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Résumé

Les données observées, tant en expérimentation animale qu’en clinique humaine, ont clairement démontré que la modulation de la douleur
résultait d’une balance entre I’activité des systemes antinociceptifs et pronociceptifs. Ainsi, I’augmentation du niveau de douleur pourrait ne
pas étre seulement le reflet des influx nociceptifs, mais résulterait aussi d’une sensibilisation a la douleur. Le glutamate, via les récepteurs
N-méthyl-D-aspartate (NMDA), joue un role essentiel dans le développement d’une telle plasticité du systéme nerveux central aboutissant a
une hypersensibilité a la douleur susceptible de faire le lit des douleurs chroniques. Les opiacés, via leur action sur les récepteurs NMDA, sont
aussi responsables de facon dose-dépendante d’une exacerbation postopératoire de ces phénomenes d’hyperalgésie. A faibles doses « antihy-
peralgésiques », la kétamine, antagoniste des récepteurs NMDA, est capable de limiter la sensibilisation du SNC chez 1’animal douloureux,
chez les volontaires sains exposés a divers modeles de douleurs et chez les patients opérés. Les données de la littérature rapportent que la
kétamine s’avere plus efficace si elle est administrée en bolus peropératoire (0,1 a 0,5 mg/kg), suivie d’une administration continue a la
seringue électrique et durant les 48 & 72 heures suivant I’intervention (1 a 2 ug/kg par minute). A ces doses, la kétamine améliore la prise en
charge de la douleur postopératoire. Elle limite a la fois 1’hyperalgésie postopératoire consécutive au traumatisme chirurgical et celle due a
I’utilisation pendant 1’opération de fortes doses d’opiacés. L’inhibition de I’hyperalgésie par les antagonistes NMDA limite donc la consom-
mation d’antalgiques, diminue la tolérance aigué a la morphine et améliore la qualité globale de I’analgésie en période postopératoire.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Recent data in animal experiments as in clinical trials have clearly reported that pain modulation is related to an equilibrium between
antinociceptive and pronociceptive systems. Therefore, the apparent pain level could not only be a consequence of a nociceptive input increase
but could also result from a pain sensitization process. Glutamate, via NMDA receptors, plays a major role in the development of such a
neuronal plasticity in the central nervous system, leading to a pain hypersensitivity that could facilitate chronic pain development. By an
action on NMDA receptors opioids also induce, in a dose dependent manner, an enhancement of this postoperative hypersensitivity. “Antihy-
peralgesic” doses of ketamine, an NMDA receptor antagonist, were able to decrease this central sensitization not only in painful animal but
also in human volunteers exposed to different pain models, or in the postoperative period. Many studies have reported that ketamine effects are
elicited when this drug is administered the following manner: peroperative bolus (0.1 to 0.5 mg/kg), followed by a constant infusion rate (1 to
2 ug/kg per min) during the peroperative period and for 48 to 72 hours after anaesthesia. Those ketamine doses improved postoperative pain
management by reducing hyperalgesia due to both surgical trauma and high peroperative opioid doses. This antihyperalgesic action of keta-
mine also limited the postoperative morphine tolerance leading to a decrease in analgesic consumption and an increase in the analgesia quality.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction : I’hypersensibilité a la douleur

Sur la base des données observées tant en expérimentation
animale que chez les patients, il est devenu clair, ces dernie-
res années, que la modulation de la douleur résulte d’une
balance entre activité des systémes antinociceptifs et prono-
ciceptifs [1,2]. Les variations interindividuelles d’activité des
systémes antinociceptifs endogénes comme des systémes pro-
nociceptifs capables de se sensibiliser sont a 1’origine d’un
niveau de perception douloureuse spécifique a chaque patient.
Ainsi, le niveau apparent de douleur observée chez tout patient
serait la conséquence commune d’une augmentation des influx
nociceptifs et d’une sensibilisation a la douleur.

Si les circuits neuronaux impliqués dans I’analgésie com-
mencent a étre connus [3], les systémes pronociceptifs res-
tent a ce jour moins bien compris, et il est aujourd’hui possi-
ble d’en distinguer deux grands types : d’une part les systeémes
antianalgésiques et d’autre part, les systemes hyperalgési-
ques. Les systemes antianalgésiques seraient seulement capa-
bles d’induire de la douleur de fagon indirecte en s’opposant
a la mise en jeu des systemes analgésiques sans pour autant
entrainer une hyperalgésie. Ils comprennent actuellement un
certain nombre de neuropeptides dits « antiopioides » comme
la cholécystokinine, le neuropeptide FF et la nociceptine
[1,4,5]. Les systemes hyperalgésiques sont capables d’induire
quant a eux directement a la fois douleur et sensibilisation
périphérique ou centrale a la douleur. En périphérie, le role
principal dans la sensibilisation a la douleur revient aux sub-
stances comme I’histamine, la bradykinine et différents méta-
bolites liés a ’activité des cyclo-oxygénases [6]. Au niveau
central, cette sensibilisation a la douleur fait principalement
intervenir les acides aminés excitateurs a travers leur action
sur les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA), et a moin-
dre degré sur les récepteurs de 1’acide a-amino-3-hydroxy-5-
méthyl-4-isoxazole propionique (AMPA) [7].

