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ÅInteragit avec plusieurs récepteurs

ï NMDA (blocage non compétitif) : Hyppocampe et cortex pré-
frontal et corne postérieure moëlle

ï opiacés (kappa)

ï muscarinique

ï monoaminergique

Petite histoire:

Elle a été synthétisée pour la première fois par Calvin Stevens en 1962 

pour les laboratoires Parkes Davis.

Elle est introduite en médecine vétérinaire dès1965.

À partir de 1965, elle est utilisée pour les anesthésies brèves. Le 

professeur Edward Domino la décrit alors comme anesthésiant dissociatif.

Elle fut utilisée pour la première fois par les soldats américains durant la 

guerre du ViêtNam, mais on en évita rapidement l'emploi en raison de ses 

effets secondaires : elle provoque des sensations proches d'une expérience 

de mort imminente.
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Antagonistes des R NMDA 

ÅMéthadone

ÅKetamine

ÅMémantine

ÅAmantadine

ÅSulphate de Mg

ÅDM

Forme racémique avec deux isomères

Kétamine S+  est 4 fois plus puissante 

que la Kétamine R-



Le  R-NMDA



1. Les récepteurs NMDA surtout mis en jeu si 

stimulation répétitive à haute fréquence--> 

wind-up ou dans les ®tats d ôhyperalg®sie 

2. Autres m®canismes dôaction ne concernent pas    

lô effet anti-NMDA: 

fixation sur les récepteurs morphiniques

effet stabilisant de membrane

effet monoaminergique

effet cholinergique

blocage des canaux calciques



Étape Per Os Per I.V. Per cutanée      

( si on se fie à 

la voie IM)

Absorption Biodisponibilité 

10-20 %

Biodisponibilité 

de 100 %

Biodisponibilité  

~ 90 %

Foie 2C9  2B6 3A4     

Nor-kétamine

( 2-5 fois plus 

concentrée que 

Kétamine)

Deuxième passage:                     

Nor-kétamine < 2-3 fois que par voie 

orale

Élimination Rénale 

½ T Nor-kétamine

~ 12 heures

Kétamine: ~ 2-3 

heures

Kétamine: ~ 2.5 

heures

D®but dôaction0.5 heure 0.25 heure

Dur®e dôaction6-12 heures 0.75 heure

La cinétique



Principaux substrats d'intérêt dans le traitement de la douleur

D'après  Jacques Turgeon et Véronique Michaud, févr. 2003.

Analgésique    Antidépresseur    Anticonvulsivant    IPP    Hypnotique    Antipsychotique Hypoglycémique    Cardiovasculaire    Hypolipidémique

Inhibiteurs
Substrats de 
haute affinité

Substrats d'affinité
intermédiaire

Substrats de faible
affinité

Inducteurs

2C9
Delavirdine
Sulfinpyrazone
Fluconazole
Sulfaphénazole

Célécoxib
Warfarine

Ibuprofin
Naproxen
Diclofénac
Phénytoïne
Tolbutamide

Glyburide
Irbésartan
Losartan

2C19 Fluconazole Oméprazole Citalopram

2D6

3A4

Désipramine
Paroxétine

sertraline

Clarithromycine
Fluconazole

Érythromycine
Métronidazole

Miconazole
Kétoconazole

Jus de 
pamplemousse

Itraconazole
Troléandomycine

Diltiazem
Vérapamil
Indinavir

Saquinavir
Ritonavir
Nelfinavir

Néfazodone
Sertraline
Nifédipine
Amlodipine
Félodipine

Atorvastatine
Lovastatine

Simvastatine

Méthadone
Diazépam
Alprazolam

Pravastatine
Clopidogrel
Sildénafil

Carbamazépine
Phénytoïne

2B6



Un peu de littérature



Étudiée dans un nombre considérable de meta-analyses, dôessais et de 

revues systématiques :  officiellement un agent anesthésique dissociatif

Visage à deux faces

A) Petite dose : effet anti-hyperalgique, anti-allodynique, anti-tolérance aux 

opioïdes. Donc on y trouve une indication pour traiter les résistances aux 

opioïdes, et les douleurs pathologiques dans  lesquelles une 

sensibilisation centrale est impliquée. Comme tel ne peut être considéré 

comme un analgésique. 

On lui trouve des qualités analgésiques  préventives ( mais non pré-

emptive )

B) Haute dose: effet analgésique efficace et sécuritaire 



Kétamine

ÅLittérature :

ïSubanesthetic ketamine: an essential adjuvant for 

intractable cancer pain, LemieszekA. et Luczak J.,

Source :  J of Pain and Symptom Management vol 28, issue 2 August 2004 pp 

100-102

ïKetamine in cancer pain: an update

ÅLes métabolites de la kétamine joueraient un rôle analgésique en 

emploi à long terme et jouerait un rôle de wind-down du R-NMDA.  

En plus dôun r¹le synergique lors de lôemploi avec opioµdes.

Source :  Palliat. Med. 1996 Jul;10(3): 225-230 Mercadante S.



Effet additifs de la Kétamine et des opioïdes:

ÅLôassociation K®tamine ïMorphine potentialise lôeffet 

antinociceptif  de la morphine et atténue 

les phénomènes de tolérance. 

