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I. INTRODUCTION

La douleur est le motif principal de consultation dans les structures d’urgence [1-3]. Son
controle est un objectif essentiel pour la qualité des soins et la prise en charge des patients.
Pourtant il reste insuffisant avec une efficacité non satisfaisante dans 64 a 77% des cas,
comme le souligne la littérature [4-11]. Les obstacles a I’antalgie au SAU sont nombreux :
contraintes de personnels, de temps, d’espace, de flux. La qualité de 1’antalgie en aigu
réduit les complications cardio-respiratoires, neuropsychologiques de la douleur et
conditionne l'apparition d’éventuelles douleurs chroniques avec leurs conséquences

psychosociales et économiques [12-21].

La morphine est ’analgésique de palier 3 habituellement utilisé dans les SAU et un des
seuls traitements recommandés dans les douleurs séveres [22]. Bien que son utilité soit
largement établie, son utilisation connait quelques limites [5, 23-24]. Ses effets secondaires
hémodynamiques et respiratoires incitent la prudence des praticiens qui la contre-indiquent

dans certaines circonstances [4, 25].

La kétamine peut étre administrée sous différents modes. D’action rapide, elle a peu
d’effets secondaires graves [26]. Elle offre des perspectives intéressantes dans les SAU
[27-29]. Utilisée en anesthésie, elle s’avere depuis peu intéressante pour ses propriétés
anti-hyperalgésiques aux doses sub-anesthésiques, en particulier avec une épargne en

morphine et en hydromorphe [30, 31].

La kétamine est déja utilisée en médecine humanitaire, militaire, de montagne, et plus
largement dans tout contexte extrahospitalier [32]. Malgré 1’absence d’AMM dans cette
indication en France, elle est recommandée par les sociétés savantes (SFAR et SFMU)
pour une pratique réguliecre [22]. Mais une méconnaissance des modalités
d’administrations et une image erronée participent a une utilisation qui semble hétérogeéne

tout comme 1’était la morphine dans les années 80 [33].

Nous voulions connaitre qu’elles étaient les représentations et usages actuels de la

kétamine afin d’aborder les différentes perspectives envisageables a son utilisation.



II. LA KETAMINE : historique, concept d’anti-hyperalgésique et
pharmacologie

A. Historique

En 2014, la kétamine aborde ses cinquante ans d’utilisation chez I’homme. Elle se

singularise par un parcours atypique avec des succes et de nombreuses difficultés [34].

Au début des années cinquante, la phencyclidine (PCP) est découverte par les laboratoires
PARKE-DAVIS™ [34]. La PCP permet une anesthésie trés puissante. Malgré des effets
dépresseurs cardio-respiratoires faibles et des réflexes laryngés préservés, ses effets

psychodysleptiques majeurs limitent son utilisation médicale.

En 1962, Calvin Stevens distingue la kétamine parmi les dérivés de la PCP (Annexe 1).
L’aryl-cyclo-alkyl-amine est alors commercialisée sous le nom de Ketalar' ™ pour un usage
vétérinaire et clinique dés 1966. La kétamine a une puissance anesthésique moindre mais

des effets psychodysleptiques atténués, autorisant un usage médical sécuritaire [35].

Le contexte international (guerre du Vietnam) amene a son utilisation sur le terrain, en
particulier aux Etats-Unis a partir de 1969, puis en France aprés la publication de Lassner
et les premiers essais cliniques par 1’équipe de Vourch [36, 37]. Le midazolam est utilisé

en association pour réduire I’agitation et les phénomenes dissociatifs [38].

Les dix années suivantes permettent des avancées dans 1’é¢tude de ses propriétés et

indications, réunies par White dans une revue de la littérature [39].

En 1971, Sadove décrit I’action des doses « sub-dissociatives » sur les récepteurs NMDA
[40]. 11 faut attendre 1990 pour que ses propriétés analgésiques soient mises en avant et
approfondies. On découvre alors une capacité d’épargne morphinique [41-43]. D’abord en
post-opératoire puis dans de nombreux types de douleurs aigués ou chroniques [42-46]. Le
concept d’anti-hyperalgésie détrone le paradigme d’analgésie de surface, vestige de

I’anesthésie.



B. Concept d’anti-hyperalgésie

L’hyperalgésie est une perception douloureuse anormalement intense a un stimulus
normalement douloureux (SFAR). L'anti-hyperalgésique réduit & un niveau adapté cette

douleur.
On distingue plusieurs types d’hyperalgésie [47] :

=» L’hyperalgésie primaire est la douleur au niveau méme de la 1ésion, provoquée par une

stimulation mécanique ou thermique, liée a une sensibilisation périphérique par les
médiateurs de I’inflammation [48-50].

=» L’hyperalgésie secondaire est la douleur inappropriée a distance de la Iésion, sensible a

des stimuli mécaniques. Révélée par Lewis en 1935, cette activation des récepteurs
membranaires (NMDA inclus) par des acides aminés excitateurs de la moelle épinic¢re
permet I’entrée du calcium dans la cellule et la modification de I’excitabilité neuronale
[48]. C’est la mémoire de la douleur.

=>» L’hyperalgésie morphino-induite ou tolérance aux morphiniques apparait apres

quelques heures d’administration de morphine. On remarque un épuisement de 1’effet
anti-nociceptif des opioides puis I’apparition d’un état d’hyperalgésie a I’arrét du
morphinique [51-53]. Ce sont deux phénomeénes a priori trés proches. L'hyperalgésie
induite par opioides est « exposition-dépendante » en durée et en dose cumulée.

Les morphiniques par fixation sur les récepteurs p délivrent une protéine kinase et
activent des récepteurs NMDA. La kétamine remodele ces derniers permettant de
diminuer le phénomene de tolérance aux morphiniques et I’hyperalgésie [54]. Les
doses nécessaires sont faibles et toujours en co-analgésie avec un opioide [44, 54, 55].
La consommation de morphiniques est alors diminuée, ainsi que les effets secondaires

[31, 41, 42, 56].

Ce concept appréhendé initialement au bloc opératoire pour des douleurs péri et post-
opératoires [42-45], se 1égitime dans toutes les situations d’hyperalgésie y compris en

médecine d’urgence [57].

C. Propriétés pharmacologiques

1. Pharmacocinétique.



En France, le Ketalar™ est un mélange racémique des deux isoméres de la kétamine et est
commercialisé sous deux dosages (250 mg/5 ml et 50 mg/5 ml). Le tableau 1 reprend la

pharmacocinétique de la kétamine.

Tableau 1. Pharmacocinétique d'apreés Dalens B [58].

Voie Délai d’action | Effet maximal | Durée d’action DTréea;évelTl
Intraveineuse <] minutes | 2 minutes 5-12 minutes 60 minutes
Intramusculaire 3-5 minutes 12-15 minutes 15-30 minutes 3-4 heures
Inirarectale
Orale 20 minutes 30 minutes 45 minutes 120 minutes

La molécule se distingue des autres agents anesthésiques et analgésiques par son court
délai d’action (Tableau 1), sa forte liposolubilité, ses modalités multiples de prise [39]. Sa
demi-vie de distribution (7-11min) permet 1’effet anesthésique et anti-hyperalgésique. Ses
effets psychodysleptiques apparaissent durant sa demi-vie d’élimination (1-2h), qui est
prolongée chez I’enfant de moins de 3 mois et en cas de co-administration de diazépam.
Lors de bolus répétés ou de perfusion continue, une accumulation et une tachyphylaxie est
possible.

L’insuffisance hépatique ou rénale n’influe pas sur la pharmacocinétique de la kétamine.
2. Métabolisme :

Le métabolisme est hépatique, dépendant du cytochrome P450. Son métabolite actif est la
norkétamine qui garde 1/3 a 1/5 des propriétés de la molécule mere.

