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Résumé  : La  kétamine  est  une  aryl-cycloalkylamine  commercialisée  depuis  plus  de  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  dite
dissociative en  activant  le  système  limbique,  mais  en  déconnectant  les  voies  thalamo-néocorticales.  Elle
exerce peu  d’effets  dépresseurs  cardiorespiratoires.  Associée  à  la  succinylcholine,  elle  permet  une  induction
en séquence  rapide  chez  les  patients  en  état  de  choc.  Elle  préserve  l’oxygénation  et  possède  un  puissant
effet bronchodilatateur.  Elle  est  indiquée  chez  l’allergique  et  l’asthmatique.  Elle  possède  des  effets  anti-
pro-inflammatoires. Ses  effets  neurologiques  ont  été  complètement  réévalués  au  cours  des  dernières
années. Chez  les  patients  ventilés,  en  association  aux  agents  GABA  (acide  gamma-aminobutyrique)-
ergiques, elle  diminue  la  pression  intracrânienne  (PIC)  en  préservant  la  pression  de  perfusion  cérébrale
(PPC). Elle  a  des  propriétés  antiépileptiques  et,  de  façon  expérimentale,  neuroprotectrices.  Elle  n’a  plus
de raison  d’être  contre-indiquée  en  cas  de  lésion  intracrânienne.  Pure  ou  associée  au  propofol,  elle  peut
être utilisée  en  sédation  en  ventilation  spontanée  (VS)  dans  de  nombreuses  situations,  voire  pour  des
gestes lourds  en  situation  dégradée.  Depuis  20  ans,  ses  propriétés  analgésiques  et  antihyperalgésiques
ont focalisé  l’attention  sur  son  intérêt  pour  l’analgésie  per-  et  postopératoire  dans  le  cadre  d’une  stratégie
multimodale, voire  du  nouveau  concept  d’anesthésie  sans  opioïdes.  Associée  aux  morphinomimétiques,
elle permet  une  diminution  de  leur  consommation  et  de  leurs  effets  secondaires.  Elle  s’intègre  dans  le
concept d’analgésie  préventive  des  douleurs  postopératoires  persistantes  (DPCP).  Elle  a  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  poussée  tensionnelle,  en
particulier chez  les  hypertendus  ou  les  coronariens  non  équilibrés,  ce  qui  n’est  pas  un  danger  aux  faibles

Analgésie
ronique
doses titrées.
© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés  :  Kétamine  ;  Anesthésie  ; 

Analgésie  multimodale  ; Douleur  ch

Plan

■ Histoire 2
■ Pharmacologie 2
■ Effets neurophysiologiques 3

■ Mécanismes d’action 4
■ Effet antidépresseur et antisuicidaire 5
■ Propriétés anti-pro-inflammatoires et immunomodulatrices 5
■ Effets cardiovasculaires 5
■ Kétamine et fonction respiratoire 6
■ Kétamine et encéphale 6
■ Réactions adverses 7
■ Indications et contre-indications 7
■ Utilisation pratique de la kétamine en anesthésie 7

EMC - Anesthésie-Réanimation

Volume 0 > n◦0 > xxx 2020
http://dx.doi.org/10.1016/S0246-0289(21)42097-9
 ; Récepteur  NMDA  ; Antihyperalgésique  ; Analgésie  préventive  ;

■ Analgésie postopératoire 8 

■ Douleur chronique 9 

■ L’arrivée en France de la S-kétamine 9 

■ Conclusion 9 

■ Annexe A. Récepteurs du glutamate 9 
■ Annexe B. Propriétés anti-pro-inflammatoires et 

immunomodulatrices 12 

■ Annexe C. Indications 12 

■ Annexe D. Analgésie postopératoire 12 

■ Annexe E. Douleur chronique 13 

1

dx.doi.org/10.1016/S0246-0289(21)42097-9


3

�

l
(
S
r
p
s
p
S
m
f
t
P
r
p
b
a
m
t
q
i
e
r
s
m
o
(
s
d

�
P

(
m
é
s
L
l
k
d
A
l

P

p
u
d

e
2
p
P
m
d
guin  hépatique.  La  demi-vie  d’élimination  serait  de  2  à  3  heures,  

mais  une  méta-analyse  récente  trouve  une  demi-vie  contextuelle  

beaucoup  plus  courte [10].  

La  norkétamine  apparaît  dans  le  sang  2  à  3  minutes  après  

l’administration  intraveineuse  et  atteint  un  pic  en  30  minutes.  

Son  élimination  est  lente  avec  un  plateau  qui  persiste  plusieurs  

heures  (Fig.  4).  Du  fait  de  cette  accumulation,  les  besoins  en  kéta-
mine  administrée  en  perfusion  diminuent  au  cours  du  temps.

La  kétamine  peut  être  administrée  par  pratiquement  toutes  les  

voies  possibles  :  intramusculaire  (biodisponibilité  93  %,  avec  un  

pic  plasmatique  à  5  min),  intranasale  (biodisponibilité  d’environ  
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 Histoire
C’est  en  1926,  aux  laboratoires  Parke-Davis  de  Détroit,  dans

e  Michigan,  que  Maddox  synthétise  la  phencyclidine  (PCP)
Fig.  1),  commercialisée  30  ans  plus  tard  sous  le  nom  de
ernyl® et  qui  deviendra,  dans  les  années  1970,  une  drogue  de
ue  connue  sous  le  terme  d’angel  dust.  La  PCP  était  dotée  de
uissantes  propriétés  analgésiques,  et  dépourvue  d’effets  dépres-
eurs  cardiorespiratoires,  mais  induisait  une  excitation  psychique
rohibitive  qui  conduira,  en  1962,  à  la  synthèse  par  Calvin
tevens  d’une  autre  aryl-cyclohexylamine,  le  CI-581  ou  kéta-
ine.  C’est  Edwards  Domino  qui  l’expérimente  pour  la  première

ois  chez  l’homme  en  1964,  et  son  épouse  Toni  qui  suggère  le
erme  d’anesthésie  « dissociative  » [1].  Moins  puissante  que  la
CP,  la  kétamine  provoque  moins  de  problèmes  psychiques  au
éveil.  Commercialisée  en  1969  aux  États-Unis,  elle  est  utilisée
endant  la  guerre  du  Vietnam,  mais  subira,  malgré  ses  nom-
reuses  qualités [2],  une  longue  mise  à  l’écart  en  anesthésie.  Les
nnées  1990,  qui  consacrent  la  pharmacologie  du  récepteur  N-
éthyl-D-aspartate  (NMDA) [3, 4],  revisitent  les  effets  analgésiques

ant  somatiques  que  viscéraux  des  faibles  doses  de  kétamine
ui  limitent  ses  effets  secondaires [5] et  rendent  caduc  le  terme

nexact  d’analgésique  « de  surface  ».  Depuis  les  années  2000
t  la  découverte  de  l’hyperalgésie  induite  par  les  opioïdes,  la
enaissance  de  la  kétamine,  médicament  « antihyperalgésique  » [6]

ynergique  des  morphinomimétiques,  s’intègre  dans  les  stratégies
odernes  d’analgésie  multimodale,  préventive  des  douleurs  post-

pératoires,  voire  du  concept  d’anesthésie  sans  opioïdes,  dite  OFA
opioid  free  anesthesia) [7].  Elle  devient  également  un  antidépres-
eur  rapide  administrable  par  voie  intranasale  et  un  traitement  de
ouleurs  réfractaires  aux  opioïdes,  aiguës  et  chroniques [8, 9].

 Pharmacologie
ropriétés physico-chimiques
La  kétamine  (Fig.  2)  est  une  aryl-cycloalkylamine  hydrosoluble
2-[O-chloro-phényl]  -2-méthylamino  cyclohexanone)  de  poids
oléculaire  238  et  de  pKa  7,5.  Le  mélange  racémique  de  ses  deux

nantiomères  (dextro  et  lévogyre)  est  commercialisé  en  France
ous  forme  de  chlorhydrate  en  solution  aqueuse  (pH  3,5  à  5,5).
a  S(+)-kétamine  (structure  dans  l’espace  « S  »,  mais  qui  dévie  la
umière  à  droite)  est  environ  quatre  fois  plus  puissante  que  la  R(−)-
étamine  et  deux  fois  plus  que  le  racémique.  Provoquant  moins
’effets  secondaires,  elle  est  disponible,  isolée  (Kétanesth®),  en
llemagne  et  d’autres  pays  européens  comme  l’Autriche,  l’Italie,

es  Pays-Bas  et  plusieurs  pays  scandinaves.

N

Figure 1. Phencyclidine.
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harmacocinétique et métabolisme 

La  kétamine  est  une  molécule  liposoluble  faiblement  liée  aux  

rotéines  plasmatiques  (10–30  %).  Elle  accède  à  ses  récepteurs  avec  

ne  demi-vie  de  transfert  de  moins  de  1  minute.  Son  volume  de  

istribution  à  l’équilibre  est  d’environ  250  l  pour  70  kg [10].  

Elle  est  oxydée  par  les  enzymes  microsomales  principalement  

n  norkétamine,  métabolite  actif  dont  la  puissance  est  d’environ  

0  à  30  %  celle  de  la  kétamine.  La  N-déméthylation  est  catalysée  

ar  les  cytochromes  CYP2B6,  CYP3A4  et  CYP2C9  du  complexe
450 [11].  Si  les  reins,  l’intestin  et  les  poumons  interviennent,  ce  

étabolisme  est  essentiellement  hépatique  (Fig.  3).  La  clairance  

’élimination  élevée  (20  ml  min−1 kg−1)  dépend  du  débit  san-  
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igure 3. Métabolisme. La kétamine est surtout métabolisée en
orkétamine (80 %), elle-même transformée essentiellement en 6-
ydroxy-norkétamine (15 %). La voie accessoire passe directement par

a transformation de la kétamine en hydroxy-kétamine (5 %).
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igure 4. Évolution respectives des concentrations plasmatiques de
étamine et de son principal métabolite, actif, la norkétamine, après un
olus intraveineux. Reproduit avec l’autorisation de la revue Douleur et
nalgésie, Lavoisier.

EMC -  Anesthésie-Réanimation



Kétamine � 36-305-B-30

Narcose

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0
60

Temps (m

Réveil

Anxiété

Analgésie
Effet antihyperalgésique

Nystagmus

C
o

n
ce

n
tr

at
io

n
 p

la
sm

at
iq

u
e 

(n
g

 m
l-1

)

Effets psychomimétiques

2 m
g.kg

1 m
g.kg-1

0,5 mg.kg-1

0,25 m

g.kg-1

0,15 m

g.kg-1

 plasmatiq
g−1. Le ré
olents, à é

 et 500 n
e entre 10
ntialiser l’a
ssure donc
0 15 30 45

Figure 5. Pharmacodynamie. Correspondance entre les concentrations
narcose est assurée et dure environ 10 minutes pour un bolus de 2 mg  k
plasmatique responsable des phénomènes psychomimétiques les plus vi
gamma-aminobutyrique]-ergique). La zone d’analgésie se situe entre 100
la concentration est élevée. La concentration analgésique idéale se situ
100 ng ml−1, la kétamine n’assure plus d’effet analgésique mais peut pote
plus d’effet clinique au-dessous de 20 ng ml−1. Un bolus de 1 mg  kg−1 a

50  %,  délai  d’action  5–10  min),  intrarectale  (biodisponibilité
25  %),  pulvérisation  locale  et  per  os.  Per  os,  le  délai  d’action  est  de
moins  de  30  minutes  et  la  kétamine  se  comporte  comme  une  pro-
drogue  :  sa  biodisponibilité  est  limitée  (10–20  %)  par  le  premier
passage  hépatique,  mais  l’aire  sous  la  courbe  de  la  concentration
plasmatique  de  norkétamine  est  telle  que  pour  l’analgésie,  il  n’est
pas  nécessaire  d’augmenter  la  dose  lorsqu’on  passe  des  voies  intra-
veineuses  à  per  os [12].

Pharmacodynamie
La  perte  de  conscience  survient  chez  la  moitié  des  patients

(DE50)  pour  0,4  à  0,5  mg  kg−1 [13].  La  DE50 pour  l’absence  de
réponse  à  la  stimulation  chirurgicale  est  de  0,66  mg  kg−1 [14].  L’effet
analgésique  persiste  tant  que  les  concentrations  plasmatiques  res-
tent  supérieures  à  100–150  ng  ml−1 (Fig.  5).

