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Né en 1959, Georges Mion entre à l’école de Santé Navale à Bordeaux en 1977. Interne des hôpitaux de Paris de 1983 à 1988, il sera formé dans les hôpitaux Saint-Antoine, Saint-Vincent de Paul, Henri Mondor et surtout à la Pitié-Salpêtrière. Il obtient un CES d’anesthésie-réanimation en 1989 et un DEA en 1993. C’est au centre de traitement des brûlés de l’hôpital Percy de Clamart qu’il découvre la kétamine, qu’il utilisera en situation dégradée lors d’un séjour en Afrique de l’Est de 1994 à 1997 (en République de Djibouti).

Professeur agrégé du Val-de-Grâce depuis 1999, diplômé de médecine tropicale et de médecine de catastrophe, il a beaucoup enseigné dans ces domaines (envenimations, remplissage vasculaire et transfusion, médecine de guerre, techniques du damage control).

Depuis une dizaine d’années, il publie également dans le champ de la santé au travail des anesthésistes. Médecin anesthésiste à l’hôpital Cochin à Paris, il utilise désormais la kétamine comme agent antihyperalgésique et pour l’analgésie préventive des opérés.

Ont collaboré à la deuxième édition

Dan Benhamou

Cécile Boucau

Jean-Bernard Cazalaà

Patrick Clervoy

Anne Coutaux

Frédéric Dorandeu

Claude Ecoffey

Christelle Ferraty

Christophe Giacardi

Werner Madei

Franceline Marchetti

Bruno Riou

Jean-Marie Rousseau

Michel Rüttimann,

Jean-Marie Saïssy

Frédérique Servin

Jean Stephanazzi

Thierry Villevieille


Sommaire

Les auteurs

Préface

Abréviations

Introduction générale

Chapitre 1 – Histoire

Partie 1

Pharmacologie

Chapitre 2 – Pharmacocinétique

Propriétés physicochimiques

Pharmacocinétique et métabolisme

Transfert au site d’action

Voies d’administration

Relations avec les fonctions rénale et hépatique

Chapitre 3 – Effets neurophysiologiques

Clinique

L’anesthésie dissociative

Modifications électroencéphalographiques

Doses et relations concentration-effet

Effets psychodysleptiques

Chapitre 4 – Aperçus psychiatriques

La toxicomanie à la kétamine

Le syndrome psychotoxique aigu

Les pharmaco-psychoses

Perspectives thérapeutiques

Chapitre 5 – Mécanismes d’action indépendants du glutamate.

Système GABAergique

Récepteurs opioïdes

Systèmes monoaminergiques

Système cholinergique

Système purinergique

Action sur les canaux ioniques autres que glutamatergiques

Chapitre 6 – Mécanismes d’action liés au glutamate

La synapse glutamatergique

Récepteurs AMPA et récepteurs KA

Récepteurs NMDA

Fonctionnement des récepteurs NMDA

Récepteurs métabotropiques au glutamate

Interactions des récepteurs du glutamate et plasticité synaptique

Récepteurs NMDA et hyperalgésie induite par les opioïdes

Excitotoxicité

Modes d’action de la kétamine et des antagonistes NMDA

Chapitre 7 – Antagonistes NMDA et encéphale

Kétamine et hémodynamique cérébrale

Antagonistes NMDA et épilepsie

Protection cérébrale

Intérêt des inhibiteurs NMDA dans le traitement de l’intoxication par les neurotoxiquess organosphosphorés

Neurotoxicité

Conclusion

Chapitre 8 – Effets cardiovasculaires de la kétamine

Effets sur le système nerveux

Effets sur le muscle lisse vasculaire

Effets cardiaques

Effets sur les circulations régionales

Effets des isomères de la kétamine

Effets cardiovasculaires à doses analgésiques

Chapitre 9 – Kétamine et fonction respiratoire

Hématose

Perméabilité des voies aériennes supérieures

Réflexes protecteurs des voies aériennes supérieures

Kétamine et réactivité bronchique

Effets sur la circulation pulmonaire

Chapitre 10 – Propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices

Propriétés anti-inflammatoires et mortalité dans le sepsis

Effets cellulaires

Effets humoraux

Plaquettes

Mécanismes impliqués

Partie 2

Utilisation clinique

Chapitre 11 – Indications et contre-indications

Indications

Contre-indications

Contre-indications relatives

Chapitre 12 – Associations de la kétamine à d’autres agents

Pourquoi associer la kétamine à un autre agent ?

