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INTRODUCTION

Nous vivons dans une société ou le progres scientifique et notamment médical nous
permet de vivre plus longtemps en meilleure santé. Cependant malgré son désir perpétuel
d'éternité, 'Homme est par définition un étre mortel.

Parfois, et malgré toutes ces connaissances médicales et scientifiques dont nous disposons,
nous devenons impuissants devant I'évolution d'une maladie et sommes incapables de guérir
le patient qui en est atteint.

Cependant, la vie ne s'arréte heureusement pas au diagnostic de stade palliatif ni avec
la décision d'arrét des soins curatifs.

Les Soins Palliatifs prennent alors le relais.

En effet le patient est toujours la avec les siens, en proie a des changements aussi bien
physiques que psychologiques, ayant déja trés souvent débuté avant ce stade.

La souffrance totale, engendrée par la situation palliative et notamment par la fin de la vie,
entraine un repli sur soi, un isolement. Elle empéche le patient d’avoir une réelle réflexion sur
le sens de sa vie, d’accepter sa finitude et ainsi pouvoir profiter de la vie qui lui reste. Elle
limite les échanges a ’autre et aux autres, aussi bien émotionnels que sociaux, indispensables
pour retrouver sa condition d’étre humain et sortir de son statut de « malade ».

L'annonce d'arrét des soins curatifs peut €tre interprétée comme un échec de vie avec une
perte des espoirs de guérison et/ou un abandon par le systéme médical. Elle s'accompagne
alors d'une souffrance psychique, spirituelle, avec fréquemment une redéfinition du sens de la
vie et de ses priorités, sociale avec des liens familiaux et amicaux qui se redessinent et un
aménagement du domicile souvent nécessaire. Ces souffrances viennent se surajouter a la
souffrance physique secondaire a I'évolution de la maladie voire aux traitements jusqu'alors
entrepris.

C'est alors que la prise en charge palliative prend tout son sens, permettant au patient et a son
entourage (familial, amical, relationnel) de vivre le mieux possible, accompagné au mieux
par ses soignants habituels (Médecin traitant, Infirmier libéral, Aide-soignant, Aide
ménagere,) eux-mémes épaulés par les spécialistes hospitaliers.

L'accompagnement de I'entourage, notamment des aidants, permet en évitant leur épuisement
de mieux soutenir le patient Il s'inscrit aussi dans la prévention du Deuil Pathologique qui
peut parfois survenir lors du déces, voire bien apres, avec des risques de souffrance psychique

extréme pouvant aller jusqu'au suicide.



Cette prise en charge est difficile, prenant en compte la personne dans sa globalité, alors que
cet étre est en pleine restructuration physique psychique spirituelle et sociale.

L'Homme est une entité complexe ou l'esprit et le corps fonctionnent a la fois chacun pour son
propre compte mais aussi ensemble et en interaction avec l'environnement.

L'interdisciplinarité est alors une nécessité pour ne délaisser aucune dimension du patient.

La prise en charge au domicile est fondamentale. En effet, I’Observatoire nationale de
la Fin de Vie a rendu en Mars 2013 son rapport intitulé¢ « Vivre la fin de vie chez soi » (13)
. IIs ont réalisé une enquéte entre Mai et Juillet 2012 aupres de professionnels de santé de
terrain et d’aidants de trois régions (Ile de France, Bretagne et Languedoc-Roussillon) et se
sont appuyés sur des données statistiques existantes. Il ressort que si 80% de la population
étudiée souhaite mourir a domicile, seul 25,5% y parviennent. Or Dans le mois précédant le
déces, 44,2% des patients vivent a domicile et 30,2% a I’hopital. Ce taux d’hospitalisation
double dans les 28jours précédant le décés avec une accélération la veille.
Cette différence entre le désir de la population et la réalité peut s'expliquer notamment par les
difficultés de retour a domicile qui renvoient a une insuffisance d'articulation entre les équipes
de soins de la ville et de I’hdpital. .Nous pouvons penser que si les échanges entre
professionnels de santé hospitaliers et de proximité étaient plus étroits, ils favoriseraient le
retour et le maintien a domicile et I’anticipation des situations difficiles. D'ou la place centrale
majeure qu'occupe le médecin de famille. Il connait le patient, son domicile, son entourage, et
est le plus a-méme de s'occuper de lui, a condition qu'il puisse, si besoin, travailler en
collaboration avec les spécialistes .hospitaliers, notamment dans les douleurs réfractaires. Il a
un role de soignant mais aussi de coordination des soins pour servir le patient au mieux,

pouvant s'aider de structures de soins palliatifs (HAD, Réseaux, SSIAD...).

Quand la situation d’un malade en soins palliatifs devient trés complexe, nous avons la
possibilit¢ au CHU de Rouen depuis Avril 2008 d'hospitaliser les patients a I'Unité Régionale
de Soins Palliatifs (URSP), unité spécialisée dans ces prises en charges. Cette unité
pluridisciplinaire est constituée de soignants d’horizons divers. L'accent y est mis sur la prise
en charge de la souffrance globale du patient et de son entourage. Cette hospitalisation a alors
pour but d’équilibrer la santé du patient et permettre, grace aux liens entre la ville et ’hopital
et avec les réseaux de soins palliatifs, un retour au domicile le plus précocement et dans les

meilleures conditions possibles, sauf si le souhait du patient est de mourir a I’hopital.



Il existe certaines situations difficiles comme pour des patients atteints de douleurs
réfractaires, c'est a dire résistantes a un traitement antalgique bien conduit, souvent intégrées
dans une douleur totale. Lorsque les opioides associés aux co-antalgiques ne suffisent plus ou
sont mal tolérés, la kétamine peut étre utilisée, permettant d’obtenir une aide a un
soulagement stable. Une meilleure connaissance a 1’heure actuelle devrait rendre possible un
retour a domicile avec ce produit, ce qui n’est pas le cas a I’heure actuelle.

L'AFSSAPS a édité en 2010 un guide d'utilisation des antalgiques en soins palliatifs qui traite
notamment de la kétamine (34).

Il nous a donc paru intéressant d’étudier 1'utilisation de cette molécule afin d’optimiser son
usage par rapport aux recommandations de I'AFSSAPS et aux diverses données de la
littérature.

Nous avons également ét¢ marqués par l'histoire d'une patiente hospitalisée a I'URSP pour
prise en charge d'une douleur totale intense. Elle se manifestait par des douleurs physiques
rebelles aux différents traitements antalgiques mis en place, et par une souffrance psychique
et spirituelle avec angoisse de mort majeure et une agitation trés intense. Nous avons été
amenés a lui prescrire de la kétamine en association au traitement morphinique. Les angoisses
de mort apres avoir régressé¢ dans un premier temps sont réapparues démultipliées, avec une
résurgence des traumatismes anciens, mal soulagées par les traitements psychotropes.

Devant cette progression des angoisses de mort parallele a la progression des douleurs
physiques, il nous a paru intéressant a travers cette étude d'examiner l'impact des différents
effets de la kétamine, décrits dans la littérature psychiatrique et anesthésique, chez ces
patients en fin de vie, fréquemment confrontés a 1’idée de leur mort prochaine, a un
cheminement spirituel, et potentiellement a la résurgence de traumatismes anciens.

Nous avons choisi de réaliser une enquéte rétrospective. Nous avons étudi¢ les
dossiers des patients ayant bénéfici¢ d'un traitement par kétamine a 'Unité Régionale de Soins
Palliatifs (URSP) du CHU de Rouen depuis son ouverture en avril 2008 jusqu'au 01/07/2011.
Nous y avons étudié les modalités de prescription de la kétamine et son impact sur le patient
dans toutes les dimensions de la douleur totale.

Cette ¢tude a pour objectif de nous aider a dégager des indications plus larges que la
simple douleur physique rebelle, des modalité d’utilisation plus adaptées a chaque
composante de la douleur totale, d’étudier un impact posible sur le cheminement psychique

du patient, et surtout d’en discuter une extension de son usage notamment a domicile.



