La fameuse ’ Kétamine”

Redecouverte du bouton a quatre
trous

Yvon Beauchamp M.D., C.C.F.P.

Chefs des services de soins palliatifs

Hépital Sacré-Cceur de Montréal

C.S.S .S. Bordeaux-Cartierville-Saint-Laurent
Professeur-Adjoint de clinique

Université de Montréal



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.

* Interagit avec plusieurs récepteurs

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

opiaces (kappa)
muscarinique
monoaminergique
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Arsenal thérapeutique

Premiére entlﬂ
lignhe

_—_O0 — M T — O W un

epin 0

¢

Options et ﬂ A
deuxiéme - :‘
ligne gb:‘“ N
1

£

U

5

E

MM ~ZMmMS>PO=~0Mms Z20O=~=>=0D000>

u

i h
- i tes c : .
, . "eUronayy intraa?l? o Ca
D,autres Chirurgie, Blocs, Neuro-stimulateurs \\ aux

options




Antagonistes des R NMDA

Méthadone . . )
Forme racemigue avec deux isomeres

Ketamine =  Kétamine S+ est 4 fois plus puissante
gue la Kétamine R-

Mémantine

Amantadine

Sulphate de Mg
- 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 les états d 'hyperalgesie

2. Autres mecanismes d’action ne concernent pas
I effet anti-NMDA:
fixation sur les récepteurs morphiniques
effet stabilisant de membrane
effet monoaminergique
effet cholinergique
blocage des canaux calciques



Etape

La cinétique

Per Os Per I.V. Per cutanée
(sionsefiea
la voie IM)

Absorption

Foie

Elimination

1

Début d’action

Durée d’action

Biodisponibilité Biodisponibilité Biodisponibilité

10-20 % de 100 % ~90 %
2C9 2B6 3A4 Deuxieme passage:
= Nor-kétamine Nor-kétamine < 2-3 fois que par voie
( 2-5 fois plus orale
concentrée que
Kétamine)
Rénale

Nor-kétamine Kétamine:; ~ 2-3 Kétamine: ~ 2.5

~ 12 heures heures heures
0.5 heure 0.25 heure
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 de meta-analyses, d’essais et de
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

 |Littérature :

— 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

* 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 d’'un réle synergique lors de I'emploi avec opioides.

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



Effet additifs de la Kétamine et des opioides:

L "association Eétamine — Morph@ potentialise |'effet
antinociceptif de la morphine et atténue
les phénomenes de tolérance.

L es bloqueurs NMDA préeviennent et / ou retardent la
tolérance morphinique
Shimoyama anesthesiology 96



Kétamine

« Kétamine a doses subanesthésigues :

 En douleur cancéreuse

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

- § Intensité de la douleur

- § besoins en opiaceés

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) 341348

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 0.1- 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 quantité totale d’opioide est diminuée de
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
d’analgésie requise aprés des chirurgies
abdominales mais est sans effet en ORL
pédiatrique ou urologie pédiatrique; .

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 analgésie de
sauvetage en post-opératoire pour des
douleurs répondant peu aux opioides ont
reduit les besoins en opioides et ont réduit
les demandes dans les cas d’hyperalgésie
lors de 'emploi de Remifentanyl en
perfusion apres une laparotomie.

La ketamine peéri-opératoire a des vertus
préventives (lorsque I'effet analgésique
dure plus longtemps que la durée
attendue) mais non pré-emptive ( lorsque
une analgésie donnée en pré-opeératoire
est plus efficace que le méme traitement
donné en post-op durant une phase aigué
post-op.

L ’effet préventif analgésique de
kétamine peut réduire I'incidence
de douleur chronigque post
chirurgicale apres une laparotomie,
mastectomie et thoracotomie, mais
non pas apres une prostatectomie
radicale ou un remplacement total
du genou. Apres une amputation
I'incidence des douleurs fantdbmes
fut réduite aussi mais sans
confirmation statistique.



EN SITUATION DE DEPANNAGE

[Ketamine-midazolam] fut plus
efficace et a eu moins d’effets
Indésirables que [fentanyl-
midazolam] ou [fentanyl-propofol] lors
de réduction d’'une fracture de
hanche. L" ACP utilisant ketamine (10
mg) et midazolam (0.5 mg) per bolus
avec 3-5 min, est une facon
sécuritaire de soulager la douleur

(SA Schug, personal communication).

EFFETS INDESIRABLES
DURANT L’ADMINISTRATION
D’OPIOIDES SYSTEMIQUES

Dans les méta-analyses, I’incidence d’effets
adverses reliés avec I'emploi de kétamine
(psycho-cognitifs, sédation, détresse,
depression) lors de combinaison avec
opioides est tres bas, et ne differe pas des
controles traités avec opioides seuls.
L’incidence globale des effets
secondaires impliquant le SNC lors
d’emploi de petites doses de kétamine
est de 10%.

Hallucinations: 7.4% (number-needed-to-
harm [NNH] = 27).
L’ emploi de Ketamine est associée avec

des réves plaisants:18.3% (number-needed-
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 ug/kg/ min ou autour de
200-300 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
Morphine pour des patients recevant de I'analgésie intra-
thécale en douleur canceéreuse.

