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Résumé

La kétamine est un anesthésique général connu depuis longtemps. Le role des récepteurs N-méthyl-D-aspartate dans la douleur nociceptive a
entrainé un regain d’intérét des antagonistes des récepteurs NMDA comme la kétamine. De nombreuses études animales sur la kétamine et la
tolérance aux morphiniques ont montré des résultats prometteurs. Les récentes données expérimentales animales et cliniques ont clairement mis
en évidence que le processus douloureux est lié a un équilibre entre des systémes pronociceptifs et antinociceptifs. Aussi, la douleur ressentie n’est
pas uniquement le fait de I’influx nociceptif mais résulte aussi de processus de sensibilisation centrale. Nous avons analysé dans cette mise au point
les données expérimentales et cliniques et discuté de I’efficacité de faibles doses de kétamine dans la prise en charge de la douleur aigué lors
d’administration isolée ou en association avec d’autres substances antalgiques comme la morphine. Les faibles doses de kétamine comprennent
un bolus intraveineux (0,1 a 0,5 mg/kg) suivi d’une perfusion a débit continu de 1 & 2 meg/kg/min pendant 24 a 48 heures. Ces doses de kétamine
améliorent la douleur postopératoire en diminuant la composante hyperalgésique et limite la tolérance morphinique ce qui s’accompagne d’une
baisse de la consommation en analgésiques tout en améliorant la qualité de 1’analgésie. Les effets secondaires psychodysleptiques diminuent
avec les faibles doses de kétamine. Cela suggére que ’administration de faibles doses de kétamine est siire et utile dans la prise en charge de la
douleur postopératoire quand elle est utilisée comme adjuvant aux anesthésiques locaux, morphiniques et autres substances analgésiques.
© 2005 Publi¢ par Elsevier SAS pour Société de réanimation de langue frangaise.

Abstract

Ketamine is a well-known general anesthetic in use for a long time. The role of NMDA receptor in the processing of nociceptive input has led to
renewed clinical interest in N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonists such as ketamine. Animal studies on ketamine and opioid tolerance
have shown promising results. 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 nocicep-
tive input increase but could also result from a pain sensitization process. We evaluate the clinical literature and discuss the efficacy of low-dose
ketamine in the management of acute pain when administered alone or in conjunction with other analgesic agents as morphine. Low-dose of
ketamine is a peroperative intravenous bolus (0.1 to 0.5 mg/kg) followed by a constant infusion rate (1 to 2 mcg/kg per min) for 24 to 72 hours.
Those ketamine doses improved postoperative pain management by reducing hyperalgesia due to both surgical trauma and high peroperative opioid
doses. This antihyperalgesic action of ketamine also limited the postoperative morphine tolerance leading to a decrease in analgesic consumption
and an increase in the analgesia quality. Adverse effects were not increased with small dose ketamine. The evidence suggests that low-dose keta-
mine is a safe and useful in postoperative pain management when used as an adjunct to local anesthetics, opioids, or other analgesic agents.
© 2005 Publié par Elsevier SAS pour Société¢ de réanimation de langue frangaise.
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La kétamine est un vieil agent anesthésique général dont les
effets résiduels psychodysleptiques ont limité les indications
pour I’anesthésie a certaines circonstances cliniques bien préci-
ses (urgence, anesthésie pédiatrique, anesthésie pour chirurgie
« de surface »). Néanmoins, ses propriétés analgésiques obte-
nues a des doses dix fois plus faibles que les doses anesthési-
ques et expliquées par I’inhibition des récepteurs N-méthyl-D-
aspartate (NMDA) au niveau du systéme nerveux central ont
réactualisé récemment 1’intérét clinique de cette substance et
ouvert la voie au développement d’une nouvelle classe de mé-
dicaments analgésiques : les antagonistes NMDA [1].

