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Introduction

L’eskétamine a regu en décembre 2020 une Autorisation de Mise sur le Marché dans la
prise en charge des épisodes dépressifs caractérisés résistants. Ce traitement a par la suite été
mis en place au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse. Depuis, 7 patients ont été traités.
A partir de cette expérience clinique, la principale problématique soulignée était la longue durée
d’exposition des patients a I’eskétamine. Cette donnée interroge donc sur le risque d’effets
indésirables au long cours ainsi que sur ’impact économique de I’eskétamine dont le colt
d’achat est particulierement important. Pour ce médicament récent, les essais cliniques restent
a ce jour la principale source de données vis-a-vis des effets indésirables. Dans ces travaux,
nous analysons la qualité du « reporting » des événements indésirables de 1’eskétamine dans les
essais cliniques publiés. Puis, aprés avoir décrit la cohorte de patients toulousains, nous
évaluons I’impact économique de 1’eskétamine a 1’échelle de I’institution. Cette derniére partie

sera accompagnée d’une revue bibliographique des analyses médico-économiques publiées.



Partie 1. Dépression et dépression résistante

1. Définitions

Les troubles dépressifs font partie des affections psychiatriques de l'humeur. Ils sont
caractérisés par la présence d’'une humeur triste, vide ou irritable, et sont accompagnés de
modifications somatiques et cognitives qui perturbent significativement les capacités de
fonctionnement de I’individu. La classification actuelle (issue du DSM-5, Manuel Diagnostique
et Statistique des troubles mentaux-5° édition) propose de classer ces troubles en fonction de
critéres essentiellement symptomatiques et évolutifs [1]. Le DSM-5 regroupe parmi les troubles

dépressifs :

- le trouble disruptif avec dysrégulation émotionnelle ;

- le trouble dépressif caractérisé ;

- le trouble dépressif persistant (dysthymie) ;

- le trouble dysphorique prémenstruel ;

- le trouble dépressif induit par une substance/médicament ;
- le trouble dépressif autre spécifi€ ;

- le trouble dépressif non spécifié.

Nous aborderons essentiellement les troubles dépressifs caractérisés.

1.1. Trouble dépressif caractérisé

1.1.1. Criteres diagnostiques
D'apres le DSM-5, le trouble ou Episode Dépressif Caractérisé (EDC) ou €pisode dépressif

majeur se définit par les critéres diagnostiques suivant :

- Aumoins cinq des symptomes suivant sur une période de deux semaines et représentant
un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au moins un des symptomes

doit étre le numéro 1 ou le numéro 2 :

1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée ;

Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes les activités ;
Perte ou gain de poids significatif;

Insomnie ou hypersomnie ;

Agitation ou ralentissement psychomoteur ;

Fatigue ou perte d'énergie ;

A T o

Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision ;



8. Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes ou tentatives de suicide

ou plan précis pour se suicider.

- Les symptomes induisent une détresse cliniquement significative ;

- L'épisode n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou a une autre

affection médicale.

Tous les troubles dépressifs peuvent étre caractérisés par de nombreux critéres (exemples :

« avec détresse anxieuse », « avec caractéristiques mélancoliques » etc...) classés selon :

- lasévérité :

o

légére : pas de symptome supplémentaire par rapport au nombre nécessaire pour
répondre au diagnostic et les symptomes sont a l’origine d’une altération
mineure du fonctionnement social ou professionnel ;

moyenne : nombre de symptdmes et/ou altération du fonctionnement sont
compris entre "légers" et "graves" ;

grave : le nombre de symptomes est en exces par rapport au nombre nécessaire
pour faire le diagnostic ; la gravit¢ des symptomes est a 1’origine d’une
souffrance importante et ingérable, de plus, les symptomes perturbent nettement

le fonctionnement social ou professionnel.

- larémission

o

partielle : certains symptomes du dernier EDC sont présents mais les critéres
complets ne sont pas remplis, ou il existe une période d’une durée inférieure a 2
mois sans aucun symptome significatif d’un EDC persistant apres la fin de
I’épisode ;

complete : il n’existe aucun signe ou symptome significatif de 1’affection depuis

2 mois.

1.1.2. Facteurs de risque et pronostic

Parmi les facteurs de risque de contracter un EDC, on note :

- des facteurs tempéramentaux : le névrosisme (affectivité négative)

- des facteurs environnementaux : les expériences négatives de l'enfance et les

éveénements de vie stressants

- des facteurs génétiques et physiologiques : si les parents au premier degré présentent un

EDC, les sujets ont un risque multiplié par 2 a 4 de développer également un EDC, et



presque tous les troubles majeurs non thymiques augmentent le risque de développer

une dépression [2].

La crise suicidaire, pouvant survenir a tout moment, reste la conséquence la plus grave
des épisodes dépressifs. Le risque de suicide serait multiplié par 30 au cours d’un EDC [3]. Les
antécédents de tentatives de suicide sont un facteur de risque évident des suicides. Mais il faut
noter que la plupart des suicides accomplis ne sont pas précédés de tentatives. Parmi les autres
facteurs de risque de suicide, on retrouve : le sexe masculin, le statut célibataire, les sentiments

marqués de désespoir, certains troubles de la personnalité.

1.2. Episode dépressif caractérisé résistant

La définition d'un EDC résistant ou plus communément appelé « dépression résistante »
ne fait pas consensus [4]. Cette absence de consensus impacte notamment les classifications et
la recherche puisque toutes les études n'utilisent pas les mémes définitions et donc les mémes
criteres d'inclusion. Ceci a donc des conséquences sur la comparabilité et l'interprétation des

résultats des différentes études.

La définition de la dépression résistante se base sur différents critéres que sont : le diagnostic,
l'adéquation des traitements médicamenteux (en termes de posologies et de durées), I'évaluation

de la réponse au traitement et le nombre d'échec thérapeutique.

Le critére de réponse au traitement implique donc de définir ce que 1'on considére comme une

réponse. D’aprés un consensus d'experts frangais [5], on peut retenir les définitions suivantes :

- Réponse au traitement : la réduction des symptdmes a un degré cliniquement

significatif, généralement définie par une diminution d'au moins 50% du score
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ou du score Hamilton
Depression Rating Scale - 17 items (HDRS-17) par rapport a I'état initial aprés 6 a 8
semaines de traitement ;

- Rémission compléte : absence durable (plus de 2 semaines) de symptomes, souvent

traduite par un HDRS-17 <7 ou un MADRS <10 ;

- Rémission partielle : présence de 2 a 4 symptomes résiduels parmi ceux définissant

I'EDC, souvent traduite par un score HDRS-17 compris entre 8 et 14.
A partir de ces ¢léments, une définition est utilisée de maniére fréquente dans la plupart des
essais cliniques récents : « un épisode dépressif est caractérisé résistant aprés une absence
de réponse a au moins deux traitements antidépresseurs bien conduits (a posologie efficace
pendant 4 a 8 semaines), idéalement de classes pharmacologiques différentes (cette derni¢re

notion fait de plus en plus consensus) ».



2. Outils d'aide au diagnostic

Différentes échelles, basées sur des questionnaires, visent a aider au diagnostic ou a évaluer

la sévérité d'un épisode dépressif. Parmi elles, nous pouvons citer :

- MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale), échelle qui évalue la gravité
des symptomes en interrogeant de nombreux domaines comme I'humeur, l'appétit, les
fatigues physique et psychique ou les idées suicidaires au travers de dix items. Le score
varie de 0 (pas de dépression) a 60 (dépression sévere). Elle est maintenant une des
¢échelles les plus utilisées dans la littérature, notamment pour évaluer l'efficacité d'un

traitement [6];

- HDRS ou HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale), cette échelle vise a évaluer la
sévérité et I'évolution de 1'état dépressif d'un patient pour lequel le diagnostic est déja
posé. En 17 items, elle explore différents symptomes et permet aussi d'orienter vers le

type de dépression [7];

- IDS (Inventory of Depressive Symptomatology), qui évalue la sévérité de la dépression
en 30 items. La version IDS-C30 est utilisée par un clinicien et la version IDS-SR30
permet une auto-évaluation [8]. Il existe aussi une version abrégée avec 16 items, QIDS-

SR 16, réalisable par le patient [9];

- BDI (Beck Depression Inventory) permet de quantifier l'intensité d'un épisode dépressif

en 21 items [10];

- MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) qui vise a diagnostiquer les
principaux troubles psychiatriques : épisode dépressif mais aussi dysthymie, épisode

maniaque, anxiété généralisée... [11];

- CIDI (Composite International Diagnostic Interview) basé sur les critéres diagnostics
du DSM-1V, il cherche a repérer les cas probables de troubles mentaux (anxiété
généralisée, phobies, troubles paniques, €épisode dépressif majeur, dépendance). Le

CIDI-SF est sa version courte, souvent utilis¢ dans les études épidémiologiques [12].

- RUD (Risque — Urgence — Danger), est une méthode d’évaluation du risque suicidaire
qui se base sur trois composantes essentielles : le risque suicidaire (antécédents, facteurs
sociaux...), 'urgence de la menace (idées scénarisées ou non...) et la dangerosité
(potentiel de 1étalit¢ des moyens mis a disposition) du scénario suicidaire. C’est une

méthode simple et rapide [13].



3. Aspects étiologiques et facteurs de risque des troubles de I'humeur

Les troubles de I'humeur sont issus d'un schéma complexe et multifactoriel (biologique,
génétique, social et environnemental) qui n'est pas complétement expliqué et qui ne fait pas non

plus consensus encore aujourd’hui.

3.1. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques impliqués restent a ce jour inconnus, mais on constate que
certains troubles de I'humeur apparaissent plus fréquemment chez les sujets dont les parents
sont eux-mémes atteints. Bien que ces observations ne permettent pas d'affirmer qu'il existe une
transmission génétique claire, d'autres arguments vont cependant dans ce sens : les taux de
concordance des jumeaux monozygotes pour les troubles maniaco-dépressifs sont de 'ordre de
70% ; et les enfants adoptés nés de parents biologiques malades ont plus souvent des troubles
de I'humeur que les autres enfants adoptés. Pour autant, aucune étude de génétique n'a pu mettre

en évidence une signature génétique associ¢e aux EDC [2,14].

3.2. Facteurs neurobiologiques

L'idée que les troubles de I'humeur, et méme plus généralement les troubles mentaux
sont dus a des dérégulations de la "balance chimique" dans différentes voies cérébrales, reste
aujourd'hui treés ancrée. Cette hypothese, dite monoaminergique, évoque une diminution des
concentrations de neurotransmetteurs, notamment sérotonine et noradrénaline au niveau
cérébral. Cette hypothése est soutenue notamment par I'efficacit¢ des traitements
antidépresseurs [15]. En effet la majorité des médicaments antidépresseurs agissent sur la
recapture ou l'inhibition de la dégradation de ces neurotransmetteurs. Elle est aujourd'hui
controversée et parfois remise en question [16]. Une revue systématique récente n’a d’ailleurs
pas retrouvé d’arguments en faveur de cette hypothese, tant sur les niveaux de sérotonine

cérébrale, que sur les niveaux d’expression des récepteurs ou des transporteurs [17].

3.3. Facteurs psychologiques et socio-environnementaux

L'approche psychologique s'intéresse aux traits de personnalité susceptibles de
prédisposer un individu a la survenue de troubles de I'humeur. Aucun véritable tableau de
personnalité n'a pu étre identifi¢ comme facteur de risque certain. La théorie de la triade
cognitive de Beck propose un mode¢le dans lequel le sujet se caractérise par une vision négative
de 'estime de soi, des expériences vécues et de I'avenir [18]. Le sujet se retrouverait, suite a la
survenue d'éveénements spécifiques déclenchants, bloqué dans ce schéma de pensées déformées

et négatives.



I existe de nombreux facteurs socio-environnementaux favorisant la survenue d'EDC
chez les patients. Nous pouvons noter les expériences de pertes parentales pendant I'enfance,
les sévices précoces (notamment sexuels) ou encore toutes les situations de carences sociales et

d'isolement.

C'est probablement une interaction de ces multiples facteurs (génétiques,
neurobiologiques, psychologiques et socio-environnementaux) qui peut aboutir a terme a la

survenue de troubles de 1'humeur [2,19].

4. Epidémiologie

L'évaluation de I'état de santé mentale est particulierement complexe. Plusieurs études
épidémiologiques ont tenté d'estimer la prévalence des EDC dans la population francaise. Parmi
elles, les études "Barométres santé" de 2005, 2010 et 2017 de Santé Publique France ont évalué
ce parameétre a partir de données recueillies par téléphone chez un grand nombre d'individus

sélectionnés aléatoirement et soumis a un questionnaire basé sur l'échelle CIDI-SF [20,21,22].

D'apres les résultats de ces trois enquétes, dans la population agée de 18 a 75 ans, la prévalence
en France des EDC au cours des douze derniers mois était respectivement de 7,9%, 8% et 9,8%
pour les années 2005, 2010 et 2017. La prévalence chez les femmes était deux fois plus élevée
que chez les hommes pour les trois années. Au vu des différents résultats des enquétes (Figure
1), la prévalence au cours des douze derniers mois a augmenté entre 2005 et 2017 dans la
population francaise, essentiellement chez les moins de 45 ans et chez les femmes, alors qu'elle
était stable entre 2005 et 2010. La tranche d'age la plus touchée reste, pour les trois années, les

sujets de 25-44 ans, la population atteinte d'EDC est donc essentiellement jeune.

Ces trois enquétes se sont aussi intéressées aux situations sociales, elles montrent que la

dépression a progressé chez les chomeurs, les étudiants et les individus ayant un faible revenu.
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Figure 1 : Evolution de la prévalence de I'EDC au cours des 12 derniers mois, selon le sexe et

les classes d'dge, chez les 18-75 ans en France, en 2005, 2010 et 2017 [20,21,22]

L'enquéte Anadep de I'INEPS (Institut National d'Expertise en Prévention et Sécurité),

basée sur une méthodologie presque identique aux enquétes de Santé Publique France, avait

montré en 2005 une prévalence des EDC de 17,8% au cours de la vie et de

5,0% au cours des

douze derniers mois [23]. Les auteurs retrouvent aussi un facteur deux entre les hommes et les

femmes. (Tableau 1)

Tableau 1 : Prévalence (%) des épisodes dépressifs majeurs légers/modérés et séveres au
cours de la vie et dans les 12 derniers mois, selon le sexe - Enquéte Anadep 2005 [23]

Homme Femme Total
(n=2849) (n=3649) (n=6498)
Vie 12 derniers Vie 12 derniers Vie 12 derniers
entiére mois entiére mois entiére mois
Episodes 12,0 2,7 23,5 7,1 17,8 5,0
dépressifs
majeurs
Légers/modérés 7,0 1,7 11,2 3,0 9,1 2,4
Séveéres 5,0 1,0 12,3 4,1 8,7 2,6

D'apres I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), la dépression est la premiére cause

d'incapacité dans le monde et touche plus de 264 millions de personnes [24].

Aux Etats-Unis, d'aprés une étude qui évalue la prévalence de la dépression entre 2005

et 2015 sur les critéres du DSM-IV, le constat est relativement similaire a celui de la France.



La prévalence globale de la dépression est en augmentation entre 2005 (6,6%) et 2015 (7,3%)

et augmente plus rapidement chez les personnes jeunes (12-25 ans) [25].

En pratique, la dépression est une pathologie fréquente en psychiatrie, elle touche plus
facilement les femmes et les populations jeunes. Au cours d'une vie, la prévalence est proche

de 20% chez les femmes et de 10% chez les hommes.

S. Prise en charge de I’épisode dépressif caractérisé

Nous aborderons ici la prise en charge pharmacologique de la dépression et quelques
notions de neurostimulation. Cependant elles ne doivent pas se substituer a la prise en charge
psychothérapeutique qui est fondamentale. C’est a partir des recommandations de 4 sociétés

savantes suivantes qu’a été rédigé ce résume :

- Association Francaise de Psychiatrie Biologique et de Neuropsychopharmacologie
(AFBPN) [26] ;

- Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) [27] ;

- American Psychiatric Association (APA) [28] ;

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [29].

On distingue deux phases dans la prise en charge de I’EDC :

- phase aigué : 6 a 12 semaines de traitement, dont 1’objectif est d’aboutir a la rémission
des symptomes et de restaurer les fonctions/activités habituelles. Elle doit permettre la
création d’une alliance thérapeutique patient/soignant, la mise en place d’un traitement
adapté et un suivi régulier du patient.

- phase de maintenance : 6 a 24 mois de traitement (parfois plus), dont 1’objectif est de
prévenir les rechutes et de permettre un retour a une qualit¢ de vie completement
normale. Elle doit passer par une éducation du patient, une surveillance des

comorbidités et un suivi.

5.1. Médicaments antidépresseurs

La majorité des médicaments antidépresseurs agissent sur les systémes sérotoninergique
et noradrénergique. Il est généralement considéré qu’il n’y a pas de différence d’efficacité entre
les antidépresseurs. Cependant une méta-analyse récente a montré que certains
antidépresseurs comme 1’agomélatine, ’amitriptyline, 1’escitalopram, la mirtazapine, la
paroxétine, la venlafaxine ou encore la vortioxétine étaient plus efficaces [30]. En revanche, les

profils de sécurité restent en faveur des antidépresseurs Inhibiteurs de la Recapture de la



Sérotonine (IRS) ou Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline
(IRSNa). La liste des antidépresseurs commercialisés en France avec leurs posologies

habituelles est décrite dans le Tableau 2 ci-dessous.
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Tableau 2 : Liste des antidépresseurs commercialisés en France avec leurs posologies
minimales efficaces et maximales recommandées [31,32]

Dénominations Posologies Posologies
. Noms de . .
Classes pharmacologiques Communes e el s minimales maximales
. spécialité .
Internationales efficaces recommandées
citalopram Seropram® 20 mg/j 40 mg/j
escitalopram Seroplex® 10 mg/j 20 mg/j
Inhibiteurs de la Recapture de la fluoxétine Prozac® 20 mg/j 60 mg/j
Sérotonine (IRS) fluvoxamine Floxyfral® 50 mg/j 300 mg/j
i Deroxat®, . .
paroxétine Divarius® 20 mg/j 60 mg/j
sertraline Zoloft® 50 mg/j 200 mg/j
Inhibiteurs de la Recapture de la  duloxétine Cymbalta® 60 mg/j 120 mg/j
Sérotonine et de la milnacipran Ixel® 100 mg/j 200 mg/j
Noradrénaline (IRSNa) venlafaxine Effexor® 75 mg/j 375 mg/j
Inhibiteur de la recapture de la
sérotonine, agoniste SHT1a,
agoniste partiel SHT1s, vortioxétine Brintellix® 10 mg/j 20 mg/j
antagoniste SHTp, SHT3a et
SHT7
Antagonistes a2 présynaptiques m¥anser1r.1e Athymil® 60 mg/j . 20 mg/J.
mirtazapine Norest® 15 - 30 mg/j 45 mg/j
amitriptyline Laroxyl® 50 mg/j 150 mg/j
amoxapine Defanyl® 100mg/j 400 mg/j
clomipramine Anafranil® 75-150 mg/j 250 mg/j
. L. dosulépine Prothiaden® 75 - 150 mg/j 150 mg/j
Imipraminiques . . ) )
doxépine Quitaxon® 10-300 mg/j 300 mg/j
imipramine Tofranil® 75 - 150 mg/j 150 mg/j
maprotiline Ludiomil® 75 - 150 mg/j 150 mg/j
trimipramine Surmontil® 75 - 150 mg/j 150 mg/j
iproniazide Marsilid® 50 - 100 mg/j 150 mg/j
Inhibiteurs de la MonoAmine tranylcypromine .
Oxydase (IMAO) non-sélectifs et  (AAC") Parnate® 20 - 30 mg/]
irréversibles hénelzi Nardil® .
phénelzine a , )
(AACYH Nardelzine® 60 - 90 mg/j
Inhibiteur de la MonoAmine A . . .
Oxydase sélectif A et réversible moclobémide Moclamine® 300 mg/j 600 mg/j
agomélatine Valdoxan® 25 mg/j 50 mg/j
Autres tianeptine Stablon® 37,5 mg/j 50 mg/j
bupropion? Zyban® 150 mg/j

1 : Autorisation d’Acces Compassionnel

2 : Le bupropion n’est indiqué que dans le traitement du sevrage tabagique en France et n’a pas d’autorisation
de mise sur le marché dans 1’indication de 1’épisode dépressif caractérisé

5.2. Traitement de premiére intention
La majorité des recommandations s’accorde sur le fait que la mise en place d’un

traitement pharmacologique dépend de I’intensité de I’épisode, mais aussi de critéres liés au
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patient et au traitement lui-méme. Certaines caractéristiques cliniques de 'EDC peuvent

orienter vers un médicament ou un autre.

Dans le cas d’'un EDC léger a modéré, il est recommandé en premicre intention de
mettre en place un traitement par psychothérapie. Le choix d’un traitement pharmacologique
peut étre justifié dans certains cas : une volonté du patient, des antécédents de réponse a un
médicament ou d’absence de réponse a la psychothérapie seule, des antécédents d’EDC séveres
ou résistants, la présence de certains symptomes depuis plusieurs années. A noter que I’APA

laisse la possibilité d’introduire un antidépresseur en premiere intention dans les EDC légers.

Dans le cas d’'un EDC sévére, il est recommandé de proposer en premicre intention un
traitement pharmacologique. Les recommandations expliquent que la plupart des classes
pharmacologiques ont montré une efficacité équivalente dans la dépression, ainsi le choix du
médicament doit reposer sur son profil de sécurité. En ce sens, les IRS ou les IRSNa sont
recommandés en premiere intention. L’AFPBN insiste sur le fait que ces deux classes sont
toujours a prioriser. La CANMAT et le NICE proposent, pour le méme niveau de
recommandation, les antagonistes a2 présynaptiques (mirtazapine, miansérine) ou encore
I’agomélatine ou la vortioxétine. L’APA recommande également I’ElectroConvulsivoThérapie

(ECT) d’emblée en premiére intention dans certains EDC sévéres :

- EDC associ¢ a des ¢léments psychotiques ou un syndrome catatonique ;

risque de suicide important ;

toutes situations nécessitant un effet antidépresseur rapide ;

chez les patients ayant déja montré une bonne efficacité des ECT.

Dés lors que le choix d’introduire un médicament antidépresseur est posé, le choix de la
spécialit¢ doit prendre en compte les caractéristiques liées au patient et au traitement

médicamenteux actuel de ce dernier :

- critéres liés au patient :
o sévérité des symptomes ;
o comorbidités, notamment psychiatriques ;
o antécédent de réponse a un antidépresseur.
- critéres liés au traitement antidépresseur :
o profil d’effets indésirables et sensibilité du patient ;
o colt;

o facilité de prise.
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- critéres liés aux autres traitements :

o interactions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques.

A propos des critéres liés au traitement antidépresseur, certains ¢léments sont a prendre en
compte. Les IRS sont associés a une augmentation du risque de saignement (par interaction
avec les plaquettes sanguines), notamment chez la personne agée ou chez les personnes
exposées aux anti-inflammatoires non stéroidiens. La fluoxétine, la fluvoxamine et la
paroxétine sont plus facilement impliquées dans des interactions médicamenteuses. La
paroxétine est associée a une incidence d’effets indésirables plus importante que les autres IRS
conduisant a 1’arrét du traitement. Le citalopram et 1’escitalopram sont responsables
d’allongement du QT. Quand le choix se porte sur un médicament autre qu'un IRS: la
venlafaxine, la duloxétine et les antidépresseurs imipraminiques sont plus souvent associés a
un arrét du traitement pour cause d’effets indésirables (d’ou la nécessité¢ d’introduire le

médicament progressivement). D’autres précautions doivent étre notées comme :

- lerisque d’exacerbation d’arythmie cardiaque avec la venlafaxine a forte dose ;
- le risque d’hypertension artérielle avec la venlafaxine et la duloxétine ;

- un suivi hématologique avec la miansérine chez la personne agée.

Les caractéristiques cliniques d’EDC qui orientent vers un médicament particulier sont

détaillées dans le Tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 : Recommandations de choix d'un médicament antidépresseur en fonction des caractéristiques

cliniques de l'épisode dépressif [26,27,28,29]

Caractéristiques cliniques

Médicaments de choix

Commentaires

Anhédonie marquée ou
ralentissement
psychomoteur marqué
Troubles du sommeil
marqués (de type insomnie)

Caractéristiques
psychotiques

Caractéristiques anxieuses

Risque suicidaire élevé

Syndrome catatonique

Traits mélancoliques

Traits atypiques
(hyperphagie/hypersomnie)

Symptomatologie
saisonniére

Troubles cognitifs

IRSNa

IRS, IRSNa, antagoniste 02 ou

agomélatine

IRSNa en monothérapie ou en

association avec un
antipsychotique de deuxieme
génération

IRS, IRSNa ou antagoniste a2

Si action rapide nécessaire,
considérer I’ECT

Lever la catatonie avec des
benzodiazépines

IRSNa ou Imipraminique

IRS ou IRSNa

Luminothérapie ou thérapie

psychologique

Prioriser les médicaments les
moins anticholinergiques :

fluoxetine, sertraline ; et parmi

les imipraminiques :
desipramine ou nortriptyline
(non commercialisés en
France)

L’utilisation des imipraminiques, des
antagonistes a2 ou de ’agomélatine est
possible en 2™ intention.
Le CANMAT
I’agomélatine. L utilisation
des imipraminiques est possible en 2™

recommande

intention.

L’utilisation des IRS ou des
imipraminiques ou des antagonistes 02,
en monothérapie ou en association avec
un antipsychotique de deuxiéme
génération est possible en 2™ intention.
Le CANMAT, I’APA et le NICE
préconisent d’emblée 1’association a un
antipsychotique. L’APA recommande
aussi I'utilisation de I’ECT.

L’utilisation des imipraminiques est
possible en 2°m intention. Les
benzodiazépines ne doivent pas étre
associées en premicre intention si
1I’épisode dépressif est responsable de la
symptomatologie anxieuse.

L’APA recommande d’envisager ’'ECT
si  absence de  réponse aux
benzodiazépines.

Treés peu de données, ces deux classes
semblent avoir une supériorité vis-a-vis
des IRS.

L’utilisation des imipraminiques ou de
l’agomélatine est possible en 2¢me
intention. Des études anciennes ont
montré une supériorité des IMAO sur les
imipraminiques.

Aucun médicament n’a démontré sa
supériorité. Les IRS, I’agomélatine, le
moclobémide et le bupropion (non
remboursé en France) ont été étudiés.

L’ APA précise que les antidépresseurs ne
sont pas efficaces sur les troubles
cognitifs associés mais uniquement sur la
dépression. Le CANMAT recommande
la vortioxétine en premiére intention.




5.3. Durée de traitement

Les différentes recommandations s’accordent a dire que la durée de traitement minimale
par antidépresseur conventionnel est de 6 a 9 mois apres avoir obtenu une rémission clinique.
Cette période correspond donc a la phase de maintenance. S’il existe des facteurs de risque, il

est recommandé que la durée de traitement soit prolongée (jusqu’a 2 ans) :

antécédent d’au moins deux épisodes dépressifs caractérisés antérieurs ;
- symptomes psychotiques ;

- risque suicidaire élevé ;

- résistance a au moins une ligne de traitement bien conduite ;

- présence d’un délai long avant rémission ;

- antécédent de rechute apres un arrét de traitement antidépresseur ;

- présence de comorbidités psychiatriques ;

- présence de symptomes résiduels.

5.4. Stratégies de deuxiéme ligne
Suite a la mise en place d’un traitement antidépresseur, il faut évaluer son efficacité

apres 4 a 6 semaines.

En cas de réponse partielle, la premiere action est d’optimiser le traitement actuel d’un
point de vue posologique. Si la posologie est déja une posologie efficace, I’AFBPN
recommande d’associer un antagoniste 02 a I’IRS ou IRSNa déja prescrit (puisque dans les
recommandations de ’AFBPN, les IRS et les IRSNa sont toujours préférés en premicre
intention). La CANMAT et I’APA recommandent de changer vers un autre antidépresseur non

IMAO, on peut donc considérer les imipraminiques.

