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I. INTRODUCTION 

 

La prise en charge des individus présentant des idées suicidaires (IS) ou ayant fait une tentative 

de suicide est une problématique centrale apparaissant comme un enjeu majeur de santé 

publique, notamment en termes de prévention.  En effet, le suicide est l’une des principales 

causes de mortalité dans le monde avec 700 000 décès dénombrés en 2019 (1), chiffre qui 

devrait augmenter de 50% d’ici 2030, projetant le suicide à la 12ème cause de mortalité 

mondiale (2). Il est estimé que 90% des suicides sont associés à un trouble psychiatrique dont 

parmi eux 60% sont consécutifs à des troubles de l’humeur (3,4). En France, le suicide 

représente plus de 9 200 décès par an, soit un taux de suicide de 12,5 décès pour 100 000 

habitants plaçant le taux de notre pays parmi l’un des plus élevés d’Europe (5).  

 

Dans l’optique d’une prévention plus efficiente du suicide et des passages à l’acte auto 

agressif, il conviendrait de dépister et traiter les idées suicidaires plus précocement. En France, 

cet objectif fait partie des priorités pour le Ministère chargé de la Santé qui l’a inscrite sur « la 

feuille de route de santé mentale » en 2018. Elle a été suivie de la mise en œuvre du dispositif 

VigilanS permettant le maintien du contact avec un individu suicidant et la mise en place du 

numéro national de prévention du suicide  : 3114 (5).   

 Sur le plan médicamenteux, les traitements par Lithium et Clozapine ont démontrés leur 

efficacité sur la diminution du risque de suicide chez les individus présentant une pathologie 

psychiatrique sous-jacente (6,7). De même, les traitements antidépresseurs sont largement 

utilisés dans la prise en charge des troubles de l’humeur et des idées suicidaires associées. 

Cependant, le délai d’action peut s’étendre de 2 à 4 semaines selon la molécule utilisée et 

expose donc le patient à l’aggravation des pensées suicidaires voire à la conduite d’une 

tentative de suicide ou la mort par suicide (8–10). Dans la majorité des cas, les patients en 
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crise suicidaire ne sont que rarement hospitalisés sur le long terme. Il apparait donc nécessaire 

de rechercher un traitement d’efficacité rapide et permettant une utilisation au domicile. 

 

La kétamine se révèle comme étant une molécule d’intérêt ayant fait et faisant encore 

actuellement l’objet de nombreuses études en psychiatrie bien qu’elle soit initialement 

connue pour ses propriétés anesthésiques et antalgiques. La kétamine est un mélange dit 

racémique de deux énantiomères  :  la R-kétamine (arkétamine) et la S-kétamine 

(eskétamine).  Il semblerait qu’en bloquant spécifiquement les récepteurs neuronaux N-

méthyl-D-aspartate (NMDA) elle favorise la production de glutamate (un neurotransmetteur 

excitateur), ainsi que l’activité d’un facteur neurotrophique Brain Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF) (11–13). La kétamine jouerait donc un rôle neuromodulateur glutamatergique 

permettant l’atténuation des symptômes d’humeur dépressive et les idées suicidaires en 

agissant sur le cortex préfrontal (14,15). 

 

L’effet thérapeutique de la kétamine à court terme dans la prise en charge d’un épisode 

dépressif résistant, ainsi que dans les idées suicidaires, a été largement étudié et démontré 

(16,17) par voie intraveineuse (IV) (18–21) et intranasale (IN) (22–24). En 2019, l’usage d’un 

spray nasal à base d’eskétamine a été autorisé par la Food and Drug Administration 

américaine pour le traitement de la dépression résistante. Outre ces deux voies principales 

d’administration, les voies intramusculaire (IM), sous-cutané (SC) (25) et orale ont été 

examinées. Cette dernière a retenu notre attention pour des raisons à la fois d’acceptabilité 

par le patient concernant le caractère invasif ou non de la voie d’administration et de la 

tolérance du traitement à court ou long terme. A ce jour, deux revues (Schoevers et al 2016, 

Rosenblat et al 2019) (26,27) et quelques études contrôlées (28–30) ont décrit l’efficacité 

antidépressive de la kétamine orale. Récemment, il a été suggéré que la neuropathologie de 
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la suicidalité pourrait être indépendante de celle des troubles dépressifs (31) et donc que la 

kétamine pourrait réduire les idées suicidaires en partie indépendamment de son effet sur les 

symptômes dépressifs (32,33).  

 

Au regard de l’ensemble de ces éléments scientifiques, il nous a paru intéressant d’explorer 

dans un travail de revue de la littérature les données existantes concernant l’usage de la 

kétamine orale et son impact thérapeutique sur les idéations suicidaires.  
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II. METHODE : 

 

1. Protocole utilisé : 

Un travail de réflexion est effectué en amont de la recherche afin de définir les critères 

d’inclusion des études de notre revue. La démarche PICOS (Participant, Intervention, 

Comparator, Outcome, and Study design) structure notre recherche.   

Les populations étudiées sont les adultes majeurs, homme ou femme, qui présentent des 

idées suicidaires chroniques ou aigües dans un contexte de pathologie psychiatrique ou non. 

L’intervention est l’usage de la kétamine sous forme orale, en dose unique ou répétée, contre 

placebo, contre un autre traitement médicamenteux ou non médicamenteux ou en l’absence 

de comparateur.  

Le critère de jugement principal ou secondaire est l’efficacité de la kétamine, c’est-à-dire la 

diminution voire la disparition des idées suicidaires.  

Au vu du nombre d’étude relativement peu nombreuse et afin d’avoir un niveau de preuve 

satisfaisant pour notre revue, nous sélectionnons uniquement les essais cliniques  : 

randomisés ou non, contrôlés ou non, en double, simple aveugle ou « open label » ainsi que 

les essais pilotes. 

