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Résumé. — La kétamine est utilisée pour I’anesthésie et I’analgésie. L'intérét de ce produit pour I’anesthésie
est de limiter les conséquences cardiovasculaires et respiratoires de I'induction anesthésique. Ceci explique
l'utilisation privilégiée de la kétamine en cas de choc, d’hypovolémie, de tamponnade ainsi qu’en
préhospitalier et chez le brilé. Ce produit est également utile pour des gestes douloureux réalisés chez
I’enfant. Ses effets secondaires psychodysleptiques peuvent étre prévenus par I’association a des
benzodiazépines.

Comme analgésique en postopératoire, la kétamine est utilisée depuis quelques années soit a faible dose en
peropératoire, soit en association aux autres antalgiques en postopératoire. Dans les deux cas, son utilisation
permet une amélioration de I’analgésie et une réduction des besoins en morphiniques. Les modalités précises
de ce type d'utilisation restent cependant a définir.

Dans le cadre de la douleur chronique, lorsque les morphiniques s’averent insuffisants, il a été proposé
d’utiliser la kétamine en association.

La voie spinale n’est pas autorisée chez I’lhomme du fait du risque de toxicité neurologique.
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Introduction similaire de deux isomeres. Les deux isomeres ont des propriétés
pharmacologiques différentes suggérant qu'une partie des effets de
la kétamine est médiée par son interaction avec des récepteurs. La
kétamine S(+) est quatre fois plus puissante que la kétamine R(-),
elle est associée a un réveil plus rapide et a moins de phénomenes
hallucinatoires. Les effets cardiovasculaires des deux isomeres
différent également. L’inhibition du recaptage des catécholamines
semble surtout le fait de la kétamine S(+), expliquant un effet
stimulant cardiovasculaire plus important avec cet isomere 2 21, ]l
ne semble pas y avoir de différences pharmacocinétiques notables
entre les deux isomeres, et leur transformation respective n’est pas
observée in vivo 2.

La kétamine est un agent anesthésique général, dont les propriétés
pharmacologiques sont a la fois originales et complexes et qui reste
l'agent anesthésique de référence dans certaines circonstances
cliniques, notamment les états de choc, la tamponnade, ou 1’asthme
aigu grave [l Ce produit est en effet le seul antagoniste puissant du
récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) disponible en clinique.
Une meilleure connaissance de ses mécanismes d’action sur le
systeme nerveux s’est développée ces dernieres années, grace a une
recherche fondamentale et clinique en anesthésie mais aussi dans
d’autres domaines comme celui de la cancérologie ou de la douleur
chronique. Bien qu’il soit probablement encore trop t6t pour faire

un point complet sur ce domaine trés actif et mouvant de la PHARMACOCINETIQUE

recherche clinique, il est souhaitable d’en réaliser une synthese pour La pharmacocinétique de la kétamine administrée par voie
orienter le clinicien et préciser les axes futurs de recherche. intraveineuse est proche de celle du thiopental : molécule de courte
Dorénavant, il faut considérer, comme le soulignent des revues durée d’action, tres liposoluble 1¥3I. Elle est faiblement liée aux
récentes, qu’il existe deux indications de la kétamine : a forte dose protéines plasmatiques et cing fois plus liposoluble que le
Eoﬁfsng]‘e anesthésique général, et a faible dose comme antalgique thiopental. Apres une injection intraveineuse, les concentrations

intracérébrales augmentent donc tres rapidement, car la kétamine
est distribuée principalement aux organes richement vascularisés ;

. la demi-vie de distribution (7 a 11 minutes) régit 'effet anesthésique.
PhurmaCOIOg te Puis, elle est redistribuée en particulier dans le tissu adipeux; la
demi-vie d’élimination (1 a 2 heures) régit les phénomenes tardifs

DEUX ISOMERES comme les hallucinations du réveil.

La kétamine peut s’accumuler en cas d’injections répétées ou
d’administration continue. Néanmoins, l’utilisation en
administration continue a surtout été décrite en analgésie
postopératoire a des doses faibles (1 a 2 pg-kg'-min"') avec dans ce

cadre peu de risque d’accumulation 4.
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France. clairance d’élimination de 16 a 18 mL-kg™'-min~'. La demi-vie

La kétamine est une arylcycloalkylamine hydrosoluble. La forme
utilisée en clinique est un racémique comprenant une quantité
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d’élimination est plus longue chez 1’enfant de moins de 3 mois, en
rapport avec un métabolisme hépatique diminué. Apres 4 ans, en
raison d’un plus faible volume de distribution, la demi-vie
d’élimination est raccourcie par rapport a I’adulte avec une clairance
identique.

