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INTRODUCTION

2023 :  RETOUR SUR LA KETAMINE



• La Kétamine est un agent anesthésique général, dont les propriétés 

pharmacologiques sont originales et complexes.

• Cet agent anesthésique procure une analgésie et une amnésie 

puissantes, tout en étant dépourvu d’effets dépresseurs respiratoires ou 

cardiovasculaires marqués, permettant, malgré une hypersalivation, la 

conservation des réflexes laryngés.

• Une meilleure connaissance de ses mécanismes d’action s’est 

développée ces dernières années, grâce à la recherche 

fondamentale et clinque en anesthésie, mais aussi dans d’autres 

domaines tels que la cancérologie ou la douleur chronique.



• La kétamine est le seul antagoniste puissant par voie injectable du 

récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) disponible à ce jour en 

clinique.

• Le récepteur NMDA est connu pour jouer un rôle important dans les 

phénomènes de sensibilisation centrale. 



• La kétamine est le seul antagoniste puissant par voie injectable du 

récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) disponible à ce jour en 

clinique.

• Le récepteur NMDA est connu pour jouer un rôle important dans les 

phénomènes de sensibilisation centrale. 

• En effet, utilisée à faible dose, la kétamine a un effet anti-

hyperalgésique puissant. Elle est utilisée en péri-opératoire pour 

diminuer la douleur et la consommation d’opioïdes postopératoires et 

prévenir la chronicisation des douleurs. 

• Aujourd’hui, la kétamine reste l’agent anesthésique de référence 

dans certaines circonstances cliniques mais son utilisation la plus 

répandue est comme adjuvant à l’anesthésie générale. 

• Son utilisation s’étend progressivement dans d’autres indications telles 

que la prise en charge des douleurs aux urgences, les douleurs 

neuropathiques chroniques rebelles, le traitement des dépressions 

résistantes.



PHARMACOLOGIE
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CONSTITUTION CHIMIQUE

• Le CI-581 ou 2 - ortho-chloro-phényl - 2 - méthylamino - cyclo-

hexanone (dérivé de la phenylpipéridine) fut synthétisé en 
1962 par Calvin Stevens aux laboratoires Parke-Davies. 
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CONSTITUTION CHIMIQUE

• Le CI-581 ou 2 - ortho-chloro-phényl - 2 - méthylamino - cyclo-

hexanone (dérivé de la phenylpipéridine) fut synthétisé en 
1962 par Calvin Stevens aux laboratoires Parke-Davies. 

• La forme utilisable en clinique (Ketalar®) est le mélange 

racémique (optiquement inactif) en quantité égale de deux 
énantiomères. 

• L’énantiomère actif est la S(+)-kétamine, 

• deux fois plus puissante que le racémique, 

• quatre fois plus que la R(-)-kétamine qui est, elle, responsable 

d'une partie des effets psychomimétiques. 
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• Délai action: 10 à 60 sec

• ½ vie de distribution = environ 10min→ effet rapide mais qui décroit 

rapidement.
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• Délai action: 10 à 60 sec

• ½ vie de distribution = environ 10min→ effet rapide mais qui décroit 

rapidement.

• Le métabolisme passe par la voie des cytochromes P450. 

Par D-déméthylation, la kétamine est transformée en norkétamine dont la 

puissance d’action est d’environ 20% celle de la molécule-mère.

• ½ vie d’élimination = environ 2h (↑ en cas d’altération du 

métabolisme hépatique). 

Après adm IV:  < 4% dans urines et < 5% dans selles



PHARMACOCINÉTIQUE

• Délai action: 10 à 60 sec

• ½ vie de distribution = environ 10min→ effet rapide mais qui décroit 

rapidement.

• Le métabolisme passe par la voie des cytochromes P450. 

Par D-déméthylation, la kétamine est transformée en norkétamine dont la 

puissance d’action est d’environ 20% celle de la molécule-mère.

• ½ vie d’élimination = environ 2h (↑ en cas d’altération du 

métabolisme hépatique). 

• Molécule très liposoluble

• Faiblement liée aux protéines plasmatiques (10 à 30%)

• Risque d’accumulation en cas d’injections répétées ou d’administration 

continue. 



VOIES D’ADMINISTRATION

• La voie IV est la référence.