1. Kétamine : molécule antihyperalgésique
et non véritablement analgésique

Quelques ¢tudes cliniques, certaines déja anciennes, ont
évalué l'intérét analgésique de la kétamine sur des douleurs
expérimentales ou cliniques de type « exces de nociception ».
Clements et Nimmo [2] ont mis en évidence une action antino-
ciceptive de deux doses de kétamine par voie IV (0,125 et
0,250 mg/kg) chez des volontaires. L’action antinociceptive ap-
paraissait rapidement dés la cinquiéme minute, mais de durée
trés courte, disparaissant dés la dixiéme minute. Dans cette
méme étude, les auteurs avaient parallélement effectué une
étude pharmacocinétique et avaient évalué a 100 ng/ml le seuil
minimal analgésique, la concentration minimale anesthésique
étant comprise entre 600 et 1000 ng/ml. Sur des douleurs pos-
topératoires apreés extraction dentaire, d’autres auteurs [3]
avaient obtenu un effet analgésique intense et rapide avec une
dose IV de 0,3 mg/kg de kétamine mais ici encore de durée
courte, n’excédant pas 40 a 50 minutes au maximum. Les ef-
fets indésirables pour cette dose avaient été des vertiges et des
troubles visuels avec une sensation de flottement ou de trou-
bles de la perception sans hallucination. Les patients étaient,
néanmoins, tous orientés, coopérants et capables d’utiliser une
échelle visuelle analogique (EVA). La naloxone n’avait pas
permis d’antagoniser 1’action de la kétamine. Des résultats
identiques ont été retrouvés dans une étude plus récente pour
le méme type de chirurgie avec une dose IM de 0,8 mg/kg de
kétamine racémique [4]. L’efficacité analgésique avait été mar-
quée mais ne dépassait pas 80 minutes. Par voie péridurale, les
études rapportent des résultats contradictoires [5—8]. Seule la
kétamine sans conservateur peut étre administrée par voie pé-
rimédullaire [9], puisque le solvant de la kétamine commercia-
lisée en France, le chlorobutanol, est neurotoxique [10]. La ké-
tamine commercialisée en France est donc formellement
contre-indiquée pour les voies périmédullaires.

Cette trés faible activité analgésique de la kétamine est
confirmée par les études mesurant les seuils nociceptifs chez
les volontaires. Une dose de 0,15 mg/kg de kétamine i.v. ne
modifie ni le seuil ni le gain du réflexe nociceptif de flexion
(réflexe RIII) ; en revanche, elle inhibe la sommation tempo-
relle (dite « wind-up ») d’une stimulation électrique a haute
fréquence [11].

En fait, des études in vitro ont montré que la kétamine a un
mécanisme d’action antinociceptif trés particulier en bloquant
le canal du récepteur NMDA par liaison au site de reconnais-

sance phencyclidine (PCP) du récepteur [12]. Il s’agit donc
d’un antagonisme NMDA non compétitif. L’isomére S* a une
affinit¢ plus grande que I’isomére R~ et exposerait ainsi a
moins d’effets indésirables mais la kétamine disponible en
France est une forme racémique. Les autres mécanismes d’ac-
tion (fixation sur les récepteurs morphiniques, effet stabilisant
de membrane, effet monoaminergique, effet anticholinergique,
blocage des canaux calciques) ne concernent pas les doses
analgésiques entre 0,1 et 0,5 mg/kg [13].

Or les récepteurs NMDA ne sont surtout mis en jeu qu’en
cas de stimulation répétitive a haute fréquence a I’origine d’une
sommation temporelle, et dans les états d’hyperalgésie. De
nombreux travaux chez 1’animal ont montré que les bloqueurs
des récepteurs NMDA diminuaient la sommation temporelle
des stimulations électriques a haute fréquence [14,15]. D’autres
auteurs avaient retrouvé des résultats identiques chez des vo-
lontaires soumis a une stimulation électrique a haute fréquence
[11,16]. Un travail expérimental plus ancien [17] avait montré
une inhibition du wind-up par I’application iontophorétique de
kétamine tandis que les morphiniques a doses modérées étaient
sans effet sur la sommation temporelle. Les bloqueurs NMDA
diminuent également I’hyperesthésie du test a la carragénine
chez I’animal [18,19] ou I’état d’hypersensibilité produit par
des stimulations répétitives [20]. Chez ’homme, la kétamine
réduit I’hyperalgésie secondaire produite par la capsaicine
[21,22]. Des résultats identiques ont été retrouvés sur des 1é-
sions de brllures [23,24] et pour d’autres antagonistes NMDA
non compétitifs comme le dextrométorphan [25]. La kétamine
s’est montrée, par ailleurs, efficace pour diminuer les douleurs
ischémiques [26] ainsi que les douleurs neurogénes périphéri-
ques [27-29] ou centrales [30-33]. Les récepteurs glutaminer-
giques sont, en effet, impliqués dans la genése de certaines
douleurs de type neuropathique.

2. Kétamine : cofacteur d’une analgésie multimodale

L’association kétamine—morphine est particuliérement inté-
ressante. Expérimentalement, il a ét¢ montré que la kétamine
potentialise I’effet antinociceptif de la morphine et atténue les
phénomeénes de tolérance aigu€ morphinique. De faibles doses
de morphine et de bloqueurs NMDA qui n’ont pas, isolément,
d’effet sur le wind-up [34] ou sur I’expression CFos de I’in-
flammation a la carragénine [35], produisent une action mar-
quée quand elles sont associées. Une supra-additivité marquée
a été retrouvée entre la kétamine et la morphine dans un test
orofacial a la capsaicine chez le rat par la méthodologie des
isobologrammes [36]. Nous avons mis en évidence, sur un ré-
flexe des fibres C chez le rat, qu’une faible dose de kétamine
ne modifie pas le réflexe quand elle est administrée isolément
mais, diminue les doses efficaces de sufentanil [37]. Chez le
volontaire sain, la kétamine et la morphine en association, abo-
lissent le phénomene de « wind-up », tandis qu’elles n’ont pas
d’effet quand elles sont administrées isolément [38]. Les mé-
mes types de résultats ont été observés sur les courbes de re-
crutement du réflexe RIIT [39].