Apres administration intramusculaire, la kétamine est rapidement
absorbée avec un délai d’apparition dans le plasma de 4 minutes,
une biodisponibilité de 93 % et une demi-vie d’élimination de
155 + 12 minutes 51,

Apres administration intrarectale, utilisée pour des sédations chez
I'enfant le plus souvent, la cinétique n’a pas été clairement identifiée.

METABOLISME

La kétamine est métabolisée essentiellement par le foie, en
particulier par la voie du cytochrome P450. Parmi ses métabolites,
la norkétamine possede un tiers a un cinquiéme de la puissance
anesthésique de la kétamine, et peut donc contribuer aux effets
prolongés de celle-ci. Apres injection intraveineuse, moins de 4 %
de la dose de kétamine est trouvée inchangée dans les urines, 5 %
environ dans les feces ¥ Une induction enzymatique est observée
apres administration répétée de kétamine, expliquant partiellement
une possible tachyphylaxie.

PHARMACODYNAMIE

La kétamine se différencie des autres agents anesthésiques généraux
par ses effets sur le systeme nerveux central (anesthésie dissociative)
et surtout par ses effets cardiovasculaires et ventilatoires originaux,
ce qui explique sa place particuliére en anesthésie-réanimation dans
certaines circonstances cliniques. Une étude pharmacocinétique avait
évalué a 100 ng-mL™" le seuil minimal analgésique, la concentration
minimale anesthésique étant comprise entre 600 et 1 000 ng-mL".

m Effets sur le systéeme nerveux central

La kétamine provoque une anesthésie de type dissociatif, appelée
ainsi parce qu’elle se traduit a 1’électroencéphalogramme (EEG) par
une dissociation entre les systemes thalamocortical et limbique. Le
patient est dans un état proche de la catalepsie, sans communication
avec le monde extérieur, gardant les yeux ouverts et animés parfois
d’un nystagmus lent. Cet état d’anesthésie dissociative
s’accompagne d’une amnésie et d'une analgésie intense.

Chez I'homme, la dose anesthésique 50 (D50, équivalent de la
concentration alvéolaire minimale pour les agents anesthésiques
volatils) a été déterminée par de nombreuses études. La D50 pour
I'hypnose (non-réponse verbale) est de 0,4 mg-kg™" !, mais des
valeurs plus élevées (0,7 mg-kg™) ont été rapportées 65. La D50 pour
I’anesthésie (non-réponse a un stimulus nociceptif) est de
0,6 mg-kg™ 1 62 et la D95 de 1,3 mg-kg™" 133,

Le glutamate est ’acide aminé neurotransmetteur excitateur le plus
répandu, en particulier au niveau des structures corticales et sous-
corticales, de plus il existe plusieurs récepteurs postsynaptiques au
glutamate : récepteurs au NMDA, au quisquilate et au kainate.

Les récepteurs NMDA sont couplés a un canal non sélectif
Na*/K* voltage-dépendant, perméable au calcium, a un moindre
degré au sodium et au potassium. Le récepteur est inhibé par le
magnésium. Il se compose de cing sous-unités entourant le canal
ionique au centre. L’activation du récepteur par le glutamate
nécessite la glycine comme coagoniste. La kétamine se lie au
récepteur a la phencyclidine et inhibe de fagon non compétitive
l'activation du récepteur NMDA par le glutamate °!l. Les effets
analgésiques de la kétamine sont donc principalement liés a ses
effets antagonistes sur les récepteurs au NMDA. Des études plus
récentes ont également mis en évidence une inhibition des
récepteurs au quisquilate 3.