Influence du terrain
Chez  les  prématurés,  la  kétamine  est  très  difficilement  métaboli-

sée  alors  que  les  enfants  de  plus  de  3  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  %)  ou  hémodiafiltration  (0,5  %).  Les  inducteurs  enzymatiques
augmentent  le  métabolisme  de  la  kétamine  ;  les  inhibiteurs  enzy-
matiques  ont  l’effet  inverse [15].  Aucune  étude  n’est  disponible
chez  le  cirrhotique.

�  Effets  neurophysiologiques

Aspect clinique

Cliniquement,  on  observe  un  état  cataleptique,  dans  lequel
les  yeux  restent  ouverts,  avec  un  nystagmus  latéral  caractéris-
tique  qui  apparaît  vers  200  ng  ml−1,  et  conservation  des  réflexes
cornéen  et  photomoteur,  ainsi  qu’une  relative  préservation  des
réflexes  protecteurs  des  voies  aériennes.  On  observe  une  hyperto-
nie  musculaire  et  des  activités  motrices.

La  kétamine  perturberait  la  mémorisation  dès  70  ng  ml−1.
Les  phénomènes  psychomimétiques  sont  des  modifications  des
perceptions  sensorielles,  de  l’image  corporelle,  de  l’humeur,  de
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ues de kétamine et ses principaux effets. Au-dessus de 1000 ng ml−1, la
veil survient entre 600 et 1000 ng ml−1, c’est la zone de concentration
viter (le patient devrait dormir sous l’action d’un agoniste GABA [acide
g ml−1, avec des effets psychomimétiques d’autant plus importants que
0 et 200 ng ml−1 (nystagmus typique vers 200 ng ml−1). En deçà  de
nalgésie morphinique (concentration antihyperalgésique). On ne décèle

 une durée d’analgésie d’un peu plus de 30 minutes seulement.

la  notion  de  temps,  avec  une  sensation  d’irréalité  :  flottement,
dépersonnalisation,  rêves  éveillés  ou  hallucinations,  rarement
décorporation  (out  of  body  experience,  OBE).  Ces  effets  appa-  

raissent  dès  50  ng  ml−1 et  augmentent  linéairement  entre  50  à  

200  ng  ml−1 [5] 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  ne  dépendent  que  de  la  concen-  

tration  plasmatique  et  surviennent  aussi  lors  de  l’administration  

intraveineuse  non  titrée  de  doses  relativement  faibles.  Rarement,  

la  kétamine  peut  être  à  l’origine  d’une  near  death  experience  (NDE).  

La  kétamine  possède  des  effets  antidépresseurs  très  étudiés  depuis  

les  années  2000 [16] et  peut  donner  lieu  à  une  toxicomanie,  assez  

rare.  

Anesthésie dite dissociative 

Dès  les  premières  expérimentations  cliniques  à  la  fin  des  

années  1960,  Domino  et  Corssen,  qui  ont  introduit  le  terme  

d’anesthésie  dissociative,  ont  remarqué  que  la  kétamine  modi-
fie  l’électroencéphalogramme  (EEG)  d’une  façon  radicalement  

différente  des  agonistes  GABAergiques.  Le  propofol  et  les  anes-  

thésiques  volatils  halogénés  (AVH)  en  concentrations  croissantes  

abolissent  le  rythme  bêta  observé  en  frontal  à  l’état  d’éveil  et  

font  apparaître  d’abord  un  rythme  alpha,  puis  un  décalage  vers  

les  ondes  lentes,  delta  pour  le  propofol,  delta  et  thêta  pour  les  

halogénés.  Finalement,  on  observe  des  burst-suppressions  avant  un  

silence  électrique  lors  du  surdosage.  La  signature  EEG  spécifique  de  

la  kétamine  est  très  différente  (Fig.  6)  :  elle  abolit  l’activité  alpha  

et  induit  des  ondes  thêta,  mais  aussi  des  ondes  rapides  bêta  et  

gamma [17].  Cet  aspect  actif  paradoxal  proviendrait  du  blocage  de  

récepteurs  NMDA  situés  sur  des  interneurones  GABAergiques,  ce  
qui  provoque  des  décharges  excitatrices  contemporaines,  notam-  

ment,  des  rêves  induits  par  les  faibles  concentrations  de  kétamine.  

Les  études  en  IRM  fonctionnelle  montrent  que  le  propofol  et  

les  halogénés  dépriment  la  cohérence  entre  les  différentes  zones  

corticales,  notamment  entre  les  cortex  frontal  et  pariétal [18],  et  

entre  le  thalamus  et  le  cortex [19].  En  revanche,  si  la  kétamine  

supprime  également  les  connexions  frontopariétales [20],  para-  

doxalement,  elle  active  le  cortex  préfrontal  et  augmente,  d’une  

façon  dose-dépendante,  sa  connectivité  avec  certaines  zones  de  

l’hippocampe,  du  cortex  cingulaire  et  de  l’insula  ;  elle  active  

également  certaines  régions  thalamiques [21].  Cette  activation  est  

3
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igure 6. Effets électroencéphalogramme (EEG) des principaux hypno-
iques. Alors que des concentrations croissantes d’anesthésiques volatils
alogénés (AVH) ou le propofol génèrent des ondes lentes à l’EEG, la kéta-
ine provoque des ondes lentes, mais aussi une bouffée caractéristique

’ondes rapides dans la fréquence bêta-gamma.

ontemporaine  de  la  bouffée  EEG  gamma  et  d’une  augmentation
e  la  transmission  glutamatergique,  non  via  les  récepteurs  NMDA
loqués,  mais  au  travers  des  canaux  acide  �-amino-3-hydroxy-5-
éthyl-4-isoxazole-propionique  (AMPA),  au  niveau  du  cortex  et

u  système  limbique [22].
En  ce  qui  concerne  l’effet  analgésique,  dans  une  étude  image-

ie  par  résonance  magnétique  (IRM)  chez  des  volontaires  sains,
e  faibles  doses  de  kétamine  (0,15  mg  kg−1 h−1)  diminuaient,  de
açon  dose-dépendante,  l’aspect  déplaisant  de  la  douleur  (55  %)
avantage  que  son  intensité  (23  %),  et  parallèlement  amoin-
rissaient  l’activation  par  la  douleur  de  l’aire  somatosensorielle
econdaire  et  d’un  réseau  reliant  thalamus,  insula,  cortex  cingu-
aire  antérieur  et  préfrontal.  Or,  la  partie  antérieure  du  cortex
ingulaire  a  été  reliée  à  la  perception  émotionnelle  de  la  dou-
eur [23].

Ainsi,  il  y  a  bien  une  dissociation  clinique,  électrophysiologique
t  fonctionnelle  entre  les  systèmes  thalamo-néocortical  et  lim-
ique  :  la  kétamine  déprime  les  voies  thalamo-néocorticales,  mais
ctive  le  système  limbique  et  déconnecte  les  afférences  affectives
t  émotionnelles  de  la  perception  douloureuse.

ffet sur le monitorage des potentiels
voqués et de la profondeur d’anesthésie
La  kétamine  ne  diminue  pas  les  potentiels  évoqués  auditifs  ou

omesthésiques.  L’index  bispectral  (BIS)  ou  l’entropie  augmentent
n  général  d’une  quinzaine  de  points  pendant  20  à  30  minutes  lors
’un  bolus  intraveineux.  Lorsque  la  kétamine  est  utilisée  en  per-
usion  et  associée  au  propofol  ou  aux  halogénés,  certaines  études

ontrent  un  BIS  stable  plus  élevé  de  15  à  20  points  que  dans  le
roupe  sans  kétamine.  Parfois,  lors  d’anesthésies  plus  profondes,
’injection  de  kétamine  provoque  des  silences  électriques  (BSR)  et
baisse  alors  le  BIS.
 Mécanismes  d’action
La  kétamine  interagit  avec  de  nombreux  systèmes  :  récepteurs
onoaminergiques,  cholinergiques  ou  opioïdes,  canaux  sodiques

t  calciques.  Plus  récemment,  a  été  mise  en  évidence  une  action
ia  les  récepteurs  HCN1 [24] et  des  interactions  complexes  avec
e  système  GABAergique.  Toutefois,  l’antagonisme  des  récepteurs
MDA  est  impliqué  dans  les  propriétés  les  plus  spécifiques,  effets

mnésiants  et  psychosensoriels,  analgésie  et  potentielle  neuropro-
ection [25].
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écepteurs du glutamate 

La  kétamine  agit  principalement  en  bloquant  de  façon  non  

ompétitive  les  récepteurs  NMDA  qui  sont  une  classe  de  récep-  

eurs  au  glutamate  perméables  au  calcium.  L’influx  calcique  par  

es  récepteurs  provoque  la  synthèse  de  messagers  diffusibles,  

xyde  nitrique  (NO)  et  prostaglandines,  qui  jouent  un  rôle  

ans  la  transmission  (« nitroxidergique  »)  des  messages  doulou-  

eux  et  participent  aux  processus  de  sensibilisation  centrale  et  

’hyperalgésie [26].  Le  calcium  entraîne  aussi  l’activation  de  kinases  

ui  régulent  l’activité  des  récepteurs  et  aboutissent  à  l’« engram-  

age  » du  signal  douloureux.  

Comme  la  kétamine  se  fixe  sur  le  site  PCP  à  l’intérieur  du  canal,  

lle  est  d’autant  plus  active  que  le  récepteur  a  été  activé  (par  la  dou-  

eur  ou  les  morphinomimétiques)  et  que  son  canal  est  ouvert  :  c’est  

e  principe  de  « use  dependence  ».  L’affinité  de  la  S(+)-kétamine  

our  ce  site  est  3  à  4  fois  supérieure  à  celle  de  la  R(−)-kétamine [27]. 

Le  complément  de  ce  chapitre  se  trouve  dans  l’Annexe  A [25–36].  

écepteurs opioïdes 

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

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

’explique  pas  l’analgésie,  mais  certains  effets  psychomimétiques  

mpliqueraient  les  récepteurs  �.  En  revanche,  les  interactions  

ntre  récepteurs  opioïdes  et  NMDA  rendent  compte  des  propriétés  

ntihyperalgésiques [37].  Les  opioïdes  exposent  à  des  phéno-  

ènes  dose-dépendants [38] aigus  et  chroniques  de  tolérance [39]

t  d’hyperalgésie [40] parfois  controversés,  qui  persistent  plusieurs  

ours.  Par  le  biais  d’une  protéine-kinase  C,  l’activation  des  récep-  

eurs  �  provoque  la  phosphorylation  du  récepteur  NMDA  qui  lève  

e  bloc  magnésien  du  canal,  permettant  l’entrée  du  calcium  dans  

a  cellule  et  l’activation,  en  cascade,  des  phénomènes  qui  abou-
issent  à  une  downregulation  des  récepteurs  opioïdes  (tolérance)  et
ne  réponse  exacerbée  de  la  transmission  nociceptive  (hyperalgé-  

ie) [41].  

ystèmes monoaminergiques 

La  kétamine,  qui  inhibe  le  recaptage  de  la  noradrénaline,  de  la
opamine  et  de  la  sérotonine,  renforce  les  contrôles  supraspinaux  

nhibiteurs  descendants [42]. C’est  un  point  capital  de  son  effet  

nalgésique.  

ystème cholinergique 

La  kétamine  a  un  effet  inhibiteur  direct  sur  les  récepteurs  cho-
inergiques,  mais  elle  facilite  la  libération  d’acétylcholine  dans  

’hippocampe [43].  Ce  phénomène  corrélé  à  l’état  d’éveil  et  aux  

apacités  cognitives  expliquerait  l’induction  d’une  activité  oni-  

ique.  

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

a  kétamine  potentialise  la  dépression  de  la  jonction  neuro-  

usculaire  ;  2  mg  kg−1 de  kétamine  diminuent  l’ED50 de  la  

uccinylcholine  de  30  %.  Elle  inhibe  les  récepteurs  nicotiniques  

entraux [44].  

écepteurs  muscariniques  

Les  propriétés  antimuscariniques  de  la  kétamine  favorisent  le  

onus  orthosympathique  et  la  bronchodilatation.  L’inhibition  du  
ystème  muscarinique  central,  qui  intervient  dans  l’apprentissage,  

’éveil  et  la  nociception,  jouerait  en  faveur  du  sommeil [45].  

ction sur les canaux calciques
Une  réduction  du  courant  calcique  de  type  L  explique  une  

artie  des  effets  bronchodilatateurs  de  la  kétamine,  les  effets  vaso-  

ilatateurs  directs,  une  action  relaxante  sur  le  sphincter  du  bas  

sophage  et  sur  le  muscle  lisse  intestinal.  
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artérielle  pulmonaire  (HTAP)  ou  d’embolie  pulmonaire  car  elle  
Action sur les canaux sodiques et potassiques
Une  action  antagoniste  sur  les  canaux  sodiques  rend  compte  de

propriétés  anesthésiques  locales.  Le  racémique  inhibe  la  relaxa-
tion  induite  par  l’activation  de  canaux  potassiques  activés  par
l’adénosine  triphosphate  (ATP).

