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Petite histoire:

Elle a été synthétisée pour la premiere fois par Calvin Stevens en 1962
pour les laboratoires Parkes Dauvis.

Elle est introduite en médecine vétérinaire des1965.

A partir de 1965, elle est utilisée pour les anesthésies bréves. Le
professeur Edward Domino la décrit alors comme anesthésiant dissociatif.
Elle fut utilisee pour la premiere fois par les soldats américains durant la
guerre du ViétNam, mais on en evita rapidement I'emploi en raison de ses
effets secondaires : elle provoque des sensations proches d'une expérience
de mort imminente.

A Interagit avec plusieurs récepteurs

I NMDA (blocage non compeétitif) : Hyppocampe et cortex pré-
frontal et corne postérieure moélle

I opiacés (kappa)
I muscarinique
| monoaminergique
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Arsenal thérapeutique
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Antagonistes des R NMDA

A Méthadone . N
Forme racémique avec deux isomeres

A Ketamine —>  Kétamine S+ est 4 fois plus puissante
gue la Kétamine R-

A Mémantine
A Amantadine
A Sulphate de Mg

A DM



Le R_NMDA

Glutamate \

Polyamine '\ Calcium
\ channel




1. Les recepteurs NMDA surtout mis en jeu si
stimulation repétitive a haute frequence-->
wind-up ou dans | es ®tats

2. Autres m®cani smes doact.l
| 0 ef-NMDA: ant |
fixation sur les récepteurs morphiniques
effet stabilisant de membrane
effet monoaminergique
effet cholinergique
blocage des canaux calciques



La cinétique

Etape Per Os Per |.V. Per cutanée
(sion sefiea
la voie IM)
Absorption Biodisponibilité Biodisponibilité Biodisponibilité
10-20 % de 100 % ~90 %
Foie 2C9 2B6 3A4 Deuxieme passage:
= Nor-kétamine Nor-kétamine <2-3 fois que par voie
( 2-5 fois plus orale
concentrée que
Kétamine)
Elimination Rénale
T Nor-kéetamine Kétamine: ~ 2-3 Kétamine: ~ 2.5
~ 12 heures heures heures
D®but dc 0.5 heure 0.25 heure

Dur ®e dd& 6-12 heures 0.75 heure



Principaux substrats d'intérét dans le traitement de la douleur

Inhibiteur Substrats de | Substrats d'affinité | Substrats de faible inducteur
eurs S EFinite . , ! . Sffinita ucteurs
Ibuprofin
Delavirdine A Naproxen .
i I Y
2C9 Suffinpyrazone cé eco_X|b Diclofénac Glyburlde
Warfarine % » Irbésartan
Fluconazole Phénytoine Losartan
Sulfaphénazole Tolbutamide
2B6 Désipramine
Paroxétine
sertraline
Clarithromycine
— Fluconazole Diltiazem 4 5
Erythromycine Vérapamil Ngﬁtzrgﬂﬁge SEITEREmE »
Métronidazole : . Nifédioi Diazépam Carbamazeépine
3A4 Miconazole |nd'r_‘aV'r_ Lizellglns Alprazolam Phénytoine
Kétoconazole SaqumaVIr /?\:I'TO(;Z{ID.II’IG Pravastatine
Jllls de Ritonavir Atoer\(/)aslg?i(rele Clopidogrel
PalpIEMoUS5c ' i : Sildénafil
Itraconazole Nelfinavir Lovastatine
Troléandomycine Simvastatine

Analgésique  Antidépresseur | Anticonvulsivant

IPP  Hypnotique Wa\alie&Yelslo]i[e[V[=] OEIHLIVERIENE Hypolipidémique

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



Un peu de littérature




Drole de molécule

Etudiée dans un nombre considérable demeta-anal yses, dobes:
revues systématiques : officiellement un agent anesthésique dissociatif

Visage a deux faces

A) Petite dose : effet anti-hyperalgique, anti-allodynique, anti-tolérance aux
opioides. Donc on y trouve une indication pour traiter les résistances aux
opioides, et les douleurs pathologiques dans lesquelles une
sensibilisation centrale est impliguée. Comme tel ne peut étre considere
comme un analgésique.

On lui trouve des qualites analgésiques préventives ( mais non pré-
emptive )

B) Haute dose: effet analgésique efficace et sécuritaire



Kétamine

AlLittérature :

I Subanesthetic 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

| Ketamine in cancer pain: an update

A Les métabolites de la kétamine joueraient un role analgésique en
emploi a long terme et jouerait un role de wind-down du R-NMDA.
En plus doun r!ll e synergique | o

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



Effet additifs de la Kétamine et des opioides:

ALﬁassc[ci ati Mmrl@@itr&emi met ent |
antinociceptif de la morphine et atténue
les phénomenes de tolérance.

