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La  kétamine  est  une  arylcycloalkylamine  synthétisée  il y  a  juste  50  ans.  Son  mode  d’action  original  par
blocage non  compétitif  des  récepteurs-canaux  N-méthyl-D-aspartate  (NMDA)  lui confère  des  propriétés
très différentes  des  autres  agents  anesthésiques.  Elle  induit  une  anesthésie  dissociative  en  activant  le  sys-
tème limbique  mais  en  déconnectant  les  voies  thalamo-néo-corticales.  Elle  exerce  peu  d’effets  dépresseurs
cardiorespiratoires et  est  un  agent  de  choix  pour  les  situations  d’urgence  qui  comportent  une  instabilité
cardiocirculatoire. Associée  à  la  succinylcholine,  elle  permet  une  induction  en  séquence  rapide  chez  les
patients en  état  de  choc.  Elle  préserve  la  capacité  résiduelle  fonctionnelle,  la  pression  partielle  en  oxy-
gène du  sang  artériel  (PaO2)  et  possède  un  puissant  effet  bronchodilatateur.  Elle  est  indiquée  chez  les
patients allergiques  ou  asthmatiques.  Ses  effets  neurologiques  ont  été  complètement  réévalués  au  cours
des dernières  années.  Chez  les  patients  ventilés,  en  association  à  des  doses  modérées  d’agents  GABAer-
giques, elle  diminue  la  pression  intracrânienne  en  préservant  la  pression  de  perfusion  cérébrale.  Elle  a
par ailleurs  des  propriétés  antiépileptiques  et,  de  façon  expérimentale,  neuroprotectrices.  Elle  n’a  plus  de
raison d’être  contre-indiquée  en  cas  de  lésion  intracrânienne.  Associée  au  propofol,  elle  peut  être  utilisée
en sédation  en  ventilation  spontanée  dans  de  nombreuses  situations,  voire  pour  des  gestes  lourds  en
cas de  situation  dégradée.  C’est  le  seul  agent  qui  permet  une  amputation  de  dégagement  en  ventilation
spontanée. Depuis  une  dizaine  d’années,  ses  propriétés  analgésiques  et  surtout  antihyperalgésiques  ont
attiré l’attention  sur  son  intérêt  pour  l’analgésie  per-  et postopératoire  dans  le  cadre  d’une  stratégie
multimodale. Associée  aux  morphinomimétiques,  elle  permet  une  diminution  de  leur  consommation  et
de leurs  effets  secondaires  (dépression  respiratoire,  nausées  ou  vomissements,  troubles  urinaires).  Elle
s’intègre dans  le  concept  d’analgésie  préventive  des  douleurs  postopératoires  chroniques.  Elle  a  proba-
blement une  place  dans  le traitement  des  douleurs  neuropathiques  ou  carcinologiques  réfractaires  aux
traitements conventionnels.  Sa  seule  contre-indication  formelle  est  l’induction  d’une  tachycardie  ou  d’une
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Figure 1. Phencyclidine.
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Tableau 1.
Paramètres pharmacocinétiques et concentrations artérielles efficaces de
kétamine (mélange racémique) et de S(+)-kétamine.

Paramètre Racémique S(+)-kétamine

Cl (ml kg-1 min-1) 1,29 ± 0,09 2,18 ± 0,09

V1 (l/kg) 0,31 ± 0,05 0,41 ± 0,05

CE50 perte du contact verbal
(�g/ml)

2,41 ± 0,90 1,11 ± 0,30

CE50 récupération du contact
verbal (�g/ml)

1,48 ± 0,46 0,75 ± 0,21

CE50 perte du réflexe ciliaire
(�g/ml)

3,68 ± 1,43 1,56 ± 0,32

CE50 récupération du réflexe
ciliaire (�g/ml)

2,42 ± 0,84 1,14 ± 0,33

Cl : clairance d’élimination ; V1 : volume du compartiment central ; CE50 :
concentration pour laquelle on observe l’effet chez 50 % des patients.
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Figure 2. Kétamine.

 Histoire
Dans  les  années  1950,  les  laboratoires  Parke-Davis  isolent

a  phencyclidine  (PCP,  Sernyl®,  angel-dust)  (Fig.  1),  dotée  de
ropriétés  analgésiques  et  dépourvue  d’effets  dépresseurs  cardio-
espiratoires [1], mais  inductrice  de  troubles  psychiques  prohibitifs.
près  l’essai  de  la  cyclohexamine,  la  kétamine  (CI-581)  est  synthé-

isée  en  1962  par  Calvin  Stevens.  Moins  puissante  que  la  PCP,  elle
rovoque  moins  de  problèmes  psychiques  au  réveil.  Commercia-

isée  en  1969  aux  États-Unis,  elle  est  utilisée  pendant  la  guerre
u  Vietnam.  Malgré  une  mise  à  l’écart  en  anesthésie,  la  revue
e  White  fait  le  point  en  1982 [2] d’une  décennie  de  recherche.
es  années  1990,  consacrées  à  la  pharmacologie  du  récepteur
-méthyl-D-aspartate  (NMDA) [3],  revisitent  les  effets  analgé-

iques,  tant  somatiques  que  viscéraux,  de  doses  faibles  qui  limitent
es  effets  secondaires [4, 5].  Le  terme,  inexact,  d’« analgésique  de
urface  » tombe  en  désuétude.  Le  renouveau  de  la  kétamine,
édicament  « antihyperalgésique  » [6] synergique  des  morphino-
imétiques,  s’intègre  dans  les  stratégies  modernes  d’analgésie
ultimodale,  préventive  des  douleurs  postopératoires.

 Pharmacocinétique

ropriétés physicochimiques
La  kétamine  (Fig.  2)  est  une  arylcycloalkylamine  hydro-

oluble  (2-[O-chlorophényl]-2-méthylaminocyclohexanone)  de
oids  moléculaire  238  kDa  et  de  pKa  7,5.  Le  Kétalar® est  commer-
ialisé  en  France  sous  forme  de  chlorhydrate  en  solution  aqueuse
pH  3,5  à  5,5).  C’est  le  mélange  racémique  de  deux  énantiomères.
a  S(+)-kétamine  (structure  dans  l’espace  en  S,  mais  qui  dévie  la
umière  à  droite)  est  environ  quatre  fois  plus  puissante  que  la
(-)-kétamine  et  deux  fois  plus  que  le  racémique.  Provoquant
oins  d’effets  secondaires,  elle  est  disponible,  isolée  (Kétanesth®),

n  Allemagne,  en  Autriche  et  au  Pays-Bas.
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igure 3. Métabolisme. La kétamine est surtout métabolisée en
orkétamine (80 %), elle-même transformée essentiellement en
-hydroxynorkétamine (15 %). La voie accessoire passe directement
ar la transformation de la kétamine en hydroxykétamine (5 %).  OH :
ydroxy-.

harmacocinétique et métabolisme (Tableau  1)  

Cinq  fois  plus  liposoluble  que  le  thiopental,  la  kétamine  est  

aiblement  liée  aux  protéines  plasmatiques  (10  %  à  30  %).  Le  

olume  de  distribution  à  l’équilibre  est  d’environ  2  à  3  l  kg−1.  Elle  

ccède  à  ses  récepteurs  avec  une  demi-vie  de  transfert  de  moins  

e  1  minute [7].  

La  molécule  est  oxydée  par  les  enzymes  microsomales  en  nor-
étamine,  métabolite  actif  dont  la  puissance  est  d’environ  20  %  

elle  de  la  kétamine.  La  N-déméthylation  est  catalysée  par  les  cyto-  
hromes  CYP2B6,  CYP3A4  et  CYP2C9  du  complexe  P450 [8]. Ce  

étabolisme  (Fig.  3)  n’est  pas  confiné  au  foie  :  les  reins,  l’intestin  

t  les  poumons  interviennent.  La  clairance  d’élimination  élevée  

20  ml  min−1 kg−1)  dépend  du  débit  sanguin  hépatique  (le  coeffi-  

ient  d’extraction  hépatique,  élevé,  n’est  pas  connu  avec  précision  

hez  l’homme).  La  demi-vie  d’élimination  est  de  2  à  3  heures [7].  

