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Ce travail est une revue générale des articles publiés sur l’efficacité analgésique de la 

kétamine et de son isomère dextrogyre, l’eskétamine, dans les douleurs chroniques, d’origine 
nociceptive ou neuropathique, souvent réfractaires aux traitements conventionnels, notamment 
aux opioïdes. Le texte met en exergue les revues générales et les méta-analyses et rappelle pour 
quelles raisons l’utilisation de l’eskétamine est préférable. 

 
Synthétisée en 1962 et utilisée en clinique depuis plus de 60 ans, la kétamine est le 

mélange racémique (optiquement inactif) à parts égales, de deux énantiomères (dextrogyre + 
lévogyre) [1]. L’énantiomère le plus actif est la S(+)-kétamine (dextrogyre) ou eskétamine, deux 
fois plus puissante que le racémique, quatre fois plus affine que la R(-)-kétamine pour le 
récepteur NMDA et effectivement 4 fois plus efficace sur la douleur, notamment dans la série de 
Mathisen qui a utilisé les deux énantiomères pour traiter des douleurs chroniques faciales en 
dosant leurs concentrations plasmatiques [2].  
 
 
1. Mécanismes d’action analgésique de la kétamine 

 
À faibles doses (inférieures à 0,5 mg.kg-1), la kétamine est un analgésique par des 

mécanismes d'actions multiples. 
 

C’est avant tout un inhibiteur non compétitif du récepteur NMDA au glutamate : la 
molécule se fixe à l'intérieur de ce canal perméable au calcium [3]. Acide aminé le plus abondant 
du système nerveux central et principal neurotransmetteur excitateur, le glutamate est impliqué 
dans la transmission des messages douloureux, la mémorisation algésique, et la plasticité 
synaptique. Il est impliqué dans les phénomènes d’hyperalgésie postopératoire, d’hyperalgésie 
induite par les opioïdes (HIO) et dans la pérennisation de la douleur chronique [4]. 

 
Par ailleurs, l'activation supraspinale du système monoaminergique inhibiteur descendant 

(noradrénaline et sérotonine) participe aux effets analgésiques [5]. L’analgésie met également en 
jeu un effet anesthésique local (action inhibitrice de canaux sodiques) [6], des effets anti-
proinflammatoires multiples [7] et une inhibition de systèmes pronociceptifs astrocytaires [8]. En 
revanche, les effets analgésiques ne sont pas expliqués par une interaction de la kétamine avec le 
système opioïde. Chez l’homme, son effet n’est pas antagonisé par la naloxone [9,10]. Une part 
de l'effet analgésique est attribuée aux effets antidépresseurs de la molécule, particulièrement 
utiles dans les pathologies cancéreuses [11,12]. Contrairement aux traitements antidépresseurs 
habituels, cet effet se manifeste en quelques heures. Il a été observé dans le contexte 
postopératoire comme chez les patients victimes de douleurs chroniques et semble bénéfique aux 
patients en soins palliatifs et fin de vie [13,14]. 
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Les effets psychomimétiques, souvent qualifiés de « psychédéliques » dépendent 
essentiellement des taux plasmatiques. Ils sont peu marqués, voire absents aux faibles doses [15]. 

 
 

2. Prévention de l'hyperalgésie induite par les opioïdes (HIO)  
 
Quand l’organisme est exposé à de fortes doses de morphinomimétiques, comme pour le 

traitement de la plupart des douleurs chroniques, la mise en jeu de systèmes dits « anti-opioïdes » 
induit une tolérance aiguë. Les morphinomimétiques provoquent, au décours immédiat de la 
période d'analgésie, une hyperalgésie dose-dépendante qui persiste plusieurs jours [16-18]. 
L’entrée de calcium dans le neurone, au travers du canal NMDA ouvert par le morphinique, 
active une cascade de phénomènes (translocation membranaire de la protéine Kinase C (PKC), 
synthèse d’oxyde nitrique, activation de gènes précoces) qui aboutissent à une down-regulation 
des récepteurs opioïdes (sous-tendant la tolérance) et à une réponse exacerbée de la transmission 
nociceptive (base des phénomènes d’hyperalgésie).  

