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RESUME ¢ La kétamine est un agent anesthésique dont les propriétés pharmacologiques, les différentes voies d’administra-
tion, la possibilité de réaliser des gestes invasifs en préservant la ventil ation spontanée et le faible coiit en font un agent de choix
en milieu tropical. Les effets secondaires psychodysleptiques peuvent étre prévenus par ’association a du midazolam ou du
propofol, et ’hypersécrétion salivaire par de ’atropine. Ces derniéres années, du fait de ses propriétés antihyperalgésiques,
la kétamine est utilisée dans ’analgésie post-opératoire a des doses dix fois moins importantes que celles utilisées en anesthé-

sie.

MOTS-CLES ¢ Anesthésie - Analgésie - Kétamine - Récepteurs NMDA.

KETAMINE: DRUG FACTS, USES IN ANESTHESIA, AND NEW APPLICATIONS FOR ANALGESIA

ABSTRACT ¢ Ketamine is an anesthetic drug of choice in tropical zones. In addition to excellent pharmocologic properties
and low cost, it offers the possibility of using a variety of administration routes and of performing invasive procedures with
spontaneous ventilation. Adverse psychodysleptic effects can be prevented by association with midazolam or propofol.
Hypersalivation can be prevented with atropine. Recent experience has shown that thanks to its antihyperalgesic effects keta-
mine can be used for postoperative analgesia at doses ten times lower than for anesthesia.
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La kétamine, synthétisée en 1962, est une molécule dont les pro-
priétés pharmacologiques se rapprochent de 1’agent anesthé-
sique intraveineux idéal. Elle est atoxique, non allergisante, séda-
tive, anesthésique a fortes doses, analgésique a faible dose et ne
provoque pas de dépression cardio-respirtoiremarquée. Ses effets
psychodysleptiques en ont limité les indications, mais ces cinq der-
nieres années, les propriétés anti-hyperalgésiques obtenues a des
doses dix fois inférieures a celles utilisées en anesthésie ont été a
I’origine d’un regain d’intérét pour cette molécule.

La kétamine est une arylcycloalkylamine dérivée de la phen-
cyclidine, antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NMDA). Ces récepteurs font partie des récepteurs ionotropiques
au glutamate, le neurotransmetteur excitateur le plus répandu au
niveau des structures corticales et sous-caticales, qui est impliqué
dans les phénomenes de nociception (1, 2).

Pharmacocinétique et métabolisme

La kétamine est une molécule tres liposoluble et faiblement
liée aux protéines (10 a 30 %). Son métabolisme est essentiellement
hépatique, mais I’intestin, le rein et les poumons sont également le

siege d’un métabolisme significatif. Elle est oxydée par les enzymes
microsomales (cytoch rome P450). Le principal métabolite, la nor-
kétamine, a une puissance analgésique évaluée a 20 % de celle de
la kétamine. La clairance d’élimination est élevée (20 mL.min".kg")
et est dépendante du débit sanguin hépatique. La demi-vie d’éli-
mination est de 2 a 3 heures. L’ élimination se fait sous forme méta-
bolisée dans les urines (90 %) et sous forme inchangée dans les
urines (5 %) et dans les feces (5 %). Le métabolisme varie peu en
cas d’insuffisance hépatique ou rénale (1, 2). Les concentrations plas-
matiques efficaces pour 1’ anesthésie sont supérieures a 600 ng.mL"'.
Elle génére une mémorisation pour des concentrations inférieures
a70 ng.mL" et les effets psychodysleptiques apparaissent autour de
500 ng.mL"'. Les concentrations a visée anti-hyperalgésiques sont
6 a 10 fois moins importantes (100 ng/mL™") (2).

