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Dépression résistante au traitement

Kétamine comme option  
thérapeutique
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Environ un tiers des patients atteints de dépression sont résistants au traitement. 
Ce taux élevé est lié au fait que les antidépresseurs conventionnels ont tous un mé-
canisme d’action similaire: ils augmentent la concentration de monoamines dans 
la fente synaptique. La kétamine agit sur le système glutamatergique et présente
donc des propriétés très différentes de celles des antidépresseurs classiques: délai
d’action très court (allant de quelques heures à quelques jours), taux de réponse 
relativement élevé et efficacité globalement bonne, même chez les patients ne ré-
pondant pas ou répondant insuffisamment aux antidépresseurs monoaminergiques.

Introduction

La dépression est une des maladies psychiatriques les 
plus répandues. Selon un rapport de l’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) de 2012, la dépression 
touche 350 millions de personnes dans le monde [1]. En 
plus de la souffrance personnelle, elle engendre des 
coûts directs et surtout indirects élevés car elle est la 
principale cause médicale d’incapacité de travail. Le
lourd fardeau personnel que représente la dépression 
se reflète dans un risque de suicide considérablement
accru et dans une qualité de vie globalement altérée 
pour les personnes touchées. L’apparition précoce, 
l’évolution souvent chronique, la stigmatisation et le 
traitement le plus souvent sous-optimal de la maladie 
contribuent de manière déterminante au développe-
ment de lourdes conséquences sociales et personnelles. 
Les dépressions sont un important facteur de risque de 
maladies somatiques, en particulier la coronaropathie 
et l’infarctus du myocarde [2, 3]. Pour toutes ces raisons, 
le développement de traitements antidépresseurs effi-
caces est d’une haute priorité.
D’après les critères de Thase et Rush (tab. 1), 50% des pa-
tients atteints de «dépression majeure» doivent être 
considérés comme des patients réfractaires au traite-
ment de stade I. La prévalence de la résistance théra-
peutique de stade II s’élève à 35% parmi les patients 
souffrant de dépression [4]. Ce taux élevé est dû entre
autres au fait que presque tous les antidépresseurs dis-
ponibles partagent un mécanisme d’action similaire:

ils accroissent la concentration des monoamines dans 
la fente synaptique. Les antipsychotiques atypiques, de 
plus en plus utilisés dans le traitement de la dépres-
sion, agissent également sur les systèmes de neuro-
transmission monoamine. Dans la recherche psycho-
pharmacologique, on considère que seule la découverte 
de nouveaux mécanismes d’action pourra améliorer
significativement l’efficacité de la pharmacothérapie 
antidépressive.Georgios Schoretsanitis
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La kétamine comme nouvel espoir

Dans le développement de nouveaux antidépresseurs, 
de nombreuses entreprises pharmaceutiques inno-
vantes misent avant tout sur des substances influen-
çant le système glutamatergique. Cette nouvelle orien-
tation de la recherche remonte aux études influentes 
du groupe de travail mené par Dennis Charney, John 
Krystal et Carlos Zarate, qui avaient démontré que la
kétamine agit directement sur le système glutamater-
gique et qu’elle présente une efficacité très rapide et éle-
vée, même chez les patients souffrant d’une dépression
réfractaire au traitement. Les observations les plus pro-
bantes proviennent d’études portant sur l’administra-
tion intraveineuse de kétamine. L’administration intra-
nasale a elle aussi montré un effet antidépresseur dans
des études [5]. D’après ces données, l’effet antidépres-
seur d’une perfusion de kétamine est de loin supérieur 
à celui des antidépresseurs classiques. Les perfusions 
de kétamine semblent également être efficaces en cas
de dépression bipolaire, une affection particulièrement
difficile à traiter. Il convient toutefois de mentionner 
qu’en raison du puissant effet subjectif de la kétamine 
ressenti par les patients, il est difficile de procéder à des 
études en aveugle, de sorte que l’effet placebo pourrait
être considérable. Les études menées avec le midazolam
comme placebo actif ont néanmoins confirmé l’effet 
antidépresseur de la kétamine [6].
La kétamine est un antagoniste des récepteurs gluta-
matergiques ionotropiques NMDA (acide N-méthyl-D-
aspartique). La substance est connue de longue date 
en anesthésie et dans le traitement de la douleur. En 
outre, il existe des signes indiquant que la kétamine 
permet de diminuer le phénomène de craving chez les 
patients héroïno-dépendants [7]. Le dosage de la kéta-
mine en tant qu’antidépresseur est nettement plus
faible que lors d’une utilisation en anesthésie. Une 
dose de 0,5 mg/kg PC a fait ses preuves [8, 9]. Dans les 