Le récepteur NMDA joue un réle important dans les activations
cellulaires et les phénomenes de mémorisation. Pour la nociception,
l'activation neuronale répétée induit une amplification de la réponse
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cellulaire appellée wind-up. Ce phénomene est considéré comme une
forme élémentaire de sensibilisation du systéeme nerveux, avec un
accroissement de la réponse neuronale lors d’une stimulation
prolongée et rapide a niveau constant. La kétamine, en tant
qu’antagoniste du récepteur NMDA, peut donc diminuer les effets
de sensibilisation centrale secondaires a la sommation des stimuli
nociceptifs (wind-up) 78 1931,

De nombreux travaux expérimentaux ont montré un effet
neuroprotecteur de la kétamine sur le systeme nerveux central au
cours d’ischémie ou de traumatisme . Il semble que cet effet soit
noté dans des modeles d’ischémie incomplete ou focale, et soit
absent dans les modeles d’ischémie cérébrale globale et complete 1421,
Mais d’autres mécanismes ont été évoqués pour expliquer 1'effet
neuroprotecteur de la kétamine, en particulier une inhibition du
relargage des catécholamines au cours de la période ischémique 421,
Toutefois, aucune étude clinique n’a encore démontré cet effet chez
I'homme.

L’action de la kétamine ne se limite probablement pas aux
récepteurs du glutamate, méme s’il s’agit du principal mécanisme
d’action. Elle interfére en effet avec d’autres neurotransmetteurs :

— inhibition du recaptage neuronal des catécholamines [ ;
— modification du turnover de 1’acétylcholine ;

— diminution de la durée d’ouverture du canal couplé au récepteur
cholinergique de type nicotinique ;

— inhibition des récepteurs cholinergiques de type muscarinique, en
particulier M,, le plus répandu au niveau du systéme nerveux
central 211 ;

— action agoniste des récepteurs morphiniques de type mu et kappa
(35]

L’administration sous-arachnoidienne de kétamine produit une
analgésie dont les mécanismes précis sont discutés. Une action
spécifique sur la transmission des informations nociceptives a été
mise en évidence au niveau des cornes dorsales de la moelle
épiniére. Certains neurones des cornes dorsales médullaires
répondent a des stimuli divers nociceptifs et non nociceptifs. Ils sont
appelés wide dynamic range neurons (WDR) et exercent un rdle tres
important dans le traitement des informations nociceptives,
d’intensité faible ou importante, au niveau médullaire. L’effet
inhibiteur de la kétamine sur ces neurones WDR explique ses effets
analgésiques spinaux 1.

L’interaction avec les morphinomimétiques est complexe et
particulierement intéressante. Une seule étude chez le volontaire
sain a montré une simple addition des effets "3l. Un premier
mécanisme évoqué est 'effet de la kétamine sur les récepteurs
NMDA au niveau central et un effet sur les récepteurs
morphiniques. Toutefois, un deuxieme mécanisme est actuellement
suggéré, celui du role des récepteurs NMDA dans les phénomenes
de tolérance morphinique ¥. Certains travaux ont montré que les
phénomeénes d’hyperalgésie et de tolérance morphiniques ont un
substratum neurophysiologique commun, et 1’action de la kétamine
sur les récepteurs NMDA pourrait limiter ces phénomenes [t 2 81,
La kétamine augmente la pression intracranienne par le biais d’une
augmentation du débit sanguin cérébral, elle-méme secondaire a une
vasodilatation cérébrale et a une augmentation de la pression
artérielle 781,

B Effets cardiovasculaires

L’administration de kétamine entraine une stimulation du systéme
cardiovasculaire marquée par une augmentation de la fréquence
cardiaque, de la pression artérielle et du débit cardiaque. Les effets
cardiovasculaires de la kétamine sont la résultante de son action sur
quatre cibles : le systéme nerveux central, les terminaisons
sympathiques, le muscle lisse vasculaire, et le myocarde 1. La plus
grande part des effets stimulants cardiovasculaires de la kétamine
est due a une stimulation des centres sympathiques avec
augmentation des catécholamines circulantes. En effet,
l’administration intracérébrale de kétamine provoque une
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stimulation cardiovasculaire ¢, En revanche, 1'effet direct de la
kétamine sur le muscle lisse vasculaire est un effet vasodilatateur ©.
Cet effet vasodilatateur direct sur le muscle lisse vasculaire est di a
une inhibition du courant calcique entrant par les canaux calciques
voltage-dépendants [! et a une inhibition du relargage intracellulaire
du calcium 1,