 

2. Stratégie de recherche  :  

Notre revue de la littérature conformément au « Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses » (PRISMA) (34) est menée sur quatre bases de données 

scientifiques  : MEDline via Pubmed, Cochrane, PsycINFO via Ovid et Embase. Elles ont été 

consultées depuis leur création à avril 2022 inclus. 

Les mots clés principaux sont sélectionnés à partir du thésaurus biomédical de référence 

(Mesh Term sur Inserm) (35) et de mots clés spécifiques (All fields). Afin de cibler les idées 
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suicidaires et comportements à visée suicidaire, les mots clés utilisés sont  : « suicidal 

ideations » « attempted suicide » et « suicidal behavior ». Concernant le traitement qui nous 

intéresse dans ce travail nous choisissons le terme « kétamine ». Les formules sont détaillées 

en Figure 1 des annexes. 

 

3. Critère d’éligibilité : 

Les articles sont inclus s’ils ont été publiés jusqu’à la date du 30 avril 2022, en anglais ou en 

français, sous la forme d’essais cliniques traitant de l’usage de la kétamine orale dans la prise 

en soin des idées suicidaires. Nous retenons pour la lecture du texte intégral les études traitant 

de la kétamine et ne précisant pas le mode d’administration, ou les études ciblant la prise en 

charge d’une pathologie psychiatrique sans préciser la présence d’idéations suicidaires si 

l’échelle d’évaluation utilisée comprend un item d’évaluation des idées suicidaires 

(Montgomery-and-Asberg Depression Rating Scale MADRS item 10 (36), Hamilton Depression 

Rating scale HAM-D ou HDRS item 3 (37,38), Beck Depression Inventory BDI item 9 (39), Quick 

Inventory of Depressive Symptomatology QIDS item 12 (40)). Nous excluons les populations 

spécifiques telles que les militaires et les femmes enceintes afin d’éviter un biais de sélection 

ainsi que les populations toxicomanes au vu du caractère addictogène de la kétamine. Pour 

finir nous excluons les études rétrospectives, les études de cas, les « charts review », les 

revues systématiques de la littérature et les méta-analyses.  

 

4. Sélection des études : 

Après avoir établi notre stratégie de recherche et les critères d’éligibilité des articles de notre 

revue de la littérature, l’ensemble des articles trouvés par le biais des algorithmes 

précédemment cités sont importés sur le logiciel de gestion bibliographique « Zotero » (41). 

Ils sont ensuite transférés dans l’application web « Rayyan » (42) afin d’être examinés 
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indépendamment par deux lecteurs (IP, CR) à partir de leurs titres et résumés. Les désaccords 

sont résolus par un troisième examinateur (JG). Enfin, les manuscrits complets des articles 

sélectionnés sont lus intégralement afin de confirmer ou non leur conformité aux critères 

d’inclusion. Dans le cas contraire ils sont exclus.  
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III. RESULTATS 

 
L’ensemble des résultats sont consultables dans le Tableau 2 des annexes. 

1. Caractéristiques de l’échantillon  

En utilisant les méthodes décrites ci-dessus sur les quatre bases de données scientifiques 

(MEDline, Cochrane, PsychINFO et Embase), nous identifions au total 1503 articles. Nous 

obtenons 1323 articles après élimination des doublons. Finalement, après lecture des titres et 

résumés nous sélectionnons 13 articles à lire en intégralité. Durant cette étape nous excluons 

5 articles  : l’un non publié (nous avons contacté l’auteur mais ce dernier n’a pas répondu à 

notre demande), l’un encore en cours de réalisation et trois étant des protocoles d’études 

préalablement référencés (même numéro  : National Clinical Trial NCT) donc considérés 

comme des doublons. Nous avons ajouté une étude supplémentaire sans utiliser la formule 

mais répondant aux critères d’inclusion pour la lecture du texte intégral (Scott A. Irwin et Al, 

2013). Finalement, seuls 3 articles publiés entre 2013 et 2021 sont inclus définitivement dans 

notre travail de revue de la littérature après la lecture complète des études (43–45). En effet 

parmi les 9 textes intégraux sélectionnés initialement, 6 sont exclus. Les justifications 

d’exclusion sont résumées dans le Tableau 1 des annexes  : soit la kétamine est administrée 

par voie IV, soit l’évolution des idées suicidaires n’est pas évaluée malgré l’usage des échelles 

HDRS et MADRS, soit le recrutement est encore en cours. Les différentes phases de ce travail 

de tri sont illustrées dans le diagramme PRISMA (34) en Figure 2 des annexes.  

 

Au total, 85 individus dont 55,3 % de femmes (n=47) et 44,7% d’hommes (n=38) sont inclus 

dans l’ensemble des 3 études menées aux États-Unis, en Australie et en Iran.  Deux des études 

incluses étudiaient la réduction ou l’évolution des idées suicidaires comme critère de 

jugement principal (Can et Al, Kheirabadi et Al) et l’une comme critère de jugement 

secondaire (Irwin et Al). Deux essais étudient la kétamine sans comparateur (Irwin et Al, Can 
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et Al). Le troisième compare la kétamine orale à l’électroconvulsivothérapie (ECT) et à la 

kétamine IM (Kheirabadi et Al). 

Dans le travail de Can et Al, tous les participants doivent présenter comme symptôme 

principal « a chronic suicidality » définie comme l’existence d’idées suicidaires (variable en 

intensité, continue ou intermittente) durant une période de quelques mois à quelques années. 

Les participants sont inclus si le score sur l’échelle «Beck Scale for Suicidal Ideation » (BSS) est 

supérieur ou égal à 6. De plus, l’ensemble de l’échantillon présente les critères diagnostic du 

« Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders » 5ème édition (DSM 5) d’un épisode 

dépressif caractérisé dont 87% (n=28) comme diagnostic principal. Pour Kheirabadi et Al, le 

diagnostic d’épisode dépressif caractérisé à partir des critères diagnostic du DSM 5 doit être 

associé à au moins l’un des symptômes/caractéristiques suivants  : idée suicidaire, résistance 

au traitement, sévérité importante et agitation. Chez Irwin et Al, l’échantillon présente des 

symptômes de dépression simple ou associés à des symptômes anxieux avec un score sur 

l’échelle « Hospital Anxiety and Depression Scale » (HADS) supérieur ou égal à 15 ou un score 

sur les sous-échelle HADS supérieur ou égal à 8. 