La  norkétamine  apparaît  dans  le  sang  2  à  3  minutes  après  

’administration  intraveineuse  et  atteint  un  pic  en  30  minutes.  

on  élimination  est  lente,  avec  un  plateau  qui  persiste  plus  de  

 heures.  Du  fait  de  cette  accumulation,  les  besoins  en  kétamine  

dministrée  en  perfusion  diminuent  au  cours  du  temps.  
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Autres voies d’administration
La  voie  intramusculaire  a  une  biodisponibilité  de  93  %,  avec  un

pic  plasmatique  à  5  minutes.  Per  os,  la  biodisponibilité  est  limitée
(10-20  %)  par  un  effet  de  premier  passage  hépatique,  mais  la  nor-
kétamine  procure  un  effet  significatif.  Le  délai  d’action  per  os  est
de  30  minutes.  La  biodisponibilité  intrarectale  est  d’environ  25  %
et  celle  de  la  voie  nasale  de  50  %.

Populations spécifiques
Les  enfants  de  plus  de  3  mois  requièrent  des  doses  plus  élevées

que  les  adultes.  L’influence  de  la  fonction  rénale  est  faible.  La  kéta-
mine  et  la  norkétamine  sont  peu  extraites  par  hémodialyse  (10  %)
ou  hémodiafiltration  (0,5  %).  Les  inducteurs  enzymatiques  aug-
mentent  la  clairance  de  la  kétamine,  les  inhibiteurs  enzymatiques
(clarithromycine)  ont  l’effet  inverse [9].

�  Effets  neurophysiologiques
La  narcose  est  qualifiée  d’anesthésie  « dissociative  ».  Cet

état  cataleptique,  dans  lequel  les  yeux  restent  ouverts,  est
caractérisé  par  un  nystagmus  latéral  qui  apparaît  pour  une
concentration  plasmatique  de  200  ng  ml−1,  avec  conservation
des  réflexes  cornéen  et  photomoteur.  On  observe  une  hyper-
tonie  musculaire  et  éventuellement  des  mouvements [2].  Il  y  a
dissociation  fonctionnelle  et  électrophysiologique  entre  les  sys-
tèmes  thalamo-néo-cortical  et  limbique  :  la  kétamine  déprime  les
voies  thalamo-néo-corticales,  mais  active  le  système  limbique  et
déconnecte  les  afférences  affectives  et  émotionnelles  de  la  percep-
tion  douloureuse.  Les  modifications  électroencéphalographiques
(EEG)  (abolition  de  l’activité  alpha  et  induction  d’ondes  théta)
sont  sans  relation  quantifiable  avec  la  profondeur  de  la  narcose.
La  kétamine  ne  diminue  pas  les  potentiels  évoqués  auditifs  ou
somesthésiques.  L’index  bispectral  (BIS)  ne  diminue  pas  et  peut
augmenter,  mais  reste  utilisable  pour  le  monitorage  de  la  profon-
deur  d’anesthésie  lorsque  la  kétamine  est  associée  au  propofol.

Elle  bloque  les  signaux  afférents  des  faisceaux  spinoréticulaires
sans  modifier  la  conduction  des  faisceaux  spinothalamiques  et
déprime  les  noyaux  thalamiques  médiaux  et  la  formation  réticu-
laire  médiane,  relais  des  composants  affectifs  et  émotionnels  de
la  douleur.

Les  doses  nécessaires  pour  l’anesthésie  pour  obtenir  respec-
tivement  une  narcose  dans  50  %  (DE50)  et  dans  95  %  (DE95)
des  cas  sont  de  0,6  et  1,3  mg  kg−1 [10].  L’effet  analgésique  persiste
tant  que  les  concentrations  plasmatiques  restent  supérieures  à
100-160  ng  ml−1.  Après  administration  orale,  les  concentrations
analgésiques  sont  plus  faibles  (40  ng  ml−1),  en  raison  de  la  contri-
bution  de  la  norkétamine.

La  kétamine  perturbe  la  mémorisation  dès  70  ng  ml−1.  Les  phé-
nomènes  psychodysleptiques  dits  « de  la  phase  de  réveil  » sont
des  perturbations  des  perceptions  sensorielles,  de  l’humeur,  de
la  notion  de  temps,  de  l’image  corporelle,  avec  une  sensation
d’irréalité  :  flottement,  dépersonnalisation,  rêves  éveillés  ou  hallu-
cinations,  rarement  décorporation  (out-of-body  experience  [OBE]).
Ces  effets  apparaissent  dès  50  ng  ml−1 et  augmentent  linéairement
entre  50  et  200  ng  ml−1 [4] avec  une  anxiété  ou  des  sentiments
paranoïdes  autour  de  500  ng  ml−1.  Le  terme  de  « phénomènes
d’émergence  » n’est  pas  le  plus  adapté,  puisqu’ils  surviennent
aussi  lors  de  l’administrationintraveineuse  directe  de  doses  faibles.
Rarement,  la  kétamine  peut  être  à  l’origine  d’une  near-death  expe-

[11]
rience  (NDE).  La  kétamine  possède  des  effets  antidépresseurs et
peut  donner  lieu  à  une  toxicomanie,  assez  rare.

�  Mécanismes  d’action
La  kétamine  interagit  avec  de  nombreux  sites  de  liaison  :  récep-

teurs  monoaminergiques,  cholinergiques  ou  opioïdes,  canaux
sodiques  et  calciques.  Mais  l’antagonisme  des  récepteurs  NMDA
est  responsable  des  propriétés  les  plus  spécifiques,  effets  amné-
siants  et  psychosensoriels,  analgésie  et  neuroprotection [12].
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Récepteurs opioïdes 

L’affinité  de  la  kétamine  pour  les  récepteurs  � et  �  est  10  et  

20  fois  inférieure  à  son  affinité  pour  les  récepteurs  NMDA.  Elle  

n’explique  pas  l’analgésie,  mais  certains  effets  psychomimétiques  

impliqueraient  les  récepteurs  �.  En  revanche,  les  interactions  entre  

récepteurs  opioïdes  et  NMDA  rendent  compte  des  propriétés  

antihyperalgésiques [13].  Les  opioïdes  exposent  à  des  phéno-  

mènes  dose-dépendants [14] aigus  et  chroniques  de  tolérance [15]

et  d’hyperalgésie [16] parfois  controversés [17],  qui  persistent  plu-  

sieurs  jours.  Par  le  biais  d’une  protéine  kinase  C�,  l’activation  des  

récepteurs  � provoque  la  phosphorylation  du  récepteur  NMDA.  

Cette  phosphorylation  éjecte  l’ion  magnésium  qui  ferme  norma-
lement  le  canal,  ce  qui  permet  l’entrée  du  calcium  dans  la  cellule
et  l’activation,  en  cascade,  des  phénomènes  qui  aboutissent  à  une  

down-regulation  des  récepteurs  opioïdes  (tolérance)  et  une  réponse
exacerbée  de  la  transmission  nociceptive  (hyperalgésie) [18].  

Systèmes monoaminergiques 

La  kétamine,  qui  inhibe  le  recaptage  de  la  noradrénaline,  de  la  

dopamine  et  de  la  sérotonine  renforcerait  les  contrôles  supras-  

pinaux  inhibiteurs  descendants [19]. Les  �2-agonistes  peuvent  

diminuer  l’état  hyperadrénergique  et  les  phénomènes  psychiques.