Les voies d’administrations de la kétamine sont multiples.
Par voie intra-musculaire (IM) la biodisponibilité est bonne (93 %),
en revanche per os, elle est limitée par un effet premier passage
hépatique important qui est de I’ordre de 20 %. Chez I’enfant, la bio-
disponibilité de la kétamine intra-rectale (IR) est de 25 %. Elle est
souvent utilisée en sédation chez I’enfant, mais sa cinétique n’est
pas dairement établie méme si les paramétres phamacocinétiques
rap po1tés au poids corp o rel sont peu diff € rents de ceux de 1’adulte.
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Cependant I’enfant requiere des doses plus élevées que I’adulte. Par
voie nasale cette biodisponibilité est de 50 %, mais cette voie ne peut
pas étre utilisée car les grands volumes nécessaires conduisent a ce
qu’une partie importante de la dose soit avalée, avec comme consé-
quence une variabilité inter-individuelle dans le délai et I’intensité
de I’effet. D’autre part, il existe une sensation de briilure au niveau
de la muqueuse nasale. Par voie intraveineuse (IV), dont la tolérance
est excellente, le délai d’action est court (30 a 60 sec) et par voie
IM, le pic plasmatique est obtenu en 5 min. La demi-vie de distri-
bution est courte (7 a 11 min), et la demi-vie d’élimination prolongée
explique les phénomenes tardifs psychodysleptiques (1, 2). La kéta-
mine utilisée par voie péridurale ou intrathécale (rachianesthésie)
procurerait des effets analgésiques discrets. En revanche elle poten-
tialise les effets analgésiques des morphiniques et des anesthésiques
locaux. Le passage rapide dans la circulation systémique pourrait
expliquer la fréquence des phénomenes psychody s1eptiques obser-
vés apres injection intrathécale ou péridurale. Bien qu’aucune tox i-
cité locale n’ait été décrite chez ’homme, une toxicité spinale
(Iésions neuronales, avec cedeme, démyélinisation et dégénérescence
focale) est régulierement observée chez 1’animal. Cette toxicité serait
liée au conservateur utilisé, le chlorobutanol. Cette toxicité serait
¢ galement liée a la concentration de la solution ; une solution a 1 %
n’entrainerait aucune 1ésion, alors qu’une solution a 3 % induirait
des dényélinisations, et celle a 5 % des allodynies et des paralysies.
Dans I’état actuel, avec cette présentation, 1’ utilisaton de kétamine
administrée par voie pdimédullairen’est pas recommandée.

Pharmacodynamie

Effets sur le systéme nerveux central

La kétamine procure une anesthésie dite dissociative, c’est
adire résultant d’une dissociation électrophysiologique entre les sys-
temes thalamocortical et limbique. Elle déprime les noyaux thala-
miques médians et déconnecte les afférences émotionnelles qui com-
posent la perc eption douloureuse. Un état proche de la catalepsie, sans
communication avec le monde extérieur, les yeux ouverts et animés
parfois d’un nystag mus lent avec respect du réflexe photomoteur, une
hypertonie et des mouvements sans lien avec les stimuli douloureux,
sont les traits caractéristiques de 1’anesthésie a la kétamine. La pro-
fondeur de 1’anesthésie est jugée sur 1’absence de mouvement de
retrait lors des stimu l ations nociceptives. Cet état d’anesthésie dis-
sociative s’accompagne d’une amnésie et d’ une analgésie intense (2).

Les effets secondaires cognitifs et dissociatifs de la phase
de réveil sont uniques parmi les agents anesthésiques : perturbations
sensorielles, visuelles et auditives provoquant des hallucinations,
perturbations de 1I’humeur et de 1’image corporelle, sensation de flot-
tement, de dépersonnalisation, réve éveillé, délire (1).

La vasodilat ation cérébrale associée a 1’augmentation de la
pression atérielle entraine une augmentation du débit sanguin céré-
bral (DSC) et par conséquent de la pression intracranienne.La kéta-
mine possede des propriétés neuroprotectrices sur I’ischémie neu-
ronale en limitant les effets cytotoxiques du glutamate libéré en
exces et se comporte comme un antiépileptique (1).

Effets sur le systéme cardiovasculaire

L’administration de kétamine entraine une stimulation du
systeme cardiovasculaire dose-dépendante marquée par une aug-
mentation de la fréquence cardiaque sans augmentation significa-
tive du volume d’éjection systolique, de la pression artérielle et du
débit cardiaque (1,2).
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L’action sur le myocarde est controversée, mais il semble
que la kétamine ne provoque pas d’effet inotrope négatif, et aurait
plutdt une action inotrope positive. Cet effet differe selon 1’état du
myocarde. Du fait de ces effets hémodynamiques elle augmente la
consommation du myocarde en oxygene (1).

