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Résumé La kétamine bloque de façon non compétitive les
récepteurs canaux N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Elle
induit une anesthésie particulière, dite dissociative, en acti-
vant le système limbique, mais en déconnectant les voies
thalamonéocorticales, notamment les aires associatives. La
molécule comporte un carbone asymétrique qui explique
l’existence de deux énantiomères. L’isomère S(+) ou eskéta-
mine, qui dévie la lumière à droite, bloque trois à quatre fois
plus le récepteur NMDA que l’isomère R(-). Il vient d’obte-
nir une AMM en France et y possède une autorisation tem-
poraire d’utilisation dans l’indication de la dépression réfrac-
taire. La demi-vie de distribution de la kétamine, dix
minutes, permet un réveil rapide. La demi-vie d’élimination
est de deux à trois heures. Elle est métabolisée au niveau du
cytochrome P450 hépatique. La norkétamine est un métabo-
lite actif qui possède 20 à 30 % de l’effet analgésique de la
molécule mère et qui explique l’efficacité de l’administration
orale. La kétamine exerce peu d’effets dépresseurs cardio-
respiratoires. La préservation de la pression artérielle et du
débit cardiaque est aussi efficace qu’avec l’étomidate. Elle
possède un effet bronchodilatateur et préserve l’oxygénation
en maintenant la ventilation spontanée (VS) et la capacité
résiduelle fonctionnelle. Une titration prudente en commen-
çant par de très faibles doses (bolus de 2 à 5 mg), augmen-
tées progressivement, permet la sédation en VS, associée au
propofol ou au midazolam. Ses effets neurologiques ont été
complètement réévalués depuis une quinzaine d’années, et
elle n’a plus de raison d’être contre-indiquée chez le céré-
brolésé. Ses propriétés analgésiques et antihyperalgésiques
sont depuis une vingtaine d’années au centre de son utilisa-
tion périopératoire dans le cadre d’une stratégie d’analgésie
préventive multimodale, voire du nouveau concept d’OFA
(opioid free anesthesia) et dans le traitement de la douleur.
Au blocage des récepteurs NMDA qui explique les proprié-
tés antihyperalgésiques, dont l’opposition à l’hyperalgésie
induite par les opioïdes, s’ajoutent l’activation des voies
monoaminergiques descendantes, un blocage des canaux

sodiques, des propriétés antipro-inflammatoires pléiotropes.
Il semble qu’une relation dose-effet implique de maintenir
une concentration plasmatique efficace (supérieure à
100 ng/ml) par une perfusion continue. Elle est particulière-
ment indiquée et efficace en cas de douleurs importantes qui
ouvrent les canaux NMDA et chez les patients addicts aux
opioïdes (use-dependence).

Mots clés Kétamine · NMDA · Antihyperalgésique ·
Analgésie préventive · Analgésie multimodale · Douleur
chronique

Le CI-581 ou kétamine est une arylcyclohexylamine synthé-
tisée en 1962 par Calvin Stevens qui fut expérimentée chez
l’homme par Edwards Domino en 1964 [1]. Commercialisée
en 1969 aux États-Unis, elle fut utilisée pendant la guerre du
Vietnam, mais malgré ses nombreuses qualités [2], elle a subi
une mise à l’écart prolongée en anesthésie en raison de ses
effets psychomimétiques. À partir des années 1990 et du
développement de la pharmacologie du récepteur N-méthyl-
D-aspartate (NMDA) [3], la kétamine revient sur le devant de
la scène périopératoire en raison de ses effets analgésiques à
de faibles doses qui limitent ses effets secondaires [4,5].
Depuis les années 2000 et la découverte de l’hyperalgésie
induite par les opioïdes, on assiste à une renaissance de la
molécule. La kétamine, qualifiée de médicament « antihype-
ralgésique » [6], s’intègre dans les stratégies modernes d’anal-
gésie multimodale, préventive des douleurs postchirurgicales
persistantes, voire du concept nouveau d’anesthésie sans
opioïdes, dite OFA (opioid free anesthesia) [7]. Elle est éga-
lement devenue un antidépresseur d’action rapide par voie
intranasale et un traitement de douleurs réfractaires aux opioï-
des, aiguës et chroniques [8,9].

Propriétés physicochimiques

La kétamine (Fig. 1) est une arylcycloalkylamine hydroso-
luble (2-(O-chlorophényl)-2-méthylamino-cyclohexanone)
de poids moléculaire 238 et de pKa 7,5 [2]. Le carbone asy-
métrique génère deux énantiomères qui dévient la
lumière dans des directions opposées. La S(+)-kétamine ou
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eskétamine est quatre fois plus active que l’isomère lévogyre
et deux fois plus que le mélange racémique qui est commer-
cialisé en France sous forme de chlorhydrate en solution
aqueuse (pH 3,5 à 5,5).

Pharmacocinétique et métabolisme

La kétamine est une molécule liposoluble faiblement liée
aux protéines plasmatiques (10 à 30 %). Elle accède à ses
récepteurs avec une demi-vie de transfert de moins d’une
minute. Sa demi-vie de distribution est de 7 à 11 minutes
[2]. Son volume de distribution à l’équilibre est d’environ
250 l pour 70 kg [10].

