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Pharmacologie de la Kétamine

An update on licit and illicit ketamine use
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Figure | Schematic diagram of NMDA receptor complex. The NMDA receptor is an i pi receptor for ing synaptic plasticity and memory
function. ¥ Glutamate (and NMDA) binds to the agonist site on the NMDA receptors. PCP, ketamine, and dizocilpine bind to the PCP receptor in the inside of the NMDA.
receptors. Glycine and D-serine bind to a glycine medulatery site on the NMDA receptors. The NMDA receptor is blocked by Mg™ in a voltage sensitive manner. Activation
of NMDA receptor by binding of both glutamate and glycine results in the opening of the channel. This allows voltage-dependent flow of Na* and small amounts of Ca® ions
into the cell and K* out of the cell. The symbol () denotes inhibitory effect.

Abbreviations: NMDA, N-methyl-D-aspartate; 7-CK, 7-chlorokynurenic acid; L 689,560, trans-2-carboxy-5,7-dichloro—4-pheny
acid; CGS-19775, cis4-phosphonomethyl-2-piperidinecarboxylic acid.
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KETAMINE - REVES ET REALITES
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KETAMINE - DREAMS AND REALITIES
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Kétamine et réalité
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Image de la kétamine :

« fascinante mais dangereuse et effrayante »



Utilisation médicale de |&étamineen France

U Commercialisé en France depuis annéees 70 comme anesthésique

g®n ®r al d 6 a ¢UsagecHomain ea vi@térichiee)

UR®serv®e ~ | 6usage hospitalier et =~ |

U 2004 : Rétrocession permise dans le cadre de la
prise en charge de la douleur chronique rebelle et des
soins palllatlfs (décision 20/12/2004 du ministére de la santé)

e 2010 : Recommandation ANSM

Kétamine
- La kétamine peut étre utilisée dans les douleurs rebelles mixtes en association a un traitement

opioide lorsque celui-ci est insuffisant ou mal toléré (I'ajout de kétamine permettant de réduire les
doses d'opioides).

- L'utilisation de la kétamine pour les soins douloureux peut étre envisagée aprés échec des
thérapeutiques habituelles (opioides, MEOPA), et si une anesthésie générale dans un bloc opératoire

ne peut étre organisée.
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RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

(@)

Douleur rebelle en situation palliative avancée chez l'adulte

Modalités drutiisation, notamement hors-AMM, de certaing médeaments -
- anesthésiques Iocaux par vole périmédullale, parentérale et topique ;
- fentanyl, sufentanl ;

- Ketamine ;

- MEOPA;

- methadone ;

- midazolam ;

- morphine par vole pérmeguliaire et Intracanéaroventricuiaire ;

- propatal
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Augmentation de son utilisation

U Entre 2009 et 2013 : augmentatibhdz Yy 6 R QI Y LJ2 dzt
17% pour les ampoules a 250mg et de 51% pour ampoules a 50

Dans quels contextes

U Rétrocession de kétamine :

C EI P Enquéte sur la Rétrocession de

Ketamine, Midazolam et Fentanyl/Sufentanil
par les Pharmacies & Usage Intérieur (PUI) des établissements de santé en 2011

- Entre 2009 et 2011 : Augmentation du nombre de patients ayant

recu kétamine et augmentation des quantites réetrocedées

- Utilisation dans la douleur (fioromyalgie dans 1/3 des cas)

- Soins palliatifs que dans 25% des cas

- Association TT opiaceé ds la moitié des cas

-Posol ogi e, dur ®e, modal it ®s doadn
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Recommandations non respectée



Augmentation de son utilisation

U Autres usages meédicales de la Kétamine en France et ailleurs

Douleur

Prise en charge ambulatoire des patients atteints de
fibromyalgie par kétamine par voie sous-cutanée:
que nous apprend la pratique ? Etude rétrospective
observationnelle au CHU de Grenoble

| Dépressionl

NIH Public Access

Author Manuscript
ublished m tinal edited form as:
m J Psychiany. 2013 October 1; 170(10): 1134-1142. doi:10.1176/appi.ajp.2013.13030392.

Antidepressant Efficacy of Ketamine in Treatment-Resistant
Major Depression: A Two-Site Randomized Controlled Trial

Conclusions—Ketamine demonstrated rapid antidepressant effects in an optimized study
design, further supporting NMDA receptor modulation as a novel mechanism for accelerated
improvement in severe and chronic forms of depression. More information on response durability

and safety is required before implementation in clinical practice.

- Prise en charge des patients traites par kétamine dans la

douleur chronique tres hetérogenposologie, durée, voie
RQI RYAYA&UGNI 0A2YS>S Y2RIfEAGSA RS LJ

- Effets neurepsychodysleptiques, tolerance et dépendance

Usage repeté/chronique : effets a court, moyen et long terme
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V consommation par des jeunes dans milieu festif techno a des fins récréat
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0 Origine : pharmaceutique ou clandestine
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AIX-EN-PROVENCE
Une vétérinaire agressée La Kuisi
P?ur delw o Il g'agit de mettre la kéta sous forme de poudre en faisant

évaporer toute 1'eaun. Cela ne veut pas dire qu'elle est pure
car des produits de coupe peuvent subsister,
Il existe deux principales fagons de la cuisiner : directemesnt

U Présentation: poudre cristalline, lIquic| et o s e mee o o o

dessus dune casdsercle par exemple. Cette derniére est

U Modalité de consommation : sniffée, bue ou injectée (IM ou IV)