L’action sur le myocarde est controversée selon les modeles
expérimentaux et les especes, certaines études rapportent un effet
direct inotrope négatif, d’autres un effet positif [°!l. Il a été montré
I’absence d’effet inotrope négatif sur du muscle auriculaire
cardiaque humain in vitro dans les limites des concentrations
observées en clinique 71,

B Effets ventilatoires

La kétamine déprime peu la ventilation bien que 1’on observe parfois
une apnée apres injection intraveineuse rapide. La ventilation-
minute est maintenue, voire augmentée, ce qui contraste avec les
autres agents anesthésiques. De plus, la kétamine préserve 1'activité
des muscles respiratoires intercostaux, ce qui maintient la normalité
de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) 5 et, la encore,
contraste avec les effets des autres agents anesthésiques. Le maintien
de la CRF constitue un avantage certain pour ’hématose, limitant la
baisse de la pression alvéolaire en oxygeéne (PaO,) au cours de
I'induction avec la kétamine 53, Ceci a été montré chez l’enfant, o1y,
du fait d’'un volume de fermeture plus proche de la CRF que chez
I’adulte, les conséquences de l'induction anesthésique sur les
échanges gazeux sont plus importantes : la kétamine augmente la
compliance thoracopulmonaire, allonge le temps de relaxation
passive expiratoire, et augmente la pression positive expiratoire
intrinseque 7%,

Toutefois, le maintien de la ventilation-minute ne signifie pas une
absence de dépression ventilatoire. En effet, la kétamine diminue la
réponse ventilatoire au CO, chez I'enfant 1! et également la réponse
a I'hypoxie, mais moins que les barbituriques 7.

La kétamine préserve la tonicité des muscles et des réflexes
pharyngolaryngés. Toutefois, cet effet ne garantit pas une protection
complete des voies aériennes au cours de ’anesthésie, et ne dispense
donc pas d’une intubation trachéale lorsqu’elle est nécessaire ou
d’une manceuvre de Sellick lors d’une induction rapide (crash
induction).

La kétamine a un effet bronchodilatateur et prévient le
bronchospasme expérimental 7. Cet effet semble essentiellement
médié par les effets sympathomimétiques et l’inhibition du
recaptage des catécholamines.

®  Effets musculaires

La kétamine augmente souvent le tonus musculaire squelettique.
Elle a été utilisée chez des myopathes et chez des patients sensibles
a I'hyperthermie maligne. Toutefois, la kétamine ne fait pas partie
des agents anesthésiques recommandés dans I’hyperthermie
maligne, en raison de 1’augmentation des catécholamines
plasmatiques. Elle potentialise I'action des curares [2°],

B Effets en obstétrique

Les effets de la kétamine sur l'utérus dépendent de 1’age de la
grossesse. Pendant le premier trimestre, elle peut provoquer des
contractions utérines, mais pas au cours des deux derniers
trimestres 1. Elle ne modifie pas le tonus utérin basal chez la
parturiente, mais peut potentialiser les contractions utérines pour
des doses supérieures a 1 mg-kg™'. La kétamine est utile en analgésie
du travail, isolément ou en association avec une anesthésie
locorégionale insuffisante. Des doses de 0,2 a 0,5 mg-kg™ restent sans
effet sur la mere et le feetus '> 2 571 Les études ultérieures effectuées
avec des doses inférieures (0,2 a 1 mg-kg™) ont montré que son
utilisation ne modifie pas le score d’Apgar, les tests
comportementaux du nouveau-né, ni les gaz du sang au cordon
ombilical (pH, PCO,, PO,) 2. Pour l'induction d'une césarienne,
une dose de 1mgkg™ parait suffisante et consensuelle, mais des
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Tableau I. — Posologies de la kétamine.