Dans chacune des trois études les traitements habituels sont poursuivis, la kétamine n’ayant 

pas d’interaction majeure avec les antidépresseurs (46). 

 

2. Modalités d’évaluation clinique 

L’instrument de recherche clinique principal utilisé (Kheirabadi et Al, Can et Al) pour 

quantifier et évaluer l’idéation suicidaire est la « Beck Scale for Suicidal Ideation » (BSSI), un 

auto-questionnaire de 21 items évalués sur une échelle de 0 à 2 (47,48). Elle permet de faire 

préciser au patient les raisons de vivre ou mourir, la durée et la fréquence des idéations 

suicidaires, le degré de préparation et l’anticipation du passage à l’acte auto-agressif 

notamment. Irwin et Al évalue le risque suicidaire « Suicide Risk Assessment » (SRA) durant le 
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temps d’un entretien psychiatrique complet tiré du « Mini International Neuropsychiatric 

Interview » (MINI) (49).  

Can et Al utilise une seconde échelle d’auto-évaluation en 5 points pour le critère de jugement 

secondaire, la « Suicidal Ideation Attributes Scale » (SIDAS) (50). Elle évalue différents aspects 

de l’idéation suicidaire  :  la fréquence, la capacité de l’individu à contrôler ses pensées, 

l’imminence d’une tentative (de 0= pas proche du tout à 10= j’ai fait une tentative de suicide), 

la détresse ressentie et l'interférence avec les activités quotidiennes.  

 

Chacune des 3 études inclues dans notre travail s’intéresse, au-delà de l’effet anti-suicidaire 

de la kétamine orale, à son effet antidépresseur et/ou anxiolytique. Pour l’évaluation, Irwin 

et Al utilisent l’échelle « Hospital Anxiety and Depression Scale » (HADS) (51), Kheirabadi et 

Al l’échelle HDRS, Can et Al la MADRS. 

 

3. Principaux résultats 

Le type de kétamine utilisée dans les 3 études est la forme racémique, mélange des 

énantiomères R et S. 

 

Kheirabadi et Al étudient l’efficacité d’une administration répétée de kétamine orale (1 

mg/kg) contre la kétamine IM (0,5 mg/kg) et contre l’ECT. Les résultats objectivent une 

diminution significative des scores BSSI (p < 0,001) dans les 3 groupes d’intervention. Les effets 

anti-suicidaires de la kétamine orale sont donc les mêmes que ceux de l’ECT. Pour la kétamine 

orale au préalable de l’intervention, le score BSSI est de 8 (± 4.19) pour un score en fin 

d’intervention de 1.25 (± 1.13). Les effets se sont poursuivis à une semaine post-intervention 

(1.83 ± 1.17) et à un mois post-intervention (3.75 ± 2.9). Kheirabadi et Al soulignent une 

diminution significative des idéations suicidaires par rapport à l’ECT dans les groupes de la 



 

23 
 

kétamine orale et de la kétamine IM à deux moments de l’intervention  : évaluation à 24h et 

2 semaines après la première administration. Ces résultats seraient en faveur de la supériorité 

de l’effet anti-suicidaire de la kétamine par rapport à l’ECT. Dans les 3 groupes, Kheirabadi et 

Al remarquent que la réduction la plus importante du score de la BSSI se produit 24h après la 

première intervention.  

 

Dans l’étude de Can et Al, la dose initiale de kétamine est de 0,5 mg/kg, puis elle est 

augmentée de 0,2-0,5 mg/kg ou diminuée de 0,2-0,7 mg/kg après chaque phase de 

traitement, en fonction de la tolérance du patient. Au sixième traitement la dose maximale 

est de 3,0 mg/kg. Les évaluations cliniques sont effectuées lors de 3 temps principaux  : la 

phase pré-kétamine (2 semaines avant le début de l’étude), la phase post-kétamine (semaine 

6, après 6 semaines d’intervention) et la phase de suivi (semaine 10, après 4 semaines de suivi 

post-intervention). Can et Al rapportent une diminution significative du score BSSI moyen aux 

temps d’évaluation post-kétamine (5,6 ± 7,6) et de suivi (9,1 ± 8,2) en comparaison au temps 

d’évaluation pré-kétamine (20,0 ± 4,7). Ces résultats sont confirmés par une analyse 

statistique validant le caractère significatif en fonction de l’effet principal « temps » (p < 

0,001). Can et Al constatent que le score BSSI moyen à la phase d’évaluation du suivi est 

toujours inférieur à 50% par rapport à la phase pré-kétamine malgré une augmentation 

significative de ce dernier entre la phase post-kétamine et le suivi (p < 0,05). Leur étude précise 

que la proportion de répondeurs « simples » (phase pré-kétamine à post-kétamine) est de 

69%, et celle de répondeurs « prolongés » (phase de suivi) de 50 %. 

 

Dans l’évaluation d’un second critère de jugement, Can et Al mettent en évidence une 

évolution significative des scores SIDAS évalués au temps de pré-kétamine et de suivi. Ils 
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notent une diminution du score de 26,7 (± 8.7) à 17,2 (± 8.2) (p < 0,001), représentant une 

variation nette « d’idées suicidaires élevées » à « idées suicidaires faibles ».  

 

En revanche Irwin et Al ne rapportent pas de diminution significative du risque suicidaire à 

l’évaluation du SRA après l’administration orale de kétamine.  