Les bloqueurs NMDA ont également I’intérét de prévenir et/
ou de retarder la tolérance morphinique [40-42]. En effet, le
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systéme glutaminergique est impliqué dans ce phénomeéne [41,
42] et notamment dans la tolérance aigué [43,44]. Cette tolé-
rance aigué morphinique s’associe a une allodynie et une hy-
peralgésie retardées, d’autant plus profondes et prolongées, que
la dose du morphinique est élevée [45]. Elle est prévenue par
une préadministration d’un bloqueur NMDA [43—-46]. Un des
mécanismes impliqué dans la tolérance aigué morphinique est
I’activation d’une protéine kinase C par les agonistes morphi-
niques W avec pour conséquence une défixation du magnésium
du récepteur NMDA via une phosphorylation des récepteurs
NMDA et une entrée massive de Ca*™" [47]. L’afflux de Ca*™"
intracellulaire active de différentes enzymes dont la NO-syn-
thase (NOS) constitutive et la cyclo-oxygénase de type 2
(COX2), avec, pour conséquence, une production de mono-
xyde d’azote (NO) et de prostaglandines qui diffusent en ex-
tracellulaire vers le neurone présynaptique. Ces neuromédia-
teurs rétrogrades provoquent la libération de substance P, de
CGRP et de glutamate [48,49]. Par ailleurs, I’excés de Ca'"
intracellulaire agit sur le génome neuronal en créant la surex-
pression de proto-oncogenes (CFos, C Jun) avec la production
de substances qui créent une excitabilit¢é du SNC comme la
dynorphine. Un bloqueur NMDA permet de prévenir cette cas-
cade d’événements.

L’hyperalgésie morphinique s’observe d’autant plus rapi-
dement que le morphinique se dissocie rapidement du récep-
teur morphinique, comme le confirme 1’observation d’un état
d’hyperalgésie postopératoire aprés une anesthésie utilisant du
rémifentanil [50]. Dans un travail récent, nous avons matéria-
lisé cette hyperalgésie par la mise en évidence d’un accroisse-
ment de la zone d’hyperalgésie péricicatricielle a une stimu-
lation provoquée mécanique de type statique utilisant les
filaments de Von Frey [51]. Ces états d’hyperalgésie apres
rémifentanil sont apparus apres 1’administration peropératoire
de fortes doses de rémifentanil [50,51]. En revanche, nous
avons trouvé qu’une faible dose de kétamine en peropératoire
(bolus de 0,15 mg/kg suivi d’une perfusion de 2 pg/kg par
minute) permettait de réduire la consommation de rémifenta-
nil peropératoire et de morphine postopératoire dans la chirur-
gie colorectale par laparotomie [52]. Elle abolissait également
I’augmentation de la surface d’hyperalgésie péricicatricielle
observée aprés des doses fortes de rémifentanil peropératoire
[51]. Dans un autre travail, la kétamine, administrée a la dose
unique de 2 mg/kg en peropératoire a permis de réduire 1’hy-
peralgésie qui s’était installée sur une cicatrice d’hystérecto-
mie [53]. Ce travail est I’un des premiers publiés qui trouvait
un effet prolongé, encore présent a la 48° heure, d’une dose
unique de kétamine administrée en peropératoire.

Cela s’est confirmé dans d’autres travaux. La kétamine en
bolus unique de 0,15 mg/kg administré en peropératoire d’une
chirurgie pour ligamentoplastie s’accompagnait d’une réduc-
tion de 50 % de la consommation de morphine en PCA durant
les 24 premiéres heures comparativement a celle d’un groupe
placebo [54]. Les niveaux de douleur ainsi que les besoins
supplémentaires de morphine durant la séance de kinésithéra-
pie du lendemain matin étaient diminués avec un angle de
flexion plus important [54]. En postopératoire de lombotomie,

Stubhaug et al. [55] ont constaté que la perfusion de kétamine
peropératoire puis durant trois jours (2 pg/kg par minute du-
rant 24 heures puis 1 pg/kg par minute durant les 48 heures
suivantes), permettait de réduire la zone d’hyperalgésie autour
de la cicatrice, cet effet persistait au septiéme jour postopéra-
toire. D’autres travaux ont montré que la seule administration
peropératoire de kétamine (bolus de 0,15 a 0,5 mg/kg suivi
d’une perfusion de 2 a 4 pg/kg par minute) permet de prévenir
en partie ’hyperalgésie postopératoire de maniére prolongée
sur plusieurs jours [56—60]. L’association kétamine (0,5 mg)
et morphine (0,5 mg) par bolus en PCA [61] est une autre
alternative intéressante d’administration de la kétamine, afin
de diminuer les besoins en morphiniques. Un travail plus ré-
cent a cependant rapporté des résultats négatifs [62].