La kétamine prévient ces phénomènes démontrés chez l’homme [19-21]. Son association 
aux opioïdes permet une épargne morphinique avec de moindres effets indésirables : moins de 
nausées et vomissements [22], amélioration de l’hématose et meilleure analgésie [23], y compris 
plusieurs mois après une chirurgie [24]. La kétamine est en particulier utile pour la prévention de 
la tolérance et de l'HIO chez les malades ayant une addiction aux opioïdes [23,25-28]. 
 
 
3. Kétamine pour l’analgésie : de « faibles doses » sont suffisantes  
 

Les effets de la kétamine racémique dépendent de ses concentrations plasmatiques. L’effet 
analgésique persiste tant qu'elles restent supérieures à 100 ng.ml-1 (concentrations dix fois plus 
faibles que celles nécessaires à la narcose). Les effets antihyperalgésiques surviennent pour des 
concentrations encore plus faibles, vraisemblablement dès 20 ng.mL-1 [29], concentrations 
auxquelles la kétamine n'a plus aucun effet analgésique [30], mais potentialise l'analgésie due aux 
opioïdes (effet synergique), en antagonisant l'HIO. Observés dès 50 ng.mL-1, les phénomènes 
psychomimétiques ne deviennent problématiques qu'à partir de 500 ng.mL-1 [15]. Les 
concentrations analgésiques efficaces sont beaucoup plus faibles après administration orale (40 
ng.mL-1), en raison de la contribution des métabolites actifs.  

 
Kissin et al. [30] ont proposé une classification intéressante des doses analgésiques chez 

l’homme : 
 

 Effet analgésique vis-à-vis de la douleur aiguë, postopératoire, aux doses dites 
« subanesthésiques » (0,5 mg.kg-1). Ce sont les doses dites préventives car, en périopératoire, 
associées à une perfusion qui maintient la concentration plasmatique aux alentours de 100 
ng.mL-1, elles préviennent la survenue de douleurs post chirurgicales persistantes. En 2014, la 
méta-analyse de McNicol (17 études contrôlées, 1015 patients dans le groupe kétamine) 
confirme que l'administration intraveineuse de kétamine pendant la période opératoire diminue 
de 30% l'incidence des douleurs postopératoires chroniques au sixième mois [31].  

 
 Effet « antiallodynique » sur la douleur chronique (0,25 mg.kg-1) 
 
 Effet antihyperalgésique (et atténuation de la tolérance aux morphiniques), pour les doses les 

plus faibles (0,07-0,15 mg.kg-1), auxquelles la kétamine n’a aucun effet analgésique direct  
mais s’oppose à l’HIO et potentialise les effets des morphinomimétiques. 
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4. La kétamine pour les douleurs chroniques réfractaires aux autres traitements,  
en particulier aux opioïdes 
 

La douleur chronique est un problème qui devient de plus en plus prégnant avec le 
vieillissement de la population et la survie prolongée après des interventions chirurgicales lourdes 
ou des traitements complexes de pathologies cancéreuses. 

 
Les premiers travaux qui ont démontré l’efficacité de la kétamine dans des douleurs 

chroniques datent du début des années 90, c’est-à-dire il y a plus de 30 ans. Ce sont les séries 
japonaises d’Oshima [32] et de Kanamaru [33] en 1990, qui montraient l’efficacité de faibles 
doses de kétamine (10-20 mg/h) sur des douleurs cancéreuses intolérables devenues réfractaires à 
la morphine, et l’étude contrôlée en double aveugle contre placebo de Backonja et al. en 1994, 
qui a montré que 0,25 mg.kg-1 de kétamine IV améliorait les phénomènes d’allodynie et 
d’hyperalgésie chez cinq de six patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques [34].  

 
L’hyperactivité des récepteurs NMDA joue un rôle majeur dans la genèse de la douleur 

neuropathique et des douleurs chroniques. La kétamine à faible dose diminue l’allodynie et 
l’hyperalgésie des syndromes douloureux chroniques : elle s’oppose à la déviation vers la droite 
de la courbe de réponse aux morphiniques, typique des syndromes douloureux résistants aux 
opioïdes [35-37].  