Les résistances vasculaires pulmonaires sont augmentées
entrainant une augmentation des pressions artérielles pulmonaires
et un accroissement du shunt intrapulmonaire.

A dose analgésique, les effets cardiovasculairessont limi-
tés.

Effets respiratoires

La kétamine maintient, voire augmente, le tonus muisculaire,
accroit la contractilité du diaphragme avec pour conséquence une
stimulation de la ventilation et une augmentation de la ventilation
minute (1, 2). La préservation de I’activité des mu s cles respiratoires
intercostaux maintient la stabilité de la capacité résiduelle fonc-
tionnelle (CRF) et explique également le bénéfice observé sur I’oxy-
génation. Lorsqu’elle est utilisée dans un but de sédation, 1’activité
des groupes musculaires assurant la perméabilité et 1a protection des
voies aériennes est habituellement conservée. Elle ne provoque pas
de dépression respiratoire post-opératoire.

Parallelement a ces effets bénéfiques, elle ne protége que
partiellement le poumon du syndrome d’inhalation, d’autant plus
qu’elle déclenche une abondante sécrétion salivaire et trachéo-
bronchique (effet nuscarnique). L’existence de ces pro p riétés pro-
tectrices ne dispense pas d’une intubation trachéale lorsque I’es-
tomac est plein. L’utilisation d’un curare est alors impérative car,
utilisée seule, la kétamine ne déprime pas suffisamment la fonction
ventilatoire et ne permet pas le reldichement musculaire nécessaire
a la laryngoscopie.

La kétamine exerce un effet bronchodilatateur et prévient
efficacement ou abolit le wheezing observé au décours de 1’intu-
bation de 1’asthmatique.

Effets sur Putérus

La kétamine a posologie élevée (> 1 mg. kg') aune action
ocytocique, e n trainant une hypertonie utérine. Ces posologies éle-
vées ont un effet délétere sur le score d’ Ap gar chez le nouveau-
né. En revanche, pour des posologies plus faibles, I’action sur le
tonus utérin est néglige able et le score d’ Ap gar a une minute est
normal. Aux doses préconisées elle entraine une diminution de
la contractilité spontanée du myo m & tre. Elle traverserapidement
le placenta, mais a des doses inférieures 2 1 mgkg”, il n’y a pas
d’effets déléteres. A des doses supérieures, il existe une dépre s-
sion néonatale et des cas d’hypertonicité musculaire ont été
décrits.

Le débit sanguin utérin est augmenté permettant une bonne
pression de perfusion et le maintien d’un bon flux utroplacentaire
La kétamine ne produit pas de trouble cardiovasculaire chez le
foetus (1).

Autres effets

La kétamine augmente la pression intraoculaireet le tonus
musculaire Elle a été utilisée sans incident chez lemyopathe et
chez les sujets aux antécédentsd’hyperthermie maligne peranes-
thésique. Elle potentialise 1’effet des curares. Elle peut entrainer
des hyperglcémies du fait de 1I’augmentation des caécholamines
et du cortisol. Enfin, la kétamine est un agent peu histaminolibé-
rateur.
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Kétamine et anesthésie

Indications

Du fait de ses propriétés, la kétamine reste 1’agent de réfé-
rence de 1’anesthésie de 1’état de choc en particulier hémorragique,
de I’insuffisant cadiaque, de la tamponnade, de 1’ asthme aigu grave
et du brilé. L absence de dépression cardiorespirtoiremarquée, la
possibilité de préserver la ventilation spontanée permettent son uti-
lisation pour des gestes couits, des pansements notamment en pédia-
trie et chez le brilé. La voie IM favorise la réalisation de ces actes
lorsque I’acces vasculaireest difficile (enfant). Elle permet la mise
en place d’un abord vasculaire lorsque celui-ci est difficile et chez
les enfants lorsqu’ils sont agités. Elle fait partie de I’arsenal de I’in-
duction a séquence rapide de I’estomac plein, en particulier chez
le patient hypovolémique, 4gé ou choqué.