Elle est déméthylée par les enzymes microsomales prin-
cipalement en norkétamine, métabolite actif dont la puis-
sance est d’environ 20 à 30 % celle de la kétamine [2].
Ce métabolisme (Fig. 2) est essentiellement hépatique.
La N-déméthylation est catalysée par les cytochromes
CYP2B6, CYP3A4 et CYP2C9 du complexe P450 [11].
La clairance d’élimination élevée (20 ml/min par kg),
dépend du débit sanguin hépatique [10]. La demi-vie d’éli-
mination est de deux à trois heures [2], mais une méta-
analyse récente trouve une demi-vie contextuelle beaucoup
plus courte [10].

La norkétamine apparaît dans le sang deux à trois minutes
après l’administration intraveineuse (IV) et atteint un pic en
30 minutes. Son élimination est lente avec un plateau qui
persiste plus de cinq heures (Fig. 3). Du fait de cette accu-
mulation, les besoins en kétamine administrée en perfusion
diminuent au cours du temps.

Chez les prématurés, la kétamine est difficilement méta-
bolisée, alors que les enfants de plus de trois mois requièrent
des doses plus élevées que les adultes. L’influence de la
fonction rénale est faible. La kétamine et la norkétamine sont
peu extraites par hémodialyse (10 %). Les inducteurs enzy-
matiques augmentent la clairance de la kétamine, les inhibi-
teurs enzymatiques ont l’effet inverse. Aucune étude n’est
disponible chez le cirrhotique.

La kétamine est présentée sous forme d’ampoules admi-
nistrables par voie IVou intramusculaire (IM : biodisponibi-
lité 93 %, avec un pic plasmatique à cinq minutes), mais en
pratique peut être également administrée par voie intranasale
(biodisponibilité d’environ 50 %, délai d’action environ dix
minutes), intrarectale (biodisponibilité 25 %), pulvérisation
locale et per os (PO). Per os, le délai d’action est de moins de
30 minutes, et la kétamine se comporte comme une prodro-
gue : la biodisponibilité (10–20 %) de la molécule mère est
limitée par le premier passage hépatique, mais pour l’anal-
gésie, l’aire sous la courbe de la concentration plasmatique
en norkétamine (Fig. 4) est telle qu’il n’est pas nécessaire
d’augmenter la dose lorsqu’on passe de la voie IV à la voie
orale [12].

Pharmacodynamie

La kétamine déprime les voies thalamonéocorticales, mais
active le système limbique et déconnecte les afférences affec-
tives et émotionnelles de la perception douloureuse [2].
L’anesthésie dite dissociative possède une signature électro-
encéphalographique (EEG) : la kétamine abolit l’activité
alpha et induit des ondes thêta, mais aussi des ondes rapides
bêta et gamma [13]. Cet aspect paradoxal (actif) semble pro-
venir du blocage de récepteurs NMDA situés sur des inter-
neurones gabaergiques, provoquant des décharges excitatrices
contemporaines, notamment des rêves induits par les faibles
concentrations de kétamine. Elle ne diminue pas les potentiels
évoqués auditifs ou somesthésiques. L’index bispectral (BIS)
ou l’entropie augmentent en général d’une quinzaine de
points pendant 20 à 30 minutes lors d’un bolus IV, mais res-
tent stables lorsque la kétamine est utilisée en perfusion et
associée au propofol ou aux halogénés. Parfois, lors d’anes-
thésies plus profondes, l’injection de kétamine provoque des
silences électriques (BSR) et abaisse alors le BIS.

La perte de conscience survient chez la moitié des patients
(DE50) pour 0,4 à 0,5 mg/kg [14]. La DE50 pour l’absence de
réponse à la stimulation chirurgicale est de 0,66 mg/kg [15].
Pour un bolus de 2 mg/kg l’anesthésie (concentration plas-
matique supérieure à 1 000 ng/ml) dure environ dix minutes
(Fig. 5). L’effet analgésique persiste tant que les concentra-
tions restent supérieures à 100–150 ng/ml (deux à trois heu-
res pour un bolus de 2 mg/kg mais seulement 30 minutes
pour 0,5 mg/kg).

Fig. 1 Kétamine
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Cliniquement, on observe un état cataleptique, dans
lequel les yeux restent ouverts, avec un nystagmus latéral
caractéristique qui apparaît vers 200 ng/ml, l’exacerbation
des réflexes ostéotendineux et la conservation des réflexes
cornéen et photomoteur, ainsi qu’une préservation des réfle-
xes protecteurs des voies aériennes. On observe une hyper-
tonie musculaire et des activités motrices.

Les phénomènes psychomimétiques sont des perturba-
tions des perceptions sensorielles, de l’image corporelle, de
l’humeur, de la notion de temps et d’espace, avec une sensa-
tion d’irréalité : flottement, dépersonnalisation, rêves éveil-
lés ou hallucinations, rarement décorporation (out of body
experience, OBE), voire near death experience (NDE). Ces

effets sont dose-dépendants ; ils apparaissent dès 50 ng/ml et
augmentent linéairement entre 50 et 200 ng/ml [4], avec une
anxiété ou des sentiments paranoïdes autour de 500 ng/ml
(Fig. 5). La kétamine possède par ailleurs des effets antidé-
presseurs très étudiés depuis les années 2000 [16] et peut
donner lieu à une toxicomanie, assez rare.

