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Effets encephaliques de |a ketamine

C’est dans les années cinquante que le Laboratoire Parke-Davies axa sa recherche d’un agent anesthésique
possédant des propriétés analgésiques sur les cyclohexylamines. Un des deux premiers produits retenu fut la
phencyclidine.
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Résumes

La kétamine assure un état anesthésique
qualifié d'anesthésie « dissociative ». Elle
modifie | EEG trés différemment des autres
anesthésiques généraux. Laspect EEG le
plus typique est I'abolition de 'activité al-
pha et l'indication d'ondes théta. La
kétamine agit sur les sites de liaison du glu-
tamate, les récepteurs N-Méthyl-D-
Aspartate (NMDA) et non NMDA. Des
travaux expérimentaux plaident en faveur
d'un effet neuroprotecteur des antagonis-
tes NMDA & dose anesthésique. Par ailleur,
la kétamine pourrait aider a préserver la
pression de perfusion cérébrale. En ce qui
concerne son effet «epileptogene», il ne
correspond qu'a des cas cliniques isolés.
En bloguant les canaux NMDA la kétamine
a une action anticonvulsivante spécifique.
En conclusion, pratique la kétamine peut
étre administrée a des traumatisés craniens,
sous réserve d'une sédation appropriée.

Ketamine brings about a state of dissocia-
tive anesthesia. Electroencephologram
modifications are very different from other
general anesthetics. Disappearance of al-
pha activity and theta wave appearance are
typical EEG aspects. Ketamine acts on gluta-
mate link sites, NMDA and non-NMDA
receptors. Experimental work favorises
neuroprotector effects of NMDA
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La kétamine (CI-581, Kétalar®) a été synthétisée
par Calvin Stevens en 1962. Elle succédait a la
phencyclidine (CI-395, PCE, Sernyl® ou encore
« angel’s dust »). Elle assure un type d’état anes-
thésique radicalement différent de celui observé
avec les hypnotiques agissant sur les récepteurs
GABA, et qualifié d’anesthésie « dissociative ». Cet
état cataleptique résulte d’'une dissociation fonc-
tionnelle et électrophysiologique entre les syste-
mes thalamo-néocottical et limbique. La molécu-
le est une arylcycloalkylamine hydrosoluble qui
déprime les voies thalamo-néocorticales mais
active le systéme limbique, et déconnecte les af-
férences affectives et émotionnelles qui compo-
sent la perception douloureuse. La kétamine mo-
difie 'électroencéphalogramme (EEG) trés
différemment des autres anesthésiques généraux.
Elle peut notamment augmenter I'index bispectral
(BIS) d’une quinzaine de points. Laspect EEG le
plus typique est I'abolition de I'activité alpha et
I'induction d’ondes théta. Bien que I'action supras-
pinale soit prépondérante, la kétamine bloque les
signaux afférents des faisceaux spino-réticulaires
sans modifier la conduction des faisceaux spino-
thalamiques. Les phénomenes psychodyslepti-
ques dits « de la phase de réveil » ou « d’émergen-
ce» sont en fait linéairement corrélés aux
concentrations plasmatiques, en tout cas aux con-
centrations analgésiques.

La neuropharmacologie de la kéta-
mine, mélange (racémique) de
deux énantiomeres, est complexe. La
molécule interagit avec de nom-
breux récepteurs : monoaminergi-
ques, cholinergiques (nicotiniques
et muscariniques), ou encore opioi-
des. Des interactions avec les canaux
ioniques sodiques et calciques de
type L lui sont également attribuées,
les premiéres lui conférant des pro-
priétés anesthésiques locales, les se-
condes un effet vasodilatateur ou encore broncho-
dilatateur. Elle agit surtout sur les sites de liaison
du glutamate, les récepteurs N-Méthyl-D-Asparta-
te (NMDA) et non NMDA.

RECEPTEURS DU GLUTAMATE

La kétamine inhibe le récepteur NMDA pour des
concentrations comprises entre 2 et 50 uM. Le
systeme des acides aminés excitateurs joue en
anesthésie un réle aussi important que celui du
GABA : Le glutamate est 'amino-acide le plus
abondant du systeme nerveux central. Il participe

« les phénomenes
psychodysleptiques
sont linéairement

correélés aux
concentrations
plasmatiques »
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Molécule de kétamine

a des fonctions impliquées dans la mémorisation,
la croissance neuronale, la plasticité synaptique,
mais aussi des processus pathologiques comme
les phénomeénes d’hyperalgésie, 1'épilepsie, ou
encore certaines maladies neurodégénératives.
Le glutamate active plusieurs classes de récep-
teurs. Certains sont des récepteurs-canaux catio-
niques activés par un ligand, appelés récepteurs
ionotropiques et identifiés par leur agoniste de
synthese le plus spécifique, d’autres sont couplés
a une protéine G et appelés récepteurs métabotro-
piques.