Dans un environnement défavorable, médecine de catas-
trophe ou de guerre, patient incarcéré ou dans les pays en voie de
développement, elle trouve toute son indication (pénurie en oxy-
gene, condition de prise en charge, faible cofit). D’autre part, les
multiples voies d’administration utilisables représentent un avan-
tage indéniable.

La kétamine a une place dans la prise en charge des trau-
matisés craniens, du fait de ses qualités neuroprotectrices et anti-
épileptiques. L’association de propofol ou de midazolam bloque
I’augmentation de 1’activité neuronale induite par la kétamine et par
voie de conséquence, I’augmentation du DSC. Cette administration
de la kétamine chez le traumatisé cranien peut se faire sans com-
promettre]’hémodynamique cérébrale sous couve rtd’une sédation
appropriée. La préservation de la pression artéreelle moyenne (PAM)
avec pour objectif le maintien de la pression de perfusion cérébrale
reste la priorité lorsque la perte d’autorégulation cérébrale rend le
systeme nerveux vulnérable a toute baisse de la PAM.

Contre-indications

Les contre-indicatons de la kétamine découlent de ses pro-
priétés pharmacologiques. Son action stimulante sur le systeme car-
diovasculairela contre-indique chez 1’hy p e rtendu non équilibré, en
cas de coronaropathie non équilibrée ou d’infarctus du myocarde
récent et dans la thyrotoxicose. Lhypertension intracranienne (HIC)
dans le cadre d’un processus expansif intracérébrd reste une contre-
indication.

En cas de prééclampsie et d’éclampsie son utilisation est
controversée. En effet la kétamine utilisée & I’induction off rel’avan-

Tableau I - Protocoles associant midazolam et kétamine.

tage de préserver 1’état hémodynamique tout en limitant 1’aug-
mentation de la fréquence cardiaque et de la pression art é rielle chez
des femmes déja sous traitement antihypertenseur. D’autre part, elle
procure un effet neuroprotecteur et anticonvulsivant.

Elle est a éviter en cas de plaie du globe oculaire du fait de
I’augmentation de la pression intraoculaireet son utilisation doit étre
prudente chez le porphyrique.

C e rtaines contre-indications sont relatives : il faut signaler
I’hyperthyroidie, et du fait des manifestations psychodysleptiques
possibles, les maladies psychiatriques, 1’éthylisme, la toxicomanie.

Posologies

Lorsde I’induction anesthésique IV, chez 1’adulte, la poso-
logie est comprise entre 2 et 3 mg.kg"'. Dans I’état de choc, elle sera
diminuée entre 0,5 et 1,5 mg.kg"'. Chez I’enfant de moins de 18
mois, elle est de 3 a 4 mg.kg"' et de 2 mg.kg" pour I’enfant plus
grand. Pour la sédation de la femme enceinte, il ne faut pas dépas-
ser 1 mg.kg'. Les posologies utilisées pour la voie IM et IR sont
respectivement de 5 a 10 mg.kg™” et de 8 a 10 mg.kg"'. Mais les délais
d’action sont plus long et imposent de savoir attendre. L’entretien
de I’anesthésie sera réalisé par des bolus répétés avec 25 % de la
dose initiale ou en continu avec des doses variant de 15 a 45 pg.kg"'.
min” soit 4 a 5 mg.kg"'.h' lorsqu’elle est utilisée seule.

Prévention des effets secondaires

La kétamine utilisée isolément expose a trois catégories
principales d’effets secondaires : les effets psychodysleptiques, les
réactions adrénergiques et I’augmentation de la pression intracra-
nienne (PIC).

L’associaton d’une benzodiazépine (midazolam ou diazé-
pam) afaible dose, voired’un neuroleptique (dropéridol, 75 pug.kg’
avant induction), pe met de diminuer I’ex pression des phénomenes
psychodysleptiques (1,3). L’ association & un hypnotique (propofol,
midazolam ou diazépam) permet d’obtenir un profil de narcose plus
classique et a la kétamine de tirer partie de ses effets analgésiques
et d’ex p rimer d’éventuelles qualités newroprotectrices sans nuirea
I’hémodynamique cérébrale. L’hypersécrétion salivaire et bron-
chique rend indispensable le recours préventif (délai d’action 30
minutes) a I’atropine (5 pg.kg").