Association au midazolam

L’association kétamine-propofol

Stabilité des mélanges kétamine – morphinomimétiques.

Chapitre 13 – Indications cardiovasculaires

État de choc

Tamponnade

Cardiopathies de l’enfant

Contre-indications d’ordre cardiovasculaire

Chapitre 14 – Indications d’ordre respiratoire

Patients asthmatiques

Sédation et anesthésie générale en ventilation spontanée

Analgésie postopératoire en association avec les morphiniques

Chapitre 15 – Utilisation préhospitalière et en situation dégradée

Utilisation dans le cadre de l’anesthésie générale

Analgésie vigile

Environnement défavorable

Chapitre 16 – Sédation en réanimation

Chapitre 17 – Soins des patients brûlés

Modifications pharmacologiques déterminées par la brûlure

Anesthésie du patient brûlé

Chapitre 18 – Propriétés analgésiques de la kétamine

Mécanismes mis en jeux

Études chez des volontaires sains

Ce que l’on désigne comme faibles doses

Chapitre 19 – Analgésie postopératoire

Kétamine en perfusion continue

Kétamine introduite directement dans la seringue de pca

Autres protocoles

Kétamine, analgésie préemptive et concept d’analgésie préventive

Propositions pratiques pour l’analgésie postopératoire

Chapitre 20 – La kétamine dans la douleur chronique

Douleur neuropathique

Douleurs réfractaires aux morphinomimétiques

Douleur néoplasique

Voies d’administration et posologie

Chapitre 21 – Administration par voie périmédullaire

Mécanismes d’actions de la kétamine au niveau médullaire

Administration péridurale

Anesthésie par voie intrathécale

Coanalgésie

Analgésie périmédullaire dans la douleur néoplasique

Toxicité de la kétamine administrée par voie périmédullaire

Chapitre 22 – Utilisation de la kétamine en obstétrique

Effets utéro-placentaires et fœtaux

Anesthésie au cours de la grossesse

Analgésie obstétricale en ventilation spontanée

Anesthésie pour césarienne

Kétamine et éclampsie

Chapitre 23 – Utilisation de la kétamine en pédiatrie

Pharmacologie

Posologie et mode d’administration

Utilisation clinique

Chapitre 24 – Administration de la kétamine en AIVOC

Concentrations efficaces de kétamine

Modèles pharmacocinétiques de la kétamine utilisables en AIVOC

L’AIVOC pourrait-elle optimiser l’administration IV de kétamine ?

Chapitre 25 – Spécificités de la S(+)-ketamine

Conclusion générale

Références bibliographiques

Index


Préface

Lors de la précédente édition, j’écrivais dans la préface que la kétamine était une substance passionnante et passionnelle. Elle le demeure...

En 2014 sera fêté le 50e anniversaire de l’utilisation de la kétamine chez l’homme. Chaque décennie aura amené sa pierre à ce monument pharmacologique.

Les années 1960 auront été celles de la découverte des actions de la molécule tant en médecine humaine que vétérinaire. Le concept d’anesthésie dissociative était alors décrit.

Les années 1970 furent celles de l’utilisation militaire de la kétamine (guerre du Vietnam) en même temps que sa diffusion dans le monde de la drogue (K, Ket, Kit Kat, special K, vitamine K, Super K, etc.).

Les années 1980 permirent une meilleure compréhension pharmacologique de la molécule : mécanisme d’action par blocage non compétitif des récepteurs NMDA, concentrations sériques efficaces, effets psychologiques doses dépendants...

Depuis 1994, de nombreux travaux ont montré l’intérêt de la kétamine à faibles doses dans la prise en charge des douleurs chroniques, utilisée seule ou en association avec les morphiniques, les anesthésiques locaux, voire les antalgiques mineurs.

