UNIVERSITE TOULOUSE
FACULTE DE SANTE

ANNEE 2025 2025 TOU3 1517

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
SPECIALISEE PSYCHIATRIE

Présentée et soutenue publiguement
par
Marie CHABOCHE
le 10 avril 2025

LA PERFUSION DE KETAMINE DANS LE TROUBLE DE PERSONALITE
BORDERLINE SEVERE : PROTOCOLE D’UNE ETUDE PILOTE

Directeurs de these : Professeur Antoine YRONDI et Docteur Tanguy TAILLEFER
DE LAPORTALIERE

JURY
Monsieur le Professeur Christophe ARBUS Président
Monsieur le Professeur Alexis REVET Assesseur
Monsieur le Professeur Antoine YRONDI Assesseur
Monsieur le Docteur Gaél GALLIOT Assesseur
Monsieur le Docteur Tanguy TAILLEFER DE LAPORTALIERE Suppléant

UNIVERSITE DE TOULOUSE
Faculte de santé



REPUBLIGUE
FRANGAISE

Literrd

% UMIVERSITE g
| TOULOUSE NI

PauL Sapareen
FACULTE DE SANTE

Epied
Fanfermis

Coyen Homoralre: M. THAP Hugues Professeur Honoralne K. GERALD Gllies

Droyren Homoralne: M. GUIRAUD-CHAUMEIL Bermard Professeur Honorasine: M. GHIBCLF Jacques
Droyren Homoralne: M. FUEL Flerre: Professeur Honorasine: L GLOCE Tyes

Dwyen Homoralne M. ROUGE Dainkzd Professeur Honoraire: M. GOUZ] Jear-Louls
Dwoyen Homoralre M. SERRAND Ele Profiesseur Honoraire: M. GRAND Alin

Doyen Homoralre M. VINEL Jean-Flame Profiesseur Honoraire: M. HOFF Jean

Profezseur Honorire M. ABBAL Miche Profiesseur Honoraire: M. JOFFRE Francls
Prodesseur Honomire M. ADER Jean-Louls Professeur Honorasine: M. LAGARRIGUE Jacques
Prodesseur Honomire M. ADDIUE Danlsd Professeur Honorasine: M. LANG Thiemy
Profezsseur Honoralre M. ARBLUS Louls Professeur Honoraire: Mmez LARENG Mare-2anche
Profezseur Honorire M. ARLET Philppe Professeur Honoralre: M. LARGCHE Miche!
Profezseur Honoralre M. ARLET-3UAL Bllsabes Professeur Honoraire M. LAUGUE Dominique
Profezseur Honomalre M. ASME Jear-Louls Professeur Honoralne K. LAURENT Gary
Prodesseur Honomire M. ATTAL Michel Professeur Honorasine: M. LAZORTHES Framck
Prodesseur Honomire M. BARRET Andng Professeur Honorasine: M. LEQPHONTE Paul
Prodesseur Honomire M. BARTHE Phllpps Professeur Honorasine: B MLAGNAVAL Jean-Frangols
Profezseur Honorire M. BAYARD Francis Professeur Honoralre: M. BMALECATE Franpols
Profezseur Honoralre M. BLANCHER Antoing Profiesseur Honoraire: M. MAMELFE Claude
Profezseur Honoralre M. BOCCALON Henr Professeur Honoraire M. MAMEBAT Michel
Prodesseur Honomire M. BONAFE Jean-Louls Professeur Honorasine: L MARCHOU Bruno
Prodesseur Honomire M. BNEU Bemand Professeur Honorasine: K. MASEIP Palrice
Prodesseur Honomire M. BINNEVIALLE Paul Professeur Honorasine: Mme MARTY Micok
Profezsseur Honoralre M. BOIEAVY Jean-Flems Professeur Honoraire: M. MAZIEREES Bemard
Profezseur Honoralre M. BOUNHCOURE Jean-Paul Profiesseur Honoraire: M. MONROZIES Xavier
Profezseur Honoralre M. BOUTAULT Franck Professeur Honoraire M. MONTASTRUC Jean-Louks
Professeur Honomlre Assocks M. BR02 Bemand Professeur Honoralne K. MOEOONIC] Jacques
Prodesseur Honomire M. BUMSAT Rolamd Professeur Honorasine: L MURAT

Prodesseur Honomire M. BULAN Lowls Professeur Honorasire: assocks M. MICODEME Robert
Profezseur Honorire M. CAHUZAC Jear-Philippe Professeur Honoralre: M. OLIES Jean-Plere
Profezseur Honoralre M. CALVAS Patrick Profiesseur Honoraire: M. FARBMALD Jean
Profezseur Honoralre M. CARATERD Claude Profiesseur Honoraire: M. FAZCAL Jean-Fierme
Prodezseur Honorlre M. CARLEE Flemme Prodesseur Honorsin: M. PERRET Berrand
Prodesseur Honomire M. CARCH Phllppe Professeur Honorasine: M. FESZEY Jean-Jangues
Prodesseur Honomire M. CARRIERE Jean-Faul Professeur Honorasine: M. FILANTE Plerme
Profezsseur Honoralre M. TARTOM Michel Professeur Honoraire: M. FONTOMNNIER Geonges
Profezseur Honorire M. CATHALA Bemand Professeur Honoralre: M. FOURRAT Jacques
Profezseur Honoralre M. THABAMOMN Gérard Professeur Honoraire M. FRADERE Bemard
Profezseur Honomalre M. CTHAMOHNTIN E=mard Professeur Honoralne K. FRIZ Jacques
Prodesseur Honomire M. THAWOIN Jear-Plerme Professeur Honorasine: M PUEL Jacguelims
Prodesseur Honomire M. THIROHN Phillppe Professeur Honorasine: ML FULEDL Michel
Profezsseur Honoralre M. TLAMET Michel Professeur Honoraire: M. QUERLEU Denls
Profezseur Honorire M. CONTE Jean Professeur Honoralre: M. RALLHAC Jean-Jacques
Profezseur Honoralre M. COETAGLIDLA Michel Profiesseur Honoraire: M. REGNIER Claude
Prodezseur Honorlre M. COTONAT Jean Prodesseur Honorsin: M. REME Jessn-fiche]
Prodesseur Honomire M. DASERMAT Henrl Professeur Honorasine: M. RIZCHMANN Fascal
Professeur Honoraire B, DAHAM Marce] Professeur Honorsine M. RIVIEERE Danlel
Prodesseur Honomire M. DALDUE Anfcine: Professeur Honorasine: M. RCCHE Henrl
Profezsseur Honoralre M. DALY-ECHVYEITZER Micolas Professeur Honoraire: M. RCCTHICCIOL Plemre
Profezseur Honoralre M. DAVID Jean-Frédéric Profiesseur Honoraire: M. ROLLAMD Micke]
Profezseur Honoralre Mme DELIZLE Mare-Sermadete Professeur Honoraire M. RCQUES-LATRILLE ChirisSan
Prodesseur Honomire M. DELBOL Professeur Honorasine: M. ROUGE Danks
Prodesseur Honomire Mmez DIDIER Jacgueine Professeur Honorasine: M. RUMEAL Jean-Lowls
Prodesseur Honomire M. DUCOE Jean Professeur Honorasine: ML SALVADOR Michel
Profezseur Honorire M. DUFFALIT Michel Professeur Honoralre: M. BALVAYRE Robert
Profezseur Honoralre M. DUFRE M. Profiesseur Honoraire: M. BARRAMON Jean-Pisme
Profezseur Honoralre M. DURAND Dominkgue Professeur Honoraire M. BCHMITT Lawrent
Profezseur Honomlre assoclé M. DUTALU Gary Professeur Honoralne K. BERRE Guy
Prodesseur Honomire M. EBCOURRCU Jean Professeur Honorasine: K. 2IZUN Jacques
Prodesseur Honomire M. EBQUERRE Jean-FPaul Professeur Honorasine: B 2ON Jacques
Profezsseur Honoralre M. FABIE Michel Professeur Honoraire: M. BUC Jean-Miche]
Profezseur Honoralre M. FABRE Jean Profiesseur Honoraire: M. THEUWVENOT Jear-Paul
Profezseur Honoralre M. FOURNIAL Gérard Professeur Honoraire M. TREMOULET Miche
Prodesseur Honomire M. FOURNIE Bemard Professeur Honorasine: ML VALDIGLNE Fleme
Prodesseur Honomire M. FOURTANIER Glies Professeur Honorasine: M. VAY3EE Phillpgss
Prodesseur Honomire M. FRAYEEE Bemand Professeur Honorasine: M. VIRENGUE Christian
Profezsseur Honoralre M. FREXINOE Jacques Professeur Honoraire: M. VOIST Jear-Jacques
Profezseur Honorire Mme GENESTAL Michije

Profezseur LARCCHE Miched Professeur MOMNTASTRUC Jean-Louls  Professeur SEUN Jacques

Profezseur CARCH Philppe Profezseur LAUGUE Dominlgue Professeur FARMI Angeio Profezseur VIREMGUE Christian

Professeur CHAP Hugues. Prodezseur MAGMAVAL Jean-Frangois Professeur FERRET Berrand Professeur VINEL Jear-Pleme

Profezseur FRAYSEE Bernard Professeur MARCHCOU Bruno Profess=ur ROOUES LATRILLE Chrissn Plm & jour e 1A4AES034
Profezseur LAMG Thiemy Professeur MEETHE Pleme Professeur 3ERRE Guy



M. ACAR Frilipps
M. ACCADELED Franck (C.E)

M. ALRIC Laurent [C_E)

M. AMAR Jacques [CE)

M= ANDRIEL Sandrine

M. ASSUS Christophe

M. ARMAL Jean-Frangols (C.E)

M. ALZIEIL Jénsms

M. AVET-LOISEAL Herot (C.E)

M. BERSY Artoine (C.E)

Mme EERRY |zabaie (C.E)

M. BIRMES Frilppe

M. BONMEVIALLE Nicols

M. BONMEVILLE Fabrice

M. BROUCHET Launent

M. BROUSZET Fieme (C.E)

M BURA-RIVIERE Alsssandra (G E)
M. BUREM Christophe (C.E.)

M. BUBCAL Louls (G.E)

M. CANTASREL Alsin (C.E)

M. CASRERE Micoias

M. CARRIE Didier (C.E)

M. CHALE s

Mme CHANTALAT Eledie

M. CHAFUT Sanait

M CHARFENTIER Sandrine (C.E)
M. CHAUFOUR Xaier [0

M. CHAUVEAU Dominiqus

M. CHAYNES Patrick

M. CHOLLET Franguols (C.E)

M. COMSTANTIN Amaud

M. COURECH Frédénc [CE)

Mme COURTADE SAIDH Manique (C.E]
M. DAMERIN Camilie

M. DE BOISSEZON Kavier

M. DEGLUIME Ciivier [C.E)

M. DELASESSE Eric

M. DELOSEL Flems

M. DELORD Jean-Fleme [C.E)

M. DIDIER Alsin (C.E)

M. DUCOMMUMN B=mard

M= DULY-S0UHANICE Efatrics (CE)
M. ELEAZ Meyer

Mme EVRARD Sokre

M. FERRIERES Jean (C.E)

M. FOURCADE Olvier (C.E)

M. FOURNIE Plere

M. GALINIER Michel ()

M. GAME Kawier (C.E)

Mme GARDETTE Winginie

Mme GASCOIN Géraidine

M. GEERAERTE Thomas

M COMET-BROUCHET Anne-fiurisl (05)
M. EOURDY Fierme (C.E)

M. GROLLEAL RADI Jean- ous (0.5)
Mme GUBEALD Rosine

Mrme HANAIRE Helkne (5]

M. HUYEHE Eric

M. ECFET Jaogues (C.E)

M. KAMAR Massim (C.E)

Mmi= LAMANT Lawrence [C.E)

M. LANGIM Dominigue [C.E)

P.U. Médecing génarale
M DUPCLY Julls

M. DUSTRIC Btépiane (ZE]
Mmz ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Fadiatns
Chirurgie Infantie

Medecine Inteme

Trarapeutigus

Epkdamiciogie, Sante publiqus

Frycmiarie

Fhysioiogle

Elschimiz et biniogie moscuaine
HeEmasciogie, transtssion

Farasiiiogle

Elopiysigue

Foycnlairie

Chinurgie artopsdigus o Inumatsiogigue
Radiokogie

Chinurgie thoracique et cardic-vazcul
Anatomiz pathoiogigus

Medecine Vasculsire

Chinurgle Géntrals
Cardiciogis
Fadiatrs
Anmtnmiz
Chinurgie plastiqus
Médecine durgence
Chinrgle Wasculsire
Méphroiogie
Anatmis
Meuroiogie
Rhumatoiogle
Elopriysiqus
Histoiogle Embryokogle
hir. Thoracique =t Candovascuare
Medecine Priysigus &t Rtadact Fonct.
Corhime-taryngoiogle
Hemassiagie
WMaladies Infectisuses
Cancaroingls
Preumoisgie
Cancarciogis
Trérapeutiqus
Cardiciogle
Hiztoiogie, embrysiogle =t cytoingie
Epkdemiciogle, Sant Publqus
Anmssmsiciogis
‘Cphiaimoiogle
Cardisingls
Ursiogie
Epidemiciogie, Sante publiqus
Fadiatrs
Anmssziniogis &t réanimaticn
Anatomis Pathologigus
Endocrinciogle
Chinrgle plastiqus
Cancarciogle

Uroiogle

Mme LAFRE Anne
M. LARSUE Vimcent

M. LALGUE Dominigue (C.E)
Mme LAURENT Camile
LALWESS Fradérc

LE CAISNEC Cadric

LEVADE Thiermy (C.E)
LELAL Riand iC.E)
MALANVALID Bernard (C.E)
MANZAT Fleme (C.E)
MARCHELE Bartrand
MARZUE Fhilpge (0.E)
MARTIN-ELOMDEL Gulliaume
MAZ Emmanisl

MAURY Jear-Fhilppe [ E)
Mme MAZEREEUW Julets

WM. MAZIERES Juller (C.E)

M. MEBNVILLE Vincent (CJE)

M. MOLINIER Laurent (G.E)
Mme WY AL Elsabeth (CE)

M. MUSCARI Fabrice

Wi HOURHASHEM Faberes (0.5)
M. OLIVGT Jean-Man

M. OSWALD Eric (C.E)

M. FAGES Jean-Christophe:

WM. FARIENTE Jértmiz
M
"]
"]

. PALL Carle [C-E)

. PAY O Plarms (0.E)

. PAYRASTRE Semand (C.5)
M. FEROM Jean-Aarie (C.E)
Mme FERROT Aumre
M. RAZCOL Ovier iC.E)

Mme RAUZY Odie (5E.)
RAYRALD Jsar-Philppe (C.E)
RECHER Christan| . E)

RITZ Farici iC.E)

ROLLAND Ywes (C.E)
RONCALLI Jértme
ROUSIEAL Herve [T E)
ROUX Franck-Emmanusi (CE.)
SAILLER Laursnt (T E)

WL EALES DF GALTY Jirime (C.E]
M. BALLES Jear-Fleme [C5)

M. 2ANS Nicoas

Mme ZANAGNER Fradérgue
Mme SELVEES Jarick (C.E)

M. SENARD Jean-Michei (C.E)
WM. SERRAND Ele (C.E)

M. S0L Jean-Christopne

M. SOLER Vinpent

Mme SOMMET Agnes

Wime EOTO-AARTIN Maria-Fugénia
M. SOULAT Jean-Manc (C.E)

M. SOULIE Miche! (C.E)

M. BUC Bertrand

Wime TALEER: Marie-Thérsze [C5)
M. TELMOMN Norbert (C.E)

Wime TREMOLLIERES: Flonnce (G5
Wime URCHCOATE Emmanusie (C.5)
M. VAYSIIERE Christophe [ E)
M. VELLAS Bruna (G.E)

M. VERIGEZ Z&bastisn

Radiothéraph:

Heurpiogie

Medecine dUrgence
Anatomie Pathoisgigus
Chinargie maxlic-Tacksie
GEnitiqus

Biochimiz

Immursingie

Uroiogle:

Chinargie Crihopsdigue
Chinsgie thomdgue cardovasodl
Médecine Physique =t Résdaptation
Moiades mfecieuses, maadies ropoaes
Pédiatrie

Cardiciogle

DCarmaboisgle

Prsumoiogls

Mnesthésiclogls Réanimation
Epidémiciogle, Sanbt Publgues
Cancinciogle

Chinargie Digesthe

Gérale

HNeuroicgie:
Bactiroiegie-Viroogle
Biciogis celuiaine

Heurpiogie

Cermatoiogs

Blephysikque

Hematciogie
Hépato-GasTo-Entéroiogls
Physhiogie

Phammscoiogie

Médecine Infeme

Psychisirie infant:
Hematciogie

Hutrzion

Gérale

Cardiciogie

FRadiciogis

Heurochirurgie

Médecine Infeme

Chinargie Infanbis

Pédiatrie

Radioisgle

Bicchimie et bioicgie molécubine
Anatomie et cytoiogle pathologiques
Phammacoiogis
Cio-rhimo-anmgoiogie
Neurnchirurgie

Opftamoiogle

Phammacoiogis

Giralrie =t biciogle du viellzsement
Médecine du Travall

Uroiogle:

Chinagie Digesthe

Pédiairie

Médecine Légak

Biciogle du développement
Anatomie Pathoisgigus
Eynécoiogls Ohsitirigus
Gératre

Crig-rhimo-lanyngoicgie

b ik four b 18/08 7024



M. ABED Civier

Mme EONGARD Vanina

M. BOUNES \incant

Mme BEDURNET Barbara
Mme CAZFER Chariotte

M. CAVAIGNAC EHenne

M. CCEMARD Chistophe
Mme CORRE JE

Mme DALENG Flonnios

M. DE BEONMECAZE Gullaumie
M. DECRAMER Skiphans
Mmz DUPRET-BORIES Agres
M. EDDUARD Thomas

M. FAGUER Etanisias

Mz FARLUCH EILFELD Marie
M. FRANCHITTC Micokas

M. LEANDRI Roger

M. LHERMUSIER Thibaut
M. LOFEZ Raphael

Mme MASTMNEZ Alejandra
M. MUARCE Mathiey

M. MEYER Micolas

M MICHRANE Fatima
Mme MONTASTIER Emile
Mme= FASQUET Mariéns
M. FIAL Arsmine

M. FORTIER Gullsume
M. FUGKET Gragory

M. REMA Nicolas

M. REMALDINEAL ¥ves

M. ZILVA SIFONTES S2ein
M. TACK [van

Mmz VAY23E Chanothe
Mme VEZZOE| Delphilne
M. YRONDI Amoine

M. Y3EBAERT Loic

‘Chirurgie infantie
Epidémicingie, Sant® publigus
Midecine durgence

Fadiologle & Imageris medicae
Addictoingie

Chinrgle Plastiqus
Gynécokgle-Chstariqus

Preumcicgle

Preumoicgie

Médecine durgence

Médecine ot santé au traval
Elopysigus &t médecine nucisains
Eiciogle du dével =t de k3 neproduction
Cardiciogls