Inhibition des récepteurs HCN1
(Hyperpolarization-activated, Cyclic
Nucleotide-gated channels)

Les  canaux  HCN1,  de  découverte  relativement  récente,  sont
impliqués  dans  des  effets  pacemaker  au  niveau  neuronal  et  car-
diaque  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.  Aux  concentrations  cliniques,  l’isomère  S(+)  davantage
de  l’isomère  R(−)  bloquent  en  effet  le  courant  entrant  activé  par
l’hyperpolarisation  (Ih)  qui  contribue  au  potentiel  de  membrane
neuronal.  Par  ailleurs,  chez  la  souris  knock-out  pour  le  gène  des
canaux  HCN1,  l’activité  de  la  kétamine  est  diminuée.

�  Effet  antidépresseur
et  antisuicidaire

C’est  en  1975  qu’il  faut  rechercher  le  premier  travail  expéri-
mental  mentionnant  un  effet  antidépresseur  de  la  kétamine [46].
Alors  que  les  antidépresseurs  classiques  agissent  lentement
(2–3  semaines)  via  des  mécanismes  monoaminergiques,  une  dose
subanesthésique  unique  de  kétamine  (0,3–0,5  mg  kg−1)  entraîne,
au  cours  de  la  dépression  majeure  ou  du  trouble  bipolaire,  un  effet
antidépresseur  puissant  et  rapide  (moins  de  1  heure),  qui  dure
plusieurs  jours.

Cet  effet  provient  de  mécanismes  intracellulaires  en  partie
distincts  du  blocage  des  récepteurs  NMDA.  On  observe  une  sti-
mulation  de  la  sécrétion  de  BDNF  (brain-derived  neurotrophic  factor)
qui  se  fixe  sur  le  récepteur  TrkB  (tropomyosin  receptor  kinase  B),  dans
l’hippocampe  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  pro-
téique  et  la  croissance  cellulaire)  et  l’inhibition  de  la  glycogène
synthase  kinase-3  (comme  le  fait  le  lithium).

Par  ailleurs,  le  blocage  de  récepteurs  NMDA  sur  des  interneu-
rones  GABAergiques [47] provoque  une  libération  de  glutamate,
notamment  dans  le  cortex  cingulaire  antérieur  (alors  que  les
concentrations  anesthésiques  de  kétamine  la  diminuent)  et  une
amélioration  de  la  transmission  glutamatergique  via  les  canaux
AMPA,  nécessaire  à  l’effet  antidépresseur [48].

L’ensemble  de  ces  mécanismes  provoque  une  augmentation
de  la  plasticité  synaptique  et  de  la  synaptogénèse,  et  module  la
connectivité  des  cortex  préfrontal  et  cingulaire  antérieur.

En  2000,  Berman  et  al.  réalisent  le  premier  essai  contrôlé  ran-
domisé [49],  et  en  2002,  Kudoh  et  al.  démontrent  que  la  kétamine
améliore  l’état  postopératoire  des  patients  déprimés [50].  Depuis,
plus  de  500  articles  ont  été  publiés  sur  ce  thème.  La  kétamine
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 [51].  Malgré  les  dangers
potentiels  d’une  utilisation  prolongée,  des  administrations  réité-
rées  (0,5  mg  kg−1 quotidiens  pendant  1  mois)  sont  efficaces  dans
le  traitement  de  fond  de  la  dépression.  Une  forme  intranasale  de
S-kétamine  (Spravato®,  28  mg)  est  actuellement  utilisable  en  auto-
risation  temporaire  d’utilisation  (ATU)  à  l’hôpital  en  France  dans

cette  indication.

�  Propriétés  anti-pro-
inflammatoires
et  immunomodulatrices

Ce  chapitre  est  présent  dans  l’Annexe  B [47, 52–56].
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�  Effets  cardiovasculaires  

À  dose  anesthésique,  la  kétamine  injectée  seule  provoque  une  

augmentation  de  la  fréquence  (FC)  et  du  débit  cardiaques  et  de  la  

pression  artérielle  (PA).  Les  faibles  doses  purement  analgésiques  

n’ont  pratiquement  pas  d’effet  hémodynamique,  mais  une  dose  

de  0,25  mg  kg−1 de  S-kétamine  conserve  un  effet  stimulant  car-  

diovasculaire,  qui  est  aboli  par  3  mg  kg−1 de  propofol [57].  

Mécanismes centraux 

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  sympa-  

thomimétique  central  qui  s’accompagne  d’une  atténuation  du  

baroréflexe  artériel  est  bloqué  par  les  agents  GABAergiques  ou  

les  alpha-2  agonistes.  Enfin,  l’inhibition  de  courants  sodiques  

dans  les  neurones  parasympathiques  du  noyau  ambigu  participe  

à  la  tachycardie [58].  Lors  des  comparaisons  cliniques,  la  stabi-  

lité  hémodynamique  n’était  pas  différente  entre  l’étomidate  et  

la  kétamine [59, 60].  

Effets myocardiques
Les  effets  directs  proviennent  du  blocage  de  canaux  sodiques,

calciques  et  NMDA  cardiaques.  In  vitro,  la  kétamine  protège  le  

myocarde  ischémique  de  la  surcharge  calcique [61].  Elle  exerce  

un  effet  inotrope  négatif  très  modéré  sur  le  cardiomyocyte  

humain [62].  Ainsi,  elle  diminue  les  fonctions  systolique  et  diasto-  

lique  en  cas  de  cardiopathie  ischémique  lors  d’augmentation  de
la  postcharge,  mais  sans  diminution  de  la  fraction  d’éjection [63].  

Lors  d’inductions  pour  pontage  aortocoronaire  (2  mg  kg−1),  où  

elle  augmente  les  résistances  périphériques  et  dans  une  moindre  

mesure,  pulmonaires,  elle  préserve  mieux  la  PA  que  le  propofol  

sans  entraîner  de  modifications  du  segment  ST  ni  d’élévation  de  

la  troponinémie [64]. 

Toutefois,  chez  des  patients  de  réanimation,  elle  diminuait  la  

contractilité  dans  la  moitié  des  cas,  avec  baisse  du  débit  cardiaque  

et  de  la  PA  pour  un  tiers  d’entre  eux [56].  

Effets rythmiques 

La  kétamine  augmente  la  période  réfractaire  relative  et  possède
un  faible  pouvoir  anti-arythmique [2].  

Effets directs sur le muscle lisse vasculaire
Une  inhibition  des  canaux  calciques  voltage-dépendants  et  

du  relargage  intracellulaire  du  calcium  provoquent  une  vaso-  

dilatation  directe.  Mais,  la  kétamine  potentialise  les  effets  

vasoconstricteurs  de  la  noradrénaline  sur  les  vaisseaux  résistifs  

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

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

part,  une  potentialisation  sympathomimétique  et,  d’autre  part,  la
baisse  de  PA  parfois  observée  chez  les  patients  choqués  dont  la  

fonction  endothéliale  est  altérée [65].  

Effets sur la circulation pulmonaire
La  kétamine  n’est  pas  recommandée  en  cas  d’hypertension  
provoque  une  augmentation  marquée  des  résistances  vasculaires  

pulmonaires  (RVP) [2].  Ces  effets  sont  la  résultante  d’effets  sys-  

témiques  et  d’effets  vasodilatateurs  directs.  Lors  d’inductions  

(2  mg  kg−1)  pour  remplacement  de  valve  mitrale,  les  RVP  étaient  

multipliées  par  trois  et  la  kétamine  diminuait  légèrement  le  

volume  systolique,  mais  l’augmentation  de  fréquence  permettait  

le  maintien  du  débit  cardiaque [66].  La  kétamine  reste  toutefois  

appropriée  pour  l’induction  des  enfants  porteurs  de  cardiopathies  

cyanogènes.  
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6-305-B-30 � Kétamine

 Kétamine  et  fonction
espiratoire
ématose
La  kétamine  produit  en  général  une  stimulation  ventilatoire,

vec  une  augmentation  de  la  ventilation  minute  (VE)  par  le  biais
’une  augmentation  de  la  fréquence  respiratoire,  mais  sur  certains
errains,  des  cas  d’apnées  ont  été  observés,  particulièrement  en
as  d’injection  rapide  ou  de  fortes  doses  (nourrissons  déshydratés,
atients  âgés,  insuffisants  respiratoires) [67].  À  l’inverse  des  autres
ypnotiques,  elle  augmente  le  tonus  des  muscles  respiratoires,  la
ontractilité  diaphragmatique  et  la  CRF  (capacité  résiduelle  fonc-
ionnelle) [68] et  préserve  ainsi  la  PaO2.  En  effet,  au  contraire  des
VH,  elle  n’entraîne  ni  atélectasies  ni  augmentation  du  shunt
endant  l’anesthésie  en  ventilation  spontanée  (VS).  Toutefois,

’espace  mort  (Vd/VT)  et  la  PaCO2 augmentent [69].

erméabilité des voies aériennes supérieures
Lors  d’une  sédation,  en  contraste  avec  le  midazolam  ou  le  pro-

ofol,  l’activité  des  muscles,  qui  assurent  la  perméabilité  et  la
rotection  des  voies,  est  conservée,  sans  épisodes  obstructifs [70].

éflexes protecteurs des voies aériennes
upérieures

À  la  dose  de  1  mg  kg−1 en  intraveineux,  la  kétamine  protège
artiellement  du  risque  d’inhalation  par  rapport  au  diazépam,  au
ropofol  ou  à  des  concentrations  sub-hypnotiques  d’AVH [71].  Bien
ue  préservant  la  tonicité  des  muscles  et  les  réflexes  pharyngola-
yngés,  elle  ne  dispense  pas  d’une  intubation  et  d’une  manœuvre
e  Sellick  si  l’estomac  est  plein.

étamine et réactivité bronchique
Anesthésique  de  choix  chez  l’asthmatique,  la  kétamine  exerce

n  effet  bronchodilatateur  plus  puissant  que  le  propofol,
omparable  à  celui  des  AVH  et  bloque  expérimentalement  le
ronchospasme [72].  Les  mécanismes  d’action  impliquent  des
ffets  anti-inflammatoires  et  des  effets  centraux  et  périphériques
ésumés  dans  la  Figure  7.  Toutefois,  les  faibles  doses  semblent  inef-
caces  et  une  étude  Cochrane  n’a  pas  pu  conclure  définitivement

 l’utilité  de  la  kétamine  dans  l’asthme [73].

ypersécrétion et réactivité laryngée
L’accroissement  marqué  des  sécrétions  salivaires  justifie  par-

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

 Kétamine  et  encéphale
La  kétamine,  censée  provoquer  une  vasodilatation  cérébrale

t  une  élévation  de  la  pression  intracrânienne  (PIC),  est  restée
ongtemps  contre-indiquée  en  cas  d’hypertension  intracrânienne
HIC),  mais  ce  dogme  a  été  largement  reconsidéré  depuis
5  ans [74].  Par  ailleurs,  les  agents  anti-NMDA  et  la  kétamine  ont

es  effets  neuroprotecteurs  variables  dans  des  situations  patholo-
iques  où  l’excitotoxicité  glutamatergique  jouerait  un  rôle [75].

étamine et hémodynamique cérébrale
La  kétamine  n’a  pas  d’effet  direct  sur  les  vaisseaux  céré-

raux [76] et  les  variations  observées  de  débit  sanguin  cérébral
DSC)  résultent  des  augmentations  de  PaCO2 et  de  pression  arté-
ielle  moyenne  (PAM).  Les  études  qui  montraient  des  élévations  de
IC  sous  kétamine  avaient  été  effectuées  sur  des  animaux  en  VS,
lors  que  chez  les  animaux  ventilés  (VC),  la  kétamine  diminue

f
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e l’augmentation des catécholamines circulantes, la kétamine favorise
’augmentation de l’AMPc dans la cellule (alors que son action directe
erait plutôt inverse), donc la diminution de la concentration calcique
ntracellulaire. Elle diminue la libération d’acétylcholine par l’intermédiaire
es récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Elle exerce une action inhi-
itrice sur les récepteurs muscariniques qui diminuent la concentration
’AMPc, et sur le courant calcique de type L. L’ensemble de ces phéno-
ènes diminue la quantité de calcium disponible pour la contraction du
uscle lisse bronchique.

a  PIC [77].  Les  augmentations  de  DSC  et  de  PIC  accompagnées  

’hypertension  artérielle,  dues  à  l’effet  excitateur  central  de  la  

étamine  qui  stimule  le  métabolisme  cérébral,  sont  bloquées  par  

’administration  d’un  agoniste  GABAergique [78].  Chez  des  trau-  

atisés  crâniens  ou  des  patients  neurochirurgicaux  en  VC,  sédatés  

ar  le  propofol  ou  l’isoflurane,  la  kétamine  provoque  une  dimi-  

ution  de  PIC  et  de  consommation  d’oxygène  cérébrale  (CMRO2)  

vec  une  préservation  de  l’autorégulation  et  du  couplage  entre  

ébit  et  métabolisme  cérébraux [79].  Elle  induit  une  dépression  de  

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

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

rale  (PPC)  et  semble  actuellement  un  choix  rationnel  chez  le  

raumatisé  crânien  en  état  de  choc  hémorragique [74].  De  la  même  
açon,  la  kétamine  pourrait  aider  à  préserver  la  PPC  dans  un  cadre  

e  réanimation,  où  son  utilisation  en  sédation  a  été  associée  à  

n  recours  moindre  en  agents  vasopresseurs  par  rapport  à  une  

édation  à  base  de  morphinomimétiques.  