Système cholinergique 

La  kétamine  a  un  effet  inhibiteur  direct  sur  les  récepteurs  cho-  

linergiques,  mais  elle  facilite  la  libération  d’acétylcholine  dans  

l’hippocampe [20].  Ce  phénomène,  corrélé  à  l’état  d’éveil  et  aux  

capacités  cognitives,  expliquerait  l’induction  d’une  activité  oni-  

rique.

Récepteurs  nicotiniques
Sans  effet  direct  sur  la  plaque  motrice,  associée  à  un  curare,  la  

kétamine  potentialise  la  dépression  de  la  jonction  neuromuscu-  

laire.  Deux  milligrammes  par  kilogramme  de  kétamine  diminuent  

l’ED50 de  la  succinylcholine  de  30  %.  Elle  inhibe  les  récepteurs  

nicotiniques  centraux [21].  

Récepteurs  muscariniques  

Les  propriétés  antimuscariniques  de  la  kétamine  favorisent  le  

tonus  orthosympathique  et  la  bronchodilatation.  L’inhibition  du  

système  muscarinique  central  qui  intervient  dans  l’apprentissage,
l’éveil  et  la  nociception,  jouerait  en  faveur  du  sommeil [22].  

Récepteurs du glutamate 

Aminoacide  le  plus  abondant  du  système  nerveux  central  

(SNC),  le  glutamate  (Fig.  4)  intervient  dans  la  mémorisation,  la  
croissance  neuronale,  la  plasticité  synaptique,  mais  aussi  dans  des  

processus  pathologiques  comme  les  phénomènes  d’hyperalgésie,
l’épilepsie  ou  certaines  maladies  neurodégénératives.  La  kétamine  

inhibe  le  récepteur  NMDA  pour  des  concentrations  comprises  

entre  2  et  50  �M.  Les  anesthésiques  volatils  halogénés  (AVH),  le  

protoxyde  d’azote  ou  le  xénon  inhibent  ce  récepteur  de  façon 

moindre.  

Lorsque  la  terminaison  nerveuse  est  dépolarisée,  le  glutamate  

vésiculaire  est  libéré  dans  la  fente  synaptique  par  un  mécanisme  

calcium-dépendant.  Il  est  ensuite  évacué  et  converti  en  gluta-  

mine,  qui  est  recyclée  (Fig.  5).  C’est  un  agoniste  mixte  qui  active  
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Figure 5. Synapse glutamatergique. Lorsque la terminaison nerveuse
est dépolarisée, le glutamate vésiculaire est libéré dans la fente synap-
tique par un mécanisme calcium-dépendant. C’est un agoniste mixte
qui active plusieurs classes de récepteurs sur une même  cellule et sur les
éléments pré- et post-synaptiques (les trois classes de récepteurs ionotro-
piques et les récepteurs métabotropiques). Il est ensuite évacué et converti
par la glutamine synthase en glutamine, qui est recyclée. ADP : adéno-
sine diphosphate ; ATP : adénosine triphosphate ; Glu : glutamate ; KA :
kaïnate ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate.
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Figure 6. N-méthyl-D-aspartate (NMDA).

lusieurs  classes  de  récepteurs  sur  une  même  cellule  et  sur  les  élé-
ents  pré-  et  post-synaptiques.  Les  récepteurs  ionotropiques  sont

es  récepteurs-canaux  cationiques  activés  par  un  ligand,  identi-
és  par  leur  agoniste  de  synthèse  le  plus  spécifique  ;  les  récepteurs

étabotropiques  sont  couplés  à  une  protéine  G.  Trois  classes  de

écepteurs  ionotropiques  peuvent  être  distinguées  :
 les  récepteurs  AMPA,  dont  l’agoniste  le  plus  spécifique  est

l’acide  �-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique
(AMPA)  ;

 les  récepteurs  au  kaïnate,  ou  récepteurs  KA  ;
 les  récepteurs  NMDA,  spécifiquement  activés  par  le  N-méthyl-

D-aspartate  (Fig.  6).
Ces  récepteurs  glutamatergiques  sont  présents  sur  pratique-
ent  toutes  les  cellules  du  SNC,  particulièrement  dans  les

fférences  primaires  ou  la  corne  postérieure  de  la  moelle.
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écepteurs  NMDA  

Les  récepteurs  NMDA  (Fig.  7A) sont  des  multimères  hétéromé-  

iques  perméables  au  calcium,  ancrés  dans  la  membrane  par  la  

rotéine  postsynaptic  density  95  (PSD-95).  Deux  phosphoprotéines  

ttachées  à  l’unité  NR1  par  la  protéine  Yotiao [23] modulent  en  

ens  inverse  la  phosphorylation  du  récepteur  :  une  protéine  kinase  

dénosine  monophosphate  cyclique  (AMPc)-dépendante  (PKA)  et  

ne  protéine  phosphatase  de  type  I  (PP1) [24].  Le  site  de  liaison  au  

lutamate  sur  l’unité  NR2  et  un  site  pour  une  molécule  de  glycine  

ur  NR1  doivent  être  occupés  simultanément  pour  activer  le  récep-  

eur,  mais  le  mécanisme  régulateur  essentiel  est  le  bloc  magnésien
oltage-dépendant.  Au  potentiel  membranaire  de  repos,  les  ions  

g2+ extracellulaires  obstruent  le  canal  du  récepteur,  même  si  les  

oagonistes  sont  liés  à  leurs  sites  (Fig.  7B). En  cas  de  dépolarisa-  

ion  neuronale,  les  forces  électrostatiques  négatives  qui  attiraient  

’ion  Mg2+ s’effondrent  et  le  cation  est  libéré [25],  ce  qui  autorise  

n  influx  calcique  proportionnel  à  la  dépolarisation  (Fig.  7C). 

e  phénomène  provoque  la  synthèse  de  messagers  diffusibles,  

xyde  nitrique  (NO)  et  prostaglandines,  qui  facilitent  la  libération  

résynaptique  de  glutamate,  jouent  un  rôle  dans  la  transmission  

« nitroxidergique  »)  des  messages  douloureux  et  participent  aux
rocessus  de  sensibilisation  centrale  et  d’hyperalgésie [26].  Le  cal-  

ium  entraîne  aussi  l’activation  de  kinases  qui  régulent  l’activité
es  récepteurs  et  modulent  l’expression  de  gènes  dits  précoces,  tel  

-fos.  L’occupation  facultative  du  site  de  liaison  des  polyamines  

otentialise  l’ouverture  du  canal [27] et  des  « antagonistes  des  poly-  

mines  » comme  l’ifenpridil,  bloquent  ce  site.  L’ion  zinc  Zn2+

olibéré  avec  le  glutamate,  de  même  que  les  ions  H+,  participent  

 la  régulation.  L’alcalose  favorise  l’ouverture  des  canaux  NMDA.  

écepteurs  métabotropiques  

Les  récepteurs  métabotropiques  remplissent  de  nombreuses  

onctions  régulatrices  selon  le  sous-type  de  récepteur  ou  la  cellule  

oncernée  (Fig.  8).  

nteractions  des  récepteurs  du  glutamate  

La  transmission  glutamatergique  joue  un  rôle  crucial  dans  les  

onctions  cognitives  corticales  et  limbiques,  les  fonctions  senso-  

ielles  et  motrices.  Les  potentiels  post-synaptiques  sont  des  entités  

omposites  et  l’association  des  différents  récepteurs  dans  une  

ême  synapse  est  le  fondement  de  la  plasticité  synaptique.  Dans
a  moelle,  l’activation  isolée  des  récepteurs  NMDA  ne  dépola-  

ise  pas  les  neurones,  mais  prolonge  les  potentiels  d’action  si  des  

mpulsions  excitatrices  ont  été  initiées  par  des  neurokines  ou  le  

lutamate.  C’est  l’activation  des  récepteurs  AMPA  qui  génère  un  

nflux  sodique  responsable  de  la  quasi-totalité  de  la  neurotrans-  

ission  excitatrice  rapide  dans  le  SNC.  Leur  activation  répétée  

nduit  une  dépolarisation  post-synaptique  qui  favorise  l’ouverture  

es  récepteurs  NMDA,  dont  le  fonctionnement  est  par  ailleurs  

odulé  par  la  protéine  kinase  C  activée  par  les  récepteurs  méta-  

otropiques.  