Cette étude verra ses résultats complétés par le PHRC qui est en cours et qui va dans le sens
d’une utilisation plus précoce et plus large de la KETAMINE, toujours au service du confort

du patient.



I. Les soins palliatifs

1 Généralités

a) Definition

Plusieurs définitions ont été proposées au fil du temps .La derniére,
admise par la plupart, a ét€¢ donnée par ’OMS en 2002 (1):
« Les soins palliatifs cherchent a améliorer la qualité de vie des patients et de
leur famille, face aux conséquences d’une maladie potentiellement mortelle, par
la prévention et le soulagement de la souffrance. [La souffrance du patient est]
identifiée précocement et évaluée avec précision, ainsi que le traitement de la
douleur et des autres problémes physiques, psychologiques et spirituels qui lui
sont liés.
« Les soins palliatifs procurent le soulagement de la douleur et des autres
symptomes génants.[Ils] soutiennent la vie et consideérent la mort comme un
processus normal, n’entendent ni accélérer ni repousser la mort.[Ils] intégrent les
aspects psychologiques et spirituels des soins aux patients.[Ils] proposent un
systeme de soutien pour aider les patients a vivre aussi activement que possible
jusqu’a la mort, offrent un systeme de soutien qui aide la famille a tenir pendant
la maladie du patient et leur propre deuil. [IIs] utilisent une approche d’équipe
pour répondre aux besoins des patients et de leurs familles en y incluant si
nécessaire une assistance au deuil.[IlIs] peuvent améliorer la qualité de vie et
influencer peut-€tre aussi de maniere positive 1’évolution de la maladie. [Les
soins palliatifs] sont applicables tot dans le décours de la maladie, en association
avec d’autres traitements pouvant prolonger la vie, comme la chimiothérapie et
la radiothérapie. [Ils] incluent les investigations qui sont requises afin de mieux
comprendre les complications cliniques génantes et de maniére a pouvoir les
prendre en charge ».

Les différentes définitions des soins palliatifs reprennent les idées de

prise en charge globale du patient et de son entourage, grace a des soins actifs, et
de nécessité d’interdisciplinarité entre les différents acteurs.

La notion de malade en tant que personne dans toutes ses dimensions
(physique, psychologique, sociale, spirituelle) est tres présente .11 est au centre
de toutes les attentions mais est également acteur de sa propre vie.
L’accompagnement du patient, de son entourage et de ses soignants est
prépondérant.

La mort y est considérée comme un processus naturel et non comme un
échec.



Le but premier des soins palliatifs est de préserver la meilleure qualité de
vie et d’autonomie possible pour le patient et ses proches le plus précocement
possible jusqu’au déces, et dans ’accompagnement du deuil..

On note également la notion de continuité des soins entre la ville et
I’hopital mais aussi entre les différents acteurs d’un méme lieu.

Les soins palliatifs ont pour mission de diffuser la culture palliative aux
différents acteurs de soin et la sensibilisation du grand publique.

b) Historique (4).

Il existait déja au Moyen-age les soins aux indigents et aux incurables pris
en charge dans les « hotels-dieu », les « Conftréries de la bonne mort ». Ceux-ci
¢taient organisés par des religieux. Ils consistaient en une prise en charge sociale
et spirituelle, mais n’avait pas de réelle approche médicale.

En 1842 Jeanne GARNIER crée a Lyon une véritable association pour
accueillir les malades incurables en fin de vie : « les dames-du-calvaire ». Le
mot « hospice » prend alors tout son sens. Cette association permet la
construction en 1874 d’un hospice dans le 15¢me arrondissement de Paris. Cet
¢tablissement deviendra plus tard la « maison Jeanne GARNIER » qui est
aujourd’hui la plus grande unité de Soins Palliatifs frangaise (180 lits).

En 1878 apparait la Congrégation des sceurs de Charité. Elle ouvre alors a
Dublin un hospice ayant pour but I’hébergement, I’accompagnement et les soins
des personnes en fin de vie. Elle ouvre également d’autres hospices dédiés aux
malades en fin de vie, notamment a Londres en 1905 : I’hospice St Joseph ou
Cécily SANDERS développe des soins véritablement adaptés aux « personnes
que la médecine ne pouvait plus guérir ».Elle y organise également des travaux
de recherche sur les morphiniques et sur le concept de « douleur totale ». En
1967, elle ouvre a Londres le premier hospice bénéficiant d’une équipe
soignante professionnelle formée : le Saint Christopher Hospital.

En 1975, le Dr BALFOUR MOUNT, ¢leve de Cécily SAUNDERS, crée
au Canada le terme d’ « unité de soins palliatifs » afin de remplacer le mot
« hospice » et sa connotation religieuse. C’est également le début du
développement du « mouvement des hospices et des soins palliatifs » aux USA
et en Europe.

En France, apparait dans les années 1970 une « réflexion palliative »
inspirée des pays anglo-saxons, autour d’une prise en charge globale du patient.
Il y a d’abord la création de consultations en 1978 avec le Dr Michelle



SALAMAGNE puis d’associations de bénévoles accompagnants les malades
(TALAMALAN en 1983). Le concept s’étend alors a la société et en 1984 est
crée le premier « comité d’éthique », groupe pluridisciplinaire de réflexion sur la
fonction médicale et sur ’accompagnement. Ce comité permet alors la
commission interministérielle autour de Genevieve LAROQUE, inspectrice
générale des affaires sociales, qui aboutit en 1986 a la circulaire LAROQUE qui
officialise la notion de « soins palliatifs et d’accompagnement ». La premiere
unité de soins palliatifs est alors créée en 1987 a Paris, et la Société Francaise
de Soins Palliatifs en 1989.En 1991 la loi hospitaliere inscrit les soins palliatifs
au rang de service public hospitalier. La loi du 9juin 1999, reconnaissant un
droit pour tous a I’accés aux soins palliatifs, inaugure un ensemble de lois, de
circulaires et de recommandations encadrant la fin de vie.

c) Cadre législatif

Circulaire du 26 aotit 1986 ou circulaire LAROQUE (5) : « Circulaire
relative a I’organisation des soins et a I’accompagnement des malades en phase

terminale » rédigée par le ministere des affaires sociales et de ’emploi. Elle
s’adresse aux préfets et aux directions régionales et départementales des affaires
sanitaires et sociales. Elle leur définit ce que sont les soins d’accompagnement
du mourant qu’elle nomme aussi soins palliatifs.

Elle insiste sur la nécessité d’une prise en charge globale du patient et de son
entourage, a la fois physique et psychologique. Elle insiste également sur la
nécessité d’une prise en charge au domicile dés que cela est possible en
organisant au mieux le domicile, les relations ville-hopital et la formation des
intervenants au domicile.

Elle prévoit également 1’organisation des soins palliatifs en institution avec une
formation et un soutien des €équipes soignantes, voir si nécessaire la création
d’unités spécialisées de soins palliatifs appelées « USP ». Elle précise que ces
USP peuvent étre soit fractionnées dans chaque service ou le taux de mortalité
est ¢levé (les « lits identifiés »), soit regroupées géographiquement dans un seul
service. Elles sont dirigées par un médecin et comprennent des médecins, y
compris réanimateur et/ou psychiatre, de infirmiers, des aides soignants, des
psychologues, des kinésithérapeutes et des assistants de service social, et voit
I’intervention de di€téticiens, de pharmaciens, de ministres de culte, et de
bénévoles.



Elle insiste sur la nécessité de réunions réguliéres pour définir un projet de soins
commun autour du patient et de sa famille et sur la présence d’un plateau
technique suffisant pour que le patient ait acces a tout traitement nécessaire. Elle
précise également I’organisation structurelle du service avec la nécessité de
chambres individuelles et de salles réservées a 1’accueil des familles, une
ouverture téléphonique vers 1’extérieur. Elle définit en plus de la fonction de
soin, une fonction de formation des autres soignants et futurs soignants pour
I’équipe des USP. Elle insiste sur la nécessité d’une reconnaissance et d’une
prise en charge particuliere de la situation de fin de vie chez I’enfant qui ne doit
pas étre accueilli dans les USP mais dans les services pédiatriques ou a domicile,
lieux plus sécurisants d’apres elle. Enfin elle préconise I’emploi des moyens
financiers nécessaires a ’application de cette circulaire.