étamine et épilepsie 

L’inhibition  des  récepteurs  NMDA  confère  à  la  kétamine  des  

ropriétés  antiépileptiques.  À  partir  des  années  1980,  elle  a  pu  

tre  utilisée  pour  le  traitement  d’états  de  mal  épileptiques,  lorsque  
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La  dose  habituelle  de  2  mg  kg−1 en  intraveineux  procure  une  
les  thérapeutiques  de  référence  avaient  échoué [80].  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,  une

cascade  d’événements  liés  à  l’afflux  intraneuronal  de  calcium
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 [81].  L’hypoxie  céré-
brale  provoque  une  augmentation  du  glutamate  extracellulaire,
libéré  des  cellules  lésées,  qui  n’est  plus  extrait  de  la  synapse.  Par
ailleurs,  l’ischémie  conduit  à  la  synthèse  de  polyamines.  L’ion  Ca2+

active  alors  de  nombreuses  enzymes  (cf.  Fig.  A.6) qui  peuvent  pro-
voquer  la  mort  neuronale.  Dans  les  heures  qui  suivent  la  lésion,
les  antagonistes  NMDA  sont  expérimentalement  capables  de  limi-
ter  l’apoptose  neuronale  ou  les  lésions  cérébrales  induites  par
l’hypoxie  ou  le  traumatisme  crânien [82].  Toutefois,  la  kétamine
est  moins  efficace  que  le  MK-801  et  n’exerce  des  propriétés  neu-
roprotectrices  chez  le  rat  qu’à  forte  dose.

Kétamine et dysfonction cognitive
postopératoire

Certains  travaux  ont  rapporté  une  diminution  de  la  confu-
sion  postopératoire  chez  des  patients  ayant  reçu  de  la  kétamine
pendant  la  période  opératoire.  Une  première  étude  chez  deux
groupes  de  29  patients  ayant  bénéficié  d’une  circulation  extracor-
porelle  (CEC)  avait  montré  en  2009  que  le  groupe  qui  avait  reçu
0,5  mg  kg−1 de  kétamine  en  peropératoire  avait  subi  dix  fois  moins
d’épisodes  confusionnels  (3  vs  31  %)  que  le  groupe  contrôle.
Cependant,  l’étude  PODCAST  consécutive,  qui  avait  randomisé
trois  groupes  de  plus  de  200  patients,  n’avait  pu  confirmer  ce
résultat.  Elle  avait  en  revanche  démontré  l’inefficacité  d’un  bolus
unique,  y  compris  de  1  mg  kg−1,  à  diminuer  la  douleur  post-
opératoire  et  la  consommation  de  morphine [83].  Toutefois,  une
méta-analyse  récente  de  six  études  randomisées  penchait  pour  un
effet  protecteur  de  la  kétamine,  plus  à  distance,  vis-à-vis  de  la  dys-
fonction  cognitive  postopératoire,  potentiellement  attribuable  à
la  diminution  de  la  neuro-inflammation [84].

�  Réactions  adverses
Allergie

Les  réactions  allergiques  à  la  kétamine,  connues  depuis  les
années  1970,  sont  excessivement  rares.  Quelques  cas  ont  été
publiés,  dont  un  seul,  récent,  de  choc  anaphylactique [85].

Neurotoxicité
Les  anti-NMDA  possèdent  une  neurotoxicité  proportionnelle  à

leur  puissance  (vacuolisation  de  certains  neurones),  et  la  kétamine
à  forte  dose  est  capable  d’induire  expérimentalement  des  phéno-
mènes  d’apoptose  sur  le  cerveau  en  développement.  Des  lésions
médullaires  ont  pu  être  observées  avec  l’utilisation  (compassion-
nelle)  intrarachidienne.  On  observe  des  altérations  cognitives
chez  les  toxicomanes.
Hépatotoxicité
Des  cas  de  dilatations  biliaires  avec  cholestase  non  obstructive

ont  été  rapportés  chez  10  %  de  toxicomanes  à  la  kétamine [86],  mais
également  lors  de  traitements  prolongés,  notamment  de  douleurs
chroniques [87].  Des  défaillances  hépatiques  aiguës,  exception-
nelles,  ont  été  observées  chez  des  brûlés.  La  surveillance  du  bilan
hépatique  est  donc  indispensable  lors  de  tout  traitement  prolongé
par  la  kétamine.
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Toxicité urologique 

L’uropathie  induite  par  la  kétamine  (KIU  ou  ketamine  induced  

uropathy)  est  une  entité  découverte  en  2007  chez  les  toxicomanes  

à  la  kétamine,  essentiellement  rencontrés  en  Extrême-Orient [88].  

Initialement  décrite  comme  la  survenue  de  cystites  ulcérantes,  

cette  atteinte  urinaire  concerne  également  le  haut  appareil,  avec  

des  atteintes  urétérales  et  15  %  d’hydronéphroses.  Un  infarc-  

tus  rénal  a  été  décrit [89].  Les  mécanismes  invoqués  sont  une  

atteinte  inflammatoire  de  contact,  une  atteinte  dysimmunitaire,
des  lésions  d’apoptose  urothéliale  induites  par  un  mécanisme  

purinergique [90].  

�  Indications  

et  contre-indications  

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

la  sédation  ;  en  analgésie,  pour  la  douleur  aiguë  et  chronique  ;  en  

réanimation  pour  les  gestes  douloureux  et  la  sédation,  et  de  façon  

plus  récente  comme  antidépresseur  d’action  rapide.

Indications 

Ce  sous-chapitre  est  détaillé  dans  l’Annexe  C [59, 67, 91, 92].  

Contre-indications 

Les  seules  contre-indications  (CI)  absolues  sont  liées  aux
risques  d’une  tachycardie  ou  d’une  poussée  tensionnelle  en  

cas  de  maladie  coronarienne,  d’hypertension  artérielle  et  

d’hyperthyroïdie  non  équilibrées  ou  en  cas  d’anévrisme.  Dans  

ces  cas,  l’administration  de  doses  hypnotiques  de  kétamine  est  

dangereuse,  pouvant  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  prudente,  en  commençant  

par  des  bolus  intraveineux  de  2  à  5  mg [93].  

Depuis  une  quinzaine  d’années,  la  neurotraumatologie  n’est  

définitivement  plus  une  CI [74]. De  même,  la  kétamine  n’est  pas  

contre-indiquée  en  cas  d’épilepsie.  

Le  glaucome  ou  les  plaies  oculaires  ne  sont  que  des  CI  

moyennes  relatives  qui  doivent  être  évaluées  pour  chaque  cas  

(l’augmentation  de  pression  intraoculaire  est  discutée).  

Maladies rares
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  publications  

d’anesthésies  sans  incidents  cliniques,  mais  la  constatation  éven-  

tuelle  d’anomalies  biologiques [94]. La  kétamine  peut  être  utilisée  

avantageusement  chez  le  patient  parkinsonien.  

�  Utilisation  pratique  

de  la  kétamine  en  anesthésie  

Posologie pour la narcose 
narcose  d’environ  10  minutes  à  l’issue  desquelles  peut  être  réin-  

jectée  une  demi-dose.  Pour  les  interventions  prolongées,  une  

perfusion  (2,5  mg  kg−1 h−1)  est  souhaitable.  

En  cas  d’instabilité  hémodynamique,  l’utilisation  de  la  kéta-  

mine  ne  dispense  pas  d’un  apport  de  vasopresseur  et  il  ne  faut  

pas  dépasser  1  mg  kg−1 sous  peine  de  risquer  un  désamorçage  bru-  

tal  si  les  réserves  en  catécholamines  sont  épuisées,  voire  un  arrêt
cardiaque,  exceptionnel [95].  

Chez  l’enfant  entre  3  à  18  mois,  la  dose  est  plutôt  de  3  mg  kg−1.  
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Tableau 1.
Trois régimes posologiques pour l’utilisation périopératoire de la kétamine.

Schéma Catégorie Bolus (mg kg–1) Perfusion
(mg kg–1 h–1)

Concentration
plasmatique (ng ml–1)

Remarques

Analgésique

Doses
subanesthésiques

Vis-à-vis de la douleur
aiguë ou chirurgicale

0,5–1 0,5 200–300 Effets psychomimétiques
Sédation très marquée

0,2–0,3

0,05–0
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Préventif

Doses
intermédiaires

Effet analgésique
présent mais moindre

0,25–0,5 

Antihyperalgésique

Doses  très faibles
Proposées pour le
postopératoire

Pas d’effet analgésique
direct, association aux
morphiniques

0,07–0,15 

En  intramusculaire  et  en  intrarectal,  la  dose  est  de  8  à
0  mg  kg−1.  L’association  d’atropine  et  de  faibles  doses  de  mida-
olam  qui  diminuent  les  effets  psychiques  est  recommandée.

nesthésie en ventilation spontanée
vec l’association kétamine–propofol
Pour  la  réalisation  itérative  d’un  geste  court  chez  un  patient  à

eun,  une  anesthésie  en  VS  évite  les  intubations  trachéales  répétées
t  les  périodes  de  jeûne  postopératoire  associées.  La  kétamine  peut
tre  avantageusement  associée  au  propofol  ;  leur  association  est
dditive [96].  Certains  l’utilisent  dans  une  même  seringue  (kéto-
ol).  Le  propofol  atténue  les  effets  hémodynamiques  et  surtout
sychiques  de  la  kétamine,  la  kétamine  modère  les  effets  hypo-
enseurs  et  dépresseurs  respiratoires  du  seul  propofol.

Peu  de  praticiens  savent  qu’un  bolus  intraveineux  de  kétamine
e  seulement  5  mg  peut  parfois  entraîner  des  effets  psychomi-
étiques  prohibitifs.  C’est  pourquoi  la  kétamine  doit  être  titrée

vec  précaution,  parfois  en  débutant  avec  seulement  2  mg,  les
olus  pouvant  ensuite  être  augmentés  à  5  puis  10  mg  et,  seule-
ent  lorsque  l’administration  de  propofol  a  débuté,  de  0,25  à

,5  mg  kg−1 en  fonction  des  réactions  du  patient  ou  des  aug-
entations  de  fréquence  cardiaque.  L’incrémentation  peut  être

apide,  dans  la  mesure  où  l’effet  attendu  survient  dans  un  délai  de
 minute  environ.  Le  propofol  est  titré  en  fonction  de  la  réponse
sychique  et  de  la  fréquence  respiratoire,  en  se  gardant  d’une
radypnée.