L’élimination est essentiellement rénale principalement sous forme métabolisée avec
moins de 4% de kétamine éliminés sous forme inchangée. Seulement 5% sont éliminés par

les selles [39].
3. Pharmacodynamie :

-> Action sur le systéme nerveux central :

o « L’anesthésie dissociative » associe l’inhibition du systéme thalamocortical et la
stimulation du systéme limbique (démontrées par EEG). Cliniquement, on observe de
facon dose dépendante [59]: un état de catalepsie, des yeux ouverts et un nystagmus
lent, des réflexes cornéens et photomoteurs conservés, une amnésie des faits, une
hypertonie musculaire variable et une absence de communication.

o L’HTIC : en cas d’hypercapnie et controversée aux doses sub-anesthésiques [60].
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La neuroprotection : par inhibition du relargage des neurotransmetteurs endogenes
secondaires a une agression cérébrale ischémique.
L’effet anti-hyperalgésique : [61] (voir chapitre précédent).

Les effets psychodysleptiques : par action agoniste sur les récepteurs opioides p/k.

-> Action sur le systéeme cardio-vasculaire :

o

Sympatho-stimulation par libération de catécholamines du SNC [61].On observe une
augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et du débit cardiaque.
Effet inotrope : encore débattu, il serait positif sur le myocarde sain et a dose
analgésique. Il serait négatif sur un cceur pathologique [61, 62].

Action directe sur le muscle lisse vasculaire : parfois responsable de collapsus, mais

trés limitée aux doses antalgiques et probablement due a 1’analgésie elle-méme.

-> Action sur le systéme respiratoire :

o

La ventilation spontanée est conservée grace :

- Au maintien des réflexes protecteurs des voies aériennes, de la ventilation minute et
la réponse au CO; et a I’hypoxie (parfois altérée chez ’enfant) [61, 63].

- A la bronchodilatation par stimulation sympathique, effective cependant a doses
¢levées (supérieures aux recommandations). Le bronchospasme reste donc possible.

- Au maintien de la capacité résiduelle fonctionnelle (stimulation sympathique des
muscles des intercostaux).

- A la réduction de la réactivit¢ bronchique en inhibant la recapture de
catécholamines.

La kétamine provoque cependant :

- Une hypersécrétion salivaire/bronchique, parfois réduite par [’atropine, en
pédiatrie.

- Une HTAP temporaire par élévation des résistances vasculaires pulmonaires.

- Une apnée est parfois observée apres intraveineuse directe (IVD) rapide.

- Autres actions :

o

Contractions utérines au premier trimestre de grossesse.
Allergie : peu allergisante car peu histamino-libératrice.
Diminution du phénoméne inflammatoire aux doses anti-hyperalgésiques.

Potentialisation de ’action des curares.



I11.

KETAMINE : indications et contre-indications médicales.

A. Indications:

Les différents modes d’administration (IV, IM, IN, PO) conférent a la kétamine une

maniabilité intéressante et une adaptabilit¢ au milieu et a I’indication [26, 64, 65]. Les

indications et contre-indications en contexte d’urgence sont résumées dans les tableaux 2,

3et4.

Dans

Tableau 2. Indications a visée anesthésique ou sédative en contexte d’urgences.

En Anesthésie générale

En cas de sédation,

Etats de choc,
tamponnade,

asthme aigu grave,

Indications

en situation d’estomac plein.

Chez le patient bralé [66],
en milieu défavorable [67-70],

lors de procédures pédiatriques [71-77].

indications et des dosages différents :

le cadre de la douleur, la kétamine répond a 3 cadres nosologiques avec des

Tableau 3. Indications et dosages dans la douleur en contexte d’urgences.

Douleur aigue

Douleur chronique ou

« sub-aigue » :

Hyperalgésie

« sub-anesthésique » 0,25 a

« sub-analgésique »

« anti-hyperalgésique » de

g 0,5 mg/kg associée a 0,01 de 0,15 a 0,25 mg/kg. 0.15 a 025 mgkg
mg/kg d’une benzodiazépine associée a un morphinique
2 Analgésie procédurale en Antalgie de soin palliatif | Anti-hyperalgésie
'% médecine d’urgence [57, 78, |en échappement, douleur |ou échappement a la
é 79] neuropathique réfractaire | morphine
B. Contre-indications:
Tableau 4. Contres-indications de la molédule.
Cl absolue : allergie a la kétamine ou un de ses constituants (rare)
. Cardiovasculaires Sur le SNC Sympathomimétiques
§ Coronaropathie Hydrocéphalie, Thyrotoxicose, Glaucome,
T§ HTA non équilibrée HTIC (discutée [60, 80]) Plaie du globe oculaire
O | Insuffisance cardiaque Schizophrénie (discutée [81]), (pré)Eclampsie




IV. MATERIELS ET METHODES

Notre travail est une étude observationnelle, prospective, multicentrique aupres des
urgentistes des structures de Midi-Pyrénées, concernant I’utilisation de la kétamine a visée
analgésique et anti-hyperalgésique. Elle s’est déroulée en deux étapes, réalisées
simultanément, associant un questionnaire distribué aux praticiens, et un recueil de

données en situation clinique au quotidien.

A. Questionnaire médecin urgentiste.

Le questionnaire a été adressé¢ a 350 médecins urgentistes des 37 structures publiques ou
privées d’Urgence de Midi-Pyrénées, par I’intermédiaire des chefs de service aprés accord

téléphonique (Annexe 2).

Les six premiéres questions concernaient les praticiens, leurs activités et leurs structures.
Les questions suivantes concernaient les connaissances et habitudes en antalgie ainsi que
’utilisation ou non de la kétamine. Selon cette derniére réponse, le questionnaire était
ciblé. En cas de réponse négative, les praticiens devaient essentiellement répondre aux

obstacles ressentis a I'utilisation de la kétamine [82].

B. Recueil de données.

Le questionnaire de recueil de pratique était composé de 4 parties (Annexe 3):
- Les patients,
- L’indication de la molécule et sa place dans 1’échelle thérapeutique antalgique,
- Les modalités d’administration,
- Les ¢léments de surveillance avec I’évaluation de I’efficacité.
Tout membre de I’équipe soignante (médecin, étudiant en médecine ou infirmicre) était

habilité et en capacité de répondre au questionnaire.

Nous avons choisi d’étudier 3 Centres Hospitaliers représentatifs des différentes modalités
d’exercice (variabilit¢ du nombre de passages, exercice hospitalier/pré-hospitalier,
universitaire/non universitaire, pédiatrique/adulte, rurale/urbaine). Ont donc été retenus :
- Le CHU Toulouse : - Purpan (service de ’'UT, SAUV et AMC),
- Rangueil (SAUV, SAU),
- SAMU 31 (adulte et pédiatrique),
- Le CH de Rodez : SAU et SMUR,



- Le CH de Villefranche de Rouergue : SAU et SMUR.
Tout patient recevant de la kétamine dans la prise en charge de sa douleur était inclus, quel
que soit son age. Il n’y avait pas de critére d’exclusion.
La durée d’inclusion a été de 6 mois du 1 décembre 2014 au 31 mai 2015.
La CNIL a donné un accord favorable (Annexe 11). Chaque patient a été informé de

I’étude en cours.

C. Analyse Statistique

Des analyses descriptives ont été réalisées, exprimées en moyennes et pourcentages. Les
comparaisons ont ¢té réalisées avec un test exact de Fischer. Un p < 0.05% était considéré

comme statistiquement significatif.

V. RESULTATS

A. Questionnaire médecin urgentiste.
Nous avons recueilli 166 questionnaires soit un taux de réponse de 47.2% (Annexe 8).
Population étudiée :

Tableau 5. Caractéristiques des médecins urgentistes de Midi-Pyrénées

n %p

166
Sexe
Femme 74 44.5%
Homme 92 55.4%
Formation
DESC MU 45 27.1%
CAMU 108 65.1%
Du analgésie 40 24.0%
Stage Réanir 18 10.8%
Autre 6 3.6%
Structures
CHU 35 21.1%
CHG 118 71.1%
Autre 6 4.2%
Activités
SAU 155 93.4%
SMUR 145 87.3%
Mixte 138 83.1%
Autre 20 12.0%
Statut
PH 123 74.1%
Assitant 28 16.9%
Remplacant 4 2.4%
Autre 12 7.2%
Ancienneté 10.6




Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 5. Le sexe ratio H/F était
de 1.24. Les médecins répondants étaient majoritairement de formation CAMU (65.1%) et
24.1% des répondants avaient une formation complémentaire par un DU d’analgésie. La
plupart avaient un statut de PH (74.1%) exercant principalement en CHG (71.1%) dans des
activités mixtes (83.1%) (Tableau 2).