 
En 2006, l’éditorial de Akporehwe et al, publié dans le British Medical Journal [38] 

estimait que la kétamine avait une place dans le traitement de la douleur neuropathique 
réfractaire, telle que la névralgie post-herpétique, la douleur post-amputation, l'ischémie spinale, 
les névralgies plexiques, le VIH, le cancer et dans les douleurs nociceptives, y compris les 
douleurs myofasciales et ischémiques. La kétamine est en effet efficace vis à vis de douleurs 
neuropathiques d’origine périphérique [39,40] ou centrale [41], du syndrome douloureux 
complexe régional (CRPS) [42-46], d’algies secondaires à la sclérose en plaque [47], de membres 
fantômes [48], d’algies faciales [49], de migraines [50] ou d’érythromélalgies [51], de douleurs 
d’ischémie chronique des membres inférieurs [52], de fibromyalgies [53-55] ou de douleurs 
musculaires expérimentales [56]. Dans les CRPS, Kiefer et al ont montré chez 20 patients une 
efficacité persistant chez 80% d’entre eux au sixième mois [57]. 

 
 
Cas cliniques et séries de malades dans les douleurs non cancéreuses  

 
Bien qu’ils soient considérés comme la forme la plus faible de l’évidence médicale, plus de 

30 cas cliniques [13,39,47,51,45,58-90] rapportent l’efficacité de la kétamine sur des douleurs 
non cancéreuses neuropathiques ou non, qui échappent aux traitements conventionnels 
(associations de morphiniques, antiépileptiques, antidépresseurs) et pour lesquels la kétamine 
représente souvent la seule option restante. Dans ces cas cliniques, la douleur est devenue 
insupportable alors que des doses considérables d’opioïdes sont devenues inefficaces et que les 
autres médicaments échouent. La kétamine permet de sortir d’une impasse thérapeutique.  

 
D’autres études reposent sur de nombreuses séries qui montrent une efficacité souvent 

importante de la kétamine, notamment sur des douleurs devenues réfractaires aux opioïdes [2,32, 
37,39,57,91-106]. Dans une étude rétrospective de 50 patients, Marchetti et al. montrent une 
amélioration de ces douleurs insupportables dans deux tiers des cas, avec un effet prolongé, 
analgésie et qualité de vie, parfois pendant trois et même six mois, chez des patients qui n'avaient 
plus aucune autre option [107].  
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Cas cliniques et séries de malades dans les douleurs cancéreuses  
 
De nombreux autres cas cliniques [108-117] et séries de malades [33,118-133] illustrent 

l’efficacité rapide de la kétamine dans des douleurs cancéreuses insupportables devenues 
réfractaires aux opioïdes, l’administration ayant été parfois très prolongée, jusqu’à plusieurs 
mois, souvent jusqu’au décès du malade. 
 

 
Etudes randomisées 

 
La plupart des études controlées (randomisées contre placebo) [34,37,39,48,52,53,91,134-

155] retrouvent un effet analgésique de la kétamine dans la douleur chronique. Les perfusions de 
courte durée ne sont pas efficaces, surtout à long terme [156,157]. L’effet maximum est observé 
pour des perfusions prolongées pendant 10 à 30 heures. Un schéma de plusieurs perfusions 
étalées sur quatre à dix jours semble donner le maximum de garantie de résultat pérenne [91].  

 
On peut citer en exemple ces études contrôlées qui attestent d’un effet de la kétamine 

supérieur au placebo (dont on estime qu’il peut avoir jusqu’à 30-40% d’effet positif) : 
 

Mercadante et al. [137] ont administré, de façon randomisée en double aveugle, de la 
kétamine (0,25 ou 0,50 mg/kg) à 10 patients cancéreux dont la douleur n'était pas soulagée par la 
morphine. La kétamine, mais pas le placebo, a réduit de manière significative l'intensité de la 
douleur chez presque tous les patients, avec une somnolence plus marquée mais un effet 
supérieur aux doses les plus élevées. Des hallucinations sont survenues chez 4 patients mais ont 
disparu après l'administration de diazépam.  

 
Lumanauw et al. [154] ont également administré en 20 minutes, de façon randomisée en 

double aveugle, 0,25 ou 0,50 mg/kg de kétamine contre placebo dans une étude de 97 malades 
soufrant d’exacerbations très sévères (VAS 91 mm) de leur douleur chronique. Les perfusions de 
kétamine permirent une amélioration chez 83% et 80% des patients, contre 40% dans le groupe 
placebo. 3 patients avaient été exclus de l’étude en raison d’effets secondaires de la kétamine 
(agitation, nausées-vomissements et hallucinations) qui avaient fait interrompre la perfusion. 