 

4. Autres résultats  

L’intérêt thérapeutique de la kétamine orale sur les symptômes d’anxiété est souligné par 

Irwin et Al. Ils montrent une diminution significative d’au moins 30 % (p < 0,001) du score 

HADS chez 100% des individus (n=8) ayant terminés le traitement. Concernant les symptômes 

dépressifs, les scores HADS aux jours 14, 21 et 28 sont significativement inférieurs à ceux du 

début de l’étude. Tant pour les symptômes d’anxiété que dépressifs, la réponse clinique après 

l’administration de la kétamine orale est maintenue jusqu’au jour 28 pour l’ensemble des 

individus.  

Les scores MADRS évalués dans l’étude de Can et Al ont diminué de 38.6 (± 7.7) au temps pré-

kétamine à 15.9 (± 11.8) au temps de suivi, correspondant à une évolution de l’intensité de la                 

symptomatologie dépressive de sévère à légère.  

 

Kheirabadi et Al remarquent une diminution significative des scores sur l’échelle d’évaluation 

des symptômes dépressifs HDRS (p < 0,001) pour les 3 groupes d’intervention. L’efficacité 

antidépressive pour l’administration répétées de 1 mg/kg de kétamine par voie orale est 

décrite comme équivalente à celle de l’ECT pendant l’intervention. Cependant, le groupe ECT 

a maintenu son effet antidépresseur durant la phase de suivi à l’inverse du groupe kétamine 

orale. Tout comme pour l’évaluation des idées suicidaires, Kheirabadi et Al retiennent que la 

réduction la plus importante du score HDRS se produit 24h après la première intervention.  
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5. Tolérance et effets indésirables : 

Aucun patient des 3 études ne s’est retiré en raison des effets secondaires dus au traitement 

par kétamine orale.   

Les études mettent en évidence l’absence d’évènement indésirable grave et de modification 

significative des paramètres hémodynamiques de base. Can et Al soulignent cependant des 

variations transitoires de la pression artérielle maximale 30 minutes après l’administration de 

kétamine. L’augmentation moyenne des pressions artérielles systoliques (PAs) et diastoliques 

(PAd) restent inférieures à 5 mmHg (PAs à 3,6 mmHg et PAd 4,7 mmHg). 

Pour Irwin et Al, la sévérité des symptômes somatiques décrits en début d’étude (diarrhée, 

trouble du sommeil et difficulté à rester assis) diminue significativement durant l’intervention 

et se maintient jusqu’à la fin de l’étude.  Les effets indésirables et plaintes les plus fréquentes 

dans le travail de Can et Al regroupent une asthénie, une diminution de la concentration, une 

sensation d’agitation et d’anxiété, ainsi que des vertiges et tremblements. Ils sont décrits 

comme globalement légers par 94% (n=30) des participants. Can et Al notent que c’est durant 

la première semaine d’intervention que le nombre de participants qualifiant les effets 

indésirables de « tolérables à pénibles » est le plus élevé, et qu’il diminue ensuite de la 

semaine 2 à la semaine 6.  

 

Irwin et Al rapportent l’absence de changement significatif sur le plan des symptômes 

dissociatifs, tandis que Kheirabadi et Al mettent en évidence l’apparition de ce type de 

symptomatologie dans les 2 groupes traités par kétamine durant 30 minutes à 4 heures 

maximum après l’intervention. Can et Al évalue la dissociation par le biais de l’échelle 

« Clinician Administered Dissociative States Scale » (CADSS) (52) et soulignent que durant les 

6 semaines de traitement, les symptômes ressentis ne dépassent pas l’intensité « modérée ». 



 

26 
 

Aucune des trois études ne souligne donc une augmentation significative de la 

symptomatologie dissociative en lien avec le traitement par kétamine orale.  

 

Kheirabadi et Al effectuent à un mois de la fin de l’intervention la passation d’un 

questionnaire pour déterminer l’acceptation (motivation, préférence et satisfaction globale) 

du traitement. Les scores sont en faveur du traitement par kétamine bien que la différence 

avec l’ECT ne soit pas significative. 

 

6. Hétérogénéité : 

Dans notre revue, les études sélectionnées apparaissent hétérogènes, rendant leur 

comparabilité complexe en raison de plusieurs variables.  

 

Actuellement, aucun consensus en termes de modalité de dosage et de régularité 

d’administration n’est établi concernant le traitement par kétamine orale pour la prise en 

charge de la symptomatologie suicidaire et dépressive.  

Parmi les trois études sélectionnées dans notre travail, aucune n’utilise le même dosage initial. 

Deux études utilisent un dosage fixe (Irwin et Al, Kheirabadi et Al) respectivement 0,5 mg/kg 

et 1 mg/kg.  Can et Al ne justifient pas le dosage initial et choisissent une méthode par titration 

progressive de 0,5 mg/kg à un maximum de 3,0 mg/kg. Le dosage est choisi à partir 

d’équivalence analgésique entre voie orale et la voie parentérale (53) pour Irwin et Al. 

Kheirabadi et Al choisissent une posologie plus élevée du fait de la biodisponibilité de la forme 

orale estimée plus faible (17%) en comparaison à la forme IM (93%) (53). 

Les récurrences d’administration sont aussi variables entre chaque étude allant d’une prise 

quotidienne de kétamine orale durant 28 jours pour Irwin et Al, hebdomadaire durant 6 

semaines chez Can et Al et aléatoire de 6 à 9 prises en 3 semaines pour Kheirabadi et Al.  
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Concernant les échelles utilisées pour l’évaluation du critère de jugement principal, la BSSI est 

utilisée dans deux des études sélectionnées (Can et Al, Kheirabadi et Al), les deux études 

rapportant des résultats significatifs. Irwin et Al, n’utilisent pas d’échelle diagnostique mais 

une évaluation du risque suicidaire basée sur un entretien guidé.  