Loidu 9 juin 1999 (6) ou «loi [...] visant a garantir le droit a I’acces aux
soins palliatifs » : définit les soins palliatifs comme des « soins actifs et continus

pratiqués par une équipe pluridisciplinaire, en institution ou a domicile. Ils
visent a soulager la douleur, a apaiser la souffrance psychique, a sauvegarder la
dignité de la personne malade et a soutenir son entourage ». Elle notifie le droit
du patient a s’opposer aux différents examens et aux traitements proposés. Le
schéma d’organisation sanitaire régionale doit fixer les objectifs, et déterminer
les moyens nécessaires a leur réalisation, d une organisation optimale des soins
palliatifs. Les établissements de santé publics et privés participant au service
publique hospitalier ont I’obligation d’organiser la délivrance des soins palliatifs
intra et extra hospitaliére : dans le projet d’établissement des structures
publiques, et dans le contrat d’objectifs et de moyens des établissements privés.
Elle donne la possibilité d’impliquer les professionnels de santé libéraux ou
salariés de ville par des contrats portant sur les conditions d’exercice et de
rémunération (contrat type établit par le conseil d’état et signé entre le praticien
libéral et les organismes d’assurance maladie). La loi introduit également la
notion de diffusion de la culture palliative avec 1I’obligation pour les
¢tablissements hospitaliers et universitaires d’assurer la formation initiale et
continue des professionnels de santé, de favoriser la recherche dans le domaine
des soins palliatifs, d’¢laborer des méthodes d’évaluation des soins, des
recommandations de bonnes pratiques et des références médicales
professionnelles. Elle encadre aussi ’accompagnement des malades et de leurs
proches en définissant le role et le statut des associations de bénévoles
(obligation d’une charte au sein de chaque association précisant la nécessité de
respect de la dignité, de I’intimité et des opinions du malade et I’interdiction



d’interférence dans les soins, établissement d’une convention type définie par
décret en conseil d’état signée entre 1’association et I’établissement). Elle crée
¢galement le « congé d’accompagnement d’une personne en fin de vie », congé
sans solde d’une durée maximum de trois mois permettant a un salari¢
d’accompagner « un ascendant, un descendant ou une personne partageant le
domicile faisant I’objet de soins palliatifs », sans préjudice sur les autres types
de congés ni sur les avantages acquis avant. Enfin le Haut comité de la santé
publique doit dresser un état des lieux de I’organisation des soins palliatifs en
France.

Circulaire du 19 février 2002(7) : Deux ans apres le vote de la loi du 9 juin
1999 et du premier plan triennal, il est noté une inégalité d’acces aux soins
palliatifs selon les régions et les départements francais. De plus la démarche

palliative n’est pas assez développée de manicre générale. Un deuxieéme plan
quadriennal est alors décidé afin d’insister sur le respect du choix du patient
quand aux conditions de sa fin de vie, 1‘adaptation de I’offre des soins palliatifs
a la population locale et le développement des associations de bénévoles. Elle
s’axe principalement sur le développement de réseaux de soins palliatifs qu’elle
définit comme « une forme organisée d’actions collectives par des
professionnels en réponse a un besoin de santé des individus ou des populations
a un moment donné, sur un territoire donné ». Ces réseaux ont pour mission
I’accompagnement des acteurs de soins de proximité au domicile, de favoriser le
lien ville-hopital, d’offrir le recours a des acteurs de soins difficilement
disponibles au domicile (psychologue, assistantes sociales, ergothérapeutes..), de
faciliter 1’organisation de la permanence de soins, de diffuser la culture
palliative. La circulaire préconise également le développement de lits
d’hospitalisation a domicile(HAD) avec création de lits identifiés en soins
palliatifs au sein de ces HAD, et la reconnaissance des équipes a domicile,
constituées des professionnels de santé libéraux choisis par le patient. Pour
I’amélioration de I’organisation des soins palliatifs en établissement de santg,
cette circulaire préconise le développement au sein de chaque service, y compris
de ceux dont la mortalité est peu importante, de la culture palliative avec la
formation d’un référent soin palliatif, des projets de service en soins palliatifs, le
soutien des soignants. Elle demande également de développer les structures
existantes de lits identifiés, les USP et les équipes mobiles de soins palliatifs
(EMPS). Elle demande aux ARH d’utiliser pour tout cela une partie non
négligeable de la dotation régionalisée des dépenses hospitaliéres et de
I’enveloppe de développement des réseaux villes-hopital.



Le 12 novembre 2003 Recommandation du Comité des ministres aux Etats
membres sur l'organisation des soins palliatifs (8). Le comité_des ministres

européens recommande aux états membres de renforcer le cadre 1égislatif des
soins palliatifs dans leur pays, de développer I’offre de soins palliatifs,
d’encourager la création de réseaux, et de diffuser I’information a tous les
acteurs de soins mais aussi a la population dans leur pays, le tout autour de
recommandations favorisant une uniformité entre les différents pays de 'union
europeenne.

LOI n®2005-370 du 22 avril 2005 relative aux droits des malades et 4 la fin
de vie ou Loi Leonetti (9). Elle introduit deux notions importantes :
« I’obstination déraisonnable » et celle d’acceptation du « double effet ».
On parle d’obstination déraisonnable lorsque les traitements dispensés a un

malade en « phase avancée ou terminale d’une affection grave et incurable
quelqu’en soit la cause » «apparaissent inutiles ou disproportionnés ou n’ayant
d’autre effet que le seul maintien artificiel de la vie ». Ils peuvent étre

« suspendus ou ne pas étre entrepris » en sauvegardant la « dignité du
mourant », c’est a dire apres une information claire et compréhensible par le
patient et surtout obtention de son consentement. Lorsque le patient est hors
d’état d’exprimer son consentement, le médecin référent du patient doit suivre
« la procédure collégiale définie par le code de déontologie médicale ». Celle-ci
se fait en réunion pluridisciplinaire, en ayant pris soin de consulter I’avis de la
personne de confiance désignée par le patient, ou a défaut sa famille ou son
entourage, les directives anticipées si elles existent, et I’avis d’un médecin
consultant sans lien hiérarchique avec le médecin référant.

Dans le cadre d’une douleur rebelle a tout traitement chez un patient en
«phase avancée ou terminale d’une affection grave et incurable », «si le
médecin constate qu’il ne peut soulager la souffrance [...] qu’en lui appliquant
un traitement qui peut avoir pour effet secondaire d’abréger sa vie, 1l doit en
informer le malade [...], la personne de confiance [...], la famille ou, a défaut,
un des proches ». Accepter le double effet c’est dispenser un traitement visant a
soulager le patient méme s’il risque d’abréger la vie, dans la mesure ou le
patient est en situation palliative avancée et qu’il n’existe pas d’autre traitement
pouvant le soulager. Le médecin doit informer le patient et avoir son
consentement.

Enfin, la loi insiste sur la possibilité¢ qu’a le patient de décider de la limitation
ou de I’arrét de tout traitement apres avoir recu les informations nécessaires de
la part du médecin réfeérent concernant les conséquences de son choix.



Elle introduit aussi la notion de directives anticipées : toute personne majeure
peut exprimer ses choix concernant les conditions de la fin de sa vie, la
limitation ou I’arrét des traitements, pour le cas ou elle se trouve dans
I’incapacité d’exprimer ses choix. Elles sont révocables et modifiables a tout
moment, et sont valables trois ans avant 1’état d’inconscience. Le médecin doit
en tenir compte lors de toute prise de décision. Enfin la loi insiste sur
I’organisation des soins palliatifs dans les établissements sociaux et médico-
sociaux avec la nécessité de renforcer les lits identifiés et les référents palliatifs
dans chaque service.