En cas d’absence de réponse, les recommandations s’accordent sur le fait qu’il est

préférable de changer de médicament vers un antidépresseur non IMAO.

A propos du changement d’antidépresseur, d’aprées ’AFBPN et le CANMAT, le
changement interclasse est recommandé en premiere intention, bien que les données restent
contradictoires. Le NICE recommande de changer d’un IRS vers un autre IRS ou bien vers une
autre classe d’antidépresseurs de « nouvelle génération » (comprendre hors imipraminique ou

IMAO). L’ APA recommande seulement de changer vers un antidépresseur non IMAO.

I1 existe trois manicres de procéder au changement [26,33] :
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- Changement concomitant : décroissance progressive de la posologie du médicament
initial, en parallele d’une augmentation progressive de la posologie du nouveau
médicament ;

- Changement par chevauchement : maintien du médicament initial a dose efficace
pendant la durée d’augmentation progressive de la posologie du nouveau médicament,
puis décroissance progressive de la posologie du traitement initial ;

- Changement séquentiel : décroissance progressive jusqu’a I’arrét du médicament initial

avant introduction du nouveau médicament.

Le changement concomitant est recommandé en premicre intention sauf lorsque le
médicament initial ou le nouveau médicament est un IMAO non-sélectif et irréversible. Dans
ce cas, la stratégie de changement séquentiel est recommandée, avec une période de wash-out
(absence de traitement) de deux semaines au préalable. Le changement de la fluoxétine ou de
la paroxétine vers un imipraminique doit commencer a faible posologie du fait de 1’inhibition
du métabolisme induit par ces deux IRS ; le changement d’un IRS vers un IMAO doit étre

prudent au vu du risque de syndrome sérotoninergique.

5.5. Stratégies de troisiéme ligne
En cas d’absence de réponse apres deux lignes de traitement antidépresseur bien conduites
(a posologie efficace pendant au moins 4 a 6 semaines), il faut considérer I’EDC actuel comme

résistant. Les recommandations proposent alors plusieurs stratégies :

changement vers un antidépresseur imipraminique ou vers un IMAO ;

- stratégie de potentialisation ;

- combinaison de plusieurs antidépresseurs (association du médicament de deuxiéme
ligne a un antagoniste 02) ;

- combinaison aux stratégies non médicamenteuses type ECT ou rTMS (Stimulation

Magnétique Transcranienne répétitive).

A propos des stratégies de potentialisation, I’AFPBN recommande en premiere intention
I’association d’un antidépresseur avec le lithium ou la quétiapine et en deuxiéme intention avec
’aripiprazole ou I’hormone thyroidienne T3 ou la lamotrigine. Le CANMAT recommande en
premiere intention I’aripiprazole ou la quétiapine ou la rispéridone puis en deuxiéme intention
le lithium ou I’hormone thyroidienne T3 ou l’olanzapine puis en troisiéme intention des

médicaments stimulants comme le méthylphénidate. Le NICE recommande en premicre
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intention le lithium ou la quétiapine ou ’aripiprazole. L’APA ne propose pas de classement

entre ces différentes classes.

La Figure 2 ci-dessous résume dans un diagramme les résumés des recommandations de prise

en charge d’un EDC.

Figure 2 : Diagramme de synthese des recommandations de prise en charge d'un épisode

dépressif caractérisé [26,27,28,29]

17



5.6 Techniques de neurostimulation

5.6.1. Electroconvulsivothérapie

L’ElectroConvulsivoThérapie (ECT) est une procédure thérapeutique qui consiste a
provoquer une crise d’épilepsie en envoyant un stimulus ¢électrique au cerveau. Il s'agit d'une
méthode de traitement efficace et bien établie pour les troubles dépressifs [34]. L'ECT est
administrée dans un cadre clinique controlé, apres induction d'une anesthésie générale de courte
durée (thiopental, propofol ou étomidate). En France, I’ECT est contre-indiquée en cas
d’hypertension intracranienne et certaines situations doivent €tre particulierement discutées
(contre-indication ou hypersensibilité aux anesthésiants, arythmies, décollement de rétine,
antécédents récents d’épisodes hémorragiques cérébraux ou de syndrome coronarien aigu...)
[35]. Le mécanisme d'action exact fait encore l'objet de recherches, mais les principales
hypothéses portent sur les changements induits par les crises sur les neurotransmetteurs, la
neuroplasticité et la connectivité fonctionnelle. Par exemple, 'ECT peut augmenter les niveaux
de Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), ce qui pourrait contribuer a I'effet
antidépresseur. Il existe plusieurs positionnements d’¢électrodes possibles ainsi que plusieurs

manieres de délivrer les impulsions (rythme bref, ultrabref...).

En termes d’efficacité, ’ECT fait partie des traitements avec les plus hauts taux de réponse (70-
80%) et de rémission (40, 50% ou plus en fonction des populations de patients) en phase aigiie
mais également I’ECT a d’excellents résultats en termes de prévention des rechutes. En phase
aigiie, le nombre de séances généralement nécessaire pour aboutir a une rémission clinique est
entre 6 et 15, a raison de 2 a 3 s€ances par semaine. En phase de maintenance, apreés une bonne
réponse a ’ECT en phase aigiie, un traitement antidépresseur est souvent conservé pour
diminuer le risque de rechutes. L’ECT peut cependant étre conservée pendant cette phase de
maintenance, le rythme des séances n’est pas clairement défini et doit étre établi en fonction de
chaque patient. Généralement, apres les 6-15 séances en phase aigiie, on peut définir un schéma
de fréquence des séances en hebdomadaire pendant 4 semaines puis bimensuel pendant 8

semaines et enfin mensuel.

A propos des effets indésirables de ’ECT, ils sont limités par I’anesthésie générale, les
myorelaxants ainsi que le suivi des constantes vitales pendant la séance. Pour la majorité, les
effets indésirables retrouvés sont transitoires et rapidement résolutifs : céphalées, courbatures
musculaires et nausées. Les troubles cognitifs liés a PECT sont les plus étudiés dans la
littérature, parmi eux, il est retrouvé une amnésie et des troubles de la mémoire ainsi que des

troubles de I’orientation. Ces troubles cognitifs sont plus importants immédiatement apres la
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séance et en régle générale, les fonctions cognitives sont restaurées dans les semaines et les

mois qui suivent les séances.

En termes de recommandations concernant I’EDC, I’ECT est réservée dans la dépression
résistante dans la majorité des cas, mais aussi dans les troubles dépressifs sévéres lorsque le

pronostic vital est engagé.

5.6.2. Stimulation magnétique transcranienne répétitive

La Stimulation Magnétique Transcranienne répétitive (rTMS) utilise des champs
magnétiques puissants et localisés pour induire un courant électrique dans les tissus neuronaux.
C’est une technique non invasive qui ne requiert pas d’anesthésie. Les protocoles standards
prévoient 3 a 5 séances par semaine avec un total de 20 a 30 séances pour aboutir a une

rémission clinique.

En termes d’efficacité en phase aigiie, la rTMS est un traitement efficace : 40 a 60% de réponse
et 25 a 40% de rémission. Sans rTMS en phase de maintenance, les taux de rechutes sont plus
importants. Comme pour I’ECT, les fréquences des séances en phase de maintenance ne sont
pas clairement établies, mais elles sont aussi dégressives de trois s€éances par semaine a une par

mois pendant 20 a 24 mois [36,37].

A propos des effets indésirables, les plus communs sont des douleurs du cuir chevelu pendant
la séance et des céphalées spontanément résolutives aprés la séance. En termes de troubles
cognitifs, la rTMS ne semble pas en étre pourvoyeuse. Les effets indésirables les plus graves
rapportés sont des crises d’épilepsie mais elles restent tres rares. Le profil de sécurité de la

rTMS est donc meilleur que celui de ’ECT [37].

Vis-a-vis de I’ECT, la rTMS semble moins efficace, et les patients ne répondant pas a I’ECT,
répondent généralement peu a la rTMS. En ce sens, cette technique de neurostimulation est
souvent placée avant I’ECT dans la prise en charge du patient ayant un EDC par les différentes
sociétés savantes. Le CANMAT positionne la rTMS apres un premier échec d’antidépresseur
bien conduit, I’AFBPN réserve la rTMS en troisieme voire quatrieme ligne de traitement d’un

EDC.

La Haute Autorit¢ de Santé¢ (HAS) dans un rapport récent n’a pas retrouvé d’efficacité
cliniquement significative avec cette méthode. Ce rapport précise aussi qu’en terme de position

dans la prise en charge de la dépression résistante, la rTMS est « difficile a positionner en raison
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de I’absence de données comparatives ou de son infériorité d’efficacité vis-a-vis des stratégies

de référence existantes » [38].

5.6.3. Stimulation électrique transcrdanienne a courant continu

La Stimulation électrique transcranienne a courant continu (tDCS) est une forme de
stimulation cérébrale qui délivre un courant électrique continu de faible amplitude a une région
corticale spécifique, a l'aide d'¢lectrodes positionnées sur le cuir chevelu. La stimulation
anodale sur le cortex augmente l'excitabilité corticale par dépolarisation du potentiel de la
membrane neuronale. En revanche, la stimulation cathodale diminue I'excitabilité corticale par
I'hyperpolarisation du potentiel de la membrane. C’est une technique facile a mettre en place et

a moindre colt.

Il y a beaucoup moins de recul sur cette technique de neurostimulation, ainsi les preuves
d’efficacité sont d’un niveau plus faible qu’avec I’ECT ou la rTMS. La fréquence des séances
n’est pas non plus complétement établie. Un essai a pu montrer une efficacité supérieure de la
tDCS associée a la sertraline (2 séances de 30 minutes par semaine pendant 6 semaines) par
rapport & la sertraline seule, suggérant ainsi que cette technique pouvait avoir un effet

potentialisateur d’un traitement pharmacologique [39].

A propos des effets indésirables, la tDCS est généralement bien tolérée. On retrouve
fréquemment des rougissements de la peau, des brilures, des sensations de picotement ou de
chaleur a I’endroit de la stimulation. Moins fréquemment, on retrouve des céphalées, des

troubles de la vision (vision floue), des bourdonnements d’oreilles ou encore des nausées.

Au vu du manque de recul sur cette technique, elle n’est pas recommandée en premicre
intention. La CANMAT la positionne en troisiéme ligne avec un niveau de preuve moins élevé
que les deux autres techniques précédemment citées. L’AFPBN n’a pas validé cette technique

dans la dépression.

5.6.4. Autres techniques de neurostimulation

Parmi les autres techniques de neurostimulation, on compte :

- la stimulation de nerf vague (VNS) qui consiste a implanter un stimulateur sous-cutané
relié a une électrode qui pourra alors stimuler le nerf vague. Ce dernier pouvant alors

transmettre des impulsions nerveuses a différentes régions du cerveau ;
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- la stimulation cérébrale profonde, une technique de neurochirurgie invasive qui consiste
a implanter directement des électrodes dans certaines zones du cerveau pour pouvoir les
stimuler ;

- la convulsivothérapie magnétique, une technique qui visent a induire des crises
d’¢épilepsie sous anesthésie générale comme I’ECT mais via un champ magnétique. Elle

semble associée a moins d’effets indésirables.

Ces trois dernieres techniques de neurostimulation nécessitent encore beaucoup d’études pour

aboutir a un niveau de preuves suffisant dans la prise en charge de la dépression.
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Partie 2. Kétamine, eskétamine et arkétamine

1. Histoire

La kétamine appartient a la classe chimique des « phenylcyclohexylamines ». Elle
dérive directement de la phencyclidine (PCP), synthétisée en 1956 par Harold V. Maddox aux
Etats-Unis dans le cadre des recherches sur les anesthésiants. La phencyclidine est utilisée chez
I’homme en anesthésie puis abandonnée suite a 1’apparition d’effets indésirables fréquents a
type de «réactions psychotiques ». Son usage sera ensuite détourné pour ces propriétés

psychédéliques.

En 1962, a partir de la phencyclidine, Calvin Stevens synthétise la kétamine (Figure 3). Les
premicres utilisations chez I’homme montrent un effet anesthésique de courte durée associé a

des effets dissociatifs et moins d’effets indésirables qu’avec la phencyclidine.
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Figure 3 : Structures chimiques de la phencyclidine (a gauche) et de la kétamine (a droite)

En 1970, la Food and Drug Administration (FDA) autorise la commercialisation du Ketelar®,

premier médicament a base de kétamine, comme agent anesthésique [40,41].

2. Mécanisme d’action et propriétés pharmacologiques

2.1. Action sur le systeme glutamatergique

Le glutamate est le neuromédiateur majeur de I’excitation neuronale dans le systéme
nerveux central. Il joue un réle important dans la plasticité synaptique, I’apprentissage, la
mémoire et la cognition. Une fois libéré dans la fente synaptique, le glutamate peut interagir

avec plusieurs types de récepteurs :

- Les récepteurs ionotropes (protéines membranaires avec canal ionique) :

o NMDA (N-méthyl-D-aspartate) ;

o AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique) ;

o Kainate.
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Ces récepteurs permettent le passage d’ions (notamment calciques) qui favorisent la

dépolarisation du neurone.

- Les récepteurs métabotropes (différents types répartis en trois groupes) :
o groupe I : récepteurs MGluR1 et 5 ;
o groupe II : récepteurs MGIuR2 et 3 ;
o groupe III : récepteurs MGIuR4, 6, 7 et 8.

Les récepteurs NMDA sont principalement post-synaptiques et responsables des phases
lentes des potentiels postsynaptiques excitateurs. Quant aux récepteurs AMPA, ils sont
impliqués dans une transmission plus rapide. Les récepteurs NMDA sont des hétérotétrameéres
formés de 7 sous-unités (NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A et NR3B). A I’état de
repos, ils sont bloqués par un ion magnésium, modulateur allostérique négatif qui obstrue le
canal calcique (Figure 4). L’ouverture du canal est dépendante de plusieurs éléments. La
libération du glutamate par le neurone présynaptique va en premier lieu activer les récepteurs
AMPA (plus rapides) sur le neurone postsynaptique ce qui va entrainer sa dépolarisation. Cette
dépolarisation va permettre a I’ion magnésium de se libérer. Le glutamate pourra se fixer sur le
site NR2 du récepteur NMDA, avec la glycine (son co-agoniste) qui se fixe sur le site NR1 du
récepteur NMDA. Le départ du magnésium, la fixation du glutamate et de son co-agoniste
permettent alors 1’ouverture du canal ionique et I’entrée de calcium. A I’inverse d’autres
neuromédiateurs, le glutamate est peu dégradé dans la fente synaptique, il est recapturé par des
cellules gliales via le transporteur EAAT (Excitatory Amino Acid Transporters) (Figure 5)
[42,43].

La kétamine se fixe sur le site PCP, a I'intérieur du récepteur NMDA et lorsque ce

dernier s’ouvre, elle bloque alors I’influx calcique (Figure 6).
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Figure 4 : Récepteur NMDA au glutamate. Le départ du magnésium, la fixation du glutamate
et de la glycine sur leur site respectif permettent [’'ouverture du canal [42]

Figure 5 : Libération du glutamate dans la fente synaptique, activation des récepteurs au
glutamate et recapture [42]
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Figure 6 : A. récepteur NMDA ouvert. B. Fixation de la kétamine sur le site PCP et blocage de
l'influx ionique [43]

Plusieurs hypothéses [44] sont rapportées pour expliquer le mécanisme d’action de la

kétamine dans son utilisation comme « antidépresseur » :

- inhibition de I’interneurone GABAergique et stimulation des récepteurs AMPA ;
- blocage des récepteurs NMDA extra-synaptiques du neurone postsynaptique ;

- blocage des récepteurs NMDA synaptiques du neurone postsynaptique.

2.1.1. Inhibition de l’interneurone GABAergique et stimulation des récepteurs AMPA
postsynaptiques

Bien qu’une diminution de I’activité neuronale chez les sujets exposés a la kétamine
(blocage de la transmission glutaminergique) soit attendue, il a été démontré que la kétamine
augmentait l'activité globale du cortex préfrontal chez des volontaires sains. Cette activité serait
due a une inhibition préférentielle des récepteurs NMDA exprimés sur les interneurones
GABAergiques. La fixation de la kétamine sur ces interneurones GABA entraine donc une
diminution de la libération du GABA (inhibiteur) et une désinhibition du neurone suivant
(présynaptique), lui-méme glutamatergique. Ceci va donc entrainer une libration plus
importante de glutamate depuis ce neurone présynaptique vers le neurone postsynaptique
pyramidal. Le glutamate ainsi libéré dans la fente synaptique va venir stimuler les récepteurs

AMPA du neurone postsynaptique pyramidal.

La stimulation des récepteurs AMPA va entrainer la libération de BDNF qui viendra activer

une cascade de réactions impliquant les protéines TrkB (Tropomyosin receptor kinase B), Akt
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(protein kinase B) et GSk3 (Glycogen Synthase kinase 3) puis activer la voie de signalisation
mTOR (mechanistic Target Of Rapamycin). Cette voie conduit a la synthése et a I’augmentation

de la densité d’épines dendritiques (Figure 7).

2.1.2. Blocage des récepteurs NMDA extra-synaptiques du neurone postsynaptique

Des récepteurs NMDA sont situés aussi sur le neurone postsynaptique hors de la
synapse. Ils seraient en situation physiologique, stimulés par de faibles niveaux de glutamate
dans I’espace intercellulaire, niveaux directement régulés par les transporteurs EAAT. Leur

stimulation bloquerait la voie de signalisation mTOR.

D’apres cette hypothese, la kétamine, en bloquant les récepteurs NMDA extra-synaptiques,
vient lever I’inhibition de la voie de signalisation mTOR (Figure 7).

2.1.3. Blocage des récepteurs NMDA synaptiques du neurone postsynaptique

Des récepteurs NMDA sont aussi situés dans la synapse, sur le neurone postsynaptique.
I1 existe une libération spontanée « au repos » de glutamate dans la fente synaptique lors de la
fusion spontanée des vésicules présynaptiques contenant le glutamate. Le glutamate, ainsi
libéré, peut stimuler les récepteurs synaptiques du neurone postsynaptique. Cela entraine des
courants excitateurs miniatures postsynaptiques qui jouent un role dans la régulation de la force

synaptique et dans la synthese des protéines.

La kétamine, en se fixant sur ces récepteurs NMDA, vient bloquer ces courants excitateurs
miniatures et lever I’inhibition qu’ils exercent sur la synthése des protéines, en empéchant
probablement ’activation de la protéine EF2k (Elongation Factor 2 kinase) et la synthese de

BDNF. Cela aboutira également a un renforcement de la signalisation mTOR (Figure 7).

Ainsi, le blocage des différents récepteurs NMDA par la kétamine contribuerait de fagon

majoritaire a I’effet antidépresseur de la kétamine.
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Figure 7 : Hypotheses sur le mécanisme d'action antidépresseur de la kétamine. A : Inhibition
de l'interneurone GABAergique et stimulation des récepteurs AMPA postsynaptiques. B :
Blocage des récepteurs NMDA extra-synaptiques du neurone postsynaptique. C : Blocage des
récepteurs NMDA synaptiques du neurone postsynaptique [44]
2.2. Action sur les récepteurs opioides

Les récepteurs opioides sont exprimés dans le systeme nerveux central mais aussi dans
les tissus périphériques. Ce sont des récepteurs couplés a la protéine G et classés en trois sous-
types : pu (mu), d (delta), et x (kappa). Leur fonction principale est d’inhiber la transmission
nociceptive. L’affinit¢ de la kétamine pour ces récepteurs pourrait expliquer ses effets
analgésiques, hypothése a ce jour toujours controversée. En effet, [’administration
intracérébrale chez la souris d’antagonistes des récepteurs p et 6 bloque 1’action analgésique de

la kétamine mais pas 1’administration d’antagonistes des récepteurs k [45]. Lorsque que 1’on
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administre un médicament antagoniste des récepteurs opioides (la naloxone) par voie
systémique, I’analgésie de la kétamine perdure chez I’homme [46]. La kétamine pourrait induire
une analgésie par des interactions indirectes avec le systéme opioide mais le role exact de la

kétamine sur ce systéme reste encore incertain [41].

Il semble que I’action de la kétamine sur le systéme opioide soit aussi impliquée dans son
activité antidépressive [47]. En ce sens, la buprénorphine (agoniste partiel des récepteurs p et

des récepteurs k) a déja pu montrer des effets antidépresseurs [48].

2.3. Action sur le systéme monoaminergique

La sérotonine pourrait étre impliquée dans la physiopathologie de la dépression, bien
que cette hypothese soit discutée. Le transporteur de la sérotonine (SERT) capture la sérotonine
libérée dans la fente synaptique pour la stocker dans le neurone présynaptique. Il est la cible
des médicaments inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) utilisés couramment dans la
prise en charge de la dépression. La kétamine a une affinité pour ce transporteur et a des doses

antidépressives chez le primate, elle réduit I’activité des transporteurs SERT [43,49].

De la méme facon, la kétamine a une affinité pour le transporteur NET, impliqué dans la
recapture de la noradrénaline, étant également une cible des antidépresseurs conventionnels

(IRSNa).

La kétamine pourrait aussi interagir avec le syst¢tme dopaminergique, avec une affinité et un
effet agoniste partiel sur les récepteurs D2 [50,51]. Cette interaction pourrait contribuer aux

effets psychomimétiques de la kétamine.

Cependant, une publication a montré que la kétamine et ses métabolites n’avaient pas d’activité
significative sur les récepteurs D1 a DS, les transporteurs NET, SERT et le transporteur de

recapture de la Dopamine a des concentrations antidépressives [52].

L’impact de la kétamine sur le systtme monoaminergique est donc encore controversé, mais
les hypotheses actuelles sur les propriétés antidépressives ne soutiennent pas cette voie qui

pourrait cependant expliquer certains effets indésirables.

2.4. Autres cibles
Certains auteurs ont montré que la kétamine avait une affinité pour les récepteurs

nicotiniques et muscariniques a 1’acétylcholine, ainsi que pour les récepteurs sigma [41].
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3. Propriétés pharmacocinétiques

3.1. Absorption
La kétamine peut étre administrée par voie intraveineuse, intramusculaire, orale, nasale
ou encore ¢épidurale ou rectale. Les propriétés d’absorption dépendent de la voie

d’administration.

La voie orale est une voie d’administration pratique mais sa biodisponibilité est faible (20%)
en raison de I’effet de premier passage hépatique. La voie nasale, quant a elle, présente une
biodisponibilité plus élevée de 1’ordre de 48% car elle évite I’effet de premier passage
hépatique. L’absorption nasale est la deuxiéme voie la plus rapide apres la voie intraveineuse
grace a la riche vascularisation de la muqueuse des voies respiratoires. Cependant, la diffusion
est limitée en cas d’encombrement par du mucus. Une grande variabilité interindividuelle est
retrouvée tant dans le délai que dans I’intensité des effets. Elle peut s’expliquer en partie par la
technique d’administration, une partie du médicament pouvant étre avalée ou évacuée par le
nez (Tableau 4) [41,53,54,55,56].

Tableau 4 : Biodisponibilités et Tmax de la kétamine en fonction des différentes voies
d'administration

Voie d’administration Biodisponibilités Tmax (Mminutes)
Intraveineuse 100 % 3
Intramusculaire 90-95%

Intranasale 48 % 20-40

Orale 16 —29 % 20 -120
Sublingual 20-30%

Intra rectale 25 % 20 -60

A propos de la (S)-Kétamine (ou eskétamine) par voie intranasale, le temps Tmax pour
obtenir la concentration plasmatique maximale (Cmax) est de 20 a 40 minutes. On peut mesurer
I’eskétamine dans le plasma, 7 minutes apres une dose de 28mg. Les doses de 28, 56 et 84mg
ont entrainé des augmentations dose-dépendantes de la Cmax et de I’aire sous la courbe (AUC).
Le profil pharmacocinétique de ’eskétamine est similaire aprés administration d’une dose
unique ou de doses répétées, sans accumulation plasmatique lorsque 1’eskétamine est

administrée deux fois par semaine [57].

La Ciax et ’AUC sont soumises a des variations interindividuelles importantes. D’un individu

a I’autre, on observe des variations de 27 a 66% pour la Cmax et de 18 a 45% pour I’AUC. De
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meéme pour les variations interindividuelles, la Cmax peut varier de 15% et ’AUC de 10% chez

un méme individu [55].

Les variations de la Cmax et de I’AUC de I’eskétamine en fonction de 1’age, de la race, des

fonctions hépatiques ou rénales peuvent étre observées dans la Figure 8 ci-dessous.

Population Description PK  Fold Change and 920%Cl
Age:
65-81 years/22-50 years Cmax -
AUC =
75-85 /24-54 vears Cmax ., - i
AUC —a—
Race:
Japanese/White Cmax —a—
AUC —a—
Chinese/White Cmax —a—
AUC —a—
Korcan/White Cmax -
AUC —a—
Hepatic Impairment:
Moderate/Normal Cmax -
AUC . ]
Mild/Normal Cmax A
AUC —a—
Renal Impairment:
Scvere (not on dialysis)/Normal Cmax e
AUC —a—
Moderate/Normal Cmax —a—
AUC A
Mild/Normal Cmax —a—
AUC —a—
Allergic Rhinitis:
Allergic Rhinitis/Normal Cmax -
AUC — i
L] ] L] L L]
05 1.0 1.5 20 25

<---Change Relative to Reference--->

Figure 8 : Variations de la Cpax et de I’AUC de [’eskétamine en fonction de l’dge, de la race,
des fonctions hépatiques ou rénales [55]

3.2. Distribution
Le volume de distribution moyen a I’équilibre de I’eskétamine administrée par voie
intraveineuse est de 709 L. Cette molécule diffuse donc largement au niveau tissulaire dans les

organes richement vascularisés, particulierement au niveau cérébral.

La proportion de la concentration totale d’eskétamine qui est liée a des protéines dans le plasma

humain est en moyenne de 43 a 45%.
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L’eskétamine n’est pas un substrat des transporteurs P-glycoprotéine (P-gp ; protéine de
résistance multi-médicamenteuse 1), de la protéine de résistance du cancer du sein (Breast
Cancer Resistance Protein - BCRP), ou du transporteur d’anions organiques (Organic Anion
Transporting Polypeptides - OATP). Elle n’inhibe pas non plus ces transporteurs ni les protéines
d’efflux de multiples médicaments et toxines (Multidrug And Toxin Extrusion - MATE)
MATE1 et MATE2-K, ni le transporteur de cations organiques (Organic Cation Transporter -
OCT) OCT2, ou les transporteurs d’anions organiques (Organic Anion Transporter - OAT)
OATI, ou OAT3 [55,57].

3.3. Métabolisation

La kétamine est largement métabolisée dans le foie. La principale voie métabolique de
la kétamine dans les microsomes hépatiques humains est la N-déméthylation pour former la
norkétamine (ou N-démethyl-kétamine). Elle est aussi minoritairement métabolisée en

hydroxykétamine [57].

La N-déméthylation est réalisée en majorité par le cytochrome P450 2B6 (CYP2B6) et par le
3A4 (CYP3A4) dans une moindre mesure. Par la suite, la norkétamine est rapidement
métabolisée en hydroxynorkétamine (HNK) ou en déhydronorkétamine (DHNK) qui sont deux

métabolites dits actifs. Les voies métaboliques principales sont décrites dans la Figure 9 [56]

[58].
‘;‘ CYP2B6>> 3A4/5 &)
9@6, Cl

o) X
-ketamine R,S- norketamlne
F
CYP2A6 (S-ketamine) CYP286> 2A6=3A5
CYP3A4/5 (R-ketamine) NH,

Cl
? R,S-dehydronorketamine
HO,
_Cyp28s
NH
CHy

2R/S,6R/S-hydroxyketamine 2R/S,4R/S-hydroxynorketamine
2R/S,5R/S-hydroxynorketamine
2R/S,6R/S-hydroxynorketamine

Figure 9 : Métabolisation de la kétamine [58]
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Le polymorphisme génétique des cytochromes P450 est une source de variabilité concernant
la concentration sanguine de nombreux médicaments. Une étude sur le cytochrome CYP2B6
n’a pas montré de concentrations plasmatiques différentes de kétamine ou de ses métabolites

parmi les 3 variants génétiques du CYP2B6 [58].