FA (opioid free anesthesia) en ventilation
ontrôlée
nesthésie  sans  morphiniques  associant
eulement  propofol–kétamine
Pour  des  gestes  lourds  dans  un  contexte  d’exception,  on  peut

tiliser  une  anesthésie  exclusivement  intraveineuse  (TIVA)  qui
ermet  de  se  passer  de  morphiniques  et  d’halogénés  :  propofol

 mg  kg−1 associé  à  une  dose  de  1  mg  kg−1 de  kétamine  pour
’induction  ;  l’entretien  fait  appel  au  propofol  en  perfusion  à  doses
égressives  ou  en  anesthésie  intraveineuse  à  objectif  de  concen-
ration  (AIVOC)  et  par  la  kétamine  en  perfusion  ou  en  bolus  à
aison  d’environ  2,5  mg  kg−1 h−1.  En  cas  d’état  de  choc,  le  propofol
’est  administré  que  lorsque  l’état  hémodynamique  est  stabi-
isé.  Chaque  heure  d’anesthésie  doit  faire  avancer  de  15  minutes
’horaire  de  la  dernière  injection  de  kétamine  par  rapport  à  la
n  de  l’intervention  :  une  demi-heure  pour  une  intervention  de

 heures,  45  minutes  pour  3  heures,  etc.  Le  concept  d’AIVOC  se
eurte  à  l’accumulation  de  norkétamine,  mais  reste  utilisable [97].

ssociation  à  la  lidocaïne  et  aux  alpha-2  agonistes
De  nombreux  protocoles  d’OFA  ont  été  proposés  récemment.
ous  prendrons  l’exemple  de  celui  que  nous  utilisons  à  l’hôpital
ochin  à  Paris.  L’anesthésie  commence  par  l’administration  de

t
s
e

A

l
v
p
t

 100–150 Sédation moins marquée.
Effets psychiques rares

,15 20–100 Peu d’effets secondaires
Moins efficace en dehors
de certains contextes

lonidine  (1–2  �g  kg−1)  si  le  patient  n’a  pas  de  trouble  conduc-  

if.  La  kétamine  (0,5  mg  kg−1)  est  administrée  15  secondes  avant  

’injection  de  propofol  pour  éviter  la  douleur.  L’injection  de  

urare  a  lieu  dès  la  perte  de  conscience.  Un  bolus  de  lidocaïne  

1,5  mg  kg−1)  est  administré  1  minute  avant  l’intubation  tra-  

héale.  La  narcose  est  entretenue  par  un  halogéné  ou  du  propofol
n  AIVOC.  L’entretien  de  l’analgésie  est  assuré  par  une  perfusion  

e  lidocaïne  (2  mg  kg−1 h−1)  et  de  kétamine  (0,25  mg  kg−1 h−1)  

usqu’à  l’extubation.  Kétamine  et  lidocaïne,  qui  ont  une  action  

ynergique,  peuvent  être  associées  dans  la  même  seringue [98].  

n  schéma  possible  associe  deux  ampoules  de  kétamine  (5  ml,  

0  mg  ml−1)  à  quatre  ampoules  de  lidocaïne  (10  ml,  20  mg  ml−1),  

oit  50  ml  à  la  vitesse  de  0,1  ml  kg−1 h−1.  Certaines  équipes  

oursuivent  la  perfusion  à  demi-dose  pendant  24  heures,  ce  qui  

uppose  l’administration  sur  une  voie  dédiée  disposant  d’une  

alve  anti-retour  et  une  formation  de  l’équipe  infirmière  en  raison  

es  risques  d’accident  en  cas  de  bolus  de  lidocaïne.  

 Analgésie  postopératoire  

L’agression  chirurgicale  des  tissus  et  l’exposition  aux  dérivés  

e  la  morphine  qui  ouvrent  les  canaux  NMDA  aboutissent  aux  

ableaux  d’allodynie  et  d’hyperalgésie.  L’association  aux  opioïdes  

e  kétamine  à  faibles  doses  (Tableau  1)  permet  une  meilleure  anal-  

ésie,  une  épargne  morphinique  d’environ  40  %  et  de  moindres  

ffets  indésirables.  

À  ces  doses  faibles,  l’augmentation  de  la  FC  et  de  la  PA  sont  

inimes  et  la  sédation  modérée,  sans  altération  des  fonctions  

ognitives,  ni  hallucinations  ou  cauchemars [39].  En  cas  d’OFA,  

’incidence  des  nausées  et  vomissements  postopératoires  (NVPO)  

t  de  la  rétention  urinaire  semble  plus  rare.  

Des  compléments,  en  particulier  bibliographiques,  sont  

résents  dans  l’Annexe  D  pour  les  trois  sous-chapitres  sui-  

ants [35, 36, 38, 40, 83, 99–119].  

nalgésie préventive 

Le  travail  de  De  Kock  et  al.  démontre  que  l’utilisation  per-  

pératoire  de  kétamine  en  perfusion  peut  diminuer  l’incidence  

t  l’intensité  des  douleurs  postopératoires  persistantes  (DPCP)  

usqu’au  sixième  mois  après  une  chirurgie  lourde [36].  Dans  les  

tudes  où  la  kétamine  diminue  la  fréquence  des  DPCP,  la  concen-  
ration  plasmatique  est  en  général  double  de  celles  où  la  kétamine
’est  révélée  inefficace,  mais  cette  constatation  a  des  exceptions,  

t  dans  certaines  chirurgies,  la  kétamine  semble  moins  efficace.  

dministration en perfusion continue 

Un  objectif  secondaire  de  l’étude  PODCAST  a  démontré  que  

’injection  d’un  bolus  isolé  de  kétamine  (0,5  ou  1  mg  kg−1) ne  par-  

enait  à  diminuer  ni  la  douleur,  ni  la  consommation  de  morphine  

ostopératoires.  Les  études  qui  ont  retrouvé  une  analgésie  préven-  

ive  (plusieurs  mois  après  l’intervention)  ont  toutes  employé  une  
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en relation avec cet article. 
perfusion  de  kétamine  en  relais  du  bolus  initial  qui  ne  procure
qu’une  analgésie  de  moins  de  30  minutes.  Il  est  ainsi  préférable
d’administrer  une  perfusion  continue,  à  la  seringue  électrique  (cf.
Fig.  D.1),  une  alternative  controversée  étant  l’administration  dans
la  seringue  de  PCA  (patient-controlled  analgesia).

Dans  le  travail  de  Zakine  et  al.,  la  qualité  de  l’analgésie  et
l’épargne  morphinique  étaient  meilleures  si  la  perfusion  était  pro-
longée  de  24  à  48  heures  en  postopératoire  (en  diminuant  la  dose
par  deux  le  2e jour).

Administration en PCA
Un  mélange  de  kétamine  et  de  morphine  dans  la  même  seringue

reste  stable  pendant  24  heures.  Dans  ce  cas,  des  bolus  de  2  à  3  mg
de  kétamine  par  milligramme  de  morphine  semblent  l’idéal.

Traitement de la douleur aiguë en SSPI
La  kétamine  est  désormais  également  utilisée  pour  des  douleurs

aiguës  résistantes  à  la  morphine [120] en  salle  de  surveillance  post-
interventionnelle  (mais  aussi  dans  les  services  d’urgence),  ce  qui
est  formalisé  notamment  dans  le  consensus  publié  conjointement
par  l’American  Society  of  Regional  Anesthesia  and  Pain  Medi-
cine,  l’American  Academy  of  Pain  Medicine  et  l’American  Society
of  Anesthesiologists  (ASA)  en  2018 [9].  Dans  cette  indication,  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  par
minute.

Voies d’administration alternatives
Par  voie  nasale,  0,5  à  1  mg  kg−1 (et  jusqu’à  6  mg  kg−1, moi-

tié  moins  pour  la  S[+]-kétamine)  permettent  une  diminution  de
l’EVA  en  une  dizaine  de  minutes,  jusqu’à  50  %  de  diminution  en
1  heure,  sans  effets  psychiques  notables.  Utilisée  seule  en  péridu-
ral  (sans  adjuvant),  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  anesthésiques  locaux  ou  les  opioïdes [121].
La  voie  caudale  semble  intéressante.  L’administration  intrathécale
de  kétamine  (1–10  mg  j−1),  en  principe  contre-indiquée,  peut  être
utilisée  à  titre  compassionnel  chez  des  patients  en  stade  terminal
de  cancer [122].

Conduite pratique de l’analgésie
postopératoire

Dans  une  optique  d’analgésie  préventive,  on  peut  proposer  le
schéma  suivant  :
• bolus  de  0,5  mg  kg−1 suivi  d’une  perfusion  de  0,25  mg  kg−1 h−1.

Ces  doses  utilisées  dans  l’étude  de  De  Kock  en  2001 [41] corres-
pondent  à  une  concentration  plasmatique  de  140  ng  ml−1 ;

•  le  bolus  est  administré  soit  à  l’induction  et,  dans  ce  cas,
15  secondes  seulement  avant  le  propofol,  dont  il  diminue  la
douleur  à  l’injection,  pour  éviter  les  désagréments  d’un  état
dissociatif,  soit  après  l’induction  ;

•  la  perfusion  peut  être  arrêtée  à  la  fin  de  l’intervention  (mais
l’extubation  reste  possible  si  la  perfusion  a  été  poursuivie)  ;

•  certaines  équipes  poursuivent  en  effet  la  perfusion  pendant
24  ou  48  heures  (0,12  mg  kg−1 h−1 pendant  24  heures  puis
0,06  mg  kg−1 h−1),  en  parallèle  à  la  morphine  administrée  en

PCA  ;

•  une  alternative  éventuelle  est  l’administration  postopératoire
de  la  kétamine  en  PCA,  en  administrant  des  doses  de  kétamine
en  bolus  de  2  à  3  mg  par  milligramme  de  morphine.

�  Douleur  chronique

Ce  chapitre  est  traité  dans  l’Annexe  E [8, 12, 87, 88, 123–126].
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�  L’arrivée  en  France  

de  la  S-kétamine
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,  lévogyre,  et  deux  fois  plus  que  le  racémique.  

Provoquant  moins  d’effets  secondaires [127], la  S(+)-kétamine  est  

disponible  en  Allemagne  (Kétanesth®),  aux  Pays-Bas  (Esketiv®)  

et  dans  d’autres  pays  européens  comme  l’Autriche,  l’Italie,  plu-
sieurs  pays  scandinaves.  Elle  a  obtenu  une  autorisation  de  mise  

sur  le  marché  (AMM)  en  France  en  mai  2019.  Le  spray  nasal  

(Spravato®),  commercialisé  aux  États-Unis  comme  antidépresseur  

d’action  rapide  dans  les  dépressions  réfractaires  aux  antidépres-  

seurs  classiques,  peut  être  administré  en  France,  à  l’hôpital,  sous  

ATU,  depuis  mai  2020.  

Les  deux  isomères  provoquent  une  activation  similaire  du  sys-  

tème  sympathique,  avec  une  même  augmentation  de  la  PA  et  de  

la  fréquence  cardiaque.  Dans  la  plupart  des  cas,  la  S(+)-kétamine
à  été  comparée  à  deux  fois  la  dose  du  racémique,  en  raison  de
sa  meilleure  puissance  anesthésique  et  analgésique.  Cette  admi-  

nistration  d’une  dose  plus  faible  conduit  en  général  à  des  effets  

secondaires  moindres  qu’avec  le  racémique  :  émergence  plus  

brève [128],  effets  cognitifs  et  psychomimétiques  moins  probléma-  

tiques.  En  effet,  la  S(+)-kétamine  possède  une  clairance  supérieure  

d’un  tiers  à  celle  de  l’isomère  R(−) [10]. De  la  moindre  dose  néces-  

saire,  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  est  un  agent  

anesthésique  qui  bénéficie  d’un  index  thérapeutique  élevé.  Son  

principal  inconvénient  reste  son  impact  en  termes  d’effets  psy-  

chomimétiques  qui  peuvent  toutefois  être  gérés  si  les  praticiens  

apprennent  à  la  titrer  avec  prudence  et  à  la  combiner  avec  le  pro-  

pofol.  L’arrivée  en  France  de  l’énantiomère  dextrogyre,  qui  vient  

d’obtenir  une  AMM,  pourrait  dans  ce  domaine  modifier  la  donne.  

Son  utilisation  pour  l’analgésie  postopératoire  s’est  considé-  

rablement  développée  ces  20  dernières  années.  Toutefois,  si  la
majorité  des  médecins  anesthésistes  l’utilisent  désormais,  son
emploi  ne  devrait  plus  se  limiter  au  bolus  de  15  mg  systématique-  

ment  injecté  à  l’induction  anesthésique.  Cette  pratique  obsolète  

est  le  plus  souvent  inefficace  en  termes  d’analgésie  postopératoire  

ou  de  réduction  des  besoins  en  morphiniques.  Dans  la  chirurgie  

douloureuse,  pourvoyeuse  de  DPCP  ou  sur  les  terrains  particu-  

liers  des  malades  douloureux  chroniques  ou  addicts  aux  opioïdes,  

la  kétamine  devrait  être  utilisée  selon  les  recommandations  de  la  

SFAR,  c’est-à-dire  sous  la  forme  d’une  perfusion  peropératoire.  Son  

intérêt  dans  le  cadre  de  l’OFA  en  vue  de  diminuer  l’hyperalgésie  

induite  par  les  opioïdes  ou  les  complications  respiratoires  des  

morphiniques  chez  les  patients  victimes  de  syndromes  d’apnée  

obstructive  du  sommeil  fera  certainement  l’objet  de  nombreux  

travaux  dans  les  années  qui  viennent.  