 
Les études négatives sont rares, comme celle de Salas et al. [158] et on peut invoquer des 

doses objectivement trop faibles de kétamine (0,5 – 1 mg/kg/jour), comparativement aux études 
positives ou celle de Fallon, avec une dose de départ de 40 mg/jour [159]. La voie sous-cutanée 
semble également peu efficace [160]. Ces études négatives ont donné lieu à des controverses où il 
semble que l’absence d’effet positif ressort de doses trop basses [161] ou de durées 
d’administration trop courtes [157,162]. 

 
 

Méta-analyses et revues systématiques 
 
Bien que tous les auteurs reconnaissent que la kétamine n’a pas d’AMM dans le traitement 

de la douleur chronique, de très nombreuses revues générales et méta-analyses ont été publiées au 
cours des vingt dernières années, y compris dans des revues à fort Impact Factor, ce qui témoigne 
du grand intérêt que suscite ce traitement. 

 

2003 : Cette première revue systématique de Hocking et Cousins [163] de 24 études 
montrait qu’il existe des preuves de niveau II (obtenues à partir d'un ou plusieurs essais contrôlés 
randomisés bien conçus) pour la fibromyalgie, la douleur ischémique, la douleur neuropathique 
(avec des effets à long terme discutables), la douleur du membre fantôme et la névralgie post-
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zostérienne. Les auteurs concluaient déjà il y a 20 ans que l'utilisation de la kétamine comme 
"analgésique de troisième intention", pour le traitement de la douleur chronique se basait sur des 
preuves modérées à faibles, mais que dans les situations où les options analgésiques standard 
avaient échoué, la kétamine était une solution raisonnable pour le traitement de la douleur 
chronique. 

2009 : Bell [164] publiait dans Pain une revue sur la kétamine pour la douleur 
chronique non cancéreuse. L’analyse de 29 études contrôlées fournissait des preuves du 
soulagement à court terme de la douleur. Les informations étayant l'efficacité et la tolérance de la 
kétamine dans le contrôle à long terme de la douleur chronique étaient plus limitées. 

2010 : Collins et al. [165] publiaient une revue systématique de l’utilisation des 
antagonistes NMDA dans les douleurs neuropathiques. 28 études étaient incluses. La kétamine 
réduisait de manière significative la douleur post-amputation mais sans d’effet significatif dans le 
CRPS. 

2010 : Blonk et al. [166] publiaient une revue de la kétamine per os pour la douleur 
chronique. 22 articles étaient retrouvés. La dose initiale recommandée était de 0,5 mg/kg de 
kétamine racémique ou de 0,25 mg/kg de S-kétamine par prise orale, administrée 3 à 4 fois par 
jour et lentement augmentée en fonction de l'effet clinique et/ou des effets indésirables. La dose 
est identique lorsque la kétamine par voie parentérale est remplacée par une administration orale 
car c’est le métabolite actif, la norkétamine, qui contribuerait alors à l'effet analgésique [167]. Les 
auteurs estimaient que la kétamine orale peut avoir une place chez les patients souffrant de 
douleurs chroniques complexes, lorsque les autres options thérapeutiques ont échoué. 

2010 : la revue de Noppers al. [168] qui incluait déjà 36 études contrôlées, confirmait 
l’intérêt de la kétamine dans le traitement de la douleur neuropathique non cancéreuse et 
soulignait que dans trois études qui employaient des schémas de traitement prolongés, l’analgésie 
se comptait en mois (1 à 3 mois). La majorité des études montraient une diminution par deux de 
la douleur. Toutefois, l’hétérogénéité des études ne permettant pas une méta-analyse, les auteurs 
recommandaient de poursuivre les travaux pour évaluer le rapport bénéfice/toxicité à long terme. 

2011 : la revue de Cohen et al. [169] de 25 études estimait que le rôle de la kétamine dans 
la gestion de la douleur chronique était relativement nouveau et découlait de sa capacité unique à 
prévenir, voire à inverser le « wind-up » (témoin de la sensibilisation centrale), qu’il existait des 
preuves irréfutables de son effet bénéfique à court terme, mais que sa capacité à soulager la 
douleur chronique à long terme était limitée par le manque d'essais contrôlés avec un suivi 
adéquat.  

