a montré des résultats significa-
tivement supérieurs en termes de maintien de
I’abstinence et de «craving» (26). De plus, des
sessions répétées de psychothérapie associées a
des infusions de kétamine permettent une abs-
tinence totale pour 50% des sujets testés (27).
Enfin, d’autres travaux soulignent le maintien
de I’abstinence parmi les dépendants aux opia-
cés sous prescription de kétamine (29), sans
qu’il existe d’AMM dans cette indication (17).

ROLE DE LA KETAMINE DANS LE SEVRAGE AUX OPIACES

Aux Etats-Unis, des cliniques proposent aux
patients dépendants aux opiacés, des sevrages
thérapeutiques sous anesthésie générale a la
kétamine, pendant laquelle un traitement par
antagoniste des récepteurs opioides est adminis-
tré (28). Un sevrage brutal en opiacés est alors
réalisé. Ces pratiques se basent sur des essais
thérapeutiques randomisés, en double insu, et
controlés kétamine contre placebo (28). Lun
d’entre eux a été mené sur une population de 58
patients présentant une dépendance a 1’héroine,
et consommateurs au moment de 1’essai. Ces
sujets ont regu, sous anesthésie générale, un
antagoniste des récepteurs opioides avec, pour
le groupe 1 : de la kétamine a faibles doses (0,5
mg/kg/h), et, pour le groupe 2, un placebo. Les
fonctions vitales (cardiovasculaire, respiratoire,
rénale et dosage du cortisol sanguin) furent sur-
veillées en cours d’anesthésie, afin d’objectiver
les signes précoces de sevrage. De plus, le score
«Subjective and Objective Opiate withdrawal
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Scale» (outil permettant, grice a un question-
naire et au recueil de données cliniques, 1’éva-
luation de I’intensité du syndrome de sevrage)
a été calculé 48 heures apres 1’anesthésie. Le
sevrage en opiacés était mieux toléré lors de
I’anesthésie et a 48 heures dans le groupe kéta-
mine que dans le groupe placebo (28). D’autres
études confirment d’ailleurs que la kétamine
augmente la tolérance au sevrage en opiacés,
atténue les signes de sevrage, et permet une
diminution de la rechute (29).

LES USAGES DETOURNES DE LA KETAMINE

La kétamine a fait 1’objet de nombreux
usages détournés, dés les années 1970, aux
Etats-Unis, et, a partir des années 1980, en
Europe (30). Elle est aujourd’hui principale-
ment consommeée en Amérique du Nord et en
Asie du Sud-Est (31, 32). Cet usage détourné
de la kétamine touche les populations de jeunes,
issus du milieu festif et amateurs de substances
psychoactives (33-34).

En ce qui concerne 1’usage récréatif de la
kétamine en France, une étude épidémiolo-
gique, menée sur 250 personnes (34), a montré
que 2/3 des consommateurs sont des hommes
(64%), issus du milieu festif (99,5%) (rave
party, free party ou teknival). Ils sont, pour la
plupart, célibataires (70%), sans enfants (91%),
et sans emploi (68%). Cage moyen est de 24
ans, et la premiére consommation a lieu a 22
ans en moyenne. La consommation de kétamine
s’inscrit, pour une grande majorité de 1’échan-
tillon, dans une polydépendance (34).

En Asie du Sud-Est, des études rapportent
également un usage a visée festive, la kétamine
est alors consommée seule ou en association
avec d’autres produits illicites (31, 32, 35, 36).

Ses dénominations sont multiples chez les
usagers : Kéta, Ket, K, Spécial K, Spé, Poudre
d’ange, Ketty, Kit kat, Vitamine K. Plusieurs
modes d’utilisation sont décrits : I’inhalation
(sniff), I’injection intraveineuse, et 1’infusion
(ingestion apres dilution dans un liquide : eau
ou alcool) (37). Linhalation semble étre le mode
d’utilisation majoritairement préféré (34).

