Kétamine intraveineuse -

INESX

Traitement d’appoint de la dépression réefractaire
aux thérapies usuelles optimisees

LE SAVOIR PREND FORME

UTILISATEURS CIBLES OBJECTIFS DE LOUTIL POPULATION VISEE EXCLUSIONS
Psychiatre, pharmacien et infirmiere « Soutenir la prise de décision de Personne de 18 ans ou plus souffrant d'une dépression « Formulation intramusculaire, sous-cutanée
praticienne spécialisée en santé mentale. recourir a ce médicament sévereetquia: « Traitement a domicile
Cet outil clinique est fourni a titre - Favoriser un usage optimal et - vécu des échecs a plusieurs essais pharmacologiques et - Traitement de maintien
indicatif et ne remplace pas le sécuritaire du médicament ala psychothérapie, si celle-ci a pu étre instaurée ET
jugement du clinicien dans I'exercice - Favoriser le recours judicieux aux - recu un diagnostic précis de DRT ET
des activités qui lui sont réservées analyses de biologie médicale « a été soumise a une évaluation psychiatrique tenant SOMMAIRE O
par la loi ou par un réglement. compte des contre-indications absolues et des situa-
tions auxquelles le principe de prudence s'applique Prise de décision clinique ........ccooeeeeeeeeeeees 1
Prescription 3

. . , . . . J Amorce du traitement aigu d’appoint...5
@ La dépression réfractaire aux traitements (DRT) est habituellement définie par les EECTa R

sociétés savantes comme |'absence de réponse a au moins deux antidépresseurs
pris a dose thérapeutique pendant une durée adéquate. Cette définition est jugée
incomplete, car elle ne tient pas compte de la psychothérapie, des déterminants Annexe 7
sociaux et du contexte de vie de la personne. Les personnes prises en charge en
psychiatrie pour une DRT présentent souvent un épisode dépressif qui dure depuis
de nombreuses années et elles ont parfois connu jusqu'a une dizaine d'échecs T :
outes les productions

thérapeutiques. scientifiques a ce sujet.

PRISE DE DECISION CLINIQUE

/N Une évaluation psychiatrique préalable par un spécialiste en psychiatrie responsable du traitement est nécessaire afin de
confirmer le diagnostic de DRT.

Surveillance, suivi et arrét
du traitement 6

@ Cliquez ici pour consulter

- Le clinicien doit juger de la pertinence de recourir a la kétamine en considérant les reperes scientifiques suivants :

- Le profil dinnocuité de la kétamine a court terme est généralement rassurant en contexte de DRT, mais les données
disponibles ne permettent pas d'évaluer son innocuité a long terme.

- Lavoie intraveineuse (IV) est privilégiée’, car elle permet d'arréter le traitement en cas de sensation d'inconfort ou d'effets
indésirables trop importants.

- Bien que peu de données soient disponibles sur I'utilisation de la kétamine IV en cas de grossesse (particulierement au
premier trimestre) ou d'allaitement, ces conditions ne constituent pas une contre-indication absolue. La kétamine doit
toutefois étre administrée seulement apres avoir soupesé les risques et les avantages.

PRISE DE DECISION PARTAGEE

La signature d'un formulaire de consentement préalablement a I'amorce du
traitement a la kétamine est nécessaire.

- Inclure les éléments suivants dans la discussion avec |'usager :

(> Létat actuel des connaissances scienti-
figues ne permet pas de hiérarchiser la
kétamine par rapport aux interventions

- Avantages et inconvénients des différentes options thérapeutiques; de neuromodulation (p. ex. stimulation
- Enjeux potentiels du mésusage; magnétique transcranienne répétitive,
- Incertitudes associées a I'usage de kétamine en cas de DRT a moyen et électroconvulsivothérapie) en cas de DRT.

La décision de recourir a I'une ou l'autre
de ces options repose sur un ensemble
de parametres cliniques, organisationnels

long terme;
- Optimisation ou maintien des traitements en cours;

+ Valeurs et préférences personnelles; et économiques ainsi que sur les valeurs

- Attentes thérapeutiques. et les préférences de la personne face a
- Lors de la discussion, assurer la gestion adéquate des attentes thérapeu- celles-ci.

tiques et maintenir un optimisme prudent et réaliste face au traitement

d’appoint.