Parallelement, le role des cytokines sécrétées aussi bien
par les cellules gliales du systeéme nerveux central (SNC),
que par les cellules du systeme immunitaire au niveau péri-
phérique ne doit pas étre oublié. Elles pourraient intervenir
en dehors de leur role propre d’agents pro-inflammatoires [8].

Ainsi, I’activation des voies de la nociception peut conduire
rapidement a une hypersensibilité a la douleur dont les consé-
quences sont : une hyperalgésie (réponse exagérée a un sti-
mulus nociceptif), une allodynie (sensation douloureuse évo-
quée par un stimulus non nociceptif), voire des douleurs
spontanées en 1’absence de tout stimulus nociceptif [9,10].

Actuellement, on distingue deux formes d’hyperalgésie
[11] : Phyperalgésie primaire, et I’hyperalgésie secondaire,
distinction fondée sur leur localisation et leurs mécanismes
de développement :

* I’hyperalgésie primaire se définit comme une sensation
douloureuse au niveau méme de la 1ésion. Elle peut étre

aussi bien déclenchée par une stimulation mécanique que
thermique [9]. Ce phénomene s’explique en grande partie
par une sensibilisation des nocicepteurs périphériques
induite par des molécules libérées au cours de la 1ésion
tissulaire (soupe inflammatoire). Cette réaction tissulaire
est classiquement appelée sensibilisation périphérique
[9,12—15]. Cette derniére est caractérisée par 1’apparition
d’une activité spontanée des nocicepteurs, une diminution
de leur seuil d’activation et une augmentation de leurs
réponses aux stimulations nociceptives [14] ;
I’hyperalgésie secondaire se définit comme une sensation
douloureuse exagérée située a distance de la I1ésion. Elle
n’est sensible qu’a des stimuli mécaniques. Ce phéno-
mene, mis en évidence par Lewis des 1935, suggere des
changements fonctionnels du systéme nerveux central
comme base du développement de cette hyperalgésie
secondaire [9,14,16].

1.1. Point de vue neurobiologique

Un tel processus traduit un phénomene de plasticité du
systeme nerveux central visant a affiner le traitement de
I’information a caractere nociceptif [7]. De nombreuses étu-
des expérimentales ont pu mettre en évidence le role essen-
tiel du couple glutamate—récepteur NMDA dans le dévelop-
pement de telles plasticité et hypersensibilité a la douleur
[9,17,18]. On sait aujourd’hui que les récepteurs canaux
NMDA sont composés de différentes sous-unités (NR1,
NR2A, B, C, D). Ces sous-unités forment une structure hété-
romérique et conferent aux récepteurs NMDA des propriétés
pharmacologiques spécifiques en fonction de leur distribu-
tion et de leurs interrelations au niveau du SNC [19,20]. La
structure exacte du récepteur NMDA reste cependant encore
controversée, puisque certains plaident pour une structure pen-
tamérique (trois sous-unités NR1, et deux NR2 [21]) et
d’autres pour un tétramere [22]. L activation des récepteurs
NMDA nécessite non seulement la liaison du L-glutamate au
niveau de la sous-unité NR2, mais également celle d’un coa-
goniste, la glycine, sur un site séparé situé sur la sous-unité
NRI1 [23]. Au potentiel de membrane de repos, les récepteurs
NMDA sont bloqués par des concentrations physiologiques
extracellulaires de magnésium (Mg*™) [24,25]. La liaison du
Mg™ a I’intérieur du canal, fortement dépendante du poten-
tiel de membrane, conditionne le role physiologique des
récepteurs NMDA. La dépolarisation des neurones, consécu-
tive a I’activation des récepteurs postsynaptiques au gluta-
mate de type AMPA, léve partiellement la liaison Mg** au
niveau des récepteurs NMDA. Cela conduit a un flux intra-
cellulaire d’ions Ca*™™, Na*, K* a travers les récepteurs
NMDA. L’influx calcique joue un r6le primordial dans I’ acti-
vation de différentes cascades de signalisation intracellulai-
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res impliquant kinases et phosphatases. Cela aboutit finale-
ment a un changement durable de 1’excitabilité neuronale.
Ce phénomene de plasticité est appelé sensibilisation cen-
trale. Il résulte d’une activation asynchrone et durable des
fibres afférentes primaires induite par des lésions tissulaires.
Woolf [26] la différencie cependant du « wind-up » décrit par
Mendell et Wall [27], qui considérent ce dernier comme une
réponse artificielle a une stimulation synchrone des fibres C
induite uniquement par des stimuli expérimentaux et qui dis-
parait en quelques minutes apres 1’arrét des stimulations.