ALes blogueurs NMDA pr ®vi enn
tolérance morphinique
Shimoyama anesthesiology 96



Kétamine

AKétamine a doses subanesthésiques :

AEn douleur cancéreuse

| Combiné avec opiacé (case reports) (€.c.) 1

Ae intensité de la douleur

Aé besoins en opiacés

Source : Mercadante



Une revue de la littérature

ROLE DE LA KETAMINE DANS LE TRAITEMENT DE LA DOULEUR
E. VISSERA, S.A. SCHUG, BIOMEDICINE & PHARMACOTHERAPY 60 (2006) 341i 348

La kétamine péri-opératoire:

en association avec une analgésie opioide
de base, soit en dose-bolus aussi petite que
~0.1 mg/kg, ou de facon parentérale lors de
perfusion de 0.17 0.2 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 premiere
demande analgésique de 16 minutes;

La quantit® totale doéopl

30% ainsi que nausées et vomissements

Ces résultats sont statistiguement
mais non cliniguement significatifs

Des études randomisées et controlées dans des
situations spécifigues montrent une amelioration
de la réadaptation avec des petites doses de
Kétamine lors de chirurgies du genovu;

S-Kétamine diminue la douleur et la quantité
dbanal g®si e requi se ap
abdominales mais est sans effet en ORL
pedlatcglquu%I oeu urglosg|te pegl?tn Lile,n. y ool
Une perfusion percutanée de petites doses de
kétamine donne une meilleure analgésie, une
fonction respiratoire amelioree, moins de
sédation, de nausée et vomissement que des
injections de morphine sous cutanée dans les
traitements de douleur aigué post-traumatique.



DOULEUR AIGUE POST-OP MAL
CONTROLEE

ANALGESIE PREVENTIVE OU ANALGESIE PRE-EMPTIVE

De petites doses, comme qnalgésie de Loef f et pr®ventif

sauvetage en post-opératoire pour des ,
; Kk®t ami ne peut r ®du

douleurs répondant peu aux opioides ont :

reduit les besoins en opioides et ont réduit de.dou!eur Chro\nlque post _

| es demandes dans | es Cghgrurgic@ﬁ_gqgeé:,p%eﬂa@@_gtqmg_e,

l ors de | dempl oi de Re mmMmasteatonieat thoracatomie, mais

perfusion apres une laparotomie. non pas apres une prostatectomie

La ketamine péri-opératoire a des vertus radicale ou un remplacement total
pr®ventives (Il or sqgue | duegkrioa.tApresiund grpstatigrnu e
dure plus longtemps que la durée | i nci dence des do
attendue) mais non pré-emptive ( lorsque fut réduite aussi mais sans

une analgésie donnée en pré-opeératoire
est plus efficace que le méme traitement
donné en post-op durant une phase aigué
post-op.

confirmation statistique.



EFFETS INDESIRABLES
DURANTL O ADMI NI STRA

EN SITUATION DE DEPANNAGE D6 OPI| OSYSEEBMIQUES
Dans lesméta-anal yses, | o1 1
adverses reli ®s avec

(psycho-cognitifs, sédation, détresse,

depression) lors de combinaison avec
[Ketamine-midazolam] fut plus opioides est trés bas, et ne differe pas des
ef ficace et a eu mo icYuElesdraies avgc gptoides seuls.
indésirables que [fentanyl- Loi nci denc e  giCu

midazolam] ou [fentanyl-propofol] lors secondaires impliquant le SNC lors
P d(“)emloie dc?epetites (

de r®duction dobéune fegt@eclﬁ)pr

hanc _h & Lo ke@mineqlo i | 'Hﬁll@ciﬂa‘ions: 7.4% (number-needed-to-

mg) et midazolam (0.5 mg) per bolus harm [NNH] = 27).

avec 31 5 min, est une facon L6 emploi de Ketamin

securitaire de soulager la douleur des réves plaisants:18.3% (number-needed-
(SA Schug, personal communication). to-treat [NNT] = 12),

Cauchemards: 4% (NNH = 62),
Troubles visuels: 6.2% (NNH = 28)

Kétamine et effets psycho-cognitifs =
dose-dépendants et peu fréequents avec des
perfusions de 2.5 ¢ggqg/
2001 300 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 a des entredoses de

Mor phi ne pour des patients r e
thécale en douleur cancéreuse.

La kétamine Orale combinée a la Nitroglycérine

transdermique diminue la consommation opioide et les
effets secondaires, mai s noav.
de douleur de patient avec douleurs cancéreuses recevant

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

ont été ameliorés dans des cas de douleur neuropathique
cancéreuses



