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Résumé

L’histoire de la kétamine commence en 1962, lorsque Calvin Stevens du laboratoire
pharmaceutique Parke-Davis la synthétise a partir de la phencyclidine, une molécule aux
propriétés psychodysleptiques hallucinogenes et dissociatives. Suite a la premiere
administration de kétamine chez I’homme en 1964 a la prison Jackson (Michigan, USA), ses
effets dissociatifs associés a 1’obtention de I’anesthésie courte sont rapportés, et un brevet
portant sur son utilisation humaine est déposé en 1966. Dans les années 1990, la découverte
de I’hyperalgie induite par les opioides suscite un intérét pour la kétamine dans I’indication
analgésique. Ces dernieres années, 1’utilisation humaine de la kétamine, et en particulier son
énantiomere eskétamine, s’est orienté dans la prise en charge de la dépression. Les premiers
cas d’abus de kétamine sont signalés en 1992 en France, menant a une surveillance
particuliére par les autorités sanitaires, et son inscription en 1997 sur la liste des stupéfiants.
Aujourd’hui, la kétamine est devenue une substance attractive en usage recréatif, emergeant
peu a peu des milieux techno alternatifs pour se répandre sur les scénes festives plus

commerciales. Ces éléments représentent une préoccupation de santé publique, associé au
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risque de développement de nouveaux analogues de synthése chimique dont les effets néfastes

sont encore peu connus.

Abstract

The history of ketamine begins in 1962, when Calvin Stevens of the pharmaceutical
laboratory Parke-Davis synthesizes it from phencyclidine, a molecule with psychodysleptic,
hallucinogenic and dissociative properties. Following the first administration of ketamine to
humans in 1964 in Jackson prison (Michigan, USA), its dissociative effects associated with
short anaesthesia were reported, and a patent for its human use was filed in 1966. In the
1990s, the discovery of opioid-induced hyperalgesia sparked interest in ketamine as an
analgesic. In recent years, the human use of ketamine, and in particular its esketamine
enantiomer, has shifted towards the treatment of depression. The first cases of ketamine abuse
were reported in 1992 in France, leading to special surveillance by the health authorities, and
its inclusion in the list of narcotic drugs in 1997. Today, ketamine has become an attractive
substance for recreational use, gradually emerging from alternative techno circles to spread to
more commercial party scenes. These elements represent a public health concern, associated
with the risk of developing new chemically synthesized analogues, the harmful effects of
which are still little known.

Mots clés : kétamine, anesthésie, analgésie, dépression, usage récréatif
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Points essentiels :

e |’histoire de la kétamine commence en 1962, lorsqu’elle est synthétisée a partir de la

phencyclidine

e La kétamine est une molécule psychotrope utilisée dans des indications d’anesthésiologie,

d’analgésie et de traitement des épisodes dépressifs caractérisés.

e Llarelative sécurité d’emploi et I'effet dissociatif de la kétamine en ont fait une substance

attractive en usage récréatif, se répandant sur les scénes festives commerciales.

e |’apparition d’analogues de synthése de la kétamine ces dernieres années représente une

préoccupation de santé publique

1. Introduction
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La kétamine appartient a la classe chimique des « phenylcyclohexylamines ». Elle est dérivée
de la phencyclidine (PCP), molécule possédant des propriétés psychodysleptiques
hallucinogénes et dissociatives qui entrainent un potentiel d’abus important [1]. La kétamine
se présente sous forme de cristaux blancs dont la structure chimique consiste en un mélange
racémique de (S)-kétamine et (R)-kétamine (Figure 1). Cette substance est un puissant
anesthésique aux propriétés dissociatives, permettant 1’obtention d’une anesthésic sans
complete inconscience, caractérisée par une catatonie, une cataplexie, et une amnésie. Son
absence d’effet dépresseurs respiratoire et sa demi-vie courte en font une substance de choix
en thérapeutique. Egalement, cette molécule exerce des effets analgésiques, anti-
inflammatoires et antidépresseurs [1]. Cependant, du fait de son détournement d’usage a but
récréatif, cette molécule est classee en France comme stupéfiant depuis 1997 [2]. D’abord
développée dans les années 1960 a visée thérapeutique, son détournement est de plus en plus
important aujourd’hui, sortant des milieux techno alternatifs, pour se répandre sur les scenes

festives plus commerciales (clubs, bars) [3].