• Les voies orales, rectales et nasales ont été étudiées 

notamment pour la prémédication / dépression.

Au contraire de la voie parentérale, les voies orale et rectale sont 

soumises à l'effet de premier passage hépatique qui rend compte 

d’une biodisponibilité de 10 à 20%. 

•L’activité des métabolites, qui représente du tiers au cinquième de celle de 

la kétamine, est alors responsable de l’action analgésique. 

•Le délai d’action PO est de 30 minutes, mais la voie orale est grevée de 

moins d’effets adverses (hallucinations, ou salivation excessive) que la voie 

parentérale. 



VOIES D’ADMINISTRATION

• La voie IV est la référence.

• Les voies orales, rectales et nasales ont été étudiées notamment 

pour la prémédication.

• La voie IM est possible avec un délai d’action autour de 15 min.

• Les voies rachidiennes sont à exclure en raison du risque de toxicité 

médullaire





PHARMACODYNAMIE

• Aux concentrations atteintes en clinique, la kétamine est un inhibiteur 

non compétitif du récepteur NMDA : la molécule se fixe à l'intérieur du 

canal Na/K dépendant perméable au calcium. 
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→ Le glutamate est l’acide aminé neuroexcitateur le plus répandu 

(structures corticales et sous corticales)



PHARMACODYNAMIE

• Aux concentrations atteintes en clinique, la kétamine est un inhibiteur 

non compétitif du récepteur NMDA : la molécule se fixe à l'intérieur du 

canal Na/K dépendant perméable au calcium. 

• La kétamine interagit avec d’autres neurotransmetteurs:

• Inhibition du recaptage neuronal des cathécholamines

• Modification du turn over de l’acéthylcholine

• Diminution de la durée d’ouverture du canal couplé au récepteur 

cholinergique nicotinique

• Inhibition des récepteurs cholinergiques muscariniques

• Action agoniste des récepteurs morphiniques de type Mu et Kappa



Effets sur le SNC



• À faibles doses, la kétamine est un analgésique dont les 

mécanismes d'actions sont complexes. 

On peut évoquer : 

• un effet dissociatif qui découple la transmission de l'information 

nociceptive de la perception d'une douleur 

• l'action sur les systèmes inhibiteurs descendants 

• un effet anesthésique local (sur les canaux sodiques) 

• des effets anti-pro inflammatoires 

• l'inhibition de systèmes pronociceptifs astrocytaires
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nociceptive de la perception d'une douleur 

• l'action sur les systèmes inhibiteurs descendants 

• un effet anesthésique local (sur les canaux sodiques) 

• des effets anti-proinflammatoires

• l'inhibition de systèmes pronociceptifs astrocytaires 

• À plus fortes doses, la kétamine est une agent anesthésique 

procurant une analgésie et une amnésie puissantes.

• La DE50 abolissant la réponse verbale (hypnose) est de 0,4 à 0,7 mg/kg

• Les DE50 et DE95 nécessaires à l’anesthésie (indifférence au stimulus 

nociceptif) sont respectivement de 0,6 et 1,3 mg/kg. 



• Anesthésie dite « dissociative » : = état "cataleptique" comportant

• une hypertonie musculaire et la persistance d'activités motrices, 

• un nystagmus typique, une mydriase, avec conservation des réflexes 

cornéen et photomoteur. 

• des effets psychédéliques ou psychomimétiques (psychose- like), qui 

dépendent essentiellement des taux plasmatiques



• Anesthésie dite « dissociative » : = état "cataleptique" 

comportant 

• une hypertonie musculaire et la persistance d'activités motrices, 

• un nystagmus typique, une mydriase, avec conservation des 

réflexes cornéen et photomoteur. 

• des effets psychédéliques ou psychomimétiques (psychose-like), 

qui dépendent essentiellement des taux plasmatiques

• À la dose de 2 mg/kg, la kétamine procure une narcose qui 

dure environ 10 minutes, associée à une analgésie puissante, 

tant viscérale que somatique. 