Mécanismes d’action

La kétamine interagit avec de nombreux systèmes : récepteurs
monoaminergiques, cholinergiques ou opioïdes, canaux sodi-
ques et calciques. Plus récemment a été mise en évidence une

Fig. 2 Métabolisme. La kétamine est surtout métabolisée en norkétamine (80 %), elle-même transformée essentiellement en 6-

hydroxy-norkétamine (15 %). La voie accessoire passe directement par la transformation de la kétamine en hydroxy-kétamine (5 %)
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action via les récepteurs HCN1 (hyperpolarization-activated,
cyclic nucleotide-gated channels) [17] et des interactions
complexes avec le système GABAergique. Toutefois, c’est
l’antagonisme non compétitif des récepteurs NMDA, qui a
été le plus exploré [18].

Action au niveau des récepteurs NMDA du glutamate

La transmission glutamatergique joue un rôle crucial dans
les fonctions sensorielles, motrices et les fonctions cogniti-
ves corticales et limbiques. Le glutamate, aminoacide le plus
abondant du système nerveux central (SNC), intervient dans
la croissance neuronale, la plasticité synaptique, la mémori-
sation, mais aussi des processus pathologiques comme les
phénomènes d’hyperalgésie, l’épilepsie ou certaines mala-

dies neurodégénératives. Les récepteurs glutamatergiques
sont présents sur pratiquement toutes les cellules du SNC,
particulièrement dans les afférences primaires ou la corne
postérieure de la moelle. Le glutamate est un agoniste mixte
qui active plusieurs classes de récepteurs (ionotropiques et
métabotropiques) sur une même cellule et sur les éléments
pré- et postsynaptiques. Les récepteurs ionotropiques sont
des récepteurs canaux cationiques activés par un ligand,
identifiés par leur agoniste de synthèse le plus spécifique.
On en distingue trois classes :

• les récepteurs AMPA, dont l’agoniste le plus spécifique
est l’acide α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-
propionique ;

• les récepteurs au kaïnate ;

• les récepteurs NMDA, spécifiquement activés par le
N-méthyl-D-aspartate.

L’ensemble des récepteurs AMPA, NMDA et métabotro-
piques est requis dans la constitution et la maintenance à
long terme des phénomènes d’apprentissage et de mémori-
sation. La plasticité synaptique et la sensibilisation centrale
sont sous-tendues par des phénomènes comme le wind-up
(amplification de la réponse à une stimulation répétée ou
somation temporelle) et la LTP (long-term potentiation),
qui sont contrecarrés par les antagonistes des récepteurs
NMDA [19].

L’activation des récepteurs AMPA génère un influx
sodique responsable de la quasi-totalité de la neurotransmis-
sion excitatrice rapide dans le SNC. Leur activation répétée
(par exemple lors d’une procédure chirurgicale) induit une
dépolarisation postsynaptique qui favorise secondairement
l’ouverture des récepteurs NMDA.

En effet, pour activer les récepteurs NMDA (Fig. 6), leurs
sites de fixation (ABD) pour le glutamate et la glycine (coa-
gonistes) doivent être occupés simultanément, condition
nécessaire mais non suffisante. Le mécanisme régulateur
essentiel est un bloc magnésien voltage-dépendant : même
si les coagonistes sont liés à leurs sites, lorsque la membrane
est polarisée, un ion magnésium obstrue le canal du récep-
teur. En cas de dépolarisation neuronale, les forces électros-
tatiques négatives qui attiraient l’ion Mg++ s’effondrent et le
cation est expulsé [20], ce qui autorise un influx calcique
proportionnel à la dépolarisation.

L’influx calcique provoque la synthèse de messagers dif-
fusibles, oxyde nitrique (NO) et prostaglandines, qui facili-
tent en retour la libération présynaptique de glutamate,
jouent un rôle dans la transmission des messages douloureux
et participent aux processus de sensibilisation centrale et
d’hyperalgésie [21]. Le calcium entraîne également l’activa-
tion de kinases qui régulent l’activité des récepteurs et
modulent l’expression de gènes dits précoces, ce qui aboutit
à un engrammage de l’information douloureuse.

Fig. 3 Évolution des concentrations plasmatiques de kétamine

et de norkétamine après un bolus IV unique

Fig. 4 Évolution des concentrations plasmatiques de kétamine

et de norkétamine après une prise orale
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La kétamine, inhibiteur non compétitif du glutamate, se
lie au site phencyclidine du récepteur NMDA, qui couvre
partiellement le site intracanalaire de fixation du magnésium
(Fig. 6) [16]. L’affinité de l’eskétamine pour ce site est trois à
quatre fois supérieure à celle de la R(-)-kétamine [22].
Comme le mode d’action principal est la fixation intracana-
laire de la kétamine, l’inhibition est d’autant plus efficace
que le canal NMDA est ouvert par le glutamate, c’est le
concept fondamental de use dependence [23]. La kétamine
ne peut accéder au site PCP si le canal est fermé, elle n’a
donc pas accès à ce site avant le début de la procédure chi-
rurgicale. C’est ce qui explique que l’injection avant l’inci-
sion n’est pas plus efficace que l’injection après l’incision
(absence d’effet préemptif [24]), et que l’efficacité de la
kétamine est d’autant plus marquée que le canal est ouvert
par exemple chez les malades douloureux chroniques ou
addicts aux opioïdes (use dependence).