L’impact d’inducteurs ou d’inhibiteurs de cytochromes sur I’AUC et la Cmax de 1’eskétamine

peut étre visualisé dans la Figure 10 ci-dessous.

Figure 10 : Impact d'inducteurs ou d'inhibiteurs de cytochromes sur I'AUC et la Cyax de
l'esketamine [55]

3.4. Elimination

La clairance moyenne de 1’eskétamine administrée par voie intraveineuse est d’environ
89 L/heure. Une fois la Cmax atteinte apreés administration nasale, la baisse des concentrations
d’eskétamine dans le plasma est rapide pendant les premieres heures, puis plus progressive
(schéma d’¢limination bi-phasique). La demi-vie terminale moyenne aprés administration

intranasale est généralement comprise entre 7 et 12 heures.

Apres administration intraveineuse d’eskétamine marquée par un isotope radioactif, environ

78% de la radioactivité administrée est retrouvée dans les urines et 2% dans les féces [55,57].
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4. Utilisations cliniques et indications

En France la kétamine posséde une autorisation de mise sur le march¢ (AMM) dans

plusieurs indications d’anesthésiologie :

- comme agent anesthésique unique : particuliérement adapté aux interventions de courte
durée, il permet également, grice a des injections répétées ou en perfusion
intraveineuse, d’obtenir une anesthésie prolongée durant plusieurs heures ;

- comme inducteur d’anesthésie avant I’administration d’autres agents anesthésiques ;

- comme potentialisateur d’agents anesthésiques de faible puissance, tel que le protoxyde

d’azote.

Parmi les indications hors-AMM bien documentées dans la littérature et recommandées par

certaines sociétés savantes, on retrouve d’autres indications, généralement dans 1’analgésie :

- douleurs complexes avec hypersensibilité locorégionale ;

- douleurs aigues postopératoires ;

- douleurs aigues aux urgences et en réanimation ;

- douleurs chroniques rebelles (neuropathiques, cancéreuses, fibromyalgies...) associées
ou non a un opioide ;

- sevrage aux opiacés.

Plus récemment en psychiatrie, son usage dans la dépression résistante ou chez les patients

ayant un risque suicidaire important a pu montrer une certaine efficacité [59].

4.1. Anesthésie

La kétamine induit une anesthésie dissociative chez 1’animal et chez I’homme qui se
définit par une catatonie, une catalepsie et une amnésie. L’anesthésie profonde et prolongée est
caractérisée par une perte de conscience (se traduisant plus par une déconnexion du patient que
par un sommeil véritable), une conservation des réflexes pharyngés et laryngés, un maintien ou
une discreéte augmentation du tonus musculaire, et une habituelle stimulation cardiovasculaire
et respiratoire. La durée de 1'anesthésie est variable avec la dose et la voie d'administration. La
posologie en anesthésie varie de 1 a 4,5 mg/kg par voie intraveineuse (IV) ou de 6,5 a 13 mg/kg

en intramusculaire (IM).

Plusieurs auteurs ont rapporté que la (S)-Kétamine est deux fois plus puissante que le mélange

racémique et trois fois plus puissante que la (R)-Kétamine pour induire une sédation [60,61,62].
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C’est-a-dire qu’il faut des doses plus faibles de (S)-Kétamine pour induire un niveau de sédation

similaire qu’avec le mélange racémique ou la (R)-Kétamine seule.

4.2. Analgésie

Les propriétés analgésiques sont rapportées pour la premiére fois en 1971. La kétamine
permet une analgésie quantitativement et qualitativement similaire aux opioides mais sans avoir
d’effet dépresseur du systéme respiratoire. De par son action rapide, la kétamine dans cette
indication est particuliérement adaptée a un usage pédiatrique. Les posologies recommandées
dans cette indication sont naturellement plus faibles que celles utilisées en anesthésiologie et se

situent entre 0,1 a 0,5 mg/kg en IV [63].

De la méme maniére, la (S)-Kétamine semble plus puissante que le mélange racémique ou la
(R)-Kétamine seule dans cette indication. Cependant, elle semble aussi plus pourvoyeuse

d’effets indésirables [64,65].

4.3. Dépression

Des effets similaires a ceux retrouvés avec les antidépresseurs imipraminiques chez les
rongeurs sont rapportés dans les années 70 avec la kétamine. La premicre étude contrdlée contre
placebo dans cette indication a été publiée en 2000 [66]. Chez les 7 patients qui ont regu une
dose de kétamine IV de 0,5 mg/kg en IV pendant 40 minutes, il a été constat¢ un effet
antidépresseur rapide. Plus tard, plusieurs études sont publiées dans ce sens, y compris sur la

réduction des idées suicidaires [67].

4.4. Anti-inflammatoire

La description d’effets anti-inflammatoires avec la kétamine est plus récente. Elle
semble inhiber la production de cytokines. Elle entraine notamment une diminution du facteur
de nécrose tumoral a (TNF-a), de la protéine C réactive (CRP) ainsi que I’interleukine 6 (IL-6)
[68]. Ces différentes protéines sont largement impliquées dans la réponse inflammatoire de la
réaction immunitaire. Cependant, son utilisation comme anti-inflammatoire nécessite de plus

amples recherches.

5. Effets indésirables, abus et mésusages

5.1. Effets psychoactifs
Les effets indésirables psychoactifs les plus communément rapportés lors

d’administration IV de kétamine sont les effets dissociatifs (distorsions visuelles, auditives et
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somatosensorielles,  altérations des perceptions spatio-temporelles), les effets
psychotomimétiques positifs (désorganisation conceptuelle, hallucinations, contenu inhabituel
des pensées), et des effets psychotomimétiques négatifs (affect émoussé, retrait émotionnel,
retard moteur). Ces effets sont généralement d’apparition rapide (10 minutes) apres le début de
la perfusion et de courte durée (40 a 60 min apres la fin de la perfusion). Il a aussi été rapporté
des exacerbations psychotiques chez les patients schizophrénes lors d’administration de

kétamine [69].

5.2. Effets périphériques
Des perturbations vestibulaires avec vertiges, nausées et vomissements sont

fréquemment rapportées avec la kétamine.

L’action sympathomimétique de la kétamine est aussi associée a des effets indésirables
cardiovasculaires (tachycardie, hypertension et palpitations). Une étude a suggéré que la (S)-

Kétamine avait plus d’effets indésirables cardiovasculaires que le mélange racémique [70].

Parmi les affections oculaires, des nystagmus, une diplopie ou des variations de la pression

intraoculaire ont été rapportés [71].

Parmi les atteintes rénales et urologiques, des effets parfois graves comme des hématuries, des
insuffisances rénales aigués, des cystites non infectieuses, des cystites interstitielles, et des
hydronéphroses ont aussi été rapportés, notamment lors d’usages récréatifs et prolongés. Il
semble que la kétamine puisse avoir un impact direct sur les cellules interstitielles de la vessie

[72].

5.3. Abus et mésusage

De par ses effets psychoactifs et sa rapidité d’action, la kétamine a un fort potentiel
d’abus et de dépendance. Les usagers décrivent des effets dissociatifs, un sentiment de
« défonce » et d’euphorie, mais aussi, un état d’altération de la conscience, et des expériences
de séparation entre le corps et I’esprit décrites comme proches de la mort. Ce dernier effet,
associ¢ a la kétamine, est parfois appelé « K-hole ». Cependant des états d’agitation, d’anxiété

et d’attaques de panique sont aussi décrits.

Dans cet usage récréatif, la kétamine est essentiellement consommeée par voie intranasale, elle

peut aussi étre injectée par voie intraveineuse ou étre ingérée.
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Les premiers cas en France d’abus de kétamine ont été signalés en 1992. Ceci entraine en 1997,
I’inscription de la kétamine sur la liste des Stupéfiants a I’exception des formes injectables.
Suite a des cas d’abus rapportés par les Centres d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance (CEIP), les formes injectables sont elles aussi inscrites sur la liste des
Stupéfiants en 2007 [73]. La prescription de kétamine reléve donc d’une ordonnance sécurisée,

réservée aux spécialistes en anesthésie-réanimation ou en médecine d’urgence.

6. Eskétamine — Spravato®

6.1. Présentation
L’eskétamine est I’énantiomere S de la kétamine racémique (mélange équimolaire de

R-K¢étamine et de S-Kétamine).

L’eskétamine est commercialisée en France par un seul laboratoire sous le nom de Spravato®,

sous la forme d’un dispositif pour administration intranasale.

6.2. Indications et Statuts
L’eskétamine a obtenu une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte le 23
septembre 2019. Le 18 décembre 2019, elle obtient ’AMM en Europe dans deux

indications chez 1’adulte :

- en association a un IRS ou un IRSNa, pour le traitement des épisodes dépressifs
caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents
au cours de I’épisode dépressif actuel modéré a sévere ;

- en coadministration avec un antidépresseur oral, chez les patients présentant un épisode
dépressif caractérisé modéré a sévere, comme traitement aigu a court terme pour la
réduction rapide des symptomes dépressifs, constituant selon 1’évaluation clinique une

urgence psychiatrique.

La Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a évalué le Service

Meédical Rendu (SMR) de I’eskétamine et a rendu les avis suivants :

- 1e 24/06/2020 : SMR faible pour son utilisation en association a un IRS ou IRSNa chez
les patients adultes de moins de 65 ans pour le traitement des épisodes dépressifs
caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents

de deux classes différentes au cours de 1’épisode dépressif actuel sévere et en cas de
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contre-indication ou résistance a 1’électroconvulsivothérapie (ECT) ou pour les patients
n’y ayant pas acces ou I’ayant refusé ;

- le 24/06/2020 : SMR insuffisant pour son utilisation en association a un IRS ou IRSNa
dans les autres situations de I’AMM (épisode dépressif actuel modéré ; en dehors des
cas de contre-indication, de résistance, de non accés ou refus des ECT, patient de plus
de 65 ans) ;

- 1€22/09/2021 : SMR insuffisant pour son utilisation chez les patients adultes présentant
un ¢pisode dépressif caractérisé modéré a sévere, comme traitement aigu a court terme,
pour la réduction rapide des symptomes dépressifs, constituant selon 1’évaluation

clinique une urgence psychiatrique, en coadministration avec un antidépresseur oral.

La Commission de la Transparence considere que le Spravato®, en association a un ISRS ou
un IRSNa, n’apporte pas d’ Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR V) dans la stratégie
thérapeutique de prise en charge des patients adultes de moins de 65 ans ayant des épisodes
dépressifs caractérisés résistants. En effet, les données d’efficacité sont encore faibles dans les
¢tudes publiées car le seul comparateur utilisé est un placebo. De plus, les effets indésirables a
court terme notamment les suicides/idées suicidaires, les troubles dissociatifs et le risque
cardiovasculaire ainsi que le manque de données sur les effets indésirables a long terme ont

contribué a limiter ’ASMR [74,75].

L’eskétamine Spravato® est class¢ Stupéfiant (prescription sur ordonnance sécurisée limitée a
28 jours) et c’est un médicament réservé a l'usage hospitalier, a prescription réservée aux

spécialistes et services en psychiatrie.

6.3. Positionnement dans la stratégie thérapeutique

De par son indication dans les épisodes dépressifs caractérisés résistants, 1’eskétamine
se situe «a la fin» de la prise en charge et pourrait étre proposée aprés 2 échecs
d’antidépresseurs. Cependant, son indication, dans laquelle le médicament peut étre remboursé
suite a I’avis de la HAS, précise que le patient doit €tre contre-indiqué ou doit refuser ’ECT ou

encore que ’ECT a été inefficace ce qui place I’eskétamine aprés I’ECT dans la prise en charge
(Figure 11).

Récemment, un groupe de travail de la SFPC (Société Francaise de Pharmacie Clinique)
et du réseau PIC (Psychiatrie, Information, Communication), réunissant des pharmaciens

spécialisés en psychiatrie, a positionné I’eskétamine au méme niveau que les IMAO, ’ECT ou

encore les stratégies de potentialisation par le lithium ou un antipsychotique [76], car en cas de
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refus des ECT, I’association antidépresseur et eskétamine peut se voir proposée. cet avis rejoint

ceux qu’avaient publiés plus tot d’autres groupes d’experts [56,77].
Ces derniers précisent aussi qu’avant toute instauration d’eskétamine, il faut :

- tenir compte des historiques de traitement, des comorbidités et des médicaments
concomitants actuels, ainsi que de la situation et des préférences de chaque patient ;
- prévoir une supervision clinique pour l'administration de I'eskétamine, ce qui peut

nécessiter des considérations logistiques.

Figure 11 : Diagramme de syntheése des recommandations de prise en charge d'un épisode
dépressif caractérisé et positionnement de l'eskétamine.
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6.4. Modalités pratiques

6.4.1. Posologies
La posologie dépend de 1’age et de I’ethnie. L’introduction de 1’eskétamine s’articule en

plusieurs étapes :

- une phase d’introduction, a la fin de laquelle on décide ou non d’arréter le médicament
(en fonction de I’efficacité et de la tolérance)

- une phase d’entretien.

A tout moment, des adaptations posologiques sont envisageables. L’objectif étant de trouver la

posologie minimale la plus efficace en termes de dose mais aussi de fréquence d’inhalation.

Chez le patient adulte de moins de 65 ans, la dose initiale a J1 est de 56mg. Elle est ensuite de
56 ou 84 mg a raison de deux fois par semaine pendant 4 semaines. Entre la 5¢me et la 8¢éme
semaine, la méme dose est conservée, mais son administration devient hebdomadaire. A partir
de la 9¢me semaine, la fréquence d’administration peut étre diminuée a un rythme bimensuel

si I’¢état clinique du patient le permet.

Chez le patient de plus de 65 ans ou d’origine japonaise, la dose initiale est de 28 mg. Ensuite,
les posologies sont modifiées par palier de 28 mg : les doses sont donc de 28, 56 ou 84 mg en
fonction de la tolérance et de I’efficacit¢. En dehors de la diminution des doses, le rythme

d’administration reste comparable a celui précédemment décrit (Figure 12) [19].

Figure 12 : Schéma posologique d'un traitement par eskétamine Spravato® [78]
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La durée de traitement recommandée est de 6 mois. Cependant, cette recommandation
repose sur un groupe d’experts limités en nombre (huit) et parmi lesquels seulement la moitié
avait une expérience d’utilisation de 1’eskétamine en dehors du cadre des essais cliniques [79].
La durée d’exposition supérieure a 6 mois en pratique courante a été questionnée dans la

littérature [80].

Il n’y a pas d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique

[57].

6.4.2. Modalités d’administration

L’usage d’eskétamine est réservé au milieu hospitalier. Son administration doit étre
réalisée dans un environnement calme, en chambre seule, en évitant au maximum les
stimulations extérieures (sonores et visuelles notamment). Le personnel soignant doit étre
formé a I’administration et aux gestes de réanimation avec du matériel d’urgence a disposition

[74]. Une présence médicale doit étre assurée dans I’unité au moment de 1’administration.

Avant chaque administration, un contrdle de la pression artérielle doit étre effectué et toute
mesure en dehors des valeurs recommandées (Pression Artérielle Systolique (PAS) > 140 ou
Pression Artérielle Diastolique (PAD) > 90 mmHg) doit étre explorée et corrigée. Le patient
doit se moucher avant ’inhalation du traitement. En raison des nausées et vomissements induits,
il est déconseillé aux patients de manger 2 heures ou de boire 30 minutes avant I’administration.
Il est recommandé chez les personnes traitées par corticoide nasal ou un décongestionnant nasal

de ne pas les administrer dans I’heure précédant I’administration de I’eskétamine.

Le patient inhale lui-méme le traitement par voie nasale, sous surveillance d’un professionnel
de santé pendant et apres administration. Le dispositif est a usage unique et délivre un total de
28 mg d’eskétamine en deux pulvérisations (une dans chaque narine). Les indicateurs verts
virent au blanc pour indiquer que les pulvérisations sont bien délivrées. Si plusieurs dispositifs

sont utilisés, il est préférable d’attendre 5 minutes entre chaque administration.

A 40 minutes de la prise, un controle de la tension artérielle doit étre réalisé. Celui-ci sera répété
selon les résultats jusqu’a ce que les valeurs se normalisent. De maniére concomitante, le
soignant dépiste tout symptome évocateur de sédation ou de dissociation. A noter que la prise
d’eskétamine conjuguée a d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (benzodiazépines,
opioides ...) peut augmenter la sédation et diminuer la vigilance. Si aucun effet indésirable

n’est décelé, le patient peut quitter le cadre hospitalier et rentrer a domicile. Il ne doit cependant
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pas conduire de véhicule ou entreprendre des activités nécessitant une totale vigilance avant le

lendemain [19,57].

6.4.3. Contre-indications

L’eskétamine est contre indiquée en cas d’hypersensibilité a la substance active, a la
kétamine, ou a I’'un des excipients. Et au vu du risque de pic tensionnel suite a 1’inhalation, elle
est aussi contre-indiquée chez les patients pour qui une augmentation de la pression artérielle

ou de la pression intracranienne constitue un risque grave c’est-a-dire :

- Patients présentant une maladie vasculaire de type anévrisme (y compris des vaisseaux
intracraniens, thoraciques, ou de 1’aorte abdominale, ou des artéres périphériques) ;

- Patients présentant des antécédents d’hémorragie intracérébrale ;

- Evénement cardiovasculaire récent (dans les 6 semaines), y compris infarctus du

myocarde [57].

6.6. Données d’efficacité
A ce jour, les données d’efficacit¢ de I’eskétamine par voie intranasale dans la
dépression reposent sur une série d’essais cliniques, tous conduits par le laboratoire qui

commercialise I’eskétamine Spravato®.

La Food and Drug Administration (FDA) en mars 2019 et I’European Medicines Agency
(EMA) en novembre 2019 ont approuvé le médicament dans la prise en charge de 1’épisode
dépressif caractérisé résistant [81,82]. Leur approbation s’est basée sur 5 études dont 3
d’efficacité¢ a 1 mois (TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 et TRANSFORM-3), une étude de
maintenance (SUSTAIN-1) et une étude de sécurité¢ (SUSTAIN-2) [83,84,85,86,87]. Les
caractéristiques générales de ces essais cliniques sont résumées dans la partie suivante'
(Tableau 6). Toutes (exceptée SUSTAIN-2) étaient des études randomisées en double aveugle
comparant un groupe « eskétamine » associé a un nouvel antidépresseur et un groupe
« placebo » associé a un nouvel antidépresseur. Parmi les 3 études d’efficacité a court terme,
seule I’¢tude TRANSFORM-2 a pu montrer une efficacité statistiquement significative du
MADRS pour une différence de 4 points entre les deux groupes. La valeur clinique d’une si
petite différence sur une échelle de mesure de la dépression allant jusqu’a 60 points peut étre

discutée.

' Voir partie 3, paragraphe 3.2
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Au-dela des limites intrinséques a tout essai clinique que sont notamment les critéres
d’inclusion et d’exclusion (ici les patients ayant des comorbidités psychiatriques, ou ayant des
idées suicidaires ou un antécédent de dépendance a une substance étaient exclus), certains
auteurs ont aussi alerté sur d’autres limites et sources de biais importantes [88,89,90]. Nous ne

présenterons que quelques points ci-dessous.

Ces essais cliniques ont utilisé€ pour critére d’inclusion, une définition de la dépression résistante
n’impliquant pas le fait que I’échec de 2 antidépresseurs soit de classes pharmacologiques
différentes. Par exemple, un patient qui aurait eu deux IRS, pouvait étre inclus. Ainsi sur les
702 patients inclus dans les 3 études d’efficacité a court terme, 22% n’avaient été exposés qu’a
une seule classe pharmacologique. Notons qu’un échec de la psychothérapie ne faisait pas partie
des critéres d’inclusion. En conséquence, une partie de ces patients n’était peut-étre pas
vraiment encore a un stade de résistance, ceci pouvant favoriser la réponse au traitement dans
cette population. Les essais cliniques TRANSFORM-1, 2 et 3 ont aussi défini comme critére
d’inclusion des patients, une résistance a au moins 2 mais aussi a moins de 5 antidépresseurs.
Par-1a, les auteurs décident d’exclure un certain nombre de patients, particulierement résistants

et susceptibles eux-aussi de moins répondre a I’eskétamine.

Pour I’essai clinique de maintenance SUSTAIN-1, une partie des inclusions était réservée aux
patients qui avaient été assignés au groupe eskétamine dans les essais a court terme (et non ceux
randomisés dans le groupe placebo) et qui étaient en état de rémission. Ce biais de sélection
enrichit la population de 1’essai clinique avec des patients plus susceptibles de répondre au
médicament. On notera aussi que la significativité du résultat de ce méme essai était dépendante
d’un centre polonais pour lequel 100% des patients du groupe placebo avaient rechuté. Si ce
centre est exclu de ’analyse, alors les résultats ne sont plus statistiquement différents entre les

deux groupes.

Dans toutes les études randomisées contre placebo, il est intéressant de noter que les effets
indésirables dissociatifs de I’eskétamine pouvaient lever 1’aveugle tant chez le patient que chez

I’investigateur risquant alors de biaiser I’évaluation de I’efficacité du médicament.

Tous ces éléments limitent donc les preuves d’efficacité de I’eskétamine, et il est important que
les cliniciens soient avisés du fait qu’en vie réelle, 1’efficacité ne sera peut-€tre pas aussi

importante que celle retrouvée dans les essais cliniques.
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Partie 3. Qualité du «reporting » des événements
indésirables de l'esketamine intranasale dans les essais
cliniques en utilisant les criteres CONSORT pour la
notification des effets indésirables : une revue systématique

Article écrit en collaboration avec le Dr Adeline Jullien, le Pr Antoine Yrondi, le Pr
Philippe Cestac et le Dr Frangois Montastruc. Il a été soumis le 22/08/2022 a Psychological

Medecine (Impact Factor : 10,6), actuellement en cours de révision par les pairs.

1. Introduction

L'eskétamine est un antagoniste non sélectif et non compétitif du récepteur NMDA au
glutamate. Depuis mars 2019, 'eskétamine est approuvée par la FDA pour les adultes présentant
un ¢pisode dépressif caractérisé résistant [91]. L'eskétamine a également été approuvée en
novembre 2019 par ’EMA dans le traitement de la dépression résistante [82]. Pour les deux
approbations, les critéres d'efficacité étaient basés sur trois essais cliniques de phase 3
(TRANSFORM-1, TRANSFORM-2 et TRANSFORM-3) et un essai de maintenance
(SUSTAIN-1). Parmi eux, seul TRANSFORM-2 a présenté¢ des résultats statistiquement
significatifs. En tenant compte des données actuellement disponibles, le NICE a décidé, pour
la troisiéme fois, de ne pas recommander l'utilisation de l'eskétamine dans la dépression
résistante [92]. Les incertitudes concernant ce médicament sont également partagées par

certains auteurs [88,89,90].

En 2022, la balance bénéfices/risques de I'eskétamine est encore débattue dans la littérature
scientifique notamment a long terme [93,94]. Certaines études suggerent un manque d'efficacité
de I’eskétamine dans la dépression résistante, et les revues sur 1'évaluation des risques associés
sont encore limitées [95]. Les informations sur les risques des médicaments peuvent étre
obtenues initialement grace a des essais contrdlés randomisés. Les événements indésirables
rapportés dans ces essais cliniques jouent donc un réle important dans 1’évaluation de la balance
bénéfices/risques, d’autant plus si le médicament est récent et que les études en vie réelle sont
rares. Ainsi, la mani¢re dont les risques sont rapportés dans les essais cliniques devient
essentielle. La déclaration CONsolidated Standards Of Reporting Trials (CONSORT) est un
outil qui guide les investigateurs pour améliorer la transparence et la qualité des publications
[96]. En 2004, cet outil a été adapté aux risques avec la liste de CONSORT for harms [97], pour

¢évaluer la qualité de la notification des événements indésirables dans les essais cliniques. Une
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précédente revue systématique d'essais cliniques, évaluant les psychotropes dans les troubles
dépressifs, a mis en évidence des insuffisances et des incohérences dans la notification des

événements indésirables [98].

Compte tenu des résultats déja publiés sur les antidépresseurs et pour soutenir 'utilisation
croissante de I'eskétamine dans la dépression résistante, il est nécessaire d'évaluer la qualité de
la notification des événements indésirables dans les essais cliniques évaluant I'eskétamine dans
la dépression. Par conséquent, 1'objectif de cette revue était d'évaluer la facon dont les
événements indésirables étaient rapportés dans tous les essais cliniques publiés étudiant
'eskétamine intranasale dans la dépression. Il visait également a comparer les événements

indésirables publiés dans ces essais a ceux rapportés dans les registres ClinicalTrial.gov.

2. Méthode

2.1. Protocole et enregistrement

Le protocole de cette revue systématique a été rédigé en accord avec les recommandations
Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P)
[99]. La présente revue a été rapportée conformément a la déclaration PRISMA. Le protocole
a ¢été enregistré dans la base internationale PROSPERO sous le numéro CRD42022329991
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display _record.php?RecordID=329991).

2.2.Criteres d’éligibilité et sélection des études

L'objectif étant d'étudier les données notifiées, la recherche ne s’est basée que sur les
données publiées. Pour étre ¢€ligibles, les essais cliniques devaient étudier ’efficacité ou la
sécurité de I’utilisation d’eskétamine intranasal dans la dépression chez ’homme. Afin d'avoir
une exposition la plus proche de l'utilisation réelle, 'eskétamine devait étre administrée depuis
plus de 7 jours. La présence d'un groupe contrdle n'était pas nécessaire mais s'il était présent,
n'importe quel comparateur pouvait étre accepté. La recherche a été effectuée via la base de
données Medline et les registres ClinicalTrial.gov. Pour la base de données Medline, la
recherche a été effectuée via PubMed avec les mots-clés suivants : « [esketamine AND
(depression OR major depressive disorder OR depressive disorder)] ». Toutes les références
ont ensuite été extraites. Pour la base de données ClinicalTrial.gov Registers, la recherche a été
effectuée a l'aide des criteres suivants: « condition disease [depression], other term
[esketamine], status [terminated] and study results [with results] ». Apres avoir supprimé les

doublons des deux sources, nous avons effectué une premiere sélection sur le titre. Ensuite, une
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sélection sur les résumés a été effectuée pour vérifier quelles publications étaient éligibles. Pour
ces deux premicres étapes, tous les titres ou résumés mentionnant une indication autre que les
troubles dépressifs, ou une méthodologie autre qu'un essai clinique ont été exclus. Enfin, une
derniére sélection sur le texte intégral a été effectué¢e pour déterminer quelles études seraient
incluses. Pour cela, les essais devaient répondre aux criteéres d'éligibilité mentionnés ci-dessus,

y compris ceux qui concernaient I’indication et la voie d'administration.

2.3. Processus de récupération des données

Toutes les données ont été extraites manuellement des registres ClinicalTrial.gov, des
articles trouvés dans Medline et téléchargés a partir des sites de revues respectifs. Pour chaque

essai, nous avons extrait manuellement :

- les caractéristiques générales : date de publication, nom de l'essai, phase de développement
clinique, nombre de centres, nombre de groupes, type de procédures (aveugle, ouverte), nombre
de participants randomisés, critére de jugement principal, critéres d'inclusion et d'exclusion,

financement, et affiliation du premier auteur ;

- les informations sur les événements indésirables signalés et classés selon la classification
medDRA, si disponibles pour les deux sources et pour chaque groupe : le nombre de patients
ayant subis au moins un événement indésirable, le nombre de patients sortant de 1'essai en raison
d’événements indésirables, le seuil de notification des événements indésirables. Toutes les
informations disponibles sur la fagon de repérer et notifier les événements indésirables dans les

articles publiés ont également été examinées.