Figure 1. Années d’expérience des médecins en fonction du sexe

La Figure 1 représente les années d’expérience des médecins en fonction du sexe.
L’ancienneté moyenne d’exercice était de 10.6 années. On remarque une proportion plus

importante de femmes parmi les « jeunes » praticiens.

Pratique de I'antalgie :

Les médecins utilisaient habituellement entre 9 et 10 antalgiques, soit 3 de palier 1, 2 de

palier 2, 2 de palier 3 et 3 co-analgésiques.



Figure 2. Antalgiques de palier 1

L’utilisation des antalgiques palier 1 est résumée dans la Figure 2. Le paracétamol et
I’Acupan™ ¢étaient prescrits plus d’une fois par semaine par la majorité des urgentistes

(respectivement 100% - 86.7%).

Figure 3. Antalgiques de palier 2

La Figure 3 représente [’utilisation des antalgiques de palier 2. Les urgentistes
prescrivaient préférentiellement le tramadol (81.3%) et la codéine (64.8%). La Lamaline™

était utilisée réguliérement par seulement 9% des urgentistes.
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Figure 4. Antalgiques de palier 3

La Figure 4 représente I’utilisation des antalgiques palier 3. La morphine était
régulierement utilisée par 96.4% des urgentistes. Dans la catégorie « autres », lorsque la

molécule était précisée, il s’agissait du sufentanyl.

Figure 5. Co-analgésiques

L’utilisation des co-analgésiques est résumée dans la Figure 5. Parmi les molécules
utilisées comme co-analgésiques on retrouve majoritairement les anti-spasmodiques
(80.7%), le MEOPA (71.7%) et ’'Hypnovel™ (44%). La kétamine était utilis€ée par moins

de la moitié des urgentistes (41.6%).
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Figure 6. Estimation du soulagement de la douleur (EVS<3) a la sortie des urgences
par les urgentistes

La figure 6 résume 1’estimation du soulagement de la douleur a la sortie des urgences par
les urgentistes interrogés. Concernant 1’estimation par les praticiens de la proportion de

patients soulagés (EVS<3) apres leur prise en charge, les réponses étaient tres hétérogenes.

Prescription de la kétamine parmi les urgentistes

Figure 7. Proportion de prescripteurs de kétamine

La figure 7 représente la proportion de prescripteurs de kétamine parmi les médecins
interrogés. La kétamine était prescrite habituellement par 64% des urgentistes.

Avoir une formation DESC MU (p=0.003) ou CAMU (p=0.01) était statistiquement li¢ a la
prescription de kétamine. Ce n’était pas le cas concernant la formation par DU analgésie
(p= 0.44) ou apres un passage en réanimation (p= 0.79).

Un protocole d’aide a la prescription est a disposition de 37.5% des prescripteurs mais

n’augmente pas significativement la prescription (p= 0.10) (Annexe 12).
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Figure 8. Fréquence de prescription

La fréquence de prescription de la kétamine est résumée dans la figure 8. Plus de 80% des
prescripteurs déclaraient prescrire la molécule une fois par mois ou moins. La prescription

hebdomadaire (13.6%) ou quotidienne (0.9%) était nettement moins fréquente.

Figure 9. Indications connues par les urgentistes.

La figure 9 représente les indications connues des urgentistes interrogés. La prise en charge
des bralures (80.9%) et des douleurs traumatiques (78.2%) ¢Etaient les principales
indications connues des praticiens.

Chez le patient instable seulement 27.2% des prescripteurs utilisent la kétamine.

Les indications dans la douleur procédurale, la douleur viscérale ou pédiatrique étaient peu

mentionnées.
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Figure 10. Contre-indications retenues par les urgentistes.

La figure 10 résume les contre-indications retenues par les urgentistes interrogés. Les
principales contre-indications retenues étaient : I’'HTIC (59%), les traumatisés craniens
avec (31.8%) ou sans perte de connaissance (13.6%) et les ATCD psychiatriques (59%).
Parmi les ATCD psychiatriques, on retrouve : la dépression (7.6%), 1’anxiété (16.9%) et
les troubles du sommeil (3%).

L’absence de jeline et la pédiatrie ne sont pas des contre-indications fréquemment
rapportées.

Pour les prescripteurs, un age moyen de 77.8 ans apparaissait comme une limite a
I’utilisation de la kétamine. Les contre-indications évoquées dans « autres » étaient

essentiellement 1’allergie (Annexe 6).

Figure 11. Modalités de prescription de la kétamine.
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La Figure 11 résume les différentes modalités de prescription de la molécule. La kétamine

est prescrite surtout en co-analgésie (91.5%) et en seconde intention (73%).

La prescription de premicre intention était significativement liée a 1’indication

traumatologique (p= 0.0000088) (Annexe 10).

Figure 12. Modalités d'administration sur la voie intraveineuse.

Les modalités d’administration dans la voie intraveineuse sont résumées dans la Figure 12.

La voie intraveineuse :

o

o

Etait le mode d’administration le plus prescrit (91.5%).

Les prescripteurs avaient une préférence pour ’IVL (76.4%).

Les posologies IVL et IVD étaient adaptées dans la moitié des cas. Dans les autres
situations, un surdosage était noté, s’apparentant a des doses de sédation et méme
d’anesthésie.

7.5% des urgentistes disaient guider la posologie selon le protocole établi.

Figure 13. Modalités d'administration des autres voies
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La Figure 13 reprend les modalités d’administration des autres voies.

La voie IM était peu prescrite et avec des posologies insuffisantes (45.4%). Elles restaient
conformes aux recommandations dans 54.5% des prescriptions.

La voie IR est peu utilisée et majoritairement sous-dosée (60%).

Pour la voie 10, essentiellement pédiatrique, les dosages sont adaptés dans 20% des cas, en
surdosage modéré dans 40% des cas et de niveau anesthésique dans 40% des cas.

La voie intra nasale était peu mentionnée (1.8%) mais bien maitrisée.

Les administrations sous formes nébulisées, intra-articulaire étaient faibles.

Freins a la prescription :

Figure 14. Freins a la prescription

La Figure 14 résume les freins a la prescription de kétamine.

Les principaux freins a la prescrition étaient le manque de connaissance (34.8%), pas ou
peu de formation (14.5% ; 27.5%) et la crainte d’effets indésirables (27.5%) notamment
psychodysleptiques (57.8%). La crainte d’un laryngospasme, d une dépression respiratoire,
d’une augmentation de la PIC était retrouvée respectivement chez 21.0%, 10.5%, et 10.5%

des praticiens.

L’acces a la molécule ou I’absence d’antidote n’étaient jamais retrouvés comme une limite

a la prescription. De méme 1’environnement défavorable des urgences, 1’aspect sécuritaire
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autour de I’administration, le manque d’AMM et le jeline necessaire étaient peu

représentés.

Pour I’item ouvert « autre », les médecins citaient en majorité un « manque d’habitude »
(Annexe 7). Un médecin semblait méconnaitre les propriétés antalgiques et anti-

hyperalgésiques.

B. Recueil des prescriptions au sein des services d’'urgences.

Un total de 57 prescriptions a été recueilli (Annexe 8).

Population de patients étudiée

Tableau 6. Caractéristiques de la population de patients étudiée.

n %p

Total 57
Sexe
Femme 23 41.7%
Homme 34 58.3%
Age

44.8 ans
Poids

65.1 kg
ATCD
Psychiatrique 0
HTA 3 10.5%
AVC 1 1.8%
IC 0
Allergie 0
Toxicologie 1 1.8%
Etat hémodynamique instable 1 1.8%

Le tableau 6 reprend les caractéristiques de la population de patients étudiée.

La moyenne d’age des patients était de 44.8 ans (11-94 ans) avec un sex-ratio H/F de 1.47.
Les antécédents rapportés étaient ’HTA (3 patients), I’AVC (1 patient), la toxicologie (1
patient). Il n’est noté aucune notion d’allergie.

Il y a eu qu’une seule prescription en contexte d’instabilité hémodynamique.
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Prescription de la kétamine dans le recueil :

Il y a eu 80.7% de prescriptions dans des services possédant un protocole d’utilisation de la

kétamine, et 22.8% de prescriptions en contexte pré-hospitalier.