1.2. Point de vue clinique

Cette plasticité neuronale est responsable des composan-
tes hyperalgique et allodynique de la douleur postopératoire.
Apparaissent alors une exacerbation des douleurs provo-
quées avec altération de la récupération fonctionnelle immé-
diate du patient [28] ainsi qu’une hypersensibilité latente a la
douleur (hyperalgésie secondaire de longue durée péricica-
tricielle [29]) qui pourrait faire le lit de douleurs chroniques
[30].

2. Opiacés et sensibilisation a la douleur

Ces dernieres années, il a été clairement démontré que les
substances opiacées, au-dela de leur effet analgésique, sont
capables d’induire chez I’animal normal [31-33] et d’ampli-
fier chez I’animal algique [34] les processus de sensibilisa-
tion a la douleur. Il a pu étre montré que cet effet sensibilisa-
teur des opiacés était, tout comme celui induit par les influx
nociceptifs, dépendant d’une mise en jeu des récepteurs
NMDA. Cela a été clairement démontré par I’effet préventif
des antagonistes des récepteurs NMDA sur 1’hyperalgésie
consécutive a I’administration d’opiacés [31,34-38] (Fig. 1).
Cet effet sensibilisateur des opiacés s’exprime de maniere
dose-dépendante chez 1’animal sain ou algique [35,37]. De
plus, il a été rapporté chez le rat non algique que 1I’adminis-
tration aigué€ d’un opiacé induit une tolérance aigué a la mor-
phine dans les heures et jours qui suivent son administration
[18,38,39]. La tolérance a la morphine est classiquement défi-
nie comme une réduction progressive de ses effets analgési-
ques, ce qui nécessite une augmentation des doses adminis-
trées pour obtenir le méme effet analgésique. Cette tolérance
aigué est aussi dépendante de la dose d’opiacé administrée
[38]. Elle pourrait étre due non seulement a une perte d’effi-
cacité analgésique de la morphine, mais aussi a une diminu-
tion importante des seuils de sensibilité a la douleur (hyper-
sensibilité). Une étude récente menée chez le rat [34] a révélé
le méme type de tolérance aigué a la morphine dans un modele
de douleur chirurgicale [40]. Lors de cette étude, les animaux
ont été soumis en pré- et postopératoire a trois différents tests.
Deux d’entre eux évaluaient I’hyperalgésie (test de vocalisa-
tion par pression sur la patte opérée type Randal-Selitto) et
I’allodynie (filaments de von Frey appliqués en zone périci-
catricielle). Le dernier des trois tests évaluait le niveau de
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Fig. 1. Schéma neurobiologique des effets des analgésiques opioides : repré-
sentation schématique de 1’hypothese selon laquelle les substances opioides
seraient capables d’activer non seulement des systémes inhibiteurs de la noci-
ception (analgésie), mais aussi des systemes facilitateurs de la nociception
(hyperalgésie, allodynie) via la mise en jeu des récepteurs NMDA.

L’effet analgésique d’une premiére administration d’une substance opioide
serait la résultante du fonctionnement de ces deux systemes opposés [115].

douleur postopératoire de I’animal par une mesure du désé-
quilibre de I’animal en appui sur ses pattes postérieures dont
I’une présentait une 1ésion. Un score de douleur, associé aux
mesures classiques du seuil nociceptif sus-citées, était alors
évalué chez I’animal. En postopératoire, les rats opérés sous
fortes doses d’opiacés avaient une hyperalgésie et des scores
de douleur majorés comparativement a ceux des animaux opé-
rés sans opiacés. L’administration de morphine en postopé-
ratoire avait un effet analgésique inchangé lorsque 1’ on consi-
dérait sa seule valeur absolue. Mais les animaux traités par
opiacés en peropératoire avaient en postopératoire une hyper-
sensibilité majorée qui se traduisait par une diminution du
seuil nociceptif et consécutivement par une diminution de
I’effet analgésique maximal de la morphine. La tolérance
aigué aux effets analgésiques de la morphine observée en pos-
topératoire n’était donc qu’une tolérance apparente, reflet d’un
abaissement du seuil de sensibilité a la douleur induit par
I’administration de fortes doses d’opiacés en peropératoire.
Dans ce contexte, 1I’administration périopératoire d’antago-
nistes des récepteurs NMDA comme la kétamine permettait
de restaurer totalement I’efficacité apparente de la morphine
en postopératoire. Cette restauration de 1’effet apparent de la
morphine ne s’expliquait pas par une augmentation de ses
effets analgésiques qui restaient inchangés, mais par une
réduction de I’hypersensibilité a la douleur induite par I’opiacé
administré en peropératoire [34].

