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Résumé 

La kétamine, un antagoniste non compétitif du récepteur NMDA, est utilisée aujourd’hui comme 

traitement antidépresseur d’action rapide dans les troubles dépressifs. Ce traitement provoque des effets 

dissociatifs associant une déréalisation et une dépersonnalisation, et une cascade de signalisation 

synaptogénique favorisant la plasticité cérébrale. Malgré plusieurs études préliminaires suggérant l’utilité 

de son association avec la psychothérapie, l’administration de kétamine n’est généralement pas associée à 

des protocoles de psychothérapie per et post-perfusion dans le cadre de son utilisation clinique à visée 

antidépressive. Pourtant, la phénoménologie des expériences psychodysleptiques, et l’effet 

synaptogénique associé à la kétamine, pourraient potentialiser l’effet des psychothérapies cognitives et 

comportementales. Dans cet article, nous proposons un guide pratique de psychothérapie augmentée sous 

kétamine (KAP) synthétisant les données contemporaines de la littérature et notre expérience clinique. 

Nous détaillons des propositions de bonne pratique clinique, et proposerons quatre étapes importantes 

pour l'utilisation d'une molécule psychodysleptique à visée antidépressive : la préparation, 

l'administration, l'intégration et la prolongation. Enfin nous discutons les limites et les perspectives de 

cette combinaison dans la prise en charge des troubles de l’humeur. 

Mots-clés : Kétamine, Psychothérapie augmentée, Psychothérapie assistée par kétamine, Croyance, Mise à jour des 

croyances, Dissociation, Psychédélique, Codage prédictif, Antidépresseur 

 

Abstract 

Ketamine, a non-competitive NMDA receptor antagonist, is used as a fast-acting antidepressant therapy in 

depressive disorders. This treatment provokes dissociative effects associating derealization and 

depersonalization, and a synaptogenic signaling cascade promoting brain plasticity. Despite several 

preliminary studies suggesting the usefulness of its combination with psychotherapy, administration of 

ketamine isn’t generally combined with per- and post-infusion psychotherapy protocols in its clinical 

antidepressant use. However, the phenomenology of psychodysleptic experiences, and the synaptogenic 

effect associated with ketamine, could potentiate the effect of cognitive and behavioral therapies. In this 

article, we purpose a practical guide to augmented psychotherapy with ketamine (KAP) synthesizing 

contemporary data from the literature and our clinical experience. We detail proposals for clinical practice, 

and propose four important steps for the use of a psychodysleptic molecule for antidepressant purposes: 

preparation, administration, integration and prolongation. Finally we discuss the limits and prospects of 

this combination in the management of mood disorders. 

Keywords: Ketamine, Augmented psychotherapy, Ketamine assisted psychotherapy, Belief, Belief updating, 

Dissociation, Psychedelic, Predictive coding; Antidepressant. 

 

Introduction 

La kétamine, un antagoniste non compétitif du récepteur NMDA (N-methyl-d-aspartate glutamate), est 

aujourd’hui l’un des traitements les plus prometteurs dans les troubles de l’humeur (1). Utilisée en 

anesthésie depuis les années 1960 pour ses vertus analgésiques, son effet antidépresseur d’action rapide a 



été suggéré pour la première fois en 1975 dans une étude préclinique chez l’animal (2), puis décrit en 2000 

par l’équipe de Robert Berman à l’Université Yale (3). Plusieurs méta-analyses d’études contrôlées 

randomisés contre placebo ont ensuite confirmé son efficacité dans le trouble dépressif majeur (MDD, 

Major Depressive Disorder) et la dépression résistante au traitement (TRD, Treatment Resistant 

Depression) (4–6). Contrairement à la latence d’action des antidépresseurs monoaminergiques 

traditionnels, son effet antidépresseur débute environ deux heures après l’administration (7–9), avec un 

pic d’efficacité à 24 heures et un effet prolongé jusqu’à sept jours pour une administration unique (4). On 

peut désormais l’utiliser sous forme de perfusion intraveineuse de kétamine, ou d’administration 

intranasale d’esketamine (10). La stratégie thérapeutique associe souvent une phase d’induction au cours 

de laquelle le patient reçoit deux administrations de kétamine par semaine pendant deux à quatre 

semaines, suivie par une phase d’entretien avec une administration par semaine pendant quatre à huit 

semaines (11). Son efficacité thérapeutique, et sa spécificité d’action rapide, a favorisé l’expansion de son 

utilisation en pratique clinique contre la dépression à travers le monde. 

Comme pour son ancêtre la phencyclidine (PCP), l’administration aiguë de kétamine induit des états 

altérés de conscience (ASC, Altered State of Consciousness) et un spectre d'effets psychodysleptiques, 

c’est-à-dire des perturbations de la sensorialité, de la cognition, et de l’action (12). Ces effets aigus, 

survenant pendant l’administration et se dissipant dans l’heure suivante, sont souvent vécus par les 

patients comme une expérience intime aiguë, avec une dimension onirique, voire mystique (12). Ce 

spectre comprend des effets majoritairement dissociatifs, associant une déréalisation et une 

dépersonnalisation (13,14). La déréalisation correspond à une expérience d’irréalité de son 

environnement, à laquelle sont associées des perturbations spatiales (téléopsie, pélopsie, 

métamorphopsie) et temporelles (sensation d’un allongement ou d’une réduction du temps) (15). Ces 

effets sont parfois associés à une phénoménologie aspécifique avec une dimension psychédélique 

(perception de formes géométriques en mouvement) et de dysmétropsie corporelle (syndrome d’Alice au 

Pays des Merveilles, perception de son corps comme allongé, rétrécit, flasque, ou rigide). Les objets autour 

du patient peuvent lui sembler étranges, comme s’il était dans un film, ou dans une simulation numérique. 