Figure 15. Indications des prescriptions.

Les indications des prescriptions sont décrites par la figure 15.

Les principales indications étaient les douleurs d’origine traumatique (57.9%) et viscérale
(38.6%) avec notamment la crise drépanocytaire.

Peu de situations de brhlures, de soins palliatifs ou d’échappement a la morphine sont
rapportées.

L’EVS était en moyenne a 8.28 a I’introduction de la molécule.

Figure 16. Premieére ligne d'antalgie.
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Les molécules de la premiere ligne d’antalgie sont reprises par la Figure 16.
La kétamine a été prescrite de seconde intention dans 47.8% des situations, apres
I’utilisation en moyenne de 3 molécules dont principalement la morphine (62.5%), le

paracétamol (53.1%) et I’ Acupan™ (34.4%)).

Concernant les indications en traumatologie, les prescriptions ont été¢ de premiere intention

dans 75,7% des cas.

Figure 17. Molécules co-administrées.

La Figure 17 reprend les molécules co-administrées avec la kétamine.
La co-analgésie a été réalisée avec 1 a 2 molécules, la morphine était la plus utilisée (39%).
Parmi les autres molécules citées on retrouve surtout le MEOPA et le sufentanyl.

L’atropine n’a jamais été mentionnée.

Figure 18. Modalités d'administration IV.

Les modalités d’administration IV sont résumées dans le Figure 18. L’administration était
exclusivement par voie intraveineuse sous forme de bolus principalement, guidée par un

protocole dans 52.6% des cas.
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La posologie moyenne était de 0.34 mg/kg. Une surdose est notée pour 6 cas (> a 0.5
mg/kg), compliquée dans un seul cas de troubles de la conscience. Tous les cas de
surdosage ont eu lieu dans des services qui ont un protocole d’utilisation de la kétamine a

visée analgésique.

Effets indésirables recensés dans le recueil

Figure 19. Effets indésirables recensés dans le recueil.

Les effets indésirables recensés dans le recueil sont décrits par la Figure 19.

Vingt-deux patients (43%) ont présentés des effets indésirables :

- Vomissements (2 patients, 3.5%).

- Dépression respiratoire (2 patients, 3.5%) : 1 cas lors d’association avec du
propofol (ventilation au masque) ; 1 cas apreés 2 injections successives de 10 mg de
kétamine (apnée spontanément résolutive au bout de 40 secondes).

- Trouble de conscience chez un patient de plus de 80 ans (1 patient).

- Etat catatonique d’une durée de 20 minutes (1 patient).

Aucune agitation n’a été relevée méme si I’administration de benzodiazépines a été
mentionnée 2 fois (3.5%), par prescription anticipée sans intervention secondaire d’un

médecin.

Surveillance de la prescription dans le recueil

La durée de la surveillance était en moyenne de 205.4 minutes soit 3.43 heures.
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Tableau 7. Surveillance a 15 et 30 min.

TAS 134.9 131.9
TAD 81.8 77.6
FR 19.2 18.1
FC 87.3 85.5
Sp0, 98 94.9

La surveillance a 15 et a 30 minutes est résumée dans le tableau 7. Il n’est pas retrouvé
d’augmentation de la pression artérielle. Il est noté un épisode de désaturation n’ayant pas
engagé de modifications thérapeutiques.

Dans la moitié des cas I’EVS était <3 a 30 minutes.

Satisfaction du patient dans le recueil

Enfin, 69% des patients étaient satisfaits de leur antalgie.
Parmi les insatisfaits, 2 avaient une EVA résiduelle supérieure a 5, un patient a présenté
des troubles de la conscience, 1 autre a recu une benzodiazépine. Les autres causes

n’étaient pas définies.

VI. DISCUSSION

A. Intéréts de I’étude.

L’analgésie et I’anti-hyperalgésie par la kétamine est un concept récent pour les structures
d’urgence. De nombreuses études se sont attachées a démontrer 1’efficacité de la molécule
mais peu s’intéressent a la qualité¢ de sa mise en ceuvre en pratique [83-85].

A notre connaissance, aucune ¢tude évaluant les pratiques et les connaissances de
I’utilisation de la kétamine a visée anti-hyperalgésique dans les structures d’urgence n’a été

réalisée en Midi-Pyrénées et en France.

Nous avions fait I’hypothese d’une sous-utilisation et d’'un mésusage de la molécule. Nous
attendions donc une pratique hétérogéne. Ainsi nous souhaitions différencier les
connaissances des praticiens aux pratiques du quotidien. Nous avons donc choisi de
réaliser une enquéte de pratique et de la compléter par une observation des prescriptions au

sein méme des services.
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B. Limites de 1’étude

Le taux de réponse au questionnaire des praticiens était de 47.2%. Son mode de diffusion,
via les chefs de service, a peut étre constitué une limite méthodologique. Par ailleurs deux
services ont refusé de participer, 9 autres n’ont pas répondu a 1’étude induisant un biais de
sélection.

Ce taux de réponse est pourtant comparable a ceux d’autres études prospectives au SAU
sur I’analgésie par kétamine [29, 86]. On peut s’étonner de n’avoir recensé que 57 recueils
de prescriptions alors que I’ORUMIP, recense sur la méme période (2013-2014) plus de
75000 passages dans les services d’urgence participants [87]. Par ailleurs, les centres
participants représentaient moins d’un cinquiéme du nombre de passage total des SAU de
Midi-Pyrénées [87] limitant certainement la représentativité de notre étude.

La population de médecins dans 1’enquéte de pratique et celle de médecins prescripteurs du

recueil de données n’étaient pas exactement superposables.

Enfin dans le recueil de données, on constate un nombre important de données manquantes

surtout dans les données de surveillance, de poids et d’évaluation de I’EVA finale [88].

C. Principaux résultats

La population des praticiens ayant répondu est majoritairement masculine, mais la
répartition selon les années d’expérience (Figure 1) a témoigné d’une féminisation de la
spécialité.

Une majorité des répondants au questionnaire était des PH, 1égitimant la représentativité

des habitudes de services et des prescriptions.

L’arsenal thérapeutique antalgique a disposition des urgentistes est important. Nos résultats
confirment qu’habituellement seule une dizaine de molécules est utilisée, la moitié étant

des molécules de palier 1 ou de co-analgésie.

Le paracétamol est unanimement prescrit mais il n’est pas majoritairement utilisé en co-
analgésie dans les douleurs sévéres. Il est étonnant de voir 1’aspirine prescrite comme
antalgique devant les AINS. Ceci n’est pas retrouvé dans notre recueil pratique, ni dans la
littérature. Une confusion a pu étre possible avec d’autres indications de 1’aspirine

(athérome, AVC). Les AINS restent sous utilisés de maniere générale malgré leurs intéréts
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démontrés [89]. Leurs effets secondaires semblent géner les urgentistes. L’ Acupan™ reste

largement utilis¢, dans le questionnaire praticien et le recueil de données.

La Lamaline™ est négligée au profit du tramadol et de la codéine malgré un service
médical rendu défini par ’HAS comme important et non-inférieur a la codéine [90]. Cette
préférence est confirmée dans notre recueil de pratiques avec une utilisation majeure du

tramadol mais une absence de prescription de la codéine.

La morphine est la thérapeutique privilégiée de palier 3. Elle est prescrite dans notre étude
par 96.4% des urgentistes ce qui est supérieur aux observations de la littérature [9, 91, 92].
Notre recueil de pratique la retrouve également en premicre ligne d’antalgie dans 62.5%
des cas. Dans ce contexte d’oligo-analgésie, une utilisation unanime des médecins a

I’image du paracétamol semblerait juste.

Concernant les co-analgésiques, certaines molécules moins recommandées sont encore
largement utilisées. C’est le cas des anti-spasmodiques malgré la restriction de leurs
indications en 2014 [93]. D’autres ont ét¢ complétement abandonnées en particulier la
buprénorphine. Le MEOPA est couramment utilisé par les urgentistes. Depuis son AMM
en 2001, cette molécule semble trouver une place de choix dans 1’analgésie,
vraisemblablement pour ses effets indésirables limités et pour son utilisation pédiatrique
aisée [94, 95]. Le midazolam est utilisé par 44% des médecins interrogés mais prescrit
dans seulement 17% des cas dans le recueil de pratique. Cette différence peut étre attribuée
a une confusion entre hypnotique et analgésique. Elle devrait étre utilisée en prévention de

’agitation ou dans le cadre de I’analgésie-sédation du geste douloureux [12].