 
2011 : La revue de Zhou n’est pas une revue systématique, elle discutait plutôt des 

mécanismes en cause [170] 
 
2012 la revue de Soto [171] basée sur 19 articles traitant de la kétamine par voie orale dans 

un contexte de soins palliatifs, proposait des schémas d’administration pour les voies iv et orales. 

2013 : la revue de Bredlau et al. [172], basée sur 11 études, estimait que la kétamine était 
une option valable dans le traitement de la douleur cancéreuse, avec des effets secondaires 
(somnolence, sédation, nausées, hallucinations, sensations d’irréalité) maitrisables, notamment 
par la prescription de benzodiazépines. Les doses recommandées pour la kétamine en perfusion 
allaient de 0,05 à 0,5 mg/kg/h et pour la voie orale de 0,2 à 0,5 mg/kg/dose, 2 ou 3 fois par jour 
avec un maximum de 50 mg/dose. 

2013 : la revue de Niesters et al. [173], qui totalisait 37 études contrôlées, confirmait que 
trois études démontrent un effet analgésique de la kétamine intraveineuse jusqu’à trois mois après 
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la perfusion. Les effets les plus fréquents étaient psychomimétiques, parfois cardiovasculaires, et 
une toxicité hépatique touchait une minorité de patients. Les auteurs estimaient que les autres 
risques (urinaires, ou troubles cognitifs persistants) ne pouvaient être extrapolés aux malades 
traités, dans la mesure où ces troubles sont observés chez des toxicomanes qui prennent de fortes 
doses de kétamine pendant de longues périodes, associées à d’autres toxiques.  

2015 : La revue de Zgaia [174] examinait 18 publications entre 1998 et 2014 et 
considérait qu’un certain nombre d'études soutenaient l'efficacité de la kétamine dans le 
traitement de la douleur cancéreuse chronique. Une seule étude était négative. Les auteurs 
concluaient que la kétamine représente une option pour la douleur néoplasique qui ne répond plus 
au traitement opioïde conventionnel, en étant utilisée avec prudence en raison des effets 
secondaires potentiels. 

2016 : la revue Cochrane d’Alviar sur le traitement de la douleur du membre fantôme 
confirme l’efficacité à court therme de la kétamine [175]. 

2003, 2012 et 2017 : Bell et al. [176,177,178,179] ont publié 4 revues systématiques 
actualisées de l’usage de la kétamine dans la douleur néoplasique et une plus générale sur 
l’analgésie [180]. Les auteurs estimaient que les études retenues étaient en faveur d’une 
amélioration de l’analgésie par la kétamine mais exprimaient les réserves classiques que de 
nouvelles RCT seraient nécessaires. 

2017 : La revue de Maher et al. [181] publiée dans Anesthesia & Analgesia confirme que 
la plupart des 26 études retenues montrent une diminution de la douleur neuropathique et suggère 
que la durée du soulagement est associée à des doses totales de kétamine plus élevées, des durées 
de perfusion prolongées et la co-administration de midazolam ou de clonidine. Les auteurs 
soulignent la diversité des protocoles.  

A partir de 2017, il y eut suffisamment d’études pour entreprendre des méta-analyses. 

2017 : la première méta-analyse, de Michelet et al. [182] incluait 6 études. La dose 
journalière par voie intraveineuse (iv.) allait de 18 à 480 mg et la durée du traitement de 1 à 90 
jours. 20 patients souffraient de lésions de la moelle épinière, 18 de douleurs ischémiques 
vasculaires, 39 du syndrome douloureux régional complexe (CRPS) et 22 souffraient de douleurs 
neuropathiques non définies. La méta-analyse montrait une réduction significative de l'intensité 
de la douleur à 1, 2, 8 et 12 semaines (à 4 semaines en retirant certaines études qui paraissaient 
moins fiables). On observait des manifestations psychédéliques. 

2018 : Zhao et al. [183] réalisent une méta-analyse sur le traitement du CRPS. Les 
auteurs, qui soulignaient là encore l’hétérogénéité des études (15 études, dont 14 avec 
l’eskétamine, 158 sujets), montraient que le taux de soulagement immédiat de la douleur était de 
69% et de 58 % au cours des 1er et 3eme mois suivant le traitement.  

2018 : Aiyer et al. [184] retenait 15 études témoignant d’un effet analgésique de la 
kétamine dans une grande variété de douleurs neuropathiques, dont les 13 études où la kétamine 
était administrée par iv.  