D’un point de vue clinique, on peut donc s’interroger sur
les conséquences d’administrations de tres fortes doses d’opia-
cés lors de la chirurgie. Le développement d’une hypersensi-
bilité a la douleur apparait trés invalidant et nécessite donc
d’étre pris en compte tant d’un point de vue préventif que
curatif. Dans cette perspective, il pourrait s’agir d’un vérita-
ble probleme de santé publique puisque 4,5 millions de fran-
cais recoivent chaque année un analgésique opiacé a I’occa-
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sion d’un acte chirurgical [41]. Il est difficile en situation
postopératoire de différencier une véritable hyperalgésie d’une
douleur d’origine nociceptive. Toutefois, des études clini-
ques récentes ont rapporté, chez des volontaires sains, une
hyperalgésie d’autant plus marquée que les doses d’opiacés
administrées étaient importantes. Le rémifentanil, de par sa
pharmacocinétique d’élimination rapide, est 1I’opiacé de choix
pour mettre en évidence cette hyperalgésie. Cela a été€ démon-
tré tres récemment chez le volontaire sain [42—44] ainsi que
chez le volontaire soumis a des modeles expérimentaux de
douleur [45]. Cependant certaines études ne retrouvaient pas
cette hyperalgésie induite par les opiacés, mais les faibles
doses administrées et la bréve durée d’exposition des volon-
taires a I’opiacé pourraient étre responsables de ces résultats
négatifs [46]. Les études réalisées en périopératoire notaient
aussi que 1’autoadministration postopératoire d’analgésique
opiacé par le patient était d’autant plus importante que le sujet
recevait préalablement de plus fortes doses durant 1’acte chi-
rurgical [47,48]. La posologie seuil de rémifentanil peropé-
ratoire utilisée et capable d’induire une hyperalgésie post-
opératoire a été rapportée en pratique clinique comme
supérieure a 0,2 pg/kg par minute [48].

L’hyperalgésie induite par les opiacés, de méme que la
tolérance aigué€ a la morphine qui s’ensuit, sont donc bien
chez ’homme comme chez I’animal « expositions dépendan-
tes » tant en durée qu’en doses cumulées. L’implication des
récepteurs NMDA dans le développement de tels phénome-
nes a été clairement démontrée par I’usage d’antagonistes de
ces récepteurs comme la kétamine [37,38].

3. Kétamine a faibles doses : généralités,
mode d’action, approche expérimentale
et intérét en période périopératoire

3.1. Généralités

La kétamine, 2-(O-chlorophényl)-2-(méthylamino) cyclo-
hexanone, fut synthétisée par Stevens en 1962. Les premiers
essais chez I’homme ont été faits chez des prisonniers volon-
taires par Corssen en 1966 qui décrivit le premier le concept
d’anesthésie dissociative [49]. Sa pharmacologie compléte et
ses différents modes d’utilisation en fonction du contexte ou
de la chirurgie sont exposés dans I’ouvrage de G. Mion [50].
Elle conserve actuellement des indications particulieres en
anesthésie et est commercialisée en France sous forme d’un
mélange racémique. Ce mélange est utilisable par voie intra-
veineuse et intramusculaire, mais la neurotoxicité de son sol-
vant interdit la voie péridurale ou intrathécale [51,52]. Elle
reste stable c’est-a-dire non dénaturée en solution pendant
quatre jours apres préparation, mélangée ou non a de la mor-
phine [53]. Les deux isomeres ont des propriétés pharmaco-
logiques différentes. Le composé dextrogyre S(+) s’est avéré
étre quatre fois plus puissant que le composé 1évogyre R(-)
en termes de qualité d’analgésie apres chirurgie orofaciale
[54-56]. Cette différence d’analgésie est due a une meilleure

affinité du composé S(+) pour le récepteur NMDA [57]. Les
effets secondaires sont moindres avec le composé S(+) com-
parativement au mélange racémique [58]. Cependant, les trop
nombreux effets secondaires, notamment les effets psycho-
dysleptiques de la kétamine en mélange racémique, ont amené
a en réduire I’emploi pour 1’anesthésie générale convention-
nelle [59,60] alors qu’elle garde un intérét indiscutable en
pratique de guerre, dans les pays émergeants, ou dans la prise
en charge des brilés graves [50]. A doses élevées, ses pro-
priétés analgésiques semblent intéressantes, qu’elle soit admi-
nistrée par voie sous-cutanée [61], intraveineuse [56,62,63],
intramusculaire [64], ou pour I’énantiomere S(+) sans conser-
vateur par voie péridurale [65,66]. Cependant, ces propriétés
restent peu exploitables du fait d’une durée d’action breve et
d’effets psychodysleptiques majeurs. Ce n’est que depuis ces
20 dernieres années que les propriétés antihyperalgésiques
de la kétamine ont été suspectées pour des doses beaucoup
plus faibles. De nouvelles indications se sont alors révélées
intéressantes pour s’opposer a 1’hyperalgésie qui impliquait
les récepteurs NMDA apres utilisation de doses élevées
d’opiacés lors d’une chirurgie importante. L’inhibition de cet
état hyperalgésique mixte (traumatisme tissulaire chirurgical
et utilisation d’opiacés a fortes doses en peropératoire) devrait
donc permettre une amélioration clinique : moins de douleur,
une plus faible consommation d’antalgique, et une meilleure
récupération fonctionnelle postopératoire, comme cela a été
déja observé chez 1’animal algique [34].

