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MOTS CLES Résumé Depuis les années 1950, ’arsenal thérapeutique permettant de lutter contre la
Psychiatrie ; dépression s’est considérablement enrichi. De la découverte des inhibiteurs de la monoamine
Dépression ! oxydase (IMAO) a celle de la kétamine, ces percées pharmacologiques ont marqué U’histoire de

Antidépresseur ; la, psychiatrie et guidé la recherche sur la physiopathologie de la dépression, cette pathologie
dévastatrice affectant entre 10 et 20 % de la population mondiale. Nous proposons dans cet
article une courte revue historique des différentes options thérapeutiques développées au cours
du siecle passé et des conséquences qu’ont eu ces innovations. Nous réalisons ensuite un état
des lieux de la plus récente de ces découvertes, celle des effets antidépresseurs de la kétamine
(et de son énantiomere S, |’eskétamine), spectaculaires de par leur délai d’apparition et leur
efficacité méme dans les formes les plus résistantes de dépression. De méme que la découverte
des IMAO et des tricycliques a permis de concevoir une théorie monoaminergique de la dépres-
sion, ’étude des mécanismes d’actions de la kétamine pourrait permettre de comprendre le
role de la transmission glutamatergique ou de la neuro-inflammation dans la neurobiologie de
cette pathologie, d’affiner nos connaissances sur sa physiopathologie cognitive ou encore de
transformer en profondeur les représentations des cliniciens sur cette maladie.
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Summary Since the 1950s, the therapeutic arsenal against depression has grown considera-
bly. From the discovery of monoamine oxidase inhibitors (MAOI) to the antidepressant effect of
ketamine, these pharmacological breakthroughs made the history of psychiatry. They also gui-
ded the research about the pathophysiology of depression, one of the most devasting diseases,
which affects between 10 and 20 % of general population. In this article, we offer a short
historical review of the various therapeutic options developed over the past century and the
consequences of these innovations. We then review the most recent one, ketamine (and its
enantiomer S, esketamine). Ketamine’s effects are spectacular both in terms of their very
short onset time, and because they are observed even in treatment-resistant depression. Just
as MAOIs and tricyclic antidepressants allowed the ‘‘monoaminergic hypothesis of depression’’
to emerge, to unravel the mechanisms of ketamine’s antidepressant effects should allow the
understanding of the role of glutamatergic system, or that of neuro-inflammation, in the neu-
robiology of depression. Ketamine might also help to refine our understanding of the cognitive
pathophysiology of depression, or even to deeply transform the clinical representations about
what depression is.

©2020 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

La dépression est l'une des maladies les plus dévasta-
trices en termes de souffrance humaine, de handicap et
de colit pour la société et ce, toutes spécialités médi-
cales confondues. On estime que 19 % des Francais de 15 a
75 ans ont vécu, vivent ou vivront une dépression au cours
de leur vie ; le suicide est la deuxiéme cause de déces
chez les 15—-29 ans et la dépression est d’apres 'OMS la
premiére cause d’invalidité dans le monde [1]. Le traite-
ment pharmacologique de la dépression repose aujourd’hui
essentiellement sur des molécules ciblant les monoamines
(sérotonine, noradrénaline et dopamine) et notamment sur
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS). La résistance aux antidépresseurs est cependant un
phénomene fréquent. On estime ainsi qu’aprés quatre lignes
de traitement, un patient déprimé sur trois est en situa-
tion d’échec thérapeutique [2]. La recherche de nouvelles
stratégies et de nouveaux psychotropes est donc un enjeu
majeur, la découverte des effets antidépresseurs de la kéta-
mine étant sans aucun doute la piste pharmacologique la
plus prometteuse a ce jour.

Perspective historique : une histoire de
sérendipité

La découverte des premiers traitements antidépresseurs
date des années 1950. Avant cette date, le principal trai-
tement pharmacologique de la dépression était la cure
d’opium. Le premier usage du pavot décrit date d’environ
3400 av. J.-C. en Mésopotamie, sous le nom de « Hul Gil »
ou plante de la joie [3]. L'opium et ses dérivés comme la
teinture d’opium, dont la « recette » a été proposée par
le médecin suisse Paracelse (1493—1541) puis améliorée et
popularisée par Sydenham (1624—1689) ont été largement
utilisés dans la dépression. Hippocrate puis Gallien décri-
vaient déja son usage, Thomas de Quincey (1785—1859),
l'auteur de « Confessions of an English Opium Eater »,
débute ses consommations dans le but de soulager des symp-
tomes dépressifs et Kraepelin décrit en 1905 la cure d’opium

