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Résumé

La kétamine est un anesthésique dissociatif dont le potentiel psychoactif fait 'objet d’une
consommation non thérapeutique en croissance. Son utilité dans le traitement de la douleur
chronique ainsi que le mésusage qui en est fait ont le potentiel d’accroitre certains effets toxi-
ques jusqu’alors peu rapportés. Le présent article résume les connaissances actuelles sur les
effets toxiques qui peuvent étre retrouvés chez les utilisateurs chroniques de kétamine.

Introduction

Dans les années soixante-dix, la phencyclidine commencait a devenir problématique en
thérapeutique comme anesthésique compte tenu des effets indésirables de psychose et de
dysphorie documentés chez le tiers des patients." Lors d’investigations et d’expérimentations avec
les différents dérivés de la phencyclidine, la kétamine a alors été synthétisée. La kétamine, qui n’a
que de 5 a 10 % du potentiel pharmacologique de la phencyclidine, a été utilisée
d’abord en médecine vétérinaire. Le peu d’effets cardiovasculaires et 'absence de dépression
respiratoire associés a son utilisation en doses thérapeutiques en font un médicament de
choix pour les sédations procédurales en médecine d’urgence. Ces mémes propriétés
pharmacodynamiques en font aussi une drogue récréative prisée pour son profil sécuritaire.

L’abus de kétamine n’est pas nouveau; il a été décrit en Californie dans les années soixante-
dix.? Les effets recherchés en prise récréative durent environ une heure en insufflation nasale,
mais peuvent persister jusqu’a 8 heures en prise orale. Les effets sont plus rapides en
injection intraveineuse avec un pic d’action en moins d’'une minute et un temps de recouvrement
de 15 & 20 minutes.””

Le principal mode d’action de la kétamine est d’inhiber le récepteur n-méthyl-d-aspartate
(NMDA) dans le cortex cérébral et le systéme limbique. Il s’agit d’'un des trois récepteurs du
glutamate, le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central. Le réle du
récepteur NMDA dans la physiologie de I'apprentissage, de la mémoire et de la cognition est
de plus en plus étudié. La kétamine agit aussi comme antagoniste sur d’autres récepteurs soit
les récepteurs muscariniques, sigma, et dopaminergiques (D2). Les effets indésirables de la
phencyclidine, et bien qu’en fréquence moindre de la kétamine, sont a I'origine de nombreux
modeéles d’étude de la schizophrénie.®* A des concentrations physiologiques obtenues aprés des
doses utilisées en sédation, la kétamine se lie aussi au complexe de recirculation des amines
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biogénes. C’est ainsi que les effets de tachycardie, par augmentation des catécholamines
dans la synapse, sont observés en thérapeutique.

Les effets de la kétamine en surdose aigué sont relativement bien décrits dans les textes de
toxicologie médicale et sont généralement une prolongation des effets thérapeutiques
(euphorie, expérience extracorporelle) et la toxicité cardiorespiratoire est trés rare et ne se
voit qu’a trés hautes doses.

Une des particularités de la kétamine retrouvée sur le marché noir est qu’elle n’est générale-
ment pas produite dans des laboratoires clandestins, mais fait plutot I'objet de mésusage de
prescriptions thérapeutiques ou de vols dans des établissements médicaux ou vétérinaires.
Elle est disponible sous une variété de formulations (liquide, capsules ou poudre) et est souvent
adultérée avec des stimulants. Son utilité possible dans le traitement de la dépression, de la
douleur chronique de méme que de la dépendance aux opioides et a I'éthanol nécessite un
examen plus approfondi des données disponibles ainsi que des études supplémentaires. Ceci
permettrait de s’assurer que les bénéfices escomptés ne sont pas occultés par des risques
qui restent encore a apprécier pleinement.

L’échelle rationnelle développée par Nutt et ses collaborateurs peut étre utilisée pour classifier
les dangers associés a la kétamine : risques aigus ou chroniques physiques, dangers reliés a
la dépendance (recherche de plaisir) et risques sociaux (colts sociétaires et de santé).® Le
but de cet article est de présenter certaines complications de plus en plus rapportées dans la
littérature chez les utilisateurs chroniques de kétamine, le plus souvent a des fins récréatives.