2. Propriétés et mode d’action de la kétamine

A la suite d’une administration orale, 1’absorption de la kétamine est rapide, mais sa
biodisponibilité est faible, de I’ordre de 8 & 24%. En termes de distribution, la kétamine est
faiblement liée aux protéines plasmatiques, et franchit aisément la barriere hémato-
encéphalique. L’obtention des effets antalgiques et anesthésiques est donc rapide et durent
plusieurs heures [4]. Le métabolisme important de la kétamine, passant par les cytochromes
P450 (CYP450) 3A et 2B6, explique son effet de premier passage hépatique et son éventuelle
modulation par des interactions médicamenteuses [5,6]. Du fait de ses propriétés

hydrosolubles, peu de métabolites sont produits, conduisant principalement a la norkétamine

5

Page 5 of 20



(métabolite actif), et a des dérivés hydroxylés [1,7]. Ces métabolites, qui subissent une
glucuroconjugaison, sont ensuite élimines par voie biliaire et urinaire [8]. En termes
d’¢élimination, sa demi-vie plasmatique est de 2 a 4 heures, permettant un réveil également

rapide en cas d’indication en anesthésiologie [5].

D’un point de vue pharmacologique, la kétamine cible plusieurs récepteurs du systéme
nerveux central. Contrairement a d’autres anesthésiques, elle n’affecte pas les récepteurs a
I’acide gamma-aminobutyrique (GABA), mais est antagoniste des récepteurs N-Méthyl-D-
Aspartate (NMDA) au glutamate dans le cerveau et la moelle épiniere [9,10]. En particulier,
I’énantiomére S de la kétamine présente une meilleure affinité ainsi qu’une activité quatre fois
plus puissante que 1’énantiomere R envers les récepteurs NMDA. La kétamine potentialiserait
ainsi I’inhibition descendante de la moelle épiniére dans les pathologies douloureuses
chroniques (6,11). De plus, la kétamine posséde une activité agoniste des récepteurs opioides
et x, la aussi avec une affinité plus puissante de 1’énantiomére S en comparaison du mélange
racémique [11]. Complémentairement, un effet inhibiteur de la recapture des catécholamines
neuronale et extra-neuronale a été décrit, impliquant particulierement la dopamine. Enfin, la
kétamine posséde un effet inhibiteur des récepteurs muscariniques M1 et diminue la durée
d’ouverture du canal associé aux récepteurs nicotiniques [12]. De ce fait, la diversité des
récepteurs interagissant avec la kétamine est a 1’origine de la complexité des effets cliniques

retrouveés.

La kétamine augmente la pression artérielle et le rythme cardiaque, tout en préservant
I’activité respiratoire, rendant ainsi un surdosage mortel peu probable. A dose modérée, elle
provoque des effets euphorisants et une ébriété « cotonneuse » ; des hallucinations mais aussi

des effets dissociatifs (sensation de rupture de 1’unité psychique et corporelle) surviennent a
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plus forte dose. La prise de kétamine provoque un engourdissement avec perte du sens de
I'espace, un sentiment de dissociation entre le corps et I'esprit. Elle peut étre a l'origine de
pertes de connaissance voire de coma, en particulier en association avec 1’alcool [13]. Cette
symptomatologie, dénommeée « K-hole » du fait d’un effet « trou noir » est caractéristique de
la kétamine et entraine des troubles cognitifs et amnésiques, avec troubles de I'numeur et du

comportement, délires hallucinatoires, cauchemars, perte d'identité et du contact a la réalité.

En termes d’effets indésirables, 1’usage chronique de kétamine a été associé a des désordres
urinaires séveres, tels que des cystites, hyperréactivité vésicales et un épaississement de la
paroi vésicale [14]. Des lésions rénales secondaires, parfois irréversibles ont été rapportées
[15]. Une toxicité gastro-intestinale est également décrite dans la littérature sous le nom de
« K-pain », allant d’une simple douleur abdominale a d’intenses coliques abdominales
[16,17]. Des pathologies hépatiques, telles que des anomalies des bilans hépatiques, des
kystes cholédoques et des dilatations du canal cholédoque ont été décrits [18,19]. En 2017,
I’ANSM rapportait ainsi le signalement de dix cas d’atteintes hépatiques graves survenues
depuis 2014, et susceptibles d’étre liées a 1’utilisation répétée et/ou prolongée de kétamine
(entre 1 mois et 5 mois de traitement continu) a doses élevées (dépassant 100 mg/jour). Parmi
celles-ci, quatre patients avaient d0 subir une transplantation hépatique [20]. Enfin, la
tolérance a la kétamine est connue depuis de nombreuses années chez 1’homme [21].
Cependant, tres peu de cas de syndrome de sevrage ont été décrits [19]. Bien que rares, des