2018 : Un consensus [185] est publié par 3 éminentes sociétés savantes américaines : 
l’American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, l’American Academy of Pain 
Medicine, et l’American Society of Anesthesiologists.  

Pour la douleur chronique, le consensus reconnaissait que de nombreux médecins 
administrent la dose la plus élevée possible de kétamine dans le but d'inverser la sensibilisation 
centrale en contrant pharmacologiquement les effets indésirables. 4 parmi 7 études randomisées 
en double aveugle chez les patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques mixtes 



G MION. Kétamine pour la douleur chronique 7

rapportaient que les perfusions de kétamine étaient associées à des réductions significativement 
plus importantes de la douleur par rapport au placebo. Cette différence allait de 25 % à 45 % dans 
3 études. Pour le CRPS, il existait des preuves modérées en faveur des perfusions de kétamine 
(22 mg/h pendant 4 jours ou 0,35 mg/kg/h pendant 4 heures par jour pendant 10 jours) pour 
améliorer la douleur jusqu'à 12 semaines (recommandation de grade B). Pour les douleurs 
neuropathiques mixtes, membre fantôme, douleur post-herpétique, fibromyalgie, douleur 
cancéreuse, douleur ischémique, migraine, et lombalgie, les preuves en faveur des perfusions de 
kétamine pour l'amélioration immédiate de la douleur étaient seulement de grade D. 

Le consensus rappelait que les doses de kétamine susceptibles d'entraîner des conséquences 
sérieuses (dose bolus de ≥0,35 mg/kg et/ou perfusion de ≥1 mg/kg/h) doivent être administrées 
par des cliniciens expérimentés et dans une unité comprenant des infirmières formées à la gestion 
des voies respiratoires et à l'assistance circulatoire. 

2019 : la méta-analyse d’Orhurhu dans Anesth Analg [186], qui incluait 7 études 
randomisées sur des douleurs neuropathiques ou non, concluait que la kétamine IV apporte un 
bénéfice analgésique significatif à court terme chez les patients souffrant de douleur chronique 
réfractaire, avec des preuves d'une relation dose-effet. La proportion de patients soulagés était 
plus élevée dans le groupe kétamine que dans le groupe placebo (51 % vs. 19 %). Des études 
multicentriques de plus grande envergure étaient là encore souhaitées.  

2019 : l’éditorial de Shteamer et al. [187] concluait que la kétamine est un traitement 
prometteur de la douleur neuropathique chronique, avec la limitation habituelle que, bien que les 
études cliniques soient généralement positives, les preuves sont principalement limitées à des 
effectifs faibles avec une grande variabilité dans la population de patients et les protocoles 
utilisés. C’est effectivement la difficulté avec le traitement de la douleur chronique. 

2021 : la revue d’Aman et al. [188] rappelle que les guidelines du National 
Comprehensive Cancer Network et de la Société Européenne d’Oncologie Médicale sur la 
gestion de la douleur cancéreuse chez l'adulte recommandent l'administration de kétamine par 
voie orale ou IV en cas de douleur oncologique réfractaire ne répondant pas à d'autres 
traitements. Elle peut également être envisagée chez les patients présentant une sensibilisation 
centrale et pour le traitement palliatif de la douleur neuropathique. 

2022 : la revue de Voute et al. [189] publiée dans l’European Journal of Pain se justifiait 
par le fait qu’il n'y a pas en Europe de recommandations pour l'utilisation de la kétamine chez les 
patients souffrant de douleur chronique. Il s’agissait d’une enquête basée sur la méthode 
« Delphi » pour obtenir un consensus national sur cette question. Vingt-huit experts ont répondu à 
toutes les étapes de l'enquête, avec 81% des questions ayant fait l'objet d'une réponse 
consensuelle. 

La douleur neuropathique représente la première indication de la kétamine, suivie, avec une 
efficacité bonne à modérée, d'autres situations (fibromyalgie, CRPS, douleur neuropathique 
centrale et périphérique, douleur nociceptive, sensibilisation, sevrage aux opioïdes, soins 
palliatifs, dépression, etc.). Les experts se sont accordés sur la rareté des événements indésirables. 
En ce qui concerne les voies d'administration, la perfusion intraveineuse avec des doses de 0,5-
0,9 mg/kg/j pendant 4 jours de traitement semblait à privilégier, à l'hôpital, en hospitalisation ou 
en ambulatoire, avec une administration trimestrielle de kétamine. Enfin, l'efficacité devrait être 
évaluée un mois après le début de la perfusion, et les experts encouragent l'association avec un 
traitement non pharmacologique. 