Petit enfant
Adulte Grand enfant (moins de
3 mois)
Anesthésie N 1 N 1 R 1
intraveineuse 2 a3 mgkg 2 a 3 mgkg 1a2mgkg
Anesthésie N ol N o1 N Lol
intramusculaire 5a10 mg-kg 5a 10 mgkg 5a10 mgkg
Anesthésie N 1 N 1
intrarectale . 8a10mgkg 8a10mgkg
Bolus peropératoire 0,1-0,3 mg-kg™
Analggésie
intraveineuse Perfusion postopératoire 0,1-0,2 pg-kg!-min™!
chez l'adulte
Analgésie autocontrdlée bolus de 1 mg

doses de 1,2 ou 1,5 a 2mgkg™ sont toujours présentes dans la
littérature de référence !> 2 %7). Sa bonne tolérance en fait un agent
anesthésique privilégié en cas d’anesthésie de la femme enceinte
avec probleme hémodynamique, antécédent d’asthme, souffrance
feetale aigué, antécédent d’hyperthermie maligne. Les contre-
indications sont I’hypertension artérielle, la toxémie, 1'épilepsie, les
instabilités psychologiques, la déplétion en catécholamines (sepsis,
cocaine). Des doses supérieures a 2 mg-kg™" peuvent provoquer une
hypertonie utérine et/ou une dépression fcetale. Néanmoins, leur
impact sur les tests psychomoteurs du nouveau-né est intermédiaire
entre celui d’autres anesthésiques généraux comme le pentothal et
I’anesthésie locorégionale (péridurale, rachianesthésie) 1% .

u  Effet sur l'eil

La kétamine est le seul hypnotique injectable qui augmente la
pression intraoculaire (PIO) °1. De ce fait, ce produit doit étre évité
en cas d’augmentation de la PIO.

B Toxicité

La kétamine administrée par voie intraveineuse n’a pas d’effet
toxique. Les doses létales 50 chez ’animal correspondent en fait a
une dépression ventilatoire, en rapport avec les propriétés
anesthésiques du produit. La tolérance veineuse est excellente, il n'y
a pas de douleur a 'injection.

Lorsqu’elle est administrée par voie intrathécale, elle est rendue
responsable de lésions neuronales avec cedeme, démyélinisation et
dégénérescence focale ['%. En fait, ces effets toxiques sont imputables
aux conservateurs (chlorobutanol) associés a la kétamine intrathécale
et non a la kétamine elle-méme 52, Toutefois, dans cette étude, la
concentration de 1 % a été utilisée et I'innocuité des concentrations
de 5 % reste a prouver.

Utilisation comme anesthésique
général

POSOLOGIE

Les posologies pour I'induction par la kétamine sont listées dans le
tableau I. On peut noter qu'une induction anesthésique peut étre
obtenue par voie rectale chez 1’enfant, mais la résorption est peu
prévisible.

Lorsque la kétamine est utilisée en prémédication, une dose de 3 a
6 mg-kg™! par voie orale, ou de 2 &4 3 mg-kg™' par voie
intramusculaire est nécessaire, en particulier chez I'enfant.

MODULATION PHARMACOLOGIQUE
DES EFFETS INDESIRABLES

La stimulation cardiovasculaire peut étre limitée ou bloquée par de
nombreux moyens : administration d"une faible dose de thiopental,
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prémédication par une benzodiazépine *%], administration d’un
bétabloquant, prémédication par la clonidine [**! ou la
dexmédétomidine. L’association la plus simple est probablement
celle comportant une benzodiazépine comme le midazolam.

Le probleme des hallucinations et agitations du réveil constitue une
limitation importante a 1'utilisation de la kétamine. L’incidence varie
de 5 a 30 %, plus faible chez l'enfant et le vieillard, plus importante
chez les patients avec des troubles de la personnalité 3. La encore,
ce sont les benzodiazépines qui permettent de bloquer ce
phénomene, en particulier le midazolam, plus efficace que le
diazépam ™. Le réveil du patient dans une zone calme ne modifie
en rien l'incidence des hallucinations, en revanche un entretien
préanesthésique expliquant ces phénomenes au patient semble aussi
efficace qu'une prévention pharmacologique "I,

INDICATIONS POUR L’ANESTHESIE

La kétamine peut étre utilisée dans des circonstances cliniques trés
variées, mais souvent d’autres choix sont meilleurs si I’on consideére
les effets indésirables de la kétamine. Ainsi, son utilisation en
chirurgie ambulatoire, en obstétrique, en complément d’une
anesthésie locorégionale, est possible, mais déconseillée car il existe
de meilleurs choix.