Anatnmie

Professsurs Assoclés s Medecine Génerale
M. ABITTEEBCUL Yves

K. BIREBENT Jordan

M. BOYER Plerme

Mme FRETEME Anme

Mme RF-DELAHAYE Moloko

Mme LATROUS Lels

M. POUTRAIN Jean-Chrisiophe

M. STILLMUNKES Andn&

Profagssurs Assoclés Honoralres
Mime MALAYALID Samdra

Mme FANY LE TRAON Anme

M. BIBAUD Vincent

Mme WCIZARD Virginie

Pl o b 1A/ 7004



Mme A3RAVANEL Florence
ML AFOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherne
Mme AUSSEIL-TRUDEL Stkphanie
Mmz BAZZET Céine

Mmz EELLERES-FAERE Julle
Mmz EEMEVENT Jusine
Mme EERTOLI Sarsh

M. BEETH Eric

Mme BOST Chios

Mmz EQUMES Fanny

Mme= EREHIN Camile

M. BUSCAN Elenme

Mmz CAMARE Cancline

Mme CANTERD Anre-'akiris
Mme CARFAGHNA Luana

Mmz CAEFAR BALIGLUIL e
Mme CAZIASHE Myram
Mme CASEEAING Sophie

Mme CAEBOL Emmanuel
M. THAZSEANG Nicoks

M. CLAVEL Cyrl

Mmz COLOMEAT Magall

M. CUROT Jonaian

Mme DAMAEE Christine

Mmz DE GLIBEZINZKY isabalie
M. DEDCUIT Fabrice

M. DEGEO0E Yannikk

M. DELMAS CEment

M. DELPLA Fleme-Andrt

M. DESFAS Fabien

M. DUBCHD: Damizn

Mmz E3QUNROL Yolands

Mma FAEER| Mangherta
KM FILLALX JudEh
Mme FLOCH Fauline
Mmz GALINIER Amre
M. GANTET Fleme

M.C.L. Madecing pansrala
M. BRILLAC Thiemy

M. CHICOULAA Bruno

M. E3COURRCY Emie

Mme GIMENEZ Laetitia

M.C_&. Madecine Générale
Mme BOURGEDIS Cudie

Mme BOUSSIER Nafale
Mme DURRIEW Florence

Mme FRANZIN Emlle

M. GACHIES Herve

M. FEREZ Denis

M. FIFONNIER David

Mme FUECH Marisiis

M. BANIGNAC Floran

Eachériciogie Vimdogs Hygiens
Immunoiogis

Epidtmicingle

Ekxchimiz
‘Cyloiogle et Risiologe
Héphrokogie

FPharmascodogls fondamenialie
Hématciogie, ransiusion
EEntiqus

Immunoiogis
Anesthisie-Réanimation
FPreumoiog b=

‘Chinargle visotmale =t digesthe
Elochimie =t biolcgie mokculine
Elkchimie

Pédiatrie

HutrSon

Cohtamciogle

FPamshooge

Elopnysiges

GEnttique

Elciogie Celulsire

Anaiomie et cytclogle pathologigues
Medecim: Inf=me

Immunoiogis

Pharmascologis

Heuroiogie

FPhammacoiogie

Fharmacoiogis
Eactariniogie Vinlogie Hygitne
Migdecine du travall
Heuroiogie

Farsioiogie
Eactsrioiogie-\iroiogle
Hutriion

Elopriysique

M. GASE David

M. GATIMEL Micoixs

Mme GENMERT sabele
KMme GENOUX Snnelse
KMme GRARE Marion

KMme GUILSEAL-FRUGIER C&ine
Mme GUYONNET Sophis

M. HAMID| Safouans

Mme HITZEL Anre

M. HOSTALRICH Aurtlzn
M. IRIART Xavier

KMme JONCA Nafale

M. KARZENTY ClEment

M. LAPEEIE Franois-Xavier
KMme LAPEYRE-MEIZTRE Maryse
M. LEPAGE Benoit

M. LHOMME 3&basten
Mme MAZEIP CEmence
Mme MAULAT Charicie
hime MALPAE SCHWALM

M. MONTASTRUC Frangols
KMme BMIREAL Jessika

KMme MIREAL Maran

M. MOULEE Guilaume

Mme MBOGUEIRA Marla Léonor
Mme FERICART Zarah

M. PILLARD Fabien

KMme FLAISANCIE Juls
KMme FUEESANT Bénsdicte
KMme QUELVEN Isabele
Mme RAYMOND S2éphank:
Mme FIEES-MAUREL Agnés
KMme SABCURDY Fridériqus
Mme ZALLES Julstle

KMme ZALUNE Karne

Mme SIEGFRIEED Awron:
KMme TRAMUNT Blandine

M. TREIMER Emmianaesi
KMme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

KMme VA Lavinia

Physioiogie

Meédecine de kb neproducion
Biechimie

Biochimie et biolegie molcuksine
Bactérologie Virckngle Hygigne
Médecine psie ot drolt de la sants
Hutr&ion

Bicschimie

Blophyzique

Chinsrgie vasculaire

Parashologie &t rycologie

Biclogie celulaine

Cardiciogls

Meédecine vasculsire
Phamacoiogis

Blostalistigues et informatigue médicaie

Bischimie
Phamacoiogis
Biciogie du dév. Et de 3 reproduction

Anatomis et cyiciogle pathologiques
Physioiogie

Genétique

Immurciogie

Blophyskque &t médecine nuciéalne
Baciérologie Virckogle Hygikmns:
Hematingle

Biechimie

Peychiafrie adules\Addicioiogie
Bactérologie Virckogle

Anatomis et cyiciogle pathologiques
Endocringicgie, dabéte
Immurciogie

Physioiogie

Hématciogle

Blophysique =t médacing nuciéaire

Mibs oo e 14004



REMERCIEMENTS

Aux membres du jury,

Monsieur le Professeur Christophe ARBUS, président du jury, vous me faites I’honneur de
présider mon jury de theése. Lintérét que vous portez a notre formation et le dialogue que
vous entretenez avec les internes contribuent a rendre l'internat de psychiatrie toulousain

agréable et de qualité.

Monsieur le Professeur Antoine Yrondi, directeur de thése et membre du jury, je te remercie
d’avoir su accueillir cette proposition de thése et ainsi permettre de rendre ce projet,
BORDERKET, réalisable depuis une simple idée. Merci pour ta grande bienveillance et ton

engagement passionné dans la recherche.

Monsieur le Professeur Alexis REVET, qui coordonne la formation de DES pédopsychiatrie, je
te remercie davoir accepté d'étre jury de theése. Merci pour ta bienveillance et ton

implication pour la formation des futurs pédopsychiatres.

Monsieur le Docteur Tanguy TAILLEFER DE LAPORTALIERE, co-directeur de these et membre
du jury, je te remercie d’avoir accepté de rejoindre le projet de thése. Tu te distingues par ta
vivacité d’esprit, ta rigueur et ta disponibilité. Bien qu’avec 4 enfants au compteur, tu ménes
avec brio ton expertise pharmaceutique. Merci a ton soutien sans faille aussi bien pour la
these que pour tout le NHP, a veiller que les médecins ne commettent pas d’erreur de

prescription fatales. Merci pour ta pédagogie et ton perfectionnisme.

Monsieur le Docteur Gaél GALLIOT, autrefois co-interne a I'UF1 quand j'étais encore
néophyte, puis mon chef de clinique sur I'UF3 et enfin endossant le titre d’investigateur
principal du projet BORDERKET pour le soumettre a I'ARI. Je te remercie d’avoir accepté
d’étre un membre du jury. Merci pour ta bienveillance sans faille, ton enseignement clinique

brillant et ton rire éclatant. Tu es un médecin exceptionnel.



A toutes les équipes médicales et paramédicales avec qui j’ai travaillé, qui m’ont tant

appris durant ma formation,

Au Dr Virginie Rouch et au Dr Emmanuel BOUGON pour leurs entretiens psychiatriques
inspirants et leur sens de la psychothérapie qui m’ont redonné confiance dans la psychiatrie.
Merci pour l'apprentissage de tant d’outils que j'utilise encore aujourd’hui. Je vous remercie
de m’avoir enseigné le modele de la théorie de I'attachement qui a su colorer ma vision
clinique.

Au Dr Clara LETAMENDIA et son sens du soin sans faille, son expertise du trouble des
conduites alimentaires et sa transmission du savoir, merci de m’avoir donné le go(t de la
psychiatrie adulte et de secteur.

Au Dr Etienne VERY et Dr Louis RICHAUD, merci pour leurs conseils avisés, leur expertise
pharmacologiques qui ont su me faire évoluer a mes débuts.

Au Dr Kelam MOUIND a sa passion, sa guidance pertinente, et tous les ouvrages conseillés
Au Dr Laure AVRON, a son ensoleillement, son empathie, son esprit d’équipe.

Au Dr Lise GIORNO, son empathie et bienveillance sans failles, sa guidance clinique

Merci a tous les autres médecins que je n’ai pas cité mais qui ont participé activement a faire

de moi un meilleur médecin.

A tous mes co-internes et partenaires de travail,
Ombeline, Maxime et leur neuroatypicité joyeuse que ce soit debout sur un tabouret ou au
détour d’un jeu de mot

A Morgane et Manu Le Coq de la bassecour, leur profonde gentillesse, leur dévotion aupres
des patients, leur sens de I'équipe et les moments de plaisir partagées en dehors



A mes amis toulousains, de toujours et d’ailleurs,

A ma plus belle rencontre de Toulouse, Estelle, aussi inattendue que magique. Merci
pour ton soutien inconditionnel, ta gentillesse immense, ton ouverture d’esprit, ton humour
a retourner un chameau, tes idées a foison et ta joie de vivre bruyante. Merci de partager
avec moi ces délires, ces voyages, les projets sérieux ou ubuesques. Je t'admire pour ta force
et ta bienveillance profonde.

A mon ami de toujours, Paul, depuis le début de I'externat de médecine. Merci, de
m’avoir encouragé a soumettre cette idée d’étude, sans toi, BORDERKET ne serait juste pas.
Merci pour ton soutien indéfectible permettant de développer un attachement sécure, merci
a ton optimisme qui met de |‘éclat sur le quotidien. Merci pour nos conversations
philosophiques, psychologiques, analytiques, absurdes qui me stimulent, ainsi que nos
projets artistiques farfelus depuis « le Métro Lyrique » jusqu’aux embryons de stand up.
Mention spéciale pour notre fonction partagée d’officiant de cérémonie laique qui annonce
une longue carriére artistique. Merci pour ces deux stages partagés comme co-interne qui
resteront gravés dans ma mémoire ! Et merci pour ta relecture précieuse.

A ma plus vieille amie du collége, Claire. Merci pour tout ce que l'on partage, depuis
les lectures, I'introspection, I'imaginaire ou les investissements artistiques. Merci pour ta
douceur, ton espiéglerie, ton humour sans borne et ta gentillesse. Merci de rester du coté

absurde de la vie avec moi.

A mes amis de l'externat avec qui les liens restent forts malgré I'éloignement
géographique. A Aurore, toulousaine immigrée comme moi, douce et dézinguée avec qui je
partage de toujours de chouettes moments. A Cindy, expatriée a Poitiers, amie merveilleuse
et douce, tu peux toujours compter sur moi. Merci pour ton soutien et ton affection
indéfectible. A Thomas, mon copain de délires loufoques, devenu business man, dont les
mimigues me manqguent et que jaime tant cotoyer. A Kenz, qui a toujours été un formidable
ami, au charisme de stand-upeur et qui a su me conseiller dans mon projet de thése. A
Habib, son humour absurde et son imagination débordante qui me fascine. A Soléne et ses
indécisions sans fin, nos galéres partagées avec dérision. A Cathy, son intelligence et sa
générosité. A Paula, son ouverture d’esprit et sa gentillesse, merci pour ton aide pour mon

sommaire ! A Emilie et sa sagesse.



A mes super copines féministes,

Malena, la belle sorciere, amie et chef de clinique ce semestre d’UF2 202. Merci pour ton
ouverture d’esprit, tes convictions, ta force et ta bienveillance. Tu as toujours des conseils
justes.

Gabriella, ma joyeuse accolyte, amie toujours préte a défendre de belles valeurs, pétillante
et authentigue comme une eau de source Salvetat.

Adélaide, mon irremplagable troubadour, merci pour ta bienveillance sans faille !

Lisa, féministe confirmée, copine de chant improvisé et si empathique

Cécile, sa vivacité et son élégance intemporelle

A Johann qui s’est toujours montré disponible et de tres bon conseil et a su me redonner de
la motivation quand j‘ai cru baisser les bras, sans toi BORDERKET n’aurait peut-étre pas été
soumise a I’ARI | Merci pour ta bienveillance, tes conseils avisés, ton humour et ton amour de
I'art que l'on partage.

A Chloé, qui trouve toujours les bons mots et m’a aidé a me lancer dans ce projet qui me
tenait a coeur. Merci pour tous nos moments de discussion profonde, d’humour, de plaisir, tu
es une amie en or pleine de bienveillance.

A Anais, merci pour ton amitié, ta douceur ensoleillée et ton talent de magnétiseuse

A Matthias, qui m’a convaincu de m’installer a Toulouse. Merci pour ta folie, tes convictions,

ton ouverture d’esprit, d’avoir ouvert ta table du jeu de role.

A Mathieu, son humour absurde, nos escapades culturelles, I'improvisation.

A Loic, avec qui je partage des moments d’échange métaphysiques et pétillants

A Romain, éminent pharmacien et précepteur scientifique absolu des psychédéliques



Merci a tous ces amis qui comptent pour moi et ensoleillent chaque jour Toulouse :

A Aurélie et son obsession des poulpes, Au Bon Gros Gérard et son hyperthymie, A Anne et
sa douce amitié. A Romanus le livreur de lait, A Raphael et son humour burlesque inimitable,
Isabelle et sa charmante folie. A Celso, nos partages artistiques et ta bonne humeur
inconditionnelle. A Julien E et ses belles valeurs, A Lise et son ouverture d’esprit, A Andris et
sa jovialité, A Claire et sa précieuse aide pour Zotéro mais aussi Clémence mon ancienne
super voisine de pallier, Ana et sa profonde gentillesse folatre, Biké et I'introspection, Sar’hic
la belotte et la thérapie par l'acception, Fanfan et sa bienveillance mais aussi Hugo et sa
guidance dans le business artistique...

Ainsi, gu’aux rencontres plus récentes mais pas moins superbes : Florence et I'improvisation,
Arnaud et notre passion de la photo !

...et tout le bourbier toulousain.

A toutes mes rencontres de voyage en Amérique du Sud, qui m’ont fait grandir, parler
espagnol et surtout merci a tous les psychotiques joyeux que j'ai croisé qui mont confirmé

que ma place était bien aupres des patients.

10



A ma famille proche,

A mes parents, Vincent et Nicole qui m’ont toujours soutenu dans mes choix et porté toute
leur confiance. A leur inconditionnel soutien durant les difficiles années de médecine qui m’a
permis d’arriver jusqu’ici. A leur sens de la tolérance, de ’lhumour et de la combattivité qu’ils
m’ont légués. Merci Maman pour ta fascinante créativité et Papa pour ta grande gentillesse.

A ma soeur, Mathilde alias Kakou et son humour décapant, avec qui jai pu voyager sur des
territoires hispanophones pour approfondir nos liens. Je crois en ton soutien indéfectible qui

est bien sUr réciproque.

A Gomet’, notre chat au pelage de vache, qui m’a aussi accompagné a sa facon
(principalement en dormant) durant mes années de labeur.

A Clément, mon cousin favori avec qui on fait les 400 coups, d’une loyauté, d’une
bienveillance et d’un grain a toute épreuve.

11



LISTE DES ABREVIATIONS

ANSM
AESI
BSL
CCA
COMEDIMS
CPP
CRF
CTIS
EDC
Evi
EviG
EIG
EIGI
FDA
EMA
GPM
NMDA
ME

REC
du 16
abrogeant

RGPD

SS
TPB
TBP
TSPT

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Adverse event of special interest (événement d’intérét particulier)
Borderline Symptom List

Cortex Cingulaire Antérieur

Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
Comité de Protection des Personnes

Case Report Form

Clinical Trial Information System

Episode dépressif caractérisé

Evénement Indésirable

Evénement Indésirable Grave

Effet Indésirable Grave

Effet Indésirable Grave Inattendu

Food and Drug Administration

European Medicines Agency (Agence Européenne des Médicaments)
Good Psychiatric Management

Acide N-méthyl-D-aspartique

Médicament expérimental

Reglement européen (UE) n° 536/2014 du Parlement européen et du Conseil
avril 2014 relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et
la directive 2001/20/CE

Reglement (UE) n® 2016/679 du 27 avril 2016 dit « reglement général sur la
protection des données »

Situations Spéciales
Trouble de la Personnalité Borderline
Trouble de la Personnalité Borderline avec une erreur

Trouble Stress Post-Traumatique

12



Sommaire
| - Intérét pharmacologique de la kétamine dans le trouble de la personnalité borderline

15
I.1 - Le trouble de personnalité borderline..........ccoooeiii 15
N B T T T o] =T o1 o [T a1 o] Lo = PP PPPPPPPRt 15
0 o 0 1V E Y o] o - 1 g Lo o =4 =T PP PPt 16
1.2 - La voie du récepteur N-méthyl-D-aspartate(NMDA), récepteur au glutamate dabs le
trouble de la personnalité borderling..........ceeeeeeiiiiiiiiiiiiie e 16
1.2.A - Le glutamate et SON rECEPLEUN .....ovvvvviieee et e e e e e eeeees 16
1.2.B - Anomalies de transmission induites par le stress et dans le TPB.........cccceeeeeeeeenns 16
1.2.C - Le glutamate et |es sSymptOmMeES TPB ......cceeeeeeiieiiiiiiieeeeeeeeeetrceee e e e eeeerrree e eeeeeens 17
1.2.D - La voie NMDA explorée pour traiter les symptomes du TPB............cevvvvvvvvvvvnnnnnns 17
1.3 - Prise en charge du TPB et reCherche ........ooouviieiiiiiiiiee e 17
I.3.A - Les traitements par psychothérapie et leurs limites ........ccccvveeeeeeiiirieiiiiiiieeeeennnns 18
1.3.B - La recherche d’un traitement pharmacologique...........coeevvviieeeeeieiiieiiiiiieeeeeeeees 18
I.4- La Kétamine, un antagoniste NMDA au profil intéressant.........cccccvvvvveeeeeeeeireenieninenn.. 19
I.4.A - Indications psychiatriques de 1a kétamine ..........ceeeeeiiiiiiieiiiiiiiieiieeeeeieee e 19
1.4.B - Intérét pharmacodynamique de la kétamine dans le TPB ......cccceeeevvvevviviiieeeeennnns 20
1.4.C - Tolérance de la kétamine dans la population TPB .........c.cevvvviieeeeeieriieiiiiiiieeeeeeenes 20
1.4.D - Données cliniques de la kétamine dans 1@ TPB ......ccoeeiiviiivviiiiiieeeeeeeeeeiiiiieeeeeeeees 20
[L4.E - Enjeu d’'une étUdE PIlOte ......uviiiiiiiiiiiieiieiiieeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesseesssssssssssessaenee 22