2.4. Evaluation du risque de biais

Le risque de biais a été évalué a l'aide de 1'outil de risque de biais Cochrane « risk-of-bias
tool for randomized trials second version (RoB-2) » pour chaque étude inclue [100]. Cet outil
est une méthode standardisée qui permet d’évaluer les biais potentiels dans les essais cliniques
randomisés. Il regroupe un ensemble de biais : biais liés au processus de randomisation, biais
liés aux déviations par rapport aux interventions prévues, biais liés aux résultats manquants,
biais liés a la mesure des résultats et biais li€s a la sélection des résultats rapportés. Un jugement
proposé sur le risque de biais découlant de chaque domaine est généré par un algorithme, qui
caractérise le risque de biais comme étant « faible » ou «élevé » ou pouvant exprimer
« certaines préoccupations ». Pour les études non randomisées, le risque de biais a été évalué a

l'aide de 1'outil ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions) [101]. De
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méme, I’outil ROBINS-I est structuré par un ensemble fixe de domaines de biais, et est composé
de questions qui évaluent le risque de biais. Sur la base des réponses aux questions, les
jugements pour chaque domaine de biais et le risque global de biais pouvaient étre classés

comme « faible », « modéré », « sérieux » ou « critique ».

2.5. Qualité de la notification des préjudices

Les données de notification des préjudices de tous les essais inclus ont été évaluées de
manicre indépendante par deux auteurs a l'aide de I’échelle CONSORT Extension of Harms
2004, une liste de controle en 10 points [97]. En cas de désaccord, un troisiéme auteur (AJ) était
consulté. Pour permettre une meilleure évaluation, une liste de 21 points (Tableau 5) a été
exploitée, basée sur la liste mentionnée précédemment et déja utilisée par certains auteurs
[102,103]. Chaque ¢lément de la liste a ét€¢ noté individuellement et pondéré avec une
importance égale, selon les recommandations CONSORT. Chaque point de la liste a obtenu un
score de 1 s’il était correctement rapporté et un score de 0 s’il était mal rapporté ou s’il n’était
pas rapporté. Le score total a été calculé en additionnant tous les scores individuels et a été
appelé Total Harm Reporting Score (THRS). Le THRS était alors classé en 4 catégories selon
le nombre de points : Haute qualité (17-21 points) ; Moyenne Qualité (12-16 points) ; Faible
qualité (7-11 points) ; Tres faible qualité (0-6 points) [104].
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Tableau 5 : Criteres qualités des notifications d’apres Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Extension for Harm et taux d’adhérence aux

criteres
Section of CONSORT Harm Recommandations Detailed Items Compliance of
Paper Trials, n
- - o
Title and If the study collected data on harms and benefits, the title or abstract 1. Adverse events mentioned in title or abstract 9 (90%)
abstract should state so
- - - o
Introduction [f the trial addresses both harms and benefits, the introduction 2. Information on adverse events mentioned in the introduction 1(10%)
should state so
Include a list of AEs with definitions for each (with attention, when  3a. Definitions of AEs mentioned 0 (0%)
relevant, to grading, expected vs. unexpected events, references to 3b. If article mentioned all or selected sample of AE 10 (100%)
standardized and validated definitions, and description of new 3c. If article mentioned the use of a validated instrument to report 10 (100%)
definitions) adverse event severity
4a. Describe the mode of data collection (e.g., diaries, phone 0 (0%)
. . . interviews, face-to-face interviews)
Clar1f¥ how. ha‘rms—relgted‘ information was cqllected (rnodg of data 4b. Stated the timing of collection of AE data 9 (90%)
Methods collection, timing, attribution methods, intensity of ascertainment, .. . .
and harms-related monitoring and stopping rules, if pertinent) 4c. Description of how AE were attributed to trial drugs 0 (0%)
g PPIng 1P 4d. Described the plan for monitoring for harms and rules for 0 (0%)
stopping the trial because of harms
Describe plans for presenting and analyzing information on harms 5a. Described the methods for presenting and/or analyzing adverse 1 (10%)
(including coding, handling of recurrent events, specification of events
grrlrgllr;felss)sues, handling of continuous measures, and any statistical 5b. Description of approach for the handling of recurrent AEs 0 (0%)
Describe for each arm the participant withdrawals that are due to 6a. Reported withdrawals because of AE in each arm 10 (10(0)%)
harm and the experience with the allocated treatment 6b. Reported deaths and serious AEs 9 (90%)
7a. Provided denominators for adverse events 10 (100%)
Provide denominators for describing harms 7b. Provided definitions used for analysis set (intention to treat, per 9 (90%)
Result protocol, safety data available, unclear)
esults Present the absolute risk of each adverse event (specifying type, 8a. Reported results separately for each treatment arm 10 (100%)
grade, and seriousness per arm), and present appropriate metrics for ~ 8b. Severity and grading of AEs
recurrent events, continuous variables, and scale variables, 8c. Provided both number of adverse events and number of patients 1(10%)
whenever pertinent with adverse events 5 (50%)
Describe any subgroup analysis and exploratory analysis for harms 9. Described subgroup analysis and exploratory analysis for harms 10 (100%)
10a. Provided a balanced view that puts 0 (0%)
Provide a balanced discussion of benefits and harms with emphasis ~ 10b. Included limitations of study with respect to harms (e.g., lack 1 (10%)
Discussion on study limitations, generalisability and other sources of of power, short duration of exposure, inconclusive findings, post

information non harms

hoc analysis, generalisability of AE info as dependent on clinical
setting)

AE : Adverse Events
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2.6.Analyse des évenements indésirables

Les analyses descriptives des éveénements indésirables sont présentées sous forme de
proportions pour les variables qualitatives. Pour déterminer si les événements indésirables
signalés dans les articles publiés sont similaires a ceux décrits dans les registres de
ClinicalTrial.gov, les événements indésirables graves et les événements indésirables non graves
ont été analysés séparément. La comparaison a été faite essai par essai en analysant séparément
les événements indésirables survenus lors de la phase d'induction de 1'eskétamine (de la semaine
1 a la semaine 4), ceux survenus lors de la phase d'entretien (a partir de la semaine 5) et ceux
survenus a l'arrét du médicament (phase de suivi). Aucune modification n'a été apportée au

protocole initialement déposé.

3. Résultats

3.1.Sélection des études

A partir de la stratégie de recherche et de sélection, 436 références ont été identifiées. Apres
sélection, 10 essais (numérotés de ID1 a ID10) étaient éligibles et ont ét¢ inclus dans cette revue

avec un total de 2 597 sujets (Figure 13) [83,84,85,86,87,105,106,107,108,109].
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[ Identification des études via PubMed et ClinicalTrial ]
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Etudes inclues dans la revue
(n=10)

Figure 13 : Diagramme de sélection des essais cliniques selon les recommandations Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

3.2. Caractéristiques des études

Un résumé des caractéristiques des €tudes incluses est disponible dans le Tableau 6. Les
essais cliniques ont été publiés entre 2019 et 2021. Parmi les 10 études, 9 étaient des essais
cliniques randomisés controlés par placebo en double aveugle et en groupe parallele, et 1 (étude
ID5, NCT02497287) était un essai clinique non-randomisé en ouvert. Cette dernicre étude était
la seule spécialement congue pour évaluer la sécurité¢ de 1’exposition a long terme des sujets
sous eskétamine. Tous les essais cliniques randomisés avaient deux groupes : [eskétamine +
antidépresseur (ESK)] ou [placebo + antidépresseur (PBO)]. La majorité des études (7/10)
¢taient des essais de phase 3, et les participants étaient agés de 18 a 64 ans pour 9 études,

seulement une étude incluait des sujets agés de plus de 64 ans (¢tude ID3, NCT02422186). Les

49



10 essais cliniques sélectionnés ont été réalisés en plusieurs phases et l'affiliation de l'auteur

principal était le fournisseur actuel de 1’eskétamine.

3.3. Risque de biais

Le risque de biais a été analysé¢ a 1'aide de 1'outil Rob2 pour 9 essais (Figure 14). L'essai ID5
n'a pas pu étre évalué a l'aide de l'outil Rob2 ou de I'outil ROBIN-I car il n'était pas randomisé
et ne comportait pas de groupe comparateur. Les 9 essais évalués ont été classés comme des
essais présentant des "préoccupations". Pour chacun d'entre eux, le domaine 2 "déviations par
rapport aux interventions prévues" était responsable de ce résultat. En effet, il a été considéré
qu'il était possible pour les participants et les investigateurs de connaitre l'intervention assignée
pendant 1'étude en raison des effets indésirables de l'esketamine (en particulier les troubles
dissociatifs). Pour les essais ID6 a ID9 (NCT03039192, NCT03097133, NCT02133001,
NCTO01998958), le domaine 4 "Mesure du résultat" a été considéré comme présentant des
"préoccupations". De méme, les évaluateurs du score MADRS ont pu connaitre 1'intervention
assignée en raison des effets indésirables de 1’eskétamine. Dans les autres essais, les évaluations

MADRS ont été effectuées par téléphone par des évaluateurs indépendants en aveugle.

Study ID
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Figure 14 : Résumé de l'évaluation des risques de biais de chaque essai clinique a partir de
l'outil RoB-2

D1 : Processus de randomisation, D2 : Déviations par rapport aux interventions prévues, D3
: Données manquantes sur les résultats, D4 : Mesure du résultat, D5 : Sélection des résultats
rapportes.
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Tableau 6 : Caractéristiques générales des études inclues

Etude ID Auteur Acronyme Méthodologie de ’essai Objectif Phases (durée) Nombre de Résultats principaux
principal, principal patients
affiliation, date randomisés
de publication
1 Maggie TRANSFORM Phase 3, Double aveugle, Changement Induction (4 semaines) ESK 56mg: ESK 56mg: -19,0
NCT02417064 Fedgchin 1 groupe parallele , RCT du score Suivi (24 semaines) 117 ESK 84mg: -18,8
Janssen MADRS a J28 ESK 84mg: PBO: -14,8
(2019) 116 p=0,088
PBO: 113
2 Vanina Popova TRANSFORM Phase 3, Double aveugle, Changement Induction (4 semaines) ESK: 114 ESK: -21,4
NCT02418585 Janssen 2 groupe paralléle , RCT du score Suivi (24 semaines) PBO: 109 PBO: -17
(2019) MADRS a p=0,020
J28
3 Rachel Ochs- TRANSFORM Phase 3, Double aveugle, Changement Induction (4 semaines) ESK: 72 ESK: -10,0
NCT02422186 Ross 3 groupe parraléle, RCT du score Suivi (2 semaines) PBO: 66 PBO: -6,3
Janssen MADRS a J28 p=0,059
(2019)
4 Ella J Daly SUSTAIN 1 Phase 3, Double aveugle, Temps de Induction (4 semaines) ESK: 152 25%me percentile ESK:
NCT02493868 Janssen groupe paralleéle , RCT rechute chez Optimisation (12 semaines) PBO: 145 153,05
(2019) les patient en Maintenance (variable) 251me percentile PBO:
rémission Suivi (2 semaines) 33,3j
p=0-003
5 Ewa Wajs SUSTAIN 2 Phase 3, essais clinique en Survenue des Induction (4 semaines) ESK: 802 Les événements
NCT02497287 Janssen ouvert événements Optimisation/Maintenance (48 indésirables liés au
(2020) indésirables semaines) traitement ont été
liés au Suivi (4 semaines) signalés chez 723/802
traitement patients.
6 Dong-Jing Fu ASPIRE 1 Phase 3, Double aveugle, Changement Induction (4 semaines) ESK: 114 ESK: -16,4
NCT03039192 Janssen groupe paralléle , RCT du score Suivi 9 semaines) PBO: 112 PBO: -12,8
(2020) MADRS aJl p=0,006
7 Dawn F Ionescu ASPIRE 2 Phase 3, Double aveugle, Changement Induction (4 semaines) ESK: 115 ESK: -15,7
NCT03097133 Janssen groupe paralléle , RCT du score Suivi (9 semaines) PBO: 115 PBO: -12,4
(2021) MADRS a Jl p=0,006
8 Carla M Canuso - Phase 2, Double aveugle, Changement Induction (4 semaines) ESK: 35 ESK: -13,4
NCT02133001 Janssen groupe paralléle , RCT du score Suivi (8 semaines) PBO: 31 PBO: -9,1
(2018) MADRS a 4h p=0,015
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9 Ella J Daly SYNAPSE Phase 2, Double aveugle, Changement - Induction période 1 (1 ESK: 34 ESK 84mg: période 1:
NCT01998958 Janssen groupe parallele , RCT du score semaine) PBO: 33 -15-3
(2017) MADRS a J§ - Induction période 2 (1 PBO: period 1: -4,9
(pour chaque semaine) p<0-001
période) - Phase ouvert optionnelle (8,5 ESK 84mg: période 2:
semaines) -11-4
- Suivi (8 semaines) PBO: period 2: -4,5
p=0,03
10 Nagahide - Phase 2b, Double aveugle, Changement - Induction (4semaines) ESK:122 ESK 28mg: -15,2
NCT02918318 Takahashi groupe parallele , RCT du score - Posttraitement (24 semaines) PBO: 80 ESK 56mg: -14,5
Janssen MADRS aJ28 - Phase d’induction optionnelle ESK 84mg: -15,1
(2021) ouverte (4 semaines) PBO: 15,3

- Suivi (4 semaines)

non significatif

RCT : Randomized Clinical Trial, MADRS : Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, ESK : esketamine + antidépresseur, PBO : Placebo +

antidépresseur
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3.4. Adhésion aux recommandations CONSORT

Le THRS médian était de 10 avec un minimum de 9 et un maximum de 14 (Tableau 7).
Selon la classification énoncée ci-dessus, tous les essais ont été¢ qualifiés comme étant de «
faible qualité » sauf l'essai ID5 (NCT02497287) qui a été qualifi¢ comme étant de « qualité
moyenne ». Les taux d’adhérence pour chaque item de 1'échelle CONSORT for harms sont
rapportés dans le Tableau 5. Plusieurs items manquaient dans chacun des 10 essais cliniques :
3a (definition of adverse events), 4a (mode of data collection), 4c (description of how adverse
events were attributed to trial drugs), 4d (description of the plan for monitoring for harms and
rules for stopping the trial because of harms), 5b (description of approach for the handling of
recurrent adverse events) et 10a (provided a balanced view that puts benefits and harms into
perspective in discussion). L'item 8b (Severity and grading of adverse events) n'a été satisfait
que dans l'essai ID10 (NCT02918318). En effet, pour l'item 8b, tous les autres essais cliniques
spécifiaient simplement « La plupart des événements indésirables étaient d'intensité légere ou
modérée », ce qui a été jugé trop imprécis par les auteurs. L'item 8c (Provided both number of
adverse events and number of patients with adverse events) était plus variable d'un essai a

'autre.
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Tableau 7 : Reésultats des Total Harm Reporting Score pour chaque item de l'échelle CONSORT
for Harms

CONSORT Study ID
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._.
o

Conclusion Faible Faible Faible Faible Moyenne Faible Faible Faible Faible Faible
qualit¢é qualit¢ qualit¢ qualité qualit¢é qualit¢ qualit¢ qualité qualité qualité

3.5. Analyse des évenements indésirables

Dans les registres ClinicalTrial.gov, il a été relevé 9 464 évenements indésirables notifiés
(contre 5 859 dans les articles publiés) dont 179 éveénements indésirables « graves » (contre 130
dans les articles publiés). Le seuil de notification des évenements indésirables était de 5 % dans
tous les enregistrements disponibles sur les registres ClinicalTrial.gov, alors qu'il était parfois
de 10 % dans les articles publiés pour les études ID5 (NCT02497287), ID8 (NCT02133001) et
ID9 (NCT01998958). Lorsqu'il est mentionné, le nombre de patients avec au moins un
évenement indésirable était généralement différent entre les registres ClinicalTrial.gov et les
articles publiés, ainsi que les événements indésirables conduisant a l'arrét du traitement. Dans
7 essais sur 10, les évenements indésirables « non graves » et les événements indésirables «
graves » des phases de suivi n'étaient pas décrits dans les articles publiés alors que ces mémes
phases étaient mentionnées dans la partie décrivant les syndromes de sevrage. A l'inverse, pour
les essais ID6 (NCT03039192) et ID7 (NCT03097133), les registres ClinicalTrial.gov ne
mentionnaient pas les évenements indésirables de la phase de suivi (Tableau 8). L'essai ID9

(NCT01998958) a été congu avec 2 panels de patients ; seules les informations sur le premier
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panel étaient disponibles dans D’article publié¢. En se basant sur la synthése du total des
éveénements indésirables (calculés en ajoutant les évenements indésirables non mentionnés dans
les articles publiés a ceux du registre ClinicalTrial.gov et inversement), 39,0% des événements
indésirables non graves n’étaient pas notifiés dans les articles publiés ainsi que 42,5% des
éveénements indésirables graves (Tableau 9). A I'inverse, 1,4% des événements indésirables non
graves et 20% des événements indésirables graves n’étaient pas notifiés dans le registre

ClinicalTrial.gov.
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Tableau 8 : Résumé des Evenements Indésirables notifiés dans les articles publiés et le registre
ClinicalTrial.gov pour chaque essai clinique par phase

Patients avec | EI conduisant a Nombre Seuil de Nombre
N patients au moins 1 P’arrét du total d’EI notification total d’EI
El traitement graves des EI non graves
ID Phases AP CTR | AP CTR AP CTR AP CTR | AP CTR | AP CTR
, induction 344 346 - 249 19 10 2 2 5% 5% 838 838
suivi - 168 - 5 - 0 - 6 - 5% - 26
5 induction 223 224 - 143 9 10 2 3 5% 5% 441 447
suivi - 86 - 8 - 0 - 1 - 5% - 20
3 induction 137 137 90 66 6 5 6 5% 5% 147 147
suivi 15 15 - 2 - - 0 >2 5% 11 3
induction - 437 - 306 - 22 7 15 - 5% - 1017
optimisation - 541 - 319 - - 13 - 5% - 818
maintenance 297 351 - 196 7 0 6 5% 5% 478 531
suivi - 545 - 15 - - - 5% - 17
induction 779 779 653 587 53 52 13 20 10% 5% 1192 1621
5 maintenance 603 603 516 454 23 25 11 45 10% 5% 874 1261
suivi - 357 - 24 - 3 - 7 - 5% - 30
induction 225 225 - 157 10 3 12 12 5% 5% 365 365
suivi 192 - - - - 24 - 5% - 57 -
induction 227 227 - 172 12 | 14 14 5% 5% 629 628
suivi 183 - 108 - 23 - 5% - 69 -
induction 66 55 58 55 6 4 10% 5% 125 222
suivi 49 49 30 17 - 6 6 10% 5% 10 29
induction, 0 0
période 18&2 89 108 60 (68) 4 3 - 1 10% 0% 134 424
9 open label 57 96 - 84 - 1 - 1 - 0% 58 311
suivi - 98 - 22 - 0 - 3 - 0% - 36
induction 202 202 84 145 10 10 3 3 5% 5% 431 445
post- - e | - 23 - 0 . 0 S V)
traitement
10 ing?lgfieon
- 48 - 47 - 1 - 1 - 5% - 171
ouverte
optionnelle
suivi - 180 - 19 - 4 4 6 - 5% - 25

AP : Article Publié, CTR : ClinicalTrial Register
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Tableau 9 : Nombre d'évéenements indésirables non notifiés dans le registre ClinicalTrial.gov
et dans les articles publiés

Nombre total d’EI Nombre total Nombre total d’EI Nombre total d’EI

non graves notifiés d’El manquants? graves notifiés graves manquants®
CTR 9,464 135/9599 179 47/226
(1-4%) (20-8%)
AP 5,859 3,740/9599 130 96/226
(39:0%) (42-5%)
Synthése® 9,599 - 226 -

CTR : ClinicalTrial.gov Registers, AP : article publié, EI : évenements indésirables.

a, Nombre d’EI non graves (et en pourcentage) non mentionnés dans les sources étudiées par
rapport au nombre total d’EL

b, Nombre d’EI graves (et en pourcentage) non mentionnés dans les sources étudiées par
rapport au nombre total d’EI

¢, La synthese est calculée en ajoutant le nombre d’EI non rapportés dans les articles publiés
a ceux notifiés dans le registre CLinicalTrial.gov et vice et versa.

La majorité des évenements indésirables « graves » non mentionnés dans les articles
publiés (90/96) concernaient des patients des groupes ESK (Tableau 10). La plupart (73/96) de
ces évenements indésirables « graves » sont survenus dans les phases d'exposition directe a
l'eskétamine ou au placebo (phases d'induction, d'optimisation ou d'entretien). Parmi les
éveénements indésirables « graves » non notifiés dans les articles publiés et retrouvés chez les
patients du groupe ESK, on retrouve principalement des événements indésirables
psychiatriques (troubles dépressifs ou anxieux, crises suicidaires) mais aussi cardiovasculaires
(hémorragie cérébrale, insuffisance cardiaque aigué, crise hypertensive), ou encore des

symptomes rénaux et urinaires (néphrolithiase, néphrite tubulo-interstitielle).
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Tableau 10 : Résumé des évenements indésirables graves non notifiés dans les articles publiés
d'apres la classification MedDRA par phase et par groupe de traitement

ESK group - all phases except
follow-up

PBO group - all
phases except
follow-up

PBO
group —
follow-up
phases

ESK group — follow-
up phases

SOC

LLT (n)

LLT (n)

LLT (n) LLT (n)

Psychiatric
disorders

Depression (6)

Major depression (2)
Depression suicidal (1)
Suicide attempt (1)
Completed suicide (1)
Anxiety (2)

Panic attack (1)
Delusion (1)

Delirium (1)
Intentional self-injury (1)
Alcohol abuse (1)

Depression (1)
Feeling of despair
(1

Depression (9) Suicidal
Suicide attempt (1) ideation
Completed suicide (1)

(1)

Anxiety (1)

Mania (1)

Confusional state (1)

Insomnia (1)

Infections and
infestations

Pneumonia (1)

Sepis (1)

Bronchitis (1)

Urinary tract infection (1)
Pyelonephritis (1)
Pyelonephritis acute (1)
Dengue fever (1)
Hepatitis B (1)

Gastrointestinal
disorders

Pancreatitis (1)

Anal fissure (1)

Colitis microscopic (1)

Anal incontinence (1)

Large intestinal obstruction (1)
Haemorrhoids (1)
Oesophageal ulcer (1)

Oesophagitis (1)

Injury,
poisoning and
procedural
complications

Procedural pain (1)

Overdose (1)

Toxicity to various agents (1)
Poisoning (1)

Fibula fracture (1)

Foot fracture (1)
Costochondral separation (1)

Clavicle fracture

(1

Nervous system

Headache (2)

Cerebral

disorders Migraine (1) haemorrhage (1)
Paraesthesia (1)
Psychomotor hyperactivity (1)

Musculoskeletal Pain in extremity (1) Intervertebral disc

and connective
tissue disorders

Arthralgia (1)
Osteoarthritis (1)
Synovial cyst (1)
Back pain (1)

protrusion (1)
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Renal and

Nephrolithiasis (1)

urinary Tubulointerstitial nephritis (1)
disorders Vesical fistula (1)
Stress urinary incontinence (1)

Pregnancy, Ectopic Pregnancy (2)

puerperium Abortion spontaneous (1)

and perinatal

conditions

Cardiac Sinus tachycardia (1) Atrioventricular

disorders Cardiac failure acute (1) block second degree
(@)

Vascular Hypertensive crisis (1)

disorders Orthostatic hypotension (1)

General Chest pain (1) Chest pain (1)

disorders Pyrexia (1) General physical
health deterioration
(1)

Reproductive Menorrhagia (1)

system and

breast

disorders

Neoplasms Ovarian cancer (1) Neoplasm malignant

benign, €))

malignant and Uterine leiomyoma

unspecified (1

Hepatobiliary Cholecystitis acute (1)

disorders

Investigation Transaminases increased (1)

Respiratory, Acute respiratory failure (1)

thoracic and

mediastinal

disorders

Ear and Vertigo positional

labyrinth €))

disorders

Total number 68 5 22 1

ESK : esketamine + antidepressant, PBO: placebo + antidepressant, SOC: System Organ
Classes, LLT: Lowest Level Term

Discussion

Cette revue systématique a été menée pour évaluer et résumer la qualité des notifications
des événements indésirables dans les essais cliniques évaluant l'efficacité et l'innocuité de
l'eskétamine intranasale dans les troubles dépressifs. Tous les essais cliniques inclus ont montré
que cette qualité était faible. En comparant les éveénements indésirables rapportés dans
ClincalTrial.gov, il a été relevé des divergences. Plus de deux cinquiémes des événements
graves et un cinquieme des événements non graves n'ont pas été¢ signalés dans les essais
cliniques publié¢s. Parmi les événements graves de 1'eskétamine non rapportés, des symptomes
psychiatriques, cardiovasculaires, rénaux et urinaires ont €té retrouvés principalement. Ces

événements ont déja fait I'objet de questionnements [90,95].
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Méme si 9 essais sur 10 avaient pour objectif principal de démontrer l'efficacité de I'eskétamine,
on peut s'attendre a ce que les articles publiés dans des revues scientifiques incluent un
minimum d'informations pour évaluer la balance bénéfices/risques du médicament. Il convient
de noter que 6 des 10 essais (ID1, 2, 3, 8, 9, 10) mentionnaient les termes « Efficacité et
sécurité » dans le titre de l'article publié et ont été classés comme étant de « Faible qualité »
dans notre revue concernant la qualité de notifications des événements indésirables. Les
recommandations CONSORT fort harms sur les événements indésirables ont été¢ émises pour
aider a identifier les informations clés qui doivent étre présentes dans une publication pour
signaler correctement les événements indésirables détectés. Ici, nous avons montré que les
données disponibles sur I'eskétamine dans les articles publiés sont souvent de mauvaise qualité
en ce qui concerne le signalement des événements indésirables. Cela concorde avec ce que
certains auteurs ont déja mentionné au sujet des antidépresseurs conventionnels mais aussi dans
le champ des troubles dépressifs [98,110,111]. Fait important, aucun des articles ne décrit
comment les événements indésirables ont été attribués au médicament. Cependant, certains
articles ont déclaré qu'ils ne signalaient que les événements indésirables pour lesquels un lien
avec le médicament avait été établi alors méme qu’ils ne mentionnent pas comment

I’imputabilité du médicament a été estimée.

La deuxiéme partie de 1'étude portant sur la comparaison des informations des articles
publiés et des registres ClinicalTrial.gov a montré qu'un grand nombre d’événements
indésirables n'étaient pas notifiés, principalement dans les articles publiés. De maniere générale,
cette différence pourrait s'expliquer par le fait que les données sur les événements indésirables
dans les articles publiés ne faisaient référence qu'a une seule phase (le plus souvent I'induction)
et n'apportaient aucune information complémentaire sur les événements indésirables retrouvés
dans les autres phases de l'essai. Il est a noter que dans certains articles, les auteurs ont donné
des informations d'efficacité sur les phases d'optimisation (ID4), ou sur les phases en ouvert
(ID9) sans donner de données sur les événements indésirables dans ces mémes périodes. De
méme, les essais ID1-5 ont fourni des données sur les syndromes de sevrage lors de la phase de
suivi sans mentionner les événements indésirables retrouvés lors de cette méme phase. Selon
I'échelle CONSORT for harms, 1'¢tude IDS5 avait le THRS le plus ¢élevé. Ceci est encourageant
car l'objectif principal de cette étude était d'étudier les données de sécurité aprés une exposition
plus longue au médicament. Le seuil de fréquence pour la déclaration des éveénements
indésirables était généralement de 5 % sauf pour les essais ID5, 8, et 9, ou le seuil était de 10

%. Cela peut avoir contribué a la différence observée en termes de nombre d’événements
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indésirables signalés, cependant, on peut s'interroger sur le choix de ce seuil. En effet, il fallait
que 78 patients dans la phase d’induction de I’essai ID5 ressentent I’événement indésirable pour
qu'il soit mentionné dans l'article. Tout cela limite le partage d'informations concernant les

évenements indésirables rares qui sont déja peu détectés dans les essais cliniques.

