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Introduction

La kétamine est un anesthésique intraveineux 
doté de propriétés analgésiques puissantes et 
d’un profil hémodynamique sûr. Malheureuse-
ment, ses effets secondaires, essentiellement des 
hallucinations parfois déplaisantes et des trou-
bles psychodysleptiques, en ont limité l’usage 
comme anesthésique intraveineux dans les 
pays industrialisés. Toutefois, grâce à son fai-
ble coût et à son profil pharmacologique, elle 
reste encore largement utilisée dans les pays en 
voie de développement. Depuis une quinzaine 
d’années, de nouvelles propriétés cliniquement 
convaincantes, notamment analgésiques et anti-
hyperalgiques, lui ont été découvertes pour des 
doses inférieures aux doses anesthésiques et 
associées à peu d’effets secondaires. Il s’ensuit 
un regain d’intérêt important auprès des méde-
cins anesthésistes réanimateurs et des médecins 
impliqués dans le traitement des douleurs aiguës 
et chroniques. Ils nous a donc semblé opportun 
de consacrer une revue générale à cette vieille 
drogue qui connaît une nouvelle popularité.

Rappels pharmacologiques

La kétamine, synthétisée en 1962, est un anta-
goniste non compétitif des récepteurs NMDA 
(N-méthyl-D-aspartate). Elle appartient à la 
famille des anesthésiques intraveineux et est 
dotée de propriétés analgésique et anti-hyper-
algique. En Belgique, elle est commercialisée 
sous le nom de Ketalar® et se présente sous la 
forme d’un mélange racémique de ses deux 
énantiomères : les formes S(+) et R(-) kétamine. 
La S(+) kétamine (commercialisée sous forme 
isolée dans certains pays européens) est la forme 
la plus active du mélange racémique (1, 2).

La kétamine est très liposoluble et faiblement 
liée aux protéines plasmatiques. Son passage 
à travers les barrières hémato-encéphalique et 
foeto-placentaire est rapide. Le délai d’action est 
donc court. Sa demi-vie d’élimination est de 2 à 
3 heures. Elle est presque exclusivement dégra-
dée au niveau hépatique par le système du cyto-
chrome P450. Les métabolites, norkétamine et 
déhydronorkétamine, sont ensuite éliminés par 
le rein après glucurono-conjugaison. Le méta-
bolite principal, la norkétamine, possède une 
action pharmacologique équivalant à 20-30% de 
celle de la molécule mère et tend à s’accumuler 
à cause d’une élimination plus lente. (1) Aussi, 
lors d’une infusion intraveineuse prolongée de 
kétamine, la sédation s’approfondit, la durée 
d’action s’allonge, le réveil est retardé, et le ris-
que d’effets secondaires augmente.
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La kétamine est généralement administrée par 
voie intraveineuse (2, 3). Les voies intramuscu-
laire et intrarectale sont parfois utilisées chez 
l’enfant en cas d’administration unique à visée 
sédative. La résorption après prise orale est 
mauvaise (un cinquième de la dose). La dilution 
de la kétamine dans du Coca-Cola® en augmen-
terait l’absorption. Enfin, la neurotoxicité poten-
tielle du conservateur de la forme disponible en 
Belgique, en contre-indique l’administration 
périmédullaire (2-4).

Propriétés

Anesthésie, analgésie

La kétamine interagit avec de multiples 
systèmes: récepteurs monoaminergiques, cho-
linergiques (nicotiniques et muscariniques), 
opioïdergiques, mais aussi canaux sodiques et 
calciques. Toutefois, c’est son interaction avec 
les récepteurs au glutamate (NMDA et non-
NMDA) qui explique ses actions principales.

La liaison de la kétamine au récepteur NMDA 
entraîne un blocage non compétitif du canal 
ionique central (1). Ce blocage empêche l’entrée 
intracellulaire de calcium, inhibe la dépolarisation 
du neurone post-synaptique et, donc, l’activité 
neuronale excitatrice. A doses anesthésiques, les 
conséquences de cette inhibition se manifestent 
principalement par un blocage de la sensation 
douloureuse au niveau des couches profondes 
du thalamus (1). La conscience et les fonctions 
du néocortex sont, quant à elles, fortement épar-
gnées avec, pour résultat, une anesthésie tout à 
fait caractéristique qualifiée de «dissociée» ou 
«dissociative», au cours de laquelle le patient 
semble éveillé alors que la profondeur de l’anes-
thésie est compatible avec la réalisation du geste 
chirurgical (2). Le patient a les yeux ouverts, par 
ailleurs animés d’un nystagmus, se trouve dans 
un état d’hypertonie musculaire, mais ne témoi-
gne aucune réaction motrice en direction du sti-
mulus douloureux attestant de la profondeur de 
l’anesthésie. Une action médullaire au niveau de 
la corne dorsale de la moelle existe également, 
où elle bloque la transmission du message noci-
ceptif de la périphérie vers les centres supraspi-
naux. La kétamine se distingue donc des autres 
agents anesthésiques qui agissent surtout par une 
activation des récepteurs inhibiteurs GABAer-
giques.