Il - La perfusion de kétamine pour I'amélioration symptomatologique du trouble de la

personnalité borderline sévére : BORDERKET, une étude pilote...........cccccoeeeeeeiiiiiiiiinnnnnnn... 22
[I.1 - Objectifs de la recherche..........cccooo i, 22
A- Objectif PrinCiPal ... e 23
B- (0] o] [=Tel a1 Y =Tele) g o F= Y =T U 23
[1.2 — Criteres de JUSEMENT ..o, 23
[1.2.A - Critére de jugement PrinCipal............eeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeee ... 23
11.2.B - Critéres de jugement SECONAAINES ..uuvvuueeeiii et e e e e e e e e e e e e eeeees 23
11.3 - Justification des choix mMéthodologiqQUES .........ueeieiiiiiiiiiceee e 24
[1.4 - Schéma de 1a recherche .........cc.euviiiiiiiiii e 25
[1.5 = Criteres d’@ligibilité........ccooii i e e e e s 25
[1.5.A - Criteres d'iNCIUSION ....ccueiiiiiiiiieie e 25
[1.5.B - Criteres de NON iNCIUSION ......ccoiiiiiiiiiiiiieee e 26
[1.5.C - Faisabilité et Modalités de recrutement ..........cccuviiiiieiiiiiiiiiieeee e, 26

13



[1.6 - Traitement expérimental........ccccoooiiiiiii . 27

[1.6.A - Réalisation du soin et sUrveillancCe ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiieeee e 27
POINts de SUIVEIlIANCE & ..oociiiiee e 27
[1.6.B - Effets iNd@Sirables ......c..eueeiiiiiieie e 28
[1.6.C - Autres traitements/ProCEAUIES .........ccuviieeeiiieee et e eeeitee e e e e e eree e e e eavaeee s 28

[1.7 - Déroulement de 12 reCherche...... ..o 29
[1.7.A - Visite de pré-inclusion et d’iNClUSION ..........uvviiiiiiiiiiiiiiiiiirieieeeeeeeeeeeeee e 29
[1.7.B - VISITES 0@ SUIVi..eeeiiiiriieiiiiiiie e 30
| O (< T=d [T k- [ =] OO PURPRRt 31

1 TN o=l K] = | A o Lo L6 =N 32
[1.8.A - Calcul de la taille d’8TUdE ......cooomeiieiieee e 32
11.8.B - Méthodes statistiques €mMPIOYEES .......eeviiiiiiiiiiiiieee e 32
11.8.C - Analyse du critére de Jugement principal ..........uveeeeiiiiiiieeiiiiiieeeeeeeeeeeeee e, 33
11.8.D - Analyse des critéres de jugement SECONAAIrES .....ceeeeeeereeevririiieeeeeeeeeriiiieeeeeeeeeens 33
11.8.D - ANAlySe de 1@ SECUNILE ...evvvveieiiieiieeiticee ettt e e ettt e e e e e eesaabeeeeeeeeeees 34

- DISCUSSION ...t e e e e e e e s s e e e e e e e e e s e e sannnns 34
[11.1 - Retombées attendues de '6tude :.........coocviiiiiiiiiieiiiiee e 34
[11.2- LiMites de PETUTE.....coiiiiiiiii et 35
I11.2.A - Extrapolation des réSUITatS..........eevuriiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e eeeeeevraee e e eeeeees 35
[11.2.B - Biais sur I'estimation de lI'effet 1. 35
[11.2.C - Limites concernant 'acceptabilité .............oevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee s 36

1 T10. R =T 6] o =T ot f V= LSO PPNt 37
[11.3.A - La Kétamine associée a la psychothérapie : un catalyseur thérapeutique ? ....... 37
[11.3.B - La voie opioide, une voie thérapeutique Majeure ?.........ccccveevevvreeeeeeeeeeeenennennnns 38

1Y = L o 11 1T 1 = U 38
Références bibliographiqUes..................ooiiiiiiiiiiiiic e 41
LY 4T T= = PP PPPTN 49
Annexe A - échelle d’auto-évaluation BSL-23.........cccoiiiiiiiiiiiiieeeeee e 49
Annexe B- Notice d’information a I'intention du patient ..........ooiieeriiiiiii e, 52
Annexe C- protocole crise hYPertENSIVE .....uuciii i e eeeee e 64
Annexe D- Tableau récapitulatif du suivi participant..........cccceveeiiiieeii e, 65

14



I - Intérét pharmacologique de la kétamine dans le trouble de la personnalité
borderline

I.1 - Le trouble de personnalité borderline

I.1.A - Définition, épidémiologie

Le trouble de personnalité borderline (TPB) touche environ 2% de la population générale.
(1,2) En pratique clinique, il représente 10-12% de la population psychiatrique ambulatoire et
20-22% des hospitalisations en psychiatrie. (2)

Les symptomes du TPB s’organisent en un syndrome cohérent au cours de I'adolescence,
période ol la personnalité se construit(3,4). Le diagnostic est relativement peu stable a
I'adolescence mais peut étre posé des cette période (12 ans minimum)(3-6), permettant la
mise en place de soins précoces(7). On peut évaluer l'intensité des symptémes avec une
échelle validée en francais, la BSL-23

En population générale, on observe un pic de prévalence a la fin de I'adolescence ( 2—3%
chez les 12-17 ans) (6,8) et au début de I'dge adulte tandis que les symptomes diminuent
avec l'age (0,4% de TPB apres 40 ans). (9,10)

Le diagnostic est clinique, établi selon les criteres du DSM-5 (nécessité de 5 criteres sur
9)(11). Le TPB se caractérise par une dysrégulation émotionnelle (labilité émotionnelle, crises
de colere, sentiment chronique de vide), sous-tendue par une hypersensibilité relationnelle
(relations instables, instabilité identitaire, efforts effrénés pour éviter les abandons) et
participant a une impulsivité du comportement (conduites addictives ou sexuelles a risque,
auto-mutilations, comportements suicidaires). (12)

Le critére caractéristique principal du TPB est la dysrégulation émotionnelle dans la relation
interpersonnelle. (13) On peut évaluer la sévérité de la symptomatologie par I'’échelle auto-
évaluative BSL-23 qui s’appuie sur les symptdmes du DSM-5. (14) (Annexe A)

Il existe des formes sévéres qui induisent une altération marquée de la qualité de vie avec
une instabilité socio-professionnelle chronique, un risque suicidaire accru avec jusqu’a 6% de
suicidés (15,16) et un recours intensif aux soins (17,18) sur des états de crise générant des
mises en danger (auto-mutilations, passage a I'acte suicidaire). La souffrance extréme de ces
patients conduit a des hospitalisations qui ont tendance a se prolonger et qui péjorent leur
pronostic. Cette consommation intense des soins et les difficultés a maintenir un emploi
stable a un impact socio-économique notable (19). Il a été estimé qu’un patient TPB
bénéficiant d’un traitement psychothérapeutique basé sur les preuves générerait une baisse
des colts de 2988 dollars par an (soins, emploi)(20). Néanmoins, la sévérité du trouble limite
souvent la disponibilité du patient a mener une psychothérapie du fait d’'une instabilité
psychique et d’'une détresse trop importante.

Les comorbidités psychiatriques sont fréquentes. (21) Notamment on retrouve une
incidence d’EDC (Episode Dépressif Caractérisé) de 71 a 83% chez les patients TPB alors que
le TPB est diagnostiqué chez 10 a 30% des patients souffrants d’un EDC. (21,22)

Par ailleurs, les patients présentant un TPB ont un risque de comorbidités somatiques élevé
(risque infectieux — VIH, hépatite-, maladies métaboliques et endocrinologiques,
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cardiovasculaires et pneumologiques). (21,23). On retrouve une perte d’environ 6-7 années
de vie comparée a la population générale. (23) Ceci est notamment en lien avec les prises de
risque (sexuelle, consommation de toxiques), la fréquente poly-médication et la difficulté
d’acces aux soins et de suivi de ces patients.

I.1.B- Physiopathologie

Le développement d'un TPB dépend de linteraction de facteurs génétiques
complexes(24,25), de conditions environnementales défavorables et de facteurs
neurobiologiques(26). Certains facteurs environnementaux interferent avec le
développement normal de la régulation émotionnelle et sociale et avec le développement de
I'identité (27) comme I'éducation parentale intrusive ou dure, la négligence affective ou
physique, les abus sexuels ou le harcelement. (28-33) Un des facteurs de risque de
développement du TPB serait I'exposition prolongée a des traumatismes de I'enfance ou
I'exposition courte mais avec une perception de menace plus durable induisant un stress
chronique. (26)

Ce stress induirait des altérations neurobiologiques, notamment sur les transmissions
glutamatergiques. Les mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent la pathologie sont de
mieux en mieux connus. (34)On retrouve notamment des perturbations dans la régulation
des circuits émotionnels avec un déficit de la régulation des structures préfrontales
(descendante du cortex préfrontal et du cortex cingulaire antérieur (CCA))et une
hyperactivation des structures limbiques (amygdale, insula). (35,36) Ces anomalies seraient a
I'origine de I’hyperactivité émotionnelle et de I'impulsivité retrouvées dans le TPB.

1.2 - La voie du récepteur N-méthyl-D-aspartate(NMDA), récepteur au glutamate dans
le trouble de la personnalité borderline

A l'échelle des neurotransmetteurs, les études retrouvent des anomalies de la
transmission glutamatergique dans le TPB qui seraient associés a la dysrégulation
émotionnelle et a I'impulsivité.

[.2.A - Le glutamate et son récepteur

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur majeur du systeme nerveux central. I
joue un réle important dans la plasticité synaptique, la mémoire, I'apprentissage et la
cognition. Il active trois types de récepteurs ionotropiques : AMPA, kainate et NMDA.

I.2.B - Anomalies de transmission induites par le stress et dans le TPB

Les études montrent un impact du stress sur la transmission glutamatergique dans le
cortex préfrontal et I'hippocampe(37). Le stress chronique prolonge la libération de
glutamate dans la synapse et la stimulation excessive des récepteurs AMPA/NMDA conduit a
des phénomeénes d’apoptose neuronale, on parle d’« excito-toxicité ». L'expression des
récepteurs AMPA et NMDA est ainsi modifiée, ce qui altére la transmission et la plasticité
synaptique. Le stress chronique altere également les cellules gliales qui ont pour fonction de
re-capturer et dégrader le glutamate présent dans la synapse.
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Au total, la clairance du glutamate est diminuée, il y a alors un excés de glutamate dans la
synapse (37).

LUhyper-activité et excito-toxicité glutamatergique entraineraient au long cours des
modifications structurales du cerveau. On retrouve ces anomalies dans les pathologies
psychiatriques associées au stress, dont le TPB. (37,38)

Plusieurs études soutiennent I'hypothése du réle de I'hyperactivité toxique du glutamate
dans les troubles cognitifs relatifs au TPB(39).

1.2.C - Le glutamate et les symptémes TPB

Chez les patients présentant un TPB, des taux significativement élevés de glutamate ont
été retrouvés dans des régions préfrontales : le CCA (40-42) et le DLPFC (cortex préfrontal
dorso-latéral)(43).Une corrélation significative et positive a été mise en évidence entre la
sévérité de I'impulsivité et la concentration de glutamate dans le CCA (indépendamment du
diagnostic de trouble de personnalité borderline) (40,41). Il est retrouvé également une
corrélation positive avec les symptomes dissociatifs et les sous-scores du Borderline
Symptom List (version antérieure et plus longue de la BSL-23) (perturbation de I'image de
soi, régulation émotionnelle, intrusion, sentiment d’isolement et le score total) (40). Les
auteurs se sont interrogés sur l'utilisation de la concentration de glutamate pour établir le
diagnostic.

Le glutamate joue un rble dans l'impulsivité mais aussi l'agressivité et les conduites
suicidaires, traits que I'on retrouve dans le TPB. (44)

On retrouve une corrélation entre la concentration de glutamate et l'agressivité-impulsivité
dans le LCR (45).

[.2.D - La voie NMDA explorée pour traiter les symptomes du TPB

Dans le méme sens, des études sur les animaux et sur I'homme suggerent que
I'utilisation d’antagoniste NMDA pour moduler la transmission glutamatergique pourrait
réduire les comportements d’automutilation(46—48).

Un essai clinique randomisé contrélé sur des patients TPB retrouve apres adjonction de
mémantine (antagoniste spécifique du récepteur NMDA) une réduction de la sévérité des
symptomes du TPB (échelle ZAN-BDP). (49)

Ainsi, le blocage du récepteur NMDA permettrait de bloquer I'excitation excessive de la
voie du glutamate neurotoxique et pourrait améliorer les symptomes TPB.

I.3 - Prise en charge du TPB et recherche

Le trouble de personnalité borderline est de bon pronostic en terme de rémission
symptomatique au cours du temps mais le rétablissement socio-occupationnel et
professionnel est peu fréquent et reste défavorable au long cours (50,51).
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I.3.A - Les traitements par psychothérapie et leurs limites

Le traitement de référence du TPB est la psychothérapie(52), mais celle-ci est
classiguement mise en échec du fait de l'intensité des symptomes et des difficultés
relationnelles. Les approches psychothérapeutiques spécifiques bien validées dans le TPB
sont la TCD (thérapie dialectique et comportementale), la TBM (thérapies basées sur la
mentalisation), la TFP (thérapie focalisée sur le transfert) et la thérapie des schémas. Ces
approches nécessitent une formation longue et sont peu représentées en France(53). De
plus les séances sont nombreuses et longues, limitant le nombre de patients pouvant étre
suivis par le méme praticien (30-40 patients/an pour un praticien). Ceci participe a une sur-
prescription médicamenteuse chez les patients TPB, par défaut d’acces aux approches
psychothérapeutiques(54).

Il existe des traitements généralistes manualisés comme le GPM (Good Psychiatric
Management)(55)dont la formation est plus courte et peut se pratiquer sur 10
séances(56,57). Elle apporte des résultats cliniques(58,59)mais ne ciblerait pas les patients
les plus séveres, amenant certains auteurs a imaginer une offre de soins par pallier, selon la
gravité clinique (60). Le GPM, guide de posture thérapeutique et de bonnes pratiques dans
la prise en charge du TPB, constitue a I’heure actuelle le traitement gold standard de
premier niveau.

Néanmoins, l'instabilité et I'impulsivité caractéristiques du TPB entravent l'investissement
dans un suivi au long cours. Il y a de fréquentes ruptures de suivi avec des états de crise
nécessitant un renforcement des soins (passage aux urgences, hospitalisation). Les formes
cliniques les plus séveres du trouble sont moins susceptibles de suivre I'ensemble des
séances psychothérapeutiques nécessaires que les formes légeres (61,62).

De plus, ces psychothérapies ont une efficacité limitée. Une méta-analyse (psychothérapies
spécifiques contre traitements controles)(63) a retrouvé un effet faible a modéré de 1aTCD
(Hedges’ g = 0.34) et autres psychothérapies de référence (TFP, TBM Hedges’ g = 0.41 ) sur
les symptomes borderline, les comportements suicidaires et auto-agressifs. De méme, une
récente étude longitudinale (64) a montré a 10 ans d’un traitement par TCD une persistance
du TPB pour 45% des patients et peu d’amélioration du fonctionnement socio-occupationnel.

Le patient présentant un TPB est suivi sur le secteur ambulatoire mais la gravité clinique peut
faire proposer des hospitalisations courtes dites « de crise » ou des hospitalisations
programmeées pour renforcer la prise en charge.

[.3.B - La recherche d’un traitement pharmacologique

Sur le plan pharmacologique, aucun médicament n’a encore démontré une efficacité
suffisante dans cette indication. (65)

Des médicaments ont été étudiés (antipsychotiques de seconde génération, stabilisateur de
I"humeur, antidépresseur) et certains semblent montrer une relative efficacité sur quelques
symptomes cibles. (65-67)

Lolanzapine, le plus étudié, agit sur certains symptomes mais induit des troubles
métaboliques et une augmentation des comportements d’auto-mutilation. (65) La
prescription de quétiapine, la plus répandue, ne s’appuie que sur peu de données avec une
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seule RCT publiée. (65,68) Une étude récente contrélée randomisée en double aveugle ne
retrouve pas d’efficacité a un an de la lamotrigine. (69)

Les antipsychotiques ou thymo-régulateurs ne sont pas indiqués en traitement de fond
devant le faible niveau de preuve et les effets indésirables importants.

En revanche, ils peuvent étre indiqués dans le contexte de crise lorsque l'offre d’'un soin
adaptée n’est pas possible ou insuffisante. (70-72)

Les données concernant les antidépresseurs ne montrent pas d’efficacité dans le TPB mais ils
sont indiqués en cas de comorbidité (dépression caractérisée, trouble anxieux). (66)

Aucun traitement n‘a pu démontrer d’efficacité sur le sentiment d’abandon, le vide
chronique, le trouble de I'identité, la dissociation. (66)

La mémantine montre une amélioration symptomatique du TPB dans une étude randomisée
et contrélée mais un seul essai a été mis en place a ce jour. (48)

Malgré I'absence d’indication psychopharmacologique spécifique dans le TPB, il existe une
franche tendance a la sur-prescription médicamenteuse chez ces patients pour répondre a
I'intensité de leur détresse émotionnelle et tenter de réduire la dimension impulsive. (73)
Ces stratégies poly-médicamenteuses s’avérent inefficaces et pourvoyeuses d’effets
indésirables. La prise en charge du TPB réclame des outils psychopharmacologiques valides,
ciblant des dimensions spécifiques du trouble et a usage controlé.

Les interventions auprés des patients TPB et notamment des plus séveres nécessitent d’étre
renforcées. Un traitement favorisant le rétablissement de la sphére socio-occupationnelle
serait bénéfique pour ces patients dont I'insertion demeure de mauvaise qualité.

I.4- La Kétamine, un antagoniste NMDA au profil intéressant

Comme détaillé ci-dessus, l'activité antagoniste sur récepteur NMDA semble une cible
prometteuse dans le TPB.

I.4.A - Indications psychiatriques de la kétamine

Ces derniéres années, un antagoniste NMDA émerge en psychiatrie comme traitement
efficace dans la prise en charge des dépressions résistantes (74) et des états de crise
suicidaire (75) : la kétamine sous forme intra-veineuse (IV) a dose faible, infra-anesthésique.
La forme énantimere S, I'esketamine a regu une AMM par la FDA (Fédération américaine) et
I'EMA en 2019 dans la prise en charge des épisodes dépressifs caractérisés résistants. (76,77)
La kétamine a aussi démontré, dans les crises suicidaires, un effet de réduction rapide et
significative des idées suicidaires jusqu’a 6 semaines aprés administration. (75) De fait elle
est utilisée, hors AMM, dans la prise en charge de crises suicidaires intenses selon un
protocole mis en place dans certains centres francais (CHU de Toulouse, Nimes, Montpellier,
Saint-Anne a Paris, Clermont-Ferrand, Tours, Lille) et validé par I'équipe de réanimation et la
COMEDIMS du CHU de Toulouse. (78)

19



1.4.B - Intérét pharmacodynamique de la kétamine dans le TPB

Sur le plan neurobiologique, la kétamine est un antagoniste du récepteur NMDA qui se
fixe sur une sous-unité du récepteur, bloquant I'influx calcique dans ce dernier. Une des
hypotheses principales d’action est la stimulation post-synaptique du neurone
(interneurones GABA-ergiques inhibés permettant la libération de glutamate pré-
synaptique). La voie mTOR est activée, aboutissant a une synthése et une augmentation de la
densité des épines dendritiques, soit a de la neurogenese qui perdurerait entre 8 a 10 jours.
(79)

Chez le volontaire sain, il est retrouvé une stimulation de I'activité du cortex préfrontal lors
de l'injection de kétamine (80,81). On retrouve également une diminution dose-dépendante
de I'hyper-connectivité au sein du systéme limbique (82).