Récepteurs opioïdes

L’affinité de la kétamine pour les récepteurs µ et κ est 10 et
20 fois inférieure à son affinité pour les récepteurs NMDA.
Elle n’explique pas l’analgésie, mais certains effets psycho-
mimétiques impliqueraient les récepteurs κ. En revanche, les
interactions entre récepteurs opioïdes et NMDA rendent
compte des propriétés antihyperalgésiques [25]. Les opioï-
des exposent à des phénomènes dose-dépendants aigus et
chroniques de tolérance et d’hyperalgésie qui persistent plu-
sieurs jours [26]. Par le biais d’une protéine-kinase C, l’acti-

vation des récepteurs µ provoque la phosphorylation du
récepteur NMDA qui lève le bloc magnésien du canal, per-
mettant 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)
[27]. La kétamine s’oppose à ces phénomènes dits d’hype-
ralgésie induite par les opioïdes.

Systèmes monoaminergiques

La kétamine, qui inhibe le recaptage de la noradrénaline, de
la dopamine et de la sérotonine, renforce les contrôles
supraspinaux inhibiteurs descendants [28]. Inversement, les
α2-agonistes peuvent diminuer l’état hyperadrénergique et
les phénomènes psychiques.

Système cholinergique

La kétamine a un effet inhibiteur direct sur les récepteurs
cholinergiques, mais elle facilite la libération d’acétylcholine
dans l’hippocampe [29]. Ce phénomène corrélé à l’état
d’éveil et aux capacités cognitives expliquerait en partie l’in-
duction d’une activité onirique. Les propriétés antimuscari-
niques de la kétamine favorisent le tonus orthosympathique
et la bronchodilatation. L’inhibition du système muscari-
nique central, qui intervient dans l’apprentissage, l’éveil et
la nociception, jouerait en faveur du sommeil. Le syndrome

Fig. 5 Relations concentration–effet pour un bolus IV de 2 mg/kg
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anticholinergique central participe aux troubles cognitifs de
la phase de réveil.

Action sur les canaux calciques

Une réduction du courant calcique de type L explique une
partie des effets bronchodilatateurs de la kétamine, ses effets

vasodilatateurs directs, une action relaxante sur le sphincter
du bas œsophage et sur le muscle lisse intestinal.

Action sur les canaux sodiques

Une action antagoniste sur les canaux sodiques rend compte
de propriétés anesthésiques locales.

Fig. 6 Récepteur NMDA. Ancré dans la membrane, le récepteur NMDA hétéromérique (quatre unités) est associé à un canal sélectif

pour les cations (Na+ mais surtout Ca2+). Chaque unité comporte un site de liaison (agonist binding domain [ABD]), pour le glutamate

sur NR2 (polyèdre rouge) activé sélectivement par le NMDA, pour la glycine sur NR1 (polyèdre bleu) qui agit comme coagoniste du glu-

tamate. Un site de modulation par les polyamines n’a pas été représenté. Lorsque les agonistes n’occupent pas les sites de liaison, le canal

est fermé. Dans le cas contraire, le canal s’ouvre, mais à l’état normal, il est obstrué par un ion Mg2+. En revanche, toute dépolarisation

membranaire provoque le départ de l’ion Mg2+ (bloc voltage-dépendant) et autorise un influx de calcium si les coagonistes occupent

leur site de liaison. La molécule de kétamine inactive le canal en se fixant sur le site PCP, intracanalaire, à peu près au niveau du site

de fixation du magnésium. NTD : domaine N-terminal
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Inhibition des récepteurs HCN1

Les canaux HCN1 sont impliqués dans des effets pacemaker
au niveau neuronal et cardiaque et dans certaines maladies
neurodégénératives, dans la douleur et dans l’épilepsie.
En 2009, il fut mis en évidence que leur blocage pourrait
expliquer une partie des effets hypnotiques de la kétamine
[30], mais également de ses effets dissociatifs.

Effets sur les systèmes physiologiques

Propriétés anti-proinflammatoires

La kétamine diminue la mortalité dans plusieurs modèles de
sepsis [31]. Dans une étude de chirurgie chez le rat, elle
préservait mieux l’activité NK (natural killer) que le fenta-
nyl, et les rats qui avaient reçu de la kétamine étaient affligés
de moins de métastases [32]. Elle diminue l’agression pul-
monaire, l’hypertension artérielle pulmonaire et l’extravasa-
tion induites par la libération d’endotoxine. Elle inhibe l’ac-
tivation des leucocytes et la production de molécules
adhésives, de cytokines, de radicaux libres et de NO. Elle
favorise aussi l’apoptose des cellules inflammatoires [33].

Dans une étude randomisée où une technique d’OFA était
évaluée pour des pontages coronaires sous circulation extra-
corporelle (CEC), les taux d’interleukines (IL)-6 et 8 pro-
inflammatoires étaient diminués par trois, alors que l’IL-10
anti-inflammatoire augmentait d’un même facteur dans le
groupe eskétamine (1–3 mg/kg en bolus puis 2–3 mg/kg
par heure en perfusion) par rapport au groupe qui recevait
du sufentanil [34]. En revanche, dans une autre série de pon-
tages (sans CEC) où la kétamine était utilisée en bolus
unique (0,5 mg/kg), aucun effet anti-inflammatoire n’était
observé [35].