études réalisées jusqu’à présent, ce sont principalement 
les dépressions résistantes au traitement qui ont été
traitées. Globalement, les patients ayant participé aux 
études présentaient des symptômes dépressifs mar-
qués (score MADRS moyen de 35,8 à la période de réfé-
rence), une longue durée de la maladie (en moyenne 
25,6 ans), une longue durée des épisodes (en moyenne 
16,1 ans) et cinq tentatives de traitement infructueuses 
en moyenne [10].

Mécanisme

Le mécanisme d’action antidépresseur de la kétamine
est encore peu connu. Il semblerait que le simple blocage
du récepteur NMDA ne suffise pas à provoquer l’effet. Ce
sont plutôt les conséquences de ce blocage qui sont res-
ponsables de l’effet; parmi celles-ci, l’augmentation de 
l’activité du récepteur glutamatergique AMPA (acide 
aminométhylphosphonique). Il est possible que le rap-
port entre l’activité des récepteurs AMPA et NDMA
soit décisif. Par ailleurs, les protéines de signalisation 
intracellulaire semblent jouer un rôle. Dans le cerveau 
de patients dépressifs, les concentrations du facteur 
neurotrophique issu du cerveau (BDNF) et de la cible de 
la rapamycine chez les mammifères (mTOR) sont dimi-
nuées [11–13]. La kétamine semble stimuler l’expression 
de ces protéines, ce qui explique en partie l’effet anti-
dépresseur de la kétamine, en tout cas dans les essais
sur l’animal. Les observations sont cependant incohé-
rentes et leur transposabilité à l’homme est incertaine.
L’élucidation du mécanisme d’action antidépresseur
de la kétamine est de grande relevance scientifique car
elle ouvrirait de nouvelles pistes en vue du développe-
ment d’antidépresseurs nouveaux.

Effet clinique

L’observation clinique a révélé un maximum d’effet 
après administration intraveineuse de kétamine dans
les 2 à 72 heures (fig. 1) suivant la perfusion. Comparé à 
l’effet retardé des antidépresseurs oraux traditionnels,
ce court délai d’action représente un avantage considé-
rable dans le traitement des patients dépressifs. Une
autre propriété de la kétamine est la réduction rapide 
des pensées suicidaires [14]. Dans ce domaine, la kéta-
mine présente un avantage comparable aux médica-
ments psychotropes oraux présentant un effet anti-
suicidaire retardé tels que le lithium ou la clozapine.
La persistance de l’effet antidépresseur semble varier
fortement et l’amélioration durable des symptômes
dépressifs peut s’étendre sur une période allant de 
quelques jours à plusieurs semaines [15]. Dans certains 
cas isolés, un effet à long terme de la kétamine a été dé-

Tableau 1: Stades de résistance thérapeutique [27].

Stade I Absence de réponse à au moins une tentative de 
traitement approprié avec un antidépresseur.

Stade II Résistance de stade I + absence de réponse à une
tentative de traitement approprié avec un anti
dépresseur d’une autre classe médicamenteuse 
que lors du stade I.

Stade III Résistance de stade II + absence de réponse
à une tentative de traitement approprié avec 
un antidépresseur tricyclique.

Stade IV Résistance de stade III + absence de réponse
à une tentative de traitement approprié avec 
un inhibiteur irréversible de la MAO.

Stade V Résistance de stade IV + absence de réponse à 
une tentative de traitement approprié par élec
troconvulsivothérapie (ECT).