 

Nous notons pour finir que les critères diagnostiques d’inclusion de la population sont basés 

chez Irwin et Al sur le DSM-4 tandis que Can et Al et Kheirabadi et Al qui sont 2 études plus 

récentes se réfèrent au DSM-5. Can et Al se basent sur une définition de la suicidalité 

chronique tandis que les 2 autres études ne précisent pas le caractère aigu ou chronique des 

idéations suicidaires.  

 

7. Biais et limites des études  :  

A propos des 3 études sélectionnées dans notre travail, le risque de biais apparait globalement 

élevé. De plus, comme mentionné ci-dessus, l’hétérogénéité des protocoles majore le risque 

de biais.  

 

La taille des échantillons est faible (n=8, n=45 et n=32, respectivement pour Irwin et Al, 

Kheirabadi et Al, et Can et Al) rendant la puissance des 3 études discutable et donc limitant 

la généralisation des résultats à la population générale.  

 

Pour 2 études (Irwin et Al, Kheirabadi et Al) l’échantillonnage est recruté sur un seul site, Can 

et Al informent au préalable de leur étude médecins généralistes et psychiatres locaux, ainsi 

que 13 cliniques et hôpitaux privés. Chez Kheirabadi et Al, les patients sont adressés 

initialement par le psychiatre lorsqu’une indication d’ECT est posée. Le recrutement est donc 
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effectué en milieu de soin spécialisé. Chaque étude regroupe plusieurs critères d’exclusion sur 

le plan somatique mais aussi psychique, notamment sont exclus les patients qui présentent 

un risque suicidaire élevé au vu du risque de passage à l’acte et/ou les patients qui auraient 

des IS dans le cadre d’une pathologie psychotique ou maniaque.  

De plus, dans chaque étude les auteurs rapportent une différence du nombre de participants 

entre le début de l’étude et l’analyse des résultats finaux. En effet, pour Can et Al et 

Kheirabadi et Al, nous notons respectivement 2 et 6 perdus de vue durant la phase de suivi (3 

dans le bras ECT et 3 dans le bras kétamine orale). Irwin et Al, passent de 14 à 8 participants 

en raison de 6 sorties d’essai (2 individus à J3 et J21 rapportés sans rapport avec le traitement 

par kétamine, puis 4 après J14 en raison d’une absence de réponse à la kétamine). 

Au total, il existe donc un fort biais de sélection à la fois de recrutement et d’attrition pouvant 

influencer les résultats.  

 

Deux des études (Irwin et Al, Can et Al) sont des essais ouverts, non contrôlés et non 

randomisés. Kheirabadi et Al proposent un essai pilote randomisé en 3 bras, kétamine orale 

versus kétamine IM versus ECT. Ils ne choisissent pas de groupe placebo pour les raisons 

éthiques de ce type d’administration chez des individus très déprimés et/ou à risque 

suicidaire. Il leur est impossible d’être en double aveugle du fait de l’ECT et de l’injection 

intramusculaire. Le design de ces 3 études génère donc des biais de sélection supplémentaires 

à la fois de détection et de performance, ainsi que pour les 2 études non contrôlées un biais 

de confusion.  

Concernant la période de suivi, elle apparait toujours de courte durée  : une semaine puis un 

mois après la fin de l’intervention pour Kheirabadi et Al, et hebdomadaire un mois post-

intervention pour Can et Al. Irwin et Al n’effectuent pas de période suivi. Les résultats ne 

reflètent donc pas l’impact thérapeutique sur le moyen et long terme. L’impact thérapeutique 



 

29 
 

est évalué chez Kheirabadi et Al et Can et Al sur des échelles d’auto-évaluation (BSSI et SIDAS) 

complétée donc par les participants eux-mêmes. Cela engendre un biais d’évaluation relatif à 

la subjectivité des réponses.  

 

Dans chacune des 3 études les patients ont poursuivis leur traitement habituel, par 

conséquent il ne peut être exclu un effet synergique entre la kétamine et le traitement en 

cours. Il ne peut être exclu également une contribution significative de la thérapeutique 

préexistante sur la diminution du critère de jugement principal.  

 

Pour finir, dans l’étude de Can et Al, la définition de « chronic suicidality » apparait nébuleuse 

sans précision concernant la durée minimale de la présence des IS chez les individus inclus, 

rendant peu précis ce critère d’inclusion. 
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IV. DISCUSSION 

 

Les études examinées dans notre travail de revue de la littérature permettent de souligner le 

caractère prometteur de l’usage de la kétamine orale en tant que thérapeutique innovante 

pour la prise en charge des idées suicidaires.  

 

La faible biodisponibilité de la kétamine par voie orale (17 à 24 %) est majoritairement due à 

un effet de premier passage hépatique intense (53,54). La voie du cytochrome P450 

transforme la kétamine en un métabolite actif  : la norkétamine (55). L’effet antalgique de la 

norkétamine a été décrit comme ayant la même efficacité clinique avec un dosage moindre 

par voie orale que la voie parentérale, mais ceci n’a pour l’instant pas été démontré pour 

l’effet anti-suicidaire (56).  

La faible biodisponibilité de la kétamine orale pourrait expliquer une diminution des effets 

indésirables avec l’usage de cette voie en comparaison à la voie IV (26,44). Les symptômes 

dissociatifs sont parmi les plus invalidants et seraient liés à un taux plasmatique élevé de 

kétamine (57).  Il pourrait donc être intéressant d’effectuer la mesure des taux plasmatiques 

de kétamine comme le souligne Kheirabadi et Al, pour les corréler aux doses administrées, 

aux effets thérapeutiques et effets indésirables observés. Ces dosages permettraient par 

ailleurs de comparer les équivalences de dose entre les différentes voies d’administration (IV, 

IM, IN et orale). Il apparait donc nécessaire d’orienter les futures études dans cette direction, 

afin de préciser les modalités de dosage.   