Enfin, les années 2000 ont vu l’éclosion de l’utilisation de la kétamine dans les syndromes dépressifs graves avec des résultats parfois spectaculaires.

Que nous réservent les années 2010 ? Le mystère de la kétamine persiste. Georges Mion peut certainement prévoir plusieurs éditions de son bel ouvrage pour une drogue-médicament qui n’a pas encore révélé tous ses secrets...

Professeur Jean-Claude Granry


Abréviations







	AIVOC :
	anesthésie intraveineuse à objectif de concentration



	ALR :
	anesthésie locorégionale



	AMPA :
	acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique



	BIS :
	index bispectral



	CE :
	concentration efficace



	CMRO2 :
	consommation cérébrale en oxygène



	CRF :
	capacité résiduelle fonctionnelle



	DE :
	dose efficace



	EEG :
	électroencéphalogramme



	EMC :
	état de mal convulsif



	EVA :
	échelle visuelle analogique



	FC :
	fréquence cardiaque



	HIC :
	hypertension intracrânienne



	HTA :
	hypertension artérielle



	HTAP :
	hypertension artérielle pulmonaire



	IM :
	intramusculaire



	IV :
	intraveineuse



	NDE :
	near-death experience



	NMDA :
	N-Méthyl-D-Aspartate



	NO :
	monoxyde d’azote



	NVPO :
	nausées et vomissements postopératoires



	OBE :
	out-of-body experience



	PA :
	pression artérielle



	PaO2 :
	pression partielle artérielle en oxygène



	PAP :
	pression artérielle pulmonaire



	PCA :
	analgésie contrôlée par le patient



	PCP :
	phencyclidine



	PETCO2 :
	pression de fin d’expiration en gaz carbonique



	PIC :
	pression intracrânienne



	PKC :
	protéine kinase C



	PO :
	per os



	PPC :
	pression de perfusion cérébrale



	Qc :
	débit cardiaque



	SC :
	sous-cutané



	SD :
	déviation standard



	SSPI :
	salle de surveillance post-interventionnelle



	VS :
	ventilation spontanée



	VT :
	volume courant




Introduction générale

Dix ans après la première édition de ce livre [1], le rythme des publications sur la kétamine n’a pas fléchi (Fig. 1). Après avoir été pendant quarante ans l’hypnotique des situations spécifiques pour lesquelles elle reste indiquée (état de choc, asthme aigu grave...), la kétamine connaît une seconde jeunesse comme agent « antihyperalgésique », à tel point que la question, désormais, n’est plus d’envisager les « nouveaux usages d’une vieille molécule » [2], mais de se demander s’il ne faudrait pas « donner de la kétamine à tout le monde ? » [3].
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Figure 1 ■ Nombre cumulé de publications comportant l’item « kétamine » dans leur titre, recensées sur « pubmed »



Cette deuxième édition reprend largement les conclusions que nous avions évoquées et qui n’ont pas été démenties par les travaux ultérieurs. Nous nous sommes efforcés de simplifier le plan de l’ouvrage, tout en visitant les domaines qui avaient été peu ou pas abordés : le point sur l’utilisation de la kétamine en PCA ou par voie orale, la découverte de propriétés antidépressives qui pourraient jouer un rôle dans l’analgésie des syndromes douloureux chroniques, la toxicité possible, également, notamment sur l’appareil urinaire, de la kétamine utilisée au long cours (dans le cadre de la douleur chronique, mais également chez les toxicomanes). Le fonctionnement du récepteur NMDA a été particulièrement détaillé.

De multiples exemples des concentrations plasmatiques attendues selon les doses et les modes d’administration ont également été fournis sous la forme de courbes obtenues par simulation, de façon à faire percevoir au lecteur les rapports entre l’utilisation pratique proposée et les effets attendus, tant bénéfiques qu’indésirables, en particulier sur le plan psychique.