Finalement, par ces effets pléiotropes, la kétamine aide à
éviter une réaction inflammatoire exacerbée. Les mécanis-
mes impliqués sont une action très en amont dans la réaction
inflammatoire, au niveau de la reconnaissance du lipopoly-
saccharide par les toll-like récepteurs, de l’inhibition du TNF
alpha (tumor necrosis factor) et du facteur NFkappaB. Les
récepteurs NMDA pourraient être concernés, ainsi que cer-
tains récepteurs purinergiques (A2a) impliqués dans la régu-
lation de la réponse inflammatoire [32]. L’ensemble de ces
propriétés antipro-inflammatoires interviendraient dans les
effets antihyperalgésiques de la molécule et dans la diminu-
tion de la dysfonction cognitive postopératoire observée
dans certaines études.

Système cardiovasculaire

Les faibles doses purement analgésiques n’ont pratiquement
pas d’effet hémodynamique.

À dose anesthésique, la kétamine injectée seule provoque
une augmentation de la fréquence (FC) et du débit cardia-
ques et de la pression artérielle (PA). L’essentiel de ces effets
provient de la stimulation des centres sympathiques et de
l’augmentation des catécholamines circulantes par inhibition
de leur recaptage [2]. L’effet sympathomimétique central est
bloqué par les agents gabaergiques ou les alpha-2-agonistes.

In vitro, la kétamine exerce un effet inotrope négatif modéré
sur le cardiomyocyte humain [36]. Elle diminue les fonctions
systolique et diastolique en cas de cardiopathie ischémique lors
d’augmentation de la postcharge mais sans diminution de la
fraction d’éjection [37] et préserve mieux la PA que le propofol
lors d’inductions pour pontage aortocoronaire [38].

Elle possède un faible pouvoir antiarythmique [2]. Le blo-
cage des récepteurs calciques explique un effet vasodilata-
teur direct qui n’est pas toujours compensé par l’augmenta-
tion des catécholamines [39]. Lors des comparaisons
cliniques, la stabilité hémodynamique n’était pas différente
entre l’étomidate et la kétamine [40–43].

Système respiratoire

La kétamine produit une dépression ventilatoire modérée,
mais sur certains terrains des cas d’apnées, rares, ont été
observés, particulièrement en cas d’injection rapide ou de
fortes doses (nourrissons déshydratés, patients âgés, insuffi-
sants respiratoires) [44]. À l’inverse des autres hypnotiques,
elle augmente le tonus des muscles respiratoires, la contrac-
tilité diaphragmatique et la CRF [45] et préserve la PaO2. Au
contraire des anesthésiques volatils halogénés (AVH), elle
n’entraîne pas d’atélectasies ni d’augmentation du shunt
pendant l’anesthésie en ventilation spontanée (VS).

En sédation, en contraste avec le midazolam ou le propo-
fol, l’activité des muscles qui assurent la perméabilité et la
protection des voies est conservée, sans épisodes obstructifs
[46]. La kétamine protège du risque d’inhalation par rapport
au diazépam, au propofol ou à des doses subhypnotiques
d’AVH [47]. Bien que préservant la tonicité des muscles et
les réflexes pharyngolaryngés, elle ne dispense pas d’une
intubation si l’estomac est plein.

Anesthésique de choix chez l’asthmatique, la kétamine
exerce un effet bronchodilatateur plus puissant que le propo-
fol [48] et peut bloquer un bronchospasme. Elle est utilisée
par certaines équipes pour la sédation de l’asthme aigu grave
[49]. Les mécanismes d’action impliquent des effets anti-
inflammatoires, un effet calcium-bloqueur et des effets cen-
traux et périphériques.

Kétamine et encéphale

La kétamine est restée longtemps contre-indiquée en cas d’hy-
pertension intracrânienne (HIC), mais ce dogme a été large-
ment reconsidéré depuis déjà 15 ans [50]. La kétamine n’a
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pas d’effet direct sur les vaisseaux cérébraux, et les variations
de débit sanguin cérébral (DSC) résultent des augmentations
de PaCO2 et de pression artérielle. Chez des traumatisés crâ-
niens ou des patients neurochirurgicaux en ventilation contrô-
lée, sédatés par le propofol ou l’isoflurane, la kétamine pro-
voque une diminution de pression intracrânienne (PIC) et de
consommation d’oxygène cérébrale (CMRO2), avec une pré-
servation de l’autorégulation [51]. Par ailleurs, elle préserve la
pression de perfusion cérébrale (PPC) et constitue un choix
rationnel chez le traumatisé crânien en état de choc hémorra-
gique [46]. L’inhibition des récepteurs NMDA confère à la
kétamine des propriétés antiépileptiques [52]. Par ailleurs, les
agents anti-NMDA et la kétamine ont des effets neuroprotec-
teurs variables dans des situations pathologiques où l’excito-
toxicité glutamatergique jouerait un rôle [53].

Effets antidépresseur et antisuicidaire

La forme intranasale d’eskétamine (Spravato® : 28 mg) est
désormais proposée comme traitement alternatif aux sismo-
thérapies (ECT) en cas d’épisode dépressif majeur avec
risque imminent de passage à l’acte suicidaire. Malgré les
dangers potentiels d’une utilisation prolongée, des adminis-
trations réitérées (0,5 mg/kg quotidien pendant un mois) sont
efficaces dans le traitement de fond de la dépression.