1. Les niveaux de preuve scientifique sont plus faibles pour I'usage de la kétamine par voie intramusculaire ou sous-cutanée que ceux avec la voie IV.
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PRISE DE DECISION CLINIQUE (SUITE)

Une sélection rigoureuse des personnes admissibles permet généralement de maximiser, a court terme, les bénéfices du
traitement d’appoint a la kétamine et de réduire les risques qui lui sont associés.

Criteres d’admissibilité a considérer dans la décision de recourir a la kétamine intraveineuse comme traitement d’appoint

« Evaluation psychiatrique récente répondant aux critéres largement reconnus d’une dépression selon
le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 5¢ édition (DSM-5)

Diagnostic « Impact fonctionnel de la condition de santé

psychiatrique précis « Exclusion déventuelles causes sous-jacentes a la DRT non diagnostiquées. Envisager les investigations

suivantes (non exhaustif) : formule sanguine complete (FSC), ions, analyse urinaire, hormone

thyréostimulante (TSH), bilan hépatique, hémoglobine glyquée (HBA1c), test d’apnée du sommeil

+ Antécédents médicaux

« Comorbidités psychiatriques ou physiques (associées a des contre-indications ou a des précautions
Histoire de santé pour lesquelles le principe de prudence s'applique)

« Durée et sévérité de I'épisode dépressif actuel

« Facteurs psychosociaux

« Intervention de neuromodulation dans le passé

« Observance de la médication antidépressive actuelle

« Psychothérapie en cours ou passée

« Traitements pharmacologiques pour toutes conditions de santé concomitantes et observance

Histoire
médicamenteuse et
non médicamenteuse

« Antécédent de réaction allergique a la kétamine ou a I'eskétamine
« Délirium actif ou récent

Contre-indications « Situation ou une augmentation de la pression artérielle pourrait représenter un risque important

absolues (p. ex. infarctus du myocarde récent, maladies ischémiques séveres, antécédents d’hémorragie
intracérébrale)

« Symptomes psychotiques actifs

« Antécédents de psychose, convulsions ou épilepsie

« Apnée du sommeil

- Déficience intellectuelle

+ Grossesse et allaitement : contre-indications non absolues; discussion risques-bénéfices obligatoire

« Incapacité a consentir

« Personne a risque de chute

+ Prise concomitante de médicaments pouvant causer des variations de la pression artérielle ou
arisque d'interaction significative durant I'administration

« Profil gériatrique

« Trouble lié a I'usage de substance ou d'alcool

« Trouble neurocognitif majeur d'intensité légére a modérée

Populations, situations
ou conditions pour
lesquelles le principe
de prudence s’applique

Sévérité clinique « Vérification de la sévérité des symptomes de dépression, d'anxiété et du risque de suicide a l'aide
de la dépression d'échelles validées, au moment de la consultation prétraitement par un membre de I'équipe de soins
Assurance d’un suivi « Suivi actif postkétamine par le psychiatre ou le professionnel habilité référent
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PRESCRIPTION

La prescription de kétamine demeure la responsabilité du
psychiatre responsable du traitement.

- Avant la prescription, vérifier : - La kétamine est homologuée par Santé Canada
comme agent anesthésique. Son usage en psychia-
trie est hors indication.

TRAITEMENT D’EXCEPTION

Prise de
décision clinique

- la prise de médicaments et de substances;

- les interactions médicamenteuses significatives

possibles pour prévoir leur gestion, le cas échéant; > Au Quebec, son emploi dans ce contexte est un

. . , . traitement d'exception.
- les signes vitaux et d'autres signes permettant

de repérer précocement une complication aiglie
potentielle lors de 'administration (examens
paracliniques a prévoir);

- Avant toute prescription de kétamine pour I'amorce
d’un traitement d’appoint de la DRT, une demande
de traitement d'exception au comité de pharma-
cologie de I'établissement pour chaque usager est
requise en respect de la Loi sur la gouvernance du
systéme de santé et de services sociaux (LGSSSS), de la
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- le poids compte tenu de I'éventuel besoin d'ajuster la
dose si l'indice de masse corporelle (IMC) est supérieur