Association au midazolam (Tableau I)

Les demi-vies de distribution et d’élimination de la kéta-
mine sont proches de celle du midazolam. L’ association de kétamine

Auteurs Utilisation Protocole
Restall et Coll (3) Anesthésie - Induction : midazolam 0,07 mg kg
- 2 minutes plus tard : kétamine 1 mg.kg"
- Entretien : kétamine 200 mg + midazolam 5 mg + vécuronium 12 mg QSP 50 mL de sérum salé 0,9 %
- Vitesse en mL.h"' = Poids/2 soit :
- kétamine 2 mg.kg'.h"
- midazolam 50 pg.kg'. h'!
- vécuronium 120 pg.kg'. h!
Pellier et Coll (4) Examens douloureux oncologie - Kétamine 0,5 a 2 mg.kg" + midazolam 0,025 mg.kg"
pédiatrique
Jahangir et Coll (5) Sédation - Bolus IV de kétamine a4 0,5 mg.kg"

- Puis kétamine 200 mg + midazolam 40 mg QSP 500 mL sérum salé 0,9 %
- Nombre de gouttes/minute = Poids/4 soit :

- kétamine 5 ug kg'.min"!

- midazolam 1 pg.kg'.min"'
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Tableau II - Protocoles associant propofol et kétamine

Auteurs Utilisation Protocole

Guit et Coll (6) Chirurgie lourde

- Induction : propofol 2 mg.kg"' + kétamine 1 mg.kg"

-Entretien : posologies dégressives de propofol 12 mgkg™".h"' (30 min), puis 9 mg.kg".h" (30 min)
puis 6 mg.kg'.h"' + kétamine 2 mg.kg"'.h"!
+ curares pour la myorésolution

Escarment et Coll (7 Chirurgie simple

- Induction : propofol 1 mg.kg"' + kétamine 0,75 mg.kg"

- Entretien : 2,5 mg.kg".h"' de chacun des produits

Frieberg et Coll (8)  Chirurgie plastique
en ventilation spontanée

mine 50 mg

- Prémédication : midazolam et glycopyrrolate (diminution des effets sécrétoires)
- Induction : propofol titré jusqu’a disparition du contact verbal et du réflexe cornéen puis kéta-

- Entretien : selon réaction a I’AL, bolus de kétamine 25 & 50 mg + propofol 10 mg.min"' en

moyenne
Badrinath et Coll (9) Biopsie mammaire
Anesthésie locale

White et Coll (10) Chirurgie ambulatoire

- Propofol 90 pg.kg"'.min" + kétamine 18 pg.kg"'.min"

- Propofol 30 4 90 pg.kg"'.min" + kétamine 4 a 18 pg.kg"'.min"

a de tres faibles doses de midazolam lors d’examens complémen-
taires douloure u x, ou de pose d’une voie veineuse centrale procure
une anesthésie de courte durée (10 min), extrémement satisfaisante
sans désaturation en ventilation spontanée en air ambiant, avec une
bonne stabilité hémodynamique et une analgésie efficace (4). Le
protocole de Restall et Coll (3) procure une bonne stabilité car-
diovasculaire et a été proposé pour 1’anesthésie des blessés de
guerre.

Association au propofol (Tableau Ii)

L’association kétamine-propofol procure une anesthésie
stable caractérisée par une stabilité hémodynamique, une analgé-
sie post-opératoire de qualité et 1’absence de phénomene psycho-
dysleptique au réveil (6). Le propofol atténue les effets d’excitation
centrale et la stimul ation sympathique induite par la kétamine, com-
bat les phénomenes hallucinaoires et apporte le bénéfice de ses pro-
priétés anti-émétiques, alors que la kétamine permet de se passer
d’opioides en raison de ses qualités analgésiques. Cette association
permet de réaliser des actes courts ou peu douloureux en ventila-
tion spontanée, mais aussi des actes longs, douloureux sous venti-
lation artificielle en se passant de morphiniques (6,7).