Les médecins urgentistes ont une €évaluation tres hétérogene de 1’efficacité de la prise en
charge antalgique a la sortie des SAU. Moins de 15% en ont une estimation exacte qui est
de 70% en 2010 [8]. Ce résultat découle possiblement d’un manque d’évaluation de ’EVA
qui ne serait que de 49% a la sortie des services d’urgence [8, 96-98]. Il semble aussi

confirmer un effet prescripteur-dépendant dans 1’analgésie [99].

Les antalgiques et co-analgésiques déja limités en nombre comptent donc un certain
nombre de mésusage : une sous-utilisation des AINS et de la Lamaline™, une sur-

utilisation des anti-spasmodiques, une co-analgésie par paracétamol non maitrisée, une
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confusion des propriétés des molécules. Hormis la morphine, les urgentistes semblent
privilégier des molécules avec peu d’effets indésirables. La kétamine ne déroge pas a la
régle avec un taux de prescription faible. Avec une évaluation de la douleur probablement
a I’image de sa prise en charge, I’hypothése d’une hétérogénéité des pratiques se vérifie ici.
Une uniformisation des prises en charge par 1’accés a des protocoles couplée a une
formation spécifique au sein du DESC MU permettrait une amélioration de 1’oligo-

analgésie [98].

Preés de 41.5% des urgentistes interrogés dans la premiére partie de I’enquéte de pratique
déclarent utiliser la kétamine plus d’une fois par semaine dans 1’analgésie. Hors dans la
seconde partie du questionnaire, la fréquence d’utilisation décrite est plutét mensuelle
voire plus rare. Les prescripteurs réguliers ne représentent que 13%. Ces résultats sont
probablement dus a une mauvaise compréhension de la question dans la premicre partie du

questionnaire car cette fréquence nous est confirmée par le recueil de pratiques.

Dans un autre travail de theése concernant les médecins urgentistes de Lorraine, 92%
déclarent utiliser la kétamine dans toutes ses indications [83]. Dans une étude nationale le
taux diminue a 58% dans toutes les indications et 38% pour I’épargne morphinique [84].
La prescription était significativement plus importante lors d’une formation initiale par
DESC MU et légérement moins avec la CAMU. La formation supplémentaire par DU
d’analgésie ou par passage en réanimation n’influence pas la prescription. Le DESC MU
semble avoir une formation plus efficace que la CAMU ou le DU d’analgésie, bien que la

molécule n’y soit pas officiellement enseignée.

On constate donc une utilisation peu fréquente de la kétamine, et par peu de praticiens.
L’utilisation fréquente de la kétamine est le fait d’une minorité. Or, le fait de sous-utiliser

la molécule contribue a son mésusage [100].

Comme pour les équipes SMUR de Lorraine et dans I’étude nationale citée plus haut,
I’utilisation dans les douleurs viscérales était peu connue contrairement aux indications

traumatologiques et en cas de brilures [83, 84].

L’importante prévalence de 1’indication en traumatologie se vérifie dans notre recueil de

pratiques. La faible incidence des briilures et un taux limité de réponses au recueil de
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pratiques expliquent une discordance entre importance des connaissances de ’indication de

brilure et le peu de prescriptions observées [101, 102].

Selon le recueil de pratique, il se dégage deux types d’indications :

1. La premiére en traumatologie, en possible analgésie procédurale, ce que ne retrouve pas
le questionnaire médecin (25.5%) ni 1’¢étude nationale [84].Cette pratique semble appliquée
par un nombre restreint de praticiens mais bien maitrisée.

2. La seconde en cas de douleurs réfractaires, notamment dans les crises drépanocytaires.

Les prescriptions étaient concordantes au protocole du CHU.

L’instabilité hémodynamique semblait étre une indication méconnue avec un recueil notant
une seule prescription, a I’instar des deux études de référence [83, 84]. La kétamine semble
le seul antalgique indiqué dans cette situation. Nous formulons deux hypothéses : soit les
praticiens effectuent directement une sédation en vue d’une intubation trachéale, soit ils ne

réalisent pas d’antalgie au vue de la gravité de la situation.

L’indication pédiatrique était connue de 21% des urgentistes. Malgré I’inclusion d’un
SMUR pédiatrique et de 2 SAU avec accueil pédiatrique, on ne recueille qu’une inclusion
chez un enfant faite en CHG. L’étude a été réalisée pourtant au pic de passage en pédiatrie
avec cependant une activité de traumatologie plus restreinte. Nous retrouvons un taux de
prescription plus important dans cette indication par les équipes SMUR de Lorraine [83].
Nous avons obtenu du CHU, un protocole dans I’indication pédiatrique a disposition des
praticiens (Annexe 5). Celui-ci ne semble pas suffisamment diffusé ou adapté aux services
compte tenu de la faible utilisation. Aucune formation sur la molécule en pédiatrie n’a été
observée sur la région Midi-Pyrénées alors que la kétamine semble devenue un gold-

standard pour d’autres pays dans la douleur pédiatrique au SAU [103, 104].

Les ATCD psychiatriques sont les contre-indications les plus connues et ont été
scrupuleusement respectées dans le recueil de pratique. Parmi ces contre-indications, un
certain nombre de praticiens limitent la molécule dans les troubles anxio-dépressifs alors

que la kétamine trouve un intérét dans le traitement de ceux-ci [105, 106].

L’HTIC semble largement contre-indiquer la molécule, alors que seule 1’hydrocéphalie
connue devrait limiter son utilisation [60, 80]. Aussi, la non-prescription dans les
traumatismes craniens avec ou sans perte de connaissance par extension est une contre-

indication excessive [107, 108].
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Les médecins déclaraient limiter leurs prescriptions en fonction de I’age (20%) avec une
limite en moyenne a 77.8 ans. Or dans notre recueil de prescription nous observons 6
prescriptions au-dela de 80 ans. Une seule de ces prescriptions s’est compliquée de
troubles de la conscience. Il n’y a pas de recommandations officielles quant a cette contre-
indication et la littérature est peu contributive. Une étude rétrospective observe presque 40
prescriptions de kétamine chez des patients de plus de 60 ans avec seulement 3 effets
indésirables [86], témoignant d’une faisabilité. Des études complémentaires pourraient

étayer cette pratique.

Les idées erronées issues de 1’anesthésie doivent étre corrigées par une meilleure
information sur les utilisations récentes de la kétamine. De méme, 1’age pourrait faire

I’objet d’études pour des recommandations plus précises afin de rassurer les prescripteurs.

Les urgentistes prescrivent essentiellement par voie intra veineuse, ce que confirme le
recueil de pratique. La forme bolus est majoritairement prescrite comme dans la littérature
[83, 84], et comme préconisée par les protocoles. Pour autant dans notre étude seulement
7.5% des urgentistes disent se référer a ces derniers.

La posologie déclarée dans le questionnaire était surdosée dans plus de la moitié des cas
avec une tendance a I’utilisation des doses équivalentes a celles utilisées pour la sédation.
Les posologies étaient mieux respectées dans le recueil de pratiques et aucun surdosage ne
mettait en jeu la sécurité du patient (>1 mg/kg). Dans le recueil de données, il se peut
qu'une sédation ait ét¢ secondairement souhaitée pour ces patients. Un seul cas de
surdosage a entrainé un trouble de conscience sans nécessité¢ d’intervention du médecin.
Dans les équipes de Lorraine, le surdosage en analgésie était de 16% et de 19% chez les

urgentistes en montagne [83, 84].

La voie intra-musculaire était sous-dosée dans pres de la moitié des cas. Aucun protocole
ne guidait ce mode d’administration, et aucune prescription n’a été¢ constatée dans le
recueil. Dans le travail de thése de S. Simonnet, la voie IM était utilisée dans 38% des

situations, et seulement dans 20% dans le travail de J. Sudrial [83, 84].