Des analyses expérimentales indiquent une augmentation de la connectivité du cortex
frontal avec le systeme limbique, le cortex frontal ayant un contréle inhibiteur sur le systéme
limbigque. (82) Or une meilleure connectivité entre ces systemes serait associée a une
meilleure régulation émotionnelle. (83)

Par son action excitatrice du cortex préfrontal et inhibitrice de I'hyperactivité limbique, la
kétamine présente un profil pharmacologique d’intérét pour la prise en charge du TPB.

1.4.C - Tolérance de la kétamine dans la population TPB

Les patients TPB sont peu représentés dans les études réalisées malgré la fréquente
comorbidité des épisodes dépressifs caractérisés ou des crises suicidaires. Dans les études
ciblant la crise suicidaire, deux incluaient des patients TPB (84,85).

Néanmoins quelques études ont été menées pour évaluer la sécurité d’emploi de la
kétamine dans cette population. On retrouve ainsi une étude prospective dans une
population de patients présentant un épisode dépressif, la kétamine était aussi bien tolérée
chez les patients avec ou sans traits de TPB. (86) Une autre étude, contrblée et randomisée
(kétamine versus midazolam) sur 22 patients ayant un diagnostic de TPB est rassurante sur le
profil de tolérance de la kétamine. (87) Néanmoins, on retrouve deux case reports de
mauvaise tolérance a la perfusion de kétamine avec des troubles du comportement aprés la
perfusion (désinhibition, impulsivité, velléités auto-agressives). (88) Il est a noter que I'un des
cas présentait une comorbidité de trouble bipolaire.

Les études sont rassurantes sur son utilisation dans la population cible des patients TPB mais
I'éventuelle intolérance a court terme apres la perfusion justifie une surveillance rapprochée
et particuliere dans un cadre hospitalier.

1.4.D - Données cliniques de la kétamine dans le TPB

Une récente étude pilote s’est intéressée a la perfusion de kétamine spécifiquement dans
le TPB avec idées suicidaires. Cette étude a été menée en double aveugle, controlée par
midazolam sur un échantillon de 22 patients avec un suivi sur quatre semaines (87). Elle
s’attachait a évaluer la tolérance de la kétamine dans cette population et la diminution des
idées suicidaires. L'évolution des symptomes de TPB était évaluée en critére secondaire, il a
été retrouvé une diminution significative de l'intensité des symptomes mais aucune
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différence significative entre les deux groupes. Néanmoins, les résultats étaient limités par la
faible puissance de I"échantillon (10 patients dans le bras kétamine).

Les patients étaient suivis sur un seul mois mais certains traits de personnalité, comme la
perception de l'identité instable, ont certainement une évolution plus lente et nécessitent un
suivi a plus long terme (> 1mois).

Par ailleurs, les symptomes dépressifs des patients inclus étaient dans un rang « sévere »
d’aprés |'échelle utilisée a la baseline (BDI) ce qui peut biaiser les résultats étant donné la
corrélation entre les symptomes dépressifs et ceux du TPB, et I'efficacité de la kétamine dans
'EDC (14).

De plus, une seule perfusion de kétamine était réalisée or la répétition des perfusions
pourrait amplifier un éventuel effet sur certains symptomes de TPB. C’est le cas dans la
dépression ou la répétition des perfusions de kétamine augmente le nombre de répondeurs
et prolongent la diminution des symptomes dépressifs (89).

Par ailleurs, une amélioration du fonctionnement socio-occupationnel a été rapportée, ce qui
est peu retrouvé dans les traitements proposés pour le TPB. (50,51)

D’autres études, bien que moins robustes appuient I'hypothése d’'un effet positif de la
kétamine dans le TPB.

Un case report a montré une amélioration symptomatique et de linsertion socio-
professionnelle d’un patient ayant un TPB traité par eskétamine (intra-nasale) pendant deux
ans. (90) Larrét provisoire (rupture de traitement) s’est accompagné d’une recrudescence
des crises de colere et d’auto-mutilation.

Un autre case report a mesuré une diminution de l'intensité symptomatique du TPB cotée
par la BSL-23 se majorant avec la répétition des perfusions de Kétamine. (91) Ceci a permis
I'acces pour cette patiente a une psychothérapie jusqu’ici mise en échec du fait de sa
sévérité. Le BSL-23 relevait une diminution jusqu’a 46% sur neuf mois (score de 63 a 34).

Une étude rétrospective chez 50 patients présentant une dépression comorbide d’un TPB a
mis en évidence en analyse secondaire la réduction du score symptomatique (BSL-23) apres
la perfusion répété de kétamine (4 injections sur 2 semaines). (92) Les auteurs notaient une
diminution de 0,64/4 sur la BSL-23. La différence relevée était comparable voir supérieure
aux psychothérapies de référence (TCD, gold standard)avec une réduction de 0,72/4
retrouvé sur un traitement par TCD sur 6 mois (89) et une diminution de 0,39 (94) sur un
traitement de 3 mois par TCD.

Pour résumer, le trouble de personnalité borderline est une pathologie lourde qui
altére la qualité de vie socio-économique des patients et met en échec la prise en charge
dont I'arsenal thérapeutique est limité. A ce jour aucun traitement pharmacologique n’a
d’indication validée.

Le TPB mettrait en jeu sur le plan neurobiologique des défauts de régulation de la voie
glutamatergique ainsi que des anomalies de circuit des voies émotionnelles
(hyperactivation limbique et déficit d’activation du cortex préfrontal) qui ont été associés a
I'impulsivité et I’hyper-réactivité émotionnelle.
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Par son action excitatrice du CPF et inhibitrice de I’hyperactivité limbique, la kétamine,
antagoniste NMDA présente un profil pharmacologique d’intérét pour le TPB. Des données
cliniques préliminaires sont en faveur d’un effet sur la symptomatologie TPB mais restent
actuellement insuffisantes pour permettre de conduire une étude de grande ampleur.

I.4.E - Enjeu d’une étude pilote

Lutilisation de la kétamine a pu montrer des effets significatifs sur les symptomes
dépressifs et les idées suicidaires. Il existe cependant peu d’études cliniques ciblant
spécifiquement le TPB. L'étude la plus robuste reste tres limitée avec une perfusion unique et
un suivi a court terme. (87) Il semble pertinent d’étudier plus spécifiguement la taille d’effet
de la kétamine dans le TPB en modifiant le protocole (répétition des perfusions, suivi plus
long) et en ciblant les patients ayant un TPB sévere. Cependant les données manquent pour
déterminer le nombre de sujet nécessaires a une étude de grande envergure. Aucune étude
n’étudie spécifiguement l'effet de la kétamine chez des patients ayant un TPB sévére avec un
critere de jugement principal spécifique aux symptomes du trouble de la personnalité
borderline (comme la BSL-23). Une premiere étude pilote de faisabilité semble alors
nécessaire.

L'objectif de ce travail est donc de concevoir et mener une étude pilote pour mesurer la taille
d’effet de la perfusion de kétamine IV chez des patients atteints de TPB sévére, mesurée par
I'échelle BSL-23.

Dans l'optique de répondre a cet objectif, une lettre d’intention a été déposée pour obtenir
un financement dans le cadre de I'ARI (Appel a Projets Recherche et Innovation du CHU de
Toulouse) puis un protocole plus détaillé a été soumis le 16/10/2023. Le projet a été accepté
et validée le 15/12/2023.

Il - La perfusion de kétamine pour 'amélioration symptomatologique du trouble de la
personnalité borderline sévére : BORDERKET, une étude pilote

Cette recherche interventionnelle a obtenu le financement a I'Appel a Projets Recherche
et Innovation du CHU de Toulouse (ARI 2023) avec le code promoteur : RC31/23/0619.
Conformément a la loi francaise, cette étude impliquait la recherche menée sur les
personnes humaines selon la Loi dit Jardé et releve donc de I'avis d’'un Comité de Protection
des Personnes (CPP) avec une autorisation initiale le 18/10/2024. Elle a été réalisée dans le
respect des normes de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) et
du Reéglement Général sur la Protection des Données (RGPD).

Cette étude monocentrique sera enregistrée sur clinicaltrial.gouv et se déroulera sur le
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse.

Une notice d’information a été remise a chaque participant et tous les participants ont
donné leur consentement éclairé par écrit. (Annexe B)

1.1 - Objectifs de la recherche
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A- Objectif principal

Lobjectif principal de cette étude pilote est d’évaluer a J9 (une semaine apres la
deuxieme perfusion), chez des patients présentant un TPB sévere, |I"évolution de l'intensité
des symptdmes du TPB (BSL-23) aprés I'administration en perfusion IV de deux doses de

Kétamine (0,5mg/kg a HO et H24) en association a la prise en charge de premier niveau
recommandée.

B- Obijectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont :

Evaluer aprés 'administration IV de deux doses de Kétamine :

1. I'évolution de I'intensité des symptomes du trouble de personnalité borderline, a
I'aide de I'échelle auto-évaluative BSL-23 a différents temps (baseline, J3, M1, M3)

2. I'évolution de I'intensité des symptomes du trouble de personnalité borderline, a
I'aide de I'échelle hétéro-évaluative (Zanarini-BPD) a différents temps (baseline,
J3, M1, M3)

3. I'évolution des idées suicidaires a différents temps (baseline, J3, ]9, M1 et M3)

4, I'évolution des symptomes dépressifs a différents temps (baseline, J3, 19, M1 et
M3)

5. le recours aux soins pour aggravation des symptomes du trouble de personnalité

borderline entre J9 et M3: nouvelles hospitalisations, prise en charge par la
plateforme BorderLink et passages aux urgences
6. la sécurité d’emploi dans cette population

I1.2 — Critéres de jugement

[1.2.A - Critére de jugement principal

Le critére d’évaluation principal est la différence d’intensité des symptémes du trouble de
la personnalité borderline mesuré a I'échelle BSL-23 entre la baseline (HO) et J9.

L'échelle BSL-23 (Annexe A) est une échelle d’auto-évaluation de l'intensité des symptémes
du trouble de personnalité borderline. Elle se base sur les criteres diagnostiques de référence
(DSM-1V) et comprend 23 critéres cotés de 0 a 4. Elle a une bonne validité interne et permet
de mesurer une évolution au cours du traitement(14). Cette échelle est validée en francais
(95). La sévérité est définie par un score supérieur a 39 (96). Le score total peut étre
également présenté sur 4, la sévérité correspondant a 1,7/4.

11.2.B - Critéres de jugement secondaires

1- Différence de I'intensité des symptémes TPB mesurée par I'échelle BSL-23 entre baseline
et différents temps (H48, M1, M3,)
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2- Différence de l'intensité des symptomes TPB mesurée par I'échelle Zanarini-BPD entre
baseline et différents temps (H48, 19, M1, M3)

3- Différence de l'intensité des idées suicidaires mesurée par I'échelle C-SSRS entre
baseline et différents temps (H48, 19, M1, M3)

4- Différence de l'intensité des symptomes dépressifs mesurée par I'échelle MADRS entre
baseline et différent temps (H48, J9, M1, M3)

a. Nombre de nouvelles hospitalisations en service de Psychiatrie (mesure déclarative, de
J9a M3)
Nombre de prise en charge par la plateforme Borderlink
Nombre de passages aux urgences psychiatriques (mesure déclarative, de J9 a M3)

6- Recueil de tous les événements indésirables graves et non graves, en particulier ceux
imputés a la kétamine

La Zanarini-BPD est une échelle hétéro-évaluative mesurant l'intensité symptomatique du
TPB. Elle interroge les neuf criteres du TPB (DSM-IV) sur la semaine écoulée, chaque critere
étant coté selon une échelle de likert allant de 0 a 4. (97)

La MADRS (98) est une échelle d’hétéro-évaluation basée sur l'entretien clinique pour
évaluer l'intensité de la symptomatologie dépressive (humeur, sommeil, fatigue physique et
psychique, idées suicidaires). Elle est composée de 10 items cotés de 0 a 6. La dépression est
sévere lorsque le score est strictement supérieur a 34 . Elle est fréquemment employée pour
évaluer les bénéfices d’un traitement au cours du temps.(99) Elle est validée en
francais(100).

L'échelle S-CSSRS (Columbia Suicide Severity Rating Scale) permet d’évaluer la sévérité des
idées et comportements suicidaires. (101,102)

11.3 - Justification des choix méthodologiques

La population de patients présentant un TPB est d’autant plus en détresse que le

trouble est sévere avec une demande de soin insatisfaite et une difficulté d’acces a la
psychothérapie, elle constitue donc notre population d’intérét.
Cette population requiert un traitement pharmacologique capable d’apaiser plus rapidement
la symptomatologie et la kétamine semble étre pharmacologiquement pertinente. Notre
étude estune étude de faisabilité qui met en place un protocole déja utilisé dans la crise
suicidaire (double perfusion de kétamine) mais qui n’a pas d’indication encore dans le TPB.
Compte tenu du caractere « pilote » de I'étude, dans une premiére approche, nous n’avons
pas prévu de groupe controle.

Concernant le choix de la posologie de la Kétamine, il s'appuie sur la littérature en psychiatrie
avec un usage de la kétamine a dose infra-anesthésique dans la dépression ou la crise
suicidaire (cadre hors AMM), soit a 0,5 mg/kg en perfusion IV (contre 2-5mg/kg en
anesthésie). Le protocole présenté dans cette étude est réalisé en routine dans la crise
suicidaire au CHU, sa validation par I'équipe de réanimation et la COMEDIMS du CHU garantit
sa sécurité. Il est actuellement pratiqué dans le service de psychiatrie et psychologie
médicale, au sein de I’'UF4 du Pr Yrondi, garantissant sa faisabilité sur le CHU.
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La prise en charge associée sera conforme aux recommandations de premier niveau, a savoir
la psychothérapie type GPM.

L'échelle BSL-23 est un outil de mesure pertinent de mesure du critére principal car c’est une
échelle d’évaluation permettant de suivre I'’évolution de la symptomatologie TPB au cours
d’un traitement. Elle est la seule échelle dans cette indication validée en frangais. L'inclusion
des patients comporte une échelle BSL-23 avec un score de 39,1/92, correspondant a un TPB
sévere (« high »).

On peut attendre des premiers résultats cliniques a 48h de la premiére perfusion d’aprés le
délai d’action évalué dans la crise suicidaire(75), d’ou le choix d’une premiere mesure des
effets a J3. Le critere de jugement principal s’est porté sur une mesure d’effet a J9,
permettant une mesure a court terme et limitant les perdus de vu dans cette population au
suivi instable. Afin d’évaluer la persistance et I'évolution dans le temps de l'effet, des mesures
a M1 et M3 restent dans la temporalité du suivi habituel d’'un patient TPB sévere sur
I'ambulatoire (consultations rapprochées toutes les 1-2 semaines).

Par ailleurs, afin de prendre en compte les biais potentiels, il est indispensable d’évaluer en
paralléle la symptomatologie dépressive (échelle MADRS) en raison d’une corrélation entre
les symptomes dépressifs et borderline(14) et d’une efficacité de la kétamine sur les
symptomes dépressifs. Ainsi, le score MADRS>35correspondant a un épisode dépressif
sévere, constitue un critére de non inclusion.

11.4 - Schéma de la recherche

L'étude est monocentrique, prospective en ouvert, de phase Il, a type de mesure
d’effet avec un seul bras recevant deux perfusions de kétamine a la dose de 0,5 mg/kg IV qui
sont espacées de 24h chez trente-huit patients.

J9 : échelle BSL-23

. . J2 (H24) (critére principal) +
inclusion .
10: Pt’erfus!on 2: Zanarini-BPD + échelles
échelles Keétamine IV MADRS + C-SSRS M3 :
baseline ,0,5mg/kg échelles
J1(HO) 13 : échelles (BSL-23 J28:
Perfusion1: + Zanarini-BPD + échelles
Kétamine IV, MADRS + C-SSRS)

0,5 mg/kg

1.5 — Criteres d’éligibilité

I1.5.A - Criteres d’inclusion

- Patient agé de 18 a 65 ans

- Diagnostic de trouble de la personnalité borderline établi selon les critéeres du DSMS5 (5
criteres sur 9)

- Trouble de la personnalité borderline d’intensité sévere : score BSL-23 >39,1
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- Patient ayant un traitement de fond pharmacologique (antidépresseur, antipsychotique,
thymorégulateur) et/ou non pharmacologique (thérapie des schémas, TCD) stable
depuis quatre semaines

- Niveau linguistique en frangais permettant une compréhension suffisante pour la
réalisation de I'évaluation psychiatrique et la réalisation des questionnaires

- Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et I'investigateur (au plus
tard le jour de I'inclusion et avant tout examen nécessité par la recherche)

- Personne affiliée ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

11.5.B - Critéres de non inclusion

- Antécédent personnel d’épisode psychotique aigu ou de trouble psychotique
chronique

- Antécédent personnel d’un épisode maniaque ou hypomaniaque

- Antécédent familial (famille au 1 er degré) de trouble psychotique

- Episode dépressif sévere en cours : MADRS > 35 avant inclusion

- Usage de kétamine a visée récréative (consommation pluri-hebdomadaire de
kétamine)

- Nouveau traitement de fond introduit dans les quatre semaines précédentes
(antidépresseur, antipsychotique, thymorégulateur)

- Prescription d'IMAO (risque d’hypertension majoré)

- Contre-indication absolue spécifique a la kétamine : insuffisance cardiaque sévere de
stade Il ou IV (NYHA), AVC/AIT dans l'année précédente, HTA non contrblée
(TA>140/90), hypersensibilité connue a la kétamine, syndrome de Brugada connu
(106-107).

- Anomalie majeure a I'ECG (QT corrigé > 450 ms ; anomalies du segment ST)

- Porphyrie hépatique ou cutanée

- Femme enceinte (test urinaire positif a I'inclusion) ou allaitante

- Mesure de protection aux biens et a la personne en cours (sauvegarde de justice,
curatelle, tutelle)

- Participation a une autre recherche interventionnelle impliquant la personne
humaine ou étre dans la période d’exclusion a l'issue d’'une précédente recherche
impliquant la personne humaine, le cas échéant

- Toute autre raison non précisée (maladie ou anomalie cliniqguement significative a
I'inclusion ou visite de référence) qui, de l'avis de l'investigateur ou du promoteur,
pourrait compromettre la sécurité du participant.

11.5.C - Faisabilité et Modalités de recrutement

Le recrutement des patients TPB s’effectuera sur les admissions des services
psychiatriques UF3 et UF4 et via le service de consultation ambulatoire (Centre de Thérapie
Breve CTB, consultations du Pr Yrondi et du Dr Galliot). Ces quatre terrains cliniques sont
spécialisés dans l'accueil et la prise en charge des patients présentant un TPB et un état de
crise. Ainsi, on recense sur I'année 2022, 104 séjours sur I’'UF3-4 de patients avec un TPB et
56 patients TPB suivis sur la consultation du Pr Yrondi. Un recrutement complémentaire sur
les urgences pourra étre envisagé en cas de manque d’inclusion. Ces patients étant en
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demande de soins plus intensifs sont plus susceptibles d’accepter une prise en charge
renforcée dans le cadre d’un protocole de recherche.

