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 I - Intérêt 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 symptômes du TPB s’organisent en un syndrome cohérent au cours de l'adolescence, 
période où la personnalité se construit(3,4). Le diagnostic est relativement peu stable à 
l’adolescence mais peut être posé dès cette période (12 ans minimum)(3–6), permettant la 
mise en place de soins précoces(7). On peut évaluer l’intensité des symptômes avec une 
échelle validée en français, la BSL-23  

En population générale, on observe un pic de prévalence à la fin de l’adolescence ( 2–3% 
chez les 12-17 ans) (6,8) et au début de l’âge adulte tandis que les symptômes diminuent 
avec l’âge (0,4% de TPB après 40 ans). (9,10) 

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

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

Il existe des formes sévères qui induisent une altération marquée de la qualité de vie avec 
une instabilité socio-professionnelle chronique, un risque suicidaire accru avec jusqu’à 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 à l’acte suicidaire). La souffrance extrême de ces 
patients conduit à des hospitalisations qui ont tendance à se prolonger et qui péjorent leur 
pronostic. Cette consommation intense des soins et les difficultés à 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 coûts de 2988 dollars par an (soins, emploi)(20). Néanmoins, la sévérité du trouble limite 
souvent la disponibilité du patient à 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 à 83% chez les patients TPB alors que 
le TPB est diagnostiqué chez 10 à 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 à 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’accès aux soins et de suivi de ces patients. 

 

I.1.B- Physiopathologie  

Le développement d’un TPB dépend de l’interaction de facteurs génétiques 
complexes(24,25), de conditions environnementales défavorables et de facteurs 
neurobiologiques(26). Certains facteurs environnementaux interfèrent avec le 
développement normal de la régulation émotionnelle et sociale et avec le développement de 
l’identité (27) comme l’éducation parentale intrusive ou dure, la négligence affective ou 
physique, les abus sexuels ou le harcèlement. (28–33) Un des facteurs de risque de 
développement du TPB serait l’exposition prolongée à des traumatismes de l’enfance ou 
l’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 à 
l’origine de l’hyperactivité émotionnelle et de l’impulsivité retrouvées dans le TPB.  
 
 

I.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 à la dysrégulation 
émotionnelle et à l’impulsivité. 
 

I.2.A - Le glutamate et son récepteur 
 

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur majeur du système nerveux central. Il 
joue un rôle important dans la plasticité synaptique, la mémoire, l’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 l’hippocampe(37). Le stress chronique prolonge la libération de 
glutamate dans la synapse et la stimulation excessive des récepteurs AMPA/NMDA conduit à 
des phénomènes d’apoptose neuronale, on parle d’« excito-toxicité ». L’expression des 
récepteurs AMPA et NMDA est ainsi modifiée, ce qui altère la transmission et la plasticité 
synaptique. Le stress chronique altère 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 excès de glutamate dans la 
synapse (37). 

L’hyper-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 l’hypothèse du rôle de l’hyperactivité toxique du glutamate 
dans les troubles cognitifs relatifs au TPB(39). 
 

I.2.C - Le glutamate et les symptômes 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 l’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 symptômes dissociatifs et les sous-scores du Borderline 
Symptom List (version antérieure et plus longue de la BSL-23) (perturbation de l’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 rôle dans l’impulsivité mais aussi l’agressivité et les conduites 
suicidaires, traits que l’on retrouve dans le TPB. (44) 

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

I.2.D - La voie NMDA explorée pour traiter les symptômes du TPB 
 

Dans le même sens, des études sur les animaux et sur l’homme suggèrent que 
l’utilisation d’antagoniste NMDA pour moduler la transmission glutamatergique pourrait 
réduire les comportements d’automutilation(46–48). 

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

Ainsi, le blocage du récepteur NMDA permettrait de bloquer l’excitation excessive de la 
voie du glutamate neurotoxique et pourrait améliorer les symptômes 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 
classiquement mise en échec du fait de l’intensité des symptômes 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 être 
suivis par le même praticien (30-40 patients/an pour un praticien). Ceci participe à une sur-
prescription médicamenteuse chez les patients TPB, par défaut d’accès 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 sévères, amenant certains auteurs à 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 à l’heure actuelle le traitement gold standard de 
premier niveau. 

Néanmoins, l’instabilité et l’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 sévères du trouble sont moins susceptibles de suivre l’ensemble des 
séances psychothérapeutiques nécessaires que les formes légères (61,62).  

De plus, ces psychothérapies ont une efficacité limitée. Une méta-analyse (psychothérapies 
spécifiques contre traitements contrôles)(63) a retrouvé un effet faible à modéré de laTCD 
(Hedges’ g = 0.34) et autres psychothérapies de référence (TFP, TBM Hedges’ g = 0.41 ) sur 
les symptômes borderline, les comportements suicidaires et auto-agressifs. De même, une 
récente étude longitudinale (64) a montré à 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 
programmées pour renforcer la prise en charge. 

 

I.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 
l’humeur, antidépresseur) et certains semblent montrer une relative efficacité sur quelques 
symptômes cibles. (65–67) 

L’olanzapine, le plus étudié, agit sur certains symptômes 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 contrôlée randomisée en double aveugle ne 
retrouve pas d’efficacité à 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 être 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 l’identité, la dissociation. (66) 

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

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

Les interventions auprès des patients TPB et notamment des plus sévères nécessitent d’être 
renforcées. Un traitement favorisant le rétablissement de la sphère socio-occupationnelle 
serait bénéfique pour ces patients dont l’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 dernières 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) à dose faible, infra-anesthésique. 
La forme énantimère S, l’esketamine a reçu une AMM par la FDA (Fédération américaine) et 
l’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’à 6 semaines après 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 français (CHU de Toulouse, Nîmes, Montpellier, 
Saint-Anne à Paris, Clermont-Ferrand, Tours, Lille) et validé par l’équipe de réanimation et la 
COMEDIMS du CHU de Toulouse. (78) 
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I.4.B - Intérêt 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 l’influx calcique dans ce dernier. Une des 
hypothèses 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 à une synthèse et une augmentation de la 
densité des épines dendritiques, soit à de la neurogènese qui perdurerait entre 8 à 10 jours. 
(79) 

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

Des analyses expérimentales indiquent une augmentation de la connectivité du cortex 
frontal avec le système limbique, le cortex frontal ayant un contrôle inhibiteur sur le système 
limbique. (82) Or une meilleure connectivité entre ces systèmes serait associée à une 
meilleure régulation émotionnelle. (83) 

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

I.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, contrôlée 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 à la perfusion de kétamine avec des troubles du comportement après la 
perfusion (désinhibition, impulsivité, velléités auto-agressives). (88) Il est à noter que l’un des 
cas présentait une comorbidité de trouble bipolaire. 

Les études sont rassurantes sur son utilisation dans la population cible des patients TPB mais 
l’éventuelle intolérance à court terme après la perfusion justifie une surveillance rapprochée 
et particulière dans un cadre hospitalier.  
 
 

I.4.D - Données cliniques de la kétamine dans le TPB 
 

Une récente étude pilote s’est intéressée à la perfusion de kétamine spécifiquement dans 
le TPB avec idées suicidaires. Cette étude a été menée en double aveugle, contrôlée par 
midazolam sur un échantillon de 22 patients avec un suivi sur quatre semaines (87). Elle 
s’attachait à évaluer la tolérance de la kétamine dans cette population et la diminution des 
idées suicidaires. L’évolution des symptômes de TPB était évaluée en critère secondaire, il a 
été retrouvé une diminution significative de l’intensité des symptômes mais aucune 
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différence significative entre les deux groupes.  Néanmoins, les résultats étaient limités par la 
faible puissance de l’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 à plus long terme (> 1mois).  

Par ailleurs, les symptômes dépressifs des patients inclus étaient dans un rang « sévère » 
d’après l’échelle utilisée à la baseline (BDI) ce qui peut biaiser les résultats étant donné la 
corrélation entre les symptômes dépressifs et ceux du TPB, et l’efficacité de la kétamine dans 
l’EDC (14). 