Alors que les antidépresseurs classiques agissent lentement
(deux à trois semaines) via des mécanismes monoaminergi-
ques, une dose subanesthésique unique de kétamine (0,3–
0,5 mg/kg) entraîne, au cours de la dépression majeure ou
du trouble bipolaire, un effet antidépresseur puissant et rapide
(moins d’une heure), qui dure plusieurs jours. Cet effet pro-
vient de mécanismes en partie distincts du blocage des récep-
teurs NMDA. On observe une stimulation de la sécrétion de
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) qui se fixe sur le
récepteur TrkB (tropomyosin receptor kinase B), dans l’hip-
pocampe et le cortex préfrontal, l’activation subséquente de
diverses protéines dont la principale est mTOR (mammalian
target of rapamycin, une protéine kinase essentielle dans la
synthèse protéique et la croissance cellulaire) et l’inhibition de
la glycogène synthase kinase-3 (comme le fait le lithium). Par
ailleurs, le blocage des récepteurs NMDA sur des interneu-
rones gabaergiques provoquerait une amélioration de la trans-
mission glutamatergique via les canaux AMPA, nécessaire à
l’effet antidépresseur [54]. L’ensemble de ces mécanismes
provoquent une augmentation de la plasticité synaptique et
de la synaptogenèse et modulent la connectivité des cortex
préfrontal et cingulaire antérieur [55].

Effets indésirables

En utilisation ponctuelle, la kétamine est très peu toxique. En
revanche, l’utilisation prolongée dans le cadre du traitement

de la douleur chronique ou de la dépression doit faire pren-
dre en compte des toxicités sur de multiples appareils, qui
ont été observées essentiellement chez les toxicomanes, mais
aussi lors d’utilisation de fortes doses réitérées chez les
brûlés.

Allergie

Les réactions allergiques à la kétamine, connues depuis les
années 1970, sont excessivement rares.

Neurotoxicité

Les anti-NMDA possèdent une neurotoxicité proportionnelle
à leur puissance (vacuolisation de certains neurones) [56].
Des lésions médullaires ont pu être observées avec l’utilisa-
tion (compassionnelle) intrarachidienne. La kétamine à forte
dose est capable d’induire expérimentalement des phéno-
mènes d’apoptose sur le cerveau en développement. On
observe des altérations cognitives chez les toxicomanes.

Hépatotoxicité

Des cas de dilatations biliaires avec cholestase non obstruc-
tive ont été rapportés chez 10 % des toxicomanes à la kéta-
mine [57], mais également lors de traitements prolongés,
notamment de douleurs chroniques [58]. Des défaillances
hépatiques aiguës, exceptionnelles, ont été observées chez
des brûlés. La surveillance du bilan hépatique est donc indis-
pensable lors de tout traitement réitéré par la kétamine.

Toxicité urologique

L’uropathie induite par la kétamine (KIU ou ketamine indu-
ced uropathy) est une entité découverte en 2007 chez les
toxicomanes à la kétamine [59]. Initialement décrite comme
la survenue de cystites ulcérantes, cette atteinte urinaire
concerne également le haut appareil, avec des atteintes uré-
térales et 15 % d’hydronéphroses.

Indications et contre-indications

La kétamine a des indications en anesthésie, pour la narcose
et la sédation, en analgésie, pour la douleur aiguë et chro-
nique, en réanimation pour les gestes douloureux et la séda-
tion et de façon plus récente comme antidépresseur d’action
rapide.

Indications

Ses avantages cardiorespiratoires plaident pour la kétamine
dans certaines indications de l’urgence comme l’induction
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en séquence rapide [37,60], l’état de choc (en diminuant par
deux la dose d’induction en raison de la diminution du
volume de distribution), l’intubation au cours de l’asthme
aigu grave [41]. Certaines situations d’exception, comme la
tamponnade (en raison du maintien de la VS et des condi-
tions de charge) ou l’amputation de désincarcération chez un
traumatisé, dont les voies aériennes et les accès veineux ne
sont pas accessibles (maintien de la VS, voie IM), sont des
indications électives de la kétamine.

Pour la sédation en VS, la kétamine à faibles doses soi-
gneusement titrées est indiquée pour les gestes douloureux
de courte durée lorsque l’estomac est vide, particulièrement
pour les gestes itératifs ou en IM lorsque l’accès IVest com-
promis. Elle est intéressante lors des pansements, parages,
brûlures [61], réductions de fractures ou de luxations, la pose
de drains ou de cathéters et la supplémentation d’une anes-
thésie locorégionale (ALR).

Depuis une vingtaine d’années, la kétamine est de plus en
plus utilisée dans l’analgésie postopératoire, mais aussi le
traitement des douleurs chroniques réfractaires et de certains
syndromes douloureux aigus. L’agression répétée des tissus
périphériques lors des procédures chirurgicales, qui pro-
voque la dépolarisation et la sensibilisation des neurones
de la corne postérieure de la moelle et l’exposition aux déri-
vés de la morphine qui met en jeu les systèmes « antiopioï-
des », dont l’ouverture des canaux NMDA, sont deux phé-
nomènes qui altèrent le traitement de l’information fournie
par les fibres afférentes primaires (plasticité synaptique),
aboutissant aux tableaux d’allodynie et d’hyperalgésie. L’as-
sociation aux opioïdes de kétamine à faibles doses antago-
nise ces phénomènes et permet une meilleure analgésie, une
épargne morphinique et de moindres effets indésirables [62].
La revue générale de Jouguelet-Lacoste, et al., qui collige
2 482 patients retrouve une réduction globale de la consom-
mation de morphine de 40 % [63].