 

La faible biodisponibilité de la kétamine orale souligne d’autre part la question de sa rapidité 

d’action. Il a été démontré que la kétamine IV entraine une réponse anti-suicidaire dans les 

24 heures voire 240 minutes après la première perfusion (16,19,58,59).  
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Bien que Kheirabadi et Al rapportent une diminution significative des IS dans les 24 heures 

suivant la première administration de kétamine orale, il existe actuellement un important 

manque d’information scientifique sur le délai d’action anti-suicidaire de la kétamine orale. Si 

l’hypothèse d’une rapidité d’action moindre du fait d’une biodisponibilité plus faible se vérifie, 

alors on pourrait considérer l’usage de la kétamine orale comme moins adaptée à la gestion 

de la crise suicidaire et plus comme un traitement à moyen ou long terme des idées 

suicidaires.  

 

La kétamine IV administrée en perfusion est associée à des complications douloureuses telles 

que la phlébite et l’infection (60). La forme orale, voie d’administration non invasive (26), ne 

présente donc pas de risque de complication locale et est facile d’utilisation ce qui permettrait 

d’envisager une administration au domicile. L’ensemble de ces points positifs tendent à 

orienter le patient vers une meilleure acceptation du traitement et de fait une amélioration 

de l’observance.  

Cependant, la problématique d’un usage à domicile souligne l’aspect récréatif de la 

consommation de la kétamine qui, hors cadre de soin, pourrait engendrer l’installation d’une 

pharmacodépendance. En effet, les tentatives de suicides sont souvent concomitantes à une 

consommation de toxique sur fond de trouble lié à l’usage d’une substance. Ces troubles sont 

présents dans 19 à 63% des cas de suicide (61). Les décès par suicide seraient attribuables à 

la consommation d’alcool dans près de 18 % des cas et en lien avec une majoration de 

l’impulsivité ou une levée d’inhibition (62). Nous pouvons donc nous questionner quant à la 

pertinence et au bénéfice/risque de l’usage de la kétamine.  

 

Can et Al s’intéressent à la suicidalité chronique tandis que Kheirabadi et Al et Irwin et Al ne 

précisent pas le caractère des IS. Il apparait important de notifier au préalable de l’inclusion si 
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les IS sont aigües ou chroniques, avec une définition précise concernant la temporalité. De 

plus, dans le cadre d’IS suicidaires chroniques, il pourrait être pertinent de prévoir un suivi à 

moyen voire long terme, tandis que Can et Al ont effectué un suivi post-intervention durant 1 

mois seulement. Nous constatons que les suivis sont souvent trop courts, d’autant plus que 

les rechutes et réactivations des IS ne sont pas écartées, d’où l’intérêt d’études qui 

prévoiraient un suivi à court, moyen et long terme. 

 

Dans notre travail, nous avons choisi de cibler une population majeure, sans orienter nos 

recherches sur une pathologie particulière. Pourtant, les études sélectionnées incluent des 

individus qui présentent des IS dans le cadre de pathologies psychiatriques, le plus souvent un 

épisode dépressif caractérisé. Il est décrit que l’effet anti-suicidaire de la kétamine pourrait 

être partiellement indépendant de l’effet antidépresseur (33). Les résultats observés par Can 

et Al sont cohérents avec cette notion. Ils soulignent qu’un tiers (n=6) des répondeurs 

prolongés aux effets antidépresseurs n’était pas des répondeurs prolongés aux effets anti-

suicidaires de la kétamine orale. Cela correspond à l’idée que la réduction des idées suicidaires 

est variable en termes de durée (63).  

 

Notre travail présente plusieurs limites. Nous avons sélectionné uniquement les études en 

anglais ou en français, ce qui a pu nous faire passer à côté d’article d’intérêt non traduit dans 

ces langues. La limite principale de notre revue de littérature est le nombre restreint d’articles 

inclus, puisque nous avons souhaité inclure des essais cliniques afin d’avoir un niveau de 

preuve scientifique suffisant. Nous notons cependant que 2 des 3 essais inclus datent de 

moins de 2 ans, laissant penser à la publication de nouveaux essais cliniques sur le sujet dans 

les années à venir.  
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V. CONCLUSION  :  

 

A partir du travail effectué dans cette revue de la littérature, nous mettons en évidence un 

manque de données scientifiques relatives aux propriétés anti-suicidaires de la kétamine 

orale. Bien que les connaissances concernant l’efficacité à court et long terme de l’usage de la 

kétamine orale restent très insuffisantes, elles soulignent cependant l’importance de la 

fonction du système glutamatergique dans la prise en charge de la suicidalité et de la 

symptomatologie dépressive (27). Ces résultats divergent de la cible principalement 

monoaminergique des traitements antidépresseurs utilisés actuellement en première 

intention (43).  

Le mode d’administration et la tolérance globale de la kétamine par voie orale sont considérés 

comme plus acceptable par les patients que la voie intraveineuse, ce qui permettrait 

d’envisager une auto-administration au domicile.  Bien qu’aucune étude n’ait été réalisée au 

sujet de l’administration de kétamine orale au domicile pour la prise en soin des pathologies 

psychiques, elle a été bien décrite chez les patients souffrant de douleurs chroniques (64). 

L’efficacité anti-suicidaire et antidépressive de la kétamine intraveineuse étant démontrée 

(16,17), il apparaitrait intéressant de considérer l’intérêt d’un protocole en deux phases  : la 

première avec l’administration de kétamine IV intra hospitalière en phase aigüe, puis la 

seconde au domicile avec l’administration de kétamine orale. Ceci dans le but d’une prise en 

charge plus efficiente des idées suicidaires à court et moyen terme.  Notre travail souligne 

quelques résultats significatifs et prometteurs d’études récentes mais nous manquons de 

preuves scientifiques solides pour confirmer l’effet anti-suicidaire de la kétamine orale. Des 

recherches supplémentaires sous la forme d’essai clinique en double aveugle, randomisés et 

contrôlés, méritent d’être poursuivies afin de préciser le profil de tolérance et confirmer 

l’impact thérapeutique de la kétamine orale sur la suicidalité.  
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THESE SOUTENUE PAR Mme RAPHANEL Clémence 
 

CONCLUSIONS 
 

 
A partir du travail effectué dans cette revue de la littérature nous mettons en évidence un 
manque de données scientifiques relatives aux propriétés anti suicidaires de la kétamine 
orale. Bien que les connaissances concernant l’efficacité à court et long terme de l’usage 
de la kétamine orale restent très insuffisantes, elles soulignent cependant l’importance de 
la fonction du système glutamatergique dans la prise en charge de la suicidalité et de la 
symptomatologie dépressive. Ces résultats divergent de la cible principalement 
monoaminergique des traitements antidépresseurs utilisés actuellement en première 
intention.  