On distingue 3 classes de récepteurs ionotropi-
ques au glutamate : les récepteurs AMPA, dont 'ago-
niste le plus spécifique est en réalité 'acide a-
amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique,
les récepteurs au kainate ou récepteurs KA, les ré-
cepteurs NUDA, spécifiquement ac-
tivés par le N-Méthyl-D-Aspartate.
Ces récepteurs glutamatergiques
sont présents sur pratiquement tou-
tes les cellules du systeme nerveux
central, particulierement dans les
structures impliquées dans la noci-
ception, comme les afférences pri-
maires ou la corne postérieure de la
meelle. Lactivation des récepteurs
ionotropiques post-synaptique provo-
que l'ouverture du canal ionique,
responsable a son tour d'une dépo-
larisation membranaire qui augmente la probabi-
lité que la cellule post-synaptique génere un po-
tentiel d’action.

RECEPTEURS AMPA :

Lactivation des récepteurs AMPA génére la quasi-
totalité de la neurotransmission excitatrice rapi-
de dans le SNC. L'ouverture du canal provoque
dans la plupart d’entre eux un influx sodique. Lac-
tivation répétée des récepteurs AMPA sur un élé-
ment post-synaptique induit une dépolarisation qui
va favoriser la levée du bloc magnésien et la mise
en jeu secondaire des récepteurs NMDA.
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RECEPTEURS AU KAINATE :

Le kainate est un analogue cyclique du glutamate.
Des études animales récentes ont montré que les
récepteurs non-NMDA (AMPA et kainate), impli-
qués dans les phénomenes nociceptifs, sont éga-
lement inhibés par la kétamine.

RECEPTEURS NMDA :

A T'instar des récepteurs AMPA, les récepteurs
NMDA sont des multimeéres hétéromériques, mais
hautement perméables au calcium. Les sous-uni-
tés, qui partagent certaines séquences communes
avec celles des récepteurs AMPA et kainate, pos-
sedent quatre segments hydrophobes (MI a M4)
localisés dans leur région centrale, avec une dis-
position vraisemblable a trois domaine transmem-
branaires (M1, M3 et M4). Le segment M2, dont la
disposition en fer a cheval fait face au cytoplasme
représenterait le canal ionique du récepteur.
Lactivation des récepteurs NMDA implique la
liaison simultanée d’une molécule de glycine au
niveau d’un site distinct (Fig. 2A). Elle est aussi
modulée par les polyamines (putrescine, spermi-

Figure 2A

dine et spermine) qui potentialisent I'ouverture du
canal sous I'action co-agoniste du glutamate et de
la glycine. Des régimes appauvris en polyamines
ont ainsi un effet analgésique dans certains mo-
déles animaux ; Lion H* agit également comme
antagoniste du récepteur NMDA, et pourraient étre
un des mécanismes de régulation du canal en
conditions d’hypoxie. Le mécanisme régulateur
essentiel est surtout le bloc magnésien voltage-
dépendant du récepteur NMDA : au potentiel
membranaire de repos (- 70 mV), les ions Mg**
extracellulaires favorisent I'obstruction du canal
associé au récepteur, méme si les co-agonistes
(glutamate et glycine) sont liés a leurs sites res-
pectifs (Fig. 24). Ce phénomene pourrait expliquer
la diminution par le magnésium i.v. des quantités
de propofol nécessaires a I'entretien de I'anesthé-
sie. En cas de dépolarisation neuronale par con-
tre, ce bloc magnésien se leve, autorisant un in-
flux calcique (Fig. 2B) qui provoque la synthése
de messagers diffusibles (oxyde nitrique et pros-
taglandines) et entraine I'activation de kinases
qui régulent I'activité des récepteurs et modulent
I'expression de genes dits précoces, tel c-fos.

La présence au sein d'une méme synapse des
différents types de récepteurs au glutamate est le

Figure 2B

fondement méme de la plasticité synaptique car
le fonctionnement du récepteur NMDA est modulé
par la protéine kinase C activée par les récepteurs
métabotropiques.