dans la prise en charge de la dépression [4]. La cure d’opium
était alors une cure quotidienne d’une durée de deux mois,
avec une augmentation progressive de la posologie, dont on
imagine bien les possibles conséquences addictives.
Comme souvent dans [’histoire de la médecine, c’est une
histoire de hasard, favorisé par des esprits bien préparés
par leur acuité clinique, qui va révolutionner la prise en
charge de la dépression [5]. En effet, les propriétés des
deux premiéres classes de traitements antidépresseurs, les
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et les tricy-
cliques ont été découvertes de facon fortuite. Concernant
les IMAO, c’est au sein du Sea View Hospital a New York
en 1952 que Selikoff et Robitzek ont les premiers décrit
que Uiproniazide, alors utilisé comme antituberculeux, avait
pour « effet secondaire » une « stimulation du systéme
nerveux central » plus importante que d’autres molécules
proches comme l’isoniazide. Certains patients présentaient
une « vitalité accrue », au point de vouloir quitter ’hopital
ou étaient retrouvés en train de danser dans les couloirs
malgré leurs lésions pulmonaires. Smith et Kamman virent
dans cet effet secondaire un moyen d’aider leurs patients et
décrivirent les effets euphorisants, d’élévation de I’humeur,
de cette molécule [6,7]. La premiéere évaluation des effets
de Uiproniazide chez des patients déprimés ne présen-
tant pas de tuberculose fut effectuée en 1957 par Kline,
psychiatre au Rockland State Hospital dans |’état de New
York [8]. Concernant les tricycliques, c’est au décours de
la caractérisation des effets neuroleptiques de la chlor-
promazine par Jean Delay et Pierre Deniker que d’autres
substances pharmacologiquement proches de cette phéno-
thiazine furent explorées en psychiatrie. L’agent G-22355,
future imipramine, avait ainsi été développée comme anti-
histaminique [5]. Son essai en 1956 chez des patients
atteints de schizophrénie fut un échec, induisant méme des
états d’agitation chez certains patients (encore aujourd’hui,
les tricycliques sont déconseillés en premiere intention dans
la dépression survenant dans le cadre d’une psychose du fait
du risque de recrudescence délirante). Roland Kuhn, cepen-
dant, observa chez trois patients présentant un tableau de
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dépression psychotique une amélioration franche de leur
état général, et ce en quelques semaines. Il évoqua la pos-
sibilité d’effets antidépresseurs propres a cette molécule,
qu’il confirma par la suite, ce qui conduisit a la commercia-
lisation de 'imipramine en 1957 [9].

Au-dela de leur efficacité clinique, la découverte des
IMAO et des tricycliques fut un pas de géant dans la compré-
hension de la physiopathologie de la dépression. Si ces
molécules furent découvertes par sérendipité, la descrip-
tion de leurs mécanismes neurobiologiques permit d’établir
le role de la noradrénaline, de la sérotonine, puis plus
généralement des monoamines (sérotonine, noradrénaline,
dopamine) dans la maladie dépressive. Cette découverte,
couplée a celle de la chlorpromazine, entraina |’apparition
de la premiére véritable théorie neurobiologique d’un
trouble psychiatrique, basée sur un déséquilibre ou une
déplétion en neurotransmetteurs, et donc l’émergence
d’une psychiatrie biologique. Sur le plan thérapeutique,
outre la découverte de nouveaux IMAO (phenelzine, tra-
nylcypromine) ou de nouveaux tricycliques (nortriptyline,
doxépine, clomipramine entre autres) partageant les effets
antidépresseurs des molécules pionniéres mais cultivant
chacune leur propre spectre d’effets psychocomportemen-
taux, cette révolution de la psychiatrie biologique permit
I’apparition d’une nouvelle classe d’antidépresseurs, les
inhibiteurs de recapture de la sérotonine (ISRS). Loin d’étre
fortuite, la découverte de la fluoxétine en 1974 par Wong
et al. fut directement guidée par la théorie sérotoninergique
de la dépression [10]. Leur démarche consista a reproduire
de la facon la plus sélective possible U'effet bloqueur de
recapture de la sérotonine induit par plusieurs tricycliques,
dont la clomipramine. Méme si l’on peut discuter du carac-
tére « sélectif » de nombreux ISRS (I’action noradrénergique
de la fluoxétine étant par exemple du méme ordre de gran-
deur que celle de la venlafaxine, chef de file des inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline — ou
IRSNA [11]), cette démarche de construction d’une molé-
cule sur la base d’un rationnel scientifique est également
une étape clef dans Uhistoire des psychotropes.