MAO: monoaminoxidase; ECT: électroconvulsivothérapie
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crit. Cette persistance de l’effet pourrait s’expliquer par
les différents mécanismes d’action de la kétamine, tels 
que l’augmentation des facteurs neurotrophiques et 
l’amélioration de la neuroplasticité. En outre, d’un point
de vue psychologique, une administration unique de
kétamine peut entraîner, par le biais d’une hausse de 
l’activité, un renforcement positif qui dure plus long-
temps que le simple effet pharmacologique de la molé-
cule. Une durée allongée de l’effet de la kétamine a été
observée, en particulier chez les patients dépressifs
présentant des antécédents familiaux d’alcoolisme [16].
Plusieurs stratégies visant à prolonger l’effet anti-
dépresseur aigu de la kétamine ont été testées. Des per-
fusions répétées de kétamine ont fait leurs preuves. 
Cependant, aucun consensus n’a pu être dégagé en ce 
qui concerne les intervalles et la fréquence des admi-
nistrations. De plus, il a été tenté de prolonger l’effet de 
la kétamine par l’administration orale de médicaments 
psychotropes agissant sur le système glutamatergique 
(par ex. riluzole ou mémantine) [17–19]. Il est également
supposé que l’administration orale de lithium renforce 
et prolonge l’effet antidépresseur de la kétamine, vu 
que les deux médicaments inhibent la glycogène syn-
thase kinase 3 (GSK3) [20]. A titre d’exemple, l’associa-
tion de kétamine et de lithium a montré un effet plus 
puissant sur les symptômes anhédoniques que l’asso-
ciation de kétamine et de valproate chez les patients
souffrant d’un trouble affectif bipolaire [21].

Indications particulières

Comme mentionné précédemment, la kétamine pos-
sède un effet anti-suicidaire rapide et puissant [14],
raison pour laquelle son utilisation dans le traitement

des crises suicidaires apparaît particulièrement pro-
metteuse.
Bien que la kétamine n’ait que peu d’effet à la suite 
d’une électroconvulsivothérapie (ECT), elle a montré un 
avantage en matière d’effet antidépresseur lorsqu’elle est
utilisée à des doses anesthésiques pour la réalisation
d’une ECT, par rapport à d’autres médicaments anesthé-
siques [8].
La comorbidité psychiatrique réduit généralement
l’efficacité des antidépresseurs classiques. Des études 
montrent que c’est précisément chez ce type de patients
que le bénéfice de la kétamine serait le plus significatif, 
en particulier chez ceux atteints de la comorbidité 
courante dépression / trouble de l’anxiété [15, 22].
Les symptômes psychotiques sont en outre un facteur 
prédictif négatif essentiel de l’effet des antidépresseurs 
monoaminergiques. En règle générale, les patients 
psychotiques dépressifs sont exclus du traitement par 
kétamine car celle-ci peut provoquer des états de type
psychotique. Cependant, de plus en plus de rapports
font état de succès obtenus par la kétamine chez des
patients dépressifs présentant des antécédents de 
symptômes psychotiques [23].
En moyenne, les patients obèses réagissent moins bien 
aux antidépresseurs que ceux dont le poids corporel se 
situe dans la norme. Avec la kétamine, il semblerait
que ce soit l’inverse: l’effet antidépresseur de la kéta-
mine est particulièrement marqué chez les patients
dont l’IMC (indice de masse corporelle) est élevé [24], ce 
qui pourrait également expliquer le fait que le dosage
de la kétamine doit être adapté au poids.
Ces exemples prouvent à quel point le développement 
d’antidépresseurs reposant sur un nouveau méca-
nisme d’action est pertinent. Par chance, ce sont pré-

Figure 1: Effet antidépresseur d’une perfusion unique de kétamine chez les patients souffrant de dépression résistante  

au traitement [28]. Avec l’aimable autorisation de l’auteur.
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cisément les patients qui ne réagissent pas ou qui
réagissent peu aux substances sérotoninergiques ou 
adrénergiques qui devraient profiter le plus des anti-
dépresseurs glutamatergiques.