Circulaire du 25 mars 2008 (10): circulaire relative a 1’organisation des soins

palliatifs, écrite par le ministeére de la santé aux préfets en vue de I’application
de la lot LEONETTT. Elle réaffirme les missions de la démarche palliative. Elle
définit une gradation de la prise en charge en fonction de la complexité (service
hospitalier sans lit identifié, Lit Identifi¢ de Soin Palliatif ou LISP, USP). Elle
ouvre les missions des USP et des EMSP a I’extérieur du systéme hospitalier.
Elle réaffirme le role essentiel de ’'HAD dans I’organisation des soins palliatifs
et de la fin de vie a domicile, et celui des réseaux dans I’organisation de I’offre
de soin. Elle précise la nécessité de plan de formation pluriannuelle dans les
établissements de soin, y compris les centres d’hébergement des personnes
agées dépendantes. Elle inscrit les soins palliatifs dans une « dynamique
d’organisation territoriale négociée », avec un volet spécifique au sein des SROS
(Schéma Régionaux d’Organisation Sanitaires). Elle notifie la création d’un
référentiel d’organisation des soins avec des cibles en matiére de personnels,
d’équipement et precise le role des bénévoles d’accompagnement. Elle insiste
sur la nécessité d’accélérer la mise en place des structures de soins palliatifs ;
elle demande aux ARH d’identifier les besoins principalement pour la création
de LISP dans les services de soins de suite et de réadaptation, et des équipes
mobiles afin de préparer le budget.

Le 18 décembre 2012(11), le Pr Didier SICARD remet au Président de la
République le rapport de la commission de réflexion sur la fin de vie. Ce rapport
met I’accent sur les difficultés d’organisation de la fin de vie en France, en

particulier a domicile, sur I'insuffisance de la formation spécifique en soins
palliatifs des médecins et sur un lien trop distendu entre les approches curatives
et palliatives. Le président de la République a alors décidé d’engager ses
ministres de la Santé et de I’Enseignement supérieur et de la Recherche a
proposer des mesures visant a corriger ces difficultés a I’application de la loi
Léonetti. De plus, avant de proposer au Parlement un projet de loi sur la fin de
vie en France, il a également saisi le Comité consultatif national d’Ethique sur
les trois questions suivantes :



1. « Comment et dans quelles conditions recueillir et appliquer des directives
anticipées émises par une personne en pleine santé ou a ’annonce d’une
maladie grave, concernant la fin de sa vie ? »

2. « Selon quelles modalités et conditions strictes permettre a un malade
conscient et autonome, atteint d’'une maladie grave et incurable, d’étre
accompagné et assisté dans sa volonté de mettre lui-méme un terme a sa
vie 7 »

3. « Comment rendre plus dignes les derniers moments d’un patient dont les
traitements ont ét¢ interrompus a la suite d’ une décision prise a la
demande de la personne ou de sa famille ou par les soignants ? »

Le 18 Mars 2013, I’Observatoire National de la Fin de Vie publie les résultats de
son rapport : « Vivre la fin de sa vie chez soi » consacré a la fin de vie a
domicile (13). Il constate que si 80% des patients interroges souhaite mourir a
domicile, seuls 25,5% y acceéde vraiment, pourcentage qui n’a pas changé depuis
1990. Il montre qu’un tiers des patients en fin de vie vivant a domicile 1 mois
avant leur déces meurent a domicile. Le maintient & domicile méme en fin de vie
nécessite un entourage présent et solide. 11 est donc nécessaire de lutter
efficacement contre I’isolement social d’une part et I’épuisement des aidants
d’autre part. En effet les aidants sont isolés a la fois par la complexité du
systeme de soin et de prise en charge sociale, mais aussi par le manque de
soutient. En effet, leur référent principal reste le médecin généraliste, appelé
meédecin traitant ou médecin de famille, qui est de moins en moins disponible.
Ainsi, lorsque I’entourage aussi bien professionnel que personnel de patient
s’épuise, il a recourt a I’hospitalisation, souvent en urgence, par le service des
urgences, entrainant une aggravation de la souffrance.

Une des questions posées par cet observatoire est la place du médecin
généraliste dans le maintient a domicile lors de la fin de vie. Il remarque que la
relation entre le patient, son entourage et le médecin généralise est spécifique ;
c’est une relation qui dure depuis de nombreuses années, empreinte d’émotions,
de liens presque de « famille », d’une confiance réciproque et nécessaire.
L’entourage des patients attend beaucoup de leur « médecin de famille » : a la
fois un soutien sans faille, une disponibilité extraordinaire face a cette situation
peu ordinaire qu’est la fin de vie, mais également une compétence inégalée, une
prise en main de I’organisation complexe des soins diverses. Si le médecin
généraliste ne répond pas a ces attentes, la déception est grande pour I’entourage
et le lien et la confiance risquent de disparaitre (changement de médecin
traitant). De méme, la société donne une place de « pivot » au médecin
généraliste, lui donnant pour mission de centraliser toutes les données inhérentes
au patient, d’organiser la place des différents acteurs de soins qui gravitent
autour du patient.

Or la profession de médecin généraliste est en pleine mutation. La démographie
meédicale, aussi bien concernant I’age des praticiens que la féminisation, les




nouvelles aspirations a une séparation plus importante entre leurs vies
professionnelle et personnelle des « jeunes » médecins, I’accroissement de la
charge de travail rendant plus difficile les rendez-vous de durée supérieure a
quinze minutes et les visites au domicile, rendent compliquée la disponibilité de
ces professionnels. La prise en charge de la fin de vie a domicile devient
difficile pour le médecin généraliste isolé lorsqu’ elle repose uniquement sur lui.
L’Observatoire national de la Fin de Vie propose une plus grande utilisation des
réseaux de soins palliatifs et des Hospitalisations A Domicile par le médecin
généraliste afin de le décharger de certaines charges, notamment en terme
d’organisation des soins, et de le soutenir par leur avis d’expert.

d) Interdisciplinarité

Si la pluridisciplinarité se caractérise par la « juxtaposition de disciplines qui
conservent leur autonomie », I’interdisciplinarité représente les interactions
entre ces disciplines, les connaissances de I’une modifiant les connaissances de
I’autre tout en la respectant, dans le but commun de prise en charge globale du
patient. C’est en effet une des bases fondamentales des soins palliatifs. Elle se
fait en équipe, chaque membre ayant ses propres compétences complémentaires
les uns des autres. Elle nécessite une communication avec des temps de réunion
collegiale. Elle sous-entend un profond respect mutuel de chacun des membres,
une envie de travailler ensemble et de servir au mieux le patient et son
entourage. Le temps que peut prendre ces relations est un frein au
développement de I'interdisciplinarité au domicile du patient (13).



1.2 a) Les soins palliatifs a domicile

Le nombre de déces de personnes en soins palliatifs en milieu hospitalier
contraste avec le désir de nombre de ces patients de finir leurs jours a domicile,
entourés des leurs. Si les professionnels de proximité du patient (médecin
traitant, infirmier libéral, kinésithérapeute, aides ménagéres) ont toujours tenté
de respecter le choix du patient, ils se sont souvent confrontés a différents
problémes matériels (soins plus lourds nécessitant plus de personnels ou de
matériels) mais aussi a des situations complexes nécessitant des avis plus
spécialisé€s pas toujours disponibles dans des délais raisonnables (d¢lai de
consultation de médecins spécialistes, des travailleurs sociaux...) . Ces
situations de souffrance entrainent alors un risque de transfert aux urgences
comme un dernier appel a I’aide de 1’équipe soignante et de I’entourage, qui
augmente la souffrance du patient.