La voie intra-osseuse était surtout a dose sédative. On peut expliquer ce phénoméne par

une utilisation surtout pédiatrique avec une sédation couplée a I’analgésie fréquente.
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La voie intra-nasale était peu utilisée mais bien connue. Les études sont encore peu
nombreuses mais il semble que cette voie d’administration ait un avenir dans la prise en

charge pédiatrique de la douleur aux urgences [26, 110].

La voie intra-rectale était sous-dosée dans 20% des cas. Cette voie étant essentiellement

pédiatrique, les réponses étaient probablement en rapport avec cette population.

Il n’existe aucun protocole ou recommandation pour les voies intra-osseuse, intra-nasale ou
intra-rectale. Hormis la voie intra-nasale, nous n’avons pas retrouvé de travaux quant a
I’utilisation de la kétamine a visée anti-hyperalgésique. La sous-utilisation actuelle de ces
modes d’administration et les décalages de posologie rendent difficile une éventuelle

libéralisation de ces voies d’administration.

La voie intra-nasale compte tenu de son innocuité et de sa rapidité d’action, devrait faire
I’objet d’investigations supplémentaires et notamment dans les services d’urgence. Elle
trouverait une utilité plus précisément en cas d’inefficacit¢ du MEOPA ou de difficulté de
mise en place du masque facial (claustrophobie, plaies du visage) pour son administration.

Elle pourrait ainsi procurer un gain de temps et de personnel.

L’existence d’un protocole est connue par 37.3% des praticiens prescripteurs et 7.5%
d’entre eux disent I’utiliser pour guider la posologie. Dans le recueil de pratiques, il a été
utilisé¢ dans seulement 52.6% des cas alors que 80.6% des prescriptions ont été réalisées
dans un centre avec un protocole a disposition. Il aurait été suivi lors des 6 situations de
surdosage. Une éventuelle confusion entre doses sédatives et doses analgésiques a pu étre
possible devant la nécessité d’une sédation secondaire. L’intérét d’un protocole dans
I’amélioration qualitative et quantitative de la prescription a pourtant ét¢ démontré et de
facon pérenne [97, 103, 111]. Cette inadéquation entre littérature et activité dans nos
services, montre que cet outil mis a disposition n’est pas toujours adapté aux structures
d’urgence et ne semble pas étre assez diffusé. Une révision de ce protocole ainsi qu’une

diffusion semble nécessaire pour une utilisation au sein des structures d’urgence.

La douleur moyenne a 1’administration de la kétamine était de 8.2 sur I’échelle EN. Elle
était de 3.3 apres 30 minutes, soit une diminution de pres de 5 points avec un objectif d’EN

< 3 atteint dans 48.4%. L’efficacité de la molécule semble étre démontrée.
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Le taux de satisfaction des patients a la sortie des urgences était important mais similaire a
ce qui est retrouvé dans la littérature [86]. La non-satisfaction pour les causes connues était
due aux effets indésirables ou a une non-réponse au traitement. Les études montrent que
I’insatisfaction aux urgences est corrélée a la douleur de sortie essentiellement. Pour la
kétamine, ce taux d’insatisfaction semble similaire a celui obtenu aprés administration de

morphine [112, 113].

Ce résultat prouve donc que la kétamine est efficace, adaptée aux structures d’urgence de

Midi-Pyrénées et satisfait les patients a la sortie.

Dans notre étude le taux d’effets indésirables était élevé (43.7%) mais il est trés variable
dans la littérature, de 21% a 86% selon les études [86, 114]. Il s’agit en grande majorité de
troubles de conscience ne nécessitant pas 1’intervention d’un médecin. Probablement par
confusion dans notre questionnaire, aucun état d’agitation n’est mentionné. Hormis une
étude francaise retrouvant un résultat similaire [29] on retrouve habituellement dans la
littérature 5 a 26% d’état d’agitation et peu de troubles de conscience [23, 114, 115].
D’autant plus que le midazolam a été nécessaire dans 2 situations. Un seul trouble de

conscience a été observé au-dela de 80 ans.

Un seul effet indésirable grave peut étre attribué a la kétamine, une apnée prolongée (40

seconde) spontanément résolutif. Quelques cas rares ont été décrits en littérature [11, 117].

Apres administration de kétamine, on ne remarque pas de modifications marquées au cours
de la surveillance des parametres tensionnels a 15 minutes et a 30 minutes. Ce constat est
en accord avec la littérature [86]. Une légeére diminution de la SpO, est a noter a 30
minutes, sans entrainer d’intervention médicale, sans conséquence sur la prise en charge et
sans remettre en question la sécurité¢ du patient. Ces résultats sont cependant a interpréter
avec prudence compte tenu du nombre important de données manquantes. La surveillance
totale a ét¢ de 3h43 en moyenne. Bien que les protocoles a disposition préconisent une
sortie a la 4° heure, cette durée a pu étre confondue avec la durée totale de prise en charge.
Peu d’études ont étudié la surveillance nécessaire pour une sortie sécurisée du SAU apres
I’administration de kétamine a dose anti-hyperalgésique. Or la demi-vie de la kétamine est
de 1 a 2h. Dans une étude rétrospective de 530 prescriptions de kétamine a visée anti-

hyperalgésique, tous les effets indésirables étaient apparus dans la premicre heure [86]. Les
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auteurs concluent qu’aucune surveillance spécifique ne serait nécessaire pour cet usage.
Plus modérément, un temps de surveillance plus restreint (30 & 45 min) pourrait étre

proposé, ajoutant un avantage majeur a cette molécule au sein des SAU [119].

Non seulement les prescriptions de kétamine sont rares, mais 36 % des médecins interrogés
utilisent trés peu la molécule. Les praticiens évoquent, 1’absence de formation, le manque
de connaissance ou de formation. Les formations par DESC MU et CAMU ne semblent
pas suffisantes. L’apprentissage tutoré au sein des services semble une bonne maniére de
convaincre de I’innocuité de la molécule selon cette expérience [118]. Le second frein a
I’utilisation de la kétamine est la crainte des effets indésirables de type psychodysleptiques
suivi du laryngospasme. L’effet psychodysleptique, bien qu’impressionnant n’est pas
considéré comme grave sur le plan clinique. Par ailleurs, il peut étre prévenu ou traité par
I’adjonction de midazolam [38, 119]. Dans notre recueil, aucune des situations décrites
comme troubles de la conscience n’ont nécessité¢ 1’intervention d’un médecin. Une étude
comparant la morphine et la kétamine dans I’analgésie aux urgences montre qu’il n’y a pas
de différence de prévalence des effets indésirables entre les deux molécules [112]. Aucun
frein n’a été relevé quant a la non-accessibilité. Depuis 2007, la kétamine est a disposition
de 98% des urgentistes [120]. La prescription réservée aux seuls réanimateurs est évoquée
pour 14.5% des praticiens. Or certaines études anglo-saxonnes évaluent les paramedics en
capacité de manipuler en autonomie et en pré-hospitalier cette molécule [100]. Les auteurs
estiment cette aptitude plus liée a la fréquence d’utilisation qu’a la formation initiale. C’est
également la conclusion d’une revue de littérature internationale [32]. Dans une autre
¢tude, les infirmieéres manipulent la kétamine seules et en sécurité¢ dans les SAU [121].
L’environnement défavorable était allégué par 11.6%. Pourtant depuis dix ans, la
multiplication du nombre d’études en SAU prouve la faisabilité¢ de la kétamine dans ce
milieu [112, 122]. Le manque d’occasion est évoqué par 11.6% des praticiens. Une étude
a dénombré 530 prescriptions de kétamine a visée anti-hyperalgésique, au cours des deux
années suivant la mise en place d’un protocole [109]. L’indication est donc tres largement
présente au sein des SAU. Le jeline nécessaire et ’absence d’AMM ne sont que des

facteurs limitant anecdotiques.

Les freins a la prescription sont nombreux et injustifiés en 1’état actuel des connaissances

de la molécule et de la littérature.
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CONCLUSION :

Notre étude a permis de dresser un état des lieux des connaissances et des utilisations de la

kétamine a visée anti-hyperalgésique au sein des structures d’urgence de Midi-Pyrénées.

L’arsenal thérapeutique antalgique de I'urgentiste est composé d’une dizaine de molécules
mais souffre d’incohérences de pratique, de confusion entre les propriétés des antalgiques,
et d’une préférence pour les molécules provoquant moins d’effets secondaires. L’efficacité
de cette antalgie est hétérogéne selon les praticiens et n’est pas évaluée au décours de la

thérapeutique.