En parallèle de cette déréalisation, la dépersonnalisation désigne une expérience d’irréalité du soi, à 

laquelle est associée une autoscopie, avec la sensation de sortir progressivement de son corps, de flotter 

au-dessus de soi, et de se percevoir en troisième personne. Ces modifications perceptuelles sont en lien 

avec une perturbation de l’identité subjective du patient, la sensation de perdre les contours de sa 

personnalité, pouvant aller jusqu’à une sensation de dissolution de l’ego (15). À son acmé, l’expérience 

dissociative peut mimer des expériences de mort imminente (EMI) avec la sensation de vivre sa propre 

mort. 

Cette expérience psychodysleptique provoquée par la kétamine est également associée à des 

modifications directes des croyances et des valeurs des sujets, survenant pendant l’administration et 

persistant après la disparition des effets pharmacologiques de la kétamine dans l’organisme (16). Pendant 

l’administration, la kétamine agit comme un idéolytique : les patients décrivent que leurs pensées 

disparaissent, se détachent, ou perdent de leur importance (12,17). Cet effet est particulièrement apprécié 

lorsque les patients sont envahis par des cognitions dépressives (dévalorisation, rejet interpersonnel, 

pessimisme) conjuguées à un mécanisme de rumination. En plus de cet effet idéolytique, la kétamine 

induit des cognitions spécifiques à propos d’événements biographiques, ou avec un contenu proprement 

métaphysique (c'est-à-dire concernant la nature de la réalité), parfois vécues par les patients sous la forme 

de révélations. Ces cognitions qui surviennent pendant l’administration ont pour le patient une 

signification propre, et s’imposent souvent à lui comme une évidence, sans nécessité de validation externe. 

Après l’administration aiguë de kétamine, cet effet sur les cognitions se poursuit généralement avec une 

modification plus profonde croyances et des valeurs des patients : ceux-ci rapportent souvent la sensation 

d’un changement de cadre, de perspective, de vision d’eux-mêmes et du monde (18). Lorsqu’ils avaient 

des idées suicidaires, ces pensées leur paraissent lointaines, comme si elles appartenaient à quelqu’un 

d’autre. Ils peuvent d’ailleurs évoquer un sentiment d’étrangeté de leurs propres pensés, une perte de 

l’égosyntonie avec leurs cognitions. Ces effets cognitifs aigus et prolongés suggèrent que la kétamine 

pourrait perturber les mécanismes de mise à jour des croyances, c’est-à-dire la manière dont le cerveau 

construit des modèles du monde à partir des informations qui lui parviennent (19–22). Ces mécanismes 



constituent des cibles intéressantes en psychiatrie (23), car ils pourraient être liés aux effets 

antidépresseurs d’action rapide de la kétamine (18,22). 

Plusieurs études préliminaires suggèrent d’ailleurs que les expériences psychodysleptiques sous kétamine 

pourraient catalyser des changements cliniques chez les patients, et participer au soulagement des 

symptômes dépressifs (16,24). L’intensité de la phénoménologie psychodysleptique et des changements 

transpersonnels pendant l’administration aiguë a été associée à l’efficacité clinique de ces molécules, avec 

une corrélation positive retrouvée par de nombreuses études entre l’intensité de la dissociation et 

l’amélioration des symptômes dépressifs (15,16,25–27). Cet effet thérapeutique pourrait être médié 

directement par la phénoménologie de l’expérience, et particulièrement les symptômes de 

dépersonnalisation survenant pendant l’administration (16,26). Par ailleurs, l’effet de la kétamine sur la 

signalisation cérébrale glutamatergique favorise la plasticité cérébrale en agissant sur une cascade 

biochimique complexe impliquant la kinase eEF2K, le BDNF (brain-derived neurotrophic factor), le 

complexe mTORC, et les protéines synaptiques (Arc, PSD-95, GluR1, synapsin I) (28). La kétamine induit 

également une reconfiguration de la connectivité fonctionnelle cérébrale (29), modifiant les relations 

fonctionnelles entre plusieurs aires impliquées dans les cognitions dépressives et la rumination comme le 

réseau en mode-par-défaut (DMN, Default Mode Network), le cortex préfrontal dorsolatéral et le cortex 

cingulaire antérieur (30). Plus précisément, la kétamine provoque une diminution de l’activité du cortex 

cingulaire antérieure, et une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal 

latéral droit et l’aire subgénuale du cortex cingulaire antérieur (sgACC) (31,32). Ces effets synaptogéniques 

et sur la connectivité fonctionnelle pourraient participer directement au remodelage des croyances, et 

indirectement à son efficacité thérapeutique dans la dépression (29). 

En France, la kétamine a visée antidépressive est réservée à l’usage hospitalier, et est pratiquée hors AMM 

concernant la voie intraveineuse (10). Dans le cadre de son utilisation clinique, l’administration de 

kétamine n’est généralement pas combinée à des protocoles de psychothérapies per-et-post perfusion 

(4,9). Les expériences psychodysleptiques sous kétamine sont généralement considérées comme un effet 

secondaire indésirable, plutôt que comme une cible thérapeutique spécifique (10). Pourtant la 



phénoménologie des expériences transpersonnelles sous kétamine, la modification des cognitions per- et 

post-perfusion, ou encore son effet synaptogénique, pourraient être particulièrement utiles pour les 

approches psychothérapeutiques (22,24,33,34). Plusieurs études préliminaires ont suggéré que 

l’association avec une prise en charge psychothérapeutique sous la forme de psychothérapie augmentée 

par kétamine (KAP) pourrait potentialiser les effets cliniques de la kétamine (24), particulièrement dans les 

troubles addictifs (35–37). Elles suggèrent que la kétamine pourrait inhiber les cognitions dysfonctionnelles 

et favoriser les nouveaux apprentissages en augmentant la flexibilité des cognitions. Ces effets pourraient 

également être utilisés pour potentialiser la reconfiguration de la connectivité fonctionnelle cérébrale, l’un 

des mécanismes majeurs de l’efficacité des psychothérapies cognitives et comportementales (CBT, 

cognitive and behavioral therapy) (38). Pourtant, malgré l’attrait de ces protocoles pour le traitement des 

cognitions dépressives, on retrouve encore très peu d’études KAP dans les troubles de l’humeur (33,38). 