De plus, une seule perfusion de kétamine était réalisée or la répétition des perfusions 
pourrait amplifier un éventuel effet sur certains symptômes de TPB. C’est le cas dans la 
dépression où la répétition des perfusions de kétamine augmente le nombre de répondeurs 
et prolongent la diminution des symptômes 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 l’hypothèse d’un effet positif de la 
kétamine dans le TPB. 

Un case report a montré une amélioration symptomatique et de l’insertion socio-
professionnelle d’un patient ayant un TPB traité par eskétamine (intra-nasale) pendant deux 
ans. (90)  L’arrêt provisoire (rupture de traitement) s’est accompagné d’une recrudescence 
des crises de colère 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 
l’accès pour cette patiente à une psychothérapie jusqu’ici mise en échec du fait de sa 
sévérité. Le BSL-23 relevait une diminution jusqu’à 46% sur neuf mois (score de 63 à 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) après 
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 
altère la qualité de vie socio-économique des patients et met en échec la prise en charge 
dont l’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 à 
l’impulsivité et l’hyper-réactivité émotionnelle. 
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Par son action excitatrice du CPF et inhibitrice de l’hyperactivité limbique, la kétamine, 
antagoniste NMDA présente un profil pharmacologique d’intérêt 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 
 

L’utilisation de la kétamine a pu montrer des effets significatifs sur les symptômes 
dépressifs et les idées suicidaires. Il existe cependant peu d’études cliniques ciblant 
spécifiquement le TPB. L’étude la plus robuste reste très limitée avec une perfusion unique et 
un suivi à court terme. (87) Il semble pertinent d’étudier plus spécifiquement 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 sévère. Cependant les données manquent pour 
déterminer le nombre de sujet nécessaires à une étude de grande envergure. Aucune étude 
n’étudie spécifiquement l’effet de la kétamine chez des patients ayant un TPB sévère avec un 
critère de jugement principal spécifique aux symptômes du trouble de la personnalité 
borderline (comme la BSL-23). Une première 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 sévère, mesurée par 
l’échelle BSL-23. 

Dans l’optique de répondre à cet objectif, une lettre d’intention a été déposée pour obtenir 
un financement dans le cadre de l’ARI (Appel à 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. 

 

II - La perfusion de kétamine pour l’amélioration symptomatologique du trouble de la 
personnalité borderline sévère : BORDERKET, une étude pilote 

 
Cette recherche interventionnelle a obtenu le financement à l'Appel à Projets Recherche 

et Innovation du CHU de Toulouse (ARI 2023) avec le code promoteur : RC31/23/0619.  
Conformément à la loi française, cette étude impliquait la recherche menée sur les 
personnes humaines selon la Loi dit Jardé et relève donc de l’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 l'Informatique et des Libertés (CNIL) et 
du Règlement 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 à chaque participant et tous les participants ont 
donné leur consentement éclairé par écrit. (Annexe B) 
 

II.1 - Objectifs de la recherche 
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A- Objectif principal 
 

L’objectif principal de cette étude pilote est d’évaluer à J9 (une semaine après la 
deuxième perfusion), chez des patients présentant un TPB sévère, l’évolution de l’intensité 
des symptômes du TPB (BSL-23) après l’administration en perfusion IV de deux doses de 
Kétamine (0,5mg/kg à H0 et H24) en association à la prise en charge de premier niveau 
recommandée. 
 

B- Objectifs secondaires 
 
Les objectifs secondaires sont : 
 

Évaluer après l’administration IV de deux doses de Kétamine : 
 
1. l’évolution de l’intensité des symptômes du trouble de personnalité borderline, à 

l’aide de l’échelle auto-évaluative BSL-23 à différents temps (baseline, J3, M1, M3) 
2. l’évolution de l’intensité des symptômes du trouble de personnalité borderline, à 

l’aide de l’échelle hétéro-évaluative (Zanarini-BPD) à différents temps (baseline, 
J3, M1, M3) 

3. l’évolution des idées suicidaires à différents temps (baseline, J3, J9, M1 et M3) 
4. l’évolution des symptômes dépressifs à différents temps (baseline, J3, J9, M1 et 

M3) 
5. le recours aux soins pour aggravation des symptômes 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  
 

II.2 – Critères de jugement  
 

II.2.A - Critère de jugement principal 
 
Le critère d’évaluation principal est la différence d’intensité des symptômes du trouble de 

la personnalité borderline mesuré à l’échelle BSL-23 entre la baseline (H0) et J9. 
 
L’échelle BSL-23 (Annexe A) est une échelle d’auto-évaluation de l’intensité des symptômes 
du trouble de personnalité borderline. Elle se base sur les critères diagnostiques de référence 
(DSM-IV) et comprend 23 critères côtés de 0 à 4. Elle a une bonne validité interne et permet 
de mesurer une évolution au cours du traitement(14). Cette échelle est validée en français 
(95). La sévérité est définie par un score supérieur à 39 (96). Le score total peut être 
également présenté sur 4, la sévérité correspondant à 1,7/4. 
 

II.2.B - Critères de jugement secondaires 
 
1- Différence de l’intensité des symptômes TPB mesurée par l’échelle BSL-23 entre baseline 

et différents temps (H48, M1, M3,)  
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2- Différence de l’intensité des symptômes TPB mesurée par l’échelle Zanarini-BPD entre 
baseline et différents temps (H48, J9, M1, M3) 

3- Différence de l’intensité des idées suicidaires mesurée par l’échelle C-SSRS entre 
baseline et différents temps (H48, J9, M1, M3) 

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

5-  
a. Nombre de nouvelles hospitalisations en service de Psychiatrie (mesure déclarative, de 

J9à M3) 
b. Nombre de prise en charge par la plateforme Borderlink 
c. Nombre de passages aux urgences psychiatriques (mesure déclarative, de J9 à M3) 
6- Recueil de tous les évènements indésirables graves et non graves, en particulier ceux 

imputés à la kétamine 
 
La Zanarini-BPD est une échelle hétéro-évaluative mesurant l’intensité symptomatique du 
TPB. Elle interroge les neuf critères du TPB (DSM-IV) sur la semaine écoulée, chaque critère 
étant côté selon une échelle de likert allant de 0 à 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 à 6. La dépression est 
sévère lorsque le score est strictement supérieur à 34 . Elle est fréquemment employée pour 
évaluer les bénéfices d’un traitement au cours du temps.(99) Elle est validée en 
français(100). 
 
L’échelle S-CSSRS (Columbia Suicide Severity Rating Scale) permet d’évaluer la sévérité des 
idées et comportements suicidaires. (101,102) 
 

II.3 - Justification des choix méthodologiques 
 

La population de patients présentant un TPB est d’autant plus en détresse que le 
trouble est sévère avec une demande de soin insatisfaite et une difficulté d’accès à la 
psychothérapie, elle constitue donc notre population d’intérêt.  
Cette population requiert un traitement pharmacologique capable d’apaiser plus rapidement 
la symptomatologie et la kétamine semble être pharmacologiquement pertinente. Notre 
étude estune étude de faisabilité qui met en place un protocole déjà utilisé dans la crise 
suicidaire (double perfusion de kétamine) mais qui n’a pas d’indication encore dans le TPB. 
Compte tenu du caractère « pilote » de l’étude, dans une première approche, nous n’avons 
pas prévu de groupe contrôle.  
 
Concernant le choix de la posologie de la Kétamine, il s’appuie sur la littérature en psychiatrie 
avec un usage de la kétamine à dose infra-anesthésique dans la dépression ou la crise 
suicidaire (cadre hors AMM), soit à 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 l’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 l’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, à savoir 
la psychothérapie type GPM. 
 