Les récepteurs glutamatergiques jouent un rôle 
important dans la nociception au niveau spinal. 
Leur activation enclenche de véritables cercles 
vicieux. En effet, l’augmentation de calcium 
intracellulaire stimule l’induction de COX-2 et 

active la NO synthase. La production consécu-
tive de prostaglandine E2 et de NO facilite la 
libération présynaptique de neuromédiateurs et 
abaisse le seuil d’excitabilité des neurones post-
synaptiques. Un état d’hyperexcitabilité des neu-
rones de la corne dorsale de la moelle s’installe 
et explique l’hyperalgie (sensibilité accrue à un 
stimulus nociceptif) et l’allodynie (douleur pro-
voquée par un stimulus normalement non noci-
ceptif), ainsi que les phénomènes de sommation 
spatiale et temporelle qui font suite à une lésion 
tissulaire périphérique (2). Cette hyperexcitabi-
lité s’accompagne également de l’activation de 
différents gènes et de modifications phénotypi-
ques du neurone, qui pourraient contribuer à la 
mémoire et la chronicisation de la douleur. Les 
morphiniques administrés pendant la période 
périopératoire, outre leurs propriétés antinocicep-
tives, activent également les récepteurs NMDA 
et contribuent ainsi à l’hyperexcitabilité spinale 
et à l’hyperalgésie postopératoire (phénomène 
parfois appelé tolérance aiguë aux opiacés) (5). 
Le blocage de ces récepteurs NMDA spinaux se 
manifeste pour des doses de kétamine 10 fois 
moindres que les doses anesthésiques, doses qui 
sont donc rarement responsables d’effets secon-
daires. Ces faibles doses de kétamine trouvent 
ainsi une application dans le traitement des dou-
leurs et de l’hyperalgésie postopératoires,  ainsi 
que dans la prévention de la chronicisation des 
douleurs aiguës. 

Neuroprotection

En bloquant la stimulation excessive du 
récepteur NMDA par le glutamate, la kétamine 
pourrait atténuer le phénomène d’excitotoxicité 
et réduire la mort neuronale. Cette neuroprotec-
tion potentielle en cas de lésions ischémiques ou 
traumatiques au niveau cérébral est actuellement 
à l’étude (1, 6).

Répercussions respiratoires

La kétamine ne déprime pas ou peu la com-
mande respiratoire centrale. Les réflexes de 
protection des voies aériennes supérieures sont 
conservés, voire même exacerbés. Une  protec-
tion partielle vis-à-vis du risque d’inhalation est 
dès lors maintenue en cas de sédation avec la 
kétamine. Ces deux propriétés la différencient 
des autres agents anesthésiques, dépresseurs res-
piratoires et des réflexes laryngés. Elle induit, 
de plus, une bronchorelaxation mise à profit 
dans l’anesthésie du patient asthmatique, voire 
dans le traitement d’un état de mal asthmatique 
réfractaire aux thérapeutiques classiques (1, 6).
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Répercussions hémodynamiques

La kétamine possède des propriétés sympathi-
comimétiques d’origine centrale et périphérique 
(inhibition de la recaptation de catécholamines). 
Elle inhibe la composante parasympathique du 
système nerveux autonome et exerce des effets 
directs au niveau vasculaire et myocardique. Il 
en résulte un état d’hyperadrénergie responsable 
d’une tachycardie et d’une hypertension artérielle 
(1, 2, 6). Il est intéressant de remarquer que les 
autres agents hypnotiques sont le plus souvent 
à l’origine d’une dépression cardio-circulatoire 
parfois responsable d’une hypotension. Grâce à 
ses effets sympathicomimétiques, la kétamine 
s’avère un agent anesthésique intéressant chez 
le patient en état de choc hémodynamique. 