L’effritement du dogme monoaminergique

L’hypothése monoaminergique de la dépression a dominé
les conceptions sur la physiopathologie neurobiologique
de la dépression au cours des dernieres décennies.
Cette hypothése, qui se décline en plusieurs versions,
indique que la dépression serait liée a des anomalies des
neurotransmissions sérotoninergique, noradrénergique et
dopaminergique, avec par ailleurs des tentatives de mise
en correspondance de chacune d’elles avec des dimensions
symptomatiques. Par exemple, plusieurs auteurs ont souli-
gné le lien entre anhédonie et transmission dopaminergique.
Dans sa version la plus simple, la dépression serait liée a une
déplétion en monoamines. Des recherches intensives sur la
question dans les années 1960—1970 n’ont pas permis de
valider empiriquement cette hypothése, avec I’obtention de
résultats contradictoires (le résultat le plus robuste étant
cependant celui d’un plus faible taux de sérotonine dans
le liquide céphalo-rachidien de patients décédés par sui-
cide). Il a alors été suggéré que I’anomalie pourrait résider
dans un défaut d’expression des récepteurs aux monoamines

(les résultats étant la encore peu concluants) ou dans la
transduction du signal au niveau intracellulaire. Il persiste
cependant un hiatus frappant entre la faiblesse des données
expérimentales venant confirmer |’hypothése monoamine-
gique de la dépression et le fait que ’écrasante majorité
des psychotropes utilisés dans cette maladie ciblent, d’une
facon ou d’une autre, ces trois neurotransmetteurs. Ce
hiatus s’exprime également dans le développement de
nouveaux antidépresseurs avec le risque d’une recherche
circulaire. Du fait sans doute du succés des antidépresseurs
sérotoninergiques (et en particulier de leur bonne tolé-
rance), une partie de la recherche s’est concentrée sur la
reproduction des effets de ces molécules. Ainsi, le scree-
ning de nouvelles molécules antidépressives passe encore
aujourd’hui, chez l’animal, par la reproduction d’effets pro-
prement sérotoninergiques ou noradrénergiques plutot que
réellement antidépresseurs : [’archétype de cette démarche
étant par exemple le modele de la souris résignée (temps de
nage d’une souris dans ’eau froide ou épreuve de suspen-
sion par la queue [12]). Ce piege s’exprime également dans
les outils utilisés pour mesurer 'effet de nouvelles molé-
cules en clinique. Ainsi, une des échelles les plus utilisées,
la MADRS, a été construite en sélectionnant au sein d’une
échelle plus large de dépression les items les plus suscep-
tibles de se modifier sous traitement sérotoninergique [13].
Par construction, ces tests sont particulierement sensibles
aux interventions sérotoninergiques et sont donc amenés a
privilégier la sélection de molécules agissant via cette neu-
rotransmission.

Par ailleurs, les limites de Uarsenal thérapeu-
tique sont criantes. Méme si certaines approches
psychothérapeutiques, notamment d’inspiration cognitivo-
comportementale, ont montré leur efficacité dans la
dépression [14], le traitement de base de la dépression
sévere repose sur les antidépresseurs. Cependant, Ueffet
thérapeutique de ces molécules n’est percu qu’au bout de
2 a 6 semaines et ’amélioration est lente et progressive,
laissant les patients en grande souffrance pendant cette
période [15,16]. D’autre part, le taux de rémission est seule-
ment de 33 % aprés un premier traitement antidépresseur
bien conduit et de 67 % aprés quatre lignes de traitement
[17]. Passé la 4° ligne de traitement, la probabilité de
rémission a une nouvelle ligne de traitement conventionnel
est alors inférieure a 10 %. Trente a cinquante pour cent
des patients présentent donc une résistance au traitement
médicamenteux. Ces échecs successifs conduisent a une
chronicisation de la dépression (durée supérieure a 24 mois)
dont on sait qu’elle est en soit un facteur de résistance
thérapeutique. L’électroconvulsivothérapie (ECT) reste
alors le traitement de référence. Il apparait néanmoins que
de nouvelles stratégies sont nécessaires.