L’échelle BSL-23 est un outil de mesure pertinent de mesure du critère principal car c’est une 
échelle d’évaluation permettant de suivre l’évolution de la symptomatologie TPB au cours 
d’un traitement. Elle est la seule échelle dans cette indication validée en français. L’inclusion 
des patients comporte une échelle BSL-23 avec un score de 39,1/92, correspondant à un TPB 
sévère (« high »). 
On peut attendre des premiers résultats cliniques à 48h de la première perfusion d’après le 
délai d’action évalué dans la crise suicidaire(75), d’où le choix d’une première mesure des 
effets à J3. Le critère de jugement principal s’est porté sur une mesure d’effet à J9, 
permettant une mesure à court terme et limitant les perdus de vu dans cette population au 
suivi instable. Afin d’évaluer la persistance et l’évolution dans le temps de l’effet, des mesures 
à M1 et M3 restent dans la temporalité du suivi habituel d’un patient TPB sévère sur 
l’ambulatoire (consultations rapprochées toutes les 1-2 semaines). 
 
Par ailleurs, afin de prendre en compte les biais potentiels, il est indispensable d’évaluer en 
parallèle la symptomatologie dépressive (échelle MADRS) en raison d’une corrélation entre 
les symptômes dépressifs et borderline(14) et d’une efficacité de la kétamine sur les 
symptômes dépressifs. Ainsi, le score MADRS>35correspondant à un épisode dépressif 
sévère, constitue un critère de non inclusion. 
 

II.4 - Schéma de la recherche 
 

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

 
 

II.5 – Critères d’éligibilité 
 

II.5.A - Critères d’inclusion 
 
- Patient âgé de 18 à 65 ans 
- Diagnostic de trouble de la personnalité borderline établi selon les critères du DSM5 (5 

critères sur 9)  
- Trouble de la personnalité borderline d’intensité sévère : score BSL-23 >39,1 

inclusion 
J0 : 

échelles 
baseline

J1 (H0) 
Perfusion1: 

Kétamine IV, 
0,5 mg/kg

J2 (H24) 
Perfusion 2: 
Kétamine IV 
, 0,5 mg/kg

J3 : échelles (BSL-23 
+ Zanarini-BPD + 
MADRS + C-SSRS)

J9 : échelle BSL-23 

(critère principal) + 

Zanarini-BPD + échelles 

MADRS + C-SSRS

J28 : 
échelles 

M3 : 
échelles 
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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 français permettant une compréhension suffisante pour la 
réalisation de l’évaluation psychiatrique et la réalisation des questionnaires 

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

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

 

II.5.B - Critères 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 sévère en cours : MADRS > 35 avant inclusion 
- Usage de kétamine à 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 à la kétamine : insuffisance cardiaque sévère de 

stade III ou IV (NYHA), AVC/AIT dans l’année précédente, HTA non contrôlée 
(TA>140/90), hypersensibilité connue à la kétamine, syndrome de Brugada connu 
(106-107). 

- Anomalie majeure à l’ECG (QT corrigé > 450 ms ; anomalies du segment ST) 
- Porphyrie hépatique ou cutanée 
- Femme enceinte (test urinaire positif à l’inclusion) ou allaitante 
- Mesure de protection aux biens et à la personne en cours (sauvegarde de justice, 

curatelle, tutelle) 
- Participation à une autre recherche interventionnelle impliquant la personne 

humaine ou être dans la période d’exclusion à l’issue d’une précédente recherche 
impliquant la personne humaine, le cas échéant 

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

 

II.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 
Brève 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 l’année 2022, 104 séjours sur l’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 être 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. 
 

II.6 - Traitement expérimental 
 

Le médicament expérimental est la Kétamine 50mg/5ml en solution injectable. La 
kétamine possède une AMM en anesthésie. La Kétamine IV est utilisée en psychiatrie hors 
AMM à des doses très faibles : soit 0,5mg/kg contre4,5mg/kg en anesthésie.(78) Ce 
protocole consiste en deux injections Kétamine IV en PSE sur 40 min à la dose de 0,5mg/kg 
chacune, à H0 et H24. 

Il n’y a pas d’indication de consultation pré-anesthésique dans la mesure où 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 contrôlée (TA > 140/90) 
- Insuffisance cardiaque sévère 
- Grossesse, allaitement 

 

II.6.A - Réalisation du soin et surveillance 
 

Le patient à 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 être utilisés). La tension artérielle, 
rythme cardiaque sont à 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 

paramètres 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 à vérifier 

o Toutes les 15 minutes pendant la perfusion puis toutes les 30min lors de la 
seconde heure d’administration 

 Si TA = ou > 160/100 : arrêt de la perfusion, reprise une fois redescendue à 
la normale avec ou sans traitement anti hypertenseur. 

- Oxymétrie, rythme respiratoire à vérifier pendant la perfusion 
- Symptômes dissociatifs et niveau de conscience à vérifier pendant la perfusion 
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II.6.B - Effets indésirables 
 

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

- Affections psychiatriques : hallucinations qui peuvent conduire à l'usage détourné de 
la spécialité, désorientation, anxiété, dysphorie 

o Fréquence indéterminée : retours en arrière (flashbacks), troubles dissociatifs 
qui peuvent conduire à l'usage détourné de la spécialité. 

- Affections cardiaques et vasculaires 
o élévation de l'ordre de 15 à 25% de la fréquence cardiaque et de la pression 

artérielle 
o Moins fréquent : hypotension, troubles du rythme cardiaque 

- Affections du système 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 âgé 
transposable à tout âge (Annexe C). Le risque est néanmoins très 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 légère à 
modérée, la dépression respiratoire peut être plus prononcée en cas d’administration trop 
rapide. 
 
Les critères d’exclusion pendant le protocole sont la réaction allergique sévère, 
l’hypertension artérielle maligne et les effets indésirables graves à l’appréciation de 
l’investigateur. 
 

II.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 première 
consultation s’attache à poser et expliquer le diagnostic et les prises en charges disponibles, 
le premier niveau étant non médicamenteux (GPM). Le patient sera suivi régulièrement en 
consultation selon un rythme adapté à la clinique et aux soins courants (variant de 7j à 21j). Il 
s’agira de fixer des objectifs au patient pour favoriser le fonctionnement socio-occupationnel 
(sport, hygiène de vie, gestion du budget…). Il s’agit également d’un positionnement 
particulier vis-à-vis du patient : la relation thérapeutique jouant un rôle primordial et doit 
être 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 à la clinique, et d’autres procédures 
pharmacologiques et non pharmacologiques seront susceptibles d’être 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 relève 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, l’uradipil pourra être employé 
(Annexe C). Il est possible également d’employer le loxen. 
 

II.7 - Déroulement de la recherche 
 

II.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 à la recherche, 
l’investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit du participant. Cette visite a 
lieu de 0 à 7 jours avant la visite d’inclusion.   

Les critères d’inclusion seront vérifiés, pour certains à l’aide des échelles suivantes ; 

-Trouble de la personnalité borderline établi selon les critères MINI du DSM5 

-Auto-questionnaire BSL-23 (sévérité du TPB si score >39) 

-MINI-troubles psychotiques, MINI-troubles de l’humeur (évaluation de la 
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 à l’inclusion (cf critères). 

 

La visite d’inclusion (J0) a lieu lors de l’hospitalisation programmée la veille de la 
première perfusion, sur l’unité de l’UF4 du CHU de Purpan où 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 l’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). 

- Le recueil de la consommation de substances (alcool, tabac, drogue, … ) 

- Un test urinaire de grossesse (dosage Beta-hCG) pour les femmes en âge de procréer 

- Le poids est recueilli pour adapter la posologie (0,5 mg/kg).  

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

- Un ECG. 
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II.7.B - Visites de suivi 
 

II.7.B.1 - Visite 1, J1 (1ère perfusion) 

Cette visite a lieu le lendemain de la visite d’inclusion et durera environ une heure. 

Cette visite comprend, avant l'administration du traitement : 

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

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

En l’absence de contre-indication, l’administration du traitement (perfusion de kétamine à 
0,5 mg/kg) peut être réalisée. Le patient est informé à 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 diplômé d’état) injecte le produit. 

Pendant l’administration les paramètres vitaux sont monitorés : 

- TA (tension artérielle),  

- FC (fréquence cardiaque), 

- SpO2 (saturation en oxygène).  

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

Les évènements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis. 

Le patient reste hospitalisé. 