Répercussions musculaires

Les actions de la kétamine sur le tonus mus-
culaire sont variées. Au niveau central, la liaison 
de la kétamine aux récepteurs nicotiniques de 
certaines zones sous-corticales entraîne une aug-
mentation du tonus musculaire qui explique le 
nystagmus et la dilatation pupillaire (1, 2).

Effets secondaires

Les principaux effets secondaires de la kéta-
mine peuvent être regroupés en trois grandes 
catégories: les effets psychodysleptiques, l’aug-
mentation de la pression intracrânienne et l’état 
d’hypersympathicotonie. Citons également une 
augmentation des sécrétions salivaires et bron-
chiques, par effet vagolytique, prévenue par 
l’atropine (7).

Effets psychodysleptiques

La survenue d’effets psychodysleptiques (à 
la phase de réveil ou d’émergence) est l’effet 
secondaire le plus fréquemment rapporté. Les 
sensations ressenties par le patient consistent en 
une impression de flottement, de décorporation, 
de rêves éveillés, d’hallucinations optiques et 
auditives, de confusion et de délires. Les fac-
teurs favorisant la survenue  de ces phénomènes 
sont l’âge (moins fréquent chez l’enfant), le sexe 
(plus fréquent chez l’homme), les troubles psy-
chiatriques préexistants et l’éthylisme chroni-
que. Ces effets hallucinogènes surviennent pour 
des posologies élevées ou lors de l’administra-
tion intraveineuse trop rapide de faibles doses. 
L’utilisation préalable ou concomitante de mida-
zolam (Dormicum®) permet de prévenir la sur-
venue de ces manifestations déplaisantes (8).

Hypertension intracrânienne

La kétamine entraîne une excitation de l’ac-
tivité neuronale cérébrale responsable d’un 
accroissement du métabolisme cérébral. La 
vasodilatation cérébrale dose-dépendante qui 
s’ensuit combinée à l’augmentation de la pres-
sion artérielle (état d’hyperadrénergie), explique 
l’augmentation de la pression intracrânienne. 
La kétamine semble dès lors contre-indiquée en 
cas de processus expansif intracrânien. Toute-
fois, en pratique, cette augmentation du débit 
sanguin cérébral peut être limitée par l’admi-
nistration d’un hypnotique, comme le propofol 
(Diprivan®) ou une benzodiazépine, qui atténue 
l’état hyperadrénergique et l’accroissement du 
métabolisme cérébral. Une hypocapnie modérée 
permet également d’éviter les effets cérébraux 
potentiellement délétères de la kétamine grâce 
à la vasoconstriction qu’elle exerce sur les vais-
seaux sanguins intracrâniens. Aussi, la kétamine 
avec ses propriétés potentiellement neuroprotec-
trices peut représenter un sédatif intéressant dans 
des situations d’agression cérébrale pour autant 
qu’elle soit associée à une benzodiazépine ou au 
propofol (8).

Hypersympathicotonie

La stimulation cardio-vasculaire induite par 
l’administration de kétamine à doses anesthési-
ques entraîne une augmentation de la fréquence 
cardiaque, de la pression artérielle, du débit car-
diaque et, donc, de la consommation myocar-
dique en oxygène. Les doses anesthésiques de 
kétamine sont, par conséquent, classiquement 
contre-indiquées en cas d’insuffisance corona-
rienne, d’insuffisance cardiaque, d’hypertension 
artérielle ou de thyréotoxicose. Cet état «hyper-
adrénergique» peut cependant être atténué, voire 
bloqué, par l’administration conjointe d’une ben-
zodiazépine (8). A faibles doses antalgiques, elle 
stimule peu le système cardio-vasculaire. Para-
doxalement, on peut même parfois assister à une 
baisse de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque secondairement au soulagement de la 
douleur.

On le voit, la kétamine pourrait théorique-
ment être utilisée à doses anesthésiques de 
manière sûre dans des circonstances cliniques 
très variées en cas d’administration conjointe 
d’une benzodiazépine ou de propofol. Toutefois, 
l’utilisation de kétamine n’est pas forcément 
souhaitable dans toutes ces circonstances en rai-
son de l’existence d’alternatives meilleures. La 
kétamine reste, néanmoins, l’agent de référence 
pour l’anesthésie du patient en état de choc ou 
en conditions environnementales difficiles. A 
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doses subanesthésiques à visée analgésique, la 
kétamine ne requiert pas l’adjonction d’une ben-
zodiazépine.