Les patients seront adressés par leur psychiatre traitant (Pr Yrondi, Dr Galliot,
psychiatresUF3/UF4/CTB) sur la base d’une évaluation clinique du diagnostic et de la sévérité
du TPB.

11.6 - Traitement expérimental

Le médicament expérimental est la Kétamine 50mg/5ml en solution injectable. La
kétamine posseéde une AMM en anesthésie. La Kétamine IV est utilisée en psychiatrie hors
AMM a des doses trés faibles: soit 0,5mg/kg contre4,5mg/kg en anesthésie.(78) Ce
protocole consiste en deux injections Kétamine IV en PSE sur 40 min a la dose de 0,5mg/kg
chacune, a HO et H24.

Il n'y a pas d’indication de consultation pré-anesthésique dans la mesure ou il n'y a pas
d’anesthésie (dose bien inférieure aux doses considérées comme anesthésiantes).

Les contre-indications absolues du RCP(103) sont :

- Hypertension artérielle non contrdlée (TA > 140/90)
- Insuffisance cardiaque sévere
- Grossesse, allaitement

I1.6.A - Réalisation du soin et surveillance

Le patient a jeun de 2 heures car il y a un risque de nausées, allongé (prévoir bassin,
pistolet...). Il est seul en chambre avec une isolation sensorielle (des bouchons de mousse
dans les oreilles et/ou un masque oculaire peuvent étre utilisés). La tension artérielle,
rythme cardiaque sont a vérifier avant la perfusion.

Points de surveillance :
- Avant injection : Examen médical, vérification du poids, ECG
- Pression artérielle avant de débuter le traitement
- Présence d’'un médecin sénior pendant la perfusion
- Un soignant reste dans la chambre du patient durant toute l'injection : prise de
parametres vitaux, surveillance de la conscience et réassurance du patient. Surveillance
des éventuels effets produits par la kétamine (déréalisation, dépersonnalisation).
- Surveillance locale du point de ponction
- Vérifier que le produit s’écoule correctement
- Tension artérielle, rythme cardiaque a vérifier
o Toutes les 15 minutes pendant la perfusion puis toutes les 30min lors de la
seconde heure d’administration
= SiTA=ou>160/100 : arrét de la perfusion, reprise une fois redescendue a
la normale avec ou sans traitement anti hypertenseur.
- Oxymétrie, rythme respiratoire a vérifier pendant la perfusion
- Symptomes dissociatifs et niveau de conscience a vérifier pendant la perfusion
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11.6.B - Effets indésirables

Comme précisé ci-dessus, les effets indésirables connus sont majoritairement transitoires
et d’intensité faible a moyenne.
IIs sont d’autant moins sévéres et fréquents que la dose est faible (infra-anesthésique).
Lensemble des effets indésirables pour 'utilisation anesthésique de la kétamine est contenu
dans le RCP (103). Parmi les symptomes que l'on observe a des doses infra-anesthésiques :

- Affections psychiatriques : hallucinations qui peuvent conduire a I'usage détourné de
la spécialité, désorientation, anxiété, dysphorie
o Fréquence indéterminée : retours en arriere (flashbacks), troubles dissociatifs
qui peuvent conduire a l'usage détourné de la spécialité.
- Affections cardiaques et vasculaires
o élévation de l'ordre de 15 a 25% de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle
o Moins fréquent : hypotension, troubles du rythme cardiaque
- Affections du systéme immunitaire : réaction d'hypersensibilité, choc (fréquence
indéterminée)
Pendant le protocole on peut retrouver une poussée hypertensive ainsi que des
complications cardiaques. Il existe un protocole de crise hypertensive chez le sujet agé
transposable a tout age (Annexe C). Le risque est néanmoins trés diminué par rapport aux
doses utilisées en anesthésie. Il y a également un risque de réveil agité nécessitant une
surveillance. Il existe également un risque de dépression respiratoire le plus souvent légere a
modérée, la dépression respiratoire peut étre plus prononcée en cas d’administration trop
rapide.

Les criteres d’exclusion pendant le protocole sont la réaction allergique sévere,
I'hypertension artérielle maligne et les effets indésirables graves a lappréciation de
I'investigateur.

1.6.C - Autres traitements/procédures

Poursuite du traitement habituel du patient sans modification du traitement entre J1
et J9. Le patient bénéficie d’une prise en charge de premier niveau de type GPM. La premiére
consultation s’attache a poser et expliquer le diagnostic et les prises en charges disponibles,
le premier niveau étant non médicamenteux (GPM). Le patient sera suivi régulierement en
consultation selon un rythme adapté a la clinique et aux soins courants (variant de 7j a 21j). Il
s’agira de fixer des objectifs au patient pour favoriser le fonctionnement socio-occupationnel
(sport, hygiene de vie, gestion du budget...). Il s’agit également d'un positionnement
particulier vis-a-vis du patient : la relation thérapeutique jouant un réle primordial et doit
étre authentique et empathique tout en mettant le patient en responsabilité dans sa propre
prise en charge.

A partir de J9, la prise en charge s'adaptera a la clinique, et d’autres procédures
pharmacologiques et non pharmacologiques seront susceptibles d’étre mises en place (TCD,
thérapie des schémas, plateforme Borderlink, traitement ou hospitalisation). Si le patient
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présente une crise suicidaire au cours du suivi et releve d’une indication au protocole
kétamine, il pourra bénéficier du traitement.

En cas d’hypertension au cours de la perfusion, la procédure est indiquée dans le protocole.
En cas de crise hypertensive aigue ou d’hypertension maligne, I'uradipil pourra étre employé
(Annexe C). Il est possible également d’employer le loxen.

1.7 - Déroulement de la recherche

[I.7.A - Visite de pré-inclusion et d’inclusion

Le consentement écrit est recueilli avant tout examen clinique et paraclinique.

La visite de pré-inclusion est assurée par un des médecins investigateur (psychiatre) au
décours d’'une consultation psychiatrique et durera environ une heure (dans le cadre des
soins courants, patient de l'investigateur ou adressage du patient par un autre médecin pour
avis ou demande de prise en charge renforcée). Avant tout examen lié a la recherche,
I'investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit du participant. Cette visite a
lieu de 0 a 7 jours avant la visite d’inclusion.

Les criteres d’inclusion seront vérifiés, pour certains a I'aide des échelles suivantes ;
-Trouble de la personnalité borderline établi selon les critéres MINI du DSM5
-Auto-questionnaire BSL-23 (sévérité du TPB si score >39)

-MINI-troubles psychotiques, MINI-troubles de I'humeur (évaluation de Ia
symptomatologie active d’épisode manique, hypomaniaque ou psychotique). (104)
-MADRS

L'investigateur recueillera également les antécédents du patient (psychiatriques et
somatiques) ainsi que les traitements concomitants afin de dépister une éventuelle contre-
indication a I'inclusion (cf criteres).

La visite d’inclusion (JO) a lieu lors de I’hospitalisation programmée la veille de la
premiere perfusion, sur l'unité de I'UF4 du CHU de Purpan ou les équipes pratiquent
habituellement ce protocole.

Lors de cette visite seront réalisés (durée totale 20 minutes maximum) :

- Un interrogatoire sur les antécédents puis un examen clinique physique qui sera
surtout orienté sur I'examen cardio-vasculaire et neuro-psychiatrique (recherche
d’un syndrome cérébelleux, syndrome extra-pyramidal, tremblements, signes
d’insuffisance cardiaque ou autre trouble majeur qui contre-indiquerait la perfusion
de kétamine).

- Lerecueil de la consommation de substances (alcool, tabac, drogue, ...)

- Untest urinaire de grossesse (dosage Beta-hCG) pour les femmes en age de procréer
- Le poids est recueilli pour adapter la posologie (0,5 mg/kg).

- Une tension artérielle (TA non contrdlée >140/90 étant une contre-indication)

- UnECG.
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11.7.B - Visites de suivi

11.7.B.1 - Visite 1, J1 (1ére perfusion)
Cette visite a lieu le lendemain de la visite d’inclusion et durera environ une heure.
Cette visite comprend, avant I'administration du traitement :

- un examen clinique (complet, dont examen neurologique avec recherche de signes
d’hypertension intra-cranienne) avec une mesure de la tension artérielle.

- La passation des échelles : C-SSRS, BSL-23, Zanarini-BPD et MADRS (baseline)

En I'absence de contre-indication, I'administration du traitement (perfusion de kétamine a
0,5 mg/kg) peut étre réalisée. Le patient est informé a nouveau du déroulé précis et des
effets indésirables possibles.

L’administration et la surveillance suivent les modalités prévues par le protocole (78). Un IDE
(infirmier diplomé d’état) injecte le produit.
Pendant 'administration les paramétres vitaux sont monitorés :

- TA (tension artérielle),

- FC (fréquence cardiaque),

- Sp02 (saturation en oxygéne).

L'IDE surveille régulierement ce patient, en particulier sur le plan de la tension artérielle et
les symptOmes de dissociation (selon le protocole de surveillance présenté partie 7.1.1).

Les évenements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis.
Le patient reste hospitalisé.

11.7.B.2 - Visite 2

Cette visite a lieu le lendemain de la premiere perfusion (Visite 1) en hospitalisation pour
une durée d’environ une heure.

Cette visite comprend, avant I'administration du traitement :

- un examen clinique (complet, dont examen neurologique avec recherche de signes
d’hypertension intra-cranienne) avec une mesure de la tension artérielle.

En I'absence de contre-indication, I'administration du traitement (perfusion de kétamine a
0,5 mg/kg) peut étre réalisée. Le patient est informé a nouveau du déroulé précis et des
effets indésirables possibles.

L'administration et la surveillance suivent les modalités prévues par le protocole (78). Un IDE
(infirmier diplomé d’état) injecte le produit.
L'administration de la kétamine sera réalisée 24H aprés la premiere perfusion.
Pendant 'administration les paramétres vitaux sont monitorés :
- TA (tension artérielle),
- FC (fréquence cardiaque),
- Sp02 (saturation en oxygene).

L'IDE surveille régulierement ce patient, en particulier sur le plan de la tension artérielle et
les symptomes de dissociation.

Les évenements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis.
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11.7.B.3 - Visite 3

Cette visite a lieu le lendemain de la seconde perfusion (Visite 2) en hospitalisation pour une
durée d’environ trente minutes.

Lors de cette visite I'investigateur sera en charge de la passation des échelles suivantes :
- Auto-questionnaire BSL-23,
- Hétéro-questionnaire Zanarini-BPD,
- MADRS,
- C-SSRS.
Les événements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis.

L’hospitalisation pourra prendre fin a l'issu de la surveillance requise (48h de la premiére
perfusion soit J3), la sortie d’hospitalisation se fera sous couvert d’'une appréciation clinique
(psychiatre de l'unité ou investigateur).

11.7.B.4 - Visite 4, J9 et 5 )28 (+-4 Jours), Visite de fin de recherche (3 mois +- 4 jours)

Cette visite a lieu respectivement 9 jours et 28 (+-4 jours) apres l'inclusion, dans le
service d’hospitalisation (si elle est poursuivie) ou dans les services de psychiatrie (Centre de
Thérapie Bréve, consultation) et durera environ quarante-cing minutes. Cette visite est
concomitante avec une consultation de soins, intégrant une prise en charge de premier
niveau recommandée dans le TPB, lI'approche type GPM qui allie des éléments de
psychoéducation et de psychothérapie, réalisée dans le cadre habituel du rythme de suivi du
TPB.

Lors de cette visite I'investigateur sera en charge de la passation des échelles suivantes :
- Auto-questionnaire BSL-23,
- Hétéro-questionnaire Zanarini-BPD,
- MADRS,
- C-SSRS

- ainsi que du recueil déclaratif aupres du patient des hospitalisations ou passages aux
urgences pour motif psychiatrique (hors du CHU de Toulouse).

Les évenements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis.

La visite de fin de recherche a lieu 3 mois apreés l'inclusion (+/- 4 jours) avec une prise en
charge identique. La recherche pour le patient prend fin a la fin de cette visite.

Les patients suivront ensuite le modele du soin courant selon leur clinique soit un suivi
ambulatoire le plus fréqguemment avec leur psychiatre traitant.

11.7.C - Régles d’arrét

Tout événement indésirable grave survenant lors de la perfusion impliquera une

exclusion du protocole : notamment crise hypertensive maligne, réaction allergique sévere,
et a 'appréciation de I'investigateur/ des médecins présents.
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> Dans le cas ou I'événement indésirable survient durant la 1 perfusion : arrét de la
perfusion et sortie d’étude du patient.
> Si l'événement indésirable survient durant la 2™ perfusion : arrét de la perfusion et
poursuite de I'étude aprés accord de I'investigateur, sinon sortie d’étude du patient.
Tout participant est libre de stopper a tout moment sa participation en retirant son
consentement. Les patients perdus de vue seront systématiquement rappelés. La prise en
charge (suivi lors de consultation ou poursuite de |I’hospitalisation) pour un besoin de soins
pourra étre poursuivie malgré un retrait de I'étude. Linvestigateur doit documenter tous les
refus et retraits et s’'assurer qu’aucune donnée relative a I'essai clinique ne soit collectée
postérieurement dans ces cas.

En cas de sortie prématurée de |'étude, une visite est prévue dans les 14 jours aprées la
connaissance de l'arrét de I'étude (sortie annoncée par le participant ou constaté (visite non
honorée)...).
Elle aura pour objet de recueillir :

- Les événements indésirables

- Les traitements pris durant I'étude et actuels

11.8- Aspects statistiques

I1.8.A - Calcul de la taille d’étude

A notre connaissance, il n’y a pas de données dans la littérature sur I'effet d’'une double
dose de la kétamine sur les patients présentant un TPB séveére.
Ainsi, en accord avec les standards méthodologiques des études pilotes, nous proposons
d’analyser au minimum 30 patients (105).
Sachant que la durée de la période d’inclusion sera de 18 mois, et que nous avons recu 160
patients avec un TPB en 2022 (en considérant que tous ne vont pas accepter de participer a
I'’étude et qu’il faudra s’assurer d’avoir des places disponibles pour I’'hospitalisation), nous
pouvons nous attendre a dépasser le minimum de 30 patients proposés sur ces 18 mois de
recrutement.
Le pourcentage de perdus de vus pour I'objectif principal (qui est a 9 jours) peut étre estimé
a 5-10%, tandis que pour les objectifs secondaires (qui vont jusqu’a 3 mois de suivi), nous
pouvons s’attendre a un pourcentage nettement plus élevé, autour des 30%. Ainsi, comme
les capacités de recrutement nous le permettent, nous pouvons fixer un pourcentage de
perdus de vus sur I'étude a 20%, et ainsi prévoir d’inclure dans notre étude un total 38
patients.

11.8.B - Méthodes statistiques employées

Toutes les analyses prévues dans ce protocole seront effectuées seulement aprés que :
e le dernier sujet ait terminé I'étude,
e labase de données de I'étude ait été gelée,

e le Plan d’Analyse Statistique (PAS) détaillé ait été approuvé par I'ensemble de I'équipe
participant au projet.
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Le logiciel utilisé pour la réalisation des analyses statistiques sera le logiciel SAS® version 9.4
ou R version 4.3.0.

Lanalyse de l'objectif principal et des objectifs secondaires se réalisera sur la population ITT
(Intention-To-Treat). La population ITT concerne tous les patients. Cela signifie qu’un écart
au protocole n’impactera pas la présence d’un patient dans I'analyse.

Aucune imputation des données n’est prévue. Les données manquantes, inutilisées ou non-
valide seront signalées et non prises en compte (champs laissés vides).

IIn’y a pas d’analyses intermédiaires prévues dans cette étude.

Un tableau des nombres et pourcentages de sujets ayant terminé I'étude prématurément
ainsi que les motifs de retrait et la visite a laquelle la décision a été prise sera présenté sur
I'ensemble de la population et pour chaque groupe de traitement.

Un flow-chart décrira les effectifs de la population d'étude (population ITT) ainsi que les
raisons de non prise en compte. De plus, il présentera le nombre de sujets ayant réalisé
chaque visite. Les caractéristiques des sujets au moment de l'inclusion seront décrites pour
toute la population. Les variables quantitatives seront exprimées en moyenne * écart type
ainsi que la médiane, le ler et le 3éme quartile et I'étendue.

Les variables qualitatives seront exprimées en effectif et pourcentage.

11.8.C - Analyse du critere de Jugement principal

Le critere de jugement principal, variable quantitative continue, correspond a la
différence d’intensité des symptomes du trouble de la personnalité borderline mesuré a
I'échelle BSL-23 entre Baseline et J9.

Nous allons donc comparer une variable quantitative mesurée a 2 temps différents
provenant de la méme population. Pour cela nous allons pouvoir utiliser le test de student
sur données appariés.

Il sera nécessaire de calculer la différence a partir des données obtenues a J9 et celles
obtenues a baseline afin de vérifier la normalité de cette différence. Dans le cas ou ces
différences ne sont pas normales, il faudra appliquer une alternative au test de student sur
données appariés qui est le test de wilcoxon sur données appariées.

Nous analyserons également de maniére descriptive cette différence, en présentant la
moyenne, I‘écart-type, la médiane, le 1" quartile, le 3°™ quartile, le minimum et le
maximum de tous les patients inclus.

11.8.D - Analyse des critéres de jugement secondaires

La stratégie danalyse des criteres de jugement secondaires n°l, 2, 3 et 4 sera

exactement la méme puisque pour chacun de ces critéres, le but sera d’observer la
différence d’une variable quantitative (issue d’une échelle) entre les différents temps de
I'étude.
Nous voulons donc regarder toutes les comparaisons 2 a 2 entre les différentes visites de
I'étude citées pour chacun des objectifs. Ainsi, pour cela, nous allons pouvoir appliquer le
test non paramétrique de Friedman, test qui est couramment utilisé lorsque notre variable a
expliquer est un score, comme c’est le cas ici.
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Pour visualiser au mieux ces comparaisons, un maximum de tables et graphiques seront
produits, comme des boites a moustaches par exemple.

Concernant le critéere de jugement secondaire n°5, nous allons vouloir obtenir une quantité
de différentes variables quantitatives (nouvelles hospitalisations, prise en charge, passages
aux urgences psychiatriques). Pour cela nous allons effectuer un comptage pour chacune de
ces variables entre J9 et M3. Pour cet objectif, nous allons présenter les résultats au global,
ainsi que les résultats par patient. Concernant les résultats présentés par patient, nous
présenterons la moyenne par patient, mais également le minimum et le maximum.

Enfin, pour le dernier critere de jugement secondaire, nous allons présenter la liste de tous
les événements indésirables graves et non graves observés dans la population. Ensuite, nous
allons présenter cette méme liste, mais cette fois-ci uniquement pour les événements
imputables a la kétamine. Dans les 2 cas, nous allons également calculer le nombre total
d’événements, et le nombre d’événement moyen par patient avec un minimum et un
maximum.

11.8.D - Analyse de la sécurité

Lanalyse se fera sur les participants ayant été exposé au moins une fois a la prise en
charge expérimentale.
Une analyse descriptive présentera le nombre et I'incidence des événements indésirables, en
fonction de leur causalité, de leur gravité et de leur intensité (en nombre d’EvIG et en
nombre de patients concernés).
Lanalyse présentera aussi le nombre et l'incidence des événements indésirables ayant
entrainé l'arrét du traitement ou une modification de posologie décrite. Les événements
indésirables liés aux arréts de traitements seront présentés.