 

II.7.B.2 - Visite 2 

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

Cette visite comprend, avant l'administration du traitement : 

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

En l’absence de contre-indication, l’administration du traitement (perfusion de kétamine à 
0,5 mg/kg) peut être réalisée. Le patient est informé à 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 diplômé d’état) injecte le produit. 

L’administration de la kétamine sera réalisée 24H après la première perfusion. 

Pendant l’administration les paramètres vitaux sont monitorés : 

- TA (tension artérielle),  

- FC (fréquence cardiaque),  

- SpO2 (saturation en oxygène).  

L’IDE surveille régulièrement ce patient, en particulier sur le plan de la tension artérielle et 
les symptômes de dissociation. 

Les évènements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis. 
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II.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 l’investigateur sera en charge de la passation des échelles suivantes : 

- Auto-questionnaire BSL-23,  

- Hétéro-questionnaire Zanarini-BPD, 

- MADRS,  

- C-SSRS. 

Les évènements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis. 

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

 

II.7.B.4 - Visite 4, J9 et 5 J28 (+-4 Jours), Visite de fin de recherche (3 mois +- 4 jours) 
 

Cette visite a lieu respectivement 9 jours  et 28 (+-4 jours) après l’inclusion, dans le 
service d’hospitalisation (si elle est poursuivie) ou dans les services de psychiatrie (Centre de 
Thérapie Brève, consultation) et durera environ quarante-cinq minutes. Cette visite est 
concomitante avec une consultation de soins, intégrant une prise en charge de premier 
niveau recommandée dans le TPB, l’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 l’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 auprès du patient des hospitalisations ou passages aux 
urgences pour motif psychiatrique (hors du CHU de Toulouse).  

Les évènements indésirables et les traitements concomitants seront également recueillis. 
 

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

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

 

 

II.7.C - Règles d’arrêt 
 

Tout événement indésirable grave survenant lors de la perfusion impliquera une 
exclusion du protocole : notamment crise hypertensive maligne, réaction allergique sévère, 
et à l’appréciation de l’investigateur/ des médecins présents.  
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 Dans le cas où l’évènement indésirable survient durant la 1ère perfusion : arrêt de la 
perfusion et sortie d’étude du patient.  

 Si l’évènement indésirable survient durant la 2ème perfusion : arrêt de la perfusion et 
poursuite de l’étude après accord de l’investigateur, sinon sortie d’étude du patient. 

Tout participant est libre de stopper à 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 l’hospitalisation) pour un besoin de soins 
pourra être poursuivie malgré un retrait de l’étude. L’investigateur doit documenter tous les 
refus et retraits et s’assurer qu’aucune donnée relative à l’essai clinique ne soit collectée 
postérieurement dans ces cas.  
 

En cas de sortie prématurée de l’étude, une visite est prévue dans les 14 jours après la 
connaissance de l’arrêt de l’étude (sortie annoncée par le participant ou constaté (visite non 
honorée)…).  
Elle aura pour objet de recueillir :  

- Les évènements indésirables 
- Les traitements pris durant l’étude et actuels 

 

II.8- Aspects statistiques 

 

II.8.A - Calcul de la taille d’étude 
 

A notre connaissance, il n’y a pas de données dans la littérature sur l’effet d’une double 
dose de la kétamine sur les patients présentant un TPB sévère. 
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 reçu 160 
patients avec un TPB en 2022 (en considérant que tous ne vont pas accepter de participer à 
l’étude et qu’il faudra s’assurer d’avoir des places disponibles pour l’hospitalisation), nous 
pouvons nous attendre à dépasser le minimum de 30 patients proposés sur ces 18 mois de 
recrutement. 
Le pourcentage de perdus de vus pour l’objectif principal (qui est à 9 jours) peut être estimé 
à 5-10%, tandis que pour les objectifs secondaires (qui vont jusqu’à 3 mois de suivi), nous 
pouvons s’attendre à 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 l’étude à 20%, et ainsi prévoir d’inclure dans notre étude un total 38 
patients. 
 

II.8.B - Méthodes statistiques employées 
 

Toutes les analyses prévues dans ce protocole seront effectuées seulement après que : 

 le dernier sujet ait terminé l'étude, 

 la base de données de l'étude ait été gelée, 

 le Plan d’Analyse Statistique (PAS) détaillé ait été approuvé par l'ensemble de l'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. 
 
L’analyse 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 l’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). 
Il n’y a pas d’analyses intermédiaires prévues dans cette étude. 

Un tableau des nombres et pourcentages de sujets ayant terminé l'étude prématurément 
ainsi que les motifs de retrait et la visite à laquelle la décision a été prise sera présenté sur 
l'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 1er et le 3ème quartile et l’étendue. 
Les variables qualitatives seront exprimées en effectif et pourcentage. 
 

II.8.C - Analyse du critère de Jugement principal 
 

Le critère de jugement principal, variable quantitative continue, correspond à la 
différence d’intensité des symptômes du trouble de la personnalité borderline mesuré à 
l’échelle BSL-23 entre Baseline et J9. 
Nous allons donc comparer une variable quantitative mesurée à 2 temps différents 
provenant de la même population. Pour cela nous allons pouvoir utiliser le test de student 
sur données appariés. 
Il sera nécessaire de calculer la différence à partir des données obtenues à J9 et celles 
obtenues à baseline afin de vérifier la normalité de cette différence. Dans le cas où 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 manière descriptive cette différence, en présentant la 
moyenne, l’écart-type, la médiane, le 1er quartile, le 3ème quartile, le minimum et le 
maximum de tous les patients inclus. 
 

II.8.D - Analyse des critères de jugement secondaires 
 
La stratégie d’analyse des critères de jugement secondaires n°1, 2, 3 et 4 sera 

exactement la même puisque pour chacun de ces critères, le but sera d’observer la 
différence d’une variable quantitative (issue d’une échelle) entre les différents temps de 
l’étude. 
Nous voulons donc regarder toutes les comparaisons 2 à 2 entre les différentes visites de 
l’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 à 
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 à moustaches par exemple. 
Concernant le critère 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 critère 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 même liste, mais cette fois-ci uniquement pour les événements 
imputables à 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. 
 

II.8.D - Analyse de la sécurité 
 

L’analyse se fera sur les participants ayant été exposé au moins une fois à la prise en 
charge expérimentale.  
Une analyse descriptive présentera le nombre et l’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). 
L’analyse présentera aussi le nombre et l’incidence des événements indésirables ayant 
entrainé l’arrêt du traitement ou une modification de posologie décrite. Les événements 
indésirables liés aux arrêts de traitements seront présentés. 
 

III- Discussion 
 

III.1 - Retombées attendues de l’étude : 
 
 Cette étude pilote cherche à évaluer une taille d’effet de la kétamine sur l’échelle BSL-
23 chez les patients TPB sévères sur une cohorte pilote à un seul bras. Sur le plan clinique, il 
est attendu une amélioration symptomatique rapide chez des patients sévères, en détresse 
et en demande intensive de soin grâce à l’administration de kétamine. Un apaisement de la 
détresse pourrait permettre au patient d’accéder à 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 deuxième temps un 
protocole plus robuste, contrôlé, randomisé et multicentrique, à échelle nationale de ‘type 
PHRC-N’ afin d’évaluer l’intérêt de la Kétamine dans la prise en charge du TPB avec le calcul 
d’un ‘nombre de sujet nécessaire’ grâce à la taille d’effet mesurée.  Si les résultats sont 
encourageants, des études plus larges pourront étudier l’intérêt 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 l’insertion professionnelle dans le temps. 
 

 

III.2- Limites de l’étude 
 

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

 

III.2.A - Extrapolation des résultats  
 

Plusieurs éléments vont limiter l’extrapolation des résultats à la population cible (TPB 
sévère). 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 sévères car identifiés surtout via les services d’urgence et 
d’hospitalisation. Le protocole prévoit aussi l’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, l’EDC sévère est certes une comorbidité fréquente du TPB mais il est connu qu’il 
répond efficacement à la kétamine ; de plus il existe une corrélation entre les symptômes 
TPB et de la dépression. (14) Les choix méthodologiques ont donc cherché à 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 à 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 à même d’influencer la cotation des échelles. Ce biais pourra être minimisé avec une 
étude ultérieure à 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 à une errance thérapeutique. Le choix d’un critère de 
jugement principal évalué de manière précoce (J9, une semaine après la première 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.  