Nous avons inclus tous les essais cliniques publiés, tous menés par le méme laboratoire
pharmaceutique. Le mode de notification des données relatives aux événements indésirables
¢était donc trés proche entre les différents essais. Concernant les limites, notons que notre

recherche était basée sur seulement deux bases de données Medline et ClinicalTrial.gov.

Cette revue confirme donc que les articles publiés ne fournissent pas encore suffisamment
d'informations pour évaluer les risques dans les essais cliniques. Ces résultats sont retrouvés
malgré la présence de lignes directrices telles que les recommandations CONSORT. Afin
d'améliorer ces résultats, les auteurs et les éditeurs devraient utiliser 1'extension CONSORT for
harms plus fréquemment. Cette préconisation s'applique tout particulierement aux médicaments
récents, ou du moins leur utilisation dans de nouvelles indications. Par exemple, le manque de
qualité dans les notifications des événements indésirables a pu étre constaté durant la pandémie
de coronavirus avec plusieurs médicaments [103,104]. A noter qu'une mise a jour de I'échelle
est prévue pour 2022. Enfin, une partie importante des événements indésirables rapportés dans
les registres ClinicalTrial.gov n’est pas décrite dans les articles publiés. Ces résultats peu
satisfaisants confirment que les études post-commercialisation des événements indésirables en
vie réelle a partir des données de pharmacovigilance et de pharmacoépidémiologie sont

cruciales.
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Partie 4. Eskétamine au Centre Hospitalier Universitaire

de Toulouse

1. Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

1.1. Présentation

D’apreés les recommandations de 2017 de la HAS, la Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) regroupe « des professionnels de santé de différentes disciplines dont
les compétences sont indispensables pour prendre une décision accordant aux patients la
meilleure prise en charge en fonction de 1’état de la science » [112]. Elle doit se dérouler a un

rythme clairement établi et repose sur différents membres :

- un coordinateur : dont le réle est d’établir la liste des patients dont les dossiers feront
I’objet d’une analyse. Il doit avertir les autres membres et le médecin référent des
patients.

- un secrétariat qui assure la tracabilité systématique de toutes les décisions prises, des
références scientifiques utilisées, des essais thérapeutiques proposés au patient et du

nom du professionnel qui doit assurer le suivi de la décision.

Au cours de la RCP, chaque patient est présenté et sa prise en charge est définie collectivement.
Un avis qui reprend la date, la proposition thérapeutique et/ou les alternatives possibles, les
noms et la qualification des participants doit étre systématiquement émis. Il doit étre tracé dans

le dossier du patient.

Une RCP « Dépression Résistante et Psychopharmacologie » a été mise en place en
décembre 2020 au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse. Son objectif est de
discuter des bénéfices et des risques attendus d’une exposition a 1’eskétamine pour chaque

patient.

La RCP est au minimum composée d’un psychiatre spécialiste (responsable de la RCP), d’un

pharmacien et d’un psychopharmacologue.

1.2. Déroulement

La RCP se déroule comme suit :
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- Résumé de la situation clinique par le psychiatre référent du patient avec un rappel sur
I’historique médical, les antécédents somatiques et psychiatriques, [’historique
médicamenteux et les pharmacorésistances puis sur 1’historique de 1’épisode dépressif

actuel.

- Discussion de la RCP avec une réflexion sur les alternatives médicamenteuses ou non
médicamenteuses possibles, une discussion sur le bénéfice attendu et sur les risques
(cardio-vasculaire, suicidaire, urinaire, abus, mésusage et dépendance) d’un traitement

par eskétamine.

- Proposition de la RCP : les membres de la RCP donnent un avis, en précisant s’il y a
des alternatives thérapeutiques possibles ou bien la date d’initiation de 1’eskétamine

avec le nouvel antidépresseur associé.

Le compte-rendu de la RCP est ensuite archivé dans le dossier patient informatisé. Tous les
documents relatifs a I’organisation et a la trame de la RCP sont disponibles en Annexes 2, 3, 4

et 5.

1.3. Caractéristiques générales des patients éligibles

Au vu des avis de la HAS sur I’eskétamine intranasale, des données disponibles et du
manque de recul sur son utilisation au long cours, la mise en place d’un traitement par
eskétamine au CHU de Toulouse est limitée aux patients pour lesquels 1’épisode dépressif
caractérisé est résistant et pour lesquels on observe une résistance a ’ECT (ou un refus, ou une

contre-indication), apres avis favorable de la RCP.

2. Cohorte du CHU de Toulouse

Les données présentées ici sont issues du suivi des patients étant ou ayant été traités par
eskétamine intranasale entre le 01/01/2020 et le 30/06/2022. Ce suivi est réalisé dans le cadre
d’une recherche rétrospective et prospective, monocentrique, portée par le CHU Toulouse
prévoyant le recueil de données a partir des dossiers médicaux, ne rentrant pas dans le cadre de
la loi Jardé comme définie par I’article R1121-1 et ne nécessitant pas 1’avis d’un Comité de
Protection des Personnes. Cette recherche est enregistrée au registre interne du CHU sous la

référence RnIPH 2022-85.

Pour le suivi des administrations, on définira les phases de traitement suivantes en fonction du

rythme des inhalations :
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- induction : 2 inhalations par semaine ;
- entretien : 1 inhalation par semaine ;

- consolidation : 1 inhalation toute les 2 semaines.

Pour chaque patient, I’initiation du traitement (qui débute par une phase d’induction de 4
semaines) se déroule en hospitalisation compléte dans le service de psychiatrie spécialisé dans
la prise en charge de la dépression résistante. Pour la suite des inhalations, les patients sont
admis en hdpital de jour sur un secteur de médecine traditionnelle. Une mesure tensionnelle est
réalisée avant, 40 minutes et 1 heure aprés chaque inhalation. Le score MADRS est évalué

fréquemment (sans rythme précis) pour mesurer 1’efficacité du traitement.

Au total, 7 patients (numérotés ID1 a 7) ont été exposés a I’eskétamine. Parmi eux, 6 ont
recu un avis favorable de la RCP et 1 patient (ID1) a débuté pendant la phase d’ATU lorsque
la RCP n’était pas encore mise en place. Les caractéristiques générales des patients sont
résumées dans le Tableau 11. La majorité (6/7) des patients sont des femmes. L’age des patients
s’étend de 26 a 78 ans a I’initiation du traitement avec un 4ge médian de 51 ans et un 4ge moyen
de 48,7 ans. Il est a noter que trois patients (ID1, 4 et 6) sont en surpoids. IIs ont regu au cours
de I’épisode dépressif actuel entre 3 et 13 (en moyenne 6,3) médicaments antidépresseurs
différents sans efficacité¢ durable. Tous ont eu un traitement potentialisé par un ou plusieurs
antipsychotiques (quétiapine, aripiprazole, olanzapine) et/ou du lithium et/ou de la lamotrigine.
Des séances d’ECT ont été réalisées pour 5 patients sur 7 et se sont avérées inefficaces. Le
patient ID6 a été contrindiqué a I’ECT par les neurologues suite a une crise convulsive apres la
premicre séance d’ECT. Le patient ID7 a refusé une nouvelle exposition a I’ECT a cause des
effets indésirables cognitifs qu’il a pu ressentir. Le patient ID5 a refusé les ECT par crainte des

effets indésirables cognitifs.
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Tableau 11 : Caractéristiques générales des patients de la cohorte

ID Age Sexe IMC Antécédents Echec Echec IMI Potentialisation ECT MADRS Date RCP  Date

Patient AD initiation initiation

1 51 F 354 HTA 9 2 oui oui 34 - 28/01/2020

2 34 F 20,7 6 1 oui oui 26 17/12/2020  29/12/2020

3 42 F 26,1 4 1 oui oui 20 17/03/2021  13/04/2021

4 56 F 34,2 Hypothyroidie 4 2 oui oui 30 15/06/2021  06/07/2021

5 54 H 24,9 Syndrome apnée 13 2 oui refus 19/10/2021  22/10/2021
du sommeil

6 26 F 50,1 Convulsion post 3 2 oui oui 19/04/2022  31/05/2022
ECT

7 78 F 23,4 5 3 oui oui 23 19/04/2022  21/06/2022

ID : identification, Age : dge a l'initiation, IMC : indice de masse corporelle, échec AD : nombre de traitements antidépresseurs inefficaces au
cours de l’épisode dépressif actuel, Echec IMI : nombre de traitements imipraminiques inefficaces au cours de [’épisode dépressif actuel, ECT :
électroconvulsivothérapie, HTA : hypertension artérielle.
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2.1. Suivi des patients et exposition a I’eskétamine

Parmi les 7 patients qui ont débuté le traitement, 5 sont encore suivis au CHU. Le patient
ID3 a changé de centre de suivi (apres 21 jours d’induction), les derniéres données datent du
20/05/2022 et indiquent seulement que le patient est encore expos¢ a 1’eskétamine. Le patient
ID5 a arrété¢ le traitement aprés 4 semaines d’induction pour inefficacité. Les durées
d’exposition au 30/06/2022 sont résumées dans le Tableau 12. A I’exception des patients ID3
(pour lequel nous n’avons pas d’information apres la 3° semaine d’induction) et ID7, tous les
patients ont démarré le traitement a 56 mg/séance puis la posologie a trés rapidement été
augmentée a 84 mg/séance. Le patient ID7 étant 4gé, 1’initiation s’est faite a une posologie de
28mg/séance et le traitement a été¢ augmenté a S6mg/séance des la deuxiéme séance.

Tableau 12 : Durées d'exposition a l'eskétamine et état du traitement pour chaque patient de la
cohorte jusqu’au 30/06/2022.

ID patient  Etat du Durées d’exposition en Séances avant passage
traitement semaines a 84mg

1 En cours 127 8

2 En cours 76 9

3* En cours 58 Non connues

4 En cours 52 13

5 Arrét 4 5

6 En cours 4 5

7 En cours 2 -

*les dernieres informations au sujet du patient ID3 datent du 20/05/2022, aucune donnée sur
la posologie actuelle.

2.2.Suivi de Pefficacité du traitement

La majorité des données sur le score MADRS concerne les patients ID 1, 2 et 4. Le patient
ID3 n’a été suivi que 21 jours au cours desquels le score MADRS est passé de 20 a 9. Pour le
patient IDS5, aucune efficacité clinique n’a pu €tre objectivée apres 4 semaines d’induction. Pour
les patients ID6 et ID7, il n’y a pas de mesure du MADRS car ils ont débuté le traitement

respectivement depuis 4 et 2 semaines.

Pour le patient ID1, la Figure 15 représente 1’évolution du score MADRS en fonction de la
durée de traitement et du rythme d’administration. Nous observons une réponse initiale rapide
a I’eskétamine avec une chute du MADRS de 41 a 15 en 87 jours. Aprés une premicre réponse

clinique satisfaisante, une premicre tentative d’espacement de dose (passage a 1 inhalation de
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84mg toutes les 3 semaines) a été proposée au patient, mais la symptomatologie dépressive a
alors commencé a monter en intensité ce qui a nécessité un retour a un rythme de 2 inhalations
par mois. Ainsi, chaque tentative d’espacement de dose a échoué et a ¢t¢ marquée par une
recrudescence de la symptomatologie dépressive. Un retour a un rythme d’induction, ¢’est-a-
dire deux inhalations par semaine, a été nécessaire apres 600 jours d’exposition pour continuer
a obtenir une réponse clinique satisfaisante. Depuis, la patiente n’a pas changé de rythme
d’inhalation. Le suivi a ¢ét¢ marqué par une tentative de suicide par Intoxication

Médicamenteuse Volontaire (IMV)?.

Figure 15 : Evolution du MADRS en fonction du temps et du rythme d'administration pour le
patient ID1

Pour le patient ID2, le début du traitement a été marqué par une baisse tres rapide du
score MADRS, passage de 26 a 12 en 30 jours puis de 12 a 6 en 18 jours (Figure 16). Une
tentative de suicide® est a noter, survenant 1 heure aprés une inhalation et nécessitant une
hospitalisation. Le patient avait débuté le traitement par eskétamine depuis 69 jours. Apres cet
épisode, I’efficacité du traitement s’est maintenue ce qui a motivé un espacement de dose vers
un rythme d’entretien pendant plus de 110 jours, puis le patient a décidé d’arréter le traitement,
sans espacement ou réduction posologique. Une recrudescence de la symptomatologie
dépressive et un début de rechute apres 45 jours d’arrét ont nécessité la reprise du traitement
par eskétamine. Le rythme a cependant été rapidement espacé a 2 inhalations par mois puis 1
inhalation par mois voir tous les 2 mois. Malgré la continuité du traitement, le patient a rechuté

récemment, ce qui a nécessité un retour vers un rythme d’entretien. On note, qu’apres 400 jours

2 Voir la partie 4, paragraphe 2.3
3 Voir la partie 4, paragraphe 2.3
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de traitement, un carcinome de la langue a été retrouvé chez le patient et a nécessité une prise
en charge chirurgicale. Ce diagnostic a ét¢ concomitant avec la derniére hausse du score

MADRS.

Figure 16 : Evolution du MADRS en fonction du temps et du rythme d'administration pour le
patient ID2

Pour le patient ID4, le début du traitement a aussi été marqué par une réponse rapide
avec un passage du score MADRS de 30 a 20 en 10 jours (Figure 17). Une premiére rechute,
apres 75 jours de traitement, a nécessité un retour pendant 1 mois a un rythme d’induction avant
de retrouver un rythme de consolidation. Une deuxiéme rechute, 160 jours apres la premiere
rechute, a nécessité un retour pendant 2 mois a un rythme d’induction. Depuis, le patient semble

stabilisé a un rythme de consolidation, c’est-a-dire a 1 inhalation par semaine.
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Figure 17 : Evolution du MADRS en fonction du temps et du rythme d'administration pour le
patient ID4

2.3. Suivi des effets indésirables

Certains des effets indésirables fréquents, retrouvés dans les essais cliniques et donc
attendus, ont €té observés chez les patients suivis au CHU de Toulouse. Les effets indésirables
fréquemment retrouvés sont les sensations vertigineuses, les troubles dissociatifs, les nausées,

la vision floue et ’augmentation tensionnelle.
Certains effets indésirables graves ont également €té notifiés, a savoir :

- Pour le patient ID1 : une augmentation durable de la tension apreés les premieres
inhalations a nécessité I’introduction d’un troisieme  antihypertenseur
(hydrochlorothiazide) au long cours. Au vu des propriétés pharmacologiques de
I’eskétamine, 1’imputabilité du médicament est ici fortement retenue. Les antécédents
d’hypertension du patient font de lui un sujet particuliérement sensible aux effets

indésirables tensionnels.

- Pour le patient ID1 : une tentative de suicide par IMV (50mg de diazepam et 35 mg
d’alimémazine) a nécessité un passage aux urgences. L’événement a eu lieu 5 jours
apres une inhalation. Au vu de la chronologie et du scénario, la tentative semble ici plus
facilement imputable a la pathologie qu’au médicament. Cet événement est survenu

apres 730 jours d’exposition a I’eskétamine.
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Pour le patient ID2 : une tentative de suicide par défénestration, 1h apres 1’inhalation,
probablement sur un raptus anxieux, a nécessité une hospitalisation d’une nuit. Il n’y
avait pas de risque suicidaire majeur identifi¢ a ce moment-la et la chronologie est
particuliérement en faveur du réle du médicament. En effet, un épisode dissociatif
marquant et/ou un épisode anxieux majeur induit par I’eskétamine a pu favoriser le
passage a I’acte du patient. L’évolution a été par la suite favorable. Cet effet indésirable

est survenu apres 79 jours d’exposition a 1’eskétamine.

Pour le patient ID2 : apparition de troubles mnésiques évoqués 230 jours apres le début

du traitement. Un bilan neuropsychologique est prévu pour écarter toute autre cause.

Pour le patient ID2 : carcinome épidermoide infiltrant de la langue dont le rdle du
médicament peut difficilement étre considéré ici. Le délai de ce type de maladie est
particuliérement long, la voie d’administration est certes en faveur du rdle du
médicament mais ce type d’effet n’a pas été rapport¢ dans la littérature avec
I’eskétamine ni méme avec la kétamine. Cet éveénement est survenu apres 350 jours

d’exposition a I’eskétamine.

Pour le patient ID7 : pic tensionnel majeur, 40 minutes apres I’inhalation (passage de
140/75 mmHg a 190/75 mmHg). Les arguments chronologiques et les propriétés
pharmacologiques de 1’eskétamine sont en faveur d’une imputabilité certaine du
médicament. Cet effet indésirable est survenu lors de sa deuxiéme exposition a

I’eskétamine.

Pour les patients ID1et ID4 : baisses récurrentes de I’humeur au cours de la soirée post-
inhalation d’eskétamine, soit entre 8 et 10h suivant la prise. Aucune donnée dans la
littérature ou dans les bases de pharmacovigilance n’a été retrouvée a ce sujet.

Cependant, un éventuel effet rebond peut étre questionné.

2.4. Discussion a propos de ’utilisation en vie réelle

A propos des patients ID1, 2, 3 et 4, D’efficacité du traitement par eskétamine a été

initialement trés rapide, permettant une diminution majeure du retentissement clinique de la

maladie. Pour le patient ID6, les premicres inhalations semblent efficaces mais le délai est

encore assez court. Aucune amélioration n’a €té retrouvée chez le patient ID5, le traitement a

donc ét¢ arrété. Il semble aussi qu’en cas de rechutes, un rapprochement des inhalations permet

d’agir efficacement sur la symptomatologie dépressive.
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En revanche, la durée de traitement pour les 4 premiers patients dépasse largement les
durées d’exposition retrouvées dans les essais cliniques. Pour le patient ID1, chaque tentative
d’espacement de dose s’est soldée par une rechute dépressive. Le patient ID2, pourtant en
rémission stable durant une centaine de jours, a tenté d’arréter le traitement par eskétamine mais
a rechuté 1 mois plus tard. Le patient ID4 a toujours eu recours a un rythme d’une inhalation
par semaine, avec deux retours en phase d’induction. Ces données ont fait 1’objet d’une
publication « How to deprescribe esketamine in resistant depression ? A point of view after first
clinical uses » dans le journal Epidemiology and Psychiatric science [80] (voir annexe 1).
Aucune recommandation sur la conduite a tenir en cas d’arrét de I’eskétamine (en termes de
réduction de doses et d’espacement des inhalations) ni de recommandation robuste sur la durée
de traitement ne sont connues a ce jour. Dans les épisodes dépressifs, le maintien d’un
antidépresseur conventionnel peut se poursuivre sur plusieurs années s’il est efficace, d’autant
plus si le patient est a risque de rechutes. Cependant, ce raisonnement appliqué a 1’eskétamine,
parait plus inquiétant du fait de son profil d’effets indésirables cardiovasculaires et des risques

d’abus, de mésusage et de dépendance bien connus avec la kétamine.

Parmi les effets indésirables graves, les élévations tensionnelles sont certes attendues, mais
peuvent étre préoccupantes si on les confronte a la durée de traitement et a la fréquence des
inhalations (notamment chez le patient ID1). Le raptus suicidaire retrouvé chez le patient ID2
est particulierement marquant du fait de son délai d’apparition. Plusieurs auteurs ont déja alerté
sur ce risque [113]. La surveillance du patient par un professionnel de santé pendant les
inhalations est donc capitale, et dans 1’idéal, le professionnel devrait étre formé a la prise en

charge des crises suicidaires ou anxieuses.
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Partie 5. Impact économique de I’eskétamine

Pour rappel, I’eskétamine Spravato® est un médicament stupéfiant a réserve hospitaliére.
Sa prescription est réservée aux spécialistes et services de psychiatrie. La HAS a évalué le SMR
de ce médicament comme faible dans 1’indication « en association a un IRS ou un IRSNa, chez
les patients adultes de moins de 65 ans pour le traitement des EDC caractérisés résistants n'ayant
pas répondus a au moins deux antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours
de I'¢pisode dépressif actuel sévere et en cas de contre-indication ou résistance a I’ECT ou pour
les patients n'y ayant pas acces ou l'ayant refusé ». Le SMR a été jugé insuffisant dans les autres

indications de I’AMM.
Dans ce contexte, le Spravato® :

- adétéinscrit sur la liste des médicaments agréés a 1’usage des collectivités, ce qui autorise

son achat et son utilisation dans les établissements publics de sant¢ ;

- n’a pas été inscrit sur la liste des médicaments financés en sus des prestations

d’hospitalisation ;

- ne fera pas I’objet de fixation d’un prix par le Comité Economique des Produits de Santé

(CEPS) et n’est pas ¢éligible a une analyse médico-économique en France.

Le prix du médicament est donc librement fixé par le fournisseur et son financement
uniquement intra-hospitalier, dans les services de psychiatrie. C’est donc du point de vue de

I’établissement que notre analyse sera majoritairement développée dans les parties suivantes.

1. Introduction aux analyses médico-économiques

1.1. Principes généraux

Les analyses médico-économiques visent a analyser de maniere comparative, deux
stratégies (thérapeutiques, diagnostiques...) sur la base de leurs cofits et de leurs résultats de
santé. Il existe plusieurs types d’analyses différentes. Le Tableau 13 en présente quelques

exemples [114].
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Tableau 13 : Tableau comparatif de différents types d'analyses médico-économiques

Types Effets de santé Unités des Exemples

d’analyses mesurés résultats

Minimisation Aucun (effets Unité monétaire ~ Comparaison des cofits d’un

de coiits considérés identiques) traitement antibiotique hospitalier et
Comparaison des cofits ambulatoire de I’endocardite
uniquement infectieuse

Coiit- Unité de santé : nombre  Unité Comparaison des cofits et de

efficacité d’années de vie, monétaire/unité I’efficacité d’un nouveau médicament
d’hospitalisations de santé de la maladie de parkinson au
évitées... traitement standard

Coit-utilité  Utilité¢ (années de vie Unité Comparaison des cotits et de la
ajustées sur la qualité :  monétaire/QALY qualité de vie de patients diabétiques

QALY)

aprés une intervention éducative a
celle de patients qui regoivent le
traitement standard.

Coiit-
bénéfice

Unité de santé convertis
en unité monétaire

Unité monétaire

Présentation des résultats du choix
d’une stratégie de dépistage du cancer
colorectal a une autre sous forme de
colts uniquement

La HAS recommande ’utilisation des analyses colit-efficacité ou des analyses cott-utilité

dans la comparaison médico-économique de deux interventions : « L’analyse de référence

retient 1’analyse colt-utilit¢ et I’analyse cout-efficacité comme méthodes d’évaluation

économique. Le choix de la méthode dépend, en premier lieu, de la nature des conséquences

sur la santé, attendues ou constatées, de I’intervention évaluée :

- Si la qualité de vie liée a la santé n’est pas une conséquence importante, 1’analyse de

référence est de type colit-efficacité et le résultat de santé évalué est la durée de vie.

- Silaqualité de vie liée a la santé est une conséquence importante, 1’analyse de référence

est de type cout-utilité et le résultat de santé évalué est la durée de vie pondérée par une

mesure de la qualité de vie. L’analyse cott-utilité est systématiquement accompagnée

d’une analyse cout-efficacité fondée sur 1’évaluation de la durée de vie » [115].

Ce type d’analyse est ¢galement recommandé par le NICE (National Institute for Clinical

Excellence ou Institut national pour 1’excellence clinique) : « cost-effectiveness (specifically

cost—utility) analysis is the preferred form of economic evaluation » [116].

73



Ce type d’analyse consiste a inclure trois types de données (données d’efficacité, de qualité de
vie et données de cotit) dans un modele mathématique. Dans notre cas, ¢’est un modele de
Markov qui est utilisé, ¢’est-a-dire qu’il considere que 1’information utile pour prédire le futur
est entierement connue dans 1’état présent du processus et donne ainsi une probabilité¢ de

transition pour chaque changement d’état (Figure 18).

p=0.80

p=0.05

A p=0.95

Figure 18 : Schéma d'une chaine de Markov.

p: probabilité. Dans [’état A, le sujet a 80% de chance de se retrouver dans [’état B et 20% de
chance de rester dans [’état A.

Ici, le modéle doit simuler différents scénarios pour chaque patient, par exemple, un passage
d’un état dépressif a un état de rémission, basé sur différentes probabilités de transition (qui

proviennent des données d’efficacité) et ce sur une période de temps donnée.

1.2. Indicateurs des analyses cotit-utilité

1.2.1. Les années de vie ajustées sur la qualité : QALY

Les « années de vie ajustées sur la qualité » ou QALY (de I’anglais Quality-Adjusted Life
Year) est un indicateur visant a estimer la qualité de la vie. C’est le produit de 1’espérance de
vie d’un patient (années de vie) par une mesure du bien-étre du patient (qualité de vie). Un
QALY place donc une notion de qualité de vie sur une période de temps en année. Une année
passée en parfaite santé correspond a un QALY de 1, toute année passée dans un état de santé
plus limité correspondra a un QALY inférieur a 1. La valeur minimale d’un QALY est
généralement de 0 (correspondant au déces du patient), mais peut cependant étre inférieure a 0

si I’on considere son état de santé comme €tant moins préférable que le déces.

Exemple : le nombre de QALY d’un patient vivant pendant 4 ans avec une utilité correspondant

a un état de qualité de vie estimée a 0,75 est de 4 x 0,75 =3 QALY.

D’apres la HAS, « les scores d’utilité pondérant les années de vie sont estimés a partir d’une
approche multi-attribut, qui comprend le recueil des états de santé aupres des patients a 1’aide
d’un questionnaire générique et la valorisation de ces états de santé par les préférences de la

population générale. » Il existe plusieurs questionnaires différents : QWB (1976), 15D score
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(1989), EQ-5D-3L(1995), HUI3 (2002), SF-6D (2002), AQoL-8D (2009), EQ-5D-5L (2009).
Celui recommandé par la HAS ainsi que par le NICE est le questionnaire EQ-5D-5L créé par
le EuroQol Group en 2009 [117]. Il évalue la qualit¢ de vie en parcourant 5 dimensions :
mobilité, autonomie, activités courantes (travail, entretien domestique, loisirs...),
douleur/inconfort, anxiété/dépression avec pour chaque domaine, 5 niveaux d’états différents.
I1 en découle 3125 combinaisons de réponses possibles. Ce questionnaire (Annexe 6) associe
aussi une mesure basée sur une échelle visuelle analogique. L’ensemble du résultat est alors

converti en un état de santé chiffré entre 0 et 1 (ou 0 serait la mort et 1 un état de santé parfait).

Les résultats des analyses médico-économiques s’expriment ensuite généralement sous la

forme d’un ratio différentiel cout-résultat.

1.2.2. Le ratio différentiel cotit-résultat : ICER

Le ratio différentiel cott-résultat (RDCR) ou ICER de I’anglais Incremental Cost-Effectivness
Ratio est le rapport de la différence de colit entre deux interventions par la différence de leurs

effets.

(C1 — Co)
(E1 — Ep)

Ou C; et E; sont respectivement le colit et ’effet (généralement mesuré en QALY) de

ICER =

I’intervention a laquelle on s’intéresse. Et Co et Eo sont respectivement le colit et I’effet de

I’intervention de contrdle.

L’ICER indique donc les colts additionnels nécessaires pour obtenir une unité d’efficacité

supplémentaire avec la stratégie évaluée par rapport a la stratégie de référence.

La question essentielle reste alors de déterminer a partir de quel seuil un pays doit considérer
une intervention comme cott-efficace. Ce seuil varie logiquement en fonction de chaque pays

(de sa richesse, de son systeme, de I’offre de soin...) mais aussi en fonction de la pathologie.