Ma gratitude va à tous ceux qui se sont investis dans cet ouvrage, soit qu’ils aient rédigé l’essentiel d’un chapitre : Jean-Bernard Cazalaà (historique), Frédérique Servin (pharmacocinétique et kétamine en AIVOC), Patrick Clervoy et Christelle Ferraty (le regard du psychiatre), Frédéric Dorandeu (antagonistes des récepteurs NMDA et neurotoxiquess organophosphorés), Bruno Riou (système cardiovasculaire), Michel Rüttimann (utilisation préhospitalière), Franceline Marchetti et Anne Coutaux (utilisation de la kétamine à la consultation douleur de la Salpétrière), Jean Stephanazzi (soins des brûlés et mélanges kétamine-morphinomimétiques), Jean-Marie Saïssy (utilisation périmédullaire), Dan Benhamou (obstétrique), Claude Ecoffey (pédiatrie), Werner Madei (S-kétamine) ; soit qu’ils m’aient, par leurs conseils éclairés et leur relecture critique, aidé à améliorer le texte : Cécile Boucau, Christophe Giacardi, Jean-Marie Rousseau et Thierry Villevieille.

Georges Mion


Chapitre 1

Histoire

Dans les années 1950, les laboratoires Parke-Davis recherchent parmi les cyclohexylamines un agent anesthésique « idéal » possédant des propriétés analgésiques [4]. Les deux produits initialement retenus furent le CI-395, phencyclidine ou PCP (chlorhydrate de N-(1-phényl-cyclohexyl)-pipéridine (Fig. 2) [5], synthétisée dans les années 1920 et le CI-400 (chlorhydrate de N-éthyl-1-phényl-cyclohexamine).
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Figure 2 ■ Phencyclidine



Les premiers essais de la PCP chez le singe montraient qu’une dose intrapéritonéale unique de 10 mg.kg-1 permettait une laparotomie. On notait que l’animal gardait les yeux ouverts et que la relaxation musculaire était médiocre. Les premiers essais chez l’homme furent réalisés à Détroit, par Grefenstein, en 1958, chez sept volontaires sains puis chez 64 patients de 18 à 78 ans [6]. La phencyclidine se révélait un analgésique puissant qui procurait une amnésie de bonne qualité. On observait une augmentation de la pression artérielle et de la fréquence respiratoire, une conservation des réflexes laryngés ainsi qu’une hypersialorrhée. Cependant, 13 patients avaient manifesté une agitation rédibitoire, et deux d’entre eux des mouvements convulsifs. En 1959, Chen poursuivit les expérimentations animales et Johnstone et Evans les travaux cliniques préliminaires [5]. La PCP n’avait pas d’effet dépresseur respiratoire ni cardiovasculaire, mais les effets d’excitation psychique restaient un problème, surtout chez l’adulte jeune. Chez les personnes âgées, en effet, les effets neurologiques se limitaient à une euphorie akinétique. La PCP fut commercialisée au début des années 1960 sous le nom de Sernyl®, mais bientôt reléguée à l’anesthésie vétérinaire. En 1978, les utilisations abusives de l’« angel dust » la firent placer en classe II de l’US Federal Controlled Substance Act (CSA) et aboutirent à l’arrêt de sa commercialisation, mais il persiste à l’heure actuelle une fabrication clandestine de PCP aux USA.

La molécule CI 400 a été développée dans l’espoir de réduire les effets secondaires de la PCP, mais n’a pas eu de carrière clinique [7]. Elle n’avait, comme la PCP, pas d’effets dépresseurs respiratoires ni circulatoires mais provoquait également une hypersialorrhée et des réactions psychiques qualifiées, en 1960, de « dissociation mentale » par Collins [8].

Isolée au sein de plus de 200 dérivés de la PCP testés chez l’animal, la kétamine (CI-581) fut synthétisée en 1962 par Calvin Stevens aux laboratoires Parke-Davis [4]. Les premiers essais furent menés par Guenter Corssen sur des prisonniers qui avaient reçu de 0,1 à 2 mg.kg-1 par voie intraveineuse [9]. La molécule fut brevetée en 1963 en Belgique et les premières études cliniques furent publiées à partir de 1965 par McCarthy [10], Domino [11], Chodoff et Corssen [12]. La kétamine était moins puissante et de durée d’action plus brève que la PCP. Ses effets psychiques étaient également moins prolongés. Ces travaux montraient l’obtention d’une analgésie intense avec une anesthésie courte et définissaient l’anesthésie dite « dissociative » qui sera décrite ultérieurement comme la dissociation fonctionnelle et électrophysiologique entre le système thalamocortical et le système limbique.