Par ailleurs, il existe des bénéfices a ces faibles doses de
kétamine par le fait qu’elles ne s’associent pas a des effets
indésirables de type dysphorie, retard de réveil, nausées, vo-
missements ou majoration de I’effet dépresseur respiratoire
des morphiniques [63]. Il n’a pas été constaté de perturbations
de tests psychomoteurs et de mémorisation immédiate [51].
De nombreuses autres études ont démontré cet effet d’épargne
morphinique de la kétamine associée a une potentialisation
durant la période postopératoire [64—68]. Dans une revue gé-
nérale analysant 28 publications de niveau 1 (essais controlés,
randomisés, prospectifs, en double insu avec mesure des sco-
res de douleur) parues entre 1966 et 1998, Schmid et al. [1]
notaient que ’efficacité analgésique de la kétamine dépend du
débit de perfusion, de la dose de charge initiale et de ’asso-
ciation a un morphinique. Il semblait, notamment, que la ké-
tamine n’exerce aucun effet analgésique ou d’épargne mor-
phinique quand la perfusion n’est pas précédée d’une dose
de charge [1]. D’autres méta-analyses [69—71] sont parues
depuis I’analyse de Schmid et al. [1]. Il ressort qu’en dépit
d’études négatives, la kétamine a dose faible administrée en
peropératoire avec éventuellement un relais postopératoire
dans certaines chirurgies majeures permet de prévenir la sen-
sibilisation centrale induite par la chirurgie et/ou les morphi-
niques [69]. Elle exerce ainsi une prévention de douleur pos-
topératoire avec une durée d’action qui dépasse celle de 1’effet
pharmacologique (plus de cinq demi-vies) [69]. L’effet anal-
gésique prolongé qui a été trouvé en postopératoire de chirur-
gie du genou avec une amélioration des angles de flexion
durant les séances de kinésithérapie est en faveur de ce
concept [54,72,73]. Cette amélioration de D’efficacité de la
kinésithérapie postopératoire participe au raccourcissement
de la convalescence dans cette chirurgie [73].

I1 a été démontré que la kétamine par voie intraveineuse est
capable de prolonger un bloc anesthésique local [74]. Elle
augmente également 1’analgésie procurée par les AINS [72].

L’utilisation de la kétamine a faible dose est également
particuliérement intéressante chaque fois qu’existe ou se dé-
veloppe un état de tolérance morphinique. Cela peut étre le
cas d’une résistance a une titration IV de morphine [75,76]
ou de I’apparition en quelques jours d’une escalade dans les
doses de morphinique pour soulager un patient en réanimation
[77]. De tels états de tolérance morphinique peuvent égale-
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ment apparaitre en cas de traitement chronique par la mor-
phine et sont efficacement contrdlés par 1’utilisation de ces
faibles doses de kétamine [78]. Les patients héroinomanes
sont particulierement hyperalgésiques en postopératoire et
leur douleur est mal soulagée par la morphine. L’association
de la kétamine a la morphine est, ici aussi, particulierement
indiquée [79]. Peu d’études contrdlées et prospectives ont été
réalisées en réanimation. Néanmoins, le recours a des doses
faibles de kétamine chez des patients recevant des morphini-
ques semble augmenter la puissance morphinique et procure
une épargne morphinique [80].

3. Conclusion

De nombreux arguments scientifiques, tant cliniques
qu’expérimentaux, sont en faveur de la place des bloqueurs
NMDA et plus spécifiquement des doses faibles de kétamine
dans le traitement des douleurs. Dans le traitement de la dou-
leur postopératoire, 1’association de la kétamine intraveineuse
aux AINS, morphiniques et/ou a une analgésie locorégionale,
dans le cadre d’une analgésie multimodale, permet de mieux
contrdler la composante hyperalgésique. Les doses antihype-
ralgésiques de kétamine sont faibles, dix fois inférieures aux
doses anesthésiques. L’administration peut se limiter a la pé-
riode opératoire et I’effet persister plusieurs heures aprés son
arrét. Mais, il est aussi possible de prolonger son administra-
tion sur les deux a trois premiers jours postopératoires dans
les chirurgies majeures ou la composante hyperalgésique, au-
thentifiée par la sévérité de la douleur provoquée, est impor-
tante. Dans ce cas, la surveillance clinique doit comprendre
également celle des manifestations psychodysleptiques, qui
sont rares avec les doses faibles de kétamine.
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