cas de dependance a la kétamine ont également été rapportés [22—-25].

3. Historique de la kétamine
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Pour comprendre I’histoire de la kétamine, il est nécessaire de s’intéresser a celle de son
analogue chimique, la phencyclidine (PCP). Cette derniere, synthétisée en 1956 par Harnold
V. Maddox du laboratoire pharmaceutique Parke-Davis (Michigan, USA), constitue la
premiere molécule issue des recherches visant a trouver un nouvel anesthésique doté de
propriétés analgésiques parmi les cyclohexylamines [26]. Deux ans plus tard (1958) les
premiers essais de la PCP, sous le nom de Sernyl®, étaient réalisés chez 1’homme [27].
Cependant, les réactions parfois incontrolables qualifiées de « psychotiques » en période post-
opératoire pour 15% des patients menérent a 1’abandon de cette molécule a parti de 1965, au
profit de la kétamine [28,29]. Le Sernyl®, PCP, doté de propriétés psychédéliques mais
délaissé par le corps médical, devient alors une drogue de rue, appelée « poussic¢re d’ange »

[30].

L’histoire de la kétamine commence ainsi en 1962, lorsque Calvin Stevens, du laboratoire
pharmaceutique Parke-Davis également, la synthétise a partir de la phencyclidine [4,31]. Suite
a sa premiére administration chez ’homme en 1964 a la prison Jackson (Michigan, USA), ses
effets dissociatifs associés a 1’obtention de 1’anesthésie courte sont rapportes, et un brevet
portant sur son utilisation humaine est déposé en 1966 [32]. Sa faible fréquence d’effets
indésirables, associée a I’absence d’émergence de comportement psychotique comparé a la
phencyclidine participeront grandement a son implantation dans les protocoles de soins. En
1970, la Food and Drug Administration (FDA) autorisait la mise sur le marché du Ketalar®,
premiere préparation de kétamine a usage humain [33]. Pendant la guerre du Vietnam (1955-
1975), la kétamine était I’analgésique le plus utilisé sur les champs de bataille [34]. De
maniere plus marginale, cette substance flt egalement utilisée par Karl Jansen, psychiatre
néo-zélandais, dans le traitement des addictions et autres maladies mentales [29]. En 1989,

I’autorisation de mise de mise sur le marché (AMM) du propofol par la FDA conduit a
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diminuer peu a peu ’utilisation de la kétamine en anesthésie [35]. De maniére intéressante, la
découverte de I’hyperalgie induite par les opioides en 1990 conduit & des changements de
pratique, et provoque un regain d’intérét pour la kétamine dans I’indication analgésique. Ces
dernieres années, 1’utilisation humaine de la kétamine semble également s’orienter dans la

prise en charge de la dépression [36].

4. Usage actuel de la kétamine

4.2. Usages thérapeutiques de la kétamine

En France, la kétamine posséde une AMM dans diverses indications d’anesthésiologie et
psychiatrie mais est également utilisée dans des indications hors AMM principalement pour

ses propriétés antalgiques (Tableau 1).

