
 
Faut-il donner de la kétamine  

à tout le monde ?

Dominique Fletcher
Service d’anesthésie Hôpital Raymond Poincaré 104 boulevard  
Raymond Poincaré 92904 Garches. Unité Inserm 792 hôpital Ambroise Paré, 
104 boulevard Charles de Gaulle 92200 Boulogne.
E.mail : dominique.fletcher@rpc.aphp.fr

Introduction

Quelles sont les connaissances sur les avantages et risques de l’utilisation de 
la kétamine en péri-opératoire permettant de définir les modalités d’utilisation ? 
C’est à cette question que cet exposé doit répondre pour définir des règles 
actuelles d’utilisation de l’antihyperalgésique de référence, la kétamine.

1.	 Avantages liés à l’utilisation de la kétamine

1.1.	La kétamine est un antihyperalgésique avec un effet anal-
gésique préventif prolongé

Un effet analgésique préventif s’exprime par une réduction des scores de 
douleur, une réduction des besoins en morphine et plus rarement des effets 
secondaires morphiniques pendant une période > 5 demi-vies. Les antagonistes 
NMDA sont une famille de produits ayant cette propriété [1]. Dans une analyse 
qualitative de cet effet préventif, 58 % des 24 études analysées démontraient 
un effet préventif de la kétamine. Ce point est capital car il explique la rentabilité 
clinique de l’administration unique peropératoire de kétamine. Pour avoir une 
vision plus précise de l’impact de la kétamine il fallait analyser quantitativement 
l’effet sur l’analgésie postopératoire. Une analyse quantitative de 53 études 
sur la kétamine péri-opératoire, dont 16 études sur la kétamine peropératoire, 
a permis de montrer que l’administration d’une dose moyenne de 0,4 mg.kg-1 
de kétamine intraveineuse en peropératoire permettait d’obtenir une réduction 
moyenne des scores de douleur (sur une EVA de 0 à 10 cm) de - 0,89 cm à 
6 h, - 0,42 à 12 h, - 0,35 à 24 h et - 0,27 à 48 h. La dose cumulée de morphine à  
24 heures était réduite significativement par la kétamine (WMD -15,7mg) [2].

La kétamine semble également pouvoir réduire l'incidence des nausées 
et vomissements en péri-opératoire grâce à l'épargne morphinique qu'elle 
occasionne [3].
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1.2.	La kétamine peropératoire est bien tolérée ; les modalités 
d’administration sont mieux connues

La kétamine peut être administrée soit en peropératoire (bolus unique, 
répété ± perfusion continue) ou en postopératoire dans une pompe PCA ou en 
perfusion continue. La kétamine peropératoire chez un patient anesthésié et à 
faible dose (dose moyenne de 0,4 mg.kg-1) n’a que très peu d’effets secondaires à 
type d’hallucinations (OR 1,49 (95 % CI 0,18-12,6), NNH 286). Ces hallucinations 
peu fréquentes ont une incidence indépendante de l’utilisation concomitante 
de benzodiazépines [2].

Le moment de l’administration peropératoire n’a pas d’importance (pas 
d’effet préemptif). En effet, la comparaison d’une administration préopératoire 
à une administration en fin d’intervention ne montre pas de bénéfice à l’admi-
nistration préopératoire [4, 5]. On recommande donc plutôt une administration 
après l’induction anesthésique.

On connaît maintenant la concentration cible efficace de la kétamine qui 
est de 20-100 ng.ml-1. On peut ainsi mieux faire le lien entre la concentration 
sanguine et la dose de kétamine lors d’un bolus unique (0,1-0,15 mg.kg-1 = 
60-90 ng.ml-1 ; 0,5 mg.kg-1 = 300 ng.ml-1) de bolus répétés (20 mg.6 h-1 = 20 ng.ml-1 ; 
100 mg.6 h-1= 100 ng.ml-1). On sait également qu’une perfusion continue de 
kétamine permet une concentration efficace (>  30 ng.ml-1) dès la dose de 
1 µg.kg-1.min-1. De façon intéressante, cette faible dose de kétamine a été mon-
trée cliniquement efficace pour l’analgésie en association avec une analgésie 
péridurale [6].  

La dose cumulée de kétamine par jour doit rester faible. En effet, dès la 
dose de 30 mg.j-1 au quotidien, l’effet analgésique maximal semble obtenu sans 
bénéfice d’une augmentation de dose [3].

1.3.	La kétamine postopératoire est moins bien tolérée mais 
peut accroître l’efficacité analgésique

L’utilisation de la kétamine postopératoire peut se faire soit en association 
dans une pompe de PCA [7] soit sous forme de perfusion continue. L’admi-
nistration par pompe PCA doit se faire par une combinaison de kétamine et 
morphine (1 mg.ml-1) de chaque molécule [7]. Dans une série descriptive sur 
l’utilisation de la kétamine dans la pompe PCA, il a été observé que l’incidence 
des hallucinations était de 6 % et l’interruption du traitement pour hallucinations 
graves était de 2 % [8].

Une seule étude à ce jour a permis de répondre à l’intérêt de la poursuite du 
traitement en péri-opératoire [9]. La poursuite de l’administration de kétamine en 
postopératoire, sous forme de perfusion continue, pourrait donc offrir un surcroît 
d’analgésie par rapport à l’administration peropératoire pure avec une réduction 
de la consommation de morphine et de l’incidence des NVPO [9].