Utilisations cliniques

Anesthésie

La kétamine produit une anesthésie radicale-
ment différente de celle obtenue avec les autres 
hypnotiques (propofol, barbituriques, anesthési-
ques volatils), qualifiée d’anesthésie «dissocia-
tive» en rapport avec la séparation fonctionnelle 
et électrophysiologique qu’elle produit entre les 
systèmes limbique et thalamo-néocortical.

En raison de ses effets cardiovasculaires sti-
mulants, la kétamine reste un agent de référence 
pour l’anesthésie du patient en état de choc 
hémodynamique. Grâce à ses propriétés bron-
chodilatatrices, elle conserve également une 
place dans l’induction et l’entretien de l’anes-
thésie du patient asthmatique. En situation envi-
ronnementale difficile (médecine de guerre, de 
catastrophe ou dans les pays en voie de dévelop-
pement), ses effets cardiovasculaires, l’absence 
de dépression respiratoire importante et le main-
tien du contrôle des voies aériennes supérieures 
justifient son utilisation (1, 2, 6).

Grâce à ses propriétés analgésiques et à l’ab-
sence de dépression respiratoire importante, la 
kétamine s’avère un constituant particulièrement 
intéressant des sédations menées en ventilation 
spontanée avec le midazolam (Dormicum®) ou 
le propofol (Diprivan®) : par exemple, pour les 
endoscopies digestives, la pose de cathéters, ... 
Finalement, la kétamine garde un champ d’appli-
cation important en anesthésie pédiatrique, entre 
autres, grâce à la possibilité de recourir à une 
administration orale, intramusculaire ou rectale. 
Elle est alors particulièrement indiquée pour les 
procédures douloureuses de courte durée telles 
que l’insertion de cathéters, les réductions de 
fractures ou de luxations, les pansements, la bal-
néothérapie des grands brûlés, … (1, 2).

La survenue des phénomènes psychodyslepti-
ques doit être anticipée et atténuée au maximum 
grâce à une information claire du patient et par 
le recours systématique à un sédatif, le plus sou-
vent le midazolam. 

On le voit, la kétamine à doses anesthésiques 
n’est actuellement plus utilisée qu’en situations 
d’exception et dans quelques indications spécifi-
ques. D’autres agents anesthésiques l’ont relayée 
au second plan dans de nombreuses indications. 
Elle reste toutefois un médicament indispensa-

ble dans l’arsenal thérapeutique de l’anesthésiste 
réanimateur.

Analgésie postopératoire

L’analgésie induite par la kétamine est médiée 
par l’interaction avec de nombreux systèmes au 
niveau spinal, notamment les récepteurs NMDA. 
Seule, la kétamine produit une analgésie de faible 
intensité. Elle potentialise, par contre, l’action 
analgésique des morphiniques (3, 9). Combinée 
à la morphine pour une analgésie contrôlée par 
le patient (Patient-Controlled Analgesia = PCA) 
(par exemple, 1 mg de kétamine par mg de mor-
phine), elle permet de diminuer la consomma-
tion totale de morphiniques. Lors d’une titration 
de morphine pour traiter des douleurs posto-
pératoires ou post-traumatiques intenses, l’ad-
ministration de 5 à 10 mg de kétamine permet 
de diminuer de moitié les besoins en morphine 
et raccourcit le délai d’efficacité du traitement 
antalgique tout en réduisant la sédation induite 
par la morphine (5, 10).

Effet anti-hyperalgique

Nous l’avons rappelé, l’activation des récep-
teurs NMDA contribue aux phénomènes d’hy-
perexcitabilité et de neuroplasticité spinale 
(«wind-up» en anglais) secondaires au trauma-
tisme tissulaire (2, 11). Les phénomènes d’em-
ballement qui s’ensuivent se prolongent dans la 
période postopératoire. L’hyperalgésie qui en 
résulte trouve un corollaire clinique dans l’exa-
cerbation des douleurs lors des mouvements et 
limite les mobilisations importantes et nécessai-
res à la récupération postopératoire (physiothé-
rapie respiratoire et/ou de mobilisation en cas de 
chirurgie des membres). C’est pourquoi, l’ad-
ministration peropératoire d’une faible dose de 
kétamine (0,15 à 0,5 mg/kg) (5), en bloquant ces 
récepteurs, améliore l’analgésie postopératoire 
et accélère la revalidation fonctionnelle après 
chirurgie orthopédique. Ce bénéfice est observé 
que la kétamine soit associée à une anesthésie 
générale ou loco-régionale. Soulignons que les 
effets bénéfiques de la kétamine se manifestent 
pendant plusieurs jours après son administration. 
Cette différence entre la durée de l’effet pharma-
codynamique et la demi-vie pharmacologique 
de la kétamine s’explique par la prévention d’un 
état d’emballement spinal.