En comparaison, d’autres molécules comme la 3,4-méthylènedioxy-N-méthylamphétamine (MDMA), 

l’acide lysergique diéthylamide (LSD), ou la psilocybine sont fréquemment utilisées en combinaison avec la 

psychothérapie dans les pays autorisant leur usage en recherche biomédicale (39–42). Ces approches 

hybrides inspirées de la littérature psychédélique remettent en cause la distinction historique entre les 

traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques (43,44) : plutôt que de considérer l’effet 

pharmacologique comme un correcteur d’un déséquilibre neurochimique, ces psychothérapies combinées 

suggèrent que les molécules utilisées induisent des modifications temporaires du fonctionnement cérébral 

qui peuvent être utilisées pour médier l’effet thérapeutique recherché (45). Dans ces protocoles, les effets 

psychodysleptiques spécifiques de ces molécules sont ainsi utilisés pour potentialiser l’effet 

psychothérapeutique (46) : par exemple, l’effet entactogène sous MDMA, ou psychédélique sous 

psilocybine, peut être respectivement utilisé pour travailler des représentations traumatiques dans un 

contexte de trouble de stress post-traumatique (47), ou pour favoriser l’acceptation de la mort chez un 

patient en soins palliatifs (48,49). Ce renouveau d’intérêt s’est focalisé sur la combinaison de 

psychothérapie de soutien ou d’approche cognitive avec la psilocybine (50), en particulier dans les troubles 

de l’humeur (51). Malgré leur attrait, ces psychothérapies sous psychédéliques sont souvent proposées 



sous la forme de thérapie psychédélique avec soutien psychologique, ou de thérapie psychédélique assistée 

par psychothérapie (46), soulignant l’hégémonie de la pharmacologie sur la psychothérapie (52). Par 

ailleurs, la plupart de ces articles se focalisent sur les résultats cliniques en termes d’efficacité, sans 

détailler ou comparer les pratiques psychothérapeutiques ou d’administration des molécules (42). 

Dans cet article, nous proposons un guide pratique de psychothérapie augmentée sous kétamine (KAP) 

synthétisant les données contemporaines de la littérature et notre expérience clinique. Nous proposons 

plusieurs situations cliniques au cours desquelles ce protocole KAP pourrait être bénéfique en considérant : 

1) la capacité de la kétamine à induire une expérience psychodysleptique riche de sens pour les sujets ; 2) 

la capacité de ces expériences à modifier les croyances et les valeurs des sujets qui les vivent ; 3) 

l’importance de ces modifications de croyances et de valeurs dans les troubles de l’humeur. Nous 

proposons de définir quatre étapes importantes pour l'utilisation d'une molécule psychodysleptique à 

visée antidépressive : la préparation, l'administration, l'intégration et l’amplification. Nous insistons 

particulièrement sur la nécessité de médiation thérapeutique des expériences psychodysleptiques vécues 

sous kétamine, bien au-delà de l’échelle temporelle limitée à la session aiguë. Nous détaillons la manière 

dont l’accompagnement psychothérapeutique pourrait être réalisé per- et post-perfusion, et la 

méthodologie qui pourrait être utile pour ce processus. Enfin, nous discutons des limites et des 

perspectives d’un tel protocole dans le traitement des troubles de l’humeur. 

 

Phase préliminaire : Préparation 

La kétamine est actuellement utilisée en France comme traitement antidépresseur avec des protocoles 

pouvant varier selon les services (10). Ces protocoles comprennent généralement deux administrations de 

kétamine IV ou d’esketamine IN (eskétamine, Spravato®), par semaine pendant la phase d’induction, suivie 

par une administration par semaine pendant la phase d’entretien (12). Le traitement par kétamine est 

généralement associé à un antidépresseur monoaminergique conventionnels comme les inhibiteurs de la 

recapture de la sérotonine, de la noradrénaline, ou les antidépresseurs tricycliques, mais peut également 

être associé à des inhibiteurs de la monoamine oxydase en maintenant une surveillance du risque 



hypertensif (53). Le protocole de psychothérapie augmentée pourra être intégré dans ces protocoles 

cliniques d’administration, avec réalisation des séances psychothérapeutiques au cours et au décours de 

chacune des administrations de kétamine, selon le protocole détaillé ensuite. 

Avant le début de la cure, une étape préliminaire dite de préparation est indispensable pour vérifier 

l’indication thérapeutique, recueillir les éléments cliniques, réaliser le bilan pré-thérapeutique, et enfin 

évaluer les facteurs non pharmacologiques associés à l’expérience psychodysleptique. Cette étape 

préliminaire réalisée quelques jours avant l’administration de kétamine sera réalisée de préférence par le 

thérapeute qui suivra le patient au cours du traitement. En plus du recueil des éléments cliniques, ce 

premier entretien aura pour objectifs principaux : 

1. D’établir une relation thérapeutique avec le patient, 

2. D’informer le patient sur les effets psychodysleptiques provoqués par la kétamine, 

3. D’évaluer ses attentes et ses intentions à propos du traitement. 

Au cours de cet entretien, le thérapeute pourra évoquer la gamme d'effets sensoriels, cognitifs et affectifs 

qui peuvent être ressentis pendant l'administration du traitement, ainsi que l’importance de ne pas lutter 

contre ces effets y compris pour la déréalisation, la dépersonnalisation, ou encore les effets 

transpersonnels (12). Cette explication est indispensable pour ne pas prendre de court l’individu qui en 

essayant de lutter contre ces effets pourrait vivre une expérience particulièrement désagréable (10). 

Bien que majoritairement dépendante de l’effet neurobiologique de la kétamine sur le cerveau, la 

phénoménologie psychodysleptique est aussi influencée par plusieurs facteurs non pharmacologiques 

désignés comme effets de cadre (41). Parmi eux, l’environnement culturel du patient, mais également la 

personnalité, l'humeur, ou encore les croyances à propos du produit, impactent le type d’expérience vécue 

par le patient. Plusieurs études ont montré que les attentes influencent drastiquement la nature de 

l'expérience : par exemple, lorsque l’on annonce à des utilisateurs récréatifs de LSD que les buvards de 

couleur verte ou de couleur bleu sont respectivement associés à différents types d’effets, ceux-ci 

perçoivent des symptômes psychodysleptiques différents selon la couleur du comprimé malgré la dose 



équivalente d’acide entre les différents comprimés (54,55). 