 

III.2.B - Biais sur l’estimation de l’effet : 
 
Plusieurs éléments méthodologiques contribuent à un biais d’estimation d’effet. 

  
En premier lieu, cette étude est effectuée en ouvert, il n’y a pas de groupe contrôle. De 

plus, l’accompagnement de ces patients ainsi que l’hospitalisation ont un effet soutenant et 
apaisant indépendamment du traitement administré. Pour pallier à ce manque de groupe de 
référence et comparer à 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 deuxième temps d’estimer si ces 
résultats s’inscrivent dans une fourchette pertinente cliniquement par validation externe.  

 
Par ailleurs, le recueil uniquement 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’accès aux données (SNDS) étant longue et non compatibles avec le 
développement du projet pilote, notamment pour un critère secondaire.  
 

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

 
L’ensemble de ces éléments peuvent donc amener à une surestimation de l’effet de la 

kétamine. 
 

 

III.2.C - Limites concernant l’acceptabilité 
 
La kétamine est un médicament utilisé dans l’anesthésie avec des données suffisantes et 

rassurantes sur son profil de sécurité. Néanmoins les données de sécurité et d’effet à 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 l’impulsivité suite à 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 à risque de mésusage. (107) Comme 
pour toute substance à 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 l’intérêt de la kétamine dans le traitement de 
certaines addictions comme dans le trouble lié à l’usage de l’alcool, de l’héroïne ou de la 
cocaïne avec des résultats encourageants (106).   

Aussi, il existe des effets indésirables à 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 hospitalière sur quelques heures, plus 
coûteuse également. Il existe une forme par voie intranasale (énantiomère esketamine), plus 
coûteuse et également soumise à la réserve hospitalière. Son intérêt pourrait être discuté à 
la lumière d’études spécifiques. 
 

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

 

III.3- Perspectives 
 

III.3.A - La Kétamine associée à 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 sévère. Or, la kétamine 
démontre des propriétés de neuroplasticité : elle stimule la neurogénèse, ce qui est à même 
de favoriser l’apprentissage. Cette neurogénèse aurait une durée de 8-10 jours (109) 
expliquant la résurgence des symptômes dépressif après cette période (110). Cela reste une 
fenêtre thérapeutique relativement courte qui doit être mise à 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 à 
une psychothérapie (thérapie cognitivo-comportementales,  thérapie de pleine conscience le 
plus souvent). La plupart ciblent l’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-à-dire qu’elle possède 
certaines propriétés analogues à une substance psychédélique (psilocybine, LSD, DMT, 
peyotl) sur le plan neurobiologique mais le mode d’action principal et les effets indésirables 
diffèrent. (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 l’ego, caractérisée par la perte de limites entre la représentation de soi 
et de l’environnement. Il a été démontré que les expériences de dissolution de l’ego sont 
associés à 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 l’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 l’expérience subjective pour l’intégrer à sa vie quotidienne et 
améliorer sa qualité de vie. Ces données soutiennent le fait qu’une psychothérapie associée 
au traitement par kétamine pourrait renforcer l’efficacité thérapeutique.  
Par ailleurs, une étude suggère que l’expérience psychédélique en elle-même joue un rôle 
significatif dans les propriétés antidépressives de la kétamine. (116)  
 

La neurogénèse et l’expérience psychédélique de la kétamine sont potentiellement à 
même de favoriser le changement psycho-comportemental en l’associant à une 
psychothérapie. De plus, les qualités antidépressives déjà démontrées ainsi que sur les 
idées suicidaires sont à même d’apaiser les patients pour laisser plus d’accès au travail 
psychique de la psychothérapie. Un protocole pourrait donc être envisagé secondairement 
pour inclure une psychothérapie plus intensive et adaptée en parallèle des perfusions de 
kétamine, afin d’agir durant la phase de neuroplasticité (8-10j). 
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III.3.B - La voie opioïde, 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 suggèrent le rôle de la voie opioïde.  

Les douleurs physiques et psychiques convergent vers le système opioïde, 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 
l’utilisation d’un antagoniste opioïde, la naltrexone. (118) Dans le même 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 à la kétamine. (49,120,121) 

Or dans le TPB, la voie opioïde semble altérée. Il est suggéré que des taux bas d’opioïdes 
endogènes entrainent un mal-être, un sentiment de vide et une difficulté à réguler ses 
humeurs. (90) Les conduites auto-agressives augmentent le taux d’opioïdes endogènes. (122)  
La kétamine pourrait avoir un intérêt dans la régulation du système opioïde, et augmenter les 
taux basaux d’opioïdes (123).  

Le choix de la kétamine par rapport à d’autres antagonistes NMDA peut se justifier sur 
pour cibler d’autres voies comme la voie opioïde, 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 l’état clinique suite à 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 
arrête alors ses traitements médicamenteux (sertraline, risperidone).  

Le 9 janvier 2023, il fait une poly-intoxication médicamenteuse volontaire conduisant à 
une hospitalisation qui s’interrompt au bout d’une dizaine de jours suite à 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 être seul. 

Une hospitalisation pour sevrage est organisée au sein de l’UF4 (CHU de Purpan) et se 
déroule du 26 janvier au 3 avril 2023. En début de l’hospitalisation, il présente un EDC 
d’intensité modéré malgré la mise à distance des toxiques. La sertraline est majorée de 50 à 
200 mg par jour, permettant une amélioration de l’humeur et de l’anxiété. Par ailleurs, 
devant des éléments d’interprétativité relationnelle, la risperidone est réintroduite à 4 mg 
par jour. Le sevrage des toxiques est facilité par la prise de cyamémazine de manière 
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transitoire. L’amélioration clinique permet de poser une date de sortie, mais cette dernière 
génère une recrudescence anxieuse et des idées suicidaires. Il y aura par la suite deux 
passages à l’acte impulsifs à 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 reçoit 
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 symptômes borderline 
avant et après 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 l’évolution des items du BSL-23, seuls sont cités 
ceux qui ont montré une augmentation ou une diminution. Plus précisément, on relève une 
diminution de la mésestime de soi (« sentiment d’être sans valeur »), du sentiment de 
vulnérabilité et de la sensibilité à la critique d’autrui. On retrouve également la diminution 
des items relatifs aux IDS/ velléités auto agressives (item 5, 18, 12). Certains critères 
montrent une augmentation d’intensité. Le patient quitte le service le 3 mars 2023 mais fait 
une nouvelle intoxication médicamenteuse volontaire le soir même 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
/ 4 
points 

Item avec une augmentation 
post-perfusion 

 

5. « j’ai pensé à me faire du mal » -3 9. « j’ai vécu une tension interne 
stressante » 

+3 

12. « je voulais me punir » -3 2. « j’étais désespéré » +2 

18. « l’idée de mort m’a fasciné » -3 7. « je ne croyais pas en mon 
droit de vivre » 

+2 

23. « je me suis senti sans valeur » -3 8. « j’étais seul/esseulé » +2 

16. « les critiques d’autrui ont un effet 
dévastateur sur moi » 

-3 13. « j’ai éprouvé de la honte » +1 

17. « je me suis senti vulnérable » -2 14. « mon humeur changeait 
rapidement passant de l’anxiété, 
à la colère, à la tristesse » 

+1 

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

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

-1   

6. « je n’avais pas confiance en les 
autres » 

-1   

10. « j’avais des images qui me faisaient 
peur » 

-1   

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

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

 

 
CHU de Toulouse - BorderKET- N° EU CT2024-514361-19-00-Version n°1.2du20/09/2024 

 

Document d’information à l’attention du participant à la recherche 
 

« La perfusion de kétamine pour l’amélioration symptomatologique du trouble de la personnalité 
borderline sévère : une étude pilote »  

BorderKET 
 

Promoteur : CHU de Toulouse 
Investigateur Principal : Dr Gaël 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 Gaël GALLIOT et le Pr Antoine YRONDI vous proposent de participer à une recherche impliquant 
la personne humaine* qui a pour objectif d’évaluer la Kétaminedans le traitement du trouble de la 
personnalité borderlinesévère dont vous souffrez. 
Vous êtes 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 
questions au médecin de la recherche, appelé investigateur*. Après avoir obtenu les réponses 
satisfaisantes à vos questions et disposé d’un délaisuffisant de réflexion, vous pourrez alors décider si 
vous acceptez de participer à 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 
système de soin français. En effet, les psychothérapies spécifiques sont peu nombreuses, coûteuses 
et difficiles d’accès. De plus, aucun médicament n’a montré une efficacité dans la réduction des 
symptômes du trouble.  
Pour autant, le trouble de la personnalité borderline est marqué par une détresse intense et répétée. 
La difficulté à gérer les émotions extrêmes, 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 régulièrement à des conduites de mises en danger, jusqu’aux passages 
à l’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 à 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 extrême. La 
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Kétamine serait donc intéressante pour soulager l’intensité des symptômes 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 symptômes actuellement sévères qui nécessitent des soins 

réactifs.  