Contre-indications

Les seules contre-indications (CI) absolues sont liées aux ris-
ques d’une tachycardie ou d’une poussée tensionnelle en cas
de maladie coronarienne, d’HTA et d’hyperthyroïdie non
équilibrées ou en cas d’anévrisme. Dans ces cas, l’adminis-
tration de bolus hypnotiques de kétamine est dangereuse, pou-
vant favoriser une poussée angineuse, un œdème pulmonaire,
voire un arrêt cardiaque. L’utilisation de la kétamine à visée
analgésique n’est en revanche pas contre-indiquée chez ces
patients, sous réserve d’une titration très prudente [64].

Depuis une quinzaine d’années, la neurotraumatologie
n’est définitivement plus une CI [46]. De même, la kétamine
n’est pas contre-indiquée en cas d’épilepsie.

Le glaucome ou les plaies oculaires ne sont que des CI
relatives qui doivent être évaluées pour chaque cas (l’aug-
mentation de pression intraoculaire est discutée).

Utilisée sans incident chez le myopathe, la kétamine n’est
pas inductrice d’hyperthermie maligne. En ce qui concerne
la porphyrie, les avis sont partagés avec quelques publica-
tions d’anesthésies sans incident clinique, mais la constata-
tion éventuelle d’anomalies biologiques [65].

Posologie

Narcose

Un bolus de 2 mg/kg en i.v. procure une narcose d’environ
dix minutes à l’issue desquelles peut être réinjectée une
demi-dose. Pour les interventions prolongées, une perfusion
(40 μg/kg par minute ou 2,5 mg/kg par heure) est
souhaitable.

Chez l’enfant entre trois et 18 mois, la dose est plutôt de
3 mg/kg.

En cas d’instabilité hémodynamique, il ne faut pas dépas-
ser 1 mg/kg.

De même en obstétrique, l’effet utérotonique impose de
ne pas dépasser 1 mg/kg.

En i.m. et en i.r., la dose est de 8 à 10 mg/kg.

Anesthésie en ventilation spontanée avec l’association
kétamine–propofol

Pour la réalisation d’un geste court ou superficiel chez un
patient à jeun, une anesthésie en VS évite les intubations
trachéales itératives et les périodes de jeûne postopératoire
associées. La kétamine peut être associée au propofol qui
atténue ses effets hémodynamiques et psychiques et apporte
un effet additif sur la narcose [66].

La kétamine se titre initialement par bolus de 2, 5, puis
10 mg en i.v. et, lorsque l’administration de propofol est
commencée, de 0,25 à 0,5 mg/kg en fonction des réactions
du patient ou des augmentations de FC. Le propofol est titré
en fonction de la PA et de la fréquence respiratoire, en se
gardant d’une bradypnée.

Analgésie per- et postopératoire

On peut schématiquement distinguer trois fourchettes parmi
les faibles doses (Tableau 1).

Le schéma analgésique a été proposé pour les interven-
tions très douloureuses, mais se paye d’une sédation post-
opératoire très marquée [67].

Le schéma préventif est celui qui est préconisé par la
SFAR en peropératoire [68] en vue d’une diminution de
la douleur et de la consommation de morphine postopéra-
toires, et potentiellement pour la prévention des douleurs
postchirurgicales persistantes, comme dans le travail de
De Kock et al. [23]. La méta-analyse de McNicol et al.
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retrouve en effet une diminution de 30 % de ces douleurs à
trois et six mois [69]. Les données sur cette stratégie, qua-
lifiée d’analgésie préventive [70], reposent cependant sur
un nombre limité d’études (une vingtaine) et de patients
(un millier, randomisés dans les groupes kétamine), avec
des schémas d’administration très variables d’une étude à
l’autre [71,72]. Elle semble moins bien fonctionner dans
les chirurgies pourvoyeuses de douleurs neuropathiques
(thoracotomie, chirurgie du sein, amputation) [73], pour
lesquelles les résultats sont négatifs ou contradictoires
[74,75].

Le schéma purement antihyperalgésique (concentrations
très faibles) est inefficace lorsque la kétamine est utilisée
seule et seulement efficace pour diminuer la consommation
de morphine lorsqu’elle lui est associée [76], particulière-
ment chez des catégories spécifiques de patients : addic-
tion aux opioïdes [77] ou douleur chronique préopératoire.
Toutefois, l’utilisation de kétamine est en général d’autant
plus efficace que la douleur attendue est importante (use-
dependence).

En ce qui concerne la prévention des douleurs postopéra-
toires chroniques, les études qui ont retrouvé une analgésie
préventive (plusieurs mois après l’intervention) ont souvent
employé une perfusion de kétamine [78–81] en relais du
bolus initial qui procure une analgésie inférieure à 30 minu-
tes. Effectivement, l’étude PODCAST a montré que l’injec-
tion d’un bolus isolé de kétamine (0,5 ou 1 mg/kg) ne par-
venait à diminuer ni la douleur ni la consommation de
morphine postopératoires [82]. Dans le travail de Zakine
et al., la qualité de l’analgésie et l’épargne morphinique
étaient meilleures si la perfusion (2 puis 1 μg/kg/min) était
prolongée de 24 à 48 heures en postopératoire [83]. La méta-
analyse de Chaparro et al. conclut également que l’adminis-
tration d’une perfusion de kétamine au-delà de la 24e heure
postopératoire est plus à même de prévenir l’apparition de
douleurs persistantes [71].