 
2024 : L’énorme méta-analyse de Shetty [190] qui s’intéresse aux divers traitements de la 

douleur chronique, a inclus 119 études publiées depuis 1990. Elle souligne l’efficacité de la 
kétamine, dans un contexte où les AINS et la toxine botulinique sont également efficaces, mais 
où les opioides n’ont pas plus d’effet que le placebo.   
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Effets secondaires et toxiques  
 
Les effets secondaires (hallucinations, sédation, fatigue, céphalées) sont fréquents, mais 

font rarement arrêter le traitement.  
 
Les effets toxiques potentiels, hépatiques [191], cardiaques et urogénitaux sont 

principalement observés chez les consommateurs chroniques de drogues récréatives. Un seul cas 
de cystite ulcéreuse a été signalé en milieu médical [198]. Toutefois, ils représentent un réel 
problème qui doit être soigneusement monitoré et qui explique pourquoi la kétamine représente 
en général une thérapeutique de troisième intention, quand les autres options ont échoué. 

Ils sont cependant à mettre en perspective avec l'épidémie de décès iatrogènes rapportés dès 
2011 par le Center for Disease Control (CDC) liés à la prescription de morphine : aux USA, les 
décès dus à l’utilisation de morphiniques (hydrocodone, methadone, oxycodone ou 
oxymorphone) ont explosés depuis 1999 et dépassent de très loin ceux imputables aux overdoses 
d’héroïne [192]. Ainsi, diminuer le recours à la morphine apparait comme un impératif. La 
kétamine est une des réponses valides. 

 
Pour finir, bien que la voie intrathécale ne soit pas recommandée en raison d’une 

neurotoxicité potentielle, elle est efficace en cas de protocole compassionnel chez des patients 
souffrant de douleurs réfractaires en phase terminale de cancer [193-196], ce que l’OMS a 
qualifié d’analgésie de pallier 4 [197]. 

 
 

Synthèse  
 

Avec un poids croissant de la douleur chronique dans notre société (dans une étude 
britanique de près de 140 000 adultes, 43% d’entre-eux souffraient de douleur chronique), et ses 
conséquences humaines, sociétales et économiques, on estime que les traitements analgésiques 
conventionnels tels que les opioïdes, les antidépresseurs ou les antiépileptiques ne sont efficaces 
que chez 30 à 40% des patients, les autres subissant un contrôle inadéquat de leur souffrance 
[198]. 

Dans ce contexte, et après l’analyse des très nombreuses revues et méta-analyses publiées 
ces vingt dernières années, il ressort que la kétamine représente une alternative thérapeutique 
dans les douleurs chroniques invalidantes, lorsque les autres traitements analgésiques ont échoué, 
par une extinction progressive des phénomènes de sensibilisation centrale.  

 
De nombreuses revues ont été publiées [176,177,199,200] qui considèrent que la kétamine 

représente actuellement un traitement de sauvetage, particulièrement chez les patients qui ne 
répondent pas ou plus aux morphinomimétiques [72], dont on a vu qu’ils ne sont guère efficaces 
et potentiellement dangereux dans le traitement de cette pathologie chronique. En général, un 
excellent effet analgésique de la kétamine est rapporté en dépit d’une diminution par deux des 
doses de morphine, avec des bénéfices respiratoires [35,120,201,202]. Les guidelines de 
l’American Society of Anesthesiologists pour le traitement des douleurs neuropathiques 
recommandent la kétamine [203]. 