Notre étude vise à évaluer l’efficacité de la Kétamine dans la diminution de ces symptômes 

sévères du trouble de la personnalité borderline. 

Deux perfusions intraveineuses de Kétamine seront réalisées à 24h d’intervalle, au cours 

d’une hospitalisation programmée dans le service de psychiatrie et psychologie médicale du 

Pr YRONDI.  

L’évolution des symptômes sera évaluée par un questionnaire spécifique que vous 

complèterez 9 jours après la dernière perfusion de Kétamine. 

Afin d’évaluer la persistance de l’effet de la Kétamine dans le temps, vous complèterez à 

nouveau ce même questionnaire à un mois puis à trois mois de la dernière perfusion. 

Dans un même temps, nous évaluerons avec d’autres questionnaires l’évolution des 

symptômes de dépression éventuels et des idées suicidaires. 

L’hospitalisation organisée pour les perfusions de Kétamine pourra durer plusieurs jours. 

Cette hospitalisation pourra être prolongée selon votre état de santé et l’évaluation du 

psychiatre. Si vous n’êtes plus hospitalisé, les questionnaires pourront être 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, 

l’utilisation de faibles doses de Kétamine a montré une efficacité majeure dans le traitement 

de la dépression sévère 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 médicale 

du CHU de Toulouse.  

Pour notre étude, nous utiliserons le protocole existant de perfusion de Kétamine, validé pour 

sa sécurité d’emploi dans le service de psychiatrie et psychologie médicale. Une 

hospitalisation sera programmée afin de permettre deux perfusions intraveineuses de 

Kétamine à faible dose, à 24h d’intervalle l’une de l’autre. Chaque perfusion dure quarante 

minutes durant et après lesquelles vous serez médicalement surveillé. Une sortie 

d’hospitalisation pourra être programmée au décours de ce traitement, et un suivi ambulatoire 

rapproché reprendra. 

En parallèle, les soins habituels pour la prise en charge du trouble de la personnalité 

borderline décompensé seront assurés. Ainsi l’hospitalisation permettra de travailler la gestion 

du risque suicidaire et des accès 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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L’investigateur vous recevra lors d’un entretien d’inclusion afin de vous présenter l’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 évaluation 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 l’intensité des symptômes que vous présentez (borderline, dépressifs, suicidaires).  

Il vous sera tout d’abord demandé de signer le formulaire de consentement joint à ce 

document avant la mise en œuvre de tout acte lié à l’étude. 

 

Visite d’inclusion J0 : 

Une entrée en hospitalisation est programmée à court terme dans le service de psychiatrie et 

psychologie médicale du Pr YRONDI. 

Lors de cette visite d’inclusion un examen clinique complet est réalisé ainsi qu’un ECG 

(électro-cardiogramme). On vous demandera également de faire un test de grossesse urinaire 

si vous êtes une femme en âge de procréer. 

 

Visites de perfusion J1 et J2 : 

Le lendemain de votre entrée, la première 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 particulièrement surveillée pendant et après la 

perfusion.  Vous complèterez également différents questionnaires pour suivre l’évolution de 

l’intensité de vos symptômes. 

La seconde et dernière perfusion de Kétamine est réalisé 24h après la première.  

 

Visite de suivi à J3 : 

Le lendemain de la deuxième perfusion de Kétamine, vous complèterez différents 

questionnaires pour le suivi de l’évolution de l’intensité de vos symptômes. 

Suivant l’évolution de votre état de santé, la sortie d’hospitalisation est ensuite programmée et 

vous reprendrez votre suivi psychiatrique ambulatoire.  

 
Visites de suivi à J9, J28 et M3 : 

L’évolution de l’intensité de vos symptômes sera évaluée lors des consultations de suivi à 9 

jours, un mois et trois mois de la dernière perfusion de Kétamine. Ces consultations auront 

lieu à l’hôpital avec un médecin investigateur, et dureront environ 30 minutes. Nous 

Consultation 
d'inclusion (Jour 0) 
: quesionnaires de 

diagnostic et de 
symptômes

Hospitalisatio
n

Perfusion n°1 
(Jour 1) : 

Kétamine IV, 
0,5 mg/kg

Hospitalisation 
Perfusion n°2 

(Jour 2) : 
Kétamine IV , 

0,5 mg/kg

Hospitalisation

(J3) : questionnaires 
de symptômes 

+/- Organisation de la 
sortie 

d'hospitalisation

Consultation 
de suivi (Jour 

9) : 
quesionnaires 
de symptômes

Consultation 
de suivi (Mois 

1) : 

questionnaire
s de 

symptômes

Consultation de 
suivi 

(Mois 3) : 

questionnaires de 
symptômes

Fin de l'étude
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recueillerons également vos hospitalisations ou passages aux urgences pour motif 

psychiatrique à chaque période. La visite à 3 mois constituera la dernière visite de l’étude. 

 

Si vous décider de participer à cette étude nous avons besoin de votre adhésion et du respect 

du calendrier de la recherche. Il est important que vous en discutiez avec l’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 à cette étude, vous recevrez les soins dits usuels, 

recommandés pour la prise en charge d’un trouble de la personnalité borderline sévère.  

Ces soins comprennent : 

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

à un état de crise suicidaire 

- l’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 l’intensité des symptômes. 

L’instabilité majeure lié au fonctionnement borderline compliquela bonne utilisation des 

outils thérapeutique par la personne qui souffre. Cette instabilité intérieure conduit alors 

fréquemment à des hospitalisations écourtées ou au contraire prolongées, aboutissant à une 

stabilité clinique précaire. 

 

Quels sont les bénéfices attendus et risques liés à la recherche ? 

Nous recherchons à travers l’utilisation de la Kétamine un soulagement rapide et efficace des 

symptômes aigus du trouble de la personnalité borderline. Nous attendons ainsi un apaisement 

de la souffrance morale importante, de la variation extrême des émotions, du sentiment de 

vide et des conduites impulsives.  

La personne, rapidement tranquillisée, pourrait alors reprendre précocement le contrôle 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 à ce protocole de recherche sont essentiellement liés à l’administration de 

Kétamine. D’après 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 l’utilisation d’une dose plus importante comme anesthésique.  
Des symptômes dissociatifs (sentiment d’être déconnecté de l’environnement, sensation de sortir 

de son corps, rêverie ou hallucinations ponctuelles) sont décrits lors de la perfusion et s’arrêtent à 

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 arrêt de la 

perfusion et l’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 légère à modérée, affections du 

système immunitaire (réaction d'hypersensibilité, choc). 

Ces effets sont majoritairement transitoires et d’intensité faible à moyenne. Ils sont d’autant 

moins sévères et fréquents que la dose est faible. La Kétamine ne présente pas d’effet 

secondaire à long terme connu. 
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Une surveillance spécifique sera mise en place avant, pendant et après l’injection de 

Kétamine. Un soignant restera dans votre chambre pour vous surveiller durant toute 

l’injection : il mesurera les paramètres vitaux et surveillera les éventuels effets indésirables 

qui pourraient se produire et seraient dus à la kétamine. Ses effets secondaires seront traités et 

gérés très rapidement en fonction des recommandations des praticiens du CHU. 