Psychoses

Les travaux sur les antagonistes des récepteurs NMDA tels que la phencyclidine et la kétamine
ont mené au cours des dernieres années les chercheurs a jeter un regard nouveau sur la
pathophysiologie des psychoses et de la schizophrénie sous I'angle de I'implication glutama-
tergique et non seulement dopaminergique.(6’7) Ces modeles s’inscrivent dans le continuum
d’observations concernant notamment la présence d’une concentration de glutamate inférieure
a la moyenne dans le liquide céphalo-rachidien de patients souffrant de schizophrénie.® La
kétamine est bien connue comme étant un agent impliqué dans les troubles psychotiques
induits par une substance. La similarité entre la toxicité produite par les antagonistes des
récepteurs NMDA et des troubles psychotiques primaires rend I'évaluation de ces patients et
I'établissement d'un diagnostic d’autant plus difficile, surtout que l'usage et I'abus de substances
psychoactives surviennent fréquemment en concomitance avec un probléme psychiatrique
primaire.®® Des études exposant des volontaires sains et des volontaires schizophrénes a la
kétamine ont démontré une similarité importante entre les deux groupes dans la perception
de symptdmes psychotiques positifs.'” D’autres études ont également montré que la kétamine
reproduit assez fidelement les symptdomes psychotiques pergus par des schizophrénes
décompensés."""? Malgré cette similarité quant & certains aspects, les symptdmes psychotiques
observés chez les utilisateurs de bloqueurs des récepteurs NMDA ne reproduisent pas
complétement le spectre de symptdmes retrouvés dans la schizophrénie."® Certains auteurs
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soulignent notamment que bien que la kétamine arrive a produire des idées de référence
délirantes chez des volontaires sains, les troubles perceptuels sont de nature plus dissociative que
franchement hallucinatoire et qu'il est difficile de distinguer ce qui pourrait étre interprété comme
des symptdmes négatifs de la psychose des effets sédatifs de la kétamine." Bien que I'usage
aigu de kétamine produise un état de psychose et que des symptémes du spectre de la psychose
s’observent chez les utilisateurs chroniques, une revue récente de la littérature n’a pu établir
de lien clair entre I'usage chronique et intensif de kétamine et le diagnostic d’un trouble
psychotique.™®

Déficit cognitif

L’impact de la kétamine sur le systéme nerveux central et sur les performances cognitives fait
I'objet de nombreuses recherches et d’'une certaine controverse. Plusieurs études animales et
des modeéles in vitro suggerent effectivement que la kétamine pourrait avoir des effets délétéres
significatifs sur le cerveau en développement, notamment en favorisant une cytotoxicité
apoptotique et excitotoxique et en affectant la neurogénése par un effet sur les cellules souches
neuronales, tant au stade de prolifération que de différentiation.'® La transposition clinique de
ces résultats, souvent obtenus dans des conditions trés particulieres (notamment avec une
exposition prolongée et a trés hautes doses de kétamine), demeure 'objet de débats dans la
littérature."” Au-dela de limpact de la kétamine sur le systéme nerveux central en développement,
I'effet d’'un usage répété ou chronique chez ’humain suscite également énormément d’intérét.
Dans une étude publiée en 2005, on démontrait que l'utilisation chronique de kétamine a des
fins récréatives chez des adultes entrainait des modifications dans la transmission dopaminer-
gique du cortex préfrontal en augmentant la disponibilité des récepteurs D1. Ce systéme est
intimement ié¢ a la mémoire et aux fonctions exécutives dans cette région du cerveau.!"® Des tests
cognitifs appliqués chez des consommateurs de kétamine abusant aussi d’autres drogues ont
révélé des déficits de la mémoire verbale et visuelle par rapport a des non-utilisateurs, déficits
qui demeuraient détectables malgré l'arrét de la consommation.!"® Cette persistance d’effets
cognitifs au-deld de la phase aigué de toxicité avait déja été rapportée.®” D’'autres auteurs
n’ont par contre pas observé un tel phénoméne aprés une période d’abstinence prolongée,
mais ont observé des déficits cognitifs persistants et des symptédmes dépressifs d’intensité
variable chez les utilisateurs réguliers.”" D’autres études notent également une perturbation
du traitement de l'information verbale ainsi que de la mémoire verbale et visuelle chez les
utilisateurs chroniques, perturbation dont lintensité corréle avec le degré cumulatif de
consommation.® Encore une fois, plusieurs facteurs confondants (utilisation concomitante
d’autres substances psychoactives, impact d’'une maladie psychiatrique sous-jacente sur les
fonctions cognitives, caractéristiques de base des consommateurs et des non consommateurs,
etc.) forcent une analyse prudente de ces résultats, mais plusieurs études distinctes rapportent
des résultats concordants, et ce, méme en contrdlant pour I'impact de symptédmes dépressifs
chez cette population.®®
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Cystite ulcéreuse