A ce sujet, la France n’a a ce jour jamais fixé de seuil explicite précis : « En France, aucune
valeur de référence n’est a ce jour spécifiée. Ainsi, il est possible de déterminer le cotit du gain
en santé produit par une innovation mais il n’est pas possible de dire si ce cofit est acceptable
pour la collectivité. Si la HAS n’est pas l1égitime pour édicter seule cette valeur, elle est en
situation de fournir les éléments qui permettront a terme d’initier un débat démocratique sur ce
sujet et a engager un travail de recherche et d’analyse documentaire » [118]. Une publication

de 2020 a estimé un seuil acceptable d’ICER en France entre 147 093 € et 201 398 € par QALY
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[119]. Bien qu’il ne suffise pas a lui seul pour décider du remboursement d’'un médicament,

I’ICER reste un élément a prendre en compte dans cette décision.

Le Tableau 14 montre les seuils d’ICER approuvés explicitement ou implicitement par
différents pays. A noter que d’apres le seuil estimé par I’étude précédemment citée, la France

aurait le seuil le plus élevé.

Tableau 14 : Seuils des ICER considérés comme coiit-efficace dans différents pays

Pays Seuils ICER (/QALY) Conversion en euros [120]
Explicite

Royaume-Unis [116] £20 000 - £30 000 23287 €-34931 €
Implicite

USA [121] $ 50 000 — $ 150 000 47 515€-142 545 €
Canada [122] CANS 31 000 - CANS 137000 22983 €-108 986 €
Pays-Bas [123] 80 000 € 80 000 €

Australie [124] AUS$ 69 900 46 662 €
Nouvelle-Zélande [124] NZ$ 20 000 11 880 €

Suéde [125] 500 000 SEK 46 856 €

2. Revue de la littérature

2.1. Méthode
2.1.1. Criteres d’éligibilité

Au vu des recommandations publiées par la HAS et le NICE, nous avons cherché a identifier
dans la littérature les analyses médico-économiques type cotlt-efficacité/utilité visant a évaluer
I’impact économique de 1’esketamine par voie intranasale dans 1’épisode dépressif caractérisé

résistant.

2.1.2. Sélection des analyses médico-économiques

Nous avons recherché les publications dans la base PubMed avec la fonction de recherche
suivante : [(esketamine) AND (cost utility OR cost effectiveness)]. Tous les résultats ont
ensuite ¢té extraits et analysés comme suit : une premicre sélection sur le titre puis sur les
résumés visait a exclure toutes les publications qui n’étaient explicitement pas des analyses
économiques (essais cliniques, modeles économiques...) ou qui n’étudiaient pas 1’esketamine
dans la dépression (par exemple, exclusion des publications sur la kétamine racémique). Enfin

nous avons inclus les publications restantes, apres une derniere sélection sur le texte complet.
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2.1.3. Processus de récupération des données

Toutes les données ont été manuellement extraites a partir des articles publiés ou des

rapports associés. Nous avons extrait les informations suivantes :

- Caractéristiques générales : titre et date de publication, auteur principal et affiliation,
type d’évaluation économique, modele mathématique, population cible, intervention
étudiée et comparateur, perspectives et horizon temporel de 1’analyse.

- Sources de données: références des analyses inclues pour alimenter le modele
statistique a savoir les données d’efficacité des interventions, les données d’utilité et les
données de cofits.

- Résultats

2.2. Résultats

2.2.1. Sélection des analyses médico-économiques

Nous avons identifié 18 travaux publiés entre 2019 et 2022 a partir de la requéte PubMed.
Apres sélection sur les titres et les résumés, 5 analyses médico-économiques ont dues étre
évaluées. Une publication a été exclue car n’était pas une analyse cott-efficacité ou cout-utilité
[126]. Finalement, 4 analyses cott-utilité¢ publi¢es entre 2019 et 2021 ont été inclues dans la

revue (Figure 19) [127,128,129,130].
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Figure 19 : Diagramme du processus de sélection des analyses médico-économiques selon les
recommandations Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)

La premiére publication était une analyse colt-utilité¢ de la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) qui consistait en une ré-analyse d’un rapport économique
(confidentiel) remis par le fournisseur de I’eskétamine. Elle a donc gardé les mémes données
mais a corrigé certains points que les experts de la CADTH avaient jugé bon de réévaluer vis-
a-vis de ce qu’avait proposé le fournisseur. Les travaux de Ross et al. et de Atlas et al. étaient
des analyses cout-utilit¢ qui comparaient 1’eskétamine associée a un antidépresseur, a un
traitement par antidépresseur conventionnel seul. La publication de Degerlund Maldi ef al. était
une analyse colt-utilit¢é qui comparait ’ECT & un traitement par eskétamine associ¢ a un
antidépresseur. Notons que pour ce dernier cas, le comparateur est le traitement par eskétamine.
Aussi cette analyse comparait 2 modeles, I’un dans lequel I’ECT n’était pas maintenu dans le
temps (dit « modele principal ») et I’autre ou elle 1’était de manieére hebdomadaire (dit

« modele de maintenance »).
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2.2.2. Résultats
Les caractéristiques générales des analyses médico-économiques, les données d’utilité,
d’ ff b4 A : . r r . r r r
efficacité et de colts ainsi que les résultats retrouvés par les différents auteurs sont résumés

dans le Tableau 15.
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Tableau 15 : Résumé des données générales, des sources de données et des principaux résultats des analyses médico-économiques inclues

PRESENTATION

Titre de la publication

Pharmacoeconomic Report
Esketamine hydrochloride

Cost-effectiveness of esketamine
nasal spray for patient with

Esketamine for the Treatment of
Treatment-Resistant Depression:

Cost-utility analysis of
esketamine

(SPRAVATO) treatment-resistant depression in  Effectiveness and Value - Final and ECT in adults
usS Evidence Report with treatment-resistant
depression
Auteur principal CADTH Eric L. Ross (McLean Hospital, Steven J. Atlas (Harvard medical Kinza Degerlund Maldi (Umed
USA) School, USA) University, Sweden)
Date de publication Avril 2021 Octobre 2020 Juin 2019 Décembre 2021

Type d’évaluation
économique

Cott-utilité

Cout-utilité

Cout-utilité / colt-efficacité

Cout-utilité

DONNEES GENERALES

Modéle mathématique

Markov

Mode¢le développé par les auteurs,
cycle de 1 mois

Markov, cycle de 3 mois

Markov, cycle de 30 j

Population cible

Patients adultes avec troubles
dépressif majeur résistant

Patients adultes avec troubles
dépressif majeur résistant

Patients adultes avec troubles
dépressif majeur résistant

Patients adultes avec troubles
dépressif majeur résistant

Intervention étudiée

Esketamine associée a un
nouvel antidépresseur par voie
orale

Esketamine associée a un nouvel
antidépresseur par voie orale suivi
d'un autre antidépresseur +/-
psychothérapie si échec

Esketamine associée a un nouvel
antidépresseur par voie orale

ECT associée a un nouvel
antidépresseur par voie orale

Comparateur Nouvel antidépresseur par Nouvel antidépresseur par voie Nouvel antidépresseur par voie Esketamine associée a un
voie orale orale suivi d'un autre antidépresseur  orale nouvel antidépresseur par voie
+/- psychothérapie si échec orale
Perspective Systeme de santé Systéme de santé et sociétal Sociétal Systéme de santé et sociétal

Horizon temporel 5 ans 5 ans Vie entiére 35 ans
Patients Age moyen 46 ans 40,5 ans 46 ans Non précisé
inclus  “proportion 61.9% 64,2% 67% Non précisé
dansle  fommes

modéle " njADRS initial 37,1 Non précisé 37.4 Non précisé
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SOURCES DE DONNEES

Pathologie Données confidentielles issues ~ Dépression/absence de réponse : Dépression sévere : 0,50 Dépression : 0,57
- de TRANSFORM-2 0,58 Dépression 1égére a modérée : 0,68  Rémission : 0,81 [134]
= Réponse : 0,72 Absence de dépression : 0,86
'S Rémission : 0,85 [131] [132,133]
Effets indésirables Pris en compte (pour une - - -
durée de 1 jour)
2 Groupe étudié TRANSFORM-2, SUSTAIN- TRANSFORM-1/2/3, SUSTAIN- TRANSFORM-1/2, SUSTAIN-1/2  [135], [136], STAR*D
g 1 1/2
é Groupe STAR*D STAR*D STAR*D TRANSFORM-1, SUSTAIN-1
= comparateur
Traitement étudi¢é Esketamine : Esketamine : Esketamine : ECT :
$273 par dispositif $240/dispositif $295/dispositif £558/session [137] :
soit 1% année : $30 019 soit 11 année : $24 261 8 sessions d'ECT en 1 mois
puis : $24 625/an puis $20 388/an Visite médicale de 2h a chaque (modele principal)
inhalation 8 sessions le premier mois puis
surveillance $18,5/patient inhalation : $71/visite 1 per semaine (modéle
surveillance $8/patient maintenance)
Traitement Antidépresseur : Antidépresseur : Antidépresseur : Esketamine :
comparateur Pris en compte dans le coit de  Pris en compte dans le cott de la Initial (3%™ ligne) : $3 909/an £163/dispositif (= $200)
la prise en charge médicale de  prise en charge médicale de 1'er changement : $4 480/ans
I'épisode dépressif I'épisode dépressif 2éme changement : $5 162/an
3me changement : $5 572/an [138]
= Coiit médical Dépression/absence de $12 047 4 $18 667 par an pour 2 & Traitement initial (3iéme ligne) : colts indirects du traitement de
(3 induit par la prise  réponse : $9 796/an >6 lignes de traitement [140] $11 155/an la dépression résistante : ~£22

en charge de
I’épisode dépressif

Réponse : $8 375/an
Rémission/guérison : $5
163/an [139]

Effets indésirables :
$77,20/visite

1'*" changement : $12 888/an
2éme changement : $13 717/an
3¢me changement : $14 344/an
[138]

124/an [141,142]

Coiit sociétal

$26/heure perdue :

- absence de réponse 8,4h/semaine
- réponse: 4,2h/semaine

- rémission: 1,5h/semaine
[143,144]

chaque inhalation dure 3h

(année de recueil des cofits : 2015)

Dépression légere : $8662/an
Dépression modérée : $12 223/an
Dépression sévere : $16 376/an
[145]

(année de recueil des cotts : 2013)

- 54% de chomage et 13% de
temps partiel si dépression

- 23% de chomage si rémission
[141] et salaire moyen temps
plein : £2340, salaire moyen
temps partiel : £680 [146]
(année de recueil des cofits :
2019)
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RESULTATS

Résultats ICERsystéme santé
(/QALY)

$125 376

$242 496

MP : £6 969
MM : £38 922

Analyses sensibilités
variations ICERyswme sant¢

$114 885 - $208 999

~§175 000 - =$375 000

MP: ECT supérieur - £18 768
MM : £34 052 - £86 383

(/QALY)
Résultats ICERociétal - $237 111 $198 000 MP : ECT supérieur
(/QALY) MM : £27 070

Analyses sensibilités
variations ICERqci¢tal

$182 770 - = $400 000

$114 885 - $208 999

MP : ECT supérieur - £7
9589

(/QALY) MM : £25 691 - £41 660
Seuils de référence $50 000 - $100 000 $50 000 - $150 000 $50 000 - $150 000 £20 000 - £30 000
(/QALY)
Probabilités d'étre coiit- 1% seuil $50 000 <1% seuil $50 000 (toutes 0% seuil $50 000 -
efficace pour chaque seuil  31% seuil $100 000 perspectives) 1% seuil $100 000
d’ICER (/QALY) <1% seuil $100 000 (toutes 15% seuil $150 000
perspectives)
2,1% seuil $150 000 (systéme
santé)
4,2% seuil $150 000 (sociétal)
Réduction de prix 60% seuil $50 00 ~80% seuil $50 000 (toutes 78% seuil $50 000 -
nécessaire pour chaque 20% seuil $100 000 perspectives) 51% seuil $100 000
seuil d’ICER (/QALY) ~60% seuil $100 000 (toutes 25% seuil $150 000
perspectives)

40% seuil $150 000 (toutes
perspectives)

MP : modele principal ou les séances d’ECT ne sont pas maintenues dans le temps, MM : modéle maintenance ou les séances d’ECT sont

maintenues dans le temps.
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2.3.Discussion

2.3.1. Choix des interventions comparées

Nous pouvons discuter dans un premier temps du choix des interventions comparées. 3 des
anayses ont choisi de comparer 1’esketamine (associé¢ a un nouvel antidépresseur) a un nouvel
antidépresseur seul. Ce choix semble a premiere vue justifi¢ au vu des données disponibles car,
a ce jour, seul des essais cliniques comparant ces deux stratégies ont ét¢ publiés. Cependant,
I’eskétamine de par son indication se place dans les traitements de la résistance, au méme titre
que PECT. C’est d’ailleurs dans cette indication que les autorisations de mise sur le marché ont
¢été obtenues en Europe, aux USA et au Canada [81,82,147]. Degerlund Maldi ef al. ont choisi
de comparer ’ECT a I’eskétamine. Cependant, aucun essai clinique est disponible pour
comparer directement 1’eskétamine a I’ECT. Le choix de ’ECT comme comparateur impacte
probablement I’ICER final car ¢’est une technique plus cotliteuse qu’un antidépresseur seul mais
aussi de grande efficacité de sorte qu’il parait peu évident de prédire le résultat final [34].
Degerlund Maldi et al. ont montré avec les résultats des analyses de sensibilité que I’ECT était
cout-efficace par rapport a I’eskétamine associ¢ a un nouvel antidépresseur dans le modé¢le
principal et dans celui de maintenance. Il aurait aussi été possible de choisir comme
comparateur, 1’association d’un antidépresseur avec une stratégie de potentialisation
(antidépresseur associé au lithium ou a la quétaine par exemple), association largement utilisée

en troisieéme ligne de traitement.

2.3.2. Choix de [’horizon temporel

L’horizon temporel du modele correspond a la durée de simulation de la prise en charge des
patients par le modele. Les travaux de la CADTH et de Ross ef al. ont choisi un horizon de 5
ans. Ross et al. justifie ce choix en expliquant que les données a leur disposition ne permettaient
pas d’extrapoler a plus long terme. Atlas et al. ont choisi la vie entiere et Degerlund Maldi et
al. ont considéré un horizon a 35 ans, faisant I’hypothése que les patients entraient dans leur
modele a un age de 45 ans (age en effet retrouvé dans la majorité des patients inclus dans les
essais cliniques de I’eskétamine). Le modele consideére donc un patient jusqu’a 1’age de 80 ans
au maximum, ce qui doit se rapprocher de la durée de vie des patients en dépression, car
I’espérance de vie des patients dans cette population est réduite [148]. Bien qu’un épisode
dépressif dure en moyenne moins d’1 an, s’il est sévere il peut durer plus longtemps et dans 15
a 20% des cas la maladie peut se chroniciser et avoir des conséquences sur un temps bien plus
important [149,150]. Dans une analyse de sensibilité¢ de la CADTH, en augmentant 1’horizon
temporel a 20 ans, ’ICER était abaissé a $110 942 (contre $125 376 pour un horizon a 5 ans).
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Pour autant, le manque de données sur plus de 2 ans avec ’eskétamine est trés limitant. Les
données d’efficacité de I’eskétamine a plus long terme proviennent des deux essais, SUSTAIN-
1 (ou certains patients ont été exposés 90 semaines) et SUSTAIN-2 (52 semaines d’exposition),
ce qui limite le nombre de patients, SUSTAIN-2 n’étant pas un essai d’efficacité. Il n’y a pas
de données non plus sur le maintien de I’efficacité de 1’eskétamine apres plusieurs années de
traitement, surtout dans une population classiquement résistante. Le manque de données
concerne aussi I’impact de I’eskétamine sur la morbi-mortalité¢ a long terme, la durée de
traitement et la posologie en cas d’efficacité. Sur ce dernier point, nous avons déja montré qu’en
vie réelle cette durée de traitement peut se prolonger au-dela de 2 ans et a des rythmes
d’inhalation parfois trés rapprochés [80]. Ces derniers ¢éléments limitent donc 1’extrapolation
des données actuelles a plus de 5 ans. La CADTH préconise méme de limiter I’analyse a 1 an

entrainant alors une augmentation de I’ICER a $208 949.

2.3.3. Données d utilité

Les données dites d’utilité font parties avec les données de cotit des deux types de données
a inclure dans le modéle mathématique de 1’analyse économique. Les données d’utilité étaient
pour les 4 analyses exprimées en QALY, elles provenaient de différentes cohortes sources. Pour
I’analyse de la CADTH, la cohorte n’était autre que la population de 1’essai clinique
TRANSFORM-2 (pour laquelle les données d’utilité sont confidentielles). L’analyse de Ross
et al. s’est basée sur les résultats d’une cohorte francaise suivie en vie réelle [131]. Pour les
analyses de Atlas et al. et de Degerlund Maldi et al., les cohortes sources étaient respectivement
américaines et suédoises [132,134]. Ainsi pour les travaux de Ross et al, de Atlas ef al et de
Degerlund Maldi et al., les valeurs de QALY variaient de 0,5 a 0,87 suivant 1’état clinique du
patient (absence de réponse, réponse au traitement ou rémission). La publication de la CADTH
appliquait une réduction de la valeur du QALY supplémentaire en fonction des effets
indésirables ressentis par les patients. Malgré cela, les valeurs en termes de QALY suivant 1’état
clinique du patient €taient trés proches dans les 4 analyses étudiées. Pour toutes les cohortes
sources, c’est le questionnaire EQ-5D, questionnaire de référence d’apres la HAS et le NICE,
qui avait été utilisé. Cependant, I’évaluation des QALY par ce type d’échelle en santé mentale
a déja été critiquée, relevant le fait que le systeme EQ-5D n’est pas assez sensible pour détecter
les changements de fonctionnement et de qualité de vie ressentis dans les populations atteintes
de maladies mentales. Ces critiques sont plus souvent évoquées pour les maladies psychotiques.
Par exemple, dans une population schizophréne, des auteurs ont montré que ce questionnaire

¢tait peu sensible pour détecter les améliorations liées aux changement sociaux et au bien étre
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psychologique notamment a propos des 1’efficacité des traitements sur les symptomes positifs
de la schizophrénie connus pour fortement limiter la qualité de vie [151]. En général, les
mesures de qualité de vie n’étaient pas bien corrélées aux symptomes et résultats évalués par le
clinicien [152]. D’autres publications rapportent que le questionnaire pouvait étre adapté aux
maladies mentales plus communes comme la dépression modérée, notamment parce que ce

questionnaire comporte une partie spécifiquement dédiée a la dépression et I’anxiété [152,153].

2.3.4. Données d’efficacité

Les données d’efficacité sont traduites dans le modele mathématique par des probabilités
de transition d’un état clinique vers un autre a chaque cycle. Elles sont en ce sens fondamentales
car elles déterminent 1’état clinique du patient et donc la maniére dont il est traité et sa qualité
de vie. Elles provenaient, pour la stratégie eskétamine associée a un nouvel antidépresseur, des
essais cliniques TRANSFORM-1, 2 et 3 (critere d’efficacité principal : variation du score
MADRS a 28 jours) ainsi que de SUSTAIN-1 (critére d’efficacité principal : temps de rechute
chez les patients en rémission) et de SUTAIN-2. L’essai SUSTAIN-2 présente certes des
résultats sur un plus long terme mais n’a pas pour critére de jugement principal un critére
d’efficacité, cet essai n’a pas de groupe comparateur et les patients ne sont pas en aveugle.
L’analyse de la CADTH ne choisit d’ailleurs que I’essai TRANSFORM-1 (pour rappel ce choix
est celui du fournisseur actuel de 1’eskétamine), qui parmi les 3 essais d’efficacité a 1 mois est
le seul a obtenir un résultat statistiquement significatif. L’essai  TRANSFORM-3,
spécifiquement conduit chez les personnes agées a été exclu, il n’avait pas montré d’efficacité.
De notre point de vue, cette exclusion peut étre compréhensible car la HAS ne recommande pas
’utilisation de I’eskétamine chez les plus de 65 ans. Cependant, dans une analyse de sensibilité
ou il était exclu, I’analyse de Ross et al. n’a pas montré d’amélioration majeure de I’intervention
« eskétamine associée a un antidépresseur » en terme de colt-utilité par rapport a un
antidépresseur seul. Les données relatives aux limites de ces essais cliniques ont déja été
discutées®. Pour les données relatives a I’efficacité du traitement antidépresseur, 1’étude
STAR*D a été utilisée comme essai source dans les 4 analyses [154]. Cet essai constitue a ce
jour une référence pour ce type d’évaluation car il a été concu pour évaluer I’efficacité des
lignes successives d’antidépresseurs sur plus de 2500 sujets qui suivaient un algorithme
pharmacologique en ambulatoire. Le critére principal d’efficacité de STAR*D était le taux de
rémission. Quant aux données relatives a I’efficacit¢ de ’ECT, les auteurs ont choisi deux

études incluant un faible nombre de patients. Le premier incluant 46 patients suivis pendant 6

* Voir partie 2, paragraphe 6.6
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mois avec pour critére de jugement principal la variation du score HAM-D a 15 jours, le second
incluant 56 patients suivis pendant 1 an avec pour critére de jugement principal le taux de

rechute [135,136].

2.3.5. Données de cout

Les données de coit sont la deuxiéme donnée nécessaire a inclure dans le modéle
mathématique. Elles sont évidemment capitales puisque c¢’est sur ce type de données que la
conclusion économique se basera. Elles dépendent notamment des perspectives de chaque

analyse. Les auteurs ont utilisé deux types de perspectives (Figure 20):

- Perspective restreinte au systeme de santé qui prend en compte 2 éléments : le coft
direct du traitement (dispositifs d’eskétamine, antidépresseurs ou séances d’ECT,
surveillance lors des inhalations pour I’eskétamine avec visites médicales associées...)
et les colits induits par la prise en charge médicale de 1’épisode dépressif en général
(visites médicales, passages aux urgences... retrouvés en temps normal chez ces
patients)

- Perspective dite sociétale qui rajoute aux colts précédemment décrits, les colits générés

par la perte de productivité induite par la maladie pour la société.

PERSPECTIVE SOCIETALE
PERSPECTIVE SYSTEME DE SANTE
Perte de productivité
Traitements Prise en charge de la pour la société induite par
(Dispositifs, médicaments, maladie M
séances ECT...) (Visites, passages aux (Chomage, temps
urgences, psychologue...) partiel...)

Figure 20 : Schéma des différents perspectives utilisées par les auteurs des articles inclus
dans la revue

Les perspectives des analyses difféerent suivant les auteurs. Dans le cas des travaux menés
par la CADTH, I’analyse est limitée au systeme de santé. Pour la publication de Atlas et al.,
elle se limite au secteur sociétal. Pour les publications de Ross et al. et de Degerlund Maldi e?

al., ’analyse porte sur les deux types de perspectives.

A propos de la perspective systeme de santé, pour le colt direct du traitement par
eskétamine, les différentes analyses appliquaient un colit variable des dispositifs d’eskétamine
(allant de $200 a $295), elles prenaient aussi en compte les colts induits par les visites

médicales et la surveillance médicale pendant les inhalations. La part la plus importante du prix
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reposait sur le colit d’achat des dispositifs, ce qui donnait une importance toute particuliére au
rythme des inhalations et aux posologies utilisées (donc au nombre de dispositifs). Pour cela,
les analyses se basaient essentiellement sur les données du RCP pour le schéma posologique
d’induction. Mais aussi sur les données issues des essais : TRANSFORM-2 et de SUSTAIN-1
(CADTH et Ross et al.), TRANSFORM-1 et SUSTAIN-1 (Degerlund Maldi et al.) et enfin
TRANSFROM-2 et SUSTAIN-2 (Atlas et al.). L’extrapolation de ces données en vie réelle
peut étre questionnée. En effet, aucun de ces essais dans leur conception n’a permis un retour a
un rythme d’administration rapproché, c’est-a-dire a 2 inhalations par semaine (comme en
phase d’induction), en cas de manque d’efficacité. Notre expérience clinique a montré qu’il
était souvent nécessaire de revenir a un rythme d’inhalation rapproché et que 100% des patients
avaient une posologie de 84 mg par inhalation. Dans une étude publiée en 2021, les patients
répondeurs étaient suivis pendant 20 semaines apres ’arrét de I’eskétamine, au cours desquels
il était possible pour les patients d’étre de nouveau exposés a une phase d’induction de 4
semaines en cas de rechutes [109]. Parmi les 68 patients entrés dans cette phase de suivi, 47
(soit 69%) ont eu recours a une nouvelle phase d’induction. En ce qui concerne la surveillance
durant les inhalations d’eskétamine, les auteurs ont considéré qu’une infirmiére pouvait
surveiller 2 (CADTH) voire 4 (Ross et al.) patients. Ceci est théoriquement acceptable, mais en
pratique clinique cela nécessite d’avoir un nombre suffisamment important de patients pour
grouper les séances d’inhalation, ce qui n’est pour ’instant pas le cas dans la plupart des centres
hospitaliers. La prise en compte des effets indésirables de 1’eskétamine dans ces analyses, autant
sur leur impact en termes de qualité de vie qu’en termes financier, n’était presque pas abordée
dans les 4 analyses médico-économiques. Seule 1’analyse de la CADTH considérait les effets
indésirables, mais ils avaient un impact minime car considérés comme spontanément résolutifs
en 1 jour. Leur nature et leur fréquence étaient d’ailleurs basées sur les données des essais
TRANSFORM-2 et SUSTAIN-1 qui ne sont pas des essais de sécurité et pour lesquelles nous

avons déja montré que la qualité du rapport des effets indésirables n’était pas optimale.

Pour le colit des séances d’ECT, il a été évalué a £558 par séance par Degerlund Maldi et

al. a partir des données du NICE [137].

A propos du cotit de la prise en charge médicale de 1’épisode dépressif en général, dans la
publication de la CADTH, il variait suivant I’état clinique du patient (absence de réponse,
réponse ou rémission) et pour les travaux de Ross et al. et de Atlas et al., il variait en fonction
du nombre de lignes de traitement successives. Pour I’analyse de Degerlund Maldi et al., il était

fixe (=£22 124/an), basé sur une ¢tude de cohorte de patients atteints de dépression résistante
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[141]. Pour les 4 analyes, ce colt général de prise en charge médicale de I’épisode dépressif

variait de $9 796 a £22 124 (environ $27 115) par an.

A propos de la perspective sociétale, les auteurs ont utilis¢ des méthodes différentes afin
d’évaluer la perte de productivité générée par la maladie, elle-méme plus ou moins limitée par
I’efficacité du traitement. L’analyse de Ross ef al. se basait sur une perte de productivité estimée
par un nombre d’heures perdues par semaine, dépendant de 1’état clinique du patient. L analyse
de Atlas et al. attribuait un colt annuel en fonction de I’état clinique du patient et I’analyse de
Degerlund Maldi et al. se basait sur un taux de chomage et de travail a temps partiel, différent

suivant I’état clinique du patient, auquel était associ¢ le salaire moyen de la population d’étude.

2.3.6. Resultats

En plus des 3 sources de données a inclure dans le modele mathématique discuté plus haut,
la construction du modele peut nécessiter de faire des suppositions plus ou moins justifiées. Par
exemple, il peut étre supposé que le traitement d’un patient par eskétamine n’affecte pas
directement la mortalité. Ces suppositions peuvent avoir un impact notable : les travaux de la
CADTH reprenait simplement les données soumises par le fournisseur de 1’eskétamine en
modifiant les suppositions établies par ce dernier ; les résultats étaient alors tres différents avec
un ICER de $43 202 par QALY lors de I’analyse du fournisseur contre $125 376 aprés I’analyse
de la CADTH.