- Discussion

I11.1 - Retombées attendues de I'étude :

Cette étude pilote cherche a évaluer une taille d’effet de la kétamine sur I'échelle BSL-
23 chez les patients TPB séveres sur une cohorte pilote a un seul bras. Sur le plan clinique, il
est attendu une amélioration symptomatique rapide chez des patients sévéres, en détresse
et en demande intensive de soin grace a I'administration de kétamine. Un apaisement de la
détresse pourrait permettre au patient d’accéder a un travail psychothérapeutique qui est le
traitement de référence dans le TPB, voire le potentialiser. Il est également attendu que la
kétamine puisse réduire la fréquence des passages aux urgences, la fréquence et la durée
des hospitalisations et les conduites de mises en danger (tentatives de suicide,
automutilations).

Les résultats d’une telle étude permettraient de soutenir dans un deuxiéme temps un
protocole plus robuste, contr6lé, randomisé et multicentrique, a échelle nationale de ‘type
PHRC-N’ afin d’évaluer I'intérét de la Kétamine dans la prise en charge du TPB avec le calcul
d’un ‘nombre de sujet nécessaire’ grace a la taille d’effet mesurée. Si les résultats sont
encourageants, des études plus larges pourront étudier l'intérét de proposer une ou
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plusieurs administrations de kétamine au cours de la prise en charge et mesurer le maintien
des effets bénéfiques sur la qualité de vie et I'insertion professionnelle dans le temps.

I11.2- Limites de I'étude

Cette étude comporte plusieurs limites, certaines liées a son design et d’autres liées a la
molécule elle-méme.

[1I.2.A - Extrapolation des résultats

Plusieurs éléments vont limiter I'extrapolation des résultats a la population cible (TPB
sévere). L'étude étant monocentrique, elle prévoit un recrutement limité au CHU de
Toulouse. De ce fait, seuls les patients qui consultent le service public seront inclus. Ces
patients sont probablement plus sévéres car identifiés surtout via les services d’urgence et
d’hospitalisation. Le protocole prévoit aussi I'exclusion des patients qui présentent certaines
comorbidités, états pourtant fréquents dans cette population. (21)

Ces choix sont cependant nécessaires pour limiter les facteurs de confusions. Par
exemple, I'EDC sévere est certes une comorbidité fréquente du TPB mais il est connu gu'il
répond efficacement a la kétamine ; de plus il existe une corrélation entre les symptémes
TPB et de la dépression. (14) Les choix méthodologiques ont donc cherché a équilibrer au
mieux les biais de sélection et de confusion afin d’évaluer au mieux la taille d’effet de la
kétamine dans cette population.

D’autres éléments en lien avec la clinique du TPB peuvent mener a des biais
d’évaluation. Ainsi, les patients TPB présentent une clinique fluctuante avec une majoration
de la symptomatologie réactionnelle sur des états de crise (conflits, événement de vie) qui
sont a méme d’influencer la cotation des échelles. Ce biais pourra étre minimisé avec une
étude ultérieure a plus long terme et avec un échantillon plus important.

Par ailleurs, le risque de perdus de vue est plus élevé en lien avec cette pathologie. En
effet, les patients TPB sont sujets a une errance thérapeutique. Le choix d’un critére de
jugement principal évalué de maniere précoce (J9, une semaine apres la premiére perfusion)
et le calcul d’effectif (partie 13.1) le prennent en compte. La mise en place d’'un ARC/TEC
permettra également de limiter les perdus de vue (rappel des patients la veille de la visite)
pour les visites de suivi.

[11.2.B - Biais sur l'estimation de l'effet :
Plusieurs éléments méthodologiques contribuent a un biais d’estimation d’effet.

En premier lieu, cette étude est effectuée en ouvert, il n’y a pas de groupe contréle. De
plus, 'accompagnement de ces patients ainsi que |"hospitalisation ont un effet soutenant et
apaisant indépendamment du traitement administré. Pour pallier a ce manque de groupe de
référence et comparer a une prise en charge classique, on peut s’appuyer sur les données de
la littérature avec une diminution de la BSL 23 mesurée au cours d’une thérapie de référence
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: réduction de 0,72/4 pour un traitement par TCD sur 6 mois (89) et une diminution de 0,39
(94) sur un traitement de 3 mois par TCD. Il s’agira dans un deuxieéme temps d’estimer si ces
résultats s’inscrivent dans une fourchette pertinente cliniquement par validation externe.

Par ailleurs, le recueil uniqguement déclaratif des hospitalisations et consultations des
urgences psychiatriques au cours du suivi est limité par un biais de mémoire, avec un risque
de minimisation. Le recueil sera complété d’'une vérification sur le logiciel du CHU (Orbis),
une demande d’acces aux données (SNDS) étant longue et non compatibles avec le
développement du projet pilote, notamment pour un critére secondaire.

En dernier lieu, I'inclusion se fait sur un BSL-23 qui c6te un TPB séveére : il y a un risque de
régression a la moyenne au cours de I'étude.
De plus, la kétamine a aussi un effet sur I'amélioration des symptomes dépressifs, les échelles
de dépression et TPB étant corrélés, il y a encore ici un biais potentiel. (14)

Lensemble de ces éléments peuvent donc amener a une surestimation de l'effet de la
kétamine.

111.2.C - Limites concernant 'acceptabilité

La kétamine est un médicament utilisé dans I'anesthésie avec des données suffisantes et
rassurantes sur son profil de sécurité. Néanmoins les données de sécurité et d’effet a dose
infra-anesthésique avec une prise unique ou répétée sont plus limités chez le TPB dans la
littérature. Un case report a retrouvé une augmentation de I'impulsivité suite a la perfusion
(88), justifiant une surveillance rapprochée et une vigilance accrue.

Par ailleurs, la kétamine présente un risque de mésusage (106) et de dépendance plus
préoccupant dans notre population d’étude car elle est a risque de mésusage. (107) Comme
pour toute substance a risque d’addiction, on retrouve un renforcement positif, un
renforcement négatif ainsi qu’une activation du circuit de la récompense. (106)
Paradoxalement, certaines études explorent I'intérét de la kétamine dans le traitement de
certaines addictions comme dans le trouble lié a 'usage de l'alcool, de I’'héroine ou de la
cocaine avec des résultats encourageants (106).

Aussi, il existe des effets indésirables a long terme connus chez les utilisateurs
réguliers de kétamine. On retrouve en autres des troubles cognitifs, des douleurs
abdominales et une inflammation du tractus urinaire. (106,108)

Enfin, concernant l'acceptabilité de ce traitement, la perfusion est un traitement
invasif. Cette forme galénique impose une surveillance hospitaliere sur quelques heures, plus
colteuse également. Il existe une forme par voie intranasale (énantiomeére esketamine), plus
coliteuse et également soumise a la réserve hospitaliere. Son intérét pourrait étre discuté a
la lumiere d’études spécifiques.

Au total, des études plus robustes de plus grande envergure ultérieures pourraient
pallier a la plupart des failles méthodologiques énumérées: échantillon plus large,
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population plus représentative, suivi plus long, présence d’un bras contréle. Néanmoins ces
études nécessitent de s’appuyer sur des études pilotes comme celle qui est proposée ici.

I11.3- Perspectives

I11.3.A - La Kétamine associée a la psychothérapie : un catalyseur thérapeutique ?

Le traitement de référence du TPB étant la psychothérapie, un traitement

potentialisateur de la psychothérapie serait pertinent pour le TPB sévere. Or, la kétamine
démontre des propriétés de neuroplasticité : elle stimule la neurogénése, ce qui est a méme
de favoriser l'apprentissage. Cette neurogénése aurait une durée de 8-10 jours (109)
expliquant la résurgence des symptomes dépressif aprés cette période (110). Cela reste une
fenétre thérapeutique relativement courte qui doit étre mise a profit pour apprendre de
nouveaux comportements et agir sur les cognitions en psychothérapie.
On peut envisager de prochaines études axées sur la prise en charge conjointe entre la
psychothérapie spécifique et la kétamine. Actuellement, certaines études soutiennent les
bénéfices de la KAP (Kétamine Associated Therapy), qui associe un traitement par kétamine a
une psychothérapie (thérapie cognitivo-comportementales, thérapie de pleine conscience le
plus souvent). La plupart ciblent I'EDC, le TAG (Trouble Anxieux Généralisé), le TOC (Trouble
Obsessionnel Compulsif), la douleur neuropathique ou le TSPT (Trouble de Stress Post-
Traumatique). Il n’y a pas encore de données disponibles dans le TPB. (111)

Aussi, la kétamine est un psychédélique atypique, c'est-a-dire qu’elle possede
certaines propriétés analogues a une substance psychédélique (psilocybine, LSD, DMT,
peyotl) sur le plan neurobiologique mais le mode d’action principal et les effets indésirables
different. (110). Les psychédéliques sont définis comme des substances permettant d’induire
un état transitoire altéré des perceptions, émotions et cognitions. Un effet commun retrouvé
est la dissolution de I'ego, caractérisée par la perte de limites entre la représentation de soi
et de I'environnement. Il a été démontré que les expériences de dissolution de l'ego sont
associés a un effet antidépresseur plus durable pour la psilocybine. (112-114) La prise de
psychédélique est encadrée par une PAP (psychedelic-assited psychotherapy). Il s’agit d’'un
accompagnement lors de I'expérience psychédélique, d’'une séance d’intégration, ainsi qu’un
soutien au décours. Letheby soutient que la durée d’efficacité de l'effet antidépresseur
s’allonge lorsque le soutien psychothérapique s’axe sur la représentation de soi. (115)

Ceci permet d’assimiler I'expérience subjective pour l'intégrer a sa vie quotidienne et
améliorer sa qualité de vie. Ces données soutiennent le fait qu’'une psychothérapie associée
au traitement par kétamine pourrait renforcer I'efficacité thérapeutique.

Par ailleurs, une étude suggere que l'expérience psychédélique en elle-méme joue un role
significatif dans les propriétés antidépressives de la kétamine. (116)

La neurogénése et l'expérience psychédélique de la kétamine sont potentiellement a
méme de favoriser le changement psycho-comportemental en Il'associant a une
psychothérapie. De plus, les qualités antidépressives déja démontrées ainsi que sur les
idées suicidaires sont a méme d’apaiser les patients pour laisser plus d’accés au travail
psychique de la psychothérapie. Un protocole pourrait donc étre envisagé secondairement
pour inclure une psychothérapie plus intensive et adaptée en parallele des perfusions de
kétamine, afin d’agir durant la phase de neuroplasticité (8-10j).
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111.3.B - La voie opioide, une voie thérapeutique majeure ?

Les voies neurobiologiques impliquées dans l'efficacité de la kétamine restent en cours de
recherche, il semble que la voie NMDA ne soit pas la seule impliquée. En effet, certaines
études suggerent le réle de la voie opioide.

Les douleurs physiques et psychiques convergent vers le systéeme opioide, dont la
fonction primaire est d’inhiber la transmission nociceptive (récepteurs mu, delta, kappa). Par
ailleurs, la kétamine est utilisée comme traitement antidouleur pour les douleurs aigues et
chroniques(117).

Ainsi, on retrouve une atténuation de l'effet antidépresseur de la kétamine par
I'utilisation d’un antagoniste opioide, la naltrexone. (118) Dans le méme sens, on retrouve
des effets antidépresseurs avec un agoniste partiel mu et kappa, la buprénorphine (119).

Par ailleurs, les antagonistes spécifiques NMDA ne semblent pas montrer de propriétés
antidépressives, contrairement a la kétamine. (49,120,121)

Or dans le TPB, la voie opioide semble altérée. Il est suggéré que des taux bas d’opioides
endogénes entrainent un mal-étre, un sentiment de vide et une difficulté a réguler ses
humeurs. (90) Les conduites auto-agressives augmentent le taux d’opioides endogénes. (122)
La kétamine pourrait avoir un intérét dans la régulation du systeme opioide, et augmenter les
taux basaux d’opioides (123).

Le choix de la kétamine par rapport a d’autres antagonistes NMDA peut se justifier sur
pour cibler d’autres voies comme la voie opioide, impliquée dans la neurobiologie du TPB.

IV- Cas clinique

Il s’agit d’'un patient de 35 ans présentant un trouble de l'usage de substances (10-15
joints de cannabis par jour, 3-4 unités d’alcool par jour) suivi dans le cadre d’un trouble de la
personnalité borderline. Il est isolé sur le plan familial et social et ne maintient pas d’emploi
stable. Il touche actuellement le RSA. Il vit en logement social et a des dettes.

On observe une dégradation de I'état clinique suite a une agression physique dans les
transports en commun en novembre 2022. On retrouve des éléments dépressifs
(fléchissement thymique, repli au domicile, idées suicidaires) et de stress post-traumatique
(hypervigilance, évitement des transports). Il travaillait en tant que caissier mais ne se rend
désormais plus au travail, en lien avec un sentiment de persécution depuis l'agression. Il
arréte alors ses traitements médicamenteux (sertraline, risperidone).

Le 9 janvier 2023, il fait une poly-intoxication médicamenteuse volontaire conduisant a
une hospitalisation qui s’interrompt au bout d’'une dizaine de jours suite a une transgression
du cadre hospitalier. Le lendemain de sa sortie, il se présente aux urgences pour
recrudescence anxieuse, il est en demande d’hospitalisation pour ne pas étre seul.

Une hospitalisation pour sevrage est organisée au sein de 'UF4 (CHU de Purpan) et se
déroule du 26 janvier au 3 avril 2023. En début de I'hospitalisation, il présente un EDC
d’intensité modéré malgré la mise a distance des toxiques. La sertraline est majorée de 50 a
200 mg par jour, permettant une amélioration de I'"humeur et de l'anxiété. Par ailleurs,
devant des éléments d’interprétativité relationnelle, la risperidone est réintroduite a 4 mg
par jour. Le sevrage des toxiques est facilité par la prise de cyamémazine de maniere
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transitoire. Lamélioration clinique permet de poser une date de sortie, mais cette derniere
génere une recrudescence anxieuse et des idées suicidaires. Il y aura par la suite deux
passages a l'acte impulsifs a proximité des permissions dans le service (par strangulation et
phlébotomie). Elles seront rapidement critiquées mais contre-indiquent cependant la sortie.

Dans ce contexte de crise suicidaire, un protocole de traitement par kétamine par voie
intraveineuse, validé dans notre centre dans cette indication, est proposé. Le patient recoit
deux perfusions de 0,5 mg/kg espacées de 24H le 14 et 15 mars 2023. Les idées suicidaires
s’apaisent sans amendement complet mais permettent d’organiser une sortie.

Une échelle BSL-23 a été effectuée pour estimer l'intensité des symptémes borderline
avant et apres perfusion. On retrouve un score de 59 en pré-perfusion (13 mars 2023) et de
44 en post-perfusion (15 mars 2023) ; soit une diminution de 25% de la BSL-23. Le tableau ci-
dessous (tableau A) reprend plus en détail I'évolution des items du BSL-23, seuls sont cités
ceux qui ont montré une augmentation ou une diminution. Plus précisément, on reléve une
diminution de la mésestime de soi (« sentiment d’étre sans valeur »), du sentiment de
vulnérabilité et de la sensibilité a la critique d’autrui. On retrouve également la diminution
des items relatifs aux IDS/ velléités auto agressives (item 5, 18, 12). Certains critéres
montrent une augmentation d’intensité. Le patient quitte le service le 3 mars 2023 mais fait
une nouvelle intoxication médicamenteuse volontaire le soir méme avec un passage aux
urgences. Il n’y a pas d’indication d’hospitalisation au décours et il reprend son suivi
ambulatoire.

Tableau A - Items ayants été modifiés en post perfusion :

Item avec une diminution post-perfusion | Evolution | Item avec une augmentation

/4 post-perfusion
points
5. « j’ai pensé a me faire du mal » -3 9. « j’ai vécu une tension interne | +3
stressante »
12. « je voulais me punir » -3 2. « j'étais désespéré » +2
18. « I'idée de mort m’a fasciné » -3 7. « je ne croyais pas en mon +2
droit de vivre »
23. « je me suis senti sans valeur » -3 8. « j'étais seul/esseulé » +2
16. « les critiques d’autrui ont un effet -3 13. « j'ai éprouvé de la honte » +1
dévastateur sur moi »
17. « je me suis senti vulnérable » -2 14. « mon humeur changeait +1

rapidement passant de I'anxiété,
a la colére, a la tristesse »

1. « il m’étais difficile de me concentrer » | -1

3. « j'avais l'esprit ailleurs et j’étais -1
incapable de me rappeler de ce que je
devais faire »

6. « je n"avais pas confiance en les -1
autres »

10. « j'avais des images qui me faisaient | -1
peur »

19. « tout me paraissait vide de sens » -1

20. « j'avais peur de perdre le contréle » | -1
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Ce cas montre que la kétamine a permis de réduire I'intensité des symptomes mesurés
par la BSL-23 de 25%. Les items relatifs a la crise suicidaire s'améliorent mais aussi d’autres
plus spécifiques au TPB (sensibilité a la critique, item 16). On peut s’interroger sur le vécu du
patient sous kétamine qui a pu étre intense et péjorer I'évaluation du ressenti émotionnel
immédiat (item 9, 14). Ainsi, il serait intéressant de reproduire cette échelle a distance de la
perfusion.
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Annexes

Annexe A - échelle d’auto-évaluation BSL-23

la liste des symptomes borderline (BSL-23)

Code:

Merci de bien vouloir smivre ces instructions lorsque vous répondez au questionnaire

Dans le tablean ci-dessous, vous trouverez une séne de difficultés et problémes susceptibles de vous
décrire. Veuillez lire attentivement le gquestionnaire et évaluer a quel point vous avez souffert de
chacun de ces problémes durant la semame qui vient de s'écouler. 51 vous n'amvez pas 4 vous
remémorer cela actuellement, veuillez répondre en imaginant 1a maniére dent vous suriez pu wvous
senfir. Merci de répondre honnétement. Toutes les questions se référent a la semaine qui vient de
5 ecouler. 51 vous vous étes senti différent(e) a differents moments de la semaine, évaluez la mamere

Datwm: | [ [ [ 20

dont les choses se sont présentées pour vous en movenne. Merci de répondre a chaque question.

i Tres
An cours de la derniére semaine... Pasdntout | Unpen | Phoot BH;":M fortame
ot
1 | O m'étant difficile de me concentrer ] 1 2 3 4
2 | Je me suis sentie) impuissant{a) ] 1 2 3 4
3 T étais distraitie) et incapable de me souvenr ce que j'&tals en train de 0 1 5 3 4
famre - -
4 | Je me sws sentfe) déegouts(s) ] 1 2 3 4
5 | Jai pensé a me fare du mal 0 1 b 3 4
§ | Je n'a1 pas fait confiance aux aubres personnes ] 1 2 3 4
7 | Je n'a1 pas cru 2 mon droit de vivre ] 1 2 3 4
E | Fétais seul(e)esseuls(e) 0 1 b 3 4
9 | Fal vécu une tension mtermne stressante o 1 2 3 4
I | Favals des mmages qui m'ont fait tras pewr ] 1 2 3 4
Il | Je me sms detestaie) ] 1 2 3 4
12 | Je voulais me pumr ] 1 2 3 4
13 | Jai souffert (d un sentiment) de honte ] 1 2 3 4
14 MMen humewr stait cyclique passant rapidement de 'anoasté. a la colere, 0 1 . 1 4
~ | et ala dépres=ion - -
- | Jal souffert de voix et de bruits provenant de 1'mteneur et / ou de 0 1 5 3 4
" | I'exténieur de ma téte - -
1§ | Les cribigues ont en un effet dévastatenr sur mow ] 1 2 3 4
7 | Je me sms sentife) vulnerable ] 1 2 3 4
18 | L"dée de la mort 3 exerce ume certaine fascination sur meot ] 1 2 3 4
1% | Tout m’est apparu sans sens ] 1 2 3 4
20 | Favais peur de perdre le contrile ] 1 2 3 4
21 | Je me sws sentife) dégoutés) par mol-meme ] 1 2 3 4
21 | Je me swuis sentife) conume wes éloiznae) de moi-méme ] 1 2 3 4
13 | Je me sms senhfe) sans valewr ] 1 2 3 4

Version ahreges dz 1 liste des sympedmes bordariine (BSL-23) : Développament o donnees mitiales quant xus propristes psvchometmiques

Marin Bohuos, Nikolyos Fleindienst, et al
Psychopathology, 2000 ; 42 - 32-30
trad fancaise par 0. Page, U Emamer, & L. Berthond
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Maintenant nous voudrions également connaitre la gqualité de votre état personnel général durant la
semaine qui vient de s"écouler. 0% signifie fotalement mauvais. 100% sigmfie excellens. Merci de

bien vouloir cocher le pourcentage qui s°en approche le plus.