a30. directive ministérielle et des pratiques locales.
=
/\ Interactions médicamenteuses significatives possibles £ .
]
£5
. Prry . o Q
Antagonistes du NMDA !905§|l?le effet additif ou augmentation des effets 8
indésirables =
s
S ®©
Barbituriques, benzodiazépines, dépresseurs du systéme nerveux Effet sédatif additif et possible dépression £
central, opioides respiratoire =<
Benzodiazépines, autres modulateurs allostériques positifs du
récepteur GABA, anticonvulsivants et autres agents inhibant la Diminution théorique de I'efficacité de la kétamine -
libération de glutamate 2 E
=
Inhibiteurs de la monoamine oxydase Risque théorique de crise hypertensive % %
=T
. T35
Inhlblt.eurs qu CY.P3A4 . . . Augmentation de la toxicité de la kétamine = £
(p. ex. ritonavir, clarithromycine, kétoconazole, jus de pamplemousse) o
Inducteurs pu|s,sa.nts du,CYPBAIf . . . - . . Diminution de I'efficacité de la kétamine
(p. ex. carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, rifampicine, millepertuis)
Abréviations : CYP3A4 : cytochrome P450 3A4; GABA : acide gamma-aminobutyrique; NMDA : N-méthyl-D-aspartate
@
Examens paracliniques prékétamine (en dehors du bilan lié au diagnostic différentiel de DRT) g
c
<

« Profil hépatique (ALT)
& Recommandé + B-HCG-sérique (femmes en age de procréer)
« Electrocardiogramme

Peut étre considéré selon la - Dépistage urinaire de drogues de rue, selon I'histoire de santé et le tableau clinique
population ou la situation clinique | « Analyse urinaire — SMU, selon I'histoire de santé et le tableau clinique

Abréviations : ALT : alanine aminotransférase; f-HCG : Béta-hormone chorionique gonadotrope; SMU : sommaire et microscopie des urines
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PRESCRIPTION (SUITE)

- Sil'hypertension artérielle n'est pas contrélée par de la médication :

- référer 'usager a son médecin traitant ou l'infirmiére praticienne spécialisée (IPS) pour ajuster la médication afin de
controler I'hypertension avant 'amorce du traitement a la kétamine.

- s'iln'y a pas de médecin traitant, ajuster ou prescrire une médication permettant de contréler I'hypertension avant de
démarrer le traitement aigu d’appoint a la kétamine.

- Pour une administration sécuritaire et une prestation de soin optimale, informer I'équipe pluridisciplinaire :

- des éléments a surveiller durant la prise en charge de la personne;

des consignes a suivre sur les modalités d'usage autorisées pour les substances pouvant diminuer l'efficacité de la
kétamine ou a risque d'interaction;

de la gestion des effets indésirables potentiels;

des éventuelles prescriptions de médicaments a administrer de facon concomitante, le cas échéant;

de l'information sur la reprise des médicaments suspendus en raison d’une interaction médicamenteuse possible.

> Transmettre a l'usager I'ensemble des instructions préadministration ainsi que toute autre information pertinente avant
le début du traitement.

Information a transmettre a la personne avant le début du traitement

Instructions préadministration

Consommation de drogue, alcool, médicaments pouvant interagir avec la kétamine,
nourriture ou boisson
Explication de la procédure /engagement requis

Principaux effets indésirables .
lors de 'administration .
(liste non exhaustive)

Augmentation transitoire de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle
Céphalées, fatigue, somnolence
Etourdissements, sensation étrange et surréelle

Expériences dissociatives/ psychédéliques (altération de la perception de soi, du temps,
de lI'environnement, sans lien avec une psychose)

Nausées, vomissements
Vision brouillée, nystagmus, diplopie

Autres effets indésirables .
potentiels a surveiller

Symptdmes urinaires

Appel a la vigilance

Laryngospasme
Risque de mésusage
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AMORCE DU TRAITEMENT AIGU D’APPOINT

Le jour de I'administration :

> Evaluer la sévérité des symptoémes et tout changement positif depuis le diagnostic de DRT afin de vérifier la pertinence
de recourir au traitement d'appoint a la kétamine.

-> Revérifier:
- le consentement;
- I'absence de changements dans la médication usuelle;
- la compréhension des attentes thérapeutiques;
- les engagements a respecter;
- le poids pour ajuster la dose si I'lMC est supérieur a 30.

MODALITES D’USAGE

Pour les détails associés a I'administration de la kétamine en contexte de DRT, consulter l'outil clinique a cet égard.

Modalités usuelles d'usage de la kétamine IV

A Durée Surveillance . o
Médicament Dose d’administration AT e Phase de traitement aigiie

2 administrations par semaine

. . . . .
Kétamine IV 0,5 mg/kg 40 minutes 60 minutes durant 2 3 3 semaines

1. Les perfusions IV de kétamine sont préparées uniquement a la pharmacie, aprés réception d’une ordonnance au nom de I'usager.