 

Pour informations, les femmes enceintes ou souhaitant le devenir pendant la durée de l'étude 

ne seront pas incluses dans ce protocole (test urinaire de grossesse à l’inclusion), vous devrez 

impérativement informer le médecin investigateur en cas de grossesse en cours d’étude. Vous 

ne serez pas autorisés à participer simultanément à une autre recherche.  

 

Est-ce que je pourrai être remboursés des frais liés à cette recherche ? 
Tous les frais liés à la recherche seront pris en charge par le promoteur de l’étude. 

La participation à cette étude n’est pas rémunérée.  

 

Que se passera-t-il en cas d’arrêt prématuré de la recherche et après la recherche ? 

Chaque participant à la recherche peut à tout moment, s'il le souhaite, cesser de participer à 

l'étude. La participation à l'étude, et la fin de cette participation n'entraînent aucune 

responsabilité ou engagement spécifique de la part des patients. Un patient est libre de 

justifier ou non sa décision. 

 

L’arrêt de votre participation à la recherche avant son terme, n’entraînera aucune modification 

de votre prise en charge. Une prise en charge adaptée à 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 à l’étude, pour 

recueillir des données essentielles à l’étude (évènements indésirables et traitement actuel). 

 

Combien de temps seront conservées les données de cette recherche ? 

Les données strictement nécessaires au traitement et à la finalité de la recherche seront 

recueillies et conservées au maximum 2 ans après la dernière publication ou jusqu’à la 

signature du rapport final puis archivées pendant 25 ans. 

 

Dispositions législatives et réglementaires 

Conformément à l’article L. 1121-4 du Code de la santé publique, cette recherche a obtenu 
l’autorisation de l’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 l’article L. 1121-10 du CSP, le CHU de Toulouse a souscrit une 

assurance de responsabilité civile auprès de Lloyd’s InsuranceCompany SA, n° de contrat 

HSLCET24004. 

Le cas échéant, une convention a été établie entre l’établissement de santé et le promoteur, 

lequel prend en charge les frais supplémentaires et contreparties financières engendrées par la 

recherche. 

 
 

PARTIE 2 : INFORMATIONS SUR LES DROITS DU PARTICIPANT ET SUR LA 

GESTION DES DONNEES RECUEILLIES 

 



 57 

 

Que signifie le principe d’un consentement libre et éclairé à la participation à une 

recherche impliquant la personne humaine ? 

Votre participation à une recherche impliquant la personne humaine est libre et volontaire : 

vous êtes libre d’accepter ou de refuser de participer à cette étude recherche et vous pouvez 

interrompre à tout moment votre participation sans avoir à donner de raison et sans encourir 

aucune responsabilité ni préjudice de ce fait. Il vous suffit de le signaler à l’investigateur.  

Votre décision de participer ou de ne pas participer n’aura aucune conséquence sur votre prise 

en charge médicale et la qualité de vos soins ou sur votre relation avec l’investigateur. 

Pour participer à une recherche, vous devez donner préalablement votre consentement libre et 

éclairé. « Eclairé » signifie que vous aurez bénéficié d’une information claire et 

compréhensible sur les enjeux et le déroulement de la recherche et sur vos droits en tant que 

participant.  

Vous serez informé(e) par l’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 à 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 être 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 l’étude. 
 
Durant la recherche, en cas de nécessité pour la continuité de vos soins l’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 à la recherche, vos données personnelles, y compris vos 
données de santé, feront l’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, SpO2, contraception utilisée, Dosage des ß HCG 
urinaire, ECG, Echelle MINI-borderline, MINI-troubles psychotiques, MINI-troubles de 
l’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 évènements indésirables. 
 

Quelle est la base juridique et la finalité du traitement de vos données personnelles ? 
Le traitement de vos données personnelles est nécessaire à la réalisation de la recherche et 
fondé sur la mission d’intérêt public dont est investi le promoteur. 
 
Ce traitement est autorisé car il est nécessaire à des fins de recherche scientifique. Le 
responsable de traitement doit mettre en œuvre des mesures appropriées permettant de 
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garantir vos droits et libertés, notamment le seul recueil de données strictement nécessaires 
à la recherche. 
 
Comment la confidentialité de vos données sera-t-elle assurée ? 
Vos données personnelles seront traitées de manière confidentielle, conformément à la loi 
du 6 janvier 1978 modifiée dite « Loi Informatique et Libertés », et conformément au 
Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD*).  
 
Vos données seront codées*, c’est-à-dire que vous serez identifié par un numéro de code 
pour les besoins de la recherche, sans mention de vos noms et prénoms. Seul l’investigateur 
conservera la liste de correspondance entre le code et votre nom. 
 
Qui aura accès à vos données dans le cadre de la recherche ? 
Les informations concernant votre identité (nom, prénom) ne seront connues que par 
l’équipe médicale vous prenant en charge ainsi que par les personnes réalisant le contrôle de 
la qualité de la recherche mandatées par le promoteur, par les autorités sanitaires ou de 
contrôle, par le délégué à la protection des données du promoteursi vous le contactez 
dpo@chu-toulouse.fret, en cas de litige, par le personnel habilité de l'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 accès à vos données codées dans le 
cadre de leur fonction et en conformité avec la réglementation. 
 

Quels sont vos droits relatifs à vos données personnelles ? 

Vous avez le droit d’accéder à vos données, par l’intermédiaire de l’investigateur, et 
demander à ce qu’elles soient rectifiées ou complétées.  
Vous pouvez également demander la limitation du traitement de vos données (c’est-à-dire 
demander au promoteur de geler temporairement l’utilisation de vos données). 
Même si vous acceptez de participer à la recherche, vous pourrez à 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 à l’effacement sur les données déjà recueillies 
mais celles-ci pourront ne pas être effacées si cela rendait impossible ou compromettait 
gravement la réalisation de l’objectif principal de la recherche (évaluer la Kétamine dans le 
traitement du trouble de la personnalité borderline sévère). Dans cette hypothèse, l’impact 
de l’effacement sur l’étude doit être justifié en amont par le promoteur en interne dans sa 
documentation. 
 
De plus, certaines données visant à assurant la qualité et la sécurité de la recherche (par 
exemple : les effets indésirables des produits testés) doivent obligatoirement être collectées 

mailto:dpo@chu-toulouse.fr
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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 l’intermédiaire d’un médecin de votre 
choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L. 
1111-7 du Code de la Santé Publique. 

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

 
Le promoteur n’ayant pas accès à votre identité, il est recommandé de vous adresser, dans 
un premier temps, à l’investigateur, aux coordonnées disponibles dans la présente note. 
Vous pouvez en outre, si vous le souhaitez, exercer vos droits auprès du délégué à la 
protection des données du promoteur dpo@chu-toulouse.frqui gèrera cette demande en 
coordination avec le médecin et les professionnels impliqués dans l’étude. Dans ce cas, votre 
identité (prénom, nom) sera rendue accessible au délégué à la protection des données du 
promoteur. 
 
Dans l’hypothèse où vous ne parvenez pas à exercer vos droits, vous disposez également du 
droit de déposer une réclamation concernant le traitement de vos données personnelles 
auprès de la Commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL), qui est l’autorité 
de contrôle compétente en France en matière de protection des données.  

 
Vos données codées pourront-elles être réutilisées ? 

Vous pouvez accepter ou refuser le principe de l’utilisation de vos données codées lors de 
recherches ultérieures, conduites exclusivement à des fins scientifiques dans le domaine de 
la psychiatrie. 
Si vous en acceptez le principe, vous serez recontacté(e) pour être informé(e) des 
caractéristiques du / des nouveaux traitement(s) conformément à l’article 14 du RGPD, et si 
vous ne vous y opposez pas vos données codées pourront être réutilisées et transmises pour 
ces autres projets de recherche dans le domaine de la santé. 
Cette/ces recherche(s) ultérieure(s) devra(ont) soit être conforme(s) à 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 l’objet d’une autorisation de la CNIL. 
 