La kétamine Orale combinée a la Nitroglycérine
transdermique diminue la consommation opioide et les
effets secondaires, mais n’avait pas d’effet sur les scores
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



PREMIERE CONCLUSION

En situation peri-opératoire de petites doses systémiques de
Kéetamine ont des effets analgesiques insignifiants ainsi que
des effets peu importants sur la diminution d’opioides et n'est
par consequent pas indiqué d’emploi routinier.

Son réle majeur est anti-hyperalgésique et anti-allodynique, de
méme que pour prevenir la tolérance lors de I'emploi
d’opioides.



Ketamine et douleur cancéreuse

Bien que la kétamine fasse
partie de la liste des
drogues essentielles de

I OMS pour le traitement
des douleurs cancéreuses
refractaires, une revue de
Cochrane dit:

“ les bénéfices et fardeaux
de I'ajout de la kétamine
aux analgesiques puissants
opioides ne sont pas
encore établis “ par
manque d’etudes
adéguates randomisées et
controlées

Le concept d’administration de
doses sub-anesthésiques de

kétamine dans le but d’améliorer les

douleurs cancereuses opioido-
tolérantes, est appelée “Burst

( par a coup) kétamine therapie”
Deux petites études randomisées,
contrblées utilisant la voie IV et IT,
en plus de petites études et de
cases reports suggerent que la
kétamine améliore I'analgésie
opioides en douleur réfractaire
cancéreuse au prix d’effets
secondaires . La perfusion de
ketamine diminue les scores de
douleur et le besoin en opioides
dans 66% des cas de douleur
refractaire



« BURST » INTRA-VEINEUX

EN DOULEUR CANCEREUSE EFFETS PSYCHO-

COGNITIFS
Une etude ouverte de I'emploi d'un Les effets psycho-cognitifs
“BURST” I.V. (_kétamine 100-5_)00 désagréables sont doses
mg/24 H X 3-5- jours ) rapportait une dépendantes et surviennent dans
amelioration en douleur cancéreuse; 30.1% des cas.

cette amelioration durait jusqu’a 8
semaines chez 61.5 % des patients
dont la douleur était réfractaire a la
morphine; les douleurs tant somatiques
gue neuropathiques repondaient.

Particulierement le sentiment d’étre
défonce, des étourdissement, ou
hallucinations. Un case report decrit
I'apparition d’'une hyperalgésie
corporelle totale et une allodynie

Dans un autre groupe subsequent de aprés une cessation brusque de la
43 patients, Il'y a eu un taux de reponse perfusion de kétamine au bout de
positive a 51 % avec une bonne trois semaines.

réponse pour les douleurs causées par
une mucosite , les métastases
osseuses et douleurs neuropathiques.



Kétamine et douleur chronique non
cancéreuse

La logique de I'emploi ne fait aucun
doute mais les chiffres manquent quant
a la performance sur du long terme

Hocking et Cousins, Anesth Anal
2003;97(6) dans une revue
systematique: « Ketamine peut étre
employer plus efficacement si situation
allodynique ,hyperalgique ou
hyperpathique »

En douleur viscérale:

Analgésie sur des modeles
expérimentaux humains de douleurs
mecaniques oesophagiennes ou
coligues et pancréatiques, états de
status angineux réfractaires aux autres
traitements

SITUATION DE DOULEUR
NEUROPATHIQUE PERIPHERIQUE
OU CENTRALE

Dans une série de 21 patients sur
kétamine per os:

38.1%: non réponse ou reponse equivoque
42.8%: cessation pour effets indésirables

14.3%: amélioration et emploi pour 1 an
sans mauvais effet

Autre série: IV

Ameélioration lors atteinte médullaire
traumatique, SEP,Guillain-Barré,
SDRC, douleur fantdbme, douleur
ischémique. Méme en fibromyalgie ??

Autres indications testéees: IN

Bonne réponse en aura migraineux et en
migraine



Problemes lors d'un emploi
chronique de kétamine :

Absence d'étude avec beaucoup
de patients lors d’emploi par voie
per orale ou sub linguale.

Variation inter individuelle
importante ( repondeurs vs non
répondeurs)

Y a-t-il de la tolérance ou
dépendance? Ni I'un ni 'autre
n’est encore sdr bien que des cas
d’abuseurs ont été rapportés.