Information complémentaire sur le traitement a la kétamine IV

+ La dose est calculée en fonction du poids réel de l'usager. Si I'lMC est supérieur a 30, I'emploi du poids
ajusté est suggéré.

« En prévention d'effets indésirables potentiellement liés a la dose (p. ex. anxiété, pression artérielle élevée,

Dose effets psychédéliques), considérer I'usage d’'une dose plus faible de 0,25 ou 0,3 mg/kg? ou commencer par
un débit plus faible avec la dose cible de 0,5 mg/kg.

- En fonction de la réponse et de la tolérance de I'usager, et selon le jugement clinique, envisager une
augmentation a 0,75 mg/kg ou 1 mg/kg au maximum?.

+ La durée d’'une administration varie généralement de 40 a 60 minutes.

Durée de
, .. . « En début de traitement, surtout en présence de comorbidités significatives, considérer une administration
I'administration .

en 60 minutes.
Surveillance « Lasurveillance postadministration, d'une durée minimale de 60 minutes, peut étre prolongée jusqu’a
postadministration 120 minutes, selon le jugement clinique
Phase de + La phase de traitement aiglie comprend majoritairement 6 administrations de kétamine, mais elle peut
traitement aigiie’ compter 8 a 10 administrations en cas de réponse lente et progressive au traitement.

1. Selon le jugement du clinicien, un traitement de maintien peut étre donné en fonction de la réponse a la phase aigiie de traitement, aprés obtention du consentement libre et éclairé de la personne concernant
les incertitudes a long terme, aussi bien en matiére d'efficacité que d'innocuité.

2. Les niveaux de preuve scientifique sont plus faibles pour I'usage de la kétamine a raison de 0,25, 0,3, 0,75 ou 1 mg/kg, et 'augmentation de la dose cible de 0,5 mg/kg jusqu‘a 1 mg/kg au maximum n'est pas
nécessairement associée a une augmentation de l'efficacité. Toutefois, Iétat actuel des connaissances scientifiques ne permet pas de comparer et de hiérarchiser les différentes doses de kétamine les unes par
rapport aux autres.

3. La poursuite du traitement au-dela de quatre a six administrations n'est généralement pas recommandée s'il n'y a pas d'amélioration clinique significative.
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SURVEILLANCE, SUIVI ET ARRET DU TRAITEMENT

[
SURVEILLANCE ET SUIVI g
@
T =
. ’ et . . .. e . . 7 ey s o ©
/N Dans une perspective d’amélioration des pratiques cliniques, la collecte de données objectives sur l'efficacité et 25
o ey s . Ie o
I'innocuité du traitement est fortement encouragée. o
©
Mesures et mécanismes de surveillance et de suivi
Durant le traitement aigu - Maintenir en paralléle une prise en charge clinique par I'équipe traitante détenant
équipe traitante une expertise en santé mentale afin de poursuivre I'optimisation du traitement.
Surveiller ou réévaluer a fréquence réguliere : §
- objectifs thérapeutiques et efficacité du traitement d’appoint a la kétamine a I'aide g
d’échelles validées; 3
. . « observance des traitements antidépresseurs concomitants; -
Durant le traitement aigu - . . - . , [N . .
- . R + pertinence de poursuivre ou d'ajuster le traitement d’appoint a la kétamine, selon un
équipe kétamine . PN
processus permettant une prise de décision éclairée;
- survenue d'effets indésirables significatifs (p. ex. symptomes urinaires depuis la prise de
kétamine) et leur gestion, le cas échéant; =
« mésusage de la kétamine. £+
TR
o
©
Accompagnement Assurer une coordination étroite avec I'équipe traitante détenant une expertise en santé 4‘; §
post-traitement physique et mentale pour I'établissement d’un plan de suivi individualisé sécuritaire. b 15’::,
e
&

ARRET DU TRAITEMENT

- Envisager la cessation du traitement en présence d’au moins un des critéres d’arrét du traitement suivants :

- Effets indésirables persistants ou balance bénéfice /risque défavorable
- Inefficacité du traitement d’appoint a la kétamine
- Interruptions répétées de I'administration en raison de variations importantes des signes vitaux

- Non-respect des engagements (p. ex. conduite automobile le jour de l'intervention, probleme d’adhésion au plan
d'intervention)