Abus de Kétamine important en Asie

LE FIGARO-f NEWS - | ORIBTATON ~  STAGE-EREMPLO| = | VEFTUDINTE ~ | INTERNATIONAL ~

Vous étea iciLes news > Actu > A Fong Kong, lakétarmane faut fureur chez ks jeunes

A Hong Kong, la kétamine fait fureur chez les jeunes

East Asian Arch Psychiatry 2011;21:22-7 Original Article

Referral Patterns and Clinical Characteristics of
Subjects Referred to Substance Abuse Clinic of
a Regional Hospital in Hong Kong

I primary abuse
B secondary abuse
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Cette drogue violemment addictive s'est répandue parmi les moins de 21 ans. 5
Elles provoquent des hallucinations sévéres et peut rendre incontinent. Pour se

sevrer, certains jeunes partent pendant six mois sur des iles isolées. 0
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Hong Kong et Chine : kétamine une des drogues les +
consommees



Trafic de Kétamine important
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Fig. 17: Global ketamine seizures and ketamine sei- Ketamine flows as perceived by recipient countries, 2008-2012
zures reported in East and South-East Asia,
by country, 2008-2011
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Abus de Kétamine et complications moins connue
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Development of a rational scale to assess the harm of drugs
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Table 2
Comparison of the dependence symptoms between last 12 month users of MDMA, cocaine, mephedrone and ketamine.

DSM-IV symptoms MDMA (n=2193) Cocaine (n=2075) Mephedrone (n=1405) Ketamine (n=1285)
n(%) OR® n (%) OR (95% CI)P ni%) OR (95% CI)® ni%) OR (95% CI)b
=3 dependence symptoms 566(25.8) 1 460(22.2) 0.81(0.71-0.93) 330(23.5) 0.91(0.78-1.06) 201(15.6)° 0.52(0.44-0.62)
No dependence symptoms 544(248) 1 6529(303) 1.34(1.18-1.52) 515(367) 1.89(1.64-2.17) 455(354) 1.70(1.47-1.96)
T EUaT COSE TTOC AU LITE SaTTE CTTaCr as VeI o Started tarime 1t B R LETRE100: J— ) L= B S B 6 | 5 ) R ¥ L 5 T 1< 20 R v 110 A 0 0 )

Taken the drug or another stimulant drug to help relieve withdrawals 195(8.9) 1 170(8.2) 0.92(0.76-1.11) 145(10.3) 1.22(1.00-1.50) 59(4.6) 0.49 (0.36-0.66)
Taken the drug for longer or in larger amounts than intended 975{445) 1 925(44.6) 1.01(0.90-1.13) 612(43.6) 1.03(0.90-1.17) 535(41.6) 0.88(0.77-1.00)
‘Wanted to cut down or take less often but not successful 145(6.6) 1 251(12.1)  1.95(1.59-2.40) 165(11.7) 1.95(1.55-2.45) 106(8.2) 1.26 (0.98-1.63)
Spent a great deal of time either getting or taking the drug or recovering from use 627(286) 1 410(19.8) 0.61(0.54-0.70) 320(22.8) 0.77(0.66-0.89) 184(143) 0.41(0.34-0.49)
Given up important social, occupational, or recreational activities 307(140) 1 176(8.5) 0.57 (0.48-0.68) 211(15.0) 1.13(0.96-1.34) 89(6.9) 0.45 (0.36-0.57)
Continued to take the drug despite physical/psychological problems 267(12.2) 1 215(104) 0.84(0.71-0.99) 178(12.7) 1.08(0.90-1.30) 126(9.8) 0.78 (0.63-0.96)

Additional symptoms

Like to use less of 203(9.3) 1 356(17.2) 2.03(1.71-2.41) 224(15.9) 1.86(1.54-2.25) 180(14.0) 1.60(1.31-1.95)
Like help with 38(1.7) 1 110(5 3) 3.18(2.25-4.48)  41(29) 1.71(1.13-2.58)  47(3.7) 2.15(1.42-3.26)
Persistent desire or strong urge to take the drug 503(229) 1 94(286) 1.36(1.20-1.55) 356(25.3) 1.20(1.03-1.39) 219(17.0) 0.68(0.58-0.81)
Concern about use expressed by friends/family 252(11.5) 1 243(11 7)  1.03(0.87-1.22) 165(11.7) 1.07(0.87-1.30) 139(10.8) 0.93(0.75-1.15)
Personal concern about use 269(12.3) 1 338(16.3) 1.41(1.19-1.67) 268(19.1) 177 (1.48-2.11) 152(11.8) 0.95(0.78-1.17)

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" edition.
3 MDMA users were considered as a reference group.
b Separate unadjusted logistic regression models with Generalized Estimating Equations for each symptom variable (dependent variable having a certain symptom yes vs. no).
¢ Due to different variable coding and data collection period the proportion is not exactly same as reported in Winstock et al. (2012). BJUI, 110, 1762-6.



Abus de Kétamine et complications moins connue

- Depuis 2007 nombreuses publications de complications

urologiques chez des usagers chroniqueg&aminedans le cadre
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B UI The destruction of the lower urinary tract by
I ketamine abuse: a new syndrome?

Peggy Sau-Kwan Chu, Wai-Kit Ma*, Simon Chun-Wing Wong,

Ringo Wing-Hong Chu, Cheung-Hing Cheng, Shun Wong*,
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