Découverte des effets antidépresseurs de la
kétamine

La kétamine est un antagoniste partiel du récepteur NMDA.
Elle est utilisée médicalement depuis les années 1970, initia-
lement pour ses propriétés anesthésiques et sédatives puis a
plus faible dose dans l’analgésie. Les propriétés antidépres-
sives et suicidolytique de la kétamine chez I’humain sont
explorées depuis les années 2000. John H. Krystal, dernier
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auteur de la premiére publication rapportant les effets anti-
dépresseurs de la kétamine, indique que sa démarche aurait
été guidée par une perspective théorique [18]. Alors que son
groupe étudiait déja les effets psychotomimétiques de la
kétamine, l’idée aurait germé de U'utiliser pour moduler la
transmission glutamatergique au sein du systéme limbique
(quoi que de fagcon non spécifique puisque le glutamate est
ubiquitaire). Ce premier essai randomisé contre placebo
sur un petit nombre de patients (n=9) mit en évidence
des effets antidépresseurs spectaculaires et rapides, pré-
sents a deux heures de ’administration et maximum a 24 h
[19]. Par la suite, de trés nombreuses études ont montré
efficacité de ’administration intraveineuse de doses sub-
anesthésiques de kétamine sur les symptomes dépressifs
[18,20—23]. La plupart des études ultérieures ont repris le
schéma proposé par Berman et al. en 2000, soit une admi-
nistration sous forme de perfusion intraveineuse en 40 min
a une posologie de 0,5mg/kg, plus efficace qu’aux posolo-
gies inférieures (0,1—0,4mg/kg) [24]. L'un des points forts
du traitement par kétamine est sa rapidité d’action, avec
une réponse antidépressive (diminution de 50 % du score
de dépression) qui apparait dans les heures qui suivent
’administration du traitement chez plus de 50 % des patients
et a 24h chez environ 50 a 70 % des patients [25]. La
réponse est maintenue aprés une semaine chez 35 % des
patients suite a une administration unique, ce qui a conduit
a l’élaboration de protocoles d’administration répétée pour
prolonger la réponse [24]. En effet, bien qu’extrémement
rapide, la réponse a la kétamine a une durée limitée dans le
temps. Lefficacité de la kétamine a également été démon-
trée pour le traitement de la dépression bipolaire [26] et
de la dépression pharmaco-résistante [27]. Elle semble effi-
cace sur l’ensemble des symptomes dépressifs, incluant les
idées suicidaires, classiquement liées a lintensité de la
douleur morale [28]. Les études montrent une réduction
du syndrome suicidaire a 2h et a 24 h suivant la perfusion
méme aprés controle de I’amélioration de la symptoma-
tologie dépressive [29]. A la posologie de 0,5mg/kg IV,
les concentrations plasmatiques n’entrainent pas une perte
de conscience. Les effets indésirables communs pendant
une perfusion de kétamine sont l’augmentation de la fré-
quence cardiaque et de la tension artérielle ainsi que des
troubles de la perception a type de distorsions perceptives
et dépersonnalisation-déréalisation [30]. Les autres effets
indésirables incluent : anxiété, confusion, vertiges, somno-
lence, euphorie intense, nausée et augmentation du tonus
musculaire. La totalité des effets indésirables de la kéta-
mine sont transitoires, avec une normalisation entre 5 min
et 4h aprés la fin de la perfusion. Si nous ne disposons pas
d’études sur les effets au long cours de l’usage de kétamine
dans le traitement de la dépression, les données portant
sur 'usage répété de la kétamine dans un autre contexte
médical (analgésie, anesthésie), souvent a des posologies
plus élevées ou dans un contexte de recherche, y compris
chez des patients atteints de schizophrénie, montrent que
les effets indésirables sont limités [31—33].

Il est a noter que I’énantiomeére S de la kétamine racé-
mique, dont ’affinité pour le récepteur glutamatergique
NMDA est supérieure a celle de l’énantiomeére R a également
fait la preuve de son efficacité chez les patients résis-
tants au traitement médicamenteux conventionnel [34].
L’administration adjuvante au traitement antidépresseur

par voie orale (ISRS ou IRSNA) d’eskétamine par voie intra-
nasale a été testée pour la premiére fois en 2018, avec
succes, dans une étude de phase 2 contre placebo menée
chez 67 patients souffrant de dépression résistante [35].
Les patients étaient traités au rythme de 2 administrations
par semaine pendant 2 semaines, puis toutes les semaines
pendant 3 semaines et enfin toutes les 2 semaines pour un
total de 11 semaines. Un autre essai de phase 2, portant
sur les idées suicidaires et le soulagement rapide de des
symptomes dépressifs, a été mené en 2018 chez 68 patients
déprimés avec idées suicidaires, avec la démonstration d’un
soulagement significatif des idées suicidaires et de la symp-
tomatologie dépressive dés 4h aprés la prise du traitement
[36]. Une étude de phase 3 a court terme (4 semaines)
chez 223 patients présentant une dépression résistante est
venue confirmer ces résultats [37], par ailleurs étayés par
une étude au long cours portant sur le potentiel théra-
peutique de ’eskétamine dans la prévention de la rechute
dépressive [35]. Dans cette étude, une réponse stable ou
une rémission avait été obtenue aprées une phase initiale de
4 semaines a 2 administrations par semaine, puis une phase
de consolidation a une administration par semaine ou toutes
les deux semaines pendant 12 semaines, chez 297 patients
présentant une dépression résistante sur les 455 inclus. Au
cours de la phase de maintenance, |’eskétamine a diminué
le risque de récidive de 51 % chez les patients en rémis-
sion clinique (absence de symptémes dépressifs) et de 70 %
chez les patients présentant une réponse mais sans rémis-
sion (diminution de 50 % des symptomes). L’utilisation de
’eskétamine par voie intranasale a été autorisée en 2019 par
la FDA dans Uindication du traitement et de la prévention
de la rechute des dépressions résistantes [38] et a récem-
ment obtenu 'AMM en France. La encore, les effets de
’eskétamine sont rapides, permettant potentiellement de
révolutionner la prise en charge de la dépression, la ou de
trés longues hospitalisations sont nécessaires pour prévenir
le risque suicidaire dans ’attente de l’effet des traitements.
Les études sur I’eskétamine apportent également la preuve
qu’il est possible de maintenir cette stratégie au long cours
et non uniquement comme traitement transitoire en atten-
dant U'effet des antidépresseurs.