Ainsi,  l’ensemble  des  récepteurs  AMPA,  NMDA  et  métabo-  

ropiques  est  requis  dans  la  constitution  et  la  maintenance  à  

ong  terme  des  phénomènes  d’apprentissage  et  de  mémorisation.  

a  plasticité  synaptique  et  la  sensibilisation  centrale  sont  sous-  

endues  par  des  phénomènes  comme  le  wind-up  (amplification  de  

a  réponse  à  une  stimulation  répétée  ou  somation  temporelle)  et  

a  long  term  potentiation  (LTP),  qui  sont  contrecarrés  par  les  anta-  

onistes  NMDA [28].  
écanisme  d’action  des  antagonistes  NMDA  

La  kétamine,  inhibiteur  non  compétitif  du  glutamate,  se  lie  au  

ite  phencyclidine  du  récepteur  NMDA,  qui  couvre  partiellement  

e  site  intracanalaire  de  fixation  du  magnésium  (Fig.  7D) [12] et  

erait  le  site  d’action  de  peptides  endogènes  nommés  endopsycho-
ines [29]. L’affinité  de  la  S(+)-kétamine  pour  ce  site  est  trois  à  quatre  

ois  supérieure  à  celle  de  la  R(-)-kétamine [30]. La  fixation  intracana-  

aire  de  la  kétamine  diminue  le  temps  d’ouverture  du  canal,  tandis  

ue  sa  fixation  au  niveau  du  domaine  hydrophobe  du  récepteur  

iminuerait  sa  fréquence  d’ouverture [31].  L’inhibition  est  d’autant  

EMC -  Anesthésie-Réanimation
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modulatrice comporte plusieurs sites de liaison : le site de liaison du glu
coagoniste du glutamate, et le site de modulation par les polyamines. Lo
cas contraire (B), le canal s’ouvre, mais à l’état normal, même en cas d’affl
membranaire (phospholipides représentés en jaune) provoque le dépar
(sphères blanches) si les coagonistes occupent leur site de liaison (C). La m
se fixant sur le site phencyclidine (PCP), intracanalaire (représenté en vert) 

PSD-95 : protéine postsynaptic density 95 ; NR : NMDA receptor ; PP1 : prot

plus  nette  que  le  canal  NMDA  a  été  au  préalable  ouvert  par  la

fixation  du  glutamate  ;  c’est  le  concept  fondamental  de  use  depen-
dence [32].

Action sur les autres canaux ioniques
Canaux  calciques

Une  réduction  du  courant  calcique  de  type  L  explique  une  partie
des  effets  bronchodilatateurs  de  la  kétamine,  les  effets  vasodi-
latateurs  directs,  une  action  relaxante  sur  le  sphincter  du  bas
œsophage  et  sur  le  muscle  lisse  intestinal.

EMC - Anesthésie-Réanimation
te (NMDA) est associé à un canal sélectif pour les cations (A). L’unité
ctivé sélectivement par le NMDA, le site de la glycine, qui agit comme
agonistes n’occupent pas les sites de liaison, le canal est fermé. Dans le
tamate, il est obstrué par un ion Mg2+. En revanche, toute dépolarisation
Mg2+ (bloc voltage-dépendant) et autorise un influx massif de calcium
e kétamine ou d’autres dérivés de la phencyclidine inactivent le canal en
rotéine kinase adénosine monophosphate cyclique (AMPc)-dépendante ;

phatase de type I.
Une  action  antagoniste  sur  les  canaux  sodiques  rend  compte  de  

propriétés  anesthésiques  locales.  Le  racémique  inhibe  la  relaxa-  

tion  du  muscle  lisse  vasculaire  induite  par  l’activation  de  canaux  

potassiques  activés  par  l’adénosine  triphosphate  (ATP).  

�  Effets  cardiovasculaires  

La  kétamine  provoque  une  augmentation  de  la  fréquence  (FC)  

et  du  débit  cardiaques  et  de  la  pression  artérielle  (PA) [33].  
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Figure 8. Rôle et interaction des récepteurs du glutamate. 1. Les fibres
afférentes primaires (FAP) activent les récepteurs de l’acide �-amino-
3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique (AMPA) et les récepteurs
NK1 aux neurokinines (substance P [SP] et calcitonin gene-related peptide
[CGRP]). La dépolarisation lève le bloc magnésien du récepteur N-méthyl-
D-aspartate (NMDA) ; 2. en fonction du type de leur protéine G, les
récepteurs métabotropiques remplissent plusieurs fonctions : activation
d’une phospholipase C (PLC) qui hydrolyse le phosphatidylinositol en
inositol-triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG). L’IP3 est un second
messager qui libère du calcium à partir de stocks intracellulaires. La syn-
thèse de DAG active, comme le calcium, une protéine kinase C (PKC) ;
libération d’acide arachidonique (AA) sous l’action de la phospholipase
A2 (PLA2) et synthèse de prostaglandines (PG) ; augmentation du taux
d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) intracellulaire qui influence
l’activité de la protéine kinase A (PKA), par le biais d’une adénylate cyclase ;
ouverture d’un canal calcique de type N ; 3. l’influx calcique active une
oxyde nitrique synthase neuronale (NOS) calmoduline-dépendante et
la production de monoxyde d’azote (NO) ; 4. le NO rétrodiffuse vers
l’élément présynaptique, où il augmente la libération de glutamate (Glu),
un des mécanismes centraux de la long term potentiation (LTP) ; 5. les
PG joueraient également un rôle dans la LTP ; 6. la PKC active la cascade
de la tyrosine kinase de type Src et module (up-regulation) le fonctionne-
ment du canal N-méthyl-D-aspartate (NMDA) ; 7. les opioïdes diminuent
la libération présynaptique de neurotransmetteurs, glutamate et SP ;
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Contrairement  au  midazolam,  en  sédation,  l’activité  des  

6

. la protéine G du récepteur � active dans le même neurone la PKC
ui provoque la désensibilisation du récepteur � et la phosphorylation du
écepteur NMDA. Celle-ci augmente la probabilité d’ouverture du canal
t permet la levée du bloc magnésien ; 9. une augmentation incontrô-
ée de la concentration calcique intraneuronale, secondaire à l’activation
xcessive des récepteurs NMDA, induit une cascade d’événements nocifs
ont l’issue ultime est la mort cellulaire (excitotoxicité).
écanismes centraux
L’essentiel  des  effets  provient  de  la  stimulation  des  centres

ympathiques  et  de  l’augmentation  des  catécholamines  circu-
antes  par  inhibition  du  recaptage  des  catécholamines [2].  L’effet
ympathomimétique  central  qui  s’accompagne  d’une  atténuation
u  baroréflexe  artériel  est  bloqué  par  les  agents  GABAergiques

m
c

R
s

p
a

u  la  clonidine.  Enfin,  l’inhibition  de  courants  sodiques  dans  

es  neurones  parasympathiques  du  noyau  ambigu  participe  à  la
achycardie [34].  