Dans une autre étude menée sur trois ans à Boston, les effets psychodysleptiques variaient selon que les 

sujets étaient invités à consommer du LSD dans un contexte de recherche avec (le passage de taches 

expérimentales) ou dans un contexte récréatif (en situation de rêverie libre) : les premiers avaient souvent 

une expérience de valence négative, angoissante et désagréable, tandis que les seconds expérimentaient 

plutôt des effets qu'ils associaient à une valence positive (56). Cet effet désigné par le philosophe Ian 

Hacking comme un effet de boucle reflète le poids des prédictions sur la perception, déterminant la 

phénoménologie de notre expérience (57). 

L’effet de ces facteurs non-pharmacologiques comme l’environnement sensoriel immédiat ou les 

caractéristiques idiosyncratiques des patients (personnalité, humeur, émotion, croyances, culture) doit 

être monitoré par le psychiatre. La préparation permet ainsi de calibrer les attentes du patient, produisant 

un effet de cadrage en lien avec l’efficacité du produit. Cette exigence de préparation est d’autant plus 

importante que la tendance actuelle est à la démocratisation des protocoles d’administration de la 

kétamine, en particulier avec l’arrivée de la formulation intranasale de la kétamine administrée par des 

thérapeutes très différents dans des contextes divers. 

Cette phase sera aussi l’occasion de réaliser un bilan pré-thérapeutique avec une prise de sang, et de 

dépister systématiquement les contre-indications somatiques et psychiatriques à l’administration de 

kétamine (10). En raison de l’action de la kétamine sur les interneurones inhibiteurs et du risque 

d’inhibition de son effet thérapeutique par les benzodiazépines, le psychiatre pourra conseiller au patient 

de ne pas prendre les benzodiazépines à demi-vie longue ou les hypnotiques apparentés dans les douze 

heures avant l’administration, ou de les remplacer par des molécules à demi-vie courte (58). 

 

Phase 1 : Administration 

La première étape du traitement commence par l’administration (Figure 1). Pour la voie intraveineuse, la 

posologie de 0,5 mg/kg de kétamine administrée en 40 minutes à la seringue électrique est recommandée, 



avec une augmentation possible de la posologie par paliers de 0,25 mg/kg jusqu’à 1,0 mg/kg en cas de 

bonne tolérance de la posologie usuelle, et de non efficacité de celle-ci (12,59). Une posologie est 

généralement définie comme non efficace lorsque le patient ne rapporte pas d’amélioration 

subjective quelques heures après l’administration ou le lendemain de l’administration. Pour la voie 

intranasale, après une posologie initiale allant de 28 mg à 56 mg selon l’âge du patient destinée à évaluer 

la tolérance, les posologies suivantes peuvent être augmentées par paliers de 28 mg jusqu’à 84 mg par 

administration en fonction de la réponse thérapeutique (12,60). La kétamine devra être administrée dans 

un lieu calme, avec une lumière douce, et un environnement neutre. On préférera une pièce confortable et 

rassurante où le patient peut être allongé, éclairée avec une lumière tamisée, en évitant les situations de 

privation sensorielle (masque, protection auditive) majorant les manifestations hallucinatoires, sauf si 

demande du patient. La surveillance comprendra un monitorage de la tension artérielle, de la fréquence 

cardiaque et de l’oxymétrie toutes les 15 minutes pendant la perfusion, puis à 30 et 60 minutes après la 

perfusion. 

En termes d’effets psychodysleptiques, l’objectif sera de rechercher une intensité modérée des effets avec 

un vécu subjectif suffisamment intense pour le patient tout en maintenant une communication fluide et un 

souvenir de l'expérience. Ces effets psychodysleptiques ne sont pas catégoriques, mais s’apparentent plus 

à un gradient progressif en fonction de la posologie administrée, de la rapidité de perfusion, des effets de 

cadre, et de la métabolisation du patient. En plus du protocole de suivi médical, le thérapeute devra être 

présent pendant la durée des symptômes psychodysleptiques. Que la kétamine soit administrée sous 

forme intraveineuse ou intranasale, l’accompagnement pourra durer entre une heure et une heure et 

demie selon l’intensité et la persistance des effets psychodysleptiques. Pendant cette phase, le rôle du 

thérapeute sera amené à osciller entre plusieurs rôles en fonction de la situation et de la demande du 

patient : 

1. Un rôle de facilitateur où le thérapeute accompagne le patient pendant l’expérience 

psychodysleptique pour l’aider à accepter les effets psychodysleptiques, en particulier lors des 

premières administrations (Facilitation), 



2. Un rôle d’accompagnement où le thérapeute déploie une écoute bienveillante des associations 

libres du patient et l’invite à accepter les cognitions survenant pendant l’administration 

(Accompagnement). 

Ces rôles pourront être définis en amont de la séance, et varier au cours du temps, notamment en raison 

de la diminution progressive de l’intensité des effets psychodysleptiques au fur et à mesure des 

administrations. Au cours des premières perfusions, le rôle facilitateur pourra être privilégié afin de 

favoriser l’alliance thérapeutique et l’adhésion du patient au protocole. Ensuite, le rôle d’accompagnement 

favorisant l’association libre pourra progressivement prendre place au cours de l’administration, et le 

thérapeute pourra passer de l’un à l’autre en s’adaptant à l’expérience vécue par son patient. 