Quels mécanismes ?

Transmission glutamatergique, mais encore ?

La propriété pharmacologique principale de la kétamine
est une action d’antagoniste non compétitif du glutamate
sur un certain type de récepteur de ce neurotransmetteur,
le récepteur NMDA (N-methyl-D-aspartate). Le glutamate
est le neurotransmetteur le plus abondant du systeme ner-
veux central, ou il posséde un role excitateur, c’est-a-dire
qu’il entraine une activation du neurone post-synaptique
recevant le glutamate. Il est impliqué, entre autres, dans
la mémorisation et la plasticité neuronale. Deux types de
récepteurs ionotropiques au glutamate, NMDA et AMPA (a-
amino-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropionate), ont été
décrits et possédent un role important dans la neuroplas-
ticité. Ils sont tous les deux présents dans la synapse
glutamatergique au niveau du neurone post-synaptique.
Cependant, les récepteurs NMDA ont d’autres localisations,
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extra-synaptiques, sur le neurone pré et post-synaptique
ainsi que sur les interneurones GABAergiques inhibiteurs
présents a proximité de la synapse [39]. Les voies de
transduction intracellulaire en aval des récepteurs AMPA et
NMDA ont des effets cellulaires différents dans le neurone
post-synaptique. Les récepteurs AMPA sont des récepteurs
canaux permettant l’échange d’ions sodium et potassium,
ils s’activent rapidement a la réception du glutamate, et
conduisent a ’activation de voies de signalisation intra-
cellulaire impliquées dans la neurogenése (BDNF, mTOR).
Les récepteurs NMDA, quant a eux, sont activés dans
un second temps, lorsque les récepteurs AMPA ont déja
entrainé une premiére dépolarisation post-synaptique et
sont particuliéerement impliqués dans les phénoménes de
mémorisation. Ce sont des récepteurs canaux laissant pas-
ser des ions sodium, potassium mais également calcium. A
I’état basal, il existe un courant spontané qui maintient une
faible sécrétion tonique de glutamate a partir du neurone
pré-synaptique vers les récepteurs NMDA post-synaptiques
(mEPSC, miniature excitatory post-synaptic current). La sti-
mulation tonique du récepteur NMDA post-synaptique active
I’eEF2 kinase (Eukaryotic Elongation factor 2 kinase), qui
inhibe ’eEF2, facteur d’élongation nécessaire a la synthése
des protéines telles que le BDNF, un facteur neurotro-
phique [40]. D’autre part, [’activation des récepteurs NMDA
situés en dehors de la synapse va entrainer des cascades
intracellulaires différentes de celles du récepteur AMPA,
aboutissant a un effet inverse, notamment sur la voie
mTOR. Finalement, la stimulation des récepteurs AMPA va
entrainer une augmentation du BDNF, tandis que celle des
récepteurs NMDA aura tendance a freiner la production du
BDNF et d’un certain nombre de protéines sécrétées en
réponse a cette protéine. Le ratio d’activation entre récep-
teurs AMPA et récepteurs NMDA est donc particulierement
crucial pour le neurone post-synaptique. Par ailleurs, si
’activation des récepteurs NMDA s’avere trop importante,
I’entrée massive d’ions calcium a un effet délétere, neu-
rotoxique, sur la cellule [41]. Il est intéressant de noter
que deux autres acteurs sont essentiels pour comprendre
la modulation de la transmission glutamatergique : les neu-
rones inhibiteurs GABAergiques, qui possédent eux aussi des
récepteurs NMDA, et les cellules gliales, qui constituent avec
les neurones le tissu nerveux. Les astrocytes, en particulier,
recapturent le glutamate au niveau de la fente synaptique,
ce qui permet d’éteindre rapidement le signal et de recycler
le glutamate pour entretenir la transmission glutamater-
gique.