B Etat de choc, anesthésie en urgence

L’une des principales indications de la kétamine est 1’anesthésie au
cours du choc hémorragique en raison de ses effets cardiovasculaires
stimulants. Toutefois, chez des patients en choc prolongé, les effets
sympathomimétiques indirects peuvent étre insuffisants a
contrebalancer les effets vasodilatateurs de la kétamine, et une baisse
de la pression artérielle peut alors survenir. Il a été montré que la
survie d’animaux hypovolémiques dont l’anesthésie était faite a
l'aide de kétamine était plus importante par comparaison a d’autres
agents anesthésiques *°l. Dans certains modeles, on constate un
maintien *3 ou non %2 de la perfusion des organes nobles. La
question est de savoir si la kétamine s’accompagne ou non d’une
augmentation des catécholamines circulantes chez des patients
séverement hypovolémiques, et si cette augmentation est bénéfique
en termes d’hémodynamique et d’équilibre acidobasique. Quoi qu’il
en soit, la kétamine reste 1’anesthésique le plus utilisé par de
nombreuses équipes dans le cadre du choc hémorragique. La dose
doit alors étre réduite (0,5 a 1,5 mg-kg™") 1811,

Elle est également I'agent anesthésique de choix dans de nombreux
états de choc, en particulier la tamponnade péricardique. Dans cette
situation, elle est indiquée non seulement pour ses effets
hémodynamiques mais aussi parce qu’elle préserve une ventilation
spontanée, permettant d’éviter les conséquences déléteres de la
ventilation mécanique au cours de la tamponnade.

Dans le cadre de l'urgence, elle constitue une des solutions
anesthésiques pour l'induction de 1’estomac plein, en particulier
chez le patient hypovolémique, agé ou choqué.

La kétamine reste donc l'anesthésique intraveineux le plus utilisé
dans des conditions défavorables d’exercice, comme la médecine de
guerre, la médecine de catastrophe. On peut rapprocher de ces
situations nombre de situations préhospitalieres, en particulier
lorsqu’il s’agit de patient incarcéré lors d’un accident de la voie
publique. Bien que la conférence de consensus récente sur ’analgésie
et la sédation en préhospitalier ait recommandé l'utilisation de
l’étomidate, la kétamine reste certainement un des agents
anesthésiques essentiels en médecine préhospitaliere ¢,

B Asthme aigu grave

La kétamine a une action relaxante sur les muscles lisses des voies
aériennes . Son utilisation comme thérapeutique complémentaire
en cas d’asthme grave est proposée par certains ! bien que d’autres
auteurs n’observent pas de bénéfices cliniques a son utilisation 2.
En cas d’asthme sévere nécessitant une ventilation artificielle, la
kétamine est certainement indiquée pour l'intubation.
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B Terrain allergique

La kétamine n’est pas histaminolibératrice et les réactions allergiques
sont exceptionnelles. Son utilisation chez le patient allergique est
donc possible méme si d’autres produits d’induction comme le
propofol offrent un meilleur profil de tolérance.

B Anesthésie pédiatrique

La kétamine garde un champ d’application important en anesthésie
pédiatrique en raison de ses propriétés sédatives, analgésiques et
anesthésiques, du maintien d’une ventilation spontanée et de la
possibilité d'une administration orale, intramusculaire ou rectale.
Elle est particulierement indiquée pour des procédures de courte
durée comme l'imagerie médicale (tomodensitométrie [TDM],
imagerie par résonance magnétique [IRM]), la radiothérapie, le
cathétérisme cardiaque, 1'endoscopie, les réductions orthopédiques,
les gestes mineurs en ophtalmologie (cryothérapie chez les
prématurés) et en chirurgie oto-rhino-laryngologique, ou comme
prémédication chez des enfants peu coopérants °2. Elle induit, par
son action sur les résistances artérielles pulmonaires, une hypoxémie
en cas de tétralogie de Fallot [34.

B Briilés

L’utilisation de la kétamine chez les grands briilés est intéressante
car ces patients ont besoin d’une analgésie puissante et sont souvent
hypovolémiques. Elle préserve aussi une ventilation spontanée et
peut étre administrée par voie intramusculaire ['”l. Mais, alors qu’elle
peut étre recommandée a la phase initiale de la prise en charge d'un
grand bralé, notamment a la phase préhospitaliere, son utilisation
itérative pour les bains et les soins des briilures est déconseillée, en
raison de la tachyphylaxie et des effets secondaires au réveil.