ffets directs sur le muscle lisse vasculaire 

Une  inhibition  des  canaux  calciques  voltage-dépendants  et
u  relargage  intracellulaire  du  calcium  provoquent  une  vaso-  

ilatation  directe.  Mais  la  kétamine  potentialise  les  effets  

asoconstricteurs  de  la  noradrénaline  sur  les  vaisseaux  résistifs  

n  présence  d’un  endothélium  fonctionnel.  En  son  absence,  

n  observe  l’effet  inverse.  Ces  paradoxes  expliqueraient,  d’une  

art,  une  potentialisation  sympathomimétique  et,  d’autre  part,  la  

aisse  de  PA  parfois  observée  chez  les  patients  choqués  dont  la  

onction  endothéliale  est  altérée [35].  

ffets cardiaques
L’action  de  la  kétamine  sur  la  contractilité  du  myocarde  varie  

’une  espèce  à  l’autre  et  selon  que  le  myocarde  humain  est
ormal  ou  pathologique.  Si  des  concentrations  cliniques  n’ont
abituellement  pas  d’effet  inotrope  négatif [36],  la  kétamine  dimi-  

ue  les  fonctions  systolique  et  diastolique  en  cas  de  cardiopathie
schémique [37].  Elle  possède  un  faible  pouvoir  antiarythmique  et  

iminue  les  arythmies  induites  par  l’ischémie-reperfusion  coro-  

aire.  

ffets sur la circulation pulmonaire
La  kétamine  n’est  pas  recommandée  en  cas  d’hypertension  

rtérielle  pulmonaire  (HTAP)  ou  d’embolie  pulmonaire,  car  elle  

rovoque  une  augmentation  de  40  %  des  résistances  vasculaires  

ulmonaires  (RVP) [2].  Toutefois,  ces  effets  observés  chez  l’individu  

ain [2] sont  la  résultante  d’effets  systémiques  vasoconstricteurs  

t  d’effets  vasodilatateurs  directs  et  la  kétamine  semble  appro-  

riée  pour  l’induction  des  enfants  porteurs  de  cardiopathies  

yanogènes,  chez  lesquels  les  résistances  pulmonaires  varient  

eu [38].  

 Kétamine  et  fonction
espiratoire  

ématose
La  kétamine  produit  une  stimulation  ventilatoire,  avec  une  

ugmentation  de  la  ventilation  minute  (VE),  mais  sur  certains  

errains  des  apnées  ont  été  observées,  particulièrement  en  cas  

’injection  rapide  (nourrissons  déshydratés,  patients  âgés,  insuf-  

sants  respiratoires) [39].  À  l’inverse  des  autres  hypnotiques,  elle  

ugmente  le  tonus  des  muscles  respiratoires,  la  contractilité  dia-
hragmatique [40] et  la  CRF [41] et  préserve  la  PaO2. Au  contraire  

es  anesthésiques  volatils  halogénés  (AVH),  elle  n’entraîne  pas  

’atélectasies  et  d’augmentation  du  shunt  pendant  l’anesthésie  

n  ventilation  spontanée  (VS).  Toutefois,  l’espace  mort  (Vd/VT)  et  

a  PaCO2 augmentent [42].  

erméabilité des voies aériennes supérieures 
uscles  qui  assurent  la  perméabilité  et  la  protection  des  voies  est  

onservée,  sans  épisodes  obstructifs [43].  

éflexes protecteurs des voies aériennes 

upérieures 

À  la  dose  de  1  mg  kg−1 en  intraveineuse,  la  kétamine  protège  

artiellement  du  risque  d’inhalation  par  rapport  au  diazépam,  

u  propofol  ou  à  des  doses  subhypnotiques  d’AVH [44]. Bien  que  

EMC -  Anesthésie-Réanimation
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Figure 9. Fibre musculaire lisse bronchique avec son innervation vagale
et les principaux récepteurs concernés (nicotinique [N], muscarinique [M],
canal calcique de type L, bêta-récepteur adrénergique). Les actions facilita-
trices sont représentées par le signe + les actions inhibitrices par le signe −.
La kétamine inhibe la commande centrale et la transmission nicotinique au
niveau ganglionnaire. Par le biais de l’augmentation des catécholamines

circulantes, la kétamine favorise l’augmentation de l’adénosine mono-
phosphate cyclique (AMPc) dans la cellule (alors que son action directe
serait plutôt inverse), donc la diminution de la concentration calcique
intracellulaire ([Ca++]i). Elle diminue la libération d’acétylcholine (ACh) par
l’intermédiaire des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Elle exerce
une action inhibitrice sur les récepteurs muscariniques, qui diminuent la
concentration d’AMPc, et sur le courant calcique de type L. L’ensemble
de ces phénomènes diminue la quantité de calcium disponible pour la
contraction du muscle lisse bronchique.

préservant  la  tonicité  des  muscles  et  les  réflexes  pharyngolaryn-
gés,  elle  ne  dispense  pas  d’une  intubation  et  d’une  manœuvre  de
Sellick  en  cas  d’estomac  plein.

Kétamine et réactivité bronchique
Anesthésique  de  choix  chez  les  asthmatiques,  la  kétamine

exerce  un  effet  bronchodilatateur  plus  puissant  que  le  propo-

fol [45],  comparable  à  celui  des  AVH.  Les  mécanismes  d’action
impliquent  des  effets  anti-inflammatoires  et  des  effets  centraux
et  périphériques  résumés  dans  la  Figure  9.  L’effet  direct  est  plus
marqué  sur  des  fibres  néonatales.

Hypersécrétion et réactivité laryngée
L’accroissement  marqué  des  sécrétions  salivaires  rend  souhai-

table  l’administration  prophylactique  d’un  antisialagogue.  En  cas
d’intubation,  la  réactivité  laryngée  rend  indispensable  l’utilisation
d’un  curare  (risque  rare  de  laryngospasme).

EMC - Anesthésie-Réanimation
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�  Propriétés  anti-inflammatoires  

et  immunomodulatrices
La  kétamine  diminue  la  mortalité  dans  plusieurs  modèles

de  sepsis [46].  Elle  diminue  l’agression  pulmonaire,  l’HTAP  et  

l’extravasation  de  liquide  dans  l’interstitium  induites  par  la  libé-  

ration  d’endotoxine.  Elle  inhibe  l’activation  des  leucocytes  et  la  

production  de  molécules  adhésives,  de  cytokines  et  de  radicaux  

libres [47].  Des  études  cliniques  ont  confirmé  ces  propriétés  qui  

mettraient  en  jeu  des  récepteurs  purinergiques [38] avec  de  faibles  

doses  de  kétamine  (0,25  à  0,5  mg  kg−1) [48].  

�  Kétamine  et  encéphale
Le  dogme  selon  lequel  la  kétamine  provoque  une  augmentation

du  débit  sanguin  cérébral  (DSC)  et  de  la  consommation  cérébrale  

d’oxygène  (CMRO2)  doit  être  reconsidéré.  Censée  provoquer  une  

vasodilatation  cérébrale  et  une  élévation  de  la  pression  intracrâ-  

nienne  (PIC),  elle  est  restée  longtemps  contre-indiquée  en  cas  

d’hypertension  intracrânienne  (HIC) [10].  La  possibilité  de  l’utiliser  

dans  ce  contexte  a  été  réévaluée [49].  Par  ailleurs,  les  agents  anti-  

NMDA  et  la  kétamine  ont  des  effets  neuroprotecteurs  variables  

dans  des  situations  pathologiques  où  l’excitotoxicité  glutamater-
gique  jouerait  un  rôle [50].  

Kétamine et hémodynamique cérébrale 

La  kétamine  n’a  pas  d’effet  direct  sur  les  vaisseaux  cérébraux [51]

et  les  variations  de  DSC  sont  toujours  la  résultante  des  augmen-  

tations  de  PaCO2 et  de  la  pression  artérielle  moyenne  (PAM).  