Outre cette problématique, les résultats en terme d’ICER étaient variables suivant les
analyses : la CADTH, Ross ef al. et Atlas ef al. s’accordaient sur le fait qu’il était nécessaire de
diminuer le prix unitaire d’un dispositif 1’eskétamine de 20 a 60% pour que la stratégie
eskétamine associée a un nouvel antidépresseur soit cott-efficace a un seuil de $100 000 par
QALY par rapport a un antidépresseur seul (toutes perspectives confondues). De plus, sans
réduction de prix, pour la CADTH et Ross ef al., 1a probabilité pour que I’esketamine associée
a un antidépresseur soit cout-efficace pour un seuil de $100 000 par QALY était respectivement
de 31% et de moins de 1% par rapport a un traitement par antidépresseur conventionnel seul
dans une perspective restreinte au systeme de santé. Dans une perspective sociétale, Ross et al.
et Atlas ef al. retrouvaient une probabilité respectivement de moins de 1% et de 1% pour que
I’esketamine associée a un nouvel antidépresseur soit colt-efficace a ce méme seuil de $100
000 par QALY. Ainsi, malgré les limites propres a chaque analyse et aux sources de données
parfois différentes, les conclusions générales de ces 3 publications allaient dans le méme sens.

Bien qu’une analyse médico-économique seule ne suffit pas a décider du remboursement d’un
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médicament, la CADTH n’est pas favorable au remboursement de 1’eskétamine dans cette

indication [155].

Dans I’analyse de Degerlund Maldi et al., pour laquelle le traitement étudié était ’ECT et
le traitement comparateur était 1’esketamine associée a un nouvel antidépresseur, dans une
perspective restreinte au systéme de santé, I’ICER pour le mode¢le principal (ECT non maintenu
dans le temps) était de £6 969 par QALY et pour le modéle maintenance (ECT maintenu dans
le temps) de £38 922 par QALY. Le seuil de colt-efficacité fixé par le NICE étant de £20 000
- £30 000 par QALY, I’ECT ¢était donc considérée comme coit-efficace pour le modéele
principal par rapport a I’eskétamine. L’ICER dépassait cependant ce seuil dans le cas ou ’ECT
¢tait maintenue. Dans une perspective sociétale, I’ ICER pour le modéle principal était en faveur
de PECT (plus efficace a moindre cofit) et pour le modele maintenance de £27 070 par QALY .
Les auteurs montraient donc que I’ECT était colit-efficace par rapport a I’eskétamine associée
a un antidépresseur aux seuils communément fixés par le NICE. Ils recommandaient

I’utilisation de ’ECT plutét que I’eskétamine lorsque le choix devait se poser.

2.4. Conclusion
Nous n’avons pas retrouvé d’analyse colt-efficacité francaise, il peut donc €tre intéressant
de voir si ces 4 travaux peuvent apporter une réponse a la problématique frangaise.

L’eskétamine en France est indiquée :

- en association a un IRS ou un IRSNa, pour le traitement des épisodes dépressifs
caractérisés résistants n’ayant pas répondu a au moins deux antidépresseurs différents
au cours de I’épisode dépressif actuel modéré a sévere ;

- en coadministration avec un antidépresseur oral, chez les patients présentant un épisode
dépressif caractéris€ modéré a sévere, comme traitement aigu a court terme pour la
réduction rapide des symptomes dépressifs, constituant selon 1’évaluation clinique une

urgence psychiatrique.

Les indications retrouvées dans les 4 analyses sont donc concordantes avec la premiére
indication retenue en France. Cependant, suite a 1’avis de la HAS, le remboursement du
médicament limite son utilisation aux personnes de moins de 65 ans en cas d’échec ou de refus
de ’ECT. Ce dernier point rejoint les conclusions de Degerlund Maldi ef al. Cependant en
France, les ECT sont parfois prolongées mensuellement apres la phase initiale ce qui rejoint le
mod¢le dit de maintenance de I’analyse, alors ’ICER se voit augmenté par rapport au modele

principal mais reste trés proche du seuil fixé par le NICE et inférieur a celui estimé en France.

89



A propos des caractéristiques démographiques des populations inclues dans les modéles,
elles étaient relativement proches entre les différentes analyses, une moyenne d’age allant de
40,5 a 46 ans et une proportion de femmes allant de 61,9 a 67%. Dans les quatre analyses, les
populations étaient des adultes avec trouble dépressif majeur caractérisé résistant. En France,
d’aprés une étude d’épidémiologique de 2019, I’age moyen des sujets souffrant d’un épisode
dépressif caractérisé résistant était de 47,4 ans avec une proportion de femmes de 52,7% [156].

L’age moyen semble comparable mais la proportion de femmes légeérement inférieure.

A propos des données de qualité pour les 4 analyses, les valeurs attribuées aux différents
stades cliniques de la dépression étaient proches. En sachant qu'une des cohortes sources était
francaise, ces données semblent adaptées a la France. Pour les données d’efficacité, elles
proviennent des seuls essais cliniques publiés a ce jour. A propos des données de cofit, le colt
d’achat du dispositif semble comparable ; en France le prix unitaire hors taxe d’un dispositif
d’eskétamine s’¢leve a 200€. 11 est donc du méme ordre que celui retrouvé dans les 4 analyses
(allant de $200 a $295). Le cout général de la prise en charge de la maladie pourrait en revanche
étre différent. Il varie déja fortement entre les 4 estimations utilisées dans les publications
inclues dans la revue. Pour le colit des séances d’ECT, estimé a £558 par séance (environ 660
€), en France, d’apres une étude sur le PMSI en 2018, le colit d’une séance s’¢léve a 620 €,

valeur trés proche de I’estimation britannique [157].

En France, le financement de la psychiatrie est particulier car basé sur un systéme de
dotation et non sur un systeme de tarification a I’activité. Ce systeme ne permet pas de financer
efficacement I’innovation car les procédures ou les médicaments couteux impacteront
directement la dotation sans autre possibilit¢ de prise en charge a 1’échelle d’un centre
hospitalier. L’eskétamine n’étant pas inscrit sur la liste en sus des Groupements Homogénes de
Séjour (GHS), ni sur la liste des rétrocessions, ni sur la liste des médicaments remboursables
aux assurés sociaux, le prix est librement fixé par le laboratoire sans négociation aupres du
Comité Economique des Produits de Santé (CEPS). Dans ce cas, le laboratoire a alors une
responsabilité certaine vis-a-vis de 1’accés a son produit. Méme si en France il n’existe pas de
seuil d’ICER pour considérer une intervention colt-efficace vis-a-vis d’une autre, les 4 analyses
cout-utilité¢ étudi€es ici ont montré soit qu’une réduction de prix était nécessaire, soit une
supériorité de I’ECT aux seuils fréquemment acceptés dans les pays anglo-saxons. A noter que

pour I’ECT, I’accessibilité reste aujourd’hui limitée en France [158].

Pour conclure, notre revue a retrouvé 4 analyses cout-efficacité sur I’eskétamine par

voie intranasale dans la dépression résistante. Bien que ces 4 publications reposent sur des
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données fragiles (surtout sur le long terme) elles s’accordent sur le fait que 1’eskétamine a son
prix actuel, associée a un médicament antidépresseur ne semble pas colt-efficace. Les différents
¢léments utilisés dans la construction des modeles de ces analyses pourraient étre appliqués en
France. Nous verrons par la suite I’impact du colt d’achat de 1’eskétamine sur le colt des

séjours d’hospitalisation.
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3. Analyse des coiits de santé des patients pris en charge au CHU de

Toulouse

3.1. Introduction

A ce jour en France, le secteur de Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCO) est financé par
un systeme de tarification a I’activité (T2A). A chaque Groupe Homogene de Malade (GHM)
correspond un ou plusieurs tarifs : ¢’est le Groupe Homogéne de Séjour (GHS). Ainsi pour
chaque GHS, I’assurance maladie reverse a 1’établissement un montant précis. En plus de ce
systeme, le secteur MCO dispose d’une liste dite « en sus » des GHS, qui permet de prendre en
charge certains médicaments onéreux. Ce systéme permet de financer les innovations

médicamenteuses colteuses.

Pour le secteur de la psychiatrie publique, le financement est différent car basé sur un
principe de dotation. Chaque année, chaque centre regoit un montant précis qui doit permettre
de financer la totalité de 1’activité de psychiatrie pendant 1 an. Pour exemple au CHU de
Toulouse, en 2019 ce montant était de 22 000 739 €, en 2020 de 24 000 756 € et il était estimé
a 23 000 000 € pour ’année 2021. La derniere réforme, applicable depuis le 01/01/2022,
modifie la manicre de calculer et d’allouer les différents financements aux établissements de
sant¢ mentale en répartissant « 1’objectif de dépenses d’assurance maladie afférent aux activités
de psychiatrie » entre 8 dotations [159]. Cette réforme permet d’éclaircir la méthode de calcul
du montant des dotations et de répartir plus justement les ressources entre les différents
territoires dont il a déja été montré que la répartition était inégale selon I’ancien modele [160].
Les financements seront ajustés sur des indicateurs déterminés en amont et seront évolutifs.
Cette réforme favorise aussi 1’innovation, la qualité et la réalisation d’activités nouvelles,
adaptées aux demandes de la région. Cependant, elle ne prévoit pas de faciliter le financement
des médicaments onéreux, ces derniers impactant directement le budget de la dotation. Cette
problématique va s’appliquer par exemple aux traitements contre I’hépatite C, mais aussi a

I’eskétamine [161].

Au CHU de Toulouse, I’initiation d’un traitement par eskétamine (phase d’induction
initiale) se fait par un psychiatre dans le cadre d’une hospitalisation compléete de psychiatrie.
Son cott est donc imputé a la dotation globale de la psychiatrie. Apres la phase d’induction, les
patients poursuivent les inhalations dans un hopital de jour (HDJ) du secteur MCO. Bien que
les administrations se déroulent en secteur MCO, la prescription et le suivi du patient a chaque

venue sont réalisés par un psychiatre. A 1’échelle de I'institution, ces administrations sont
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financées dans le cadre de la T2A pour lequel I’établissement recoit un financement direct de
I’assurance maladie, en revanche, 1’achat des dispositifs d’eskétamine revient toujours au pole
de psychiatrie. Notons que seul un établissement qui posséde dans sa structure les deux secteurs
(psychiatrie et MCO) peut obtenir ce type de recette. En pratique, un établissement purement

psychiatrique ne le pourrait pas.

En résumé, le pole psychiatrie finance les hospitalisations en psychiatrie (notamment phase
d’initiation) et le cotit d’achat des dispositifs. Ce budget impacte directement la dotation globale
du pole psychiatrie. Le pole MCO qui accueille les patients dans le cadre de leurs inhalations

en HDJ pergoit les recettes qui proviennent du GHS.

Nous cherchons ici a évaluer I’impact économique de 1’eskétamine pour chaque patient traité

au CHU depuis le référencement de I’eskétamine sur 1’établissement.

3.2. Méthode

3.1.1. Evaluation du coiit d’achat de [’eskétamine

Depuis 2020, le laboratoire qui commercialise I’eskétamine facture chaque dispositif de
28 mg a 200 € (prix unitaire hors taxe). C’est ce prix qui a été considéré dans notre analyse.
Depuis la mise en place de la RCP, le suivi a permis de calculer le nombre exact de dispositifs
consommes par année et par patient en fonction de la posologie et du rythme des inhalations de
chacun. Les données utilisées pour cette analyse proviennent du suivi de notre cohorte de

patients et s’étend pour ce travail du 01/01/2020 au 30/06/2022.

3.1.2. Evaluation du montant d’un séjour en hospitalisation complete ou partiel de
psychiatrie

Au vu du systeme de financement de la psychiatrie en France, il est trés compliqué de
connaitre avec précision le colit d’une journée d’hospitalisation en psychiatrie, et encore plus
difficile de connaitre ce cotit pour les patients hospitalisés pour dépression. Nous utiliserons les
estimations issues des données de 1’Agence Technique de I’Information sur I’Hospitalisation
(ATIH) de 2019. A noter, le montant d’une journée d’hospitalisation en psychiatrie sera
considéré, a I’échelle de ’institution comme une recette. En effet, [’hopital regoit une dotation

globale (donc une recette) qui permet de financer les soins psychiatriques.

3.1.3. Evaluation des recettes d’une hospitalisation de jour sur un secteur de MCO
Les séjours en HDJ des patients venus pour recevoir 1’eskétamine apres leur phase

d’initiation ont été codés a partir du GHS 9616 du GHM 28Z17Z : « Chimiothérapie pour
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affection non tumorale, en séances » et s’¢levaient respectivement a 335,81 €, 369,46 € et
372,09 € pour les années 2020, 2021 et 2022. Pour plus de précisions, les recettes exactes pergus
dans ce cadre par I’établissement nous ont été transmises par le Département d’Information

Médicale (DIM).

3.3. Résultats

3.1.4. Montant d’un séjour en hospitalisation compléte ou partiel de psychiatrie

D’apres les données de I’ATIH de 2019, le montant d’une journée d’hospitalisation en
psychiatrie, tout statut juridique confondu (publique ou privé), est de 359 €. Cette estimation
est basée sur les données de 154 établissements hospitaliers [162]. Elle se rapproche d’une autre
estimation retrouvée dans la littérature s’élevant a 353,21 € [163]. D’aprées ces mémes données
de I’ATIH, dans un CHU, ce montant en 2019 est estimé a 469 €, tout type de séjour
(partiel/complet) et population (enfant/adulte) confondus. Cette derniére estimation est basée
sur 16 établissements (soit un peu plus de la moitié¢ des CHU en France). Le CHU de Toulouse
n’a pas participé a cette estimation. A Toulouse en 2021, la dotation globale de psychiatrie du
CHU était estimée a 23 000 000 € et ’ensemble des hospitalisations de psychiatrie cumulait
46 651 journées. Soit un total de 493 € par journée d’hospitalisation. Montant relativement
proche de celui obtenu via les données de I’ATIH. Toujours a partir des données de I’ATIH de
2019, l’estimation de ce montant au CHU peut étre plus affinée, ainsi une journée
d’hospitalisation adulte au CHU en temps complet s’¢éléve a 437 € (estimation faite a partir de
16 établissements) et une hospitalisation adulte au CHU en temps partiel s’éleve 278 €
(estimation faite a partir de 12 établissements). Ce sont ces deux dernieres valeurs que nous

avons considérées pour la suite de nos analyses. Ces données sont résumées en Annexe 7.

3.1.5. Coiit d’achat de l’esketamine et impact sur la dotation globale

Entre le 01/01/2020 et 1e 30/06/2022, 7 patients (nommées patients ID1 a ID7) ont été traités
par eskétamine. Au total, 714 dispositifs ont été utilisés pour un cotit de 142 800 €. Parmi eux,
599, soit 119 800 €, ont été administrés en HDJ. Ce cofit est directement supporté par le pole
psychiatrie sur le montant de sa dotation. Le Tableau 16 résume la répartition des

consommations d’eskétamine par patient et par an.
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Tableau 16 : Répartition des consommations et des couts d’achat des flacons d’eskétamine
par patient et par an.

ID 1 2 3 4 5 6 7 Total
2020 Nombrede 79 4 - - - - - 83

dispositifs

Cout (€) 15800 800 - - - - - 16 600
2021 Nombre de 120 89 14 86 19 - - 328

dispositifs

Cout (€) 24000 17800 2800 17200 3 800 - - 65 600
2022* Nombrede 150 21 0 108 0 19 5 303

dispositifs

Cout (€) 30000 4200 0 21 600 0 3 800 1 000 60 600
Total Nombrede 349 114 14 194 19 19 5 714

dispositifs

Cout (€) 69800 22800 2800 38800 3 800 3 800 1 000€ 142800

*Pour 2022, les données ne concernent que les 6 premiers mois de |’année

A propos de I’'impact de ce cott sur la dotation ; pour I’année 2020, le montant total de
la dotation attribué au secteur psychiatrie était de 24 000 756 €, pour I’année 2021, nous ne
disposions que d’une estimation de 23 000 000 €. Le cout brut des flacons d’eskétamine
revenait donc pour I’année 2020 a 0.07% de la dotation globale et a 0,28% pour I’année 2021
(Tableau 17). Pour cette derniere année, ce colit était supporté a 90% par seulement 3 patients
(ID1, 2 et 4).

Tableau 17 : Impact du coiit d'achat des dispositifs d'eskétamine sur le montant total de la
dotation globale de psychiatrie pour les années 2020 et 2021

Année 2020 2021

Montant de la dotation 24 000 756 € Environ 23 000 000 €
Coiit d’achat eskétamine 16 600 € 65 600 €
Pourcentage de la dotation consommée 0,07 % 0,28 %

par ’achat de I’eskétamine

Pour les 6 premiers mois de 2022, la consommation pour ces patients avait tendance a
étre supérieure, sauf pour le patient ID2. Ainsi pour I’année 2021, le colit seul de 1’achat des
dispositifs d’eskétamine par patient était presque de 0,1% de la dotation globale. Ainsi, pour 50
patients traités, 5% du montant total de la dotation globale du pole serait nécessaire pour
financer les flacons d’eskétamine. Cette valeur ne prend pas en compte le montant des

hospitalisations, ou celui du personnel associé a la prise en charge d’un patient par eskétamine.
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Si I’on observe la répartition de la consommation d’eskétamine par patient, le patient
ID1 consommait a lui seul 49% des flacons d’eskétamine. Cela s’explique par le fait que ce
patient est le premier a avoir débuté le traitement mais aussi par la posologie et le rythme des
inhalations élevés avec lesquel il était traité.> Le patient ID3 avait changé de centre pour son
suivi, le patient 5 avait arrété le traitement suite a un manque d’efficacité et les patients 6 et 7
avaient débuté le traitement tout juste avant la fin de notre suivi. Ces éléments expliquent que

92% des consommations d’eskétamine étaient réparties entre 3 patients seulement (Figure 21).

27%

-‘ﬂ

M| =2 53 54 m5 56 W7

Figure 21 : Répartition (en %) de la consommation totale des flacons d'eskétamine par
patient ID

3.1.6. Impact du cout d’achat de [’eskétamine sur les recettes liées a la prise en charge
de ’eskétamine pour un séjour d’induction et pour une séance d’HDJ du point de
vue de l’institution.

Nous avons vu que les recettes pergues pour une journée d’hospitalisation adulte en temps
complet en psychiatrie s’élevaient pour I’institution a 437 €. C’est en hospitalisation compléte
de psychiatrie que se déroulent trés majoritairement les inhalations d’eskétamine de la phase
d’induction, a un rythme de 2 prises par semaine et une posologie allant de 56 a 84 mg par prise.
Si I’on considere que toute cette phase se fait a une posologie de 56 mg pour 28 jours
d’induction, la recette s’¢leéve a 12 236 €, la dépense liée au colit d’achat de I’eskétamine s’éleve

a3 200 €. Dans ce cas, 26% de la recette est utilisée pour I’achat de 1’eskétamine.

Suite a la phase d’induction, les inhalations se déroulent en HDJ de MCO. La recette liée a
la T2A suite a une séance d’inhalation d’eskétamine dans ce cadre s’éleve en 2022 a 372,09 €.

Parmi ces 372,09 €, seulement 57 € sont attribués normalement au poste médicament. Dans la

> Voir partie 4, paragraphe 2.1
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partie relative a la consommation de I’eskétamine au CHU de Toulouse®, nous avons montré
que la totalité des patients traités avait bénéfici¢ d’une dose de 84 mg par prise (3 dispositifs)
apres la phase d’induction soit un colt d’achat par prise de 600 €. Ici, le colt d’achat de
I’eskétamine dépasse de 227.91 € la recette percue par I’institution. Ce montant est donc a
considérer comme un reste a charge pour I’hdpital a chaque administration d’eskétamine en

HDJ de MCO.

Dans les deux situations décrites ci-dessus, si nous appliquons une réduction de 40 puis de
60% sur le colit unitaire d’achat d’un flacon d’eskétamine, ce dernier passe donc de 200 € a 120
€ puis 80 €. Pour 28 jours de phase d’induction a 56 mg par prise, la proportion de la recette
utilisée dans 1’achat de I’eskétamine se voit abaissée a respectivement 16 et 10%. Dans le cadre
des HDJ de MCO, il n’y a plus de reste a charge pour 1’établissement et la recette s’¢éleve

respectivement a 12,09 et 132,09 €.

Le Tableau 18 suivant résume les raisonnements décris ci-dessus. Il ajoute aussi la situation
dans laquelle I’HDJ ne se déroulerait non pas en MCO mais sur un secteur de psychiatrie. Dans
ce cas, la recette pour I’institution s’¢éléve a 278 € et le dépassement de recette 1i¢ a 1’achat

d’eskétamine a 322 €.

6 Voir partie 4, paragraphe 2.1
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Tableau 18 : Proportion des recettes générées par la prise en charge d’un patient dans le coiit
d'achat des dispositifs d'eskétamine pour une phase d'induction, 1 journée en HDJ de MCO, 1
Jjournée en HDJ de psychiatrie ; sans réduction ou en appliquant 40 et 60% de réduction sur le

cotuit d’achat des dispositifs

Induction de | 1 hospitalisation | 1 hospitalisation
28 jours HDJ MCO HDJ psychiatrie
Nomb’re d,e d1sp0s1t1fs 16 3 3
d’eskétamine

Recettes pour ’institution 12 236 € 372.09 € 278 €
2 - Cot d’achat de 3200 € 600 € 600 €
° .S I’eskétamine
Qv . .
£ g % de larecette dépensée 0 o o
§ S dans I’achat d’eskétamine A 161 2%
<= Dépassement de recette - 22791 € 322 €

Cott d’achat de
=
s Peskétamine 1920 € 360 € 360 €
S 0 r r
= <+ % de larecette dépensée o 0 0
E < dans I’achat d’eskétamine 16% 7% 130%
Dépassement de recette 0€ 0€ 82 €
£ . Cot d"achat de 1280 € 240 € 240 €
= X I’eskétamine
S S . .
=R % de ,la recett,e depens;e 10% 67% R6%
& = dans I’achat d’eskétamine
& Dé
épassement de recette - - -

HDJ : Hopital De Jour, MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique

3.1.7. Impact du cout d’achat de [’eskétamine sur les recettes liées a la prise en charge
de ’eskétamine appliquée aux données réelles du CHU de Toulouse du point de

vue de l’institution.

Nous avons vu plus haut que le colit d’achat total des dispositifs était de 142 800 € pour la

période d’évaluation de notre analyse. Le Tableau 19 résume les données relatives aux cofits

d’achat de I’eskétamine, aux recettes générées par les hospitalisations complétes de psychiatrie

et les recettes lices aux HDJ de MCO pour les années 2020, 2021 et pour les 6 premiers mois

de 2022.
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Tableau 19 : Estimation des recettes et du cotit d’achat de ’eskétamine dans le cadre de la
prise en charge par eskétamine (avec HDJ en MCQO) des patients du CHU de Toulouse, pour
l'institution par année et en appliquant une réduction du prix du dispositif d'eskétamine de 40
et 60%.

Réductions prix
dispositifs
2020 2021 2022* Total 40% 60%
Dispositifs 83 328 303 714 714 714
Cott d’achat | 16600€  65600€  60600€ 142800€ | 85680€ 57120 €
Hospitalisations 42 100 43 184 184 184
complétes
Recettes 18354€  43700€ 18791 € 80845€ | 86408¢€ 86 408 €
(dotation)
HDJ (MCO) 19 91 92 202 202 202
Recettes (T2A) | 6408 € 31907€  29894€ 68209€ | 68209¢€ 68 209 €
Différence
recette/coiit | 8162€ 10 007€ -11915€ 6254€ | 63374€ 91 934 €
d’achat
% de la recette
depensee dans | o 0, 868%  1244%  958% 57,5% 38,3%
I’achat
d’eskétamine

*Pour 2022, les données ne concernent que les 6 premiers mois
HDJ : Hopital de Jour, MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique

Au total, 95,8% des recettes percues via les différentes hospitalisations ont été dépensées dans
I’achat des dispositifs d’eskétamine. Pour les 6 premiers mois de 2022, le cotit d’achat dépasse
méme les recettes, en effet le nombre d’administration en HDJ est supérieur au nombre de

journées en hospitalisation compléte.

Si on applique une réduction de prix du dispositif d’eskétamine de 40 ou 60%, le pourcentage
de recette de I’institution dépensée dans 1’achat d’eskétamine se voit réduit a respectivement

57,5% et 38,3%.

Si nous analysons les mémes données dans le cas ou les administrations d’HDJ se
déroulent cette fois-ci en psychiatrie et non pas en MCO ; pour le total des années 2020, 2021
et des 6 premiers mois de 2022, le cotlit d’achat des dispositifs d’eskétamine dépasse de 5 799

€ les recettes percues par I’institution. Tous les résultats sont présentés dans le Tableau 20.
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Tableau 20 : Estimation des recettes et du cotit d’achat de [’eskétamine dans le cadre de la
prise en charge par eskétamine (avec HDJ en psychiatrie) des patients du CHU de Toulouse,
pour l'institution par année et en appliquant une réduction du prix du dispositif d'eskétamine
de 40 et 60%.

Réductions prix
dispositifs
2020 2021 2022* Total 40% 60%
Dispositifs 83 328 303 714 714 714
Coat d’achat | 16 600 € 65 600 € 60 600 € 142800€ | 85680¢€ 57120 €
Hospitalisations 42 100 43 184 184 184
complétes
Recettes 18354 € 43700 € 18791 € 80845€ | 86408¢€ 86 408 €
(dotation)
HDJ 19 91 92 202 202 202
(psychiatrie)
Recettes 5282 € 25298 € 25576 € 56156€ | 56156¢€ 56156 €
(dotation)
Différence
recette/coiit 7036 € 3398 € 16233€ -5799¢€ | 51321€ 79 881 €
d’achat
% de la recette
depensee dans | 5o, 951%  136,6%  1042% | 62.5% 41.7%
I’achat
d’eskétamine

*Pour 2022, les données ne concernent que les 6 premiers mois
HDJ : Hopital de Jour, MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique

3.4. Discussion

L’objectif de ces analyses était d’évaluer I’impact économique des patients traités par
eskétamine au CHU de Toulouse, en mettant en parallele le colit d’achat des dispositifs et les
recettes percues par I’institution a partir de la prise en charge de ces patients. Nous avons
montré, que pour les années 2020, 2021 et pour les 6 premiers mois de 2022, 95,8% du montant
généré par les recettes liées a la prise en charge des patients par eskétamine était dépensé dans
I’achat des dispositifs d’eskétamine, le restant de la recette parait donc insuffisant pour payer
le reste de la prise en charge, générant alors un reste a charge pour ’institution. Dans le cas ou
une réduction de 40 et 60% était appliquée au colt d’achat des dispositifs, la proportion du
montant généré par les recettes liées a la prise en charge des patients par eskétamine était
abaissée a respectivement 58 et 38%. Ce dernier point rejoint les conclusions €voquées par

certains auteurs cités dans la revue bibliographique précédente.

Cette analyse des colits comporte de nombreuses limites. La premiere réside dans le faible
nombre de patients dans le groupe traité¢ par eskétamine limité a 4 patients, les résultats sont

soumis a une variabilité interindividuelle majeure. Par exemple, le patient ID1 étant traité
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depuis plus de deux ans avec un rythme d’administration trés important (qui dépasse largement
les durées de traitement retrouvées dans les essais cliniques, dans la littérature ou dans une

¢tude de cohorte parisienne), consommait a lui seul 49% de I’eskétamine [164].

A propos de la part de la dotation globale utilisée par les journées d’hospitalisation compléte
de psychiatrie, les données sont basées sur les données de 2019, derniéres données disponibles
de ’ATIH. En 2019, le cott global d’une journée de psychiatrie était de 359 €, en 2018 il était
de 347 € et en 2017 de 340 €. Ce montant semble donc augmenter chaque année, pour nos
patients il aurait probablement di étre supérieur. De plus, cette estimation de cofit est trés peu
précise, car elle englobe la prise en charge de tous les patients en psychiatrie. Nous avons choisi
de nous focaliser sur les données obtenues en CHU pour se rapprocher un peu plus de la réalité.
Cependant, cette estimation ne fait pas la différence entre la prise en charge d’un patient atteint
de trouble dépressif, schizophrénique ou bipolaire par exemple. Ce colit peut aussi prendre en
compte la prise en charge somatique de patients hospitalisés en psychiatrie, et certaines prises

en charge peuvent étre particuliérement cotiteuses (médicament anti-hépatite C...).