Plusieurs études ont montré que, dans un contexte de
dépression, la neuroplasticité est altérée au niveau du
cortex cingulaire antérieur et de ’hippocampe, ce qui
induit une hypoactivité de ces régions et une baisse de la
transmission glutamatergique au niveau des synapses [42].
L’administration de kétamine provoque une augmentation
de cette transmission, particulierement au niveau du cor-
tex cingulaire antérieur. Ce phénomeéne est tout d’abord
la conséquence du blocage des récepteurs NMDA situés sur
les interneurones GABAergiques. Ainsi, 'arrét de la stimu-
lation de ces interneurones permet de lever ’inhibition des
neurones glutamatergiques et de libérer du glutamate [43].
Comme les récepteurs NMDA post-synaptiques sont égale-
ment antagonisés par la kétamine, le glutamate libéré active
préférentiellement les récepteurs AMPA post-synaptiques et

déclenche la synthése de BDNF. Il est important de noter
que ’antagonisation des récepteurs AMPA chez les souris
annule Ueffet antidépresseur de la kétamine. Toujours chez
la souris, il a été montré que, dans un contexte de stress
chronique entrainant un comportement anxiodépressif, la
densité des épines dendritiques, qui sont les structures por-
tant les synapses, était abaissée. Chez ces souris, dans
les 24 h suivant ’administration de kétamine, et suite a
’augmentation du taux de BDNF, une repousse des épines
dendritiques est observée, en paralléle d’une diminution
des symptomes anxiodépressifs de l’animal [44]. La synap-
togenése est donc puissamment stimulée par la kétamine,
et pourrait étre impliquée dans ses effets antidépresseurs
rapides.

Récepteur mu-opioide

Par un curieux détour de Uhistoire, 'un des possibles
mécanismes d’action de la kétamine nous ramene a la trans-
mission opioidergique et au récepteur mu-opioide. Il a ainsi
été rapporté que les effets antidépresseurs de la kétamine
seraient annihilés par une pré-médication par naltrexone,
un antagoniste compétitif du récepteur mu-opioide [45,46].
Cerésultat a été partiellement répliqué dans un modeéle ani-
mal, qui montre que le systéme opioide serait nécessaire
mais non suffisant pour expliquer les effets antidépresseurs
de la kétamine [47]. Comme chez I’homme, le blocage du
récepteur mu-opioide antagonisait les effets de la kéta-
mine mais les effets d’une stimulation directe du récepteur
mu-opioide n’étaient pas similaires a ceux produits par
la kétamine, et vice-versa. Cette double dissociation est
importante puisqu’elle souligne a nouveau et au-dela de
I’argument de principe, que l'implication d’une voie neuro-
biologique n’implique pas nécessairement la reproduction
de tous les effets (secondaires ou non) qui lui sont clas-
siqguement associés [48]. Ainsi, U'implication du systéme
opioidergique n’implique pas nécessairement un risque
d’accoutumance ou de dépendance, et de fait I’ensemble
de la littérature sur la kétamine (et sur l’esketamine)
semble trés rassurante sur ce point, y compris en cas
d’administration répétée et prolongée. Par ailleurs, depuis
la publication de ce résultat, plusieurs équipes utilisant la
kétamine a visée antidépressive ont rétrospectivement ana-
lysé leurs données et ne semblent pas répliquer (certes en
dehors du cadre d’un essai en double aveugle) ’annihilation
des effets antidépresseurs aprés administration d’un anta-
goniste du récepteur mu-opioide [49,50].

Neuro-inflammation

Des altérations du systéme immunitaire ont été rapportées
chez les sujets atteints de dépression : les concentrations
plasmatiques de CRP, IL-6, IL 18 et TNF-a sont augmen-
tées chez ces patients par rapport a la population générale
[51,52]. Par ailleurs, la prévalence des troubles dépressifs
est plus élevée chez les sujets souffrant de pathologies
auto-immunes ou de maladies inflammatoires chroniques.
Enfin, il est reconnu que les patients traités par IFN-a sont
plus a risque de développer un épisode dépressif caracté-
risé [53]. Les cytokines produites en périphérie lors d’un
état inflammatoire ou infectieux peuvent traverser la bar-
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riere hématoencéphalique et affecter les cellules du tissu
nerveux, en particulier les astrocytes et les cellules immu-
nitaires résidentes du cerveau : les cellules microgliales.
Les cytokines affectent la synthése des neurotransmet-
teurs en modifiant le fonctionnement des astrocytes ainsi
que ’équilibre entre substances neuroprotectrices et neu-
rotoxiques. Par exemple, Uinterféron vy active plusieurs
enzymes : la GTP-cyclohydrolase, responsable de la syn-
thése de BH4 (tétrahydrobioptérine, un cofacteur essentiel
pour la synthese des monoamines) ; l’iNOS, synthase de
’oxyde nitrique ; et U’IDO, indoleamine 2,3-dioxygénase1,
enzyme clé entrainant le détournement du métabolisme
du tryptophane vers la voie de la kynurénine. Dans un
contexte inflammatoire chronique, la formation prolongée
de radicaux libres d’oxygéne conduit a une diminution
de la BH4 et, par conséquent, de la synthése des mono-
amines. D’autre part, l'activation de U’IDO entraine une
augmentation de la production de kynurénine (KYN), ce qui
s’accompagne d’une déplétion en sérotonine [54]. La kynu-
rénine est ensuite convertie en acide kynurénique (KYNA)
au niveau des astrocytes ou en 3-hydroxy-kynurénine (3HK)
puis en acide quinolinique (QUIN) au niveau de la microglie
activée [55] (Fig. 1).