RECEPTEURS METABOTROPIQUES

AU GLUTAMATE :

Lorsque les récepteurs NMDA ont été mis en jeu
sous I'influence de la dépolarisation induite par
les récepteurs AMPA, les récepteurs métabotropi-
ques prolongent I'activation des récepteurs NMDA.
Cette classe de récepteurs n’est pas associée a un
canal ionique, mais couplée a une protéine G. lls
sont impliqués par l'intermédiaire de I'IP3, de
prostaglandines, de protéines kinases dans les
processus a long terme comme la plasticité synap-
tique, les traces mnésiques et la sensibilisation
centrale, dont certains aspects comme le wind-
up (somation temporelle) et la PLT (potentialisa-
tion a long terme) sont contre-carrés par les anta-
gonistes NMDA.

EXCITOTOXICITE :

Les récepteurs AMPA sont responsables de la plus
grande partie de la médiation neuro-excitatrice.
En revanche, I'ensemble des récepteurs AMPA,
NMDA et métabotropiques est requis dans la cons-
titution et la maintenance a long terme des phéno-
meénes d’apprentissage et de mémorisation. Le
concept d’excitotoxicité issu des travaux de John
Olney confére au glutamate le statut d’« excito-
toxine ». Une augmentation massive de concen-

Figure 2C
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tration calcique dans le milieu intraneuronal,
médiée par I'activation excessive des récepteurs
NMDA, est susceptible de produire une cascade
d’événements délétéres dont I'issue ultime est la
mott cellulaire. L'ion Ca*" cytoplasmique est ca-
pable d’activer des enzymes diver-
ses comme la protéine kinase C
(PKC), les phospholipases A2 et C
(PLA2 et PLC), la protéine kinase II
Ca?* et calmoduline dépendante, la
NO-synthase (NOS) ainsi que des
protéases et des endonucléases.
Cet enchainement a été proposé
comme modele pathogénique de
I'ischémie cérébrale et du trauma-
tisme cranien. En cas d’hypoxie ou
d’ischémie cérébrale, l'arrét des
pompes ioniques ATP-dépendantes
provoque une dépolarisation des neurones qui
autorise la levée du bloc magnésien. Lischémie
conduit également a la synthese des polyamines.
Les antagonistes NMDA sont capables de limiter
I’'apoptose neuronale ou les Iésions cérébrales in-
duites par I'hypoxie ou le traumatisme créanien,
fondement du concept de neuroprotection.

Par ailleurs, le systéme glutamatergique semble
impliqué dans certaines maladies neurologiques
chroniques, notamment la sclérose latérale
amyotrophique, les maladies de Huntington,
d’Alzheimer ou de Parkinson.

La kétamine est un inhibiteur non compétitif du
récepteur-canal. Elle se lie au site phencyclidine
du récepteur NMDA, (Fig. 2D), qui recouvre par-
tiellement le site intracanalaire de fixation du
magnésium. La fixation intracanalaire de la
kétamine diminue le temps d’ouverture du canal
tandis que la fixation au niveau d'un second site
situé dans le domaine hydrophobe du récepteur
NMDA diminuerait sa fréquence d’ouverture. Laf-
finité de la S(+)-kétamine pour ce site est 3 a 4
fois supérieure a celle de la R(-) -kétamine.

« mort cérébrale
par entrée
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de calcium dans
le neurone »

En cas de lésion encéphalique, I'utilisation de la
kétamine (tres tot considérée comme susceptible
de provoquer une vasodilatation cérébrale) reste
débattue mais mérite une réévaluation compléte
sur une base factuelle. L'apparente discordance
des études disponibles provient de
méthodologies hétérogenes, essen-
tiellement I'absence de controle de
la capnie (PaCO) et les protocoles
anesthésiques utilisés.

massive o
PROTECTION CEREBRALE

Lischémie cérébrale induit I'activa-
tion de cascades pathologiques qui
conduisent a la mort neuronale et
dont I'élément critique est I'entrée
massive de calcium a 'intérieur du
neurone. Des travaux expérimentaux de plus en
plus nombreux plaident en faveur d'un effet
neuroprotecteur des antagonistes NMDA a dose
anesthésique (et non a faible dose) au cours de
phases d’ischémie transitoire ou d’un traumatisme
cranien expérimental.