• Effet neuroprotecteur probable

• Effet antidépresseur puissant

• Data insuffisantes relatives à l’effet de la kétamine en doses 

subanesthésiques sur la PIC (utilisation OK si sedation et capnie

contrôlée) 





Effets 

cardiovasculaires

• La Kétamine stimule les centres sympathiques →

augmentation des cathécholamines circulantes

↑ PA   ↑ FC  ➔ ↑ Qc

• Effet vasodilatateur direct sur les muscles lisses musculaires

(inhibition du courant calcique)

• Action myocardique controversée mais absence d’effet 

inotrope négatif aux posologies utilisées en pratique clinique



Effets 

ventilatoires

• La Kétamine a un effet bronchodilatateur et prévient le 
bronchospasme expérimental (effets sympathomimétiques et 

inhibition du recaptage des catécholamines)

• La kétamine déprime peu la ventilation, préserve 

partiellement l’activité des muscles respiratoires intercostaux 

(altération moindre de la  CRF), augmente la compliance 

thoracopulmonaire, augmente la PEP intrinsèque

• La kétamine préserve la tonicité des muscles et des réflexes 

pharyngolaryngés (pas de protection complètes des voies 

aériennes à doses élevées)



Effets sur l’oeil

Seul hypnotique qui augmente la pression intraoculaire 



LÉGISLATION

• La kétamine est inscrite sur la liste des stupéfiants depuis le 24 avril 

2017. 

• Les préparations injectables de kétamine doivent suivre la 

réglementation applicable aux stupéfiants, à savoir, la prescription 

sur ordonnance sécurisée et la traçabilité des entrées et sorties sur un 

registre spécial.
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INDICATIONS



Propriétés sympathomimétiques indirectes

• Etat de choc 

• Tamponnade

• Intubation au cours de l'asthme aigu grave

• Désincarcération et conditions d'exercice en situation 

d'exception

HYPNOTIQUE



ANALGESIQUE & 

ANTIHYPERALGESIQUE

• Effets analgésiques (0,5 mg/kg)

• Doses « subanalgésiques » (0,25 mg/kg) 

• Doses purement antihyperalgésiques (< 0,15 mg/kg)



ANALGESIQUE & 

ANTIHYPERALGESIQUE

• Effets analgésiques (0,5 mg/kg)

• Doses « subanalgésiques » (0,25 mg/kg) 

• Doses purement antihyperalgésiques (< 0,15 mg/kg)

Davantage que de la dose injectée, les effets de la kétamine 

dépendent de ses concentrations plasmatiques

• Effet analgésique : concentration  > [100 - 200] ng/mL

• Effets antihyperalgésiques dès 20 ng/mL





RCT en double aveugle

24 patients atteints d'un carcinome pulmonaire ou d'une 

tumeur pulmonaire métastatique venant de bénéficier d’une 

chirurgie thoracique vidéo-assistée

3 groupes : 

morphine + kétamine (n = 8) 

morphine + placebo (n = 8)

placebo + kétamine (n = 8)





• Observés dès 50 ng/mL, les phénomènes psychomimétiques
ne deviennent problématiques qu'à partir de 500 ng/mL. 

• Imprédictibilité de la réponse psychique

• Association au midazolam (faibles posologies) ou, mieux, au 

propofol, avec lequel elle partage un effet additif

• Titrer l'injection IV de kétamine.

• Les hallucinations ou les cauchemars qui compliquent 5 à 30% 

des anesthésies générales par kétamine, sont un problème 

marginal à faible dose. 



• Sédation associée à un geste douloureux 

• Analgésie (Douleur (EVA>40) malgré analgésie multimodale 

(paracétamol, +/- AINS, +/- antalgique niveau 2, +/-ALR, + 

opioïde niveau 3 à dose thérapeutique c.a.d 0,15 mg/kg) 
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• Sédation associée à un geste douloureux 

• Analgésie (Douleur (EVA>40) malgré analgésie multimodale 

(paracétamol, +/- AINS, +/- antalgique niveau 2, +/-ALR, + 

opioïde niveau 3 à dose thérapeutique c.a.d 0,15 mg/kg) 

ANALGESIQUE & ANTIHYPERALGESIQUE

ASSOCIATION Kétamine et autres antalgiques



Les patients non chirurgicaux qui présentent une exacerbation 

de douleurs aiguës ou chroniques, telles que des crises vaso-

occlusives liées à la drépanocytose, peuvent également être 

soulagés par la kétamine.