Les  études  qui  montrent  que  la  kétamine  augmente  la  PIC  ont  

été  effectuées  sur  des  animaux  ou  des  patients  en  VS,  alors  que  

la  PIC  des  animaux  ventilés  (VC)  diminue [52, 53].  Les  augmenta-  

tions  de  DSC  et  de  PIC  accompagnées  d’hypertension  artérielle  

dues  à  l’effet  excitateur  central  de  la  kétamine,  qui  stimule  le  

métabolisme  cérébral,  sont  bloqués  par  l’administration  d’un  

agoniste  GABAergique [54]. Chez  des  traumatisés  crâniens  ou  des  

patients  neurochirurgicaux  en  VC,  sédatés  par  le  propofol [55] ou  

l’isoflurane [56],  la  kétamine  provoque  une  diminution  de  PIC  et  de  

CMRO2 (11-15  %)  avec  une  préservation  de  l’autorégulation  et  du  

couplage  entre  débit  et  métabolisme  cérébraux [57].  Elle  induit  une  

dépression  de  l’activité  EEG,  avec  des  aspects  de  burst-suppression.  

Par  ailleurs,  la  kétamine  préserve  la  pression  de  perfusion  céré-  

brale  (PPC) [58] et  semble  actuellement  un  choix  rationnel  chez  le  

traumatisé  crânien  en  état  de  choc  hémorragique [59].  De  la  même  

façon,  la  kétamine  pourrait  aider  à  préserver  la  PPC  dans  un  cadre  

de  réanimation,  où  son  utilisation  en  sédation  a  été  associée  à  un
recours  moindre  en  catécholamines  exogènes  par  rapport  à  une  

sédation  à  base  de  morphinomimétiques.  

Kétamine et épilepsie
L’inhibition  des  récepteurs  NMDA  confère  à  la  kétamine  des  

propriétés  antiépileptiques [60].  À  partir  des  années  1980,  elle  

a  pu  être  utilisée  pour  le  traitement  d’états  de  mal épilep-  

tiques  (EME) [61],  lorsque  les  thérapeutiques  de  référence  avaient  

échoué [62].  Elle  peut  être  employée  en  cas  d’éclampsie [2],  alors  que  

le  maintien  de  la  PPC  est  critique.  
Protection cérébrale 

Selon  le  concept  d’excitotoxicité  défini  par  John  Olney [63],  

une  cascade  d’événements  liés  à  l’afflux  intraneuronal  de  cal-  

cium  provoqué  par  le  glutamate  est  proposée  dans  la  pathogénie  

de  l’ischémie  cérébrale,  du  traumatisme  crânien  et  des  maladies  

de  Charcot,  Huntington,  Alzheimer  ou  Parkinson [64]. L’hypoxie  

cérébrale  provoque  une  augmentation  du  glutamate  extracellu-  

laire,  qui  n’est  plus  extrait  de  la  synapse,  mais  libéré  des  cellules  

lésées [65].  Par  ailleurs,  l’ischémie  conduit  à  la  synthèse  de  poly-  

amines.  L’ion  Ca2+ active  alors  de  nombreuses  enzymes  (Fig.  8)  
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nir  cette  mémorisation,  mais  dans  une  méta-analyse,  seules  trois  

de  huit  études  étaient  en  faveur  d’un  effet  préemptif  des  anta-  

8
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ui  peuvent  provoquer  la  mort  neuronale.  Dans  les  heures  qui
uivent  la  lésion,  les  antagonistes  NMDA  sont  expérimentalement
apables  de  limiter  l’apoptose  neuronale  ou  les  lésions  cérébrales
nduites  par  l’hypoxie  ou  le  traumatisme  crânien [66].  Toutefois,  la
étamine  est  moins  efficace  que  le  MK-801  et  n’exerce  des  pro-
riétés  neuroprotectrices  chez  le  rat  qu’à  forte  dose.

eurotoxicité
Les  anti-NMDA  possèdent  une  neurotoxicité  proportionnelle  à

eur  puissance  (vacuolisation  de  certains  neurones) [67] et  la  kéta-
ine  à  forte  dose  est  capable  expérimentalement  d’induire  des

hénomènes  d’apoptose  sur  le  cerveau  en  développement [38].

 Utilisation  clinique
La  kétamine  a  des  indications  en  anesthésie,  pour  la  narcose  et

a  sédation,  en  analgésie,  pour  la  douleur  aiguë  et  chronique  et  en
éanimation.

ndications et contre-indications
Du  fait  des  avantages  cardiorespiratoires,  certaines  indications

e  l’urgence  restent  privilégiées,  comme  l’induction  en  séquence
apide [68],  l’état  de  choc,  la  tamponnade,  l’intubation  au  cours  de
’asthme  aigu  grave [39] et  les  situations  d’exceptions,  notamment
’amputation  pour  libérer  un  blessé  incarcéré  dans  un  véhicule
u  sous  un  pan  de  mur.  Non  histaminolibératrice,  la  kétamine
st  un  agent  de  choix  chez  les  sujets  allergiques [69],  notamment  la
arturiente  asthmatique.  Utilisée  sans  incident  chez  le  myopathe,
lle  n’est  pas  inductrice  d’hyperthermie  maligne,  mais  ne  doit
robablement  pas  être  employée  en  cas  de  porphyrie.
En  ce  qui  concerne  la  sédation  en  VS,  la  kétamine  à  doses  titrées

st  indiquée  pour  les  gestes  douloureux  de  courte  durée  lorsque
’estomac  est  vide,  particulièrement  pour  les  gestes  itératifs  ou
orsque  l’accès  intraveineux  est  compromis.  Elle  est  intéressante
ors  des  pansements,  parages,  brûlures [70],  réductions  de  fractures
u  de  luxations,  la  pose  de  drains  ou  de  cathéters  et  la  supplémen-
ation  d’une  anesthésie  locorégionale  (ALR).

Les  seules  contre-indications  absolues  sont  l’induction
’une  tachycardie  ou  d’une  poussée  tensionnelle  en  cas
’anévrisme,  d’HTA  et  de  maladie  coronarienne  non  équili-
rées  ou  d’hyperthyroïdie.  Le  glaucome  ou  les  plaies  oculaires  ne
ont  que  des  contre-indications  relatives  qui  doivent  être  évaluées
our  chaque  cas  (l’augmentation  de  pression  intraoculaire  est
iscutée).

tilisation pratique de la kétamine
n anesthésie
osologies
La  dose  habituelle  est  de  2  mg  kg−1 en  intraveineuse,  en  dimi-

uant  par  deux  les  doses  en  cas  d’instabilité  hémodynamique.
hez  l’enfant  entre  3  et  18  mois,  la  dose  est  plutôt  de  3  mg  kg−1.
n  intramusculaire  et  en  intrarectal,  la  dose  est  de  8  à  10  mg  kg−1.
’association  d’atropine  et  de  faibles  doses  de  midazolam  qui  dimi-
uent  les  effets  psychiques [71] est  recommandée.  La  kétamine
eut  être  avantageusement  associée  au  propofol,  qui  atténue  les
ffets  hémodynamiques  et  psychiques  et  avec  lequel  les  posolo-
ies  sont  additives [72] (certains  auteurs  l’utilisent  dans  une  même

eringue [73]).

nesthésie  en  ventilation  spontanée
vec  l’association  kétamine-propofol
Pour  la  réalisation  d’un  geste  court  ou  superficiel  chez  un

atient  à  jeun,  une  anesthésie  en  VS  évite  les  intubations  tra-
héales  itératives  et  les  périodes  de  jeûne  postopératoire  associées.
n  peut  proposer  une  dose  initiale  de  0,5  à  1  mg  kg−1,  puis