Effets indésirables médicamenteux

Parmi les effets indésirables potentiels (tab. 2), on 
compte la survenue passagère de symptômes dissocia-
tifs (env. 12% pendant ou juste après la perfusion), les 
déficits cognitifs (env. 14% juste après la perfusion),
ainsi que l’augmentation temporaire de la pression
artérielle (env. 30% pendant la perfusion). Les symp-
tômes dissociatifs sont généralement bien tolérés.
La surveillance de la pression sanguine et l’examen 
psychiatrique régulier font donc partie des mesures
élémentaires de sécurité en cas de traitement par kéta-
mine. L’expérience acquise à ce jour montre que les 
perfusions de kétamine à une dose de 0,5 mg/kg sur 
une durée de 40 minutes sont sûres et peuvent être
réalisées en ambulatoire. Il est également possible de 
recourir à la kétamine S, pour laquelle les doses doivent 
être réduites de moitié, c’est-à-dire à 0,25 mg/kg. Les 
effets indésirables régressent en l’espace de quelques
heures après l’administration intraveineuse [8]. Les 
études n’ont jusqu’à maintenant montré aucun effet
indésirable sévère pour le dosage sous-anesthésique à
0,5 mg/kg. Il existe cependant des rapports qui mettent
en évidence de possibles effets indésirables hépato-
toxiques, cardiotoxiques et urogénitaux (par ex. cys-
tite) en cas d’administration de doses anesthésiques et
analgésiques de kétamine [25, 26].
L’emploi en association avec des benzodiazépines ou du
Disoprivan pour prévenir la survenue de symptômes
dissociatifs est déconseillé, car ces médicaments
peuvent réduire l’effet antidépresseur de la kétamine.

Contre-indications

En raison de l’effet euphorisant et dissociatif, les pa-
tients maniaques aigus ou psychotiques aigus ne 
doivent pas être traités par kétamine. La prudence est 
requise chez les patients souffrant de troubles de la 
dépendance, car la kétamine possède un certain poten-
tiel addictif. Il existe également un usage détourné de 
la kétamine en tant que drogue; pour cette raison, il est 
nécessaire d’exclure du traitement par kétamine les 
patients présentant un risque élevé d’abus de subs-
tances psychotropes. En raison de l’effet de la kétamine
sur le système cardiovasculaire, un électrocardio-
gramme (ECG) doit être réalisé préalablement au traite-
ment. Les patients présentant des anomalies problé-
matiques à l’ECG telles que les blocs de branche de haut 

grade, la préexistence d’allongements de l’intervalle 
QT/QTc, ainsi que d’autres cardiopathies doivent être 
exclus au préalable en raison du risque plus élevé
d’effets indésirables. De la même manière, les patients
souffrant de maladies thyroïdiennes ne doivent pas 
être traités par kétamine. En raison de possibles effets 
indésirables neurocognitifs, les patients présentant
des déficits cognitifs sévères ne doivent pas non plus
recevoir la kétamine. La kétamine pouvant élever la 
pression intraoculaire, les patients présentant un glau-
come à angle fermé doivent eux aussi être exclus du 
traitement.
Etant donné que le mécanisme d’action de la kétamine
n’est pas complètement connu, il convient de renoncer 
à une utilisation chez les patients ayant des anté-
cédents de maladies somatiques aiguës ou sévères,
épilepsie incluse. La grossesse constitue une contre-
indication absolue car la tératogénicité de la kétamine
n’a pas été évaluée suffisamment. Les troubles de la
coagulation ainsi que le traitement par anticoagulants 
(excepté l’Aspirin®) représentent des contre-indications 
relatives. La kétamine ne doit pas être utilisée en cas
d’hypersensibilité connue à celle-ci. Enfin, les patients
atteints d’hypertension intracrânienne doivent être 
exclus du traitement par kétamine en raison de son
effet d’élévation de la pression intracrânienne.

Le professeur G. Hasler est médecin-chef au sein de la Clinique univer-
sitaire de psychiatrie et psychothérapie de Berne, ainsi que directeur du 
service de consultation des dépressions et président de la Société Suisse 
des Troubles Bipolaires. Au sein du service de consultation des dépres-
sions, nous proposons le traitement ambulatoire par kétamine pour les
patients souffrant de troubles affectifs réfractaires au traitement.
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