•

•

• Induction anesthésique

• Co-antalgique (co-hypnotique)

• Prévient la douleur induite par le Propofol

• Analgésie préemptive (avant l’agression chirurgicale)

• Analgésie postopératoire immédiate

• L’épargne morphinique est plus importante quand la kétamine est 

administrée dans les chirurgies majeures douloureuses telles que les 

chirurgies thoracique et sus mesocolique

• Effet non significatif dans les chirurgies peu douloureuses (<4/ 10 à 

l’EVA), et la chirurgie de la tête et du cou

ANALGESIQUE & ANTIHYPERALGESIQUE













•

•

•

•

•

•

•

•

•

• Prévention de l’hyperalgésie

ANALGESIQUE & ANTIHYPERALGESIQUE



RCT

100 patients

Anesthésie combinée (AG + APD) pour une chirurgie carcinologique rectale

groupe 1: pas de kétamine 

groupe 2 : kétamine IV : bolus de 0,25 mg.kg-1 puis perfusion de 0,125 mg.kg-1.h-1 

groupe 3 : kétamine IV : bolus de 0,5 mg.kg-1 puis 0,25 mg.kg-1.h-1 

groupe 4 : kétamine péridurale : 0,25 mg.kg-1 puis 0,125 mg.kg-1.h-1 

groupe 5 : kétamine péridurale : 0,5 mg.kg-1 puis 0,25 mg.kg-1.h-1 











• Recherche de contre-indications : 

• hypersensibilité à l’un des composants du produit (kétamine 

chlorhydrate, chlorobutanol) 

• maladie hypertensive décompensée 

• porphyrie 

• grossesse

• Balance bénéfice risques en cas : 

• hypertension intracrânienne 

• insuffisance coronarienne aigue ou grave

• insuffisance cardiaque sévère 

• schizophrénie







Bolus et entretien en POIDS AJUSTE



• Sédation en réanimation 

• la kétamine peut être utile dans l'optique de diminuer la 
tolérance aux morphiniques et le risque de syndrome de 

sevrage à l'arrêt de la sédation

• effets bénéfiques sur la modulation de l'inflammation, la 

stabilité hémodynamique, notamment cérébrale, et le 

respect du transit digestif par rapport à une sédation à base 

de morphiniques

UTILISATION HORS AMM



• Sédation en réanimation 

• la kétamine peut être utile dans l'optique de diminuer la 
tolérance aux morphiniques et le risque de syndrome de 

sevrage à l'arrêt de la sédation

• effets bénéfiques sur la modulation de l'inflammation, la 

stabilité hémodynamique, notamment cérébrale, et le 

respect du transit digestif par rapport à une sédation à base 

de morphiniques

• Douleurs chroniques réfractaires

UTILISATION HORS AMM



2010

2020





• 1/3 malades sont soulagés durablement (jusqu'à 3 voire 6 mois 

après l'arrêt du traitement)

• 1/3 de façon fugace (uniquement pendant le traitement) 

• 1/3 non-répondeurs 

• La kétamine atténue somnolence, constipation, nausées et 
troubles respiratoires liés à la morphine

• Attention, prise répétée = risque 

• Pharmacodépendance

• Complications hépatobiliares (hépatite cholestatique)

• Complications uro-néphrologiques (cystite interstitielle)

• Effets cognitifs



UTILISATION HORS AMM

• Antidépresseur 

• Hypothèse monoaminergique de la dépression → dépression en lien avec des 

anomalies des neurotransmissions sérotoninergique, noradrénergique et 

dopaminergique

• En modulant le métabolisme du glutamate, la kétamine stimulerait des 

systèmes neurotrophiques et entraînerait une neuroplasticité cérébrale 

accrue.
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• Antidépresseur 

• Hypothèse monoaminergique de la dépression → dépression en lien avec des 

anomalies des neurotransmissions sérotoninergique, noradrénergique et 

dopaminergique

• En modulant le métabolisme du glutamate, la kétamine stimulerait des 

systèmes neurotrophiques et entraînerait une neuroplasticité cérébrale 

accrue.

• Propriétés antidépressives et suicidolytiques 

• action antidépressive rapide mais de durée transitoire à dose sub-

anesthésique, avec des effets secondaires (dissociatifs et cardiaques) bénins. 