’entretien  par  2,5  mg  kg−1 h−1 de  chacun  des  agents.  La  kétamine
e  titre  initialement  par  bolus  de  5  à  10  mg  intraveineux  puis,
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orsque  l’administration  de  propofol  est  commencée,  de  0,25  à
,5  mg  kg−1 en  fonction  des  réactions  du  patient  ou  des  augmen-  

ations  de  FC.  Le  propofol  est  titré  en  fonction  de  la  PA  et  de  la
C,  mais  en  se  gardant  d’une  bradypnée.  

nesthésie  en  ventilation  contrôlée  

Pour  des  gestes  lourds  dans  un  contexte  dégradé,  une  anesthé-  

ie  sans  morphiniques  associant  propofol-kétamine  et  curare  est  

ossible  :  propofol  2  mg  kg−1 associé  à  une  dose  de  1  mg  kg−1 de
étamine  pour  l’induction  ;  l’entretien  fait  appel  au  propofol  à  

osologies  dégressives  ou  en  anesthésie  intraveineuse  à  objec-  

if  de  concentration  (AIVOC)  et  par  la  kétamine  en  perfusion  

u  en  bolus  à  raison  d’environ  2  mg  kg−1 h−1.  En  cas  d’état  de  

hoc,  le  propofol  n’est  administré  que  lorsque  l’état  hémodyna-  

ique  est  stabilisé.  Chaque  heure  d’anesthésie  doit  faire  avancer  

e  15  minutes  l’horaire  de  la  dernière  injection  de  kétamine  par  

apport  à  la  fin  de  l’intervention  :  une  demi-heure  pour  une  inter-  

ention  de  2  heures,  45  minutes  pour  3  heures,  etc.  Le  concept  

’AIVOC  se  heurte  à  l’accumulation  de  norkétamine,  mais  reste  

tilisable [74].  

nalgésie postopératoire 

Deux  phénomènes  liés  aux  interactions  entre  récepteurs  

pioïdes  et  NMDA  altèrent  le  traitement  de  l’information  fournie  

ar  les  fibres  afférentes  primaires  (plasticité  synaptique),  abou-  

issant  aux  tableaux  d’allodynie  et  d’hyperalgésie [16] :  l’agression  

épétée  des  tissus  périphériques,  qui  provoque  la  dépolarisation  

t  la  sensibilisation  des  neurones  de  la  corne  postérieure,  et  

’exposition  aux  dérivés  de  la  morphine,  qui  met  en  jeu  les  sys-  

èmes  « anti-opioïdes  ».  L’association  aux  opioïdes  de  kétamine  à  

aibles  doses  antagonise  ces  phénomènes  et  permet  une  meilleure  

nalgésie,  une  épargne  morphinique  et  de  moindres  effets  indési-  

ables [75].  On  peut  proposer  la  gradation  suivante [76] :  

 effet  analgésique  vis-à-vis  de  la  douleur  aiguë,  chirurgicale,  aux  

doses  « subanesthésiques  » (0,5  mg  kg−1 intraveineuses)  ;  

 effet  « antihyperalgésique  »,  aux  doses  « subanalgésiques  » 

(0,25  mg  kg−1)  ;  

 atténuation  de  la  tolérance  aux  morphiniques,  sans  effet  anal-  

gésique  direct,  à  la  dose  la  plus  faible  (0,07-0,15  mg  kg−1).  

À  ces  doses,  l’augmentation  de  la  FC  et  de  la  PA  est  minime  

t  la  sédation  modérée,  sans  altération  des  fonctions  cognitives  

our  un  débit  inférieur  à  2,5  �g  kg−1 min−1,  ni  hallucinations  

u  cauchemars  dont  l’incidence  varie  de  5  %  à  30  %  avec  les
oses  hypnotiques [31].  L’incidence  des  nausées  et  vomissements  

ostopératoires  (NVPO) [77] et  de  la  rétention  urinaire  semble  

lus  faible  qu’avec  la  morphine  seule.  Ce  concept  d’analgésie  

 balancée  »,  ou  multimodale,  est  en  pleine  expansion.  La  kéta-  

ine  a  également  été  proposée  pour  l’analgésie  postopératoire  des  

atients  ayant  une  addiction  aux  opioïdes [78] ou  pour  les  douleurs  

ésistantes  à  la  morphine  en  salle  de  surveillance  postinterven-  

ionnelle [79].  

nalgésie  préventive  

La  perfusion  de  kétamine  à  faible  dose  diminue  le  réflexe  noci-
eptif  de  flexion  RIII,  témoin  chez  l’homme  du  phénomène  de  

ind-up [80],  un  des  aspects  de  la  « mémorisation  » du  stimulus  

ouloureux.  Le  but  de  l’analgésie  préemptive  serait  de  préve-  
onistes  NMDA [81].  Des  effets  préemptifs  de  la  kétamine  sont  

eu  probables,  car  le  concept  de  use-dependance  implique  que  le  

anal  soit  ouvert  pour  que  la  kétamine  accède  au  site  PCP.  En  

evanche,  la  molécule  est  d’autant  plus  efficace  que  des  messages  

ociceptifs  ont  déjà  dépolarisé  les  neurones  de  la  corne  posté-  

ieure [82].  Le  travail  de  De  Kock  et  al. [32] met  en  lumière  le  véritable  

njeu  : il  démontre  que  l’utilisation,  non  pas  pré-,  mais  peropéra-  

oire,  de  kétamine  diminue  l’incidence  et  l’intensité  des  douleurs  

ésiduelles  jusqu’au  sixième  mois  postopératoire  d’une  chirurgie  

ourde.  Cette  prophylaxie  des  douleurs  chroniques  est  qualifiée  

’« analgésie  préventive  ».  

EMC -  Anesthésie-Réanimation
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Tableau 2.
Proposition de conduite pratique pour l’analgésie postopératoire.

retien per

 mg kg−1 t
usion de 0
rrompue u
tervention

usion pero
 mg kg−1 h
Type de chirurgie Dose du premier bolus Ent

Chirurgie majeure 0,5 mg kg−1 0,25
perf
inte
l’in

Chirurgie moyennement
douloureuse

0,25 mg kg−1 Perf
0,25

PSE : perfusion à la seringue électrique ; PCA : patient controlled analgesia.

Administration  en  perfusion  continue
Les  effets  analgésiques  de  la  kétamine  apparaissent  à  des

concentrations  plasmatiques  bien  plus  basses  (100-150  ng  ml−1)
que  ses  effets  hypnotiques  (700  ng  ml−1).  À  des  doses  qui  sont  dix
fois  plus  faibles  que  les  posologies  anesthésiques,  l’analgésie  ne
dépasse  pas  30  minutes.  Il  est  ainsi  préférable  de  l’administrer  en
perfusion  continue,  à  la  seringue  électrique  (PSE),  une  alternative
controversée  étant  l’administration  dans  la  seringue  de  patient
controlled  analgesia  (PCA).  Dans  une  étude  utilisant  le  logiciel
Stanpump® pour  administrer  une  concentration  de  100  ng  ml−1,
les  patients  du  groupe  kétamine  consommaient  moitié  moins
de  morphine  en  PCA  dans  les  48  premières  heures  postopéra-
toires  (28  versus  54  mg),  sans  hallucinations  et  avec  des  NVPO
moins  fréquentes [83].  Le  schéma  « antihyperalgésique  » de  Gui-
gnard  et  al. [14] :  bolus  initial  de  0,15  mg  kg−1 relayé  par  une
perfusion  de  2  �g  kg−1 min−1,  qui  correspond  à  une  concentration
d’environ  80  ng  ml−1,  diminue  la  consommation  postopératoire
moyenne  de  morphine  de  69  à  46  mg  en  chirurgie  abdominale.
La  qualité  de  l’analgésie  et  l’épargne  morphinique  sont  meilleures
si  la  perfusion  est  prolongée  de  24  à  48  heures [84].