En 1966, Parke-Davies brevetait la kétamine pour l’anesthésie en médecine humaine et vétérinaire. Les données présentées pour l’autorisation de mise sur le marché regroupaient plus de 12 000 procédures qui rapportaient 13 % d’effets secondaires au cours du réveil. La commercialisation débuta en 1969 aux USA et la kétamine fut utilisée pendant la guerre du Vietnam.

La kétamine arriva en France en 1970, après la première publication de Lassner dans les Cahiers d’anesthésiologie [13]. Ce sont les équipes de Vourc’h [14] et de Gauthier-Lafaye [15] qui publièrent les premiers essais cliniques français. Les propriétés analgésiques de la molécule furent, dès cette époque, un argument majeur pour son développement. Rapidement le diazépam [16] et le dropéridol [17] furent proposés pour limiter ses effets secondaires. Dès 1971, Sadove démontra les effets analgésiques et la modération des effets secondaires de la kétamine à doses « subdissociatives » (0,44 mg.kg-1) [18].

Au cours des années suivantes, les travaux précisèrent la pharmacocinétique de la kétamine [19, 20] et de ses isomères [21], puis ses indications cliniques de choix (asthme, état de choc, brûlés, urgence et situation de crise, obstétrique, analgésie...), ainsi que les problèmes d’augmentation de la pression intracrânienne [22, 23] sur lesquels nous reviendrons. White publie en 1982 une mise au point déterminante dans Anesthesiology [24] et un grand symposium est organisé par Domino [4] en 1989.

Les manifestations dites « psychédéliques » (terme inventé par le psychiatre anglais Humphrey Osmond) et l’apparition d’hypnotiques intraveineux bénéficiant d’une pharmacocinétique plus favorable, provoquèrent la mise à l’écart de la kétamine. Cependant, au cours des vingt dernières années, de nombreux travaux ont exploré l’inhibition non compétitive du récepteur-canal calcique N-méthyl-D-aspartate (NMDA) [25, 26, 27, 28, 29]. L’étude des récepteurs NMDA par le biais de la kétamine a également permis des avancées dans la physiopathologie du fonctionnement mental et de la schizophrénie [30, 31].

L’usage illicite [32] de la molécule, apparu pendant la guerre du Vietnam et sur la côte Est des États-Unis, s’est développé en 1978 à la suite de la parution de deux livres, Journeys into the Bright World de Marcia Moore et The Scientist de John Lily, qui mettaient en avant les expériences des auteurs. Cette toxicomanie a fait placer la kétamine parmi les substances de classe III pour la CSA à partir de 1999. En France, le phénomène est plus limité, mais la consommation au cours de « rave-party » a incité l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé à inscrire la kétamine sur la liste des stupéfiants par arrêté du 8 août 1997 et à envoyer une lettre aux utilisateurs pour préciser le mode de stockage approprié et inciter à une déclaration en cas de vol.

L’intérêt de la kétamine reste plus que jamais d’actualité. Après cinquante années et des phases d’éclipse, son utilisation revient sur le devant de la scène. Elle a acquis, au cours des années 2000, la place originale de médicament antihyperalgésique au sein d’une stratégie analgésique multimodale [33]. L’effet analgésique des faibles doses de kétamine est exploré en anesthésie [34, 35] et en analgésie pour des douleurs aiguës ou chroniques [36, 37, 38, 39], domaine en plein développement.


Partie 1

[image: ]

Pharmacologie


Chapitre 2

Pharmacocinétique

■ PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

La kétamine est une arylcycloalkylamine hydrosoluble (2-(O-chloro-phényl)-2-méthylamino-cyclohexanone (Fig. 3) qui a une masse molaire de 238 g.mol -1 et un pKa de 7,5. Elle est présentée en solution aqueuse légèrement acide (pH 3,5 à 5,5) sous forme de chlorhydrate [40] et comprend en France un conservateur, le chlorobutanol.