1.4.	La kétamine pEUT réduire l’hyperalgésie et la douleur 
chronique post-chirurgicale

L’hyperalgésie est évaluée par des tests nociceptifs standardisés qui per-
mettent de mesurer l’importance et la surface de l’allodynie péri-cicatricielle. La 
kétamine peropératoire permet de réduire cette hyperalgésie postopératoire et 
l’incidence de la douleur chronique postchirurgicale (DCPC) [10, 11].
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Une hyperalgésie accrue apparaît après de fortes doses de rémifentanil 
peropératoires [12]. La kétamine peropératoire réduit l’hyperalgésie induite par 
les morphiniques [12]. Il est important de noter que cet effet sur l’hyperalgésie 
en postopératoire immédiat est associé à une limitation de la douleur chronique 
postchirurgicale (DCPC) [10, 11].

1.5.	La kétamine peut avoir un impact fonctionnel au-delà d’un 
surcroît d’analgésie

La kétamine n’est pas uniquement un co-analgésique qui permet de 
réduire les scores de douleur et de réduire les effets secondaires morphiniques 
comme les nausées-vomissements, elle peut aussi avoir un effet sur la fonction 
péri-opératoire.

La kétamine peut être utile en association avec les anesthésiques locaux 
[13]. Il est en effet démontré que l’administration continue de kétamine permet 
d’améliorer l’analgésie et la récupération fonctionnelle après chirurgie de 
prothèse totale de genou [13]. Il est donc potentiellement utile d’associer cet 
hyperalgésique à des analgésiques d’action périphérique. L’association aux autres 
analgésiques non morphiniques n’a pas été clairement évaluée.

Dans un autre modèle de chirurgie orthopédique, l’utilisation peropératoire 
de kétamine à faible dose permet d’améliorer la fonction dans les suites d’une 
chirurgie de ménisectomie après traitement par une analgésie balancée de qualité 
où après ligamentoplastie du genou [4, 14].

2.	 Inconvénients liés à l’utilisation de la kétamine en 
péri-opératoire

Une administration postopératoire par PCA occasionne fréquemment des 
hallucinations (6,2 % au global et 2,1 % responsable d’un arrêt du traitement) 
[8].

Une administration de kétamine chez un patient non anesthésié est respon-
sable assez fréquemment (NNH = 21) d’effets secondaires [2].

L’administration de kétamine en postopératoire demande une formation des 
personnels que ce soit en perfusion continue ou dans la pompe PCA.

La kétamine ne doit pas être utilisée par voie spinale.

3.	C e que l’on ne sait pas encore sur l’utilisation de la 
kétamine en péri-opératoire

La variabilité interindividuelle probable de l’action de la kétamine (parallèle 
de la variabilité de l’hyperalgésie) est encore difficile à appréhender.

Certains terrains sont intuitivement plus sensibles à l’action de la kétamine 
(douleur préopératoire, analgésiques morphiniques préopératoires, hyperalgésie 
importante pré ou postopératoire) mais la démonstration reste à faire.

La prolongation d’un traitement peropératoire par une administration pos-
topératoire a été démontrée une seule fois efficace et c’est important. Mais 
d’autres travaux doivent approfondir cette question avant de recommander une 
utilisation postopératoire.

On a moins de données chez l’enfant et chez le sujet très âgé (> 75 ans).
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On manque de données concernant les modalités d’association de la kéta-
mine aux autres antihyperalgésiques (gabapentine) et analgésiques classiques 
(néfopam, anti-inflammatoires non stéroïdiens, paracétamol).

Conclusion

Recommandations pour l’utilisation de la kétamine en péri-opératoire :
•	 La kétamine peut être utilisée en peropératoire quel que soit le type de 

chirurgie.
•	 Les règles d’administration de la kétamine durant l’anesthésie sont : kétamine 

à débuter en peropératoire avec des doses bolus entre 0,15 et 0, 50 mg.kg-1 
puis relais à la dose de 0,125 à 0,25 mg.kg-1.h-1 si chirurgie supérieure à 2 h, 
à arrêter 30 min avant la fin de l’anesthésie.

•	 Dans le cadre d’une anesthésie générale, il est recommandé d’administrer le 
premier bolus de kétamine après l’induction pour éviter les effets indésirables 
psychodysleptiques.

•	 Il n’est pas recommandé d’utiliser l’association morphine et kétamine dans 
la PCA. L’indication ne se discute qu’en cas de consommation prévisible ou 
avérée importante de morphinique postopératoire.

•	 La prolongation de l’administration de kétamine en postopératoire sous 
forme de perfusion continue à faible dose (1 µg.kg-1.min-1) ne se justifie que 
lors de besoin morphinique important prévisible ou avéré et lors de l’échec 
des traitements habituels. Les patients très douloureux en préopératoire 
et consommateurs de morphinique en préopératoire sont une indication 
potentielle.

•	 En cas de chirurgie très ou modérément douloureuse, il est recommandé 
d’utiliser en peropératoire de faibles doses de kétamine pour prévenir l’ap-
parition de douleurs postopératoires chroniques.
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