3.2. Mode d’action de la kétamine

Le déclenchement et le maintien de la sensibilisation a la
douleur dépendent d’une part, de 1’activation du récepteur
NMDA et d’autre part, de I’amplitude et de la cinétique de
I’influx calcique a travers ce récepteur canal. La kétamine,
administrée a fortes comme a faibles doses dites « antihype-
ralgésiques », est une molécule antagoniste non compétitive
des récepteurs NMDA de par son action sur le site phency-
clidine. Elle modifie ainsi la fréquence et la durée d’ouver-
ture du canal, ce qui module alors I’influx calcique intracel-
lulaire et limite I’ apparition d’une potentialisation a long terme
et d’une sensibilisation des neurones concernés [57,67].

3.3. Approches expérimentales

Les études in vitro ou animales ont permis de mettre en
évidence I’intérét que pourrait avoir la kétamine comme
d’autres antagonistes des récepteurs NMDA dans la limita-
tion de la sommation temporelle des stimulations a haute fré-
quence [68—70] a I’origine des phénomenes de sensibilisa-
tion a la douleur [57]. Des résultats intéressants sur le réflexe
de flexion (approche électrophysiologique chez 1’animal
vivant) ont aussi été rapportés chez le rat [71]. Cependant,
I’intérét d’une administration de kétamine pour prévenir le
développement d’hyperalgésie et d’allodynie chez I’animal
algique non exposé aux opiacés reste controversé. L’effet
bénéfique de la kétamine dépend du modele de douleur uti-
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lisé chez 1’animal. Ainsi, certaines études notaient un effet
majeur de la kétamine racémique et de son énantiomere 1évo-
gyre S(+) administrés par voie intrathécale dans les douleurs
inflammatoires [72,73]. L’intérét de la kétamine ou d’autres
antagonistes des récepteurs NMDA dans les douleurs de type
neuropathique [74,75] ou incisionnel [76-78] reste plus
controversé. Une étude récente a cependant mis en évidence
un effet bénéfique d’une administration locale (avant lésion)
de kétamine sur 1’hyperalgésie consécutive a un modele de
brilure chez le rat [79].

Si I'utilisation des antagonistes des récepteurs NMDA est
sujet a controverses dans certains modeles d’animaux algi-
ques pour réduire hyperalgésie et allodynie, il semble qu’elle
le soit beaucoup moins lorsque de fortes doses de substances
opiacées sont associées a la 1ésion douloureuse. En effet, de
nombreux travaux expérimentaux ont démontré I’impor-
tance de I’hyperalgésie induite par les opiacés et la réversi-
bilité de ces phénomenes lors de 1’administration conjointe
d’anti-NMDA comme la kétamine [37] ou le MKS801 [31]
chez un animal non algique. De méme, chez ce type d’animal
exempt de douleur, les antagonistes des récepteurs NMDA
administrés a faibles doses ont permis une nette diminution
voire une abolition de la tolérance aigué a la morphine consé-
cutive a I’utilisation de doses élevées d’opiacés [38,80-82].
L’adjonction de faibles doses d’antagoniste des récepteurs
NMDA n’induit pas d’effet analgésique propre, mais amé-
liore I’effet analgésique d’une substance opiacée [83].

Afin de se rapprocher au mieux des conditions cliniques,
certaines études expérimentales se sont intéressées a 1’ani-
mal traité a la fois par des opiacés et soumis a des douleurs de
type inflammatoire ou incisionnel [34,35]. L antagoniste des
récepteurs NMDA se révélait capable de prévenir non seule-
ment I’amplification de I’hyperalgésie due a I’administration
de doses élevées d’opiacés, mais également la tolérance aigué
a la morphine. Cette différence en termes d’hyperalgésie et
de tolérance aigué a la morphine ne pouvait étre corrélée a un
effet analgésique propre de la kétamine pour deux raisons : la
premiere est I’utilisation de faibles doses de kétamine recon-
nues comme non analgésiques chez le rat [35], la seconde est
la différence d’hyperalgésie et de tolérance le lendemain de
I’intervention, a distance des administrations de cet antago-
niste des récepteurs NMDA [34].

D’autres approches expérimentales sur le volontaire sain
ont démontré le role des antagonistes des récepteurs NMDA
dans la limitation des hyperalgésies induites par une stimu-
lation a haute fréquence [84—86]. Une étude récente notait
I’inhibition de I’hyperalgésie induite par la kétamine dans un
nouveau modele de stimulation électrique chez le volontaire
sain [87] ou apres injection sous-cutanée de capsaicine
[88,89]. Un autre antagoniste des récepteurs NMDA, le dex-
trométorphan, s’est avéré efficace pour diminuer 1’hyperal-
gésie secondaire apres briilure expérimentale [90,91].