Grâce à cette information, vous pourrez choisir d’exercer vos droits d’accès, 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 dès 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 l’équipe vous remercie et se tient à votre disposition pour répondre à vos questions. 
 

 

mailto:dpo@chu-toulouse.fr
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Vos contacts 

Promoteur de la recherche et responsable du 
traitement 

CHU de Toulouse  

Hôtel Dieu – 2, rue Viguerie – TSA 80035 

31059 Toulouse cedex 9 

www.chu-toulouse.fr 

Investigateur principal de la recherche  Dr. Gaël Galliot 

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

05 34 55 76 51 

Délégué à la protection des données dpo@chu-toulouse.fr 

CNIL- Commission nationale de 
l’Informatique et des libertés 

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

 

  

http://www.chu-toulouse.fr/
mailto:dpo@chu-toulouse.fr
http://www.cnil.fr/
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PARTIE 3 : GLOSSAIRE 

 

Recherche 

Impliquant la personne 

humaine  

Les recherches organisées et pratiquées sur l’être humain en 

vue du développement des connaissances biologiques ou 

médicales sont désignées 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 Règlement Général sur la Protection des Données. 

Règlement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du 

Conseil du 27 avril 2016 relatif à la protection des personnes 

physiques à l’égard du traitement des données à caractère 

personnel et à la libre circulation de ces données 

Résultats globaux Résultats de la recherche résultant de l’analyse de toutes les 

données de celle-ci. 

Données personnelles Donnée se rapportant à une personne physique identifiée ou 

identifiable. Les données de santé sont des données à 

caractère personnel particulières car sensibles. 

Données codées 

Ou pseudonymisées 
Le codage ou la pseudonymisation consiste à 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 à disposition, rapprochement). 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ETUDE BORDERKET 

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

personnalité borderline sévère : une étude pilote »  

BorderKET 

 

Je soussigné(e) [Nom, Prénom]…consens librement à participer à cette recherche telle que décrite dans 

la lettre d’information et je confirme les points suivants : 

 J’ai eu le temps de lire ces informations, de réfléchir à l’étude et j’ai obtenu des réponses 

appropriées à mes questions. 

 J’ai bien été informé de la nature des objectifs de la recherche, des risques potentiels et des 

contraintes liées à cette recherche. 

 Je certifie être affilié(e) à un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime, sauf 

dérogation exceptionnelle. 

 J’ai le droit de refuser de participer à la recherche ou de retirer mon consentement à tout 

moment sans conséquence sur ma prise en charge médicale et sans encourir aucune 

responsabilité ni préjudice de ce fait.  

 J’ai bien compris la possibilité qui m’est réservée d’interrompre ma participation à cette 

recherche à tout moment sans avoir à justifier ma décision et j’informerai l’investigateur qui me 

suit dans la recherche. Cela ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs. 

 J’ai bien compris que l’investigateur peut interrompre à tout moment ma participation à la 

recherche s’il le juge nécessaire. 

 J’ai bien noté que je dispose d’un droit d’accès, 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 auprès de l’investigateur qui me suit dans le cadre de cette recherche 

et qui connaît mon identité. 

J’ai bien pris connaissance que cette recherche est autorisée par l’Agence Nationale de Sécurité 

du Médicament et des produits de santé (ANSM) et a reçu l’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 auprès de la société Lloyd’s Insurance Company SA, n° 

de contrat HSLCET24004. 

 Mon consentement ne décharge en rien l’investigateur et le promoteur de la recherche de leurs 

responsabilités à mon égard. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. 

 Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués à la fin de la recherche, si j’en 

fais la demande auprès de l’investigateur. 

 En cas d’examen susceptible de déceler des anomalies, je consens à être tenu informé(e) des 

informations relatives à mon état de santé et des éventuelles anomalies qui pourraient être 

décelées à l’occasion de la recherche. 

 Après le commencement de la recherche, je pourrais à tout moment demander des informations 

complémentaires au Dr Gaël GALLIOT 

 Deux exemplaires originaux de ce formulaire de consentement ont été établis : un m’a été remis, 

le second gardé par l’investigateur. Ils seront conservés dans le dossier de l’étude au minimum 

25 ans après la fin de la recherche. 

 J’ai été informé(e) sur la façon dont mes données personnelles pourront être collectés, utilisés et 

partagés comme décrit dans ce document. 
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En cas de nécessité pour la continuité de vos soins j’accepte que 

mon médecin traitant soit informé de ma participation à cette 

recherche   

 

Oui □         Non □ 

J’accepte que mes données personnelles codées soient utilisées 

pour d’autres recherches liées à la santé ou à la médecine, 

exclusivement à des fins scientifiques dans le domaine de la 

psychiatrie, sachant que je peux à tout moment retirer mon 

accord.  

Oui □  Non □ 

 

 

 

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 l’investigateur Date de signature 

  

  

Prénom et nom de l’investigateur  
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Annexe C- protocole crise hypertensive 
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Annexe D- Tableau récapitulatif du suivi participant 
 

 

Visite de pré-
inclusion 
J-7 à J0 

 

Visite 
d’inclusion 

J0 
 

Visite 1 
J1 

Perfusion 
1 (P1) 

 

Visite 2 
J2 

Perfusion 
2 

(P1 + 24h) 

Visite 
J3 

Visite 4 
J9 
 

Visite 5 
J28 

(+/-4j) 

Visite de 
fin 

d’étude 
M3 

(+/-7 j) 

 Consultation Hospitalisation Consultation 

Consentement éclairé (R)         

Examen clinique complet (S)          

Examen clinique partiel (S)          

Paramètres vitaux (S)         

Dosage des ß HCG urinaire (S) pour 
les participantes en âge de procréer 

        

ECG (S)         

trouble de la personnalité 
borderline établi selon les 
critères MINI du DSM5, MINI-
troubles psychotiques, MINI-
troubles de l’humeur (R) 

        

Echelle BSL-23, MADRS (R)         

Echelle Zanarini-BPD         

Echelle C-SSRS (R)          

Perfusion de Kétamine (R)         

Recueil déclaratif des hospitalisations 
ou passages aux urgences pour motif 
psychiatrique (R) 

        

Recueil de la consommation de 
substances (alcool, tabac, drogue, … ) 

        

Recueil des traitements concomitants         

Recherche et recueil des EvI et SS (R)         

Examen clinique : examen neurologique et cardio-vasculaire (signes d’insuffisance cardiaque), Poids , Mesure TA  

Examen clinique partiel (S) : Mesure TA Paramètres 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 FRANÇAIS : 

 
Introduction :  

Le trouble de personnalité borderline est une pathologie lourde qui altère la qualité de vie socio-
économique des patients et met en échec la prise en charge dont l’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 à l’impulsivité et 
l’hyper-réactivité émotionnelle. Par son action excitatrice du CPF et inhibitrice de l’hyperactivité limbique, la 

kétamine, antagoniste NMDA présente un profil pharmacologique d’intérêt 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 à J9, chez des patients présentant un TPB sévère, 
l’évolution de l’intensité des symptômes du TPB (BSL) après l’administration en perfusion IV de deux doses de 
Kétamine (0,5mg/kg à H0 et H24) en association à la prise en charge de premier niveau recommandée.  
Les objectifs secondaires sont d’évaluer après l’administration IV de deux doses de Kétamine : l’évolution de 
l’intensité des symptômes du trouble de personnalité borderline, à l’aide de l’échelle auto-évaluative BSL-23 et 
à l’aide d’une échelle hétéro-évaluative (Zanarini-BPD)  à différents temps (baseline, J3, M1, M3), l’évolution 
des idées suicidaires et des symptômes dépressifs à différents temps (baseline, J3, J9, M1 et M3). Il sera évalué 
également le recours aux soins pour aggravation des symptômes 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 II, à type de mesure d’effet avec un seul bras 
recevant deux perfusions de kétamine à 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, contrôlé, randomisé et 
multicentrique, à échelle nationale de ‘type PHRC-N’ afin d’évaluer l’intérêt de la Kétamine dans la prise en 
charge du TPB.  
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