Le rôle facilitateur est particulièrement important pour monitorer les effets dissociatifs et psychédéliques 

associés à l’administration de la molécule, et s’inspire des protocoles de thérapie psychédélique avec 

soutien psychologique (61). Au cours de l’administration de kétamine, les patients décrivent souvent des 

sensations corporelles progressivement croissantes associant une perturbation de leur schéma corporel 

avec un syndrome d’Alice au pays des merveilles (macropsie, micropsie), une augmentation de la 

sensibilité à la lumière et au son ou au contraire un affaiblissement de ces afférences sensorielles, ainsi 

qu’une modification de la perception temporelle. L’effet anesthésique est souvent associé à un effet 

anxiolytique immédiat, mais ces perturbations sensorielles peuvent parfois constituer une expérience 

négative provoquant une anxiété massive. Le thérapeute pourra accompagner le patient pendant 

l'administration et l'inviter à accepter sans résistance les représentations qui surviennent. Lorsque des 

perturbations sensorielles ou cognitives effrayantes surviennent pendant l'administration, le thérapeute 

pourra inviter le patient à ne pas essayer de les supprimer, mais à les accepter et les laisser passer en 

utilisant des techniques de décentration attentionnelle. 

Le rôle d’accompagnement sera plutôt centré sur les cognitions verbalisées par le patient, invité à 

s’exprimer sous la forme d’association libre, et auxquelles le thérapeute pourra répondre par résonance 

empathique. Pendant l’administration de kétamine, le patient peut décrire un relâchement physique et 

une sédation, généralement associé à une sensation de relâchement cognitif avec une diminution de 



l’intensité des préoccupations habituelles (16). Il est fréquent que les pensées restent présentes mais que 

leur dimension affective s’estompe : le patient est alors capable d’émettre des jugements sur ses états 

mentaux, mais ce qui lui semblait autrefois chargé d’affect négatif lui semble maintenant sans importance 

(62). Dans ce contexte, ces défenses habituelles sont assouplies, permettant un accès plus net au contenu 

subjectif de la pensée, et une élaboration libre plus facile (Tableau 1). Des problèmes proximaux vécus de 

manière angoissante sont généralement aperçus comme très distaux, en arrière-plan (10). Cette sensation 

de déconnexion égotique est généralement congruente avec une expérience de connexion étrange avec le 

monde, avec la sensation de faire partie d’un tout unifié (62). L’intensité de cette expérience a été associée 

à l’effet thérapeutique, et pourra être travaillée avec le thérapeute (48,63,64). Après la cessation des effets 

psychodysleptiques, survenant par gradient progressif une dizaine à une vingtaine de minutes après la fin 

de la perfusion pour la forme intraveineuse, et environ une à deux heures après l’administration pour la 

forme intranasale, le patient pourra être laissé au repos dans la salle d’administration. 

 

Phase 2 : Intégration 

Entre deux à six heures après l’administration de kétamine, un nouvel entretien pourra être réalisé avec le 

patient. Cette période désignée comme phase d’intégration est initiée après la cessation des symptômes 

psychodysleptiques, et pourra être adaptée en fonction de l'état de vigilance du patient. Dans la prise en 

charge des troubles dépressifs, cette phase constitue le cœur du travail psychothérapeutique, et pourra 

durer entre 30 minutes et une heure. Elle aura pour objectifs : 

1. De favoriser l’élaboration autour du vécu phénoménologique pendant l’administration (le 

débriefing), 

2. De favoriser l’acceptation des cognitions survenues pendant l’administration de kétamine 

(l’Acceptation). 

Pendant le débriefing, le thérapeute pourra favoriser la libre expression du patient autour de l’expérience 

psychodysleptique, l’amenant progressivement à détailler les cognitions, émotions, et sensations 



physiques ressenties au cours de l’expérience. L’expérience dissociative sous kétamine provoque 

généralement une désubjectivation, en lien avec la dépersonnalisation parfois intense ressentie au cours 

de l’administration. La sensation de perdre les contours corporels, pouvant aller jusqu’à une expérience 

d’autoscopie (i.e. flotter au-dessus de son corps) ou de perte de l’identité, fait que cette expérience peut 

être vécue en troisième personne, comme si un autre que soi-même avait été au cœur de l’expérience. Il 

peut aussi arriver que le patient hallucine un défunt aimé (parents, conjoint, enfant) ou vive l’expérience 

de sa propre mort (EMI, expérience de mort imminente). Cette phase de débriefing aura ainsi pour objectif 

de subjectiviser l’expérience du patient, de lui rendre son aspect égosyntonique, afin de l’ancrer dans sa 

narrativité personnelle. Cette étape permet au patient de verbaliser rapidement le sens de son expérience, 

de rapporter les éléments qu'il ne pouvait pas évoquer à l'acmé des effets, comme les représentations 

heureuses ou effrayantes, mais aussi l'anxiété parfois associée à la dépersonnalisation, la perte temporaire 

d'identité ou la sensation d'un changement radical de perspective. 

Dans un second temps, le thérapeute pourra favoriser l’acceptation des cognitions survenues pendant 

l’administration en l’invitant à s’engager dans un processus métacognitif. L’état cognitif post-

administration est particulièrement intéressant pour le déploiement des outils thérapeutiques utilisés dans 

les thérapies cognitives, en particulier les thérapies métacognitives utilisant le principe des croyances de 

second-ordre (ou croyances sur les croyances) (65–67). Pendant cette phase, le thérapeute aura pour 

tâche de guider l’expression des croyances du patient. Il pourra spécifiquement amener le patient à 

évoquer les représentations associées au trouble, à en explorer les dimensions affectives, et à provoquer 

une réflexion sur ces représentations. Ce travail pourra participer à promouvoir des changements dans le 

système de croyance du patient, en potentialisant l’effet provoqué par les perturbations 

psychodysleptiques. 

Par ailleurs, lorsque les cognitions surviennent pendant la phase aiguë d’administration, elles sont 

généralement acceptées par le patient sans besoin de validation externe par le thérapeute, à la fois pour 

les cognitions de valence positive et négatives. Toutefois après l’administration le patient se retrouve 

ensuite généralement confronté à de nombreuses questions concernant la réalité ou la signification de son 



expérience, en particulier pour les cognitions à caractère autobiographique ou métaphysique survenues au 

cours de l’administration aiguë. Le rôle du thérapeute sera de faciliter la validation de ces cognitions, en les 

intégrant dans un cadre plus large en lien avec les caractéristiques socio-culturelles du patient (68). Ces 

techniques fondées sur la thérapie d'acceptation et d'engagement (ACT) sont décrites dans la littérature et 

utilisées dans les psychothérapies sous psilocybine contre la dépression à l'Imperial College London, sous la 

forme de l'approche Accept Connect Embody (ACE) (68). Cette validation offre la possibilité pour le patient 

de faire récit autour de son expérience, et plus tard de favoriser la validation intersubjective, notamment 

lorsqu’il en fera part à ses proches. 