Administration  en  « patient  controlled  analgesia  »

Un  mélange  de  kétamine  et  de  morphine  dans  la  même  seringue
est  stable  pendant  24  heures [85].  Les  résultats  pour  la  kétamine  en
PCA,  qui  n’est  pas  recommandée  par  le  comité  des  référentiels
de  la  Société  française  d’anesthésie  et  de  réanimation  (SFAR) [86],
sont  contradictoires  dans  la  mesure  où  les  doses  de  kétamine
(qui  vont  de  0,5  à  5  mg  ml−1)  et  les  chirurgies  sont  très  inho-
mogènes.  Les  études  positives  rapportent  une  diminution  de  la
consommation  de  morphine  (de  25  %  à  45  %),  une  analgésie  supé-
rieure,  moins  d’effets  secondaires  (dépression  respiratoire,  NVPO,
prurit  et  rétention  urinaire).  Les  études  négatives  rapportent  des
effets  dysphoriques  sans  épargne  morphinique.  Comme  la  dose
administrée  dépend  de  la  quantité  de  morphine  délivrée,  1  mg
de  kétamine  par  mg  de  morphine  semble  souvent  trop  faible [87].
Si  on  ajoute  aux  11  études  de  la  revue  de  Carstensen  et  Mol-
ler [88] trois  études  randomisées  publiées  depuis,  on  cumule  1  161
patients  dont  la  moitié  ont  reçu  de  la  kétamine  racémique  dans
leur  PCA-morphine.  La  dose  médiane  de  kétamine  par  bolus  tend
à  être  plus  importante  dans  les  neuf  études  positives  (2  mg  ml−1,
interquartile  1-5)  que  dans  les  cinq  études  négatives  (1  mg  ml−1,
interquartile  0,75-1,5).  Comme  des  bolus  de  5  mg  ont  des  effets
psychiques  marqués,  des  bolus  de  2  à  3  mg  de  kétamine  pourraient
représenter  l’idéal [88].

Conduite  pratique  pour  l’analgésie  postopératoire
En  s’inspirant  d’Himmelseher  et  Durieux [89],  on  peut  proposer
les  protocoles  du  Tableau  2.

Douleurs chroniques
La  use-dependance  explique  les  bons  résultats  de  la  kéta-

mine  dans  les  douleurs  chroniques,  dans  laquelle  l’hyperactivité
des  récepteurs  NMDA  joue  un  rôle  majeur.  De  nombreuses
publications  rapportent  l’efficacité  de  la  kétamine  lors  de
douleurs  chroniques  ou  néoplasiques  insupportables [90],  deve-
nues  résistantes  à  de  fortes  doses  de  morphine  ou  réfractaires
aux  traitements  conventionnels.  La  kétamine  permet  souvent

EMC - Anesthésie-Réanimation
opératoire Relais postopératoire

outes les 30 min ou
,5 mg kg−1 h−1

ne heure avant la fin de

PSE pendant 48 heures (120 �g kg−1 h−1

pendant 24 heures puis 60 �g kg−1 h−1)
en  parallèle à la morphine administrée
en PCA

pératoire de
−1 (ou en bolus)

Administration postopératoire de la
kétamine dans la PCA de morphine

d’interrompre  l’escalade  thérapeutique  ou  de  soulager  des  dou-  

leurs  persistant  depuis  des  années  et  de  prendre  un  relais  per  os.  

Elle  autorise  d’emblée  une  diminution  par  deux  de  la  dose  de  

morphine,  voire  son  interruption,  avec  un  bénéfice  respiratoire.  

Les  doses  rapportées  sont  très  variées  :  bolus  de  5  à  50  mg 

de  kétamine,  intraveineux  ou  intramusculaire [91],  perfusion  

intraveineuse  de  10  mg  h−1,  perfusion  sous-cutanée  (SC)  de  60  

�g  kg−1 h−1 (5  mg  h−1)  à  150  �g  kg−1 h−1 dans  la  paroi  abdomi-  

nale.  L’halopéridol  (2  à  4  mg  par  jour),  qui  limite  les  effets
psychiques,  peut  être  incorporé  dans  la  même  seringue.  La  voie
orale  et  la  sonde  nasogastrique [92] peuvent  être  utilisées  en  relais  

ou  d’emblée,  avec  des  doses  quotidiennes  de  120  à  600  mg  en  trois  

à  cinq  prises.  Lorsqu’il  s’agit  d’un  relais  per  os,  les  doses  proposées  

sont  d’un  tiers  de  la  dose  parentérale  qui  a  été  nécessaire [93].  Les  

effets  cognitifs  sont  souvent  mineurs.  La  perfusion  sous-cutanée  

peut  provoquer  un  prurit  au  site  d’injection.  La  kétamine  peut  

souvent  être  interrompue  en  1  à  2  semaines,  les  traitements  trop  

courts  n’étant  pas  efficaces.  Un  traitement  de  plusieurs  mois  est  

envisageable,  mais  avec  un  risque  de  toxicité,  notamment  urolo-  

gique  (cystite  ulcéreuse) [94, 95], hépatique [96] ou  cognitive.  

L’efficacité  analgésique  de  la  kétamine  varie  selon  les  études  de  

14  %  à  67  %,  avec  des  effets  secondaires  dans  30  %  des  cas,  cédant  

à  la  diminution  des  doses.  Au  total,  le  recours  à  la  kétamine  peut  

être  tenté  lorsque  les  autres  traitements  analgésiques  ont  échoué.
En  milieu  hospitalier,  la  prescription  par  un  praticien  expérimenté
expose  à  peu  d’effets  secondaires  et  si  des  protocoles  sont  mis  en  

place,  certains  patients  peuvent  percevoir  à  la  pharmacie  hospita-  

lière  la  quantité  nécessaire  au  traitement  per  os  hebdomadaire.  

Voies d’administration alternatives 

Par  voie  nasale,  1  mg  kg−1 (moitié  moins  pour  la  S(+)-kétamine)  

permettent  une  diminution  de  50  %  de  l’échelle  visuelle  analo-  

gique  (EVA)  en  une  dizaine  de  minutes,  sans  effets  psychiques  

notables.  Utilisée  seule  en  administration  péridurale,  la  kétamine  

n’a  pas  d’effet  analgésique,  mais  des  études  cliniques  montrent  

que  des  doses  de  30  à  60  mg  ont  un  effet  additif  avec  les  anes-  

thésiques  locaux  ou  les  opioïdes [97].  La  voie  caudale  semble  

intéressante [98].  L’administration  intrathécale  de  kétamine  (1  à  

10  mg  par  jour),  en  principe  contre-indiquée,  peut  être  utilisée
à  titre  compassionnel  chez  des  patients  en  stade  terminal  de  can-  

cer [99].  

Indications de la kétamine en réanimation 

Une  sédation  à  base  de  kétamine  associée  au  midazolam  ou  au  

propofol  à  faibles  doses  améliore  la  stabilité  hémodynamique  de  

ces  patients,  qui  nécessitent  le  plus  souvent  un  recours  aux  caté-  
cholamines  en  perfusion,  favorise  le  transit  intestinal  des  malades  

dénutris  dont  l’alimentation  entérale  est  entravée  par  l’utilisation  

des  morphinomimétiques  et  pourrait  avoir  des  propriétés  béné-  

fiques  chez  les  patients  septiques.  

�  Conclusion  

Utilisée  depuis  plus  de  40  ans,  la  kétamine  est  un  agent  anesthé-
sique  qui  bénéficie  d’un  index  thérapeutique  élevé.  Ses  indications  

en  anesthésie  pour  les  patients  en  état  critique  n’ont  pas  été  
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emises  en  cause.  Son  utilisation  en  analgésie  postopératoire
emble  acceptée  depuis  une  dizaine  d’années.  Son  emploi  en
éanimation  et  dans  la  gestion  de  la  douleur  chronique  se  déve-
oppe  peu  à  peu.
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