L’INTOXICATION AIGUE A LA KETAMINE OU OVERDOSE

L overdose en kétamine comprend une phase
de coma d’une durée de 10 a 40 minutes au
cours de laquelle un score de Glasgow de 3 est
observé. Le sujet ne présente alors ni réponse
verbale, ni réponse motrice oculaire. Survient,
ensuite, une phase hallucinatoire durantde 4 a 6
heures au cours de laquelle la personne présente



une perte de coordination motrice, un état de
dissociation avec dépersonnalisation et déréa-
lisation (des sensations de sustentation hors de
leur propre corps sont souvent rapportées par
les sujets en ayant fait 1’expérience). Lors de
cette phase, les blessures sont fréquentes (dues
aux propriétés anesthésiantes de la kétamine),
ainsi que des pneumopathies d’inhalation et des
arréts cardiaques (33, 34-38).

L’EXPERIENCE DE MORT IMMINENTE (38)

La kétamine fait également 1’objet d’usages
détournés dans le but d’éprouver «1’expérience
de mort imminente», dite «K-hole». Les sujets
consomment une quantité quasi-létale de kéta-
mine, sans association a d’autres produits, dans
un environnement calme. Ils présentent alors
des hallucinations visuelles et acoustico-ver-
bales, des cauchemars, un état dissociatif avec
déréalisation et dépersonnalisation. Cet état se
prolonge pendant plusieurs heures, alors qu’une
amnésie antérograde et rétrograde de quelques
heures a plusieurs jours est décrite (38).

CONSEQUENCES ET COMPLICATIONS DE
L’USAGE DETOURNE

SOMATIQUES

Labus de kétamine serait a 1’origine d’une
altération des performances cognitives comme
le traitement de l’information, les capacités
d’attention et de concentration ainsi que la
mémoire (39-41). Ces déficits pourraient per-
sister plusieurs mois apres ’arrét.

Des inflammations chroniques des voies
urinaires et de la vessie ont été rapportées (38,
40-43). Elles peuvent entrainer une insuffisance
rénale chronique par nécrose papillaire et des
cystites interstitielles aseptiques, se traduisant
cliniquement par des brilures mictionnelles
et une pollakiurie sévere (38-41). La capacité
vésicale peut se réduire de maniere spectacu-
laire lors de prise massives de kétamine néces-
sitant parfois des interventions chirurgicales
afin de restituer une capacité vésicale satisfai-
sante (44). Ces complications sont réversibles
a l’arrét de la consommation (45). De plus,
des observations récentes ont rapportés des cas
d’hépato-toxicité et de 1ésions cérébrales objec-
tivées par I’imagerie fonctionnelle (39).

PsycHI4 TRIQUES

Un usage régulier de kétamine peut favori-
ser I’apparition de pharmacopsychoses chez

N. DELIMBEUF ET COLL.

des patients ne présentant pas d’antécédents.
Les idées délirantes les plus retrouvées sont
a thémes de référence et de persécution. Il
n’existe pas de données sur la dose seuil res-
ponsable, la latence d’apparition et la durée des
troubles. Par ailleurs, des effets «flash-back»
ont été relatés : I’usager se trouve brievement
replacé dans I’état généré par la consommation
de kétamine sans en prendre et ce, plusieurs
mois apres la derniére consommation (39-41).

STATUT LEGAL

En France, la kétamine a été classée
comme appartenant a la classe des stupé-
fiants par un arrété du 16 aolt 2001 publié
au Journal Officiel du 25 aoat 2001 (47).
Le fait d’acheter, de vendre, de posséder, de
consommer ou de voler de la kétamine pour
un usage récréatif est une infraction criminelle
(14, 48).

En Belgique, le produit est soumis a la
réglementation générale sur les substances stu-
péfiantes et ne peut étre utilis€é qu’en milieu
hospitalier.

DiscuUssIoON

La kétamine apparait comme une alterna-
tive crédible en psychiatrie. De nombreux essais
évoquent I’hypothése de sa pertinence dans la
prise en charge des troubles de I’humeur et de
la maladie addictive (5, 6, 13, 17, 23). Les anta-
gonistes des récepteurs N-méthyl-D-aspartate,
avec la kétamine comme antagoniste le plus
pur, se révelent étre d’excellents antidépresseurs
«d’urgence» chez les patients souffrant d’épi-
sodes dépressifs majeurs, tout particulierement
ceux présentant une intentionnalité suicidaire. Ils
entrainent une réponse plus rapide au traitement,
des les premiers jours suivant la prise du médica-
ment, alors que les antidépresseurs classiques ont
généralement un délai d’action de plusieurs jours
a plusieurs semaines. Limportance des effets
psychoactifs, le risque d’abus et de dépendance,
méme a faible dose, et d’apparition de syndrome
dissociatif transitoire incitent a la prudence lors
de sa prescription. Cette précaution s’applique,
tout particulierement, aux patients dépendants a
I’héroine qui utilisent le produit comme substitu-
tif aux effets psychotropes des opiacés. Donc, un
traitement par kétamine a dose psychodysleptique
chez des anciens dépendants a 1’héroine ou a I’al-
cool pose la question du bien-fondé de ces essais,
les sujets risquant de développer une addiction
a une nouvelle substance : la kétamine. Quant a
I’indication de la kétamine dans le maintien de