Les différents gouvernements de ces dernieres décennies ont ressenti ce
probleme et ont progressivement installé de nouvelles organisations. La
circulaire du 19 Février 2002, en application du plan quadriennal 2002 décrit
trois organisations au domicile : ’équipe a domicile, les réseaux de soins
palliatifs et ’hospitalisation a domicile (ou HAD).

i. L’équipe a domicile

Ce sont les professionnels libéraux de proximité choisis par le patient pour
I’entourer dans la vie de tous les jours. Un des professionnels (le plus souvent le
médecin traitant du patient) organise les interventions des autres membres de
I’équipe et s’assure de la bonne communication entre tous. Cette équipe est
principalement composée : le médecin traitant, I’infirmer libéral le pharmacien
et I’entourage, autour desquels viennent se greffer en fonction des besoins du
patient le kinésithérapeute libéral, I’orthophoniste, 1’assistante sociale, I’aide
ménagere. Parfois de fagon épisodique peuvent apparaitre dans I’équipe ’aide
au portage de repas, le représentant du culte, les bénévoles d’accompagnement,
les ambulanciers, le prestataire de service de location de matériel médical, le
médecin conseil de la sécurité sociale, les secrétariats administratifs, le Samu
puis les pompe funébres. Si cette organisation existe depuis toujours de fagon
informelle mais spontanée, elle a été reconnue par la loi n°® 99-477 du 9 juin
1999 (7) qui leur assure en théorie une rémunération particuliere , en échange de
la rédaction d’un « contrat » décrivant la place de chacun, ses objectifs , les
modalités de concertation pluridisciplinaire, les modalités de transmission des



données médicales entre les membres de 1’équipe, le respect des régles
déontologiques. La loi précise que ces équipes peuvent avoir acces aux réseaux
de soins palliatifs lorsque ceux-ci existent dans leur territoire de santé (7).

En réalité ces coordinations entre les différents acteurs de cette équipe
sont bien difficiles et souvent rythmées par les rencontres fortuites ou organisées
au domicile du patient a I’occasion d’un soin. De plus si la notion d’équipe sous
entend une certaine cohésion dans la prise en charge, les difficultés de
communication peuvent engendrer des incompréhensions dans la prise en
charge et donc des réticences et des critiques devant le malade et son entourage,
ce qui peut générer des angoisses et des hospitalisations en urgence (4).

De plus les difficultés avec les administrations sont fréquentes, tres
chronophages et non reconnues. Les médecins conseils sont peu formés aux
soins palliatifs et il est difficile de faire rentrer des patients aux problématiques
si complexes et si coliteuses dans des « cases » administratives.

Enfin, les relations entre I’équipe a domicile et 1’équipe hospitaliére, si elles
changent de plus en plus, restent trés difficiles. En effet dans I’inconscient
collectif, I’hopital est le « garant du savoir » et ’équipe a domicile le

« prestataire ». Pour preuve nombre de retours a domicile sans I’avis de cette
€quipe sur la faisabilité de ce retour, ni méme sans I’avertir.

ii. _Les réseaux de soins palliatifs

Le systéme de soins en réseaux est assez récent. L’idée se forme avec la
prise de conscience de 1’existence de maladies chroniques de plus en plus
invalidantes et longues (cancers, SIDA..). Ces maladies, de plus en plus
fréquentes dans la population, requierent des prises en charge de plus en plus
complexes, longues et multidisciplinaires. Le patient revient au centre du
systeme de soin, avec pour les professionnels de santé le besoin de réunir autour
de lui I’ensemble des ressources nécessaires a ses besoins médicaux mais aussi
matériels, sociaux, psychologiques. Dans les années 1990, apparaissent les
réseaux « ville-hopital » mettant en lien les médecins de proximité avec les
structures hospitaliéres permettant en théorie d’organiser des réunions
multidisciplinaires autour d’un cas complexe pour ¢laborer un projet de soin. Ils
permettent de faciliter les « passerelles » entre le domicile et I’hopital pour que
les patients puissent plus facilement étre hospitalisé€s si besoin, retourner au
domicile plus sereinement en pouvant bénéficier des professionnels de santé peu
présents en ville (ergothérapeutes, assistantes sociales...etc). Malgré différentes



circulaires, leur mise en place sur le terrain est difficile car elle nécessite une
adaptation permanente des différents acteurs avec une remise en question de leur
fonctionnement propre face au fonctionnement des autres membres du réseau.
Des comités régionaux des réseaux sont créés afin d’aider les « promoteurs » de
réseaux a ¢laborer un fonctionnement qui puisse pérenniser dans le temps. Le
financement de ces réseaux est passé d’abord en 1999 par la création de Fond
d’aide a la qualite des soins de ville puis via la loi du 4 mars 2002 par la création
d’enveloppes régionales dédiées aux réseaux de soin, qui sont réparties sur
décision conjointe du directeur de I’agence régionale de la santé et des URCAM,
en fonction des priorités pluriannuelles (14). Cette loi de 2002 donne également
la définition des réseaux de santé : « les réseaux de santé ont pour objectif de
favoriser I’acces aux soins, la coordination, la continuité ou I’interdisciplinarité
des prises en charge sanitaires, notamment de celles qui sont spécifiques a
certaines population, pathologies ou activités sanitaires. Ils assurent une prise en
charge adaptée aux besoins de la personne tant sur le plan de I’éducation a la
sant¢, de la prévention, du diagnostic que des soins. »

Les réseaux de soins palliatifs, selon la SFAP, étaient 120 sur le territoire
francais en 2006, la plupart départementaux, (3 régionaux) (1). Selon la
circulaire du 19 Février 2002, les réseaux de soins palliatifs sont composés
d’une équipe de coordination, qui n’a pas de vocation de soin mais a pour
mission de mobiliser et de mettre en relation les différentes ressources médico-
sociales de soins palliatifs autour du patient, d’assurer un soutient, une expertise
et une formation palliative aux soignants de proximite, et d’assurer
I’organisation de la continuité de soin(7). En Haute Normandie il existe 7
réseaux (six en Seine Maritime et un seul dans I’Eure) (1).

iii.  Hospitalisation a domicile (HAD)

Elle concerne les patients atteints d’une pathologie grave et instable, en
relais ou en substitution d’une hospitalisation dans un établissement de sant¢.
Elle permet dans la théorie un maintient a domicile méme lorsque la situation
devient plus difficile a gérer de part la nécessité de soins plus fréquents ou de
mateériels plus lourds. Dans le cadre de soins palliatifs, ’HAD peut, comme tout
service hospitalier, demander I’ouverture de lits identifiés afin de bénéficier de
crédits et de formation de son personnel soignant. Elle doit maintenir, comme
toute équipe a domicile, un lien avec les structures de soins palliatifs des



¢tablissements de soins et peut bénéficier du soutient des équipes mobiles. Elle
doit assurer un temps de soins suffisant, adapté a la situation du patient, et ce a
tous les niveaux (infirmier, aide soignant). Elle se doit également de maintenir
un lien entre les différents membres de son équipe mais également avec les
intervenants extérieurs. En effet si ’HAD possede son propre personnel médical
et paramédical, elle travaille en parall¢le avec I’équipe de soin habituelle du
patient (médecin traitant, infirmiere libérale, kinésithérapeute, aide ménagere) et
avec les aidants par un cahier de transmission laissé au domicile du patient. Elle
ne peut étre mise en place qu’avec 1’accord du patient, de son entourage et du
médecin responsable de ’'HAD (7). Lors du début d’une prise en charge, les
roles de chacun sont définis dans un contrat. Le médecin de ’HAD a un réle de
coordination des équipes, le médecin traitant gardant le role de soin et de
prescription. Cependant les traitements prescrits ne sont délivrés que par la
pharmacie de ’HAD et donnés au patient par les infirmiers de ’HAD. On peut
noter que ce systéme de soins ne couvre pas la totalité du territoire haut
normand : selon le SROS III en 2011, il existait deux territoires non couverts :
les bassins d’Aumale et de Gisors/Les Andelys. Il existait a cette époque, dix
HAD représentant 17,7 places pour 100000 habitants. Neuf de ces dix HAD
sont polyvalentes et une seule est spécialisée dans I’obstétrique. Il reste
¢galement plusieurs problemes d’organisation a améliorer selon ce SROS,
notamment 1’acces qui est a ce jour uniquement hospitalier, les liens avec les
SSIAD et avec les structures d’accueil des urgences etc... (15).

iv. LES SSIAD (Services de Soins Infirmiers A Domicile)

Ces organismes ont pour mission d’assurer des soins infirmiers et
d’hygiéne aux personnes dépendantes. Ils aident au maintien a domicile de ces
patients fragiles, permettant parfois de retarder voire d’empécher la mise en
institution ou en I’hospitalisation des patients désirant rester a domicile. Ils sont
réservés aux patients de plus de 60 ans dépendants et aux patients de moins de
60 ans souffrant d’un handicap ou d’une maladie chronique invalidante. Ils sont
composés d’aides-soignants, d’aides médico-psychologiques et d’au moins un
infirmier coordonnateur qui assure 1’organisation des soins. Ils peuvent
s’associer aux infirmiers libéraux. Ils sont répartis en « zone d’intervention »
constituée d’une ou plusieurs communes. En Haute-Normandie, il en existait 68
en 2010 couvrant tout le territoire. Les frais sont couverts par 1’assurance-
maladie (16).