De  nouvelles  indications  se  sont  peu  à  peu  dégagées  et  

commencent  à  être  encadrées  par  des  recommandations  consen-  

suelles,  comme  le  traitement  de  douleurs  aiguës  ou  chroniques  

rebelles  aux  morphinomimétiques,  ou  l’utilisation  dans  les  

dépressions  réfractaires.  Son  intérêt  pour  la  sédation  en  réanima-  

tion  et  dans  les  soins  palliatifs  semblent  également  promis  à  un
avenir.  
�  Annexe  A.  Récepteurs
du  glutamate  

Amino-acide  le  plus  abondant  du  système  nerveux  central  

(SNC),  le  glutamate  (Fig.  A.1) intervient  dans  la  croissance  neuro-  

nale,  la  transmission  et  la  plasticité  synaptique,  la  mémorisation,  

9



36-305-B-30 � Kétamine

CH3 NH

HOOC COOH

Figure A.1. Glutamate. 8

5
Fibre Afférente

Primaire

ADP

ATP

Na

Na

Na
Na

Glu

Glu

Glu

récepteurs
ionotropiques

élément

post-synaptique

NMDA AMPAKA

Glu

Cellule gliale

transporteur
spécifique

glutamine

glutamine-
synthase

Glutaminase

1

4

3

2

Glu

Ca++

Figure A.2. Synapse glutamatergique tripartite. La synapse est com-
posée d’une terminaison nerveuse, du corps d’un second neurone et
d’une cellule gliale. Le glutamate est pris en charge et concentré dans
les vésicules par un mécanisme adénosine triphosphate (ATP)-dépendant
hautement spécifique (1). Lorsque la terminaison nerveuse est dépola-
risée, le glutamate vésiculaire est libéré dans la fente synaptique par
un mécanisme calcium-dépendant et exerce ses effets post-synaptiques
p
é
é
l
g
r
d
l
g

l
s
t
c

t
p
n
d
I
c

t
e
b
p
t
c

COOH
HOOC

CH3NH

Figure A.3. NMDA (N-méthyl-D-
aspartate).

GLU
Poly

Glycine

Mg++

H+

Zn

PC
P

NTD

ABD

NR2 NR1

Intracellulaire

Figure A.4. Récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Ancré dans la
membrane (bleu-ciel), le récepteur NMDA est associé à un canal sélectif
pour les cations. Il est constitué de quatre sous-unités qui comportent
chacune quatre domaines transmembranaires (dont un segment M2  qui
constitue le canal), un domaine N-terminal (N-terminal domain NTD), et
u
u
è
l
a
l
n
b
b

s
r
�
l
q
N
(

R

r
p
a
s
A
(
q
e
é

1

ar l’intermédiaire des familles distinctes de récepteurs (2). Il est ensuite
liminé de la fente synaptique par un transporteur sodium-dépendant,
galement très spécifique, localisé sur les neurones, mais aussi sur les cel-
ules gliales (3) à l’intérieur desquelles il est converti en glutamine par la
lutamine-synthétase (4). L’inactivation du glutamate permet à la neu-
otransmission d’être efficace et ponctuelle et évite la désensibilisation
es récepteurs et les lésions cellulaires. La glutamine est recyclée dans

es terminaisons nerveuses où elle est transformée en glutamate par la
lutaminase mitochondriale activée par le phosphate (5).

a  pensée,  mais  aussi  lorsque  les  capacités  de  clairance  astrogliale
ont  dépassées [28],  dans  des  processus  pathologiques  (excito-
oxicité)  comme  les  phénomènes  d’hyperalgésie,  l’épilepsie  ou
ertaines  maladies  neurodégénératives.
Les  récepteurs  glutamatergiques  sont  présents  sur  pratiquement

outes  les  cellules  du  SNC,  particulièrement  dans  les  afférences
rimaires  ou  la  corne  postérieure  de  la  moelle.  Lorsque  la  termi-

aison  nerveuse  est  dépolarisée,  le  glutamate  vésiculaire  est  libéré
ans  la  fente  synaptique  par  un  mécanisme  calcium-dépendant.
l  est  ensuite  recapté  par  les  transporteurs  des  astrocytes  où  il  est
onverti  en  glutamine  qui  est  recyclée  (synapse  tripartite,  Fig.  A.2).
C’est  un  agoniste  mixte  qui  active  plusieurs  classes  de  récep-

eurs  (ionotropiques  et  métabotropiques)  sur  une  même  cellule
t  sur  les  éléments  pré-  et  post-synaptiques.  Les  récepteurs  méta-
otropiques,  pré-  et  postsynaptiques,  sont  couplés  à  différentes
rotéines  G  qui  régulent  les  fonctions  neuronales  et  astrocy-
aires.  Les  récepteurs  ionotropiques  sont  des  récepteurs-canaux
ationiques  activés  par  un  ligand,  identifiés  par  leur  agoniste  de

m
s
d
m
n
q
n
p
m
à

0

n site de liaison des co-agonistes (agonist-binding domain ABD) qui ont
ne forme rappelant un coquillage. Le site de liaison du glutamate (poly-
dre rouge) activé sélectivement par le NMDA réside sur une unité NR2,
e site de la glycine (polyèdre bleu foncé) sur une unité NR1. Il y a par
illeurs des sites de modulation par les polyamines (cylindre magenta),
e zinc (sphère verte) et les protons (sphère rouge). Lorsque les agonistes
’occupent pas les sites de liaison, le canal est fermé et lorsque la mem-
rane est normalement polarisée, il est obstrué par un ion Mg2+ (sphère
leu-ciel), même en présence de glutamate.

ynthèse  le  plus  spécifique  ; on  en  distingue  trois  classes  :  les  

écepteurs  AMPA,  dont  l’agoniste  le  plus  spécifique  est  l’acide  

-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique  (AMPA)  et  

es  récepteurs  au  kainate  (KA),  perméables  au  sodium,  sont  impli-  

ués  dans  la  transmission  glutamatergique  rapide.  Les  récepteurs  

MDA  sont  spécifiquement  activés  par  le  N-méthyl-D-aspartate  

Fig.  A.3).

écepteurs NMDA 

Les  récepteurs  NMDA  (Fig.  A.4) sont  des  multimères  hétéromé-  

iques  perméables  au  calcium,  ancrés  dans  la  membrane  par  la  

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

ttachées  à  l’unité  NR1  par  la  protéine  Yotiao [29] modulent  en  

ens  inverse  la  phosphorylation  du  récepteur  :  une  protéine  kinase  

MPc  dépendante  (PKA)  et  une  protéine  phosphatase  de  type  I  

PP1) [30].  On  décrit  des  récepteurs  NMDA  post-synaptiques,  impli-  

ués  dans  la  trophicité  et  la  survie  neuronale,  et  des  récepteurs  

xtrasynaptiques,  qui  ne  sont  activés  que  par  des  concentrations  

levées  de  glutamate  et  plutôt  impliqués  dans  l’excitotoxicité [28].  
Le  site  de  liaison  au  glutamate  sur  l’unité  NR2  et  un  site  pour  une  

olécule  co-agoniste  sur  NR1  (glycine  pour  les  récepteurs  extra-  

ynaptiques  ou  D-sérine  pour  les  récepteurs  post-synaptiques)  

oivent  être  occupés  simultanément  pour  activer  le  récepteur,  

ais  cette  condition  n’est  pas  suffisante.  Le  récepteur  est  simulta-  

ément  activé  par  les  co-agonistes  et  par  la  dépolarisation  (on  le  

ualifie  de  détecteur  de  coïncidence) [28] :  au  potentiel  membra-  

aire  de  repos,  c’est-à-dire  lorsque  la  membrane  est  normalement  

olarisée,  des  ions  Mg2+ obstruent  le  canal  du  récepteur  (bloc  

agnésien  voltage-dépendant),  même  si  les  co-agonistes  sont  liés  

 leurs  sites.

EMC -  Anesthésie-Réanimation
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Figure A.6. Rôle et interaction des récepteurs du glutamate. (1) Les
fibres afférentes primaires (FAP) activent les récepteurs AMPA et les récep-
teurs aux neurokinines (SP et CGRP). La dépolarisation lève le bloc
magnésien du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA). (2) Des récep-
teurs kainate (KA) présynaptiques atténuent la libération de glutamate. (3)
En fonction du type de leur protéine G,  les récepteurs métabotropiques
remplissent plusieurs fonctions : (a) activation d’une phospholipase C qui
hydrolyse le phosphatidyl - inositol en inositol - triphosphate (IP3) et dia-
cylglycérol (DAG). L’IP3 est un second messager qui libère du calcium à
partir de stocks intracellulaires. (b) libération d’acide arachidonique (AA)
sous l’action de la phospholipase A2 (PLA2) et synthèse de prostaglan-
dines (PG) ; (c) augmentation du taux d’AMPc intracellulaire qui influence
l’activité de la protéine kinase A (PKA), par le biais d’une adénylate-cyclase
(AC) ; (d) ouverture d’un canal calcique de type N. (4) La synthèse de
DAG active, comme le calcium, une protéine kinase C (PKC). (5) Certains
récepteurs métabotropiques qui modulent le degré de dépolarisation de
l’élément présynaptique peuvent subir une désensibilisation. (6) L’influx
calcique active une NO-synthase neuronale (NOS) calmoduline dépen-
dante et la production de monoxyde d’azote (NO). (7) Le NO rétrodiffuse
vers l’élément présynaptique où il augmente la libération de glutamate,
un des mécanismes centraux de la long-term potentiation (LTP). (8) Les PG
joueraient également un rôle dans la LTP. (9) La PKC active la cascade de
la tyrosine kinase de type Src et module (up-regulation) le fonctionnement
du canal NMDA. (10) Les opioïdes diminuent la libération présynaptique
Figure A.5. Ouverture du canal N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Une
dépolarisation membranaire (phospholipides représentés en jaune) pro-
voque le départ de l’ion Mg2+ (bloc voltage-dépendant) et autorise un
influx calcique (sphères blanches) si les co-agonistes occupent leur site de
liaison.

En  cas  de  dépolarisation  neuronale  provoquée  par  l’influx
sodique  via  les  récepteurs  AMPA  et  KA,  les  forces  électrostatiques
négatives  qui  attiraient  l’ion  Mg++ s’effondrent  et  le  cation  est
expulsé [31],  ce  qui  autorise  un  influx  calcique  proportionnel  à  la
dépolarisation  (Fig.  A.5).

Ce  phénomène  provoque  la  synthèse  de  messagers  diffusibles,
NO  et  prostaglandines,  qui  facilitent  la  libération  présynaptique
de  glutamate,  jouent  un  rôle  dans  la  transmission  (« nitroxider-
gique  »)  des  messages  douloureux  et  participent  aux  processus
de  sensibilisation  centrale  et  d’hyperalgésie [26].  Le  calcium
entraîne  aussi  l’activation  de  kinases  qui  régulent  l’activité  des
récepteurs  et  modulent  l’expression  de  gènes  dits  précoces,  tel
c-fos.

L’occupation  facultative  d’un  site  de  liaison  des  polyamines,
bloqué  par  des  « antagonistes  des  polyamines  » comme
l’ifenprodil,  potentialise  l’ouverture  du  canal [32].  L’ion  zinc  Zn2+

co-libéré  avec  le  glutamate,  de  même  que  les  ions  H+  participent
à  la  régulation  (l’alcalose  facilite  l’ouverture  du  canal).

Interactions des récepteurs du glutamate
La  transmission  glutamatergique  joue  un  rôle  crucial  dans  les

fonctions  sensorielles  et  motrices,  les  fonctions  cognitives  cor-
ticales  et  limbiques.  Les  potentiels  post-synaptiques  sont  des
entités  composites  et  l’association  des  différents  récepteurs  dans
une  même  synapse  est  le  fondement  de  la  plasticité  synaptique.
Dans  la  moelle,  l’activation  isolée  des  récepteurs  NMDA  ne  dépo-
larise  pas  les  neurones,  mais  prolonge  les  potentiels  d’action
si  des  impulsions  excitatrices  ont  été  initiées  par  des  neuro-
kines  ou  le  glutamate.  C’est  l’activation  des  récepteurs  AMPA  qui
génère  l’influx  sodique  responsable  de  la  quasi-totalité  de  la  neu-
rotransmission  excitatrice  rapide  dans  le  SNC.  Leur  activation
répétée  induit  une  dépolarisation  post-synaptique  qui  favorise,  via
l’expulsion  du  magnésium,  l’ouverture  des  récepteurs  NMDA.  Le
fonctionnement  des  récepteurs  NMDA  est  par  ailleurs  modulé  par

une  protéine  kinase  C  activée  par  les  récepteurs  métabotropiques.
Ces  derniers  remplissent  de  nombreuses  fonctions  régulatrices
selon  le  sous-type  de  récepteur  ou  la  cellule  concernée  (Fig.  A.6).