ÅLes bloqueurs NMDA pr®viennent et / ou retardent la       

tolérance morphinique  

Shimoyama anesthesiology 96



Kétamine

ÅKétamine à doses subanesthésiques :

ÅEn douleur cancéreuse

ïCombiné avec opiacé (case reports) (é.c.) 1

Åè intensité de la douleur

Åè besoins en opiacés

Source :  Mercadante



RÔLE DE LA KÉTAMINE DANS LE TRAITEMENT DE LA DOULEUR
E. VISSERA, S.A. SCHUG, BIOMEDICINE & PHARMACOTHERAPY 60 (2006) 341ï348

La kétamine péri-opératoire:           

en association avec une analgésie opioïde 

de base, soit en dose-bolus aussi petite que 

~0.1 mg/kg, ou de façon parentérale lors de 

perfusion de 0.1ï0.2 mg/kg /H, a réduit les 

scores de douleur de moins de 1 cm ( 0- 10 ) 

sur EVA ad 48 H post chirurgie ;

Cette association a retardé la première 

demande analgésique de 16 minutes;

La quantit® totale dôopioµde est diminu®e de 

30% ainsi que nausées et vomissements

Ces résultats sont statistiquement 

mais non cliniquement significatifs

Des études randomisées et controlées dans des 

situations spécifiques montrent une amélioration 

de la réadaptation avec des petites doses de 

Kétamine lors de chirurgies du genou; 

S-Kétamine diminue la douleur et la quantité 

dôanalg®sie requise apr¯s des chirurgies 

abdominales mais est sans effet  en ORL 

pédiatrique ou urologie pédiatrique; .

Une perfusion percutanée de petites doses de 

kétamine donne une meilleure analgésie, une 

fonction respiratoire améliorée, moins de 

sédation, de nausée et vomissement que des 

injections de morphine sous cutanée dans les 

traitements de douleur aiguë post-traumatique. 



DOULEUR AIGUË POST-OP MAL 

CONTRÔLÉE

De petites doses, comme analgésie de 

sauvetage en post-opératoire pour des 

douleurs répondant peu aux opioïdes ont 

réduit les besoins en opioïdes et ont réduit 

les demandes dans les cas dôhyperalg®sie 

lors de lôemploi de Remifentanyl en 

perfusion après une laparotomie. 

La  ketamine péri-opératoire a des vertus 

pr®ventives  (lorsque lôeffet analg®sique 

dure plus longtemps que la durée 

attendue)  mais non pré-emptive ( lorsque 

une analgésie donnée en pré-opératoire 

est plus efficace que le même traitement 

donné en post-op durant une phase aiguë 

post-op.

ANALGÉSIE PRÉVENTIVE OU ANALGÉSIE PRÉ-EMPTIVE

Lôeffet pr®ventif analg®sique de 

k®tamine peut r®duire lôincidence 

de douleur chronique post 

chirurgicale après une laparotomie, 

mastectomie et thoracotomie, mais 

non pas après une prostatectomie 

radicale ou un remplacement total 

du genou. Après une amputation 

lôincidence des douleurs fant¹mes 

fut réduite aussi  mais sans 

confirmation statistique. 



EN SITUATION DE DÉPANNAGE

[Ketamine-midazolam] fut plus 

efficace et a eu moins dôeffets 

indésirables que  [fentanyl-

midazolam] ou [fentanyl-propofol] lors 

de r®duction dôune fracture de 

hanche. Lô ACP utilisant ketamine (10 

mg) et midazolam (0.5 mg) per bolus 

avec 3ï5 min, est une façon 

sécuritaire de soulager la douleur

(SA Schug, personal communication).

EFFETS INDÉSIRABLES

DURANTLôADMINISTRATION

DôOPIOċDESSYSTÉMIQUES

Dans  les méta-analyses, lòincidence dôeffets 

adverses reli®s avec lôemploi de k®tamine 

(psycho-cognitifs, sédation, détresse, 

depression) lors de combinaison avec 

opioïdes est très bas, et ne diffère pas des 

contrôles traités avec opioïdes seuls. 

Lôincidence globale des effets 

secondaires impliquant le SNC lors 

dôemploi de petites doses de k®tamine 

est de 10%.  

Hallucinations: 7.4% (number-needed-to-

harm [NNH] = 27).

Lô emploi de Ketamine  est associ®e avec 

des rêves plaisants:18.3% (number-needed-

to-treat [NNT] = 12),

Cauchemards: 4% (NNH = 62), 

Troubles visuels: 6.2% (NNH = 28) 

Kétamine et effets psycho-cognitifs = 

dose-dépendants et peu fréquents avec des 

perfusions de 2.5 ɛg/kg/ min ou autour de 

200ï300 mg/24 heures .



SUBLINGUALE  ET ORALE

Au bout de trois semaines de traitement pour douleur 

neuropathique.

La kétamine sub-linguale ( 25 mg )  fut efficace  pour des 

douleurs de pointe réfractaires à des entredoses de 

Morphine pour des patients recevant de lôanalg®sie intra-

thécale en douleur cancéreuse. 

La kétamine Orale combinée à la Nitroglycérine 

transdermique diminue la consommation opioïde et les 

effets secondaires, mais nôavait pas dôeffet sur les scores 

de douleur de patient avec douleurs cancéreuses recevant 

un opioïde. 78 % (7/9) utilisant de la kétamine oralement 

ont été améliorés dans des cas de douleur neuropathique 

cancéreuses