La kétamine, faisable et efficace, offre des perspectives intéressantes : une administration

aisée, une surveillance réduite, une sortie sécurisée des SAU et la satisfaction du patient.

Cependant elle est peu prescrite et reste sous-utilisée avec des indications méconnues et

des contre-indications ¢€largies sans justification.

Les freins rapportés a sa prescription sont nombreux et ne s’expliquent pas en 1’état actuel

des connaissances sur la kétamine en SAU.

La posologie de la molécule subit de nombreuses erreurs de dosage qui tendent a diminuer

lors d’une fréquence d’utilisation plus élevée.

Les protocoles déja en place, bien que nécessaires, ne semblent pas suffisants a maintenir
la qualité de la prescription. Ils manquent de visibilité et d’adaptabilité au sein des SAU et

doivent étre appuyés de formations.

Le DESC MU et la CAMU semblent avoir sensibilisé les praticiens a la molécule mais les
connaissances acquises ne semblent pas assez solides pour une utilisation régulicre de la

kétamine.

De nouvelles recherches pourraient €tre envisagées (voie intranasale, age > 65 ans, durée
de surveillance) afin de mieux encadrer les prescriptions et de profiter de tous les

avantages que pourrait procurer la kétamine dans les structures d’Urgence.
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Annexe 2. Questionnaire enquéte de pratique

Etat des lieux de l'utilisation de la kétamine a visée anti-hyperalgésique dans les
structures d'urgences .

L'hyperalgésie correspond & une perception douloureuse anormalement intense & un stimulus
normalement douloureux (SFAR). Le mécanisme d'anti-hyperalgésie (correspond & analgésie
dans le questionnaire) permet de réduire & un niveau adapté cette douleur(<3/10). La kétamine,
molécule anti-hyperalgésique, connait un renouveau de pratique et I'objectif de ce questionnaire
est d'en évaluer les modalités d'administration dans I'antalgie au sein des structures d'urgences.

Merci d'avance pour votre réponse & ce questionnaire qui vous prendra au maximum cing
minutes.

Vous étes ?
[] un homme
[] une femme

Quelle(s) formation(s) avez-vous 7
[] DESC MU

[] camu

[] DU concernant lanalgésie

[[] Stage en réanimation

[] Autre:

Quelle(s) structure(s) d'exercice ?
[1cHU

] cHG

[] Autre:

Quelle(s) activité(s) ?
[]sau

[]sMUrR

[ Autre:

Votre ancienneté dans un service d'urgence en tant que sénior 7 *(en annce)
Veuillez écrire voire réponse ici

Votre statut 7

[] Praticien hospitalier
[] Assistant

[[] Remplacant

[ Autre:

Quel(s) moyen(s) thérapeutique(s) prescrivez-vous fréquemment (>1 par semaine) parmi:
Antalgiques Pallier 1" Veuillez chaisir toutes les réponses qui conviennent :

[ Paracétamol

] Emla

[] Anti-inflammatoires non-steroidiens

[] Acupan

[] Aspirine

[] Autre:

Les Antalgiques palier 2 .

[] Codeine +/- paracétamol: codaliprane
[[] Tramadal

] Lamaline

[ Autre:
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Les antalgiques de palier 3
] Morphine

[] Fentanyl

] Oxyeodone

] Nalbuphine

(] Buprenorphine

O Autre:

Les autres molécules a visée antalgiques, analgésiques ou co-analgésiques:
[ Anti-spasmodiques
] Neurcleptiques

(] Anti-comitiaux

L Ketamine

[] Meopa

] Tricycliques

[ Corticoides

(] Hypnovel

] Propofal

] Awtre:

Selon vous, quel pourcentage de patients est non douloureux (EVA < 3) en sortant des urgenes
[retuur a domicile ou hospitalisation): * veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

(] 0a10%

(] 10420 %
] 20430 %
(] 30440 %
(] 40a50 %
] 50460 %
(] 60 a 70 %
0l
Ol
tl

802 90 %
90 & 100 %

Avez-vous accés a un protocole pour vous aider dans vos prescriptions de kétamine a visée anti-
hyperalgésique: * Veuillez sélectionner une ssule des propositions suivantas :

oui
[ non

[] je ne sais pas
Prescrivez-vous de la kétamine a visée analgésique aux urgences :

[] oui, Passez & lapage 3
(] non, Passez 4 la page 4
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Annexe 3 : Questionnaire recueil de données.

Questionnaire AVANT prescription de kétamine a visée antalgique

dans les structures d'urgences :

— POPULATION:
¢ Sexer 0 Femme o Homme
s Age
*  Poids:
«  ATCD:
psychiatrigue (troubles anxio-dépressifs, schizophrénie): Ooul O non
HTA (nécessitant un traitement): Oowi O ROR
AVC: Ooul Onon
insuffisance cardiague ; Oewl 0Onon
allergie connue a la kétamine: O oui O non
»  Toxicomanie connue (consommation d'opoides) O oul O non
e Instabilité hémodynamique, o oul 0 non
— INDICATIONS:
*  Douleur : O fraumeatique: fractures, contusions, enforses
O viscérale: douleurs abdominales, céphalées, doulenr angineuse,
o hrulure,
s Soins palliatifs: 0 owi 0 non
* [ntolérance connue 4 la morphine: Cowi O non
*  Aprés échec d'une premiére ligne d'antalgique: Oooui  (précisez si dessous) 0 non
Paracétamol (Dafalgan®, Doliprane®, Efferalgan®, Dolko®, Claradol®, Algodol®, Perfalgan®) O oui
Anti-infl. Non Stéroidiens @ Diclofénac (Voltaréne®), Kétopraféne (Profénid®), Ihuproféne (Advil®, Nurofen®, 0 o
Antaréne®, Spedifen®), Naproxéne (Apranax®) Indométacine (Indocid®)
Néfopam Acupan® O ol

Paracétamol-codéine: Dafalgan codéine®, Lindilane®, Efferalgan codéine®, Codoliprane®, Algisedal®, Klipal® 0 oui

Codéine senle (Dihydrocodéine) Dicodin®

Lamaline® / Sedaspir®
Tramadol : Topalgic®, Contramal®, Zamudol®, Zumalgic®
Tramadol-paracétamol [Ixprim®, Zaldiar®

Sulfare de Morphine :Actiskénan®, Sévrédol®, Skénan® LP. Moscontin®, Oramorph’®
Hydromorphone Sophidone® LF

Oveodone : Oveontin® LB, Oxynorm®, OxynormORO®
Fentanyl Actig® {cp ac appl. buccal), Abstral® (sublingual) Effentora® (cp gingival) Instamyl® (spray nasal)

Chiorhyvdrate de Morphine Morphine infectable

Antispasmodigues Spasfon®, Débridar®, Scobuen®
Myvorelacanis Coltramyl®, Myvolastan® Décontractyl®, Liorésal®, Trancopal® Benzodiazépines

Emla,_meopa
Autres: précisez

O oui

O ol
O ol
O oui
O ol
O oul
0 oui
O oui
O oui
O ol
O oui

O oui

PENSEZ AU VERSO, merci
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0O HOH

O non
0O non

00 HOR

O now
O non
O non
O non
O Hon
I Hon
O non
O non
O RoR
L non

O non
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Questionnaire Surveillance APRES administration de Kétamine
a visée antalgique dans les structures d'urgences :

A réaliser les 30 premiéres minutes aprés I'administration

— DOULEUR : évaluation:
Avant administration : échelle numérigue 0l 02 o3 o4 o’ o6 o7 o o9 olo
Aprés administration:
a 15 minutes : échelle numérigue : 0l 02 o3 o4 of o6 o7 of o9 ol
a 30 minutes : échelle numérigue - 0l 02 03 o4 of o6 o7 of of ol

— VARIABLES VITALES: oxyegénothérapie: O oui O non
a 15 minutes: T4= . FR= L FC= , sat= .
a 30 minutes: TA=  FR= L FC= . sar= .
— SURVEILLANCE: (4 cocher
« manifestations neuro-psychiques: O aucune O troubles de conscience,
O mouvements tonigues, O c!onfques, O agitation,
* manifestations oculaires (vision double, mouvements oculaires non maitrisés) Ooni O HoR
*  érythéme, douleur au point d'injection, eruption morbiliforme: o©owi D wnon
s dépression respiratoire: Oouwi  OnOR
* allergic au produit ( choc anaphylaxie): Ooui O ron
— Nécessité d'une intervention du médecin pour une intolérance au produit: 0 owui 0 HoH

— Nécessité d'injection 4 postériori de benzodiazépine (hypnovel) : O oui 0O non

— Durée de la surveillance totale :en minutes
en cas de complication: en minutes :

—» Patient : satisfait: o O HoR
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Annexe 4. Protocoles a disposition.