Surveillance, suivi
et arrét du traitement

- Souhait de l'usager

[
]
@
c
c

<<

Les recommandations ont été élaborées a I'aide d’une démarche systéma- Pour plus de détails, notamment pour consulter les références, veuillez
tique et sont soutenues par la littérature scientifique ainsi que par le savoir vous référer au rapport associé a cet outil dlinique.

et 'expérience de cliniciens québécois de différents domaines d'expertise et Pour toutes questions relatives aux outils cliniques, écrire 3
spécialités. Pour plus de détails, consulter inesss.qc.ca. info-outils.cliniques@inesss.qc.ca.

Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

P
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Repéres pour la collecte de données cliniques

ANNEXE | - REPERES POUR LA COLLECTE DE DONNEES CLINIQUES

Dimensions Exemples de données a collecter

Prise de
décision clinique

« Diagnostic psychiatrique

« Comorbidités psychiatriques

« Conditions médicales significatives

- Durée de I'épisode dépressif actuel

Histoire de santé » Nombre et durée des épisodes dépressifs antérieurs

« Traitements pharmacologiques en cours pour la dépression

« Traitements non pharmacologiques antérieurs ou en cours pour la dépression
« Automutilation - présente ou passée

«+ Tentative de suicide dans le passé

Prescription

-+ Hygiéne de sommeil

« Activité physique

+ Alimentation

» Habitudes de consommation (alcool, drogue, etc.)
+ Usage passé de drogue

- Usage passé de substances psychédéliques

Habitudes de vie

aigu d’appoint

Indiquer I'échelle utilisée, le score et la date pour chaque domaine évalué.
« Aspects a évaluer: « Evaluation :
- Sévérité de la dépression - Consultation prétraitement
Efficacité - Impact fonctionnel de la maladie - Avant la 5¢ perfusion
- Qualité de vie - Fin du traitement aigu
- Idées suicidaires - Suivi 2 a 4 semaines post-traitement aigu
- Anxiété

Amorce du traitement

+ Symptoémes urinaires

Innocuité et perception » Mésusage ou usage illicite de kétamine

de l'usager - Autres effets indésirables liés a la kétamine

- Perception de I'usager (changements, satisfaction, difficultés, etc.)
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+ Ethnie

+ Langue(s) parlée(s)

- Etat matrimonial

Données démographiques | - Plus haut niveau de scolarité

« Situation d’emploi

- Vit (seul, avec conjoint, enfants, animaux)
« Statut socioéconomique
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ANNEXE | - REPERES POUR LA COLLECTE DE DONNEES CLINIQUES (SUITE)

/N Certaines des échelles proposées sont soumises a des droits d’auteur.

Prise de
décision clinique

Propositions d’échelles d’évaluation

Aspects évalués Evaluation Echelles (listes non exhaustives par ordre alphabétique)

+ Clinical Global Impressions — Severity (CGI-S) or Inprovement (CGI-I)
« Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
« Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Sévérité des - Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-C)
symptomes de
dépression

Clinicien

Prescription

« 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology - self-report (QIDS-SR-16)
Autoévaluation + Beck Depression Inventory (BDI)
- Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)

« Global Assessment Functionning (GAF);

Clinicien - WHO Disability Assessment Schedule (WHODAS)

Impact fonctionnel
+ Sheehan Disability Scales (SDS)

Autoévaluation « WHO Disability Assessment Schedule (WHODAS)
« Work and Social Adjustment Scale (WSAS)

Amorce du traitement
aigu d’appoint

- 16-items_Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q_SF)
+ EQ-5D-5L Quality of life

« Short-Form Health Survey (SF-36 or SF-12)

« WHO Quality of Life Scale (WHOQOL-BREF)

Qualité de vie Autoévaluation

« Generalized Anxiety Disorder (GAD-7)

Anxiété Autoévaluati
nxiete Hroevaluation « Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Subscale (HADS-A)

Surveillance, suivi
et arrét du traitement

« Beck Scale for Suicide Ideation (BSS ou BSIS)

Clinicien + Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

Idées suicidaires
« Beck Scale for Suicide Ideation (BSS ou BSIS)

Autoévaluation + Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)
« Patient Health Questionnaire - Suicide Item (PHQ-9, ltem9)

Sévérité des
symptomes de Clinicien « 6-items Clinician-Administered Dissociative States Scale (CADSS-6)
dissociation
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