L’indication la plus utilisée de la kétamine reste sans conteste 1’anesthésie du fait de son effet
rapide et de sa bonne tolérance. En particulier, ses effets activateurs du systeme sympathique
en font une substance de choix chez les patients présentant une instabilité hémodynamique
tels que les patients polytraumatisés, ou en choc septique. Egalement, 1’utilisation possible de
la kétamine en intramusculaire présente un avantage considérable chez les patients pour
lesquels une administration intraveineuse se présente difficile. La population pédiatrique
représente dans ce contexte une indication privilégiée, faisant de la kétamine une des
substances les plus utilisées en sédation ou anesthésie dans les services d’urgence pédiatrique
[26]. Enfin, il est intéressant de citer le cas des patients traumatises craniens, pour lesquels la
kétamine a montré des effets neuroprotecteurs et un bon profil de tolérance en cas de risque

d’hypertension intracranienne [37,38]. En termes de posologie, une induction de 1’anesthésie
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est généralement obtenue par voie intraveineuse en bolus ou perfusions rapides de 1 a 5
mg/kg ou par voie intramusculaire de 6,5 & 13 mg/kg. La posologie d’entretien consiste alors
a la réinjection d’une dose comprise entre la moitié¢ et la totalité de la dose nécessaire pour
I’induction par voie intraveineuse ou intramusculaire selon les besoins [39]. L’énantiomére S,
dénommé eskétamine, possede une activité anesthésique et antalgique deux a quatre fois plus
importante que le mélange racémique, et présente moins d’effets indésirables de type
psychodysleptiques [5]. Cependant, I’eskétamine en injectable n’est pas commercialisée en
France, contrairement a certains pays comme les Pays-Bas, 1’ Allemagne et la Norvege ou elle

est utilisée comme anesthésiant (Ketanest®).

Dans les douleurs aigues, 1’association de kétamine a des opioides a montré une diminution de
leurs effets dépresseurs respiratoires, une diminution de 1’hyperalgie induite par les opioides,
et une diminution des consommations d’antalgiques en post-opératoire [40-42]. Egalement,
des doses sub-dissociatives de 0,3 mg/kg ont montré une efficacité et une tolérance
comparable a I’utilisation intraveineuse de morphine a court terme [43]. Ces propriétés ont
notamment argumenté 1’utilisation de kétamine dans des indications hors AMM telles que les
douleurs aigues postopératoires ou les douleurs aigues aux urgences et en réanimation,
notamment pour la réalisation de soins douloureux (Tableau 1). De maniére intéressante, la
kétamine présente également des propriétés anti-inflammatoires, pouvant en partie contribuer

aux effets antalgiques observés [44,45].

Dans les douleurs chroniques, I’utilisation de la kétamine n’est pas récente, ayant ainsi ameneé
I’AFSSAPS a établir des recommandations de bonnes pratiques de 2010 «en situation
palliative avancée », malgré 1’absence d’AMM en analgésie [46]. Dans le cadre des douleurs

chroniques rebelles, de nombreuses études se sont penchées sur I’intérét de la kétamine en
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particulier dans le cas des douleurs neuropathiques. Des formulations nasales et sublinguales
ont été développées en Australie, permettant de proposer des alternatives a I’injection
intraveineuse dans le traitement de ces affections [5,47]. Niesters et al. (2013) rapportent
I’utilisation de la kétamine dans les douleurs migraineuses, les douleurs cancéreuses, les
neuropathies induites par les chimiothérapies, la fiboromyalgie, les douleurs ischémiques des
membres, les douleurs des membres fantémes, les douleurs post-zostériennes ou encore les
douleurs par Iésion traumatique nerveuse [48]. Cependant, la littérature reste tres hétérogéne
quant aux posologies, durées et fréquences d’administration utilisées. Selon la Société
Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation, la concentration plasmatique efficace de la
kétamine pour I’analgésie se situe entre 20 et 100 ng/mL, nécessitant 1’administration
intraveineuse de bolus de 0,15 mg/kg a 0,5 mg/kg répétés et/ou la perfusion continue de 0,125
a 0,25 mg/kg/h [49]. A défaut de recommandations frangaises, seules des recommandations

americaines publiées en juillet 2018 font référence actuellement [50].

Dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés, la notion de stéréosélectivité de la
kétamine est de plus en plus récurrente dans la littérature [51]. En particulier, de récentes
études ont montré 1’intérét de 1’eskétamine chez les patients résistants aux traitements
conventionnels, avec un délai d’action de quelques heures [52]. Cet énantiomére a ainsi été
commercialisée en France sous forme de pulvérisation nasale sous le nom de Spravato®
depuis décembre 2019 dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants
n'ayant pas répondu & au moins deux antidépresseurs différents au cours de I'épisode dépressif
actuel modére a sévere (Tableau 1). Cette spécialité a cependant été classée parmi les
molécules a eviter en 2021 par une revue de médecine frangaise du fait d’une efficacité
incertaine, couplée a la survenue d’effets indésirables tels que des syndromes de dissociation

chez 60% a 79% des patients (hallucinations, confusions, distorsions du temps et de 1’espace,
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altérations sensorielles, sensations d’étre en dehors de son propre corps), des effets sédatifs
allant jusqu’a la perte de conscience avec dépression respiratoire ou des poussées

hypertensives [53].