Protocole du CHU de Toulouse (Adulte)
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Protocole du CHU de Toulouse (Enfant)
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Protocole de Rodez
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Annexe 5. Réponses des centres hospitaliers a I’enquéte de pratique.

Réponses des centres hospitaliers au questionnaire d’enquéte de pratique

CH de Rodez 15
CH de Bigorre 13
CHU de Rangueil 13
SMUR 31 13
CH Lannemezan 11
CH Albi 11
CH Montauban 11
CHU Purpan 10
CHIVA 9
CH de Cahors 8
CH de Castres 7
CH de Figeac 6

CH de Millau
CH d’Auch
CH de Lourdes
CHAC

Hopital des enfants
CH de Villefranche
CH de Gourdon

CH de Saint Affrique

CMCO
Clinique des Cedres
Joseph Ducuing

Clinique Saint jean

5

5
5
4
4
3
3
2
2
1
0
0

Clinique de I’union
Clinique de I’occitanie
CH de St gaudens

CH de Condom
Clinique de Castres-
sidobres

CH de Lavaur
Clinique de I’Ormeau

Clinique montauban

S OO O oo <o o
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Annexe 6. Autres contre-indications.

Allergie connue, toxicomanie

Allergie, HTA, insuffisance cardiaque severe
Fragilité sur le plan respiratoire

Glaucome coronaropathie

Insuffisance cardiaque sévere

OH chronique
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Annexe 7. Autres freins a la prescription.

Nb | Freins évoqués

1 A l'exception des brulés graves rares, I'ensemble des autres thérapeutiques me
permet d'obtenir 1'analgésie recherchée. De plus les services d'aval ne peuvent
pas poursuivre ce ttt en [IVSE

1 Absence de connaissance ou manque d'habitude de certaines IDE

1 Effet psychogéne imprévisibles

1 Expérience personnelle désagréable

1 Habitude de prescription

1 Il n'y a pas de situation que je n'arrive pas a régler avec les autres molécules

1 Je n'ai pas eu pour l'instant besoin de m'en servir, les autres analgésiques étant
suffisants mais j'ai les connaissances pour m'en servir si besoin.

1 Je ne la réserve qu'aux rares cas ou la morphine ne permet pas d'obtenir une
analgésie suffisante

1 |Jen'y pense pas

1 Je n'y pense pas toujours

1 Les autres antalgiques sont largement suffisants

1 |Manque d'habitude

1 Manque d'habitude et de maniement

1 Plut6t un hypnotique, utilisation tres rare (. enfants < 2 ans et brulés)
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Annexe 8. Répartition des inclusions selon les centres.

SMUR Rodez Purpan | Rangueil | Villefranche
nb 8 29 17 3 0
protocole non oui oui non non
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Annexe 9. Comparaison de I’influence des formations sur la prescription de kétamine

Prescripteurs Non-prescripteurs p
n n
Sexe 0.85
Hommes 50 27
Femmes 35 21
Années d’expérience 0.074
0a4ans 28 8 0.10
5a9ans 17 5 0.22
10 a 14 ans 20 12 0.83
15219 ans 10 11 0.08
20 a 24 ans 8 9 0.17
25 a 30 ans 2 2 0.61
Formation
CAMU 60 46 0.01
DESC MU 37 8 0.003
DU analgésie 28 12 0.44
Passage réa 11 7 0.79
Protocole 0.10
Oui 46 16
Non 50 33
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Annexe 10. Liaison entre indication et place de la kétamine dans I’antalgie.

Premiére intention Seconde intention p
n n
Indication 0.0000088
Traumatologique 25 8
Viscérale 3 18
Brulure 0 1
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Annexe 11. Attestation CNIL.
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Ketamine use for anti-hyperalgesic purpose in emergency units of the Midi-Pyrénées
region.

September 25", 2015. Toulouse

Ketamine offers promising potentials of pain management in emergency units; however,
its properties seem to be misunderstood, its use is heterogeneous and inaccurate. Our
objective in this study was to conduct a research to evaluate the current situation
regarding the knowledge on ketamine and its use as an anti-hyperalgesic within the
emergency units of the Midi-Pyrénées region.

An analytical and descriptive survey that was initially conducted on regional practice was
completed by a prospective descriptive regional study. According to the results, ketamine
was used by 41.3% of emergency attendings and was administered less than once per
month in 80% of cases. Some indications were unknown while contra-indications were
broadened. Ketamine was frequently prescribed at inadequate dosage. Patients were
satisfied in 69% of cases with this efficient molecule that has caused only one serious
complication. DESC (complementary secondary studies diploma) and CAMU (emergency
medical capacity) improved the prescriptions but protocol was rarely used. The number
of prescriptions was limited, mainly due to the lack of information and training.

Ketamine is used in emergency units of the Midi-Pyrénées region as an analgesic and anti-
hyperalgesic and it has proved its efficiency. Its use has several advantages: easy
administration, reduced surveillance, secure discharge from emergency units and patient
satisfaction. However, it is under-used, misused and its prescription restraints are
numerous and unjustified. Protocols are neither clear nor flexible enough for emergency
units. Appropriate training should thus be implemented in parallel to the protocols.

Introducing ketamine as anti-hyperalgesic and analgesic in emergency units is useful and
necessary; however, it should be backed up by appropriate training, prescription
protocols and potential new research.
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PIGNAL Claire

Etat des lieux de I’utilisation de la ketamine a visee anti-hyperalgésique au sein des
structures d’urgences de la région Midi-Pyrénées

Toulouse le 25 Septembre 2015

La kétamine pourrait offrir une perspective intéressante dans la prise en charge de la
douleur dans les SAU mais elle semble subir une méconnaissance de ses propriétés, une
image erronée et une utilisation hétérogene. L’ objectif était de réaliser un état des lieux des
connaissances et de I'utilisation de la kétamine a visée anti-hyperalgésique au sein des
structures d’urgence de Midi-Pyrénées.

Une enquéte de pratique régionale, analytique et descriptive a été complétée d’une étude
prospective régionale descriptive. Les résultats retrouvent la kétamine utilisée par 41.3 %
des urgentistes et moins d’une fois par mois dans 80% des cas. Certaines indications
¢taient méconnues et les contre-indications étaient €largies. La kétamine était prescrite
avec des posologies inadaptées fréquentes. Les patients étaient satisfaits dans 69% avec
une molécule efficace n’ayant provoqué qu’une seule complication grave. Le DESC et la
CAMU amélioraient les prescriptions et le protocole était peu utilisé. Les freins a la
prescription concernaient pour majorité un déficit en connaissance et formation.

La kétamine est faisable et efficace en tant qu’antalgique et anti-hyperalgésique dans les
structures d’Urgence de Midi-Pyrénées et offre des abords intéressants : une administration
aisée, une surveillance réduite, une sortie sécurisée des SAU et la satisfaction du patient.
Elle est sous-utilisée, mésutilisée et les freins a sa prescription sont nombreux et injustifiés.
Les protocoles manquent de visibilité, d’adaptabilité aux SAU et doivent étre appuyés de
formation.

L’introduction de la kétamine a visée anti-hyperalgésique et analgésique dans les SAU est
utile et nécessaire mais nécessite 1’appui de formations, de protocoles d’aide a la
prescription et de possibles nouvelles recherches.

Discipline administrative : MEDECINE GENERALE

Mots-Clés : Kétamine- Antalgiques- Anti-hyperalgésie- Structures d’Urgences

Faculté de Médecine Rangueil — 133 route de Narbonne — 31062 TOULOUSE Cedex
04 - France

Directeur de thése : JOSSILLET Aline
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