Toujours chez le volontaire sain, certaines études ont éva-
Iué I’hyperalgésie induite par les opiacés. Une interaction
synergique a ainsi été notée entre morphine et kétamine : la
courbe de réponse du réflexe R(III) en fonction de I’intensité

du stimulus était significativement atténuée par la combinai-
son de kétamine et morphine, et non par I’administration iso-
1ée de I’une de ces drogues [92]. Il a aussi été démontré I’ inte-
raction positive entre agents anti-NMDA et opiacés [78] :
I’administration de kétamine réduit I’hyperalgésie secon-
daire consécutive a un modele de briilure chez le volontaire
et I’association kétamine—morphine permet une quasi totale
disparition des phénomenes dits de « wind-up ».

Si plusieurs études ont rapporté, comme énoncé ci-dessus,
le développement d’une tolérance aigué aux effets analgési-
ques et une hyperalgésie prolongée apres administration du
rémifentanil, un seul essai clinique chez le volontaire sain
relatait I’action de la kétamine sur ces phénomenes [44,93].
Dans cet essai, la kétamine était administrée chez les volon-
taires a une concentration plasmatique cible de 50 ou
100 ng/ml, pour obtenir les effets anti-NMDA recherchés. Le
rémifentanil était administré a une concentration plasmati-
que de 0,05 ou 0,1 pg/kg par minute. La kétamine s’avérait
alors capable d’améliorer 1’effet analgésique du rémifenta-
nil, sans pour autant réduire significativement I"hyperalgésie
induite par I’opiacé. La faible intensité du stimulus doulou-
reux utilisé (réponse a une stimulation électrique et/ou pres-
sion mécanique) était probablement un facteur déterminant
dans la mise en évidence de cette hyperalgésie qui n’appa-
raissait que lors des tests mécaniques. Les doses de rémifen-
tanil étaient aussi trop faibles pour induire une hyperalgésie
cliniquement décelable chez ’homme [48]. Cette premiére
étude chez le volontaire sain non algique présentait donc des
résultats plus modestes que ceux rapportés chez I’animal algi-
que ou non. De plus amples études chez le volontaire sain
semblent donc nécessaires pour éclairer la controverse
actuelle.

Ainsi, ces applications expérimentales chez 1’animal
comme chez le volontaire sain permettent d’envisager les
bénéfices des antagonistes des récepteurs NMDA utilisés chez
les patients opérés d’une chirurgie lourde avec de fortes doses
d’opiacés. En effet, ces patients pourraient développer une
moindre douleur postopératoire du fait de la diminution de
I’hyperalgésie et de I’allodynie, ainsi qu’une moindre tolé-
rance aigué a la morphine.

3.4. Intérét de la kétamine en période périopératoire

En pratique clinique, il est difficile de différencier la part
d’hyperalgésie due au traumatisme de celle due aux opiacés.
L’utilisation de kétamine a pour but de réduire cette hyperal-
gésie globale dont I’ origine est mixte. Les différentes études
réalisées jusqu’a ce jour ont évalué si la kétamine pouvait
diminuer I’intensité de la douleur et la consommation de mor-
phine postopératoires, retarder la premiere demande d’antal-
giques, prévenir le développement d’une hyperalgésie secon-
daire, améliorer la réhabilitation postopératoire du patient, et
enfin réduire les douleurs résiduelles a long terme. Ces diffé-
rents criteres d’efficacité de faibles doses de kétamine comme
agent antihyperalgésique ne sont pas tous et toujours évalués
dans les études réalisées. De méme, le type de chirurgie, la
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voie d’administration de la kétamine, ou le mode d’anesthé-
sie associée different dans ces études. Cela rend donc com-
plexe ’analyse des données actuelles. A la dose de 2 mg/kg
en bolus intraveineux, la kétamine procure un effet antihype-
ralgésique évalué par des tests nociceptifs péricicatriciels [94].
Ce méme effet antihyperalgésique existe aussi pour de fai-
bles boli intraveineux peropératoires [30] (0,15 a 0,5 mg/kg)
associés a de faibles doses continues per- et postopératoires
administrée en pousse-seringue électrique (PSE) [28] (1 a
2 ug/kg par minute). Ces données confirment les approches
expérimentales réalisées chez le volontaire sain [95]. L hyper-
algésie évaluée apres néphrectomie était réduite par la kéta-
mine administrée en per- (bolus) et postopératoire (PSE)
durant trois jours [28]. D’autres études dans divers types de
chirurgie notaient de la méme facon que 1I’administration intra-
veineuse de faibles boli de kétamine en peropératoire (0,1 a
0,5 mg/kg) permettait une diminution des scores de douleur
postopératoires et de la consommation d’antalgiques durant
les premiers jours suivant I’intervention [30,96—103]. Cette
méme administration de kétamine en période périopératoire
était capable d’améliorer la réalisation de la kinésithérapie
postopératoire apres chirurgie du genou, et donc la récupéra-
tion fonctionnelle immédiate du patient [100,104]. Enfin, de
faibles doses de kétamine (bolus initial puis PSE périopéra-
toire) permettaient de réduire 1’incidence des douleurs rési-
duelles a long terme, six mois apres une chirurgie rectale pour
néoplasie [30], confirmant ainsi le role potentiel des antago-