 

Phase 3 : Amplification 

La troisième étape de la thérapie augmentée par kétamine, dite d’amplification (ou de prolongation), 

constitue la clé du maintien des modifications cognitives et comportementales. Cette phase pourra être 

proposée au patient le lendemain ou quelques jours après l’administration en fonction des besoins et des 

attentes du patient. Elle comportera deux axes : 

1. Une dimension métacognitive visant à stabiliser les changements cognitifs, affectifs, et 

métacognitifs induits par l’expérience, 

2. Une dimension comportementale visant à promouvoir les comportements permettant de renforcer 

ces changements ; 

L’administration de kétamine est associée à des changements dans les croyances et les valeurs qui 

persistent longtemps après son effet pharmacologique (18,22). Plusieurs études ont montré que les 

expériences psychodysleptiques en général avaient un effet sur les croyances prospectives, mais aussi sur 

le fonctionnement et les dimensions de personnalité (69–71). La dimension métacognitive permettra de 

travailler les changements de perspective du patient, sous la forme d'une métacognition portant à la fois 

sur le contenu de l'expérience sensorielle et les cognitions survenues au décours de l’administration. Le 

travail psychothérapeutique en lui-même participera au remodelage des cognitions débuté pendant la 



phase d’intégration. Le thérapeute accompagnera la recherche de sens du patient autour des thématiques 

centrales comme les relations interpersonnelles, amoureuses et professionnelles. Les cognitions 

spécifiques à la dépression autour de la culpabilité, de l’incapacité, et du pessimisme pourront être 

abordées, et mises en perspective avec les pensées ayant émergé pendant l’administration. L’objectif sera 

alors de confronter les schémas de pensées habituels du patient aux nouvelles perspectives qu’il a pu 

expérimenter pendant l’administration de kétamine, en favorisant la subjectivisation de son expérience. 

Cette phase métacognitive est généralement propice pour favoriser le recul du patient vis-à-vis de son 

expérience psychodysleptique. Contrairement à la phase post-aiguë d’intégration ou le patient était amené 

à verbaliser sur son vécu pendant l’administration de kétamine, la phase d’amplification offre la possibilité 

d’une mise en perspective. Elle est aussi particulièrement importante chez les patients ayant vécu une 

dimension enthéogène ou de mort imminente pendant l’expérience : bien que beaucoup de ces patients 

évoquent un effet cathartique de cette expérience, elle peut également provoquer des questionnements 

métaphysiques plus larges, sortant du cadre de la thérapie antidépressive au sens strict. Ces réflexions 

pourront être accompagnées par le thérapeute pendant la phase d’amplification, en utilisant à la fois les 

outils des approches métacognitives et des thérapies de troisième vague (65). 

Au cours de la phase comportementale, le thérapeute pourra aider le patient à utiliser ces cognitions 

émergentes pour modifier ses comportements Le thérapeute pourra amener le patient à détailler les 

changements comportementaux que celui-ci a constaté dans son état après la perfusion. Il pourra faire le 

lien entre ces changements et la modification des cognitions du patient. L’objectif sera alors de valoriser 

les stratégies comportementales visant à renforcer le changement de perspective sur le monde, de 

manière à modifier le positionnement du patient dans son environnement. Elle comportera une 

confrontation entre le cadre de vie du patient et les changements potentiels induits par l’expérience. 

L'ensemble de ces éléments pourra être associé avec les aspects de la vie quotidienne du sujet, 

notamment les conséquences personnelles et sociales, et confronté à son expérience passée. Le 

thérapeute pourra y associer un cahier de suivi protocolisé (cahier KAP) sur lequel le patient pourra 

détailler les changements constatés et les objectifs visés au cours de la cure (Tableau 2). 



 

Perspectives et limites 

Le développement exponentiel de l’utilisation de la kétamine contre la dépression en pratique clinique 

pose question pour ses modalités d’utilisation, et motive la réalisation de nouvelles recherches sur les 

psychothérapies combinées (38). En considérant l’effet des psycho-traumatismes et du stress 

environnemental sur la santé mentale, les effets cathartiques des expériences transpersonnelles sous 

kétamine pourraient être utilisés pour induire des effets durables chez les patients souffrant de troubles de 

l’humeur. Les études existantes dans la littérature sur la psilocybine et le LSD sont encourageantes et 

peuvent constituer des guides pour définir les bonnes pratiques dans l’utilisation de la kétamine, bien que 

les techniques psychothérapeutiques utilisées divergent (72,73). Pour la psilocybine, on retrouve 

généralement un soutien psychologique pendant l’administration et une phase d’intégration ressemblant 

respectivement aux phases d’accompagnement et d’intégration que nous avons proposées (44). Pour le 

LSD, on retrouve généralement un plus grand nombre de séances d'intégration post-administration, 

parfois jusqu’à trois, en grande partie en raison de l’intensité des effets psychodysleptiques provoqués par 

la molécule (39,46). Par ailleurs concernant la kétamine IV, certaines équipes titrent la posologie de 

manière à obtenir à chacune des administrations des effets psychodysleptiques d’intensité suffisante (74). 

Une meilleure systématisation des techniques psychothérapeutiques (méthodologie, fréquence) serait 

bénéfique pour l’amélioration de ces prises en charge dans les troubles de l’humeur (38). 

La kétamine pourrait également être utilisée dans d’autres cadres psychothérapeutiques. Pour l’état de 

stress post-traumatique (ESPT), plusieurs essais cliniques sont en cours pour déterminer son efficacité (75). 

En parallèle de l’amélioration thymique dans les épisodes dépressifs comorbides, ces protocoles montrent 

généralement une diminution des symptômes spécifiques à l’ESPT (cauchemars, flash-back, anxiété 

anticipatoire). Pendant leur expérience psychodysleptique sous kétamine, les patients revivent parfois les 

événements traumatiques de manière moins violente, et avec une plus grande distance émotionnelle (74). 