0% 10%4%

0%

0%

40% 0% 60%%

T0%%

80%a

0%

100%%

(tres mauvais)

{excellent)

MERCIDE BIEN VOULOIR VERIFIER UNE NOUVELLE FOIS QUE VOUS AVEZ REPONDU A

TOUTES LES QUESTIONS.

Version shrages de la liste des sypptomes borderiine (B31-23) : Developpement o donness mitiales quant aur proprietes peychometmiues
Martin Bohns, Nikolans Flendienst, ef al

, 2000 ; 42 - 32-30

Psychapatholozy.
trad frangaise par D Page, U Kramer, & L. Berthoud
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Annexe B- Notice d’information a 'intention du patient
Document d’information a I’attention du participant a la recherche

« La perfusion de kétamine pour I’'amélioration symptomatologique du trouble de la personnalité
borderline sévére : une étude pilote »
BorderKET

Promoteur : CHU de Toulouse
Investigateur Principal : Dr Gaél GALLIOT,Chef de clinique en psychiatrie, CHU de Toulouse

PARTIE 1 : INFORMATIONS SUR LA RECHERCHE
*Les mots ou groupes de mots surmontés d’un astérisque sont inclus dans le glossaire
Madame / Monsieur,

Le Dr Gaél GALLIOT et le Pr Antoine YRONDI vous proposent de participer a une recherche impliquant
la personne humaine* qui a pour objectif d’évaluer la Kétaminedans le traitement du trouble de la
personnalité borderlinesévere dont vous souffrez.

Vous étes libre d’y participer ou non. Vous pouvez prendre le temps nécessaire pour lire les
informations ci-dessous, discuter avec vos proches et votre médecin traitant et poser toutes vos
guestions au médecin de la recherche, appelé investigateur®*. Aprés avoir obtenu les réponses
satisfaisantes a vos questions et disposé d’un délaisuffisant de réflexion, vous pourrez alors décider si
vous acceptez de participer a la recherche ou non.

Pourquoi cette recherche est-elle mise en place ?

La prise en charge du trouble de la personnalité borderline reste actuellement limitée dans le
systeme de soin francais. En effet, les psychothérapies spécifiques sont peu nombreuses, coliteuses
et difficiles d’accés. De plus, aucun médicament n’a montré une efficacité dans la réduction des
symptomes du trouble.

Pour autant, le trouble de la personnalité borderline est marqué par une détresse intense et répétée.
La difficulté a gérer les émotions extrémes, les comportements impulsifs, la souffrance morale liée au
vide et aux angoisses d’abandon représentent le lot quotidien de la personne borderline. L'instabilité
est telle qu’elle peut conduire régulierement a des conduites de mises en danger, jusqu’aux passages
a 'acte suicidaire. Il en découle que l'insertion sociale et professionnelle de ces personnes restent
précaires.

Il est nécessaire aujourd’hui d’élaborer des outils thérapeutiques nouveaux pour limiter les moments
de crises des personnes qui vivent avec un trouble de la personnalité borderline. Soulager
précocement et rapidement la souffrance faciliterait leur insertion dans un projet de soin et de vie
plus stable.

Un médicament, appelé « Kétamine »,a montré son efficacité a faible dose pour diminuer en
quelques jours des idées suicidaires actives. Ce médicament est utilisé dans un protocole validé au
CHU de Toulouse pour sortir une personne d’un état de crise suicidaire. Il semble également
prometteur pour agir sur les dimensions d’impulsivité et de réactivité émotionnelle extréme. La

52



Kétamine serait donc intéressante pour soulager 1’intensité des symptémes chez une personne
avec un trouble de la personnalité borderline.

En quoi la recherche consiste-t-elle ?

Cette recherche vous est proposée car vous présentez un diagnostic de trouble de la
personnalité borderline avec des symptomes actuellement séveéres qui nécessitent des soins
réactifs.

Notre étude vise a évaluer I’efficacité de la Kétamine dans la diminution de ces symptomes
séveres du trouble de la personnalité borderline.

Deux perfusions intraveineuses de Kétamine seront réalisées a 24h d’intervalle, au cours
d’une hospitalisation programmée dans le service de psychiatrie et psychologie médicale du
Pr YRONDI.

L’¢évolution des symptomes sera ¢€valuée par un questionnaire spécifique que vous
compleéterez 9 jours apres la derniére perfusion de Kétamine.

Afin d’évaluer la persistance de I’effet de la Kétamine dans le temps, vous compléterez a
nouveau ce méme questionnaire a un mois puis a trois mois de la derniere perfusion.

Dans un méme temps, nous évaluerons avec d’autres questionnaires I’évolution des
symptdmes de dépression éventuels et des idees suicidaires.

L’hospitalisation organisée pour les perfusions de Kétamine pourra durer plusieurs jours.
Cette hospitalisation pourra étre prolongée selon votre état de santé et 1’évaluation du
psychiatre. Si vous n’étes plus hospitalisé, les questionnaires pourront étre remplis lors de
consultations de suivi ultérieures.

Trente-huit personnes souffrant de trouble de la personnalité borderline seront recrutées pour
cette étude.

Quel est le traitement étudié ?

La Kétamine est historiquement utilisée comme anesthésiant avant une chirurgie. Par ailleurs,
I’utilisation de faibles doses de Kétamine a montré une efficacité majeure dans le traitement
de la dépression sévére et de la crise suicidaire. C’est dans ce cadre que la Kétamine est
actuellement et couramment employée dans le service de psychiatrie et psychologie medicale
du CHU de Toulouse.

Pour notre étude, nous utiliserons le protocole existant de perfusion de Kétamine, validé pour
sa sécurit¢é d’emploi dans le service de psychiatrie et psychologie médicale. Une
hospitalisation sera programmée afin de permettre deux perfusions intraveineuses de
Kétamine a faible dose, a 24h d’intervalle I’'une de I’autre. Chaque perfusion dure quarante
minutes durant et apres lesquelles vous serez meédicalement surveillé. Une sortie
d’hospitalisation pourra étre programmeée au décours de ce traitement, et un suivi ambulatoire
rapproché reprendra.

En paralléle, les soins habituels pour la prise en charge du trouble de la personnalité
borderline décompensé seront assurés. Ainsi I’hospitalisation permettra de travailler la gestion
du risque suicidaire et des acces d’angoisse et reprendra la psychoéducation sur le trouble.

Comment la recherche se déroule-t-elle ?
Le déroulement de la recherche est planifié comme indiqué par la frise ci-dessous :
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Consultation de
suivi
Consultation Hospitalisation Consultation (Mois 3) :

d'inclusion (Jour 0) Perfusion n°2 de suivi (Jour X ires d
: quesionnaires de (Jour2): 9): quest|onnha|res e
diagnostic et de Kétamine IV, quesionnaires symptomes
symptémes 0,5 mg/kg de symptomes Fin de I'étude
Hospitalisatio Hospitalisation Consultation

n
Perfusion n°1
(Jour1):
Kétamine IV, +/- Organisation de la

0,5 mg/kg sortie
d'hospitalisation

de suivi (Mois
1):
questionnaire

sde
symptémes

(43) : questionnaires
de symptdomes

L’investigateur vous recevra lors d’un entretien d’inclusion afin de vous présenter I’étude
(objectif, contraintes, risques prévisibles et bénéfices attendus de la recherche) et évaluera si
vous pouviez y participer. Cette notice d’information vous est fournie et vous aurez un délai
de réflexion suffisant avant de donner ou non votre accord écrit.

Si vous exprimez votre accord pour participer, une €valuation psychiatrique s’appuyant sur
différents questionnaires permettra de confirmer le diagnostic de trouble de la personnalité
borderline, de recueillir vos antécédents de santé physiques, psychiatriques et familiaux, et de
mesurer I’intensité des symptomes que vous présentez (borderline, dépressifs, suicidaires).

Il vous sera tout d’abord demandé de signer le formulaire de consentement joint a ce
document avant la mise en ceuvre de tout acte li¢ a 1’étude.

Visite d’inclusion JO :

Une entrée en hospitalisation est programmée a court terme dans le service de psychiatrie et
psychologie médicale du Pr YRONDI.

Lors de cette visite d’inclusion un examen clinique complet est réalis¢ ainsi qu’'un ECG
(électro-cardiogramme). On vous demandera également de faire un test de grossesse urinaire
si vous étes une femme en age de procreer.

Visites de perfusion J1 et J2 :

Le lendemain de votre entree, la premiere perfusion intraveineuse de Kétamine faible dose est
réalisée, en suivant le protocole d’administration et de surveillance recommandé par les
praticiens du CHU. Votre tension artérielle sera particulierement surveillée pendant et apres la
perfusion. Vous compléterez également différents questionnaires pour suivre I’évolution de
I’intensité de vos symptomes.

La seconde et derniére perfusion de Kétamine est réalisé 24h apres la premiére.

Visite de suivia J3 :

Le lendemain de la deuxieme perfusion de Kétamine, vous compléterez différents
questionnaires pour le suivi de I’évolution de I’intensité de vos symptomes.

Suivant I’évolution de votre état de santé, la sortie d’hospitalisation est ensuite programmeée et
vous reprendrez votre suivi psychiatrique ambulatoire.

Visites de suivi a J9, J28 et M3 :

L’évolution de I’intensité de vos symptomes sera évaluée lors des consultations de suivi a 9
jours, un mois et trois mois de la derniére perfusion de Kétamine. Ces consultations auront
lieu & I’hopital avec un médecin investigateur, et dureront environ 30 minutes. NoOUS
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recueillerons également vos hospitalisations ou passages aux urgences pour motif
psychiatrique a chaque période. La visite a 3 mois constituera la derniére visite de 1’étude.

Si vous décider de participer a cette étude nous avons besoin de votre adhésion et du respect
du calendrier de la recherche. Il est important que vous en discutiez avec I’investigateur(ou le
médecin qui le représente) avant de décider de votre participation.

Quelles sont les éventuelles alternatives médicales ?

Si vous ne souhaitez pas participer a cette étude, vous recevrez les soins dits usuels,
recommandés pour la prise en charge d’un trouble de la personnalité borderline sévére.

Ces soins comprennent :

- une hospitalisation de crise ou un suivi ambulatoire intensif pour assurer votre sécurité face
a un état de crise suicidaire

- I’ajustement des traitements anxiolytiques

- la gestion des idées suicidaires et des angoisses

- la psychoéducation sur le trouble de la personnalité borderline.

Ces soins usuels sont efficaces mais souvent impactés par ’intensité des symptomes.
L’instabilité majeure li¢ au fonctionnement borderline compliquela bonne utilisation des
outils thérapeutique par la personne qui souffre. Cette instabilité intérieure conduit alors
fréquemment a des hospitalisations écourtées ou au contraire prolongées, aboutissant a une
stabilité clinique précaire.

Quels sont les bénefices attendus et risques liés a la recherche ?

Nous recherchons a travers I’utilisation de la Kétamine un soulagement rapide et efficace des
symptdmes aigus du trouble de la personnalité borderline. Nous attendons ainsi un apaisement
de la souffrance morale importante, de la variation extréme des émotions, du sentiment de
vide et des conduites impulsives.

La personne, rapidement tranquillisée, pourrait alors reprendre précocement le contrdle de sa
vie de tous les jours, de son travail, de ses relations, de ses projets. Elle pourrait également
investir plus efficacement un suivi psychothérapeutique spécifique. Elle nécessiterait moins
de médicaments sédatifs dans son quotidien pour apaiser ses variations émotionnelles.

Les risques liés a ce protocole de recherche sont essentiellement liés a I’administration de
Kétamine. D’aprés notre expérience d’utilisation de la kétamine au CHU Toulouse depuis
plusieurs années, le médicament Kétamine est généralement bien toléré. Comme tous les
médicaments, la kétamine peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas
systématiquement chez tout le monde. Les effets indésirables décrits ci-dessous sont surtout
reportés lors de 1'utilisation d’une dose plus importante comme anesthésique.

Des symptomes dissociatifs (sentiment d’étre déconnecté de I’environnement, sensation de sortir
de son corps, réverie ou hallucinations ponctuelles) sont décrits lors de la perfusion et s’arrétent a
la fin de celle-ci. Le risque d’augmentation de la tension artérielle est surveillé tout au long de la
perfusion et dans les heures qui suivent. Une poussée hypertensive induirait un arrét de la
perfusion et ’administration d’un traitement antihypertenseur. Les autres risque/effets indésirables
prévisibles sont : hallucinations, désorientation, anxiété, dysphorie, nystagmus, hypotension,
nausées, vomissements, hypersalivation, augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle, cauchemars, une dépression respiratoire le plus souvent légére a modérée, affections du
systéeme immunitaire (réaction d'hypersensibilité, choc).

Ces effets sont majoritairement transitoires et d’intensité faible a moyenne. Ils sont d’autant
moins severes et fréquents que la dose est faible. La Kétamine ne présente pas d’effet
secondaire a long terme connu.
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Une surveillance spécifique sera mise en place avant, pendant et apres I’injection de
Kétamine. Un soignant restera dans votre chambre pour vous surveiller durant toute
I’injection : il mesurera les parametres vitaux et surveillera les éventuels effets indésirables
qui pourraient se produire et seraient dus a la kétamine. Ses effets secondaires seront traités et
géreés tres rapidement en fonction des recommandations des praticiens du CHU.

Pour informations, les femmes enceintes ou souhaitant le devenir pendant la durée de I'étude
ne seront pas incluses dans ce protocole (test urinaire de grossesse a I’inclusion), vous devrez
impérativement informer le médecin investigateur en cas de grossesse en cours d’étude. VVous
ne serez pas autorisés a participer simultanément a une autre recherche.

Est-ce que je pourrai étre remboursés des frais liés & cette recherche ?
Tous les frais liés a la recherche seront pris en charge par le promoteur de I’é¢tude.
La participation a cette étude n’est pas rémunérée.

Que se passera-t-il en cas d’arrét prématuré de la recherche et apreés la recherche ?
Chaque participant a la recherche peut a tout moment, s'il le souhaite, cesser de participer a
l'étude. La participation a l'étude, et la fin de cette participation n'entrainent aucune
responsabilité ou engagement spécifique de la part des patients. Un patient est libre de
justifier ou non sa décision.

L’arrét de votre participation a la recherche avant son terme, n’entrainera aucune modification
de votre prise en charge. Une prise en charge adaptée a votre état de santé se poursuivra,
incluant le temps d’hospitalisation de crise et le temps du suivi ambulatoire.

Une visite sera prévue dans les 14 jours suivant la fin de votre participation a 1’étude, pour
recueillir des données essentielles a 1’étude (évenements indésirables et traitement actuel).

Combien de temps seront conservées les données de cette recherche ?

Les données strictement nécessaires au traitement et a la finalité de la recherche seront
recueillies et conservées au maximum 2 ans apres la derniére publication ou jusqu’a la
signature du rapport final puis archivées pendant 25 ans.

Dispositions Iéqgislatives et réglementaires

Conformément a l'article L. 1121-4 du Code de la santé publique, cette recherche a obtenu
I'autorisation de 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) en date du [xxx] et un avis favorable du Comité de Protection des Personnes de [nom
du CPP] en date du[xxx].

Pour couvrir sa responsabilité et celle de toute personne intervenant dans la réalisation de la
recherche, en vertu de ’article L. 1121-10 du CSP, le CHU de Toulouse a souscrit une
assurance de responsabilité civile aupres de Lloyd’s InsuranceCompany SA, n° de contrat
HSLCET?24004.

Le cas échéant, une convention a été établie entre 1’établissement de santé et le promoteur,
lequel prend en charge les frais supplémentaires et contreparties financiéres engendrées par la
recherche.

PARTIE 2 : INFORMATIONS SUR LES DROITS DU PARTICIPANT ET SUR LA
GESTION DES DONNEES RECUEILLIES
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Que _signifie le principe d’un_consentement libre et éclairé a la participation a une
recherche impliguant la personne humaine ?

Votre participation a une recherche impliquant la personne humaine est libre et volontaire :
vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude recherche et vous pouvez
interrompre a tout moment votre participation sans avoir a donner de raison et sans encourir
aucune responsabilité ni préjudice de ce fait. Il vous suffit de le signaler a I’investigateur.
Votre décision de participer ou de ne pas participer n’aura aucune consequence sur votre prise
en charge médicale et la qualité de vos soins ou sur votre relation avec I’investigateur.

Pour participer a une recherche, vous devez donner préalablement votre consentement libre et
éclairé. « Eclairé » signifie que vous aurez bénéficié d’une information claire et
comprehensible sur les enjeux et le déroulement de la recherche et sur vos droits en tant que
participant.

Vous serez informé(e) par I’investigateur qui vous suit de toute nouvelle information
concernant la recherche qui pourrait modifier votre décision d’y participer.

Vous avez le droit d'obtenir communication, au cours ou a l'issue de la recherche, des
informations concernant votre santé, détenues par l'investigateur ou, le cas échéant, le
médecin ou la personne qualifiée qui le représente.

Si vous le souhaitez, vous pourrez étre informé(e) des résultats globaux de cette recherche
conformément aux dispositions de l'article L. 1122-1 du code de la santé publique, une fois
que celle-ci sera achevée, en contactant directement l'investigateur de "étude.

Durant la recherche, en cas de nécessité pour la continuité de vos soins I'investigateur vous
demandera de consentir au partage des informations strictement nécessaires avec votre
médecin traitant.

Comment vos données personnelles* seront-elles traitées dans le cadre de la recherche?

Si vous acceptez de participer a la recherche, vos données personnelles, y compris vos
données de santé, feront I'objet d’un traitement* par le promoteur, en qualité de
responsable du traitement de ces données.