KETAMINE ET HEMODYNAMIQUE
CEREBRALE

La majeure partie des études qui montrent que la
PIC augmente sous kétamine ont été effectuées
sur des animaux ou des patients en ventilation
spontanée chez lesquels on démontre une corré-
lation entre PIC et PaCO.. En fait, la kétamine n'a
pas d’effet direct sur les vaisseaux cérébraux.
Chez des animaux ou des patients (avec ou sans
atteinte cérébrale) dont la capnie est controlée,
la kétamine préserve le couplage entre débit et
métabolisme cérébraux, ne provoque aucune va-
riation de DSC, mais une diminution de PIC et de
CMRO,, y compris dans les modeles de choc hé-
morragique et d’HIC. Sous sédation par propofol,
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Reésumes csuite)

antagonists in anesthetic doses. Ketamine
may also help to maintain cerebral perfusion
pressure. Eplileptigenic effects only corre-
spond to isolated clinical cases. Ketamine
has a specific anticonvulsive action through
blocking NMDA pathways. From a practi-
cal point of view ketamine can be adminis-
tered to head injury patients providing that
appropriate sedation is given.

Cet article a été soumis au comité de
lecture d'Urgence Pratique et validé.
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la kétamine induit une dépression marquée de
l'activité électroencephalographique (EEG), avec
des aspects de burst-suppression. Chez des volon-
taires sains, I'augmentation de DSC est étroitement
corrélée a 'augmentation de 'activité neuronale.
En revanche, chez les patients anesthésiés, que ce
soit par du propofol ou la combinaison isoflurane/
N,0, la kétamine diminue I'activité
EEG (30). la plupart des auteurs sug-
gerent que le propofol ou le midazo-
lam bloquent I'augmentation de I'ac-
tivité neuronale induite par la
kétamine et par voie de conséquen-
ce I'augmentation de DSC qui en
découle. Ces hypotheses sont crédi-
bilisées par le fait que la stimulation
cardiovasculaire habituellement ren-
contrée avec l'usage de la kétamine
seule, est « gommeée » par 'hypnoti-
que associé. L'ensemble de ces ré-
sultats suggeére que la kétamine n’affecte pas I'hé-
modynamique cérébrale des patients traumatisés
craniens sédatés par le propofol et dont la capnie
est contr6lée par ventilation mécanique. La kéta-
mine pourrait aider a préserver la PPC dans un
cadre de réanimation, ou son utilisation en séda-
tion a été associée a un recours moindre en caté-
cholamines exogenes par rapport a une sédation
classique a base de morphinomimétiques.

KETAMINE ET EPILEPSIE

Des les années 70, des publications ont fait consi-
dérer la kétamine comme un agent épileptogéne.
Des avis d’experts sur des cas cliniques isolés
décrivaient des crises de type « grand mal » apres
injection de kétamine. En fait, I'incidence des
phénomenes convulsifs semble faible, de I'ordre
de 0,1%. A partir des années 80, des observations
inverses ont été publiées. Déja, dans son excel-
lente revue en 1982, White la recommandait dans
I'éclampsie pour ses propriétés anticonvulsivantes.

« associée a
un hypnotique,

la kétamine participe
a la profondeur
de la narcose »

La kétamine a permis un contrdle tant clinique
qu’électrique lors d’états de mal épileptiques
(EME) réfractaires aux thérapeutiques de réfé-
rence. Par ailleurs, en bloquant les canaux NMDA,
la kétamine a une action anticonvulsivante spéci-
fique de 'EME induit par les neurotoxiques organo-
phosphorés. Dans ce contexte, les anti-NMDA pré-
viennent l'installation de dommages
neurologiques irréversibles.

CONCLUSION

Il n’est a I'heure actuelle pas dérai-
sonnable d’avancer que la kétami-
ne peut étre administrée a des pa-
tients traumatisés craniens sans
compromettre leur hémodynamique
cérébrale, sous réserve d’'une séda-
tion appropriée et d'un controle op-
timal de la capnie, et que la molé-
cule n'a plus de raison valable d’étre
contre-indiquée sur la seule base de I'existence
d’une hypertension intracranienne.

Quand la kétamine est associée a un hypnotique
assurant I'anesthésie du patient, particulierement
le propofol, ses propriétés excitatrices centrales
sont considérablement diminuées et elle partici-
pe de facon conjointe a la profondeur de la narco-
se. Ses qualités neuroprotectrices et antiépilepti-
ques pourraient en faire un agent de choix dans
des situations d’agression de la fonction cérébra-
le. Lisomere dextrogyre, dont

I'affinité pour le récepteur NMDA (“

est double de son vis a vis 1évo- Service
gyre pourrait se révéler particu- de Santé
ligrement intéressant. N des Armées

Professeur Georges MION
HIA Val de Grace - Paris

E-mail:  georges.mion@club-internet.fr