[image: image]

Figure 3 ■ Kétamine



Le carbone 2 du radical cyclohexanone est un carbone asymétrique. Le Kétalar®, commercialisé en France, est le mélange racémique (optiquement inactif) en quantité égale de deux énantiomères (isomères qui dévient la lumière dans des sens opposés). L’énantiomère actif est la S(+)-kétamine (structure géométrique dans l’espace « S » mais qui dévie la lumière à droite), deux fois plus puissante que le racémique, quatre fois plus que l’isomère R(-)-kétamine, avec un meilleur index thérapeutique. Elle est disponible, isolée (Kétanesth®), dans d’autres pays européens (Allemagne, Autriche, Pays-Bas, Italie...).

■ PHARMACOCINÉTIQUE ET MÉTABOLISME

Pharmacocinétique et transformation

La kétamine est faiblement liée aux protéines plasmatiques [41] : 10 à 30 % selon les travaux. Cela, joint à une liposolubilité cinq fois supérieure à celle du thiopental, lui assure une distribution extensive. Le volume du compartiment central est d’environ 70 L et le volume de distribution à l’équilibre d’environ 200 L [42] ou plus précisément [43] 2,3 L.kg-1. La distribution de la kétamine n’est pas stéréospécifique, ce qui ne plaide pas en faveur d’un transfert actif spécifique à travers la barrière endothéliale [62].


La molécule est oxydée par les enzymes microsomales en norkétamine (N-déméthylation). La norkétamine est un métabolite actif qui est ensuite hydroxylée principalement en 6-hydroxy-norkétamine puis glucuronoconjuguée pour être enfin éliminée dans les urines et dans la bile. Trois autres métabolites sont également formés mais ils sont de moindre importance (Fig. 4).


[image: image]

Figure 4 ■ Métabolisme



Ce métabolisme n’est pas confiné au foie [44], en tout cas chez l’animal : les reins, l’intestin et les poumons sont le siège d’une captation et d’un métabolisme significatifs [45, 46]. La R(-)-kétamine peut être transformée en S(+)-norkétamine, mais il ne semble pas exister in vivo de voie de passage entre les énantiomères eux-mêmes.

La clairance d’élimination de la kétamine est élevée (1 000 à 1 600 ml.min-1 ou 12 à 20 ml.min-1.kg-1), égale au débit sanguin hépatique [47] et donc dépendante de ce débit et non de la clairance intrinsèque [42]. Cela lui confère une demi-vie d’élimination de deux à trois heures. Sa cinétique peut être décrite par un modèle à trois compartiments [48]. La clairance serait plus élevée (20 %) chez la femme [49].

La kétamine est majoritairement métabolisée en norkétamine (80 %), elle-même secondairement transformée en hydroxy-norkétamine (15 %), essentiellement 6-hydroxy-norkétamine. La voie accessoire




















	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	



	
	
	
























OEBPS/images/image26-00.jpg





OEBPS/images/image27-00.jpg
NH NH,
B - I/\
= >
o a o a
4-OH-kétamine 4-OH-norkétamine
cHy AN
NH NH NH,
— DD
O O aNF L
kétamine norkétamine 6-OH-norkétamine
HO_ CH:
N HO,
NH NH;

0 C
« 0 o NF

5-OH-kétamine 5-0H-norkétamine





OEBPS/images/image02-00.jpg





OEBPS/images/image03-00.jpg





OEBPS/images/image03-01.jpg
Armette






OEBPS/page-template.xpgt
 

   
    
		 
    
  
     
		 
		 
    

     
		 
    

     
		 
		 
    

     
		 
    

     
		 
		 
    

     
         
             
             
             
             
             
             
        
    

  

   
     
  





OEBPS/images/image19-00.jpg





OEBPS/images/image17-00.jpg
7000
6000
5000
4000

3000 rd
2000

1000

o
1960 1970 1080 1990 2000 20






OEBPS/images/cover.jpg
it —






OEBPS/images/pline.jpg