B Anesthésie dans les pays en voie de développement

La kétamine reste le produit de référence pour 1’anesthésie dans les
pays en voie de développement 2 301 Ses effets stimulants
cardiovasculaires, son absence de dépression importante de la
ventilation, permettent de réaliser une anesthésie (ou une simple
analgésie) en ventilation spontanée, voire sans apport d’oxygene [,

CONTRE-INDICATIONS

La kétamine est contre-indiquée en cas de maladie psychiatrique,
d’insuffisance coronarienne instable, d’insuffisance cardiaque,
d’hypertension intracranienne, de thyréotoxicose, de plaie du globe
oculaire ou d’hypertension intraoculaire [5.

UTILISATION COMME SEDATIF EN SOINS INTENSIFS

Dans les produits utilisés en sédation en soins intensifs, la kétamine
a l'avantage de maintenir une stabilité hémodynamique . Son
utilisation reste néanmoins moins fréquente que les
benzodiazépines, les morphiniques et le propofol 51,

Utilisation comme antalgique

VOIES D’ADMINISTRATION

Les voies orale, rectale, voire intranasale ont surtout été étudiées
pour la prémédication. Des travaux expérimentaux suggerent que la
voie orale pourrait étre intéressante 4. La voie intramusculaire a
été utilisée en période postopératoire a raison de 0,5 a 1 mgkg™
avec une analgésie débutant rapidement (5 minutes) et se
maintenant entre 30 minutes et 2 heures. En ce qui concerne les voies
rachidiennes, les incertitudes sur la toxicité médullaire imposent de

limiter cette administration a des protocoles de recherche clinique
[68, 71]

EFFETS SECONDAIRES
Les effets hémodynamiques et ventilatoires des faibles doses de
kétamine sont tres limités. Ainsi, dans certaines études, elle a plutot
entrainé une baisse de la fréquence cardiaque et/ou de la pression
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artérielle, probablement indirectement par diminution de la douleur.
Ses effets sédatifs sont également modérés et, en tout état de cause,
inférieurs a ceux obtenus avec les morphiniques !l. La kétamine, en
diminuant la consommation morphinique, semble pouvoir
également réduire l'incidence des nausées et vomissements
postopératoires et celle des rétentions urinaires "1,

Peu d’études ont évalué les effets des faibles doses de kétamine sur
les fonctions cognitives, et malheureusement chez le volontaire sain
uniquement. Il semble clair que les effets neuropsychiques sont
dépendants des doses, ils sont négligeables lorsqu’elles sont
inférieures a 2,5 pg-kg'-min~'. Il convient de souligner que ce
probléme n’est pas complétement résolu et que 6 % des patients de
deux études ont présenté des effets neuropsychiques suffisamment
importants pour nécessiter I’administration de benzodiazépines et
un arrét de I'étude 8+ %1, Il manque encore beaucoup d’informations
concernant les effets sur la mémoire et plus globalement sur
I'aptitude a la rue, informations nécessaires avant d’envisager son
utilisation en chirurgie ambulatoire.

ANALGESIE POSTOPERATOIRE

Bien que la kétamine a faibles doses soit un antalgique peu puissant
utilisé isolément, de nombreuses études tendent a montrer qu'il
s’agit d’un adjuvant intéressant en association avec les
morphinomimétiques, les anesthésiques locaux, voire les antalgiques
mineurs % 71, On a pu ainsi associer ce produit directement dans la
seringue d’analgésie autocontrélée 7). Dans ce type d’utilisation
permettant une administration a chaque demande de 1 mg de
kétamine et 1 mg de morphine, I'analgésie est meilleure, les doses
de morphine utilisées sont réduites de 50 % avec moins d’effets
secondaires digestifs comme les nausées-vomissements 7. La
kétamine a aussi été utilisée en perfusion continue en postopératoire
13, 45, 761 Des doses de 1-2 pg-kg™'-min~' pendant 3 jours
postopératoires faisant suite a une dose de charge peropératoire
semblent permettre de réduire l'intensité de la douleur
postopératoire et de I'hypersensibilité péricicatricielle ! pendant les
7 jours postopératoires. Cette efficacité n’a néanmoins pas été
confirmée par une autre étude .