Tableau 1

nistes des récepteurs NMDA dans la prévention des proces-
sus de sensibilisation a 1’origine de douleurs chroniques pos-
topératoires. Trois études ont testé I’ intérét que pourrait avoir
une administration de kétamine limitée a la seule période post-
opératoire. Elles montrent une amélioration des scores de dou-
leur postopératoires ainsi qu’'une diminution des demandes
d’antalgiques [97,105,106]. Cependant, une autre étude apres
chirurgie abdominale ne retrouvait pas d’intérét a ces faibles
doses prescrites seulement en postopératoire [107]. L’ intérét
de la kétamine associée a une technique d’analgésie locoré-
gionale est plus difficile a mettre en évidence. Ainsi, 1’asso-
ciation kétamine et analgésie péridurale apres chirurgie rénale
se révélait inefficace [108]. Cette absence d’amélioration pré-
coce par la kétamine pouvait s’expliquer sur le plan clinique
par la tres bonne qualité de 1’analgésie péridurale seule. De
plus, sur le plan neurobiologique, 1’analgésie péridurale pos-
topératoire inhiberait I’activation des récepteurs AMPA, ce
qui par voie de conséquence prévient 1’activation des récep-
teurs NMDA.

Plusieurs revues récentes ont été consacrées a la kétamine
et sont résumées sur le Tableau 1. Ces revues n’ont considéré
que les études avec score de qualité a 4 ou 5 selon 1’échelle a
cing niveaux modifiée d’Oxford [109], ce qui correspond a
nos études de niveaux 1 et 2 selon 1’ Anaes. Les modes d’admi-
nistration sont multiples de méme que les techniques d’anal-
gésie associées. Dans le Tableau 1 n’ont été reprises, dans un
objectif de simplification, que les études ou la voie intravei-

Principaux articles et méta-analyses consacrés a la kétamine a faibles doses par voie intraveineuse comme agent antihyperalgésique
Le mode d’administration intraveineux de la kétamine est détaillé pour chaque article de revue. Les doses varient d’une étude a 1’autre et ne sont donc pas
reportées dans ce tableau. Les criteres de sélection des études cliniques dans ces articles de revue correspondent a des essais de niveaux 1 ou 2 selon les criteres

de I’ Anaes
Auteurs [Référence] Etudes retenues (1) Mode d’administration/Etudes (n) Etudes positives Etudes négatives
(IV, faibles doses) n, [Référence] n, [Référence]
Schmid et al. [67] 10 — Bolus IV/7 9,[28,62,97,116-121] 1, [122]
— Débit continu/6
— Kétamine + morphine PCA/7

Moiniche et al. [114]

Subramaniam et al. [128]

Mc Cartney [137]

Elia et al. [143]

Himmelseher et Durieux [147]

28

16

16 chez I’adulte
2 chez I’enfant

16

Revue consacrée a la préemptive analgésie :
teste la kétamine avant ou apres 1’acte
douloureux/6

—Bolus IV/11

— Débit continu + opioides IV/7

— Débit continu + opioides en péridural/4
— Kétamine + morphine en PCA/6

— Bolus IV/10

— Débit continu/5

— Bolus/9 adultes + 2 enfants

— Bolus + perfusion continue/6

— Bolus + perfusion

continue + postopératoire/1

— Bolus IV/5

— Bolus + perfusion continue/5
— Débit continu/4

—Bolus IV + PCA/2

1,[123]

7,96,99,100,104,
106,129,130]

5, [28,101,103,
105,125]
2,[102,132]
2,[97,133]

6, [100,104,138-141]
4, [28,94,123,142]
10, [96,99,100,104,
121,131,144-146]
5,[30,101,102,125,
129]

1,[125]

13,
[28,30,101-104,106,
133,135,148-150]

5,[100,124-127]

4, [124-126,131]
2,[110,122]

2, [30,108]

4, [107,134-136]
4,196,120,124,126]
1,[110]

1, [124]

1, [110]

3[108,110,124]
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neuse était utilisée avec des posologies faibles de kétamine.
Les diverses études intégrées a ces revues de la littérature
s’adressent a des types de chirurgie tres différents si bien qu’il
est difficile de faire ressortir une attitude consensuelle quant
al’utilisation de kétamine a faibles doses. Toutefois, une majo-
rité de ces études révele un effet d’épargne morphinique pos-
topératoire allant de 9 a 47 % [100,110]. Les études négati-
ves se caractérisent plutdt par un type de chirurgie peu
délabrant (appendicectomie [125], chirurgie ORL simple
[126], laparoscopies [116,119], arthroscopie du genou [109])
ou par une analgésie postopératoire de trés bonne qualité
incluant les anesthésiques locaux [108]. Un simple bolus per-
opératoire semble suffisant pour les chirurgies mineures peu
algiques alors qu’un débit continu per- et postopératoire sem-
ble nécessaire pour les chirurgies majeures tres algiques. En
revanche, dans toutes ces méta-analyses, la kétamine ne sem-
blait pas capable de réduire significativement les effets secon-
daires induits par les opiacés utilisés en période postopéra-
toire [128]. Cependant, une revue récente notait que les
nausées et vomissements postopératoires étaient réduits (non
significativement) de 23 a 14 % lorsque les patients avaient
été traités par kétamine [128]. Prurit, sédation et hypoventi-
lation et/ou dépression respiratoire postopératoires n’étaient
pas (significativement) diminués par 1’adjonction de kéta-
mine en période périopératoire.