Le KYNA a une action protectrice et antioxydante au
niveau du systéme nerveux central et agit comme antago-
niste des récepteurs NMDA. A contrario, 3HK et QUIN ont
une action neurotoxique : la 3HK agit comme générateur
de radicaux libres et inducteur de ’apoptose cellulaire ;
le QUIN est agoniste des récepteurs NMDA, inhibe la recap-
ture du glutamate par les astrocytes, endommage la barriere
hématoencéphalique et induit ’apoptose cellulaire.

Dans les modéles animaux, ’état inflammatoire peut étre
induit par l’injection de doses infraseptiques de lipopolysac-
charide (LPS), un composant de la surface de certaines bac-
téries. Cet état inflammatoire est associé a des symptomes
anxiodépressifs chez la souris. Plusieurs études [56,57]

— Acide kynurénique
(KYNA)

Voie de la kynurénine.

retrouvent alors une augmentation des concentrations cen-
trales de 3HK et QUIN par rapport a KYNA. L’inactivation de
’enzyme IDO permet cependant de prévenir chez les souris
I’état anxiodépressif, méme en présence d’un état inflam-
matoire. Chez les humains, les études post-mortem chez
des patients suicidés ont retrouvé une augmentation des
concentrations de QUIN dans le liquide céphalo-rachidien.
Steiner et al. [58] ont retrouvé une activation de la micro-
glie avec augmentation de la production de QUIN au niveau
du cortex cingulaire antérieur chez des patients déprimés.
Les anesthésistes se sont intéressés depuis plusieurs décen-
nies aux propriétés immunomodulatrices de la kétamine.
Lutilisation de la kétamine en péri-opératoire garantit
un moindre degré d’inflammation systémique chez les
patients, avec une diminution des concentrations des cyto-
kines inflammatoires IL-6 et TNF-a [59]. Plusieurs études
in vitro ont confirmé ’action anti-inflammatoire de la kéta-
mine au niveau du systéme nerveux central a travers son
action sur les récepteurs TLR (Toll-like receptors) situés a
la surface des cellules gliales [60]. Plus récemment, des
études ont montré que l’augmentation de QUIN était cor-
rélée aux manifestations dépressives chez les souris et
que le traitement préalable par kétamine était en mesure
d’empécher ’apparition de ’état dépressif [61]. Chez des
patients déprimés répondeurs a la kétamine, [’augmentation
des concentrations de KYNA 24 h aprés la premiére perfusion
étaient corrélées a I’amélioration des symptomes dépressifs
ala fin de la cure [62]. Enfin, dans une approche translation-
nelle, il a été montré que les cellules microgliales, qui sont
activées suite a l’injection de LPS chez la souris, présentent
des modifications morphologiques et métaboliques suite a
’administration de kétamine, avec une baisse de la produc-
tion d’IL6 et une augmentation du ratio KYNA/QUIN. Chez
des patients déprimés résistants aux traitements habituels,
il a été montré en paralléle qu’un ratio KYNA/QUIN bas avant
traitement par kétamine (possiblement révélateur d’un état
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neuro-inflammatoire) est associé a un score de dépression
abaissé a la fin de la cure, c’est-a-dire a une bonne réponse
a la kétamine [63]. Tout ceci suggere que ’action antidé-
pressive de la kétamine passe certes par un antagonisme du
récepteur NMDA mais également par une action directe sur
les cellules microgliales, modulant ainsi I’état inflammation
du systéeme nerveux central.

Une lecture cognitive ?