A propos de I’estimation des colits d’achat et des recettes percues lors d’une phase d’induction
de 28 jours, nous avons estimé que le dosage de chacune des administrations était de 56 mg. En
pratique, la posologie est souvent augmentée a 84 mg par prise, augmentant alors la part de

recette utilisée dans I’achat des dispositifs [80].

Malgré les nombreuses limites, nous constatons que les recettes générées par la prise en
charge des patients par eskétamine ne suffisent pas a couvrir les dépenses liées a I’achat des
dispositifs. Dans le cas ou les inhalations auraient lieu en HDJ de psychiatrie, les recettes
seraient inférieures au cotlit d’achat des dispositifs et il en résulterait méme un reste a charge
pour I’institution (ici estimé a pres de 5 800 € sans prendre en compte les autres dépenses liées
a la prise en charge du patient). Ceci est li¢ en majorité aux inhalations en HDJ car le prix du
médicament dépasse (peu importe la posologie, 56 ou de 84 mg) les recettes percues par le GHS
associé. Pour rappel le GHS est calculé pour couvrir les dépenses de I’institution dans le cadre
d’une prise en charge, ici, une chimiothérapie dans le cadre d’une affection non tumorale. Dans
ce GHS, il est prévu un montant de 57 € pour les dépenses liées au médicament, ici I’eskétamine
seule déséquilibre cette part et dépasse le montant méme du GHS. L’impossibilité de financer
I’achat d’eskétamine en sus du GHS révele a quel point son colit dépasse les 57 € prévus pour
financer les médicaments dans ce GHS. D’ailleurs, en considérant toute la cohorte, le montant
total des recettes du GHS (68 209 €) reste inférieur au cott d’achat des dispositifs administrés

dans ce cadre (119 800 €). Bien que ces recettes pergues par I’institution limitent 1I’impact
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¢conomique de I’eskétamine, elles ne permettent pas de financer le médicament et la prise en
charge associée. Dans le cas ou 1’on applique les réductions de prix, pour une séance
d’inhalation a 84 mg, le colt brut des dispositifs d’eskétamine revient donc a 360 € (réduction
de 40%) ou a 240 € (réduction de 60%). Dans les deux cas, ce montant dépasse le budget de 57

€ prévu pour les médicaments.

Dans le cas de la prise en charge des spécialités en MCO, d’apres I’article R162-37-2 du
code de la sécurité sociale, plusieurs conditions doivent €tre réunies pour qu’une spécialité

puisse €tre prise en charge en sus des prestations d'hospitalisation :

- La spécialité, dans la ou les indications considérées, est susceptible d'étre administrée
majoritairement au cours d'hospitalisation ;

- Leniveau de service médical rendu de la spécialité dans la ou les indications considérées
est majeur ou important ;

- Le niveau d'amélioration du service médical rendu de la spécialit¢ dans la ou les
indications considérées est important, modéré ou mineur. Il peut étre absent lorsque les
comparateurs pertinents sont déja inscrits sur la liste dans la ou les indications
considérées ;

- Un rapport supérieur a 30 % entre, d'une part, le colit moyen estimé du traitement dans
l'indication thérapeutique considérée par hospitalisation et, d'autre part, les tarifs de la
majorité des prestations dans lesquelles la spécialité est susceptible d'étre administrée
dans l'indication considérée.

Pour I’eskétamine, les conditions de SMR ne sont pas réunies. Mais dans le cas ou elles le
seraient, il est intéressant de s’intéresser a la notion de colt évoquée dans le texte de loi. Le
colt du traitement en HDJ peut étre estimé ici a 600 € par séance. Le tarif du GHS 2022 étant
de 372,09 €, 30% de ce montant équivaut a 111,6 €. Le cot actuel d’achat d’un seul dispositif
serait suffisamment important (200€) pour justifier de son inscription sur la liste en sus. Notons,
que méme apres une réduction de 40% (cotit d’un dispositif : 120 €), le médicament remplierait
tout de méme le critére. Ce dernier point fait écho aux problématiques liées au financement de

la psychiatrie en dotation globale et a I’absence d’un équivalent de la liste en sus pour ce secteur
[160].

En conclusion, le prix d’un dispositif d’eskétamine semble trop important par rapport

aux recettes générées par la prise en charge associée du point de vu de I’institution. Une
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réduction du prix d’au moins 40% du flacon d’eskétamine, comme 1’a déja suggéré certaines

analyses colt-utilité, permettrai de rééquilibrer la balance recette/dépense.
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Partie 6. Conclusion et Perspectives

L’eskétamine est indiqué depuis 2019 dans 1’épisode dépressif caractérisé résistant. Son
efficacité dans la dépression serait médiée par ses propriétés antagonistes des récepteurs NMDA
au glutamate. Cependant, ses autres propriétés pharmacologiques peuvent étre 1’origine d’effets
indésirables graves. Notre ¢étude a montré une faible qualité¢ de notification des événements
indésirables dans les essais cliniques publiés au travers des articles scientifiques. De plus, 40%
des éveénements indésirables graves n’étaient pas rapportés dans ces articles alors qu’ils étaient
mentionnés dans le registre ClinicalTrialgov. Ceux-ci, associé¢s a des données d’efficacité
limitées et controversées, permettent de rappeler que la balance bénéfices/risques de ce
médicament reste a ce jour a évaluer. Afin de poursuivre notre étude, une analyse des effets
indésirables rapportés dans la base mondiale de pharmacovigilance est a prévoir. Au vu de
I’utilisation de I’eskétamine en vie réelle, les durées d’exposition, les comorbidités des patients
et les effets indésirables cardiovasculaires sont a cibler car ils ne peuvent étre détectés dans les
essais cliniques. Ce travail pourrait aussi étre complété par un projet de recherche plus poussé,
basé sur I’analyse des effets indésirables de I’eskétamine a partir des bases de données de

I’assurance maladie.

Dans ce cadre, une RCP « Dépression Résistante et Psychopharmacologie » a été mise
en place au CHU de Toulouse. Elle permet d’encadrer la prescription, la délivrance et
I’administration de I’eskétamine. Pour chaque patient, les risques et les bénéfices attendus sont
discutés de manicre collégiale pour accorder a ce dernier une prise en charge optimale. Depuis
son référencement au CHU de Toulouse, 7 patients ont débuté le traitement. L’efficacité et la
tolérance sont variables pour chacun d’entre eux mais la principale préoccupation est la durée
d’exposition des patients pouvant dépasser 2 ans pour certains. Ce point précis a déja fait ’objet
d’une publication pour laquelle les prises en charge sont discutées car elles dépassent le cadre
des données et des conditions des essais cliniques. La poursuite des travaux sur I’eskétamine et
sa déprescription devront aboutir a une stratégie de déprescription ainsi qu’une conduite a tenir
dans la gestion des rechutes. En effet, a ce jour aucune recommandation existe a ce sujet. Le
suivi des patients va perdurer a la suite de ce travail, ce qui permettra d’avoir une cohorte locale

plus importante pour discuter de 1’utilisation de I’eskétamine en vie réelle.

D’un point de vue économique, un dispositif d’eskétamine est facturé 200 euros par le
laboratoire fournisseur. Le financement de la psychiatrie étant basé sur un systéme de dotation,

la mise en place d’un traitement beaucoup plus onéreux que les médicaments antidépresseurs
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conventionnels peut avoir un impact majeur sur le systtme de santé. Dans la littérature, les
analyses cout-utilité publiées s’accordent sur le fait que le prix d’un dispositif d’eskétamine est
trop important. Pour que la prise en charge par eskétamine soit considérée cotit-efficace, les
différents auteurs estiment qu’une réduction de 20 a 60% du prix du dispositif est nécessaire.
Au CHU, a partir d’une analyse de colt limitée par le nombre de patients inclus, nous avons
montré que 95,8% des recettes générées par la prise en charge des patients traités par eskétamine
était dépensé dans 1’achat des dispositifs eux-mémes. Cependant, en appliquant une réduction
de 40 a 60% sur le prix unitaire des dispositifs, la proportion des recettes dépensée dans 1’achat
d’eskétamine a 1’échelle du CHU tend a s’équilibrer. En revanche, en ’absence d’une prise en
charge des inhalations d’eskétamine en HDJ sur un secteur de MCO, I’impact économique de
I’eskétamine devient encore plus préoccupant. Ceci interroge sur le financement de
I’eskétamine dans les établissements qui ne disposent pas d’une activité de MCO, comme les
¢tablissements de santé mentale. Ce probléme ouvre la réflexion vers le nombre limité de prise

en charge que ces établissements pourraient financer.

Ce travail alerte donc sur le manque de recul en termes d’évaluation de la balance
bénéfices/risques de 1’eskétamine dans la dépression résistante. Ceci permet de rappeler aux
prescripteurs et aux cliniciens de considérer ce traitement pour leurs patients qu’aprés une
évaluation complete des risques et des bénéfices attendus ainsi que des alternatives disponibles.
Le colit de I’eskétamine est probablement trop important pour permettre au plus grand nombre
de patients d’accéder a cette prise en charge, du moins avec le fonctionnement actuel de
financement de la psychiatrie en France. La mise en place d’une RCP peut étre une solution a
considérer dans tous les établissements de santé pour encadrer au mieux les initiations

d’eskétamine.
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Annexe 2

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
Hors Oncologie
Charte d’organisation

Intitulé de la RCP Dépression Résistante et Psychopharmacologie

Document rédigé par M Tanguy TAILLEFER de LAPORTALIERE (interne co-encadré par Dr
Montastruc et Dr Jullien)

Document validé par Dr Adeline JULLIEN

Dr Francois MONTASTRUC
Pr Antoine YRONDI

Date et numéro de version | Version initiale du 21/10/2021

Cette charte formalise les regles de fonctionnement et d’organisation d’'une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire Hors Oncologie conformément a la méthodologie HAS.

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, Développement Professionnel Continu (DPC) — HAS ;
Novembre 2017.

(https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-

11/reunion de concertation pluridisciplinaire.pdf)

Modele de compte-rendu d’une RCP :
Document Microsoft
Word

Modele de bilan annuel d’une RCP :
Document Microsoft

Word
Modele de feuille d’émargement :
Document Microsoft

Word

Les réunions de concertation pluridisciplinaire hors oncologie regroupent des professionnels
de santé de différentes disciplines ou plusieurs professionnels d’'une méme discipline dont les
compétences sont indispensables pour décider de la meilleure prise en charge pour le patient
en fonction de I'état de la science du moment. Les décisions peuvent concerner la stratégie

122


https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-11/reunion_de_concertation_pluridisciplinaire.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-11/reunion_de_concertation_pluridisciplinaire.pdf

diagnostique et thérapeutique initiale ou lors d’une reprise évolutive ; ou la décision d’'une
stratégie palliative.

Les RCP constituent une méthode d’évaluation et d’amélioration des pratiques dont I'objectif
est la mise en ceuvre et le suivi d'actions pour améliorer la prise en charge des patients et la
sécurité des soins.

Au cours de la RCP, les dossiers des patients, présentés par le médecin prenant en charge le
patient ou un autre professionnel, sont discutés de fagon collégiale. La décision prise est
tracée, puis est soumise et expliquée au patient.

Toute personne assistant a une RCP est tenue au secret professionnel (article |. 1110-4 du
code de la sante publique et article 226-13 du code pénal).

Les services de Psychiatrie, Pharmacie et Pharmacologie s’engagent dans une action
d’amélioration de la qualité et de la sécurité des soins aux patients par la mise en place
d’une réunion de concertation pluridisciplinaire hors oncologie, intitulée Dépression
Résistante et Psychopharmacologie.

1. Périodicité et lieu des réunions :
La RCP hors oncologie est mise en ceuvre a compter du 01/12/2020 a raison d’une réunion
par mois. Les réunions se dérouleront en visioconférence tous les troisiemes mardis du mois.

2. Responsabilités des différents participants :

Le responsable/coordonnateur de la RCP :

Pr Antoine Yrondi, psychiatre est responsable de I'organisation des réunions de la RCP hors
oncologie « Dépression Résistante et Psychopharmacologie », pour une durée de 4 ans
renouvelable.

Ses fonctions dans le cadre de cette RCP sont (le coordonnateur peut étre secondé par un
secrétariat) :

- Garantir la bonne organisation et le bon déroulement de la RCP

- Etablir la liste des patients dont le dossier doit étre analysé a la prochaine
réunion

- En avertir les professionnels membres « permanents » de la RCP ainsi que
le médecin référent des patients

- Inviter le cas échéant des représentants de disciplines utiles pour les
discussions envisagées

- S’assurer de la réalisation d’un compte-rendu de la RCP pour chaque
patient, valider le compte rendu de RCP établi pour chaque dossier discuté
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- S’assurer de I'ajout du compte-rendu de RCP au dossier médical de
chaque patient

- Identifier le médecin référent qui sera en charge d’annoncer la décision de
la RCP au patient

- Suivre les actions d’amélioration des pratiques mises en place

Les autres personnes participant a la RCP :

Le médecin référent du patient (psychiatre). Ses fonctions dans le cadre de cette RCP sont :

- Informer le patient de la discussion de son dossier en RCP et de I'informatisation
de son dossier

- Préparer les fiches en amont de la RCP en synthétisant les éléments médicaux pertinents
et nécessaires a la discussion avec I'aide du secrétariat si besoin.

- Etre présent a la RCP et présenter ses dossiers. Si le médecin responsable du dossier ne
peut étre présent, il est néanmoins responsable de la qualité du dossier présenté a la
RCP et il est tenu de transmettre la fiche pré-remplie avec les questions a poser lors de la
concertation au médecin présentant le dossier

- Assurer le suivi de la décision (information au patient et organisation de la prise en
charge).

- S’assurer du suivi des décisions proposées

Les autres professionnels de santé non référents du patient. Leurs fonctions dans le cadre de cette RCP
sont :

- Dr Adeline JULLIEN, Pharmacien

- Dr Frangois MONTASTRUC, Médecin spécialisé en Psychopharmacologie Clinique
Ils apportent leur expertise et donnent leur avis, rédigent le compte-rendu.

Le secrétariat :

Le secrétariat aide le responsable de la RCP dans les taches administratives (liste des patients,
archivage des comptes rendus, aide au bilan annuel etc.).

Ses fonctions dans le cadre de cette RCP sont :
- Aide a la planification des RCP
- Participation a la préparation des RCP : aide aux inscriptions administratives des
dossiers et aide a la préparation des fiches sous la responsabilité du médecin
responsable du dossier.
- Réaliser un bilan annuel de la RCP et le soumettre aux participants

3. Quorum de professionnels :

Le quorum de spécialités ou catégories professionnelles requis est: psychiatre, pharmacien,
pharmacologue.

Liste des membres permanents :
- Pr Antoine YRONDI, Psychiatre

- Dr Adeline JULLIEN, Pharmacien
- Dr Frangois MONTASTRUC, Médecin spécialisé en Psychopharmacologie Clinique
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Membres conviés selon les besoins, et invités : Tout professionnel de santé dont les compétences
peuvent étre utiles a 'analyse du dossier présenté et a la prise de décision par la RCP, tout
professionnel de santé désireux de présenter un dossier a la RCP, tout professionnel de santé désireux
de participer a la RCP.

4. Sélection et présentation du dossier patient :

Criteres d’inclusion des dossiers étudiés : patient atteint d'épisode dépressif caractérisé résistant.

Le professionnel présentant le dossier : le médecin référent du patient et/ou autre professionnel
impliqué dans sa prise en charge et/ou membre de la RCP, si le médecin référent est absent.

Le circuit en amont de la présentation du dossier : le médecin référent du patient ou le médecin
responsable de la RCP envoie l'identité du patient (nom, prénom et date de naissance) au membre de
la RCP en amont de la réunion.

5. Compte-rendu /avis de la RCP :

Le compte-rendu de la RCP doit clairement expliciter le projet de soins retenu et les modalités
d’information aux patients.

Le compte-rendu de la RCP comporte a minima : nom du rédacteur, date, proposition de la
RCP et alternative(s) possible(s), références scientifiques utilisées, essai clinique proposé au
patient le cas échéant, nom et qualification des participants, nom du médecin référent du
patient en charge d’assurer le suivi de la décision (information au patient et organisation de
la prise en charge), modalités d’information aux patients.

Le compte-rendu de la RCP est intégré dans le dossier du patient (informatique sur Orbis® ou
scan de la fiche papier dans Orbis® via Filenet). Ce document permettra une tracabilité en vue
du DPC.

Si le traitement effectivement délivré différe de la proposition de RCP, les raisons doivent étre
argumentées par le médecin prenant en charge le patient et inscrites dans le dossier patient.

Précision des modalités de gestion du CR de RCP : Le compte-rendu, sur la balance
bénéfices/risques rédigée a chaque réunion avec la description des précautions a réaliser
avant, pendant et aprés la mise en place du traitement médicamenteux, est approuvé par tous
les membres présents de la RCP. Il est ensuite archivé.

Le compte-rendu sera mis sur Orbis® (en cours de création).

6. Bilan annuel de la RCP :
Un bilan annuel d'activité de la RCP doit étre réalisé par le secrétariat et transmis au
coordonnateur qualité de la Direction Qualité Sécurité, Relations Usagers. Les résultats sont

présentés aux participants pour discussion.

Le bilan annuel ne contient aucune information directement ou indirectement nominative vis
a-vis des patients et des professionnels.
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Le bilan annuel peut étre fait a partir notamment d’une requéte Orbis® si le formulaire est
informatisé.

Cette charte
est transmise a la Direction Qualité Sécurité Relations Usagers lors de sa rédaction et en cas
d’actualisation
Contact : coordonnateur qualité de votre pole
(site Intranet du CHU : Accueil > Qualité, sécurité, relation avec les usagers et développement
durable : Organigramme Direction Qualité, Sécurité, Relations Usagers)

7. Engagement des participants :

Un exemplaire signé de cette charte par le participant permanent a la RCP et les émargements
des RCP attestant de sa présence effective seront demandés pour valoriser sa participation a
une action d’évaluation et d’amélioration des pratiques dans le cadre du DPC.

A Toulouse, le 13 juillet 2022
Signature du ou des coordonnateur(s) :
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Annexe 3

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
Hors Oncologie
Compte rendu

Document rempli par (nom, fonction) :

A I'attention de :

Priorité :

Datedela RCP:

Equipe médicale :

Participants ala RCP :

Liste des personnes ayant validé les propositions :

Patient :

Nom :

Prénom :

Age:

Date de naissance :
Sexe: AH QOF

Médecin référent du patient

Nom :
Spécialité :
Etablissement :
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Résumé de la situation clinique :
e Rappel sur I'historigue médical et les antécédents médicaux:

e Rappel sur I'historigue médicamenteux et les pharmacorésistance

e Rappel sur le contexte, et I'historique clinique et la prise en charge médicamenteuse et non-
médicamenteuse (ECT) de I'épisode dépressif actuel

¢ Ordonnance médicamenteuse actuelle: DCI - Spécialité - Indication - Classe pharmacologique

Indication de la RCP/problématique posée :
e Discussion sur les alternatives médicamenteuses possibles

e Discussion sur le bénéfice attendu du traitement médicamenteux

e Discussion sur les risques associés a la prise en charge médicamenteuse

Propositions de la RCP : en cas d'avis favorable préciser la date prévue d'initiation, le médicament
antidépresseur associé et si possible le MADRS actuel du patient.

Mesures d’informations (risques, grossesse, abus) et de surveillance a mettre en place avant,
pendant et apreés la prise en charge médicamenteuse

Alternatives possibles d oui U non
Sioui, lesquelles : ...

La proposition s’est-elle appuyée sur un texte de référence ? U oui U non
Si oui, lequel :

O Protocole national ou international :

[0 Recommandations :

[ Article scientifique :

O Avis d’expert :

O Autre :

U Je déclare avoir recueilli le consentement oral de mon patient pour le passage de son dossier en
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire et I’avoir informé que ses données de santé seront gérées via
un site sécurisé et seront partagées avec d’autres professionnels de santé a des fins de prise en charge
diagnostique et/ou thérapeutique »
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Annexe 4

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
Hors Oncologie
Bilan annuel de la RCP : « Dépression Résistante et
Psychopharmacologie »
Année : ...

Emetteur :

Validation :

Destinataire :

Coordonnateur(s) de la RCP ...ttt et s st ereerans

Un bilan annuel de la RCP hors oncologie est rédigé et comprend :

1. Rapport d’activité :
o Le nombre de réunions dans I'année
o Le nombre de patients présentés
o Le nombre de professionnels présents en moyenne a chaque RCP

2. Evaluation delaRCP:

o L'adéquation entre les critéres de sélection des cas a présenter, énoncés dans
la charte et ceux effectivement présentés

o L'adéquation entre le quorum décidé et annoncé dans la charte et la
représentation effective des différentes disciplines ou catégories

o La concordance entre la proposition de la RCP et la prise en charge
effectivement délivrée

o Le nombre d’actions d’amélioration proposées concernant le fonctionnement
de la RCP ou la prise en charge des patients

o Le nombre d’actions d’amélioration mises en place pour le fonctionnement de
la RCP ou la prise en charge des patients

L’'ensemble des comptes rendus type figurant dans ORBIS sont analysés pour évaluer la RCP
(extraction automatique des champs du compte-rendu et analyses statistiques).

Ce bilan est transmis au coordonnateur qualité de la Direction Qualité Sécurité, Relations
Usagers. Les résultats sont présentés aux participants pour discussion.

Date :
Signature du ou des coordonnateur(s) :

129



Annexe 5

Feuille d’émargement de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)

Formulaire

Version initiale du 21/10/2021

NB : cette liste peut étre pré-remplie pour les informations concernant les participants habituels a la réunion

Pr/Dr/Mme/M. Prénom - Nom Fonction/Spécialité Service /Etablissement Signature
Pr Antoine Yrondi Médecin / psychiatre Médecine psychiatrique / CHU de Toulouse
Dr Adeline Jullien Pharmacien / psychiatrie | Pharmacie / CHU de Toulouse
Dr Francois Montastruc Médecin /pharmacologue | Médecine et pharmacologie clinique /
Faculté de médecine Toulouse
M Tanguy Taillefer de Laportaliere | pharmacie Pharmacie / CHU de Toulouse
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Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre santé

AUJOURD’HUI.

MOBILITE

Je n’ai aucun probleme pour me déplacer a pied

J'ai des problémes légers pour me déplacer a pied
J’ai des problémes modérés pour me déplacer a pied
J’ai des problémes séveres pour me déplacer a pied

Je suis incapable de me déplacer a pied

AUTONOMIE DE LA PERSONNE
Je n’ai aucun probléme pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

J’ai des problémes Iégers pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)
J’ai des problémes modérés pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)
J’ai des problémes sévéres pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)

ACTIVITES COURANTES (exemples: travail, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)
Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes

J’ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités courantes
J’ai des problémes sévéeres pour accomplir mes activités courantes

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

DOULEURS / INCONFORT
Je n’ai ni douleur ni inconfort

J'ai des douleurs ou un inconfort Iéger(éres)
J'ai des douleurs ou un inconfort modéré(es)
J’ai des douleurs ou un inconfort sévere(s)

J’ai des douleurs ou un inconfort extréme(s)

ANXIETE / DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis séverement anxieux(se) ou déprimé(e)

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

2

Canada (French) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

ocoo0o cooo0oo o000 o000

o000

132



La meilleure
santé que vous
puissiez imaginer

e Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est —— 100
bonne ou mauvaise AUJOURD’HUI. _EE_ -
e Cette échelle est numérotée de 0 a 100. _EE_ 90
e 100 correspond a la meilleure santé que vous puissiez imaginer. _EE_ 85
0 correspond a la pire santé que vous puissiez imaginer. £
e Veulllez faire un X sur I'échelle afin d’indiquer votre état de _gg— >
santé AUJOURD’HUI. =+ 75
e Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chiffre que _;;_ 70
vous avez coché sur I'échelle. I 65
—— &0
T s
VOTRE SANTE AUJOURD’HUI = —f—- 50
+
—— 4
+ 3
—— 30
T 2
—— 20
SR
= 10
* s
S

La pire santé que
Vous puissiez
imaginer

3

Canada (French) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ s a trade mark of the EuroQol Group
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Annexe 7

Nombre

12 - . Coefficient
Nature de I'UO d'établissements 1er Médiane 3éme de

variation

de la référence quartile quartile
retenus

934411 - Temps complet adultes Nombre de journées 16 437 € 371 € 428 € 528 € 21.48%
9344111 - Temps complet de type hospit H24 adultes Nombre de journées 16 432 € 371 € 444 € 516 € 21.49%
934412 - Temps complet enfants et adolescents Nombre de journées 19 637 € 619 € 776 € 1158 € 34.61%
9344121 - Temps complet de type hospit H24 enfants et | Nombre de journées 19 617 € 619 € 775 € 1014 € 33.83%

adolescents

934421 - Temps partiel adultes Nombre de journées 12 278 € 234 € 256 € 316 € 23.75%
9344211 - Temps partiel de jour adultes Nombre de journées 12 278 € 234 € 256 € 316 € 23.75%
934422 - Temps partiel enfants et adolescents Nombre de journées 18 595 € 435 € 629 € 849 € 38.28%
9344221 - Temps partiel de jour enfants et adolescents Nombre de journées 18 595 € 435 € 629 € 849 € 38.28%
TOTAL PSY Nombre de journées 16 469 € 408 € 445 € 518 € 17.21

UO : Unité d’oeuvre


https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=934411&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=9344111&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=934412&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=9344121&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=9344121&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=934421&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=9344211&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=934422&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=9344221&ist=t&mpc=t
https://www.scansante.fr/applications/cout-dunites-doeuvre/submit?form=libre&annee=2019&choix_restit=ref&categ=CHU&type_restit=det&code_section=SAC_PSY&ist=t&mpc=t

TITRE en anglais

Esketamine in resistant depressive episode: pharmacological evaluation of the associated risks
and of its economic impact at the University Hospital of Toulouse

RESUME en anglais

Since 2019, esketamine, an NMDA glutamate receptor antagonist, is indicated for the
treatment of resistant depression. After discussing the available efficacy data, this study showed
a low quality of adverse event reporting in clinical trials involving esketamine. Notably, 40%
of the serious adverse events reported to the ClinicalTral.gov registry were missing from
published articles. From an economic perspective, published cost-utility analysis have shown
that the price of the device is too high. Using patient data from the University Hospital, this
work showed that 95.8% of the revenue generated by the treatment of patients with esketamine
is spent on the purchase of the devices. The benefit/risk balance of esketamine still needs to be
assessed.




AUTEUR : Tanguy TAILLEFER de LAPORTALIERE

TITRE : Esketamine dans 1’épisode dépressif caractérisé résistant : ¢évaluation
pharmacologique des risques associes et de son impact économique au Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse

RESUME en francais

Depuis 2019, I’eskétamine, antagoniste des récepteurs NMDA au glutamate, est indiqué
dans la prise en charge de la dépression résistante. Apres avoir discuté des données d’efficacité
disponibles, cette étude a montré une faible qualité de notifications des événements indésirables
dans les essais cliniques portant sur 1’eskétamine. Notamment, 40% des éveénements
indésirables graves notifiés dans le registre ClinicalTral.gov sont absents des articles publiés.
D’un point de vue économique, les analyses colt-utilit¢ publiées ont révélé que le prix du
dispositif est trop important. A partir des données des patients du CHU, ce travail a montré que
95.8% des recettes générées par le traitement des patients par eskétamine est dépensé dans
I’achat des dispositifs. La balance bénéfices/risques de 1’eskétamine reste encore a évaluer.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniere page de la thése

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES : Eskétamine — Dépression résistante — Evénements indésirables — Colt-utilité
— Impact économique

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :

Université Paul Sabatier Toulouse III- Département des sciences pharmaceutiques, Toulouse
IIT 35 chemin des Maraichers 31062 TOULOUSE cedex 9

Directeurs de thése :

Madame le docteur Adeline Jullien et monsieur le docteur Frangois Montastruc