1.2.b) Les soins palliatifs en établissement de soin

La circulaire du 19 Février 2002 précise la nécessité de développement des
soins palliatifs dans les établissements de soins a la fois dans chaque
¢tablissement mais aussi au sein de chaque service. La circulaire du 25 mars
2008 ordonne une gradation dans la prise en charge : prise en charge des patients
en situation palliative au sein de chaque service en formant le personnel médical
et paramédical, création de lits identifiés au sein de chaque service, et création
dans chaque région d’au moins une unité de soins palliatifs (ou USP). A chacune
de ces €tapes, une aide pluridisciplinaire spécialisée peut étre apportée par les
équipes mobiles (ou EMSP).

i. _La formation des professionnels de santé.

Les soins palliatifs sont devenus une discipline universitaire reconnue par
des diplomes universitaire, interuniversitaire et une capacité. Cette discipline fait
désormais partie intégrante de la formation des futurs praticiens et futurs
infirmiers.

De plus la circulaire de 2002 (7) souligne la nécessité d’une organisation
spécifique dans chaque service avec la formation d’un référent « soins
palliatifs », organisation d’une formation interne au service, développement
d’un projet de soins palliatifs, réflexions en équipe autour de I’accueil et du
soutien de I’entourage mais aussi des soignants. Elle précise ¢galement la
possibilité de recours aux équipes mobiles de soins palliatifs et aux autres
spécialistes pour les aider dans la réalisation de ces objectifs, mais aussi aux
bénévoles d’accompagnement.

ii. Les lits identifiés de soins palliatifs (7)

Ce sont des places dédi€es aux patients en soins palliatifs dans des
services ayant une activité de soins palliatifs importante parmi leur activité
habituelle. Ce sont des services de court ou moyen voire de long séjour. Cette
reconnaissance permet I’obtention de crédits permettant de répondre au mieux a
ces prises en charge comprenant des soins plus lourds que leurs soins habituels
(plus de personnel nécessaire, soins et s€¢jours plus longs donc moins rentables).
En échange, ils doivent assurer I’accueil de leurs patients en situation palliative
lors de situations urgentes ou programmeées nécessitant une hospitalisation. Ces
entrées doivent au mieux se faire directement du domicile voir des urgences si le
patient est passé par cet intermédiaire. Ils se doivent également d’accueillir les



patients en situation palliative d’autres services hospitaliers, y compris les
HAD, lors de situations complexes. Ces lits identifiés peuvent également servir
de base aux EMSP. Les ¢établissements ayant des LISP se doivent de mettre des
chambres individuelles a la disposition de ces patients et de lits d’appoint pour
les proches.

Selon le rapport du Dr Régis AUBRY (17), en 2010 on comptait 4800
LISP sur I’ensemble du territoire francais, avec de fortes disparités entre les
régions ( le taux varie de 4,6 pour 100000habitants en Franche-Comté a 17,6 en
Limousin).Ils sont principalement concentrés (70%) en service de médecine,
chirurgie ou obstétrique et sont encore peu nombreux dans les services de soins
de suites et de réadaptation et dans les Unités d’hospitalisation de longue durée ,
mais sont de plus en plus nombreux dans les hopitaux dits de proximité. En
Haute-Normandie on comptait en 2010 140lits soit environ 8 pour 100000
habitants.

iii.  Les uniteés de soins palliatifs (USP)

Ce sont des services dont ’ensemble des lits est dédi¢ a la prise en charge
des situations complexes de soins palliatifs. IlIs ont pour mission d’abord le
soulagement des différents symptomes rebelles, mais aussi la prise en charge des
différentes souffrances (psychique, sociale et spirituelle), le soutien a
I’entourage du patient avec prévention du deuil pathologique avant et apres le
déces du patient, et la préparation au retour a domicile des que cela est possible
et demandé¢ par la patient. Ils doivent pour cela bénéficier de locaux adaptés
(chambres seules, accueil de I’entourage des patients...), de personnels
suffisamment nombreux, formés (responsables médical et infirmier détenteurs
du diplome universitaire de soins palliatifs ou d’un équivalent) et volontaires.
Selon la circulaire du 19février 2002 (7), ils doivent contenir entre 5 et 20 lits et
doivent avoir des objectifs bien définis : mise en ceuvre d’un projet de service,
utilisation de dossiers pluridisciplinaires, organisation de réunions de synthese
pluridisciplinaires, élaboration de critéres d’admission, existence de groupes de
paroles réguliers animés par un superviseur, définition de procédures
d’intervention des bénévoles d’accompagnement, procédure formalisée
d’accueil des stagiaires.

IIs ont également un role important dans la diffusion de la culture
palliative : organisation du dipldme universitaire et interuniversitaire de soins
palliatifs, formations médicale et paramédicale continues, accueil et formation



des stagiaires...etc. Ils jouent également un réle dans la recherche clinique,
thérapeutique et éthique en soins palliatifs au niveau d’abord régional puis
national (participation a I’Observatoire national de la fin de vie) (7).

En 2010, toutes les régions bénéficiaient d’au moins une USP, soit au
total 107 USP et 1176 lits. Cependant, le nombre de lits est tres différent selon
les régions (2/3 des USP regroupées dans 5 régions) et les départements.
Nombres de départements n’ont pas d’USP (comme le département de 1’Eure) et
nombre de régions n’ont pas assez de lits rapportés a la population générale et au
nombre de déces. En Haute-Normandie on compte une seule USP située au sein
du CHU de Rouen, crée en 2008, disposant désormais de 11 lits (17).

Cette unité, dénommée Unité Régionale de Soins Palliatifs (URSP), est le lieu
méme de notre étude. Elle s’est ouverte en Avril 2008 et n’a longtemps compté
que 5 lits. Elle est composée d’un médecin responsable, d’internes et d’externes,
d’infirmicres et d’aides-soignantes en nombre plus important que dans un autre
service de soin, d’un cadre de santé. Son €quipe comporte également une
psychologue a temps plein, une assistante sociale. Elle bénéficie de
I’intervention de kinésithérapeutes, d’une sophrologue, de bénévoles
d’accompagnement, de représentants des cultes différents, de musiciens, d’une
esthéticienne, d’une coiffeuse. Elle comporte des réunions d’équipe
pluridisciplinaires régulieres.

iv. _Les équipes mobiles de soins palliatifs (EMSP)

« L'équipe mobile de soins palliatifs est une équipe interdisciplinaire et
pluriprofessionnelle qui se déplace au lit du malade et/ou auprés des soignants, a
la demande des professionnels de 1'établissement de santé. »(7). Elles sont
constituées d’au moins un médecin, un infirmier, un psychologue et parfois une
assistante sociale, qui comme les membres des USP doivent étre volontaires et
titulaires d’une formation en soins palliatifs. Elles n’ont pas de vocation de soins
aupres du malade, mais ont une mission de conseil, de soutien, d’avis d’expert
aupres des équipes soignantes responsables du patient, mais aussi de son
entourage. Elles se déplacent au lit du patient au sein méme de la structure de
soin mais également dans les EHPAD (établissements pour les personnes agées
dépendantes), sur demande de I’équipe soignante du patient. De par leur
transversalité, elles sont un des acteurs principaux de la diffusion de la culture
palliative et des différentes lois organisant la « démarche palliative »notamment



la lo1 de 2005. Elles agissent également sur les autres établissements de santé et
au domicile de par leur lien avec les réseaux de soins palliatifs (7).