4.1. Usages récréatifs de la kétamine

En France, les premiers cas d’abus de kétamine ont été signalés en 1992, menant & une
surveillance particuliére par les autorités sanitaires [54]. En 1997, la kétamine et ses sels sont
inscrits sur la liste des stupéfiants, bien que les préparations injectables restent inscrites sur la
liste | des substances vénéneuses. Du fait de I’augmentation des cas d’abus a partir de 2002
rapportés par les Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance, ces
préparations injectables de kétamine rejoindront la liste des stupéfiants le 24 avril 2017.
Aujourd’hui, la prescription de kétamine est donc requise sur ordonnance securisee
uniquement par des médecins spécialisés en anesthésie-réanimation ou en médecine

d’urgence, imposant également la tracabilité des entrées et sorties sur un registre spécial.

Dans le cadre de son usage récréatif, la kétamine est connue sous différents noms, tels que :
« Kéta», «Ké» «Keéké» «Ket» «Spécial K», «Kit Kat», «Kate» «Keller»,
« Vitamine K », « Super acide », « Super C» ou encore « drogue & poney » [13]. On la trouve
sous forme liquide ou « cuisinée » sous forme de poudre. En France, la hausse de la
disponibilité en kétamine ces derniéres années est portée par le développement de microtrafics
d’usagers-revendeurs s’approvisionnant auprés de réseaux des pays transfrontaliers (Pays-
Bas, Belgique et Espagne), ainsi que par les achats sur le darknet. Elle se retrouve ainsi
systématiquement disponible en free party et dans une moindre mesure dans les soirées

urbaines en clubs et bars [3,55]. Ce «succes » de la kétamine s’explique en partie par
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I’absence de détection de cette substance par les tests rapides réalisés en bord de route par les
forces de I’ordre. En termes de prix, le gramme de kétamine est généralement vendu entre 40
et 50 euros [56]. De maniére intéressante, le mésusage de kétamine semble également avoir
gagné en popularité de certains pays asiatiques ces derniéres années. Pour I’exemple d’Hong
Kong, la kétamine y semble étre devenue une des substances les plus régulierement
consommeées a but récréatif. Depuis 2017, certains laboratoires de Toxicologie d’Hong Kong
rapportent également 1’apparition d’analogues de la kétamine, tels que la deschloro-N-ethyl-
kétamine (2-oxo0-PCE) [57]. Cet analogue a été récemment mis en évidence en France [58].

D’autres dérivés de

la kétamine, comme la N-ethyl-kétamine ou la 2-méthoxy-kétamine, semblent également

arriver en Europe [59].

Au-dela des usages récréatifs, des cas de soumission chimique impliquant la kétamine ont été
rapportés. Dans ce contexte, ce sont les effets amnésiants associés a 1’altération des fonctions
motrices qui sont détournés a des fins criminelles [60]. Du fait de son absence d’odeur, de
saveur et de sa forte solubilité dans I’eau, sa détection par la victime est extrémement difficile.
De plus, son ¢élimination rapide n’offre qu’une fenétre de détection trés courte pour les
analyses toxicologiques. Des méthodes analytiques de pointes sont donc primordiales dans le
but d‘objectiver toute consommation [61]. La kétamine est fréquemment mise en évidence
dans les cheveux de consommateurs chroniques de drogues. Ainsi, dans une série francaise de
141 sujets montrant la présence de nouvelles substances psychoactives dans les cheveux, la

kétamine est retrouvée chez 67% des sujets [62].