• action spécifique et rapide sur les idées suicidaires 



2 0 2 3 :  R E T O U R  S U R  L A  K E T A M I N E

KÉTAMINE ET CANCER
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Stress Inflammation

Douleur Anesthésie
Autres
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PERIODE PERIOPERATOIRE

IMMUNOSUPPRESSION

Forget P. AFAR 2009



DOULEUR

IMMUNOSUPPRESSION

Page GG et Al. Pain 2001



D’après Forget et Al. AFAR 2009 





PERIODE PERIOPERATOIRE

IMMUNOSUPPRESSION

DOULEUR

IMMUNOSUPPRESSION

Page GG et Al. Pain 2001

FACTEUR 

PRONOSTIQUE

Forget P. AFAR 2009



KÉTAMINE ET IMMUNITÉ ?



Etude in vitro sur 344 rats 





ANIMAL

KETAMINE 80 mg/kg IV ou 

intrapéritonéale

Pas de chirurgie



Rats subissant une anesthesie (laparotomie ou anesthesie seule) 

7 rats / groupe 



Rats subissant une laparotomie

7 rats / groupe 



ANIMAL

KETAMINE 10 mg/kg



Et dans notre patientèle humaine malade 

avec indication opératoire ?? 



RCT (17 KETA + et 19 KETA -)



HUMAIN mais pas peu de néoplasie

KETAMINE 0,15 mg/kg bolus unique



Étude mixte combinant data ancienne (chir prostatique) et nouvelles  (lobectomie 

APD + AG) + data in vitro et in vivo

2 groupes comparables 

(23 patients avec KETA et 26 patients sans KETA)







HUMAIN

KETAMINE 0,3 mg/kg/h sans bolus



RCT

104 patients

4 groupes:

- Kétamine 0,1 mg/kg

- Kétamine 0,2 mg/kg

- Kétamine 0,3 mg/kg

- Contrôle







HUMAIN

KETAMINE bolus unique



Kétamine bolus pré-incision 0,25 mg/kg 

puis PSE 0,05 mg/kg/h 

vs 

groupe contrôle 





Objectifs secondaires :

→ Pas de différence taux IL6 jusqu’à H48 / TNFα jusqu’à H48 / ACE jusqu’à 2 ans
→ Pas de différence sur EN (repos/activité) / dose morphiniques perop ni postop



KÉTAMINE ET IMMUNITÉ ?

Autres mécanismes associés



PERSPECTIVES
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ESKETAMINE

• En Mars 2019, la FDA a approuvé l’eskétamine comme anti-

dépresseur de premier rang pour la gestion des dépressions 

résistantes aux traitements

• L'efficacité relative de la (S)-kétamine comparativement à la 
kétamine racémique est de 2:1

• Pas de différences significatives dans la pharmacocinétique 

de l'eskétamine et du chlorhydrate de kétamine racémique





RCT

16 patients par groupe

→ 0,5 mg/kg Eskétamine

→ 1 mg/kg Kétamine

Analyse clinique et pharmacologique 



RCT

16 patients par groupe

→ 0,5 mg/kg Eskétamine

→ 1 mg/kg Kétamine

Analyse clinique et pharmacologique 

ESKETAMINE (vs Kétamine):

- Délai d’action court identique

- Demi vie + courte (287,5 min vs 343 min)

- Temps de « réveil » + court (9 vs 13 min) 

- Récupération plus rapide (11,5 vs 17 min)

- Hémodynamique + stable

- Réactions indésirables relativement légères





• Plusieurs études en cours 



CONCLUSION

2023 :  RETOUR SUR LA KETAMINE



• Kétamine = molécule ancienne

• Regain d’intérêt depuis quelques années 

• Antalgique et anti-hyperalgésique +++++

• Epargne morphinique 
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• Effets sur l’immunité semblant rassurant aux 

posologies utilisées en pratique clinique 



• Kétamine = molécule ancienne

• Regain d’intérêt depuis quelques années 

• Antalgique et anti-hyperalgésique +++++

• Epargne morphinique 

• Effets sur l’immunité semblant rassurant aux 

posologies utilisées en pratique clinique 

• Effet antidépresseur non négligeable dans 

nombreuses situations

• Eskétamine --> nouvel antalgique (en France) à 

evaluer cliniquement











MERCI DE VOTRE ATTENTION
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