Les données suivantes seront recueillies : Initiales, Date de naissance (mois et année), Sexe,
Age, Situation familiale, antécédents et pathologies associées, Examen clinique : examen
neurologique et cardio-vasculaire (signes d’insuffisance cardiaque), Poids, Taille, Mesure
Tension artérielle, fréquence cardiaque, Sp02, contraception utilisée, Dosage des 8 HCG
urinaire, ECG, Echelle MINI-borderline, MINI-troubles psychotiques, MINI-troubles de
I’'humeur, Echelle BSL-23 , MADRS, échelle C-SSRS, consommation de substances, Recueil
déclaratif des hospitalisations ou passages aux urgences pour motif psychiatrique, Recueil
des traitements concomitants , recueil des événements indésirables.

Quelle est la base juridique et la finalité du traitement de vos données personnelles ?
Le traitement de vos données personnelles est nécessaire a la réalisation de la recherche et
fondé sur la mission d’intérét public dont est investi le promoteur.

Ce traitement est autorisé car il est nécessaire a des fins de recherche scientifique. Le
responsable de traitement doit mettre en ceuvre des mesures appropriées permettant de
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garantir vos droits et libertés, notamment le seul recueil de données strictement nécessaires
a la recherche.

Comment la confidentialité de vos données sera-t-elle assurée ?

Vos données personnelles seront traitées de maniére confidentielle, conformément a la loi
du 6 janvier 1978 modifiée dite « Loi Informatique et Libertés », et conformément au
Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD*).

Vos données seront codées™, c’est-a-dire que vous serez identifié par un numéro de code
pour les besoins de la recherche, sans mention de vos noms et prénoms. Seul I'investigateur
conservera la liste de correspondance entre le code et votre nom.

Qui aura acces a vos données dans le cadre de la recherche ?

Les informations concernant votre identité (nom, prénom) ne seront connues que par
I'équipe médicale vous prenant en charge ainsi que par les personnes réalisant le controle de
la qualité de la recherche mandatées par le promoteur, par les autorités sanitaires ou de
contrOle, par le délégué a la protection des données du promoteursi vous le contactez
dpo@chu-toulouse.fret, en cas de litige, par le personnel habilité de |'organisme d’assurance
du promoteur.

Ces personnes sont soumises au secret professionnel.

Vos données codées seront accessibles aux personnes suivantes:

- Le promoteur et les personnes agissant pour son compte,

- Les experts indépendants chargés de ré-analyser les données pour vérifier les
résultats de la recherche, en vue de leur publication, dans des conditions strictes de
sécurité.

Ces personnes, soumises au secret professionnel, auront accés a vos données codées dans le
cadre de leur fonction et en conformité avec la réglementation.

Quels sont vos droits relatifs & vos données personnelles ?

Vous avez le droit d’accéder a vos données, par I'intermédiaire de I'investigateur, et
demander a ce qu’elles soient rectifiées ou complétées.

Vous pouvez également demander la limitation du traitement de vos données (c’est-a-dire
demander au promoteur de geler temporairement l'utilisation de vos données).

Méme si vous acceptez de participer a la recherche, vous pourrez a tout moment vous
opposer au traitement de vos données aux fins de réalisation de la recherche. Dans ce cas,
aucune information supplémentaire vous concernant ne sera collectée.

Vous pouvez également exercer votre droit a I'effacement sur les données déja recueillies
mais celles-ci pourront ne pas étre effacées si cela rendait impossible ou compromettait
gravement la réalisation de I'objectif principal de la recherche (évaluer la Kétamine dans le
traitement du trouble de la personnalité borderline sévére). Dans cette hypotheése, I'impact
de I'effacement sur I'étude doit étre justifié en amont par le promoteur en interne dans sa
documentation.

De plus, certaines données visant a assurant la qualité et la sécurité de la recherche (par
exemple : les effets indésirables des produits testés) doivent obligatoirement étre collectées
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par le promoteur. Vous ne pourrez pas exercer votre droit d’opposition ou d’effacement
concernant ces données.

Vous pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin de votre
choix a 'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L.
1111-7 du Code de la Santé Publique.

Comment exercer vos droits ?
Vous pouvez exercer vos droits a tout moment et sans avoir a vous justifier.

Le promoteur n‘ayant pas acces a votre identité, il est recommandé de vous adresser, dans
un premier temps, a l'investigateur, aux coordonnées disponibles dans la présente note.
Vous pouvez en outre, si vous le souhaitez, exercer vos droits aupres du délégué a la
protection des données du promoteur dpo@chu-toulouse.frqui gerera cette demande en
coordination avec le médecin et les professionnels impliqués dans I'étude. Dans ce cas, votre
identité (prénom, nom) sera rendue accessible au délégué a la protection des données du
promoteur.

Dans I'’hypothése ou vous ne parvenez pas a exercer vos droits, vous disposez également du
droit de déposer une réclamation concernant le traitement de vos données personnelles
auprés de la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL), qui est I'autorité
de contréle compétente en France en matiére de protection des données.

Vos données codées pourront-elles étre réutilisées ?

Vous pouvez accepter ou refuser le principe de 'utilisation de vos données codées lors de
recherches ultérieures, conduites exclusivement a des fins scientifiques dans le domaine de
la psychiatrie.

Si vous en acceptez le principe, vous serez recontacté(e) pour étre informé(e) des
caractéristiques du / des nouveaux traitement(s) conformément a l'article 14 du RGPD, et si
VOuUSs ne vous y opposez pas vos données codées pourront étre réutilisées et transmises pour
ces autres projets de recherche dans le domaine de la santé.

Cette/ces recherche(s) ultérieure(s) devra(ont) soit étre conforme(s) a un référentiel établi
par la CNIL si elle(s) entre(nt) dans le cadre d’une procédure simplifiée du fait de ses/leurs
caractéristiques, soit faire I'objet d’'une autorisation de la CNIL.

Grace a cette information, vous pourrez choisir d’exercer vos droits d’acces, de rectification,
de limitation, d’opposition ou d’effacement de vos données. L'affichage des projets sur la
page du site internetvaut information pour cette réutilisation de données et dés lors, il n’est
pas prévu de vous adresser une lettre individuelle d’information complémentaire pour
chaque projet de recherche.

Les modalités d’opposition pour chaque projet de recherche seront indiquées sur ce site
Internet.

Toute I'équipe vous remercie et se tient a votre disposition pour répondre a vos questions.
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Vos contacts

Promoteur de la recherche et responsable du
traitement

CHU de Toulouse
Hétel Dieu — 2, rue Viguerie — TSA 80035
31059 Toulouse cedex 9

www.chu-toulouse.fr

Investigateur principal de la recherche

Dr. Gaél Galliot

CHU Toulouse Purpan, Chef de clinique en
psychiatrie dans le service de psychiatrie et
psychologie médicale

0534557651

Délégué a la protection des données

dpo@chu-toulouse.fr

CNIL- Commission nationale de
I'Informatique et des libertés

CNIL - 3 Place de Fontenoy - TSA 80715 -
75334 PARIS CEDEX 07 www.cnil.fr
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PARTIE 3 : GLOSSAIRE

Recherche
Impliquant la personne
humaine

Les recherches organisées et pratiquées sur I’étre humain en
vue du développement des connaissances biologiques ou
medicales sont designées par le terme « recherche impliquant
la personne humaine » (article L. 1121-1 du Code de la santé
publique)

Promoteur

Personne physique ou morale responsable de la recherche, qui
en assure la gestion et qui Vérifie que son financement est
prévu.

Investigateur

Personne physique chargée de surveiller et de diriger la
recherche sur un lieu de recherche.

RGPD

Réglement Général sur la Protection des Données.

Réeglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du
Conseil du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes
physiques a I’égard du traitement des données a caractére
personnel et a la libre circulation de ces données

Résultats globaux

Reésultats de la recherche résultant de ’analyse de toutes les
donneées de celle-ci.

Données personnelles

Donnée se rapportant a une personne physique identifiée ou
identifiable. Les données de santé sont des données a
caractere personnel particuliéres car sensibles.

Données codées
Ou pseudonymisees

Le codage ou la pseudonymisation consiste a remplacer les
données directement identifiantes (nom, prénom, etc.) d’un
jeu de données par des données indirectement identifiantes
(alias, numéro, etc.).

Traitement des données

Un traitement de données personnelles est une opération, ou
ensemble d’opérations, portant sur des données
personnelles, quel que soit le procédé utilisé (collecte,
enregistrement, organisation, conservation, adaptation,
modification, extraction, consultation, utilisation,
communication par transmission ou diffusion ou toute autre
forme de mise a disposition, rapprochement).
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE BORDERKET

« La perfusion de kétamine pour I’amélioration symptomatologique du trouble de la

personnalité borderline sévere : une étude pilote »
BorderKET

Je soussigné(e) [Nom, Prénom]...consens librement a participer a cette recherche telle que décrite dans
la lettre d’information et je confirme les points suivants :

Jai eu le temps de lire ces informations, de réfléchir a I’étude et j’ai obtenu des réponses
appropriées a mes questions.

J’ai bien ¢été informé de la nature des objectifs de la recherche, des risques potentiels et des
contraintes liées a cette recherche.

Je certifie étre affilié(e) a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime, sauf
dérogation exceptionnelle.

Jai le droit de refuser de participer a la recherche ou de retirer mon consentement a tout
moment sans conséquence sur ma prise en charge medicale et sans encourir aucune
responsabilité ni préjudice de ce fait.

J’ai bien compris la possibilité qui m’est réservée d’interrompre ma participation a cette
recherche a tout moment sans avoir a justifier ma décision et j’informerai I’investigateur qui me
suit dans la recherche. Cela ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

J’ai bien compris que I’investigateur peut interrompre a tout moment ma participation a la
recherche s’il le juge nécessaire.

J’ai bien noté que je dispose d’un droit d’acces, de rectification, de limitation et, le cas échéant,
d’opposition et d’effacement, concernant le traitement de mes données personnelles. Ces droits
s’exercent en premier lieu aupres de I’investigateur qui me suit dans le cadre de cette recherche
et qui connait mon identité.

J’ai bien pris connaissance que cette recherche est autorisée par I’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) et a regu I’avis favorable du Comité de
Protection des Personnes [nom]. Le promoteur de la recherche a souscrit une assurance de
responsabilité civile en cas de préjudice aupres de la société Lloyd’s Insurance Company SA, n°
de contrat HSLCET24004.

Mon consentement ne décharge en rien I’investigateur et le promoteur de la recherche de leurs
responsabilités a mon égard. Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués a la fin de la recherche, si j’en
fais la demande auprés de I’investigateur.

En cas d’examen susceptible de déceler des anomalies, je consens a étre tenu informé(e) des
informations relatives a mon état de santé et des éventuelles anomalies qui pourraient étre
décelées a I’occasion de la recherche.

Aprés le commencement de la recherche, je pourrais a tout moment demander des informations
complémentaires au Dr Gaél GALLIOT

Deux exemplaires originaux de ce formulaire de consentement ont été établis : un m’a été remis,
le second gardé par I’investigateur. IIs seront conservés dans le dossier de 1’étude au minimum
25 ans apres la fin de la recherche.

J’ai été informé(e) sur la fagon dont mes données personnelles pourront étre collectés, utilisés et
partagés comme décrit dans ce document.

62



En cas de nécessité pour la continuité de vos soins j’accepte que Oui I Non [
mon médecin traitant soit informé de ma participation a cette
recherche
Jaccepte que mes données personnelles codées soient utilisées .
; s . . o Oui UJ Non [
pour d’autres recherches liées a la santé ou a la médecine,
exclusivement a des fins scientifiques dans le domaine de la
psychiatrie, sachant que je peux a tout moment retirer mon
accord.
Signature du/de la participant(e) Date de signature
Prénom et Nom du/de la participant(e) en majuscules
[date de naissance pour éviter les homonymies]
Signature de ’investigateur Date de signature

Prénom et nom de I’investigateur
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Annexe C- protocole crise hypertensive

x-::GHT

HEpitauz de Touleuse “_-

Crise hypertensive du sujet agé Diate d'application : (4042017

Protocole cinique Page 2 sur 3

Wersion : 1

Indexabon | QUA-PCLHIZE

| CRISE AIGUE HYFERTENSIVE OU HYPERTENSION MATLIGNE

Elevation brutals de |a pression samgume arterielle -

1. Cear: QAP syndrome coromarien Mg, dissection sortique

1 Cervean : AV, encephalopathie Iypertensive (cephaléss, mausées, vomissements en jats,
confission, coma)
Rmsm]i:mpmemsﬁsamerem]emgu

Fond "l qui 5"l est permal elimine toute savite en |'shsence d'autme sigpe climique.
TDA cerebral SPC = cephaléss infenses, vomissements, troubles de la conscience, crise
comwvalsive, signes de localisation neurologique
. wm“mmmdm:mm&mmum
elarpissement mediasting] (Essection aortiqus)
= ECG: recherchs d'uns HVG, de troubles de [a repolarization signs &' mauffizance
COrDOATIENNE AiENe
=  bilan biologiqee : BES, CHPTFE.LDE.WIJE.M TP, TCA_ bilan
hque-&etmmm-iﬂmqummdmﬂqm spuffance
mwuriqm(ra:terﬂedmna.dmhmhmdmm:ﬁﬁmerma]&]
Bamdelette nrimaire hématurie, leucocyiuris

—ir Yoo - retinoparhis hyperensive

1 Comchite a tenir

—@.—L
We pas traster les chiffres mass la souffance viscerale en evitant toute diute hrutale ou
propences de la PAS.
Verifier la PA aum 2 bras s possible au repos o au calme
Traitemant - A réalizer sous surveillance scope en confinn, PA toates les Sme ——
L'object :
Dtlrammtl ime reduction de la PAM de 25%; en 1 heures
puis d"ume rstuction praduelle vers 160v100 en 2 a Sh
Les objectifs tensionnels serant A réviser encas & AVC ichemique ou hémormagique sur TOM
cerebral ou de dissection sartique
6. Proftocole Enpressyl® (UBADIPIL) (25me'5ml on Sime] (ml) -

»  15mg IVL en 20s {renouvelable 1 fois)
»  relai PSE : 250 mg/Siml debit imitial 1 ml'h (possibilite de I’ angmenter jusqu’a 3
mlh)

e pe

T &Eﬂjﬂﬁmiﬁﬂpﬁﬂnﬂm"hﬂns Lﬂnhdlmge'?ﬁﬂﬂl
8. Admission en réamimation ; Toute pousses hypermensive associes 4 un choc, ume detesse
respirasoire des moubles de [a conscience

Il - OMAINE O APPLICATION -
S'applique aux patients du pole génatne

Il - PERSONNES AUTORISEES (3 completer par ke responsable médical signant e protocole) en
fonction des références réglementaines.

Saulke la version informatique =it foi
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Annexe D- Tableau récapitulatif du suivi participant

Visite de pré-|  Visite Visite1l | Visite 2 Visite Visite4 | Visite5 | Visite de
inclusion | d’inclusion J1 J2 3 J9 J28 fin
J-7al0 JO Perfusion | Perfusion (+/-4j) d’étude
1(P1) 2 M3
(P1 + 24h) (+/-7))
Consultation Hospitalisation Consultation
Consentement éclairé (R) v
Examen clinique complet (S) v
Examen dlinique partiel (S) v v
Parametres vitaux (S) v v
Dosage des B HCG urinaire (S) pour v
les participantes en age de procréer
ECG (S) v
trouble de la personnalité
borderline établi selon les
criteres MINI du DSM5, MINI- 4
troubles psychotiques, MINI-
troubles de ’humeur (R)
Echelle BSL-23, MADRS (R) v v v v v v
Echelle Zanarini-BPD 4 v v v v v
Echelle G-SSRS (R) v v v v v
Perfusion de Kétamine (R) v 4
Recueil déclaratif des hospitalisations
OU passages aux urgences pour motif v v v
psychiatrique (R)
Recueil de laconsommation de v
substances (alcool, tabac, drogue, ...)
Recueil des traitements concomitants 4 4 4 4 4 4 4 v
Recherche et recueil des Evl et SS (R) 4 4 4 4 4 4 v

Examen clinique : examen neurologique et cardio-vasculaire (signes d’insuffisance cardiaque), Poids , Mesure TA
Examen clinique partiel (S) : Mesure TA Paramétres vitaux : FC, TA, SpO2
ECG : électro-cardiogramme
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CHABOCHE Marie 2025 TOU3 1517

LA PERFUSION DE KETAMINE DANS LE TROUBLE DE PERSONALITE BORDERLINE
SEVERE : PROTOCOLE D’UNE ETUDE PILOTE

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction :

Le trouble de personnalité borderline est une pathologie lourde qui altére la qualité de vie socio-
économique des patients et met en échec la prise en charge dont I'arsenal thérapeutique est limité. A ce jour
aucun traitement pharmacologique n’a d’indication validée. Le TPB mettrait en jeu sur le plan neurobiologique
des défauts de régulation de la voie glutamatergique ainsi que des anomalies de circuit des voies émotionnelle
(hyperactivation limbique et déficit d’activation du cortex préfrontal) qui ont été associés a I'impulsivité et
I'hyper-réactivité émotionnelle. Par son action excitatrice du CPF et inhibitrice de 1’hyperactivité limbique, la
kétamine, antagoniste NMDA présente un profil pharmacologique d’intérét pour le TPB. Des données cliniques
préliminaires sont en faveur d’un effet sur la symptomatologie TPB mais restent actuellement insuffisantes pour
permettre de conduire une étude de grande ampleur.

Objectif :

L’objectif principal de cette étude pilote est d’évaluer a J9, chez des patients présentant un TPB sévere,
I’évolution de I'intensité des symptomes du TPB (BSL) apres I'administration en perfusion |V de deux doses de
Kétamine (0,5mg/kg a HO et H24) en association a la prise en charge de premier niveau recommandée.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer aprées I'administration IV de deux doses de Kétamine : I"évolution de
I'intensité des symptomes du trouble de personnalité borderline, a I'aide de I'échelle auto-évaluative BSL-23 et
a I'aide d’une échelle hétéro-évaluative (Zanarini-BPD) a différents temps (baseline, J3, M1, M3), I’évolution
des idées suicidaires et des symptdmes dépressifs a différents temps (baseline, J3, J9, M1 et M3). Il sera évalué
également le recours aux soins pour aggravation des symptdmes du trouble de la personnalité borderline entre
J9 et M3, et la sécurité d’emploi.

Matériel et méthode :

L’étude est monocentrique, prospective en ouvert, de phase Il, a type de mesure d’effet avec un seul bras
recevant deux perfusions de kétamine a la dose de 0,5 mg/kg IV qui sont espacées de 24h chez trente-huit
patients. La prise en charge associée du TPB sera conforme aux recommandations générales telles qu’énoncées
dans le Good Psychiatric Management (GPM).

Conclusion :

Les résultats d’une telle étude permettraient de soutenir un protocole plus robuste, contrélé, randomisé et
multicentrique, a échelle nationale de ‘type PHRC-N’ afin d’évaluer I'intérét de la Kétamine dans la prise en
charge du TPB.

TITRE EN ANGLAIS :
Ketamine infusion for symptomatological improvement of severe borderline personality disorder :
protocol of a pilot study

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Psychiatrie

MOTS-CLES : Ketamine / borderline personality disorder / BDP

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse

Faculté de Santé de Toulouse

37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeurs de these: Professeur Antoine YRONDI et Docteur Tanguy TAILLEFER DE
LAPORTALIERE
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