Ces études suggèrent que ces éléments traumatiques pourraient être spécifiquement retravaillés pendant 

l’administration aiguë, ou pendant les séances de débriefing sans la présence de flash-back ou 



d’hyperactivation neurovégétative (76). La kétamine pourrait également être utilisée au cours de protocole 

de reconsolidation mnésique, favorisant l’extinction des mémoires aversives (77). Toutefois d’autres essais 

cliniques randomisés contre placebo sont encore nécessaires avant de conclure à l’efficacité de la 

kétamine dans cette indication (78,79), et pour déterminer de quelle manière les techniques 

psychothérapeutiques pourraient être combinées à l’effet pharmacologique. 

Dans le cadre du trouble obsessionnel-compulsif, les techniques de psychothérapie d’exposition avec 

prévention de la réponse (EPR) pourraient également être utilisées pendant l’administration de kétamine 

(80), en utilisant le détachement idéo-affectif provoqué par la kétamine pour potentialiser la prévention de 

la réponse émotionnelle aux stimuli angoissants (81). Plusieurs études ont souligné l’effet idéolytique de la 

kétamine sur les obsessions spécifiques du TOC, pendant la perfusion et avec un effet persistant d’un à 

sept jours après l'administration (82). La kétamine pourrait aussi directement améliorer l'extinction de la 

peur pendant la phase de prévention de la réponse, désamorçant la boucle de renforcement entre les 

obsessions stressantes et les compulsions (83). Ces effets pourraient être spécifiquement utilisés lors de 

l'EPR pour potentialiser l’effet de la thérapie cognitive pour ces troubles généralement caractérisés par un 

haut degré de résistance chimiothérapeutique et psychothérapeutique (80). 

Ces perspectives prometteuses ont toutefois leurs limites. Les psychothérapies augmentées que nous 

avons présentées sont majoritairement héritées des protocoles sous LSD testées dans les années 1950-

1960 (84). Ces essais cliniques ont donné lieu à de nombreuses dérives éthiques et scientifiques, 

notamment en lien avec le psychologue Timothy Leary (85). Ces dérives ont abouti à la décision de placer 

les psychédéliques dans l’annexe I de la Convention des Nations unies sur les stupéfiants de 1967 malgré 

les effets thérapeutiques encourageants de ces premiers essais cliniques. Les recherches sur ces produits 

se sont ainsi arrêtées et n’ont pu reprendre qu’à partir de 1991 aux USA avant de connaître un nouvel 

essor dans les années 2000 (86). Pour éviter de nouvelles dérives, il est important que les psychothérapies 

utilisées en association avec la kétamine soient encadrées, validées et testées dans des protocoles de 

recherche clinique scientifiquement rigoureux et soumis aux avis des comités éthiques. 

Ces exigences scientifiques et éthiques sont d’autant plus importantes que l’utilisation de la kétamine à 



visée antidépressive n’est pas sans risque. La nature psychodysleptique de l’expérience et les révélations 

qui sont induites peuvent aussi générer une importante détresse psychologique chez les patients. 

L’expérience peut être associée à des émotions négatives d’intensité majeure, provoquant une humeur 

dysphorique. La capacité de la kétamine à produire ces symptômes pourrait augmenter le risque de 

complications émotionnelles iatrogènes pendant l’administration et perdurant après la cure. Par ailleurs, 

des révélations autobiographiques ou métaphysiques troublantes peuvent survenir, et ne pas parvenir à 

être pleinement intégrées par le patient malgré l’accompagnement psychothérapeutique. La kétamine 

peut également provoquer des processus délirants en perturbant les mécanismes de mise à jour des 

croyances, et un dépistage des symptômes ou des antécédents psychotiques devrait être 

systématiquement proposé (20,20). 

Certains patients décrivent également une résurgence de souvenirs traumatiques refoulés au cours de 

l’administration. Le risque de trauma secondaire associé à l’émergence de mémoires refoulées est à 

évaluer avant toute administration et tout type de prise en charge psychothérapeutique combinée à la 

kétamine. Cet effet est d’autant plus important que le mélange de perturbations sensorielles et cognitives 

au cours de la phase aiguë de l’administration limite la possibilité pour le patient de distinguer la nature 

mnésique, biographique, ou imaginaire du contenu des cognitions qui lui parviennent. Ce problème 

participe au risque de développer des complications iatrogènes telles des paramnésies, ou un syndrome 

des faux souvenirs. Dans notre expérience clinique, plusieurs patients ont pu décrire l’apparition de 

cognitions survenant sous la forme de souvenirs mais non liées à des éléments biographiques réels, et il est 

souvent difficile pour le thérapeute de discriminer ces produits de l’imagerie mentale et la résurgence de 

mémoire refoulée. 

Par ailleurs la modification des croyances et des valeurs des patients après l’administration de kétamine a 

des implications éthiques significatives. La flexibilité des croyances des patients au cours d’un traitement 

par kétamine fait courir le risque de l’appropriation d’éléments exogènes issus du thérapeute, ne 

participant pas pleinement à l’effet psychothérapeutique. Cet effet est particulièrement pertinent pour les 

dimensions enthéogènes de l’expérience, à même de provoquer l'appropriation de théories cosmologiques 



ou mystiques par les patients (20). L’usage de ce type de psychothérapies devrait être légalement encadré 

afin d’éviter des phénomènes sectaires, de manipulation cognitive, ou de conversion spirituelle dirigée. 

Considérant l’expansion progressive de l’utilisation de la kétamine en pratique clinique, et l’intérêt 

croissant pour sa combinaison avec la psychothérapie, ces limites justifient des recherches plus 

approfondies sur les effets psychodysleptiques et neurocognitifs de la kétamine. 