Kétamine et analgésie

La douleur postopératoire n’est pas seulement liée a un
exces de nociception, elle fait intervenir les sensibilisations péri-
phériques et centrales du systéme nerveux. L’inhibition des récep-
teurs NMDA peut prévenir ou diminuer les phénomenes de sensi-
bilisation d’origine centrale susceptible de faire le lit de douleurs
chroniques (11,12).

La kétamine, a faible dose, limite les phénomenes d’hy-
peralgésie et d’allodynie postopératoire, améliore la qualité de
I’analgésie et diminue la consommation d’analgésiques. Lors de
I’association kétamine-morphine, il existe une potentialisation de
I’effet antinociceptif de la morphine et une atténuation des phéno-
menes de tolérance, permettant une épargne morphinique de 20 a
50 %. Elle peut interférer avec d’autres médicaments analgésiques,
prolonger un bloc anesthésique local et augmenter la durée de 1’anal-
gésie des anti-inflammatoires non stéroidiens (11,12).

En pratique, la réalisation d’un bolus de 0,15 a 0,5 mg.kg"!
en peropératoire permet pour certains de diminuer la consomma-

[EZZX médecine Tropicale - 2006 - 66 - 2

tion de morphine dans les 24 premieres heures (11, 13). Lorsque
ce bolus est suivi d’une perfusion de 1 a 4 ug.kg'.min", cela pré-
vient en partie 1’hy p e ralgésie postopératoirede maniere polongée
(14,15). Des préparations associant kétamine et morphine (0,5 ou
1 mg. mL") ont été étudiées (16,17), permettant I’administration par
pompe autocontr6lée par le patient (PCA) afin de diminuer les
besoins en morphiniques. Ces mélanges, aux doses utilisées en cli-
nique, sur une gamme large de pH, sont stables pour des durées
allant jusqu’a 4 jours a température ambiante (18).

Une récente revue des études contrdlées est plus pondérée
sur ’efficacité de 1’association kétamine-opioides dans 1’analgésie
postopératoire. Seulement 54 % des études ont constaté un petit
avantage (en bolus ou en perfusion) dans les 24 premieres heures.
Le gain analgésique quantitatif en score d’échelle visuelle analo-
gique (EVA), bien que significatif, n’apparaissait pas comme cli-
niquement important. Surtout 1’analgésie n’est pas améliorée par
1’ association morphine-kétamine administrée par PCA versus mor-
phine seule (19). L’utilisation de la kétamine s’avérerait efficace
chez les gros consommateurs de morphine en postopératoire (20),
pour prévenir ’hyperalgésie de la paroi et les douleurs chroniques
fréquentes en postopératoire (15). L’avantage d’une moindre
consommation de moiphine, quand il est noté, ne s’accompagne pas
d’une diminution significative des nausées et des vomissements
(13,19,21).

La kétamine sembl erait étre une altemative dans la prise en
charge de douleurs chroniques lorsque les autres traitements anal-
gésiques ont échoué (douleurs newopathiques, oncologie...) (1, 22).
Une étude randomisée récente ne confirme pas I’'impression de cer-
tains cas cliniques rap portés sur 1’efficacité de la kétamine dans les
douleurspersistantes apres amputation (membre fantome) (23). Aux
posologies utilisées en analgésie, les effets secondaires psycho-
dysleptiques sont rares (1).

Conclusion

La kétamine reste un anesthésique bien adapté aux situa-
tions de catastrophe et de pénurie. Les multiples modalités d’ad-
ministraion représentent un avantage indéniable, ainsi que sa sécu-
rité d’emploi, méme entre les mains de personnels non spécialisés.
Son intérét nouveau dans la prise en charge de la douleur est sans
aucun doute a prendre en compte.
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La kétamine est essentiellement utilisée sous forme d’un clidine du récepteur NMDA. Les effets sympathiques et hémodyna-

mélange racémique de deux éniantomeres qui ont des propriétés miques sont identiques, mais la diff é rence d’affinité se traduit par une
pharmacologiques différentes. La S(+) kétamine a une affinité 2 a 4 puissance anesthésique et analgésique meilleure et des effets secon-
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