Le mode d’administration et la tolérance globale de la kétamine par voie orale sont 
considérés comme plus acceptable par les patients que la voie intraveineuse, ce qui 
permettrait d’envisager une auto-administration au domicile.  Bien qu’aucune étude n’ait 
été réalisée au sujet de l’administration de kétamine orale au domicile pour la prise en soin 
des pathologies psychiques, elle a été bien décrite chez les patients souffrant de douleurs 
chroniques. 

L’efficacité anti suicidaire et antidépressive de la kétamine intraveineuse étant démontrée, 
il apparaitrait intéressant de considérer l’intérêt d’un protocole en deux phases  : la 
première avec l’administration de kétamine IV intra hospitalière en phase aigüe, puis la 
seconde au domicile avec l’administration de kétamine orale. Ceci dans le but d’une prise 
en charge plus efficiente des idées suicidaires à court et moyen terme.  Notre travail 
souligne quelques résultats significatifs prometteurs d’études récentes mais nous 
manquons de preuves scientifiques solides pour confirmer l’effet anti suicidaire de la 
kétamine orale. Des recherches supplémentaires sous la forme d’essai clinique en double 
aveugle, randomisés et contrôlés, méritent d’être poursuivies afin de préciser le profil de 
tolérance et confirmer l’impact thérapeutique de la kétamine orale sur la suicidalité.  
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VII. ANNEXES 
 

Figure 1  : Formules de recherche  

 
PUBMED: 

((suicidal ideations[MeSH Terms]) OR (attempted suicide[MeSH Terms]) OR ("suicidal 

ideation"[All Fields]) OR ("attempted suicide"[All Fields]) OR ("suicidal behavior"[All 

Fields])) AND ((ketamine[MeSH Terms]) OR ("ketamine"[All Fields]) NOT 

((anesthesia[MeSH Terms]) NOT ("anesthesia"[All Fields])) 

 
 
OVID: 

((suicidal ideations.mh.) or (suicidal ideation.af.) or (attempted suicide.mh.) or 
(attempted suicide.af.) or (suicidal behavior.af.)) and ((ketamine.mh.) or (ketamine.af.)) 
 
 
 
COCHRANE: 

#1 MeSH descriptor : [Suicidal Ideation] explode all trees 
#2 ("suicidal ideation"):ti,ab,kw 
#3 MeSH descriptor : [Suicide, Attempted] explode all trees 
#4 ("suicide attempt"):ti,ab,kw 
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 MeSH descriptor : [Ketamine] explode all trees 
#7 ("ketamine"):ti,ab,kw 
#8 #6 OR #7 
#9 #5 AND #8 
 
 
 
EMBASE: 

('suicidal ideation'/exp OR 'suicidal ideation' OR 'suicide attempt'/exp OR 'suicide attempt' 

OR 'suicidal behavior'/exp OR 'suicidal behavior') AND ('ketamine'/exp OR 'ketamine') NOT 

('anesthesia'/exp OR 'anesthesia') AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND ([adult]/lim OR 

[young adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND 

[humans]/lim                                                                                                                                                           
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Tableau 1 : Textes intégraux et justification de l’exclusion 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  Auteur Titre de l’étude Justification de l’exclusion 

Arabzadeh et Al, 

2018 (28) 

Does oral administration of ketamine accelerate response to treatment 

in major depressive disorder? Results of a double-blind controlled trial 

Critère de jugement erroné  : pas 

d’évaluation des IS malgré l’usage de 

l’échelle HDRS 

Domany et Al, 

2019 (29) 

Repeated oral ketamine for out-patient treatment of resistant 

depression : randomised, double-blind, placebo-controlled, proof-of-

concept study    

Critère de jugement erroné  : pas 

d’évaluation des IS malgré l’usage de 

l’échelle MADRS 

Domany et Al, 

2020 (18) 

Ketamine for acute suicidal ideation. An emergency department 

intervention : A randomized double-blind placebo-controlled proof-of-

concept trial 

Intervention erronée  : voie d’administration 

de la kétamine en IV 

Jafarinia et Al, 

2016 (30) 

Efficacy and safety of oral ketamine versus diclofenac to alleviate mild to 

moderate depression in chronic pain patients A double-blind, 

randomized, controlled trial 

Critère de jugement erroné  : pas 

d’évaluation des IS malgré l’usage de 

l’échelle HDRS 

Smith-Apeldoorn 

et Al, 2019 (65) 

Oral esketamine for treatment-resistant depression rationale and design 

of a RCT 

Etude en cours 

Vieira et Al, 2021 

(66) 

Ketamine and esketamine augmentation for suicidal ideation : A 

randomized, double-blinded clinical trial 

Intervention erronée : voie d’administration 

de la kétamine en IV 
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Figure 2  : Diagramme PRISMA 2020 
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Tableau 2 : Résultats principaux 

        *J0 correspondant au début de l’étude                          J = jour                     S = semaine 

Auteur, 

année de 

publication 

Type d’étude Population Critère de jugement Modalité de 

traitement 

Evaluation / Suivi après 

traitement 

Résultats Tolérance 

Scott A. 