ADMINISTRATION PEROPERATOIRE

La chirurgie induit une sensibilisation du systeme nerveux. Le
concept d’analgésie préventive propose qu'un produit puisse exercer
une action antalgique au-dela de 1'effet pharmacologique grace a la
limitation de cette sensibilisation. On discute également I'importance
du moment d’administration. Néanmoins, la majorité des résultats
cliniques sur l'évaluation de l'effet préventif des anesthésiques
locaux ou des morphiniques restent négatifs.

La kétamine et son action antagoniste NMDA est cependant bien
positionnée pour cet effet préventif, puisque le récepteur NMDA est
au coeur des phénomenes de sensibilisation du systeme nerveux [,
L’effet analgésique prolongé de doses uniques peropératoires de
kétamine intraveineuse a été observé en chirurgie orthopédique 4,
viscérale [I- 4 24 60, 80 chirurgie ambulatoire ! ou par voie péridurale
113,14, 871, Certaines études sont néanmoins négatives avec la kétamine
11181 ou le dextrométhorphane 4. Tl semble donc que des doses aussi
faibles que 0,15 mg-kg™" puissent diminuer la douleur postopératoire
ainsi que les consommations de morphine. Lorsque la comparaison
a été bien faite, 'administration préopératoire ne semble pas plus
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efficace que 'administration en fin d’intervention 4. Au total,
I’administration de faibles doses de kétamine (<0,5 mgkg™) en
peropératoire n’induit aucun effet secondaire et permet une
amélioration significative de 1’analgésie postopératoire.

UTILISATION EN DEHORS DE LA DOULEUR
DE LA CHIRURGIE

Bien que les données cliniques soient encore parcellaires, il convient
de citer plusieurs utilisations potentiellement intéressantes de la
kétamine. Un effet antalgique adjuvant de la kétamine orale a été
rapporté chez les patients cancéreux, avec diminution significative
de la consommation morphinique et de la somnolence !. Un effet
analgésique prolongé de la kétamine intramusculaire a été observé
chez des patients souffrant de douleurs neuropathiques
trigéminales 2. Enfin, dans quelques cas de douleurs cancéreuses
résistantes aux morphiniques, elle semble avoir été tres efficace 1%,

Conclusion

La kétamine est un agent anesthésique polyvalent et siir, d’action
rapide, dont les propriétés pharmacologiques font un agent de référence
pour 'anesthésie du patient en état de choc, et I'anesthésie dans des
conditions environnementales difficiles. La connaissance de la
pharmacologie complexe de la kétamine, et surtout de la modulation de
ses effets par d’autres médicaments, permet d’améliorer son utilisation
et de limiter ses effets secondaires indésirables. Bien que distancée par
d’autres agents anesthésiques dans de nombreuses indications, elle reste
un médicament indispensable en anesthésie-réanimation. L utilisation a
faible dose comme antalgique connait un important regain d’intérét.

Points importants

* La kétamine est un agent anesthésique a forte dose,

un antalgique a faible dose.

* La kétamine est un agent anesthésique indiqué

pour une induction rapide.

* La kétamine reste un agent anesthésique indiqué dans les états
de choc, la tamponnade et I’asthme aigu grave.

e La kétamine est particulierement indiquée pour les anesthésies
dans des conditions environnementales difficiles.

* Les effets cardiocirculatoires de la kétamine sont la résultante
d’une action sympathomimeétique centrale, d’une inhibition

du recaptage des catécholamines, d’un possible effet inotrope
positif et d’un effet vasodilatateur direct.

¢ La kétamine déprime peu la ventilation et maintient

la capacité résiduelle fonctionnelle et I’hématose.

* Les effets secondaires indésirables neuropsychiques
(hallucinations, délires, agitation) peuvent étre prévenus

par I’‘administration de benzodiazépines ou de clonidine.

* L’absence de neurotoxicité médullaire n’est pas définitivement
prouvée.

« A faible dose, la kétamine est un antalgique adjuvant

qui diminue la consommation morphinique et semble diminuer
les effets secondaires des morphiniques.

* Lakétamine peut étre utilisée dans les douleurs chroniques,
notamment celles qui échappent aux morphinomimétiques.
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