 
Dans la série de 43 patients souffrant de douleurs trigéminales rapportée par Rabben et al., 

un tiers étaient soulagés durablement par la kétamine, un tiers pendant l’administration seulement 
de la kétamine et un tiers ne répondaient pas au traitement [91,204]. Notre propre expérience, 
comme l’expérience globale publiée par les centres de traitement de la douleur chronique, fait 
supposer un taux de réponse de cet ordre [107,118,120,129,147], c’est-à-dire qu’on peut espérer 
deux tiers d’améliorations, dont la moitié pérennes, parfois sur plusieurs semaines voire plusieurs 
mois. 
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Les réserves émises de façon répétitive par les revues générales ou les éditoriaux sont : 
 
(1) Que le niveau de preuve pourrait être amélioré (nombre de malades enrôlés dans des 

RCT et hétérogénéité des protocoles), mais les cliniciens insistent sur le fait qu’en tant que 
traitement des malades en impasse thérapeutique, la kétamine demeure irremplaçable [162,205]. 
Les RCT, comparées à la « vraie vie » (real life setting), comportent leurs propres limitations, qui 
expliquent par exemple des échecs imputables à des doses ou des durées d’administration 
insuffisantes. 

 
(2) L’incertitude sur la pérénité de l’analgésie. C’est un reproche spécieux dans la mesure 

où il ne viendrait à personne l’idée de demander au paracétamol ou à la morphine d’avoir une 
action au-delà de quelques heures après leur administration. Or, la kétamine est le seul 
médicament qui permet une rémission de la douleur pendant plusieurs semaines voire plusieurs 
mois après l’arrêt de son administration (parfois, certes pas toujours, mais souvent chez une 
proportion conséquente de patients) [97,107,140].  

 
(3) La crainte de l’addiction. La fréquence de l’addiction à la kétamine est plus faible que 

toutes les autres « club-drugs », mais surtout complètement négligeable lorsqu’on la compare à 
celle, catastrophique, engendrée par les opioides. Les mécanismes en sont d’ailleurs très 
différents [206].  

 
(4) La crainte des effets toxiques. Comme le soulignent Carr et al. [206], assimiler les 

patients victimes de douleurs chroniques et les toxicomanes à la kétamine n’a pas de sens. Les 
conditions d’utilisation sont évidemment complètement différentes. Cette assimilation fréquente 
est stigmatisante pour les malades et profondément contre-productive pour les patients en 
impasse thérapeutique. 

 
 

Intérêt de préférer l’eskétamine 
 
Le consensus de 2018 rappelle que l’eskétamine a une durée d'action plus courte et 

possède de plus grandes propriétés neuroprotectrices et analgésiques que son homologue R(-), ce 
qui pourrait en faire l’analgésique idéal [185]. Les différentes études où elle a été comparée au 
racémique montrent un profil d’effets psychiques plus favorables, d’une part parce que la qualité 
du réveil est meilleure (meilleures fonctions cognitives), les effets psychomimétiques moins 
désagréables, et parce que la métabolisation est environ 30% plus rapide. Ses effets 
cardiovasculaires et neurologiques semblent plus intéressants (respect de l’oxygénation coronaire, 
neuroprotection) [207]. Enfin, le fait qu’elle ait une puissance analgésique double du racémique 
et qu’on puisse l’administrer à moindre dose fait espérer une moindre toxicité, point clé dans le 
cadre de la douleur chronique qui suppose une administration sur une période prolongée. 

 
De nombreuses publications ont confirmé l’efficacité de l’eskétamine dans le contrôle de 

la douleur chronique [2,23,24,37,97,99,194,195,196,147,151,208,129,209-212], ainsi que la 
méta-analyse déjà citée de Zhao et al. [183]. 

 
On peut citer en particulier :  
 
L’étude de Sigtermans et al. [147] qui ont randomisé 60 patients atteints de CRPS pour 

recevoir des perfusions d’eskétamine ou de placebo. Un débit de départ de 1,2 μg/kg/min a été 
titré jusqu'à un maximum de 7,2 μg/kg/min pendant 5 jours. Les scores de douleur les plus bas 
ont été enregistrés la 1ere semaine, avec une réduction plus importante des scores de douleur chez 
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les patients traités par rapport au placebo (kétamine 2,68 ± 0,51 vs. placebo 5,45 ± 0,48). Surtout, 
cet effet s'est maintenu jusqu'à la 11e semaine. 

 
Celle de Dahan et al. [151], qui ont randomisé 60 patients atteints de CRPS pour recevoir 

une perfusion de 100 heures de 5 à 20 mh/h d’eskétamine ou de placebo. L’effet analgésique de 
l’eskétamine et du placebo étaient respectivement de 67% vs. 23%, l'analgésie dépassant la 
période de traitement de 50 jours. 
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