Les propriétés psychotomimétiques de la kétamine sont
décrites depuis ses premiéres utilisations chez ’Homme,
dans les années 1960 [64]. L'administration de kétamine
a des doses infra-anesthésiques induit, chez le sujet sain,
des altérations des perceptions corporelles, une désorien-
tation temporelle et spatiale, des impressions et croyances
bizarres en lien avec une mauvaise interprétation de la réa-
lité (vécu d’étrangeté, impression d’étre menacé, d’étre
observé, d’étre guidé de ’extérieur) mais toujours accom-
pagnés de nombreux doutes, des modifications du cours
de la pensée et du discours évocatrices du syndrome de
diffluence et, a plus forte dose, des manifestations halluci-
natoires [65]. Cet état transitoire, parfaitement réversible
a larrét de la perfusion se rapproche cliniquement plus
des premiers temps de la psychose (transition psychotique),
voire de signes avant-coureurs ou prodromaux, que de la
psychose constituée, au cours de laquelle le délire est mar-
qué par sa fixité. Sur le plan cognitif, ’administration de
kétamine semble induire une crise de confiance dans les
modeles internes [66], avec possiblement une remise en
cause des idées les plus ancrées chez les sujets. Il a ainsi
été proposé que le phénoméne du « k-hole » (dissociation
extréme lorsque l’on approche de la dose anesthésique)
reproduirait certaines caractéristiques des expériences de
mort imminente [67] : ineffabilité, intemporalité, sensa-
tion d’étre mort et dissocié du corps, sensation d’émerger
d’un tunnel vers une vive lumiére blanche. .. Etant donné la
capacité de ces expériences a entrainer des modifications
psychiques durables chez les individus (changements de per-
sonnalité, augmentation de U'estime de soi, augmentation
du sens de Uintrospection [68]), certains auteurs avaient
envisagé une utilisation thérapeutique de la kétamine dans
des indications ou le patient serait figé dans un état psy-
chique inébranlable, comme le stress post-traumatique ou
’addiction [69]. La premiére étude contrblée évaluant
Uutilisation de la kétamine dans le traitement de la dépres-
sion sera effectuée quelques années plus tard [19]. Cette
hypothétique propriété de la kétamine d’induire un état
psychique ou le sujet peut avoir accés a d’autres sché-
mas de pensée est a rapprocher d’utilisateurs rapportant
avoir émergé du « k-hole » avec une conception modi-
fiée de la vie ou d’eux-mémes. L’expérience de la prise de
kétamine pourrait ainsi étre associée a une fragilisation et
une recontextualisation de représentations antérieures, et a
’exploration de nouvelles options. Cette hypothése résonne
avec U'effet antidépresseur particuliérement frappant de la
kétamine, dont on pourrait imaginer que son administration
entraine chez les patients une fragilisation tres rapide des
représentations cognitives dépressives inflexibles qui carac-
térisent la maladie.

Conclusion

La kétamine et U’eskétamine, de par leurs effets rapides
et spectaculaires, y compris dans les formes résistantes,
constituent a n’en pas douter les molécules les plus pro-
metteuses dans le champ de la dépression depuis I’age d’or
de la psychopharmacologie et la découverte des premiers
antidépresseurs. Sa rapidité d’action pourrait permettre de
soulager au plus vite des patients qui doivent actuellement
endurer ’atroce douleur morale associée a la dépression
pendant des semaines voire des mois avant de pouvoir trou-
ver un apaisement. L’antalgie morale ou psychique permise
par ces molécules pourraient transformer |’organisation
des soins dans la dépression, en permettant une prise en
charge plus tournée vers |’ambulatoire, y compris pour
des cas parmi les plus sévéres. Au-dela de ces considé-
rations qui appartiennent aux psychotropes d’aujourd’hui
plus qu’a ceux du futurs (’eskétamine a des aujourd’hui
I’AMM en France, méme si son prix n’a pas encore été
fixé), la kétamine et "eskétamine sont a n’en pas douter
de formidables leviers pour mieux comprendre les physio-
pathologies neurobiologique et cognitive de la dépression.
Cette compréhension pourrait permettre d’échapper a la
sérendipité et de guider la découverte d’autres molécules
encore plus efficaces. De fait, de la méme maniére que la
découverte des IMAO et des tricycliques a été le marchepied
vers la premiére théorie neurobiologique de la dépression et
’importance des monoamines, ’apparition de la kétamine
a mis un coup de projecteur sur le role du systéeme gluta-
matergique ou sur celui de la neuro-inflammation dans la
physiopathologie de cette maladie. Ces molécules et leurs
successeurs pourraient par ailleurs conduire a une trans-
formation des représentations de la dépression, chez les
patients mais également chez les proches et les soignants.
Tous les psychiatres actuels ont appris et expérimenté
que les effets antidépresseurs n’apparaissaient qu’au bout
de plusieurs semaines de traitement, au point d’en faire
une propriété inhérente de cet effet psychopharmacolo-
gique. De la méme maniére que les effets extrapyramidaux
des neuroleptiques ont longtemps été considérés comme
indissociables des effets antipsychotiques, l'effet lent et
progressif des antidépresseurs nous a conduit a construire
nos représentations de la dépression sur ’idée que celle-ci,
par nature, ne pouvait étre rapidement guérie ou sou-
lagée. Pour un psychiatre, une amélioration trop rapide
de la dépression est souvent synonyme d’un masque posé
sur les symptomes ou d’une erreur diagnostique, plutot
que d’une amélioration réelle. Elle est méme suspecte car
potentiellement annonciatrice d’un passage a ’acte auto-
suicidaire, du fait du classique effet cathartique de la
décision d’en finir. Certains auteurs ont d’ailleurs formalisé
cette idée d’un désapprentissage progressif des représenta-
tions dépressives, qui serait permis par le traitement [70].
Leffet rapide de la kétamine et la découverte de molécules
aux effets encore plus pérennes pourrait transformer ces
représentations et par-la méme modifier la stigmatisation
que subissent nos patients au quotidien.
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