Ainsi,  l’ensemble  des  récepteurs  AMPA,  NMDA  et  métabo-
tropiques  est  requis  dans  la  constitution  et  la  maintenance  à
long  terme  des  phénomènes  d’apprentissage  et  de  mémorisa-
tion.  La  plasticité  synaptique  et  la  sensibilisation  centrale  sont
sous-tendues  par  des  phénomènes  comme  la  LTP  (long-term  poten-
tiation)  et  le  wind-up  (amplification  de  la  réponse  à  une  stimulation
répétée  ou  somation  temporelle)  qui  sont  contrecarrés  par  les
antagonistes  des  récepteurs  NMDA [33].

EMC - Anesthésie-Réanimation
de neurotransmetteurs, glutamate et substance P. (11) la protéine G du
récepteur � active dans le même neurone l’isoforme � de la PKC qui
provoque la désensibilisation du récepteur � et la phosphorylation du
récepteur NMDA. (12) Celle-ci augmente la probabilité d’ouverture du
canal et permet la levée du bloc magnésien malgré la polarisation de la

membrane. (13) Une augmentation incontrôlée de la concentration cal-
cique intraneuronale, secondaire à l’activation excessive des récepteurs
NMDA, induit une cascade d’événements nocifs dont l’issue ultime est la
mort cellulaire (excitotoxicité).

Mécanisme d’action des antagonistes NMDA 

La  kétamine  inhibe  le  récepteur  NMDA  dès  la  concentration  

de  1  �M.  Les  AVH,  le  protoxyde  d’azote  ou  le  xénon  inhibent  ce  

récepteur  de  façon  moindre.  
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igure A.7. Blocage non compétitif du récepteur N-méthyl-D-
spartate (NMDA) par la kétamine. La molécule de kétamine inactive le
anal en se fixant sur le site phencyclidine (PCP), intracanalaire (représenté
n vert) (C), ce qui suppose que le canal est ouvert (use-dependence).

La  kétamine,  inhibiteur  non  compétitif  du  glutamate,  se  lie
u  site  PCP  du  récepteur  NMDA,  qui  couvre  partiellement  le  site
ntracanalaire  de  fixation  du  magnésium  (Fig.  A.7) [25] et  serait  le
ite  d’action  de  peptides  endogènes  nommés  endopsychosines [34].
’affinité  de  la  S(+)-kétamine  pour  ce  site  est  3  à  4  fois  supérieure  à
elle  de  la  R(−)-kétamine [27].  La  fixation  intracanalaire  de  la  kéta-
ine  diminue  le  temps  d’ouverture  du  canal  tandis  que  sa  fixation

u  niveau  du  domaine  hydrophobe  du  récepteur  diminuerait  sa
réquence  d’ouverture [35].  Le  fait  que  le  mode  d’action  principal
st  la  fixation  intracanalaire  de  la  kétamine  (« comme  un  pied
ans  l’entrebâillement  d’une  porte  »)  explique  que  l’inhibition
st  d’autant  plus  efficace  que  le  canal  NMDA  est  ouvert,  c’est  le
oncept  fondamental  de  use-dependence [36].

 Annexe  B.  Propriétés
nti-pro-inflammatoires
t  immunomodulatrices
La  kétamine  diminue  la  mortalité  dans  plusieurs  modèles  de

epsis [52].  Dans  une  étude  de  chirurgie  chez  le  rat,  elle  préservait
ieux  l’activité  natural  killer  que  le  fentanyl,  et  les  rats  qui  avaient

eçu  de  la  kétamine  étaient  affligés  de  moins  de  métastases [53].
Elle  diminue  l’agression  pulmonaire,  l’HTAP  et  l’extravasation

nduites  par  la  libération  d’endotoxine.  Elle  inhibe  l’activation
es  leucocytes  et  la  production  de  molécules  adhésives,  de  cyto-
ines,  de  radicaux  libres  et  de  NO.  Elle  favorise  aussi  l’apoptose
es  cellules  inflammatoires [54].
Dans  une  étude  randomisée  où  une  technique  d’OFA  était

valuée  pour  des  pontages  coronaires  sous  CEC,  les  taux
’interleukines  (IL)  6  et  8  pro-inflammatoires  étaient  diminués  par
rois  alors  que  l’IL-10  anti-inflammatoire  augmentait  d’un  même
acteur  dans  le  groupe  S(+)kétamine  (1–3  mg  kg−1 en  bolus  puis

–3  mg  kg−1 h−1 en  perfusion)  par  rapport  au  groupe  qui  recevait
u  sufentanil [55].  En  revanche,  dans  une  autre  série  de  pontages
sans  CEC)  où  la  kétamine  était  utilisée  à  faible  dose  (bolus  unique
e  0,5  mg  kg−1),  aucun  effet  anti-inflammatoire  n’était  observé [47].
Finalement,  par  ces  effets  pléiotropes,  la  kétamine  aide  à  éviter

ne  réaction  inflammatoire  exacerbée.  Les  mécanismes  impliqués
ont  une  action  très  en  amont  dans  la  réaction  inflammatoire,  au
iveau  de  la  reconnaissance  du  lipopolysacharide  par  les  Toll-like
écepteurs,  de  l’inhibition  du  TNF  alpha  et  du  facteur  NFkappaB.
es  récepteurs  NMDA  pourraient  être  concernés,  ainsi  que  certains
écepteurs  purinergiques  (A2a)  impliqués  dans  la  régulation  de  la
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éponse  inflammatoire [56].  L’ensemble  de  ces  propriétés  anti-pro-  

nflammatoires  interviendrait  dans  les  effets  antihyperalgésiques  

e  la  molécule  et  dans  la  diminution  de  la  dysfonction  cognitive  

ostopératoire  observée  dans  certaines  études.  

 Annexe  C.  Indications  

Ses  avantages  cardiorespiratoires  plaident  pour  la  kétamine
ans  certaines  indications  de  l’urgence,  notamment  préhospita-  

ière,  comme  l’induction  en  séquence  rapide [59],  l’état  de  choc  (en  

iminuant  par  deux  la  dose  d’induction  en  raison  de  la  diminu-  

ion  du  volume  de  distribution),  l’intubation  au  cours  de  l’asthme  

igu  grave [67].  Toutefois,  le  choix  de  la  kétamine  ne  dispense  

as  du  recours  préventif  aux  vasopresseurs  car  des  hypotensions
euvent  survenir  chez  les  patients  choqués  quand  l’effet  vasodi-  

atateur  direct  prédomine  sur  la  libération  de  catécholamines [91].  

Certaines  situations  d’exception,  comme  la  tamponnade  (en  

aison  du  maintien  de  la  VS  et  des  conditions  de  charge)  ou  

’amputation  de  désincarcération  chez  un  traumatisé  dont  les  

oies  aériennes  et  les  accès  veineux  ne  sont  pas  accessibles  (main-  

ien  de  la  VS,  voie  intramusculaire),  sont  des  indications  électives  

e  la  kétamine.  

Non  histaminolibérateur,  la  kétamine  est  un  agent  de  choix  

hez  les  sujets  allergiques,  notamment  la  parturiente  asthmatique.  

Pour  la  sédation  en  VS,  la  kétamine  à  faibles  doses  soigneuse-
ent  titrées  est  indiquée  pour  les  gestes  douloureux  de  courte

urée  lorsque  l’estomac  est  vide,  particulièrement  pour  les  gestes  

tératifs  ou  en  intramusculaire  lorsque  l’accès  intraveineux  est  

ompromis.  Elle  est  intéressante  lors  des  pansements,  parages,  

rûlures,  réductions  de  fractures  ou  de  luxations,  la  pose  de  drains  

u  de  cathéters  et  la  supplémentation  d’une  anesthésie  locorégio-  

ale  (ALR).  

Depuis  une  vingtaine  d’années,  la  kétamine  se  taille  une  part  

e  plus  en  plus  grande  dans  l’analgésie  postopératoire,  mais  aussi  

e  traitement  des  douleurs  chroniques  réfractaires  et  de  certains  

yndromes  douloureux  aigus.  

En  réanimation,  une  sédation  à  base  de  kétamine,  associée  aux  

orphinomimétiques,  au  midazolam  ou  au  propofol  à  faibles  

oses,  améliore  la  stabilité  hémodynamique  des  patients  qui  

écessitent  un  recours  aux  catécholamines  en  perfusion,  favo-  

ise  le  transit  intestinal  des  malades  dénutris  dont  l’alimentation
ntérale  est  entravée  par  l’utilisation  des  morphinomimétiques  

t  pourrait  avoir  des  propriétés  bénéfiques  chez  les  patients  sep-  

iques.  

Nous  ne  détaillerons  pas  l’utilisation  de  la  kétamine  (notam-  

ent  par  voie  intranasale)  comme  antidépresseur  d’action  rapide,  

éservé  aux  dépressions  réfractaires  et  aux  pulsions  suicidaires,  qui  

’écarte  du  contexte  de  l’anesthésie-réanimation.  Tout  au  plus,  

ignalerons-nous  l’intérêt  de  son  usage  dans  un  contexte  de  soins  

alliatifs [92] où  elle  peut  améliorer  la  fin  de  vie  des  patients  dou-  

oureux  ou  en  détresse  psychique.  

 Annexe  D.  Analgésie  

ostopératoire
Deux  phénomènes  liés  aux  interactions  entre  récepteurs  

pioïdes  et  NMDA  altèrent  le  traitement  de  l’information  fournie  

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

ant  aux  tableaux  d’allodynie  et  d’hyperalgésie [40] : l’agression  

épétée  des  tissus  périphériques,  qui  provoque  la  dépolarisation  
t  la  sensibilisation  des  neurones  de  la  corne  postérieure  de  la  

oelle  et  l’exposition  aux  dérivés  de  la  morphine  qui  met  en  jeu  

es  systèmes  « anti-opioïdes  »,  dont  l’ouverture  des  canaux  NMDA.  

L’association  aux  opioïdes  de  kétamine  à  faibles  doses  anta-  

onise  ces  phénomènes  et  permet  une  meilleure  analgésie,  une  

pargne  morphinique  et  de  moindres  effets  indésirables [99].  La  

evue  générale  de  Jouguelet-Lacoste  collige  2482  patients  et  trouve
ne  réduction  globale  de  la  consommation  de  morphine  de  

0  % [100].  

Kissin  a  proposé,  il  y  a  20  ans,  une  catégorisation  des  faibles  

oses [101],  qu’on  peut  aujourd’hui  actualiser  en  considérant  
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davantage  la  concentration  plasmatique  et  les  vitesses  de  perfu-
sion  correspondantes  plutôt  qu’une  administration  en  bolus.  On
peut  schématiquement  distinguer  trois  niveaux  parmi  les  faibles
doses  (Tableau  1).

Le  schéma  analgésique  a  été  proposé  pour  les  interventions
très  douloureuses,  mais  se  paye  par  une  sédation  postopératoire
extrêmement  marquée.  Le  schéma  préventif  (cf.  infra)  est  celui
qui  est  actuellement  préconisé  en  peropératoire  en  vue  d’une
diminution  de  la  douleur  et  de  la  consommation  de  morphine
postopératoires  avec,  à  la  clé,  la  possibilité  de  prévenir  les  dou-
leurs  post-chirurgicales  persistantes  (DPCP).  Le  schéma  purement
antihyperalgésique  (concentrations  très  faibles),  en  vertu  de  la  use-
dependence,  est  surtout  efficace  pour  diminuer  la  consommation
de  morphine  d’une  catégorie  spécifique  de  patients  (addiction  aux
opioïdes [102] ou  douleur  chronique).  C’est  celui  qui  est  utilisé
lorsqu’on  prolonge  la  perfusion  de  kétamine  dans  les  premiers
jours  postopératoires.

À  ces  doses  faibles,  l’augmentation  de  la  FC  et  de  la  PA  sont,
en  général,  minimes  et  la  sédation  modérée,  sans  altération
des  fonctions  cognitives,  ni  hallucinations  ou  cauchemars  dont
l’incidence  varie  de  5  à  30  %  avec  les  doses  hypnotiques [35].
En  cas  d’OFA,  l’incidence  des  NVPO [103] et  de  la  rétention  uri-
naire  semblent  plus  rares  qu’avec  la  morphine  seule.  Ce  concept
d’analgésie  « balancée  » ou  multimodale  est  en  pleine  expansion.