Usage chronique et continu de la ketamine

Plus grand enjeu:

Frequence ( 50% ) des effets
indésirables que sont:

la sedation

Etourdissements
Hallucinations

Les effets a long terme sur la
cognition et la mémoire:

Etudes en toxicomanie montrent une
up-régulation du systeme
dopaminergique D1 préfrontal
impliqué de facon critique dans le
jugement et la mémoire

Les effets psychotrophiques incluent:
flottement, dissociation, experiences
de mort imminente, distortion du
temps et espace, hallucination



Les voies d’administration sont multiples

* [ntra * Voie intra
veineuse et nasale
intra
musculaire
\V/e] [
\_ J
SOUS
cutanée
Voie Voie
4 sub topique N
* Voie rectale Imguale * Voies
épidurale et
intra thécale

/




oit-on faire une dose test




Kétamine

 Littérature :

— Low dose ketamine as an analgesic adjuvant in
difficult pain syndromes: a strategy for
conversion from parenteral to oral ketamine

* Une recherche dans la littérature serait en faveur
d’'une valeur équianalgésique de la voie per orale vs
la voie parentérale de I'ordre de 30-40%. Les
syndromes douloureux neuropathiques sont demeurés
controlés avec des doses orales moindres de 30%
des doses precédentes parenterales

Source : J Pain Symptom Manage. 2002 Feb;23(2): 165-
170, Fitgibbon EJ, Hall P



Kétamine

* Posologie :

— Dose de depart faible: 30 — 60 mg/jour par voie
orale ou s.c. Augmenter graduellement ad
efficacité ou effets secondaires.

— Dose habituelle 120 — 480 mg/jour.
— Si le contexte le permet (hospitalisation)

— Débuter a la dose 0,05 mg/ kg/ heure s.c. en
perfusion continue ou aux 4 hr. A augmenter de
0.025 mg/kg/hre g 24 hres

— Durée de la therapie ?

— Godt de la solution injectable ...

Source : Friedman



Kétamine

« Kétamine a doses subanesthésiques?: 70 kg
* bolus :14 pcg/kg a 1000 pcg/kg (1-70 mq)

 perfusion : 1,0 - 14,0 ucg/kg/min (4-56 mg/hr)
(100-1300 mg/24 hr)

 En pré et post-opératoire (preemptive) (€-¢)
* ¥ besoins en opiaces et/ou
* ¥ intensite de la douleur

* § douleur résiduelle ad 6 mois post op 2

Sources : 1 Schmid 1999, 2 De Kock 2001



Kéetamine et la douleur de pointe

» Safety and efficacy of intranasal ketamine for the
treatment of breakthrouh pain in patient with chronic
pain:
randomisée, double insu, contre placebo, crossover

— Produit: hydrochloride de kétamine a 10% avec 0.002% de
chlorure de benzalkonium avec pompe nasale donnant 0.1
ml de spray. Chaque vaporisation relachant 10 mg de
ketamine a raison de 1-5 vaporisation par douleur de pointe

— Effet en 10 minutes, satisfaction chez 90% patients

Source : Daniel B. Carr, Daniel Brookoff et al., Pain 108 nu 1-2
march 2004; pp 17-27



Kétamine en association s.cC.

* EX: Nacl 0.9% 100cc avec Dilaudid 25 mg,
ketamine 50 mg, ativan 4 mg ou Versed 25
mg

* Le tout : 4.4 cc/hre avec pompe en s.cC.



La voie cutanee

Creme de Xylocaine a 10% et de Ketamine a 1-2%
Appliquer qgid

Douleur post herpétique
Nevrome d’amputation
SDRC

Agirait en bloguant des canaux sodigues
periphérigues et les R-NMDA



Problemes des muqueuses

Mucosites:
ORL: carcinome lingual, RORXx
Stratégie:

ketamine liguide 20 mg dans 5ml de salive
artificielle ( Moi-Stir ); rince-bouche et cracher



Aucun concensus

Okon Thomas. Pain Physician May 2007; 10: 493-500

A) Protocole intermittent typique:
1. 0.25 - 0.50 mg/kg tid P.O. ou S.C.
Ou
2. 0.8 mg/kg/jr en doses divisees P.O., S.C.

B) Protocole par perfusion continue I.V. ou S.C. sans égard au poids

1. 100 mg/jr
ou

2. Bolus de 0.5 mg/kg en 30 minutes suivi d’'une perfusion debutant a
2 mg/hre et titrée ad effet ( Prommer )
ou

3. Escalade de bolus débutant avec 0.1 mg/kg I.V., ou 0.5 mg/kg S.C.,
doubler la dose g 15 minutes pour I.V. ou q 30-45 minutes pour S.C.
ad amelioration de la douleur, puis continuer avec une perfusion
avec la dose déterminée par cet essai ( Fine)



C) Protocole pour douleur rebelle:

Perfusion I.V

100mg/24 h, premiere journee.
300 mg/24 h, deuxieme journée
500 mg/24 h troisieme journée

Cesser apres 5 jours si insucces

ou
titrer ad 700 mg/24 h

Jackson et al, Good et al



La prévention des effets psycho-cognitifs

Benzodiazépines:

Tableau comparatif p.o.:
Clonazépam: 0.25 mg
Alprazolam: 0.5 mg
Lorazépam : 1 mg
Oxazépam : 15 mg
Témazépam: 10 mg

Versed s/¢




La conclusion

Premierement un role en douleur pour lesquelles sont
mises en évidences des allodynies et pour prevenir
la tolerance et I’ hyperalgésies aux opioides lors de
douleurs neuropathiques séveres, ischemiques ou
viscerales intractables.

Trouve une utilité en situation aigué et peri-opératoire
mais non en préemption



Quelles sont vos

experiences ??