En 2010, il existait 353 EMSP en France assez bien réparties sur le
territoire métropolitain. Cependant le territoire ultramarin est peu desservi (17).
En Haute-Normandie, en 2011, on note selon le SROS III 6 EMSP, dont Un seul
dans I’Eure. 2 EMSP ont une vocation mixte douleur et soins palliatifs (18).

v.  Les bénevoles (4) (7)

Ce sont des hommes et des femmes de la vie civile idéalement agés de 25
a 70 ans, sensibles a la souffrance d’autrui de par leur histoire. Ils sont recrutés
par les associations sur la base du volontariat mais en respectant certains
critéres : ils doivent étre préts a s’engager car la constance et la régularité sont
importantes pour garder la confiance du patient et de 1’équipe, ils doivent savoir
¢couter I’autre et avoir une disponibilité et une ouverture d’esprit, ils doivent
étre capables d’humilité et de discrétion. Il est important d’éviter de recruter des
personnes ayant subi un deuil récent, qui ont tendance a s‘apitoyer ou au
contraire qui sont certains de tout savoir ou qui veulent tout maitriser. En effet
leur role premier est de représenter un ¢lément neutre qui permet au patient, a
son entourage et a I’équipe soignante de se confier sans étre jugé et sans
participation émotionnelle ou professionnelle. IlIs permettent au patient et a son
entourage d’avoir une réflexion de par leur €coute attentive et de prendre ainsi
certaines décisions, d’affiner leur questions, les aider a mettre leurs émotions en
mots. Ils représentent la société aupres du patient qui de par sa maladie perd un
peu ses liens sociaux (arrét de travail, handicap, ...) et rétablissent ces liens
sociaux. IIs permettent au patient et aux siens de raconter son histoire et d’étre
ainsi reconnu pour ce qu’il est et non pas pour sa maladie. Mais cela lui permet
¢galement de refaire le point sur sa maladie et d’ainsi mieux 1’accepter. Les
bénévoles permettent un rappel de ’humanité du patient, tant aupres de lui et de
sa famille que de I’équipe soignante avec laquelle ils travaillent en partenariat
mais aussi parfois en médiateur.

Le bénévole doit, pour pouvoir intervenir au domicile ou en établissement
de soin, faire partie d’une association de bénévoles sous contrat avec
I’établissement de soin ou avec un réseau de soins palliatifs. Ces contrats sont
faits sur un modele décidé par le préfet. Il existe des textes de loi qui encadrent
leur activité depuis 1990, mais la loi du 9Juin1999 définit réellement le cadre
d’intervention des bénévoles de soins palliatifs. Le bénévolat n’est plus de
I’amateurisme.



Ainsi, chaque bénévole doit avoir une formation préalable lui apprenant
I’écoute attentive bienveillante sans préjugés. Il apprend également a faire face a
ses propres €émotions, a ses limites personnelles. Cette formation se continue par
la pratique avec un parrainage par un bénévole plus expérimenté mais aussi par
I’organisation de groupes de paroles, de supervisons.



1.3 La Douleur totale

La douleur est selon la définition de I’OMS(4) : « une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle
ou décrite en ces termes »

En effet la douleur est un phénomene trés complexe faisant interagir au
niveau du systéme nerveux central des mécanismes neurologiques physiques
(¢laboration, relais et modulation de I’influx électrique a partir de stimuli
extérieur) avec des mécanismes psychiques, émotionnels (intégration corticale
transformant cet influx en message conscient avec des composantes sensori-
discriminatives et émotionnelles) (19). Il existe également un lien physiologique
central entre mémoire, douleur et émotion. La douleur peut étre alors considérée
comme une forme de langage inconscient permettant a la fois une réaction de
défense physique (fonction d’alerte) et une expression de conflits
psychoaffectifs plus ou moins anciens recherchant ainsi le concours de ’autre
dans la résolution de ces conflits (20).

La plainte douloureuse est le moyen d’exprimer a 1’autre sa souffrance a
la fois physique et psychique, permettant également de nommer I’inexprimable
et ainsi parfois d’apaiser ’angoisse. Elle permet également au patient d’€tre un
acteur de sa maladie. Elle est donc le lien principal entre patient et soignant et
doit donc étre écoutée et analysée afin de rechercher d’autres souffrances
qu’une simple douleur corporelle (21).

La maladie chronique est une rupture, une remise en cause de I’équilibre
antérieur qui a construit le patient au fur et 2 mesure de ses années de vie. En
effet si la douleur physique apparait au premier plan, la maladie et les
traitements entrainent également une altération de I’image corporelle, une
rupture de la routine quotidienne, une vulnérabilité, parfois des humiliations,
une exclusion de la vie sociale, une remise en question du sens de la vie, des
peurs sur ’avenir proche et plus lointain, sur son propre devenir (4).

La douleur totale est un concept miti¢ par Cécily SAUNDERS(
permettant de prendre en compte toutes les composantes de la douleur :
physique, psychique, sociale et spirituelle. Le patient est alors vu dans sa
globalité, comme un étre a part entiere et non pas comme une succession de
problématiques d’organes.



Certains auteurs (4) différencient douleur et souffrance. Ils gardent le mot
douleur pour parler de ce qui est atteinte physique, et le mot souffrance globale
pour parler de ce qui est du domaine de la répercussion de la maladie sur toutes
les autres dimensions de la douleur.



1.4 Les différents types de douleur physique

a) Douleur aigiie et douleur chronique

La douleur aiglie se caractérise par une apparition brutale, une origine
Iésionnelle et une composante anxiogene. Elle a valeur d’alarme. Elle
s’accompagne de réactions végétatives (tachycardie, hypersudation, nausées,
vomissements..), musculaires et comportementales .Quand la 1€sion guérit, le
systéme nociceptif revient a son état initial.

Son intensité est évaluée par des échelles standardisées comme I’Echelle
Visuelle Analogique (EVA), ’Echelle Numérique(EN), I’Echelle Verbale
Simple (EVS), des échelles comportementales lorsque la communication est
difficile voire impossible (Echelle des mimiques chez les enfants, Algoplus ou
Echelle de COMFORT chez la personne non communicante).

La douleur chronique se caractérise par une évolution de durée supérieure a 3
a 6 mois, et persiste apres la guérison de la cause algogéne (par des
modifications structurelles du systéme nerveux central). La douleur conditionne
alors la vie de I’individu qui devient lui-méme douleur. Il existe alors des
troubles persistants du sommeil, de I’appétit, et des répercussions sociales,
professionnelles et familiales. La douleur devient une maladie a part entiere. Son
intensité peut également étre évaluée par les échelles EVA, EN, EVS ; c’est
alors la douleur de fond qui est évaluée Pour les personnes non communicantes
il existe 1’échelle DOLOPLUS et ’ECPA . Cependant ces échelles n’évaluent
que la composante physique de la douleur. Pour évaluer le retentissement de la
douleur chronique sur la vie quotidienne il existe un questionnaire standardisé et
reproductible : le Mc Gill Pain Questionnaire (MPQ) et sa version francaise le
Questionnaire Douleur de Saint Antoine (QDSA) (19)( 21).

b)_La douleur nociceptive ou par exces de nociception.

La douleur est li¢e a une hyperstimulation des récepteurs périphériques par
une 1ésion de type traumatisme, ischémie, inflammation, distension viscérale...
Le fonctionnement du systéme nerveux est normal (21). Les symptomes sont
spécifiques de la 1ésion causale, et leur intensité est proportionnelle a son
importance (22).