Analgésie préventive
La  perfusion  de  kétamine  à  faible  dose  diminue  le  réflexe

nociceptif  de  flexion  RIII,  témoin  chez  l’être  humain  du  « wind-
up  » [104],  un  des  aspects  de  l’engrammage  du  stimulus  nociceptif.
Le  but  de  l’analgésie  dite  préemptive,  c’est-à-dire  en  injectant
l’agent  anesthésique  avant  l’incision,  serait  de  prévenir  cette
mémorisation.  Or,  dans  une  méta-analyse,  seules  trois  de  huit
études  étaient  en  faveur  d’un  effet  préemptif  des  antagonistes
NMDA [105].  Des  effets  préemptifs  de  la  kétamine  sont  donc  peu
probables  car  le  concept  de  « use-dependence  » implique  que  le
canal  soit  ouvert  pour  que  la  kétamine  accède  au  site  PCP  intraca-
nalaire.  En  revanche,  la  molécule  sera  d’autant  plus  efficace  que
des  messages  nociceptifs  auront  déjà  dépolarisé  les  neurones  de  la
corne  postérieure  et  ouvert  le  canal.

Le  travail  de  De  Kock  et  al. [36] met  en  lumière  le  véritable  enjeu  :
il  démontre  que  l’utilisation  non  pas  pré-,  mais  peropératoire  de
kétamine  en  perfusion  peut  diminuer  l’incidence  et  l’intensité
des  DPCP  jusqu’au  6e mois  après  une  chirurgie  lourde.  Cette
prophylaxie  des  douleurs  chroniques  est  qualifiée  d’analgésie
préventive [106].  Ce  concept  reste  discuté,  et  pour  le  moment,
démontré  sur  un  nombre  relativement  restreint  de  patients [107].
La  méta-analyse  de  McNicol  et  al.  mesure  une  diminution  de  30  %
des  douleurs  chroniques  postopératoires  à  3  et  6  mois [108], mais
celle  de  Klatt  et  al.  ne  retrouve  un  effet,  modéré,  qu’à  1  mois [109].
Dans  les  études  où  la  kétamine  diminue  la  fréquence  des  DPCP,
la  concentration  plasmatique  est  en  général  double  de  celles  où
la  kétamine  s’est  révélée  inefficace,  mais  cette  constatation  a  des
exceptions  et  dans  certaines  chirurgies,  la  kétamine  semble  moins
efficace.

En  tout  état  de  cause,  l’utilisation  peropératoire  d’une  perfu-
sion  de  kétamine  (0,25  mg  kg−1 h−1)  n’est  pas  aussi  efficace  que
l’analgésie  péridurale  pour  la  prévention  des  douleurs  à  6  mois,
mais  les  deux  peuvent  être  utilement  combinées [110].

Administration en perfusion continue

Un  objectif  secondaire  de  l’étude  PODCAST  a  démontré  que

l’injection  d’un  bolus  isolé  de  kétamine  (0,5  ou  1  mg  kg−1)  ne  par-
venait  à  diminuer  ni  la  douleur,  ni  la  consommation  de  morphine
postopératoires [83].

Effectivement,  les  études  qui  ont  retrouvé  une  analgésie  pré-
ventive  (plusieurs  mois  après  l’intervention)  ont  toutes  employé
une  perfusion  de  kétamine [111–114] en  relais  du  bolus  initial
qui  ne  procure  qu’une  analgésie  de  moins  de  30  minutes.  Il
est  ainsi  préférable  d’administrer  une  perfusion  continue,  à  la
seringue  électrique  (Fig.  D.1),  une  alternative  controversée  étant
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l’administration  dans  la  seringue  de  PCA  (patient-controlled  anal-  

gesia).
Le  schéma  « antihyperalgésique  » de  Guignard  et  al.,  qui  dimi-  

nuait  la  consommation  postopératoire  de  morphine  de  69  à  46  mg  

en  chirurgie  abdominale,  était  constitué  d’un  bolus  initial  de  

0,15  mg  kg−1 relayé  par  une  perfusion  de  2  �g  kg−1 min−1 (soit  

0,12  mg  kg−1 h−1 et  une  concentration  d’environ  60  ng  ml−1) [38].  

Dans  une  étude  utilisant  le  logiciel  Stanpump® pour  administrer  

une  concentration  de  100  ng  ml−1,  les  patients  du  groupe  kéta-  

mine  consommaient  moitié  moins  de  morphine  en  PCA  dans  les  

48  premières  heures  postopératoires  (28  vs  54  mg),  sans  halluci-
nations  et  avec  des  NVPO  moins  fréquentes [115].  

Dans  le  travail  de  Zakine  et  al.,  la  qualité  de  l’analgésie  et  

l’épargne  morphinique  étaient  meilleures  si  la  perfusion  était  pro-  

longée  de  24  à  48  heures  en  postopératoire  (en  diminuant  la  dose  

par  deux  le  2e jour) [116].  

Dès  2005,  la  revue  d’Himmelseher  et  Durieux  parue  dans  

Anesthesiology [117] proposait  les  schémas  qui  sont  actuellement  

largement  acceptés  (Fig.  D.1) et  repris  dans  les  récentes  recom-  

mandations  de  la  SFAR.  L’administration  de  faibles  doses  de  

kétamine  en  perfusion  chez  un  patient  sous  anesthésie  générale  

est  recommandée  en  première  intention  en  cas  de  chirurgie  à
risque  de  douleur  aiguë  intense  ou  pourvoyeuse  de  DPCP  et  chez
les  patients  vulnérables  à  la  douleur,  en  particulier,  ceux  sous  

opioïdes  au  long  cours  ou  présentant  une  toxicomanie  aux  opia-  

cés.  

Administration en PCA 

Un  mélange  de  kétamine  et  de  morphine  dans  la  même  seringue  

reste  stable  pendant  24  heures [118].  Les  résultats  pour  la  kétamine  

en  PCA  sont  contradictoires  dans  la  mesure  où  les  bolus  de  kéta-  

mine  (qui  vont  de  0,5  à  5  mg  ml−1)  et  les  chirurgies  sont  très  

inhomogènes.  Les  études  positives  rapportent  une  diminution  

de  la  consommation  de  morphine  (de  50  à  25  %),  une  analgé-  

sie  supérieure,  moins  d’effets  secondaires  (dépression  respiratoire,  

NVPO,  prurit  et  rétention  urinaire)  et  peu  d’effets  psychiques  

(hallucinations).  Plusieurs  méta-analyses  récentes  confirment  ces  

données [119].  Les  études  négatives,  deux  fois  moins  nombreuses,  

rapportent  des  effets  dysphoriques  sans  épargne  morphinique.  

Comme  la  dose  administrée  dépend  de  la  quantité  de  morphine  

délivrée,  1  mg  de  kétamine  par  milligramme  de  morphine  semble  

trop  faible.  D’autre  part,  la  simulation  montre  que  des  bolus  de  

1  mg  ne  peuvent  permettre  d’atteindre  une  concentration  effi-  

cace.  Si  on  cumule  plus  de  1000  patients  enrôlés  dans  des  études  

randomisées  entre  1996  et  2017,  dont  la  moitié  ont  reçu  de  la  kéta-  

mine  racémique  en  bolus,  combinée  à  un  opioïde  via  une  PCA,
on  constate  en  effet  que  la  dose  moyenne  de  kétamine  par  bolus
tend  à  être  plus  importante  dans  18  études  positives  (2,3  mg  ml−1,  

interquartile  1–3)  que  dans  dix  études  négatives  (1,1  mg  ml−1,  

interquartile  0,8–1,4).  Comme  des  bolus  de  5  mg  ont  des  effets  

psychiques  parfois  marqués,  des  bolus  de  2–3  mg  de  kétamine  

pourraient  représenter  l’idéal.  

Par  ailleurs,  dans  de  rares  cas  d’allergie  vraie  ou  supposée  à  la  

morphine,  la  kétamine  a  pu  être  administrée  pure  en  PCA  avec  

succès.  

�  Annexe  E.  Douleur  chronique  

L’utilisation  de  la  kétamine  pour  traiter  des  douleurs  chro-  

niques,  neuropathiques  ou  néoplasiques  devenues  résistantes  à  de  
fortes  doses  de  morphine  ou  réfractaires  aux  traitements  conven-  

tionnels  a  fait  l’objet  d’innombrables  publications  depuis  les
années  1990.  Les  doses  rapportées  et  les  voies  d’administration  

sont  très  hétérogènes,  ce  qui  explique  des  résultats  variables.  La  

kétamine  a  pu  être  administrée  en  bolus,  en  perfusions  intra-  

veineuses  ou  sous-cutanées  (qui  provoque  un  prurit  au  site  

d’injection),  par  voie  intramusculaire [123],  dans  une  sonde  naso-  

gastrique  ou  per  os.  Cependant,  plusieurs  méta-analyses  ont  été  

publiées [124–126] et  comme  pour  la  douleur  aiguë,  l’utilisation  de  la  

kétamine  pour  le  traitement  de  la  douleur  chronique  a  fait  l’objet  

d’un  consensus  américain [8].  
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Figure D.1. Schémas d’administration peropératoire de la kétamine. La figure mo
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igure E.1. Évolution respective des concentrations plasmatiques de
étamine et de norkétamine après une prise orale. L’aire sous la courbe
es concentrations de norkétamine est largement supérieure à celle de la
olécule mère qui se comporte donc seulement comme une prodrogue

ors d’une administration par voie orale. Reproduit avec l’autorisation de
a revue Douleur et analgésie, Lavoisier.

La  use-dependence  explique  l’efficacité  potentielle  de  la  kétamine
ans  les  douleurs  chroniques,  où  l’hyperactivité  des  récepteurs
MDA  joue  souvent  un  rôle  majeur.  La  kétamine  permet  par-

ois  d’interrompre  l’escalade  thérapeutique  ou  de  soulager  des
ouleurs  persistant  depuis  des  années.  Elle  autorise  d’emblée  une
iminution  par  deux  de  la  dose  de  morphine,  voire  son  interrup-
ion  progressive.

La  voie  orale  peut  être  utilisée  en  relais  d’un  test  intraveineux
u  d’emblée  avec  une  première  prise  en  hospitalisation  de  jour,  en

−1
ommençant  par  des  doses  quotidiennes  de  0,5  mg  kg réparties
n  trois  ou  quatre  prises.  La  dose  moyenne  efficace  est  de  2  mg  kg−1

1  à  3  mg  kg−1 par  jour)  et  peut  être  atteinte  en  quelques  jours [12].
orsqu’il  s’agit  d’un  relais  per  os,  on  peut  reprendre  la  dose  admi-
istrée  en  intraveineux,  la  kétamine  se  présentant  alors  comme
ne  prodrogue  vis-à-vis  de  la  norkétamine  dont  la  moindre  effi-
acité  est  compensée  par  l’aire  sous  la  courbe  des  concentrations
Fig.  E.1).

Les  effets  cognitifs  sont  souvent  mineurs.  Après  quelques
emaines  de  traitement,  les  traitements  trop  courts  n’étant  pas
fficaces,  la  kétamine  peut  être  interrompue  en  1  à  2  semaines.  Un

[

[

4

min)

 kg–1 puis 0,15 mg kg–1 h–1

150 180 210 240

ntre les concentrations plasmatiques de kétamine obtenues selon les trois
préconisé par la Société française d’anesthésie et de réanimation en cas
mg  kg−1 puis perfusion peropératoire de 0,25 mg kg−1 h−1).

raitement  de  plusieurs  mois  devrait  être  exceptionnel,  et  à  vrai  

ire,  compassionnel,  en  raison  du  risque  de  toxicité,  notamment  

rologique  (cystite  ulcéreuse) [88],  hépatique [87] ou  cognitive.  

L’efficacité  de  la  kétamine  varie  selon  les  études  et  les  indica-  

ions [126], mais  on  peut  espérer  une  efficacité  durable  au-delà  de  

a  cure  dans  un  tiers  des  cas,  une  amélioration  transitoire  dans
n  autre  tiers  et  un  échec  pour  le  dernier  tiers,  avec  cependant
ouvent  une  diminution  des  doses  d’opioïdes  même  si  l’intensité  

ouloureuse  est  peu  améliorée.  

Au  total,  le  recours  à  la  kétamine  peut  être  tenté  lorsque  les  

utres  traitements  analgésiques  ont  échoué.  En  milieu  hospita-  

ier,  la  prescription  par  un  praticien  expérimenté  expose  à  peu  

’effets  secondaires  et  si  des  protocoles  sont  mis  en  place,  certains  

atients  peuvent  percevoir  à  la  pharmacie  hospitalière  la  quantité  

écessaire  au  traitement  per  os  hebdomadaire.  
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