Le type d’anesthésie utilisé dans ces études peut représen-
ter un facteur confondant supplémentaire pour I’interpréta-
tion des résultats. En effet, le protoxyde d’azote ou les halogé-
nés ont possiblement des effets anti-NMDA [111,112] et leur
utilisation dans certaines des études pourrait participer a ce
résultat négatif quant a I’effet préventif de la kétamine a fai-
bles doses. Les futurs protocoles de recherche clinique devront
donc prendre en compte 1’influence des agents anesthésiques
utilisés en peropératoire sur le développement des douleurs
et hyperalgésie afin de mieux évaluer I’effet préventif de la
kétamine.

Pour la pratique clinique quotidienne, 1’analyse de la lit-
térature nous amene donc a proposer le schéma thérapeuti-
que suivant en ce qui concerne I’ utilisation de la kétamine en
mélange racémique :

e pour les chirurgies a fort potentiel douloureux : bolus lent
de 0,5 mg/kg apres induction, si possible avant I’injection
des opiacés, et avant I’incision, suivi par des injections
intraveineuses itératives a intervalles de 30 minutes de
0,25 mg/kg ou une perfusion continue de 5 pg/kg par
minute, et enfin 2 pg/kg par minute pendant les 48 heures
postopératoires ;
pour les chirurgies a potentiel douloureux faible : bolus
intraveineux lent de 0,25 mg/kg, puis boli itératifs de
0,125 mg/kg peropératoires toutes les 30 minutes ou per-
fusion continue de 5 pg/kg par minute, sans relais posto-
pératoire. L’arrivée prochaine de la S(+)-kétamine en
France devra nous obliger a réduire nos posologies per- et
postopératoires d’environ 70 % par rapport au mélange
racémique actuellement utilisé.

4. Conclusion

La kétamine, molécule antagoniste des récepteurs NMDA,
s’avere lorsqu’elle est administrée & faibles doses en péri-
opératoire, particulierement efficace pour limiter les phéno-
menes d’hyperalgésie et d’allodynie postopératoires, amélio-
rant ainsi la qualité de I’analgésie, diminuant la consommation
d’analgésiques, et limitant la tolérance aigué a la morphine
dans les suites opératoires. De rares effets psychodyslepti-
ques sont cependant a noter.

A I’heure actuelle, un des défis de la recherche fondamen-
tale dans le domaine de la douleur est sans nul doute la mise
au point d’antagonistes des récepteurs NMDA qui seraient
capables de s’opposer a leur activation pathologique sans alté-
rer leur activation physiologique, limitant ainsi les effets
secondaires de ces molécules. Avec la caractérisation et la
localisation des différentes sous-unités qui composent les
récepteurs NMDA, une nouvelle voie thérapeutique devrait
voir le jour. En effet, il a été rapporté que I’administration
d’antagonistes spécifiques de la sous-unité NR2B produisait
moins d’effets secondaires en agissant plus spécifiquement
sur les structures impliquées dans la transmission de I’'influx
nociceptif [113].

Par ailleurs, la modulation de I’activation des récepteurs
NMDA fait appel a un grand nombre d’autres cibles pharma-
cologiques qu’il restera a évaluer en clinique humaine de
facon plus approfondie, comme certains agents anesthési-
ques, le magnésium, certains régimes alimentaires modulant
I’activité des récepteurs NMDA, mais aussi la place de I’anes-
thésie locorégionale [114].

Enfin, il apparait aujourd’hui important d’évaluer chez
I’homme les variations interindividuelles en ce qui concerne
la capacité de chaque patient a développer une hypersensibi-
lité a la douleur a la suite d’un acte chirurgical et son ampli-
fication par les stratégies antalgiques utilisées en périopéra-
toire. Des résultats préliminaires chez le rat montrent en effet
que si tous les animaux sont bien capables de développer une
hypersensibilité a la douleur, certaines souches se révelent
particulierement vulnérables (résultats non publiés). Une telle
variabilité dans la vulnérabilité a la douleur existe probable-
ment chez I’homme. Cela pourrait rendre compte de résultats
parfois négatifs obtenus apres administration de faibles doses
de kétamine, dans la mesure ou certains patients « peu vul-
nérables » seraient peu susceptibles de tirer bénéfice d’une
telle thérapeutique antihyperalgésique. Il apparait donc indis-
pensable d’évaluer de maniere rigoureuse la capacité de cha-
cun des patients a développer une telle hypersensibilité a la
douleur. Un test pharmacologique simple permettant de pré-
dire le niveau de vulnérabilité a la douleur est actuellement
en développement.
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