Irwin et Al; 

2013 (44) 

 

Essai clinique 

ouvert, non 

contrôlé, non 

randomisé 

8 participants  

Diagnostic d’épisode 

dépressif caractérisé 

simple ou avec 

caractéristique 

anxieuse (DSM-4) sur 

échelle HADS score ⩾ 

15 ou sous échelle 

HADS score ⩾ 8 

Secondaire  : réduction du 

risque suicidaire (SRA) issu du 

MINI (DSM-4) 

Kétamine 

racémique orale 

(0,5 mg/kg) 

Une prise 

quotidienne 

durant 28 jours  

Durant le temps de 

l’intervention  : J0*, J3, 

J7, J14, J21 et J28 

 

Pas de suivi après 

traitement 

Non 

significatif 

Pas de 

modification des 

constantes vitales 

ni effets 

indésirables à J3, 

J7, J14, J21 et J28 

versus J0* 

Kheirabadi 

et Al; 2020 

(45) 

Etude pilote, 

randomisée, 

contrôlée 

45 participants  

Diagnostic d’épisode 
dépressif caractérisé 
(DSM-5)  
ET  
au moins l’un des 
symptômes  
suivants  :   
-Idée suicidaire,  
-Résistance au 
traitement,  
-Sévérité importante 
-Agitation   

Principal  : Réduction des 

idéations suicidaires évaluée 

par la BSSI 

 

Kétamine 

racémique orale 

(1 mg/kg) versus 

ECT versus 

Kétamine IM (0,5 

mg/kg) jusqu’à 6 à 

9 interventions 

durant 3 semaines 

Durant le temps de 

l’intervention  : J0*, J1 

puis à S1, S2 puis S3 

 

Suivi à 1 semaine puis 1 

mois après la fin de 

l'intervention 

Réduction 

significative 

des idées 

suicidaires 

avec la 

kétamine 

orale  

 

Kétamine 

orale > ECT à 

J1 et S2 

Pas de 

modification des 

paramètres 

hémodynamiques 

dans chacun des 

groupes versus J0* 
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       *J0 correspondant au début de l’étude                          J = jour                     S = semaine

Auteur, 

année de 

publication 

Type d’étude Population Critère de jugement Modalité de 

traitement 

Evaluation / Suivi après 

traitement 

Résultats Tolérance 

Can et Al; 

2021 (43) 

 

 

  

Essai clinique 

ouvert, non 

contrôlé, non 

randomisé 

32 participants  

 

Répondant à la 
définition de 
« chronic suicidality »  
ET  
un score sur la BSSI ⩾ 
6  
ET  
diagnostic d’épisode 
dépressif caractérisé 
(DSM-5)   

Principal  : réduction des 

idéations suicidaires évalué par la 

BSSI 

-Réponse « simple »  : 
amélioration de ⩾50 % du score 
BSS entre la visite pré-kétamine(2 
S avant le début de l’étude) et 
post-kétamine (S6) OU un score 
BSS ⩽6 lors de la visite à post-
kétamine (S6) 
-Réponse « prolongée » : 
amélioration de ⩾ 50 % du score 
BSS entre la visite post-kétamine 
(S6) et de suivi (S10) OU un score 
BSS ⩽6 lors de la visite de suivi 
(S10) 
Secondaire  : caractéristiques des 

idéations suicidaires évaluée sur 

l’échelle SIDAS 

Kétamine 

racémique orale 

(0,5 mg/kg) en 

titration 

(maximum  : 3,0 

mg/kg à S6)  

 

Une dose par 

semaine durant 

6 semaines 

Première évaluation 2 

semaines avant le début de 

l’étude (phase pré-

kétamine), puis chaque 

semaine jusqu’à la semaine 

6 (phase post-kétamine) 

 

Suivi chaque semaine 

durant 4 semaines après la 

fin de l’intervention  : 

semaine 7 jusqu’à la 

semaine 10 (phase de suivi) 

 

Réduction 

significative 

des idées 

suicidaires 

aux 

évaluations 

post-

kétamine 

(S6) et suivi 

(S10) 

Pas de de 

modification 

significative 

des 

constantes 

vitales  

 

Pas d’effet 

indésirable 

grave 
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Titre de la thèse  : Impact thérapeutique de la kétamine orale dans la prise en charge des 

idées suicidaires  : une revue systématique de la littérature. 
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Résumé  :  

Contexte : La prise en charge des individus présentant des idées suicidaires est une 

problématique centrale apparaissant comme un enjeu majeur de santé publique. La kétamine 

par voie intraveineuse et intranasale se révèle être une molécule d’intérêt dans le traitement 

des idées suicidaires. Par voie orale, 2 revues ont décrit son effet antidépresseur. L’objectif de 

notre travail était d’explorer les données existantes concernant l’efficacité de la kétamine 

orale sur les idéations suicidaires.  

Méthode : Cette revue de la littérature a été réalisée sur quatre bases de données 

scientifiques (MEDline via Pubmed, Cochrane, PsycINFO via Ovid, Embase). La population 

ciblée était les adultes majeurs présentant des idées suicidaires. Nous avons inclus les essais 

cliniques en anglais ou en français, randomisés ou non, contrôlés ou non, ouverts, double ou 

simple aveugle et les études pilotes.  

Résultats : Au total, 3 articles ont étudié l’efficacité de la kétamine orale dans la prise en soins 

des idées suicidaires. Parmi eux, deux ont montrés des résultats significatifs concernant la 

diminution de la suicidalité sur la Beck Scale Suicidal Ideation. Cependant, ces études 

présentent de multiples biais et limites.  

Conclusion : Notre revue de littérature met en évidence des résultats significatifs récents et 

prometteurs mais nous manquons de preuves scientifiques solides pour confirmer l’effet anti-

suicidaire de la kétamine orale. Les recherches qui pourraient confirmer cet effet 

thérapeutique méritent d’être poursuivies, sous forme d’essais cliniques en double aveugle, 

randomisés et contrôlés. 
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