Rev Med Liége 2014; 69 : 7-8 : 434-440



LA KETAMINE EN PSYCHIATRIE

I’abstinence aux opiacé€s, aucun essai thérapeu-
tique comparatif avec les molécules de référence
actuellement utilisées en France (méthadone,
Subutex®, Suboxone®) n’a été réalisé jusqu’ici.

De plus, nous connaissons les effets indési-
rables de la prise de kétamine au long cours,
puisque nous avons désormais suffisamment de
recul, en partie grace aux usages détournés répé-
tés. Les insuffisances rénales et les cystites inters-
titielles chroniques aseptiques sont des effets
secondaires graves qu’il ne faut pas négliger.

Par ailleurs, dans les années 1990, une équipe
américaine a injecté, de maniere répétée, de la
kétamine a des souris : des altérations neuro-
nales de certaines parties du cortex cérébral ont
été observées. Lextrapolation au modeéle humain
n’a cependant jamais été concretement démontrée
(48). Par conséquent, une neurotoxicité corticale
et médullaire n’est pas exclue. Il est donc impé-
ratif d’évaluer la balance bénéfice / risque de la
kétamine avant les essais thérapeutiques, mais
aussi avant une ¢éventuelle autorisation de mise
sur le marché de cette thérapeutique.

Par ailleurs, le risque d’usages détournés nous
fait nous interroger sur la pertinence de ces essais.
Lusage de la kétamine comme drogue en France
reste anecdotique, mais on peut se demander si
cette molécule, distribuée a grande échelle pour
le traitement des troubles thymiques et addicto-
logiques, ne fera pas 1’objet de nombreux usages
détournés et de trafic. Nous avons a ’esprit les
exemples du Rivotril® et du Rohypnol®, médica-
ments qui ont vu leurs indications tres restreintes
du fait des nombreux détournements et de leur
revente au marché noir. Par ailleurs, la kétamine
est déja considérée comme un stupéfiant et fait
I’objet d’une délivrance surveillée et sécurisée
dans de nombreux pays.

CONCLUSION

La kétamine, molécule utilisée comme anesthé-
siant a fortes doses et comme antalgique a faibles
doses, apparait comme une alternative crédible en
psychiatrie et en addictologie dans certaines indi-
cations. Son implication dans le traitement de la
dépression résistante chez les patients bipolaires,
en «association aux gold standards» thymorégu-
lateurs, est trés prometteuse. La prescription de
kétamine comme antidépresseur en monothé-
rapie chez des patients présentant un syndrome
dépressif majeur avec idéations suicidaires per-
met une amélioration thymique rapide. Son indi-
cation lors de la crise suicidaire est discutée sans
qu’aucun consensus n’ait pu étre obtenu. De plus,
son apport dans 1’électro-convulsivothérapie a
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été proposé ainsi que dans la prise en charge du
sevrage thérapeutique a 1’alcool et aux opiacés.
En effet, des travaux ont rapporté une diminution
des manifestations cliniques du sevrage et de leur
intensité, ainsi qu’une aide au maintien de 1’abs-
tinence au long cours. La kétamine semble donc
étre une molécule prometteuse, bien qu’aucune
autorisation de mise sur le marché (AMM) n’ait
été prononcée dans ces indications.

Enfin, il ne faut pas négliger ses usages détour-
nés, parfois tres fréquents dans certains pays, pou-
vant étre a 1’origine de complications somatiques
et psychiatriques. Ce risque d’abus et de dépen-
dance doit alerter et sensibiliser les professionnels
de la santé lors de la prescription de kétamine afin
de diminuer le risque de mésusage et de compli-
cations.
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