Une alternative à la perfusion continue est l’administra-
tion dans la seringue de morphine administrée en PCA
(patient controlled analgesia). Plusieurs méta-analyses
récentes confirment son efficacité [84,85]. Un mélange de
kétamine et de morphine dans la même seringue reste stable
pendant 24 heures [86]. Si on cumule plus de 1 000 patients
enrôlés dans des études randomisées entre 1996 et 2017,
dont la moitié ont reçu de la kétamine en bolus, combinée
à un opioïde via une PCA, on observe que la dose moyenne
de kétamine par bolus tend à être plus importante dans
18 études positives (2,3 mg/ml) que dans 10 études négati-
ves (1,1 mg/ml). Comme des bolus de 5 mg ont des effets
psychiques parfois marqués, des bolus de 2 à 3 mg de kéta-
mine pourraient représenter l’idéal. Dans certains cas, la
kétamine a pu être administrée pure en PCA avec succès.

Enfin, la kétamine est également utilisée pour des douleurs
aiguës résistantes à la morphine en salle de surveillance pos-
tinterventionnelle ou dans les services d’urgences [87,88].
Dans cette indication, pour éviter les effets psychomiméti-
ques, il faut éviter d’injecter un bolus, mais plutôt prescrire
une courte perfusion de 10 ou 15 mg à raison d’un maximum
de 1 mg/min.

Voies d’administration alternatives

Par voie nasale, 1 mg/kg permet une diminution de 50 % de
l’EVA en une dizaine de minutes, sans effets psychiques
notables. Utilisée seule en péridural, 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 [89]. L’administration intra-
thécale de kétamine (1 à 10 mg/j), en principe contre-
indiquée, peut être utilisée à titre compassionnel chez des
patients en stade terminal de cancer [90,91].

Tableau 1 Posologies proposées pour l’analgésie postopératoire

Effet Catégorie Bolus (mg/kg) Perfusion (mg/

kg par heure)

Concentration

plasmatique

(ng/ml)

Remarques

Analgésique

Doses subanesthésiques

Vis-à-vis de la douleur

aiguë ou chirurgicale

1–0,5 0,5 200–300 Effets psychomimétiques

mais surtout sédation très

marquée

Préventif

Doses intermédiaires

Effet analgésique

présent mais moindre

0,25–05 0,2–0,3 100–150 Sédation moins marquée.

Effets psychiques rares

Antihyperalgésique

Doses très faibles

Sans effet analgésique

direct, association

aux morphiniques

0,07–0,15 0,05–0,15 20–100 Pas d’effets secondaires,

mais peu efficace

en dehors de certains

contextes
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Arrivée de l’eskétamine

La S(+)-kétamine ou eskétamine (structure spatiale « S »,
mais qui dévie la lumière à droite) est environ quatre fois
plus puissante que la R(-)-kétamine et deux fois plus que le
racémique.

Provoquant moins d’effets secondaires [92], l’eskétamine
est disponible, isolée (Kétanesth®), en Allemagne et dans
d’autres pays européens comme l’Autriche, l’Italie, les
Pays-Bas (Esketiv®) et plusieurs pays scandinaves. Elle a
obtenu une AMM en mai 2019 en France. Le spray nasal
(Spravato®), commercialisé aux États-Unis comme antidé-
presseur d’action rapide dans les dépressions réfractaires
aux antidépresseurs classiques, peut être administré en
France à l’hôpital sous ATU depuis mai 2020.

Les deux isomères provoquent une activation similaire du
système sympathique, avec une même augmentation de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque [93]. Dans
la plupart des cas, l’eskétamine à été comparée à deux fois
la dose du racémique, en raison de sa meilleure puissance
anesthésique et analgésique. Cette administration d’une dose
plus faible conduit en général à des effets secondaires moin-
dres qu’avec le racémique : émergence plus brève [94],
effets cognitifs et psychodysleptiques moins problémati-
ques. En effet, l’eskétamine possède une clairance supé-
rieure d’un tiers à celle de l’isomère R(-) [10,95]. De la
moindre dose nécessaire, on pourrait espérer une diminution
potentielle de la toxicité en cas d’administration au long
cours.

Conclusion

Utilisée depuis plus d’un demi-siècle, la kétamine n’a pas
encore livré tous ses secrets, et les très nombreux travaux
qui continuent à être publiés font fréquemment part de nou-
velles découvertes sur ses mécanismes d’action. Une très
vaste bibliographie a vu le jour ces 20 dernières années dans
le domaine de l’analgésie postopératoire, mais aussi du trai-
tement de la douleur chronique et de la dépression réfractaire
aux traitements habituels.

Des études plus larges et plus précises sur les liens entre
sa concentration plasmatique et l’effet analgésique, notam-
ment la prévention des douleurs persistantes, sont néan-
moins nécessaires pour parvenir à un consensus sur l’utilisa-
tion per- et postopératoire de la kétamine. L’arrivée sur le
marché de l’eskétamine pourrait encore faire bouger les
lignes de ce champ de recherche extrêmement fertile.

Liens d’intérêt : l’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt
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