Enfin, les morphiniques contribuent à l’hyper-
excitabilité spinale et l’hyperalgésie postopéra-
toire. La kétamine prévient cet effet secondaire. 
Dès lors, elle potentialise, d’une part, l’effet 
antinociceptif des morphiniques et en contre-
carre, d’autre part, l’effet pronociceptif (9).
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Prévention de la chronicisation des douleurs 
aiguës

Les mécanismes qui sous-tendent l’hyperal-
gésie postopératoire facilitent les processus de 
la chronicisation des douleurs postopératoires, 
phénomène longtemps négligé mais qui suscite 
actuellement beaucoup d’attention. En effet, on 
considère que 8 à 10% de toutes chirurgies s’ac-
compagnent de douleurs qui persistent au-delà 
de trois à six mois après l’opération. La kéta-
mine réduit l’incidence des douleurs résiduelles 
six mois après la chirurgie (9, 10).

Traitement des douleurs chroniques

L’hyperactivité des récepteurs NMDA sem-
ble jouer un rôle dans la genèse des douleurs 
chroniques, particulièrement celles avec une 
composante neuropathique (2, 4, 14).  Il n’est 
donc pas étonnant que la kétamine constitue 
une alternative thérapeutique intéressante dans 
bon nombre de pathologies douloureuses chro-
niques. Elle s’avère intéressante pour soulager 
des douleurs devenues résistantes aux traite-
ments de première et deuxième lignes tels que 
les opioïdes, les anticonvulsivants ou les anti-
dépresseurs. Son inconvénient principal réside 
dans la nécessité d’administrer la kétamine par 
voie intraveineuse. La voie orale peut être uti-
lisée, mais l’absorption digestive est faible et 
imprévisible. Plusieurs patients du Centre de la 
douleur du CHU de Liège n’ont vu leurs dou-
leurs soulagées qu’après l’adjonction de faibles 
doses de kétamine intraveineuse ou orale à leur 
traitement analgésique.

Conclusion

Utilisée à des fins anesthésiques, la kétamine 
ne conserve que quelques indications particu-
lières comme l’anesthésie du patient en choc 
hémodynamique, du patient asthmatique mais 
aussi les sédations de courte durée menées en 
ventilation spontanée ou encore toute anesthé-
sie à réaliser en conditions environnementales 
difficiles (médecine de guerre ou de catastrophe 
par exemple). Le principal effet indésirable que 
représentent les effets psychodysleptiques doit 
alors être contré au maximum par l’association 
systématique d’une benzodiazépine.

Administrée à faibles doses en périopéra-
toire, la kétamine laisse apparaître son énorme 
potentiel en matière de prévention de l’hyperal-
gésie postopératoire et de la chronicisation des 
douleurs aiguës. En bloquant l’activation des 
récepteurs NMDA, elle inhibe les mécanismes 
cellulaires à l’origine des douleurs résiduelles 

postopératoires à long terme. Par ailleurs, asso-
ciée aux antalgiques de première et deuxième 
classes dans le cadre d’une analgésie multimo-
dale, elle réduit considérablement la consom-
mation de morphine tout en augmentant son 
efficacité et en réduisant son délai d’action et ses 
effets secondaires (sédation notamment). Finale-
ment, quand les thérapeutiques conventionnel-
les se révèlent insuffisantes dans le contrôle des 
douleurs chroniques (neuropathiques en parti-
culier), l’association de faibles doses de kéta-
mine aux analgésiques classiques constitue une 
alternative thérapeutique de choix. Dans toutes 
ces indications, la kétamine, utilisée à doses sub-
anesthésiques, est rarement responsable d’effets 
secondaires notables. 

Longtemps mise à l’écart par d’autres molé-
cules plus modernes et plus séduisantes, la 
kétamine laisse donc actuellement apparaître 
un énorme potentiel presque insoupçonné il y a 
encore quelques années dans le domaine spécia-
lisé de l’anesthésie-réanimation, mais aussi dans 
la pratique de tout médecin amené à prendre en 
charge des douleurs chroniques rebelles et inva-
lidantes.
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