Quielles perspectives thérapeutiques pour la kétamine en France ?
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Dans la littérature, I’identification des cibles pharmacologiques responsables des différents
effets de la kétamine semble constituer un enjeu important dans le développement de
nouvelles perspectives thérapeutiques présentant moins d’effets indésirables et moins de
potentiels d’abus. En particulier, ’exploration des effets cliniques de la S-kétamine, la R-
kétamine et de son métabolite actif norkétamine pourrait constituer les bases d’optimisation
des prises en charge des patients douloureux, des états dépressifs caractérisés et de certaines

pathologies inflammatoires.

4. Conclusion

Depuis sa découverte en 1962, la kétamine s’est imposée comme un précieux anesthésique, en
particulier chez les patients a I’hémodynamique instable et dans la population pédiatrique.
D’autres indications ont également émergé telles que 1’analgésie et le traitement de la
dépression. Cependant, sa relative sécurité d’emploi et son effet dissociatif en ont fait une
substance attractive en usage récréatif, émergeant peu a peu des milieux techno alternatifs,
pour se répandre sur les scénes festives plus commerciales. Ces éléments représentent une
préoccupation de santé publique et risquent de stimuler le développement de nouveaux
analogues de synthése chimique dans 1’objectif d’augmenter les effets psychodysleptiques, au

détriment de la sécurité d’emploi.
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Cl

Figure 1 : A gauche : structure chimique de la molécule de phencyclidine. Au centre :
structure chimique de la molécule de kétamine. A droite : cristaux de kétamine (* :
carbone asymétrique).

Figure 1: Left: chemical structure of the phencyclidine molecule. Center: chemical

structure of the ketamine molecule. Right: ketamine crystals (*: asymmetric carbon).
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Tableau 1

Principales indications de la kétamine et de l’eskétamine en France.

Main indications for ketamine and esketamine in France.

Indications

Posologies

Formes galéniques/spécialités

Kétamine

(Sous forme de mélange racémique R/S)

AMM
Anesthésiologie
Agent anesthésique unique :
particuliérement adapté aux
interventions de courte durée, il
permet également, grace a des
injections répétées ou a son
utilisation en perfusion IV, d’obtenir
une anesthésie prolongée durant
plusieurs heures
Inducteur d’anesthésie avant
’administration d’autres agents
anesthésiques
Potentialisateur d’agents
anesthésiques de faible puissance, tel
que le protoxyde d’azote
Gynécologie
seule ou en association avec d’autres
anesthésiques
Hors AMM
Les douleurs complexes avec
hypersensibilité locorégionale
Les douleurs aigues postopératoires
Les douleurs aigues aux urgences et
en réanimation
Les douleurs chroniques rebelles
(neuropathiques, cancéreuses,
fibromyalgie. . .), associé ou non a un
opioide
Le sevrage aux opiacés
Eskétamine
(Enantiomére S de la kétamine)
AMM
Psychiatrie
en association a un ISRS ou un IRSN,
est indiqué chez les adultes pour le
traitement des épisodes dépressifs
caractérisés résistants n’ayant pas
répondu a au moins deux
antidépresseurs différents au cours de
I’épisode dépressif actuel modéré a
sévere

Induction :

Bolus ou perfusions rapides IV de

1 a 5mg/kg ou par voie IM de 6,5 a
13 mg/kg.

Entretien :

Réinjection d’une dose comprise
entre la moitié et la totalité de la
dose nécessaire pour l’induction
par voie IV ou IM selon les besoins

Analgésie

Bolus IV de 0,15 mg/kg a 0,5 mg/kg
répétés

Et/ou

Perfusion continue IV de 0,125 a
0,25mg/kg/h

Induction
Semaine 1 a 4 : 56 mg au jour
1 puis 56 a 84 mg 2 fois par semaine

Entretien

Semaines 5 a 8 : 28, 56 ou 84 mg
une fois par semaine

A partir de la semaine 9 : 28, 56 ou
84 mg toutes les 2 semaines ou une
fois par semaine

Ketamine Renaudin® :

50 mg/5 mL en ampoule injectable
250 mg/5 mL en ampoule injectable
500 mg/10mL en ampoule
injectable

Ketamine Panpharma® :

250 mg/5mL en ampoule injectable
(IM, V)

50mg/5 mL en ampoule injectable
(IM, V)

Eskétamine (Spravato® 28 mg,
solution pour pulvérisation nasale)

La eskétamine en injectable n’est
pas commercialisée en France,
contrairement a [ ‘Allemagne
(Ketanest®)
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