 

Conclusion 

Nous avons proposé dans cet article un protocole de psychothérapie augmentée par kétamine, pouvant 

être utilisé en pratique clinique et exploré au cours d’études expérimentales. Nous suggérons que la 

kétamine pourrait constituer un adjuvant potentialisant l’effet de psychothérapie cognitive, et que 

l’approche psychothérapeutique pourrait participer à augmenter l’effet antidépresseur de la kétamine. 

Malgré la diversité des effets psychodysleptiques sous kétamine et des réponses des patients au cours de 

l’administration, nous proposons ici un modèle de psychothérapie augmentée sous psychodysleptique à 

partir des recherches contemporaines en littérature psychédélique. Nous suggérons plusieurs techniques 

permettant de médier les effets thérapeutiques associés aux effets psychodysleptiques, et de répondre 

aux problèmes spécifiques qui peuvent survenir au cours de l’utilisation de kétamine. Malgré leurs limites, 

la combinaison de traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques pourrait représenter l’une des 

voies les plus prometteuses dans le traitement des troubles de l’humeur. 

 

Titres et Légendes des figures et tableaux 

Figure	1	

Titre : Protocole de psychothérapie augmentée par la kétamine dans les troubles de l’humeur. 
Légende : Association du protocole pharmacologique et du protocole psychothérapeutique dans le cadre 
de la psychothérapie augmentée par kétamine. Sur le plan pharmacologique, la cure de kétamine 
commence avec deux administrations par semaine pendant quatre semaines, suivie par un rythme d’une 
administration par semaine jusqu’à la rémission clinique. La psychothérapie pourra être associée dès le 
début de la cure, après une phase préliminaire de préparation destinée à informer le patient des effets 
psychodysleptiques provoqués par la kétamine, à évaluer ses attentes à propos du traitement, et à établir 
une relation thérapeutique. À chaque administration de kétamine, le protocole de psychothérapie en trois 
phases (administration, intégration, amplification) pourra être réalisé avant la prochaine administration. 



Tableau	1	

Titre : Vignettes cliniques à propos de l’utilisation de la psychothérapie augmentée par kétamine. 
Légende : Rapports de cas sous la forme de vignettes cliniques illustrant l’utilisation de la psychothérapie 
augmentée par kétamine dans la pratique psychiatrique, issue de notre activité clinique. Nous présentons 
brièvement trois exemples de patients souffrant de trouble de l’humeur et ayant bénéficié de notre 
protocole de psychothérapie augmentée par kétamine. Dans ces trois situations, les patients ont pu 
bénéficier de ce protocole dans des contextes cliniques et thérapeutiques différents. 

Tableau	2	

Titre : Synthèse des différentes phases du protocole de psychothérapie augmentée par kétamine. 
Légende : Ce tableau présente une synthèse récapitulant les différentes phases du protocole de 
psychothérapie par kétamine. Après une phase préliminaire de préparation précédent le début de la cure, 
une phase d’administration (facilitation, accompagnement) et d’intégration (débriefing, acceptation) 
pourront être réalisées pendant et juste après chaque administration de kétamine. Ces deux phases seront 
suivies par une phase d’amplification à distance de l’administration, visant à promouvoir les leviers 
métacognitifs et comportementaux. 
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Vignettes cliniques Situation clinique Administration de kétamine Rôle du thérapeute 

Cas clinique n°1 

Patiente de 26 ans hospitalisée 

dans un contexte de crise 

suicidaire. Idées suicidaires 

envahissantes avec visualisation 

mentale du mot suicide. 

Aperçoit progressivement les 

lettres du mot suicide s’effacer 

pendant la séance, pour laisser 

place aux visages rassurants de 

sa famille. 

Accompagner le vécu 

phénoménologique pendant 

l’administration, puis travailler 

sur sa signification pendant la 

phase d’intégration. 

Cas clinique n°2 

Patient de 58 ans hospitalisé 

pour dépression résistante aux 

traitements. Ruminations sur ses 

échecs professionnels et 

sentimentaux. 

Décrit une sensation de mise à 

distance des cognitions 

dépressives, suivie par un 

changement de perspective sur 

son histoire personnelle. 

Aider le patient à verbaliser son 

expérience pendant l’intégration, 

puis favoriser une réflexion 

métacognitive pendant la phase 

d’amplification. 

Cas clinique n°3 

Patiente de 43 ans hospitalisée 

pour épisode dépressif 

caractérisé dans un contexte de 

deuils traumatiques répétés avec 

hyperactivation végétative. 

Aperçoit ses proches décédés 

autour d’elle pendant la séance, 

et ressent la sensation de s’être 

réconciliée avec eux au décours. 

Rassurer la patiente en train de 

vivre une expérience de mort 

imminente, et l’aider à intégrer 

ce vécu intense au décours de la 

séance. 

 



Protocole de psychothérapie augmentée par kétamine 

Phase préliminaire 

Préparation 

Relation thérapeutique : 

Etablissement de la relation 

thérapeutique avec le patient, avant 

l’administration de kétamine 

Information et attentes : Information 

sur l’expérience psychodysleptique, 

et recueil des attentes du patient à 

propos du traitement 

Un ou deux entretiens les jours 

précédents l’administration, à adapter 

selon les besoins du patient 

Phase 1 

Administration 

Facilitation : Faciliter l’adaptation du 

patient aux effets psychodysleptiques 

de la kétamine 

Accompagnement : écoute 

bienveillante des associations libres 

du patient  

Intervention pendant  toute la durée 

des effets psychodysleptiques 

consécutifs à l’administration aigue 

de kétamine 

Phase 2 

Intégration 

Débriefing : Favoriser l’élaboration 

autour du vécu phénoménologique 

pendant l’expérience 

Acceptation : Favoriser l’acceptation 

des cognitions survenues pendant 

l’administration de kétamine 

Un entretien au cours des heures 

suivant l’administration de kétamine, 

après la fin des effets 

psychodysleptiques 

Phase 3 

Amplification 

Métacognition : Stabiliser les 

changements cognitifs et affectifs 

induits par l’expérience  

Comportemental : Promouvoir les 

comportements permettant de 

renforcer les changements induits 

Un ou deux entretiens les jours 

suivant le traitement et avant la 

prochaine administration de kétamine 

 