La cystite ulcéreuse a été initialement décrite a Toronto en 2007 par Shahani chez neuf
patients présentant des symptdmes d’infection urinaire tels que dysurie, ténesme, et hématurie
douloureuse.®® L’analyse et les cultures d’urines sont souvent négatives. Seules la tomoden-
sitométrie ou la cystographie permettent d’identifier un épaississement de la muqueuse
vésicale. Les biopsies démontrent dans presque tous les cas une inflammation ressemblant a
un carcinome in situ.?® Les lésions épithéliales seraient proportionnelles a Iimportance de
I'utilisation de kétamine, les utilisateurs journaliers étant susceptibles de présenter des Iésions
séveres. La cessation de la kétamine parvient dans la plupart des cas a soulager les symptémes,
mais des cas séveéres allant jusqu’a la nécessité de cystostomie ont été rapportés. Un seul
cas a été rapporté en utilisation thérapeutique chez une adolescente de 16 ans traitée pour
douleur chronique. Par ailleurs, une hydronéphrose, le plus souvent bilatérale, a été retrouvée
dans une majorité (51 %) des patients avec cystite ulcéreuse causée par la kétamine.?)

Il est donc important de considérer cette entité chez des patients se présentant avec symptémes
d’infection urinaire récidivante pour lesquelles les analyses habituelles sont non concluantes.
Des communications personnelles des auteurs avec des intervenants de la rue porteraient a
croire que cette affection est peut-étre sous-diagnostiquée chez les travailleurs du sexe qui
utilisent 'effet dissociatif de la kétamine dans le cadre de leurs activités.

Crampes abdominales de type colique biliaire

Des crampes abdominales de type colique biliaire ont été décrites principalement chez des
utilisateurs chroniques avec consommation importante de kétamine. Les crampes abdominales
sont parfois aussi interprétées comme un symptébme de sevrage et incitent les utilisateurs a
consommer de nouveau, ce qui rend le sevrage difficile. Le peu d’études disponibles semble
pointer vers une pathologie biliaire, puisque les tomodensitométries abdominales des patients
présentant ce type de symptémes ont mis en évidence une dilation des voies biliaires communes
se résorbant lors de I'abstinence de kétamine.?"%®)

Sevrage

L’existence d’'un phénoméne de dépendance et d’'un syndrome de sevrage a la kétamine fait
I'objet de débats dans la littérature. Malgreé tout, il est intéressant de noter qu'un phénomeéne
de tolérance est bien décrit, tant chez I'animal qu’en utilisation thérapeutique chez I'enfant et
en usage récréatif.®"?**? | importance de la dépendance chez les utilisateurs chroniques
n'est pas bien quantifiée dans la littérature, bien que plusieurs cas soient décrits et que des
auteurs se soient avancés sur des mécanismes possibles et des avenues de traitement.®®
Alors que certains auteurs décrivent un syndrome de sevrage psychologique marqué princi-
palement par de I'anxiété et une avidité ou un fort désir (craving) de consommer, mais sans
symptdmes de sevrage physique, d’autres rapportent un syndrome psychologique accompagné
dans certains cas de symptdomes somatiques tels que des tremblements, de la diaphorése et
des palpitations.>*2%¥ Une récente revue de la littérature souligne que bien que des symptdmes
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de sevrage tant au plan psychologique que physique soient de plus en plus rapportés, un
syndrome spécifique de sevrage a la kétamine n’est pas encore décrit."

Conclusion

Nous avons observé au cours des derniéres années un regain d’intérét pour la kétamine, tant
comme agent thérapeutique pour de nouvelles indications aigués et chroniques que pour son
usage récréatif. De ce phénomeéne résulte une exposition répétée et parfois chronique a la
kétamine chez une variété d’individus. Alors que les propriétés et les complications aigués de
la kétamine sont assez bien décrites, la toxicité chronique secondaire a cet agent anesthésique
dissociatif reste a étre décrite adéquatement. Plusieurs nouveaux phénoménes ont récemment
été rapportés, dont les atteintes cognitives, psychiatriques et urologiques. Les phénoménes
de dépendance et de sevrage restent également a qualifier. Il est donc d’'une grande importance
que les cliniciens et les chercheurs impliqués dans le traitement et I'étude de ces phénoménes
émergents restent ouverts et n’hésitent pas a rapporter leurs observations afin que nous
soyons pleinement en mesure d’apprécier les risques associés a une utilisation répétée ou
chronique de la kétamine.
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