On note habituellement une bonne réponse aux antalgiques des 3 paliers de
I’OMS (paracétamol, AINS et anti-inflammatoires stéroidiens, néfopam,
opioides faibles et opioides forts notamment morphiniques), au traitement de la
Iésion causale et aux coantalgiques (antispasmodiques, myorelaxants..). De plus



la prise en charge précoce de ces douleurs laisse espérer une régression voir une
disparition des symptomes douloureux (22).

c¢) La douleur neuropathique ou neurogene ou de désafférentation. (19) (
21)( 22).

La douleur est liée a une 1ésion nerveuse périphérique ou centrale de type
compression, post amputation (membre fantome), infection, accident vasculaire
cérébral, envahissement cérébral, iatrogene (chimique ou radiothérapie),
diabétique, paranéoplasiques, etc. Il y a alors atteinte ou dysfonction du systéme
nerveux. Les symptomes apparaissent de fagon retardée par rapport a la cause.
Ils sont stéréotypés et se distinguent en deux catégories : les symptomes
paroxystiques (décharges électriques, dysesthésies, froid douloureux..) et
chroniques (bralures, allodynie, hyperesthésie, hypoesthésie..). Ils ont une
topographie systématisée en fonction du nerf ou du groupe de nerfs atteints.
Leur intensité est évaluée par les différent es échelles déja citées. Mais pour
définir s’il s’agit bien d’une douleur neuropathique, nous pouvons utiliser
I’échelle DN4 qui definit le caractére neuropathique de la douleur pour un score
supérieur a 4.

IIs répondent assez mal aux antalgiques des trois paliers de I’OMS (hormis le
tramadol et 1’oxycodone qui ont une certaine efficacité).

Les symptdmes paroxystiques sont sensibles aux antiépileptiques, les
symptomes chroniques aux antidépresseurs. On note également une efficacité
des traitements locaux (¢électrostimulation par TENS, anesthésiques locaux en
gel creme ou emplatre, AINS locaux, physiothérapie, blocs
sympathiques...).Cependant, I’efficacité des traitements généraux est retardée et
on assiste a un passage fréquent a la chronicité. Ces douleurs sont
habituellement rebelles



d) La douleur mixte

La douleur est alors une intrication des composantes nociceptives et
neuropathiques. Elle est fréquemment rencontrée en pathologie cancéreuse
(extension tumorale entrainant des symptomes nociceptifs et neuropathiques par
envahissement des nerfs ou iatrogéne.).

Son traitement repose sur I’association des antalgiques des 3palliers de ’OMS,
coantalgiques, spécifiques des douleurs neuropathiques et de I’atteinte causale.
Cependant on note un passage fréquent a la chronicité (24).

e)_La douleur par dysfonctionnement du systéme sympathique

On regroupe dans cette classe les syndromes douloureux régionaux
complexes (algoneurodystrophie..). Elle associe des symptomes de douleur
mixte avec des troubles du systéme nerveux sympathique (troubles sudoraux,
vasomoteurs et trophiques) (24).

f) La douleur sine materia

Son mécanisme est mal connu (fibromyalgie, douleurs myofaciales.). Son
traitement est trés difficile et nécessite une prise en charge multidisciplinaire.
Elle appartient aux douleurs chroniques (19).

¢) La douleur rebelle

La douleur est dite rebelle lorsqu’elle est insuffisamment soulagée malgré
I’utilisation de différents antalgiques. Ce qualificatif est plus souvent utilis€ pour
les douleurs chroniques que pour les douleurs aigiies.

f)_Syndrome d’hyperalgésie secondaire

On parle d’hyperalgésie secondaire lorsque 1’intensité douloureuse
s’intensifie avec ’augmentation des doses d’opioides, entrainant I’apparition
d’effets secondaires importants. Elle est liée a la nature des opioides qui sont des
molécules agonistes et antagonistes des récepteurs morphiniques. En effet, ils
activent les récepteurs mu qui provoquent une activation des fibres inhibitrices
du systéme nerveux central, et par la libération de protéines kinases une
activation des récepteurs NMDA, qui activent les fibres excitatrices du systeme



nerveux central pourvoyeuses de douleurs. C’est I’équilibre entre ces deux effets
qui entraine une analgésie. L’hyperalgésie apparait quand I’effet activateur du
systéme nerveux prend le dessus. Cette hyperalgésie est dose dépendante (25).
Elle peut €tre traitée par soit I’introduction de coantalgiques, notamment les
inhibiteurs des récepteurs NMDA, afin de diminuer les doses d’opioides, soit de
réaliser une rotation d’opioides.

La tolérance aux opioides se définit par la nécessité d’augmenter régulierement
les doses pour avoir un méme effet antalgique.



1.5 La douleur psychique et ses traitements

L’annonce de I’arrét des soins curatifs marque la fin des espoirs de
guérison, et donc confronte le patient a sa propre finitude. Ce changement de
stade entraine une douleur psychique majorée par les différentes pertes
accompagnant la maladie.

Cette douleur psychique se traduit différemment selon les patients, leur
vécu, leur culture, leurs antécédents psychiatriques...etc. Elle revét des
symptomes anxiodépressifs d’intensité variable. Or il est souvent difficile de
distinguer une tristesse de I’humeur réactionnelle au changement de stade, que
I’on pourrait considérer comme « naturelle », et une souffrance psychique
intense. En effet les symptomes sont semblables (anxiété, tristesse, pleurs, repli
sur soi, perte des envies... etc). Selon M.REICH (55) dans sa revue de la
littérature concernant la dépression en oncologie, il faut s’attarder sur la
chronicité et I’intensité des symptomes : Une durée de plus de quinze jours, des
répercussions sur la vie quotidienne peuvent €tre les signes d’une dépression
caractérisée. Il note aussi dans la littérature certains symptdmes spécifiques de la
séverité de I’épisode dépressif: apparence triste, non participation aux soins,
absence de sourire, absence de réaction aux bonnes nouvelles, sentiment
d’impuissance...etc.

La souffrance psychique a non seulement des répercussions sur la qualité
de la vie, mais également sur la majoration des symptomes physiques qui
deviennent alors difficilement contrdlables avec les antalgiques classiques. De
plus elle peut étre si difficilement supportable qu’elle peut aboutir a une
demande de mort voire a un suicide. Il existe également une corrélation
significative entre la présence de symptomes dépressifs et le risque de déces.

Dans cette méme revue de la littérature, M.REICHE insiste sur la
nécessité du dépistage pour une prie en charge plus précoce de la dépression,

notamment par des questions simples sur son état moral, mais aussi par
I’échelle HADS (Hospital Anxiéty and Dépression Scale). (55)

La prise en charge comporte un versant psychothérapeuthique et
médicamenteux. Le soutien du patient se fait naturellement par I’ensemble des
soignants au quotidien par I’écoute active, la présence, le toucher, la fagon dont
les soins sont réalisés. La psychothérapie réalisée par le psychologue et/ou le
psychiatre est réalisée selon différentes méthodes (thérapies cognitivo-
comportementales, psychanalytiques..). Le but est d’amener le patient dans sa



prise de conscience, de légitimer ses craintes et ses émotions, de se
déculpabiliser face a son entourage. (31)

L’anxiété est mal supportée pouvant méme étre a I’origine d’une
demande de mort. Contrairement a la peur dont I’origine est connue, ’angoisse
est une sensation inexpliquée, non controlée parfois non consciente. L’angoisse
de mort particuliere en fin de vie est source d’une grande souffrance, d’une
majoration des symptomes physiques et d’une agitation intense. Elle est
particulierement difficile & vivre pour le patient mais aussi pour son entourage.
L’ANAES, dans son guide de 2002, préconise une prise en charge par I’écoute,
les techniques corporelles (massages, relaxation) voir les traitements
anxiolytiques (benzodiazépines notamment) (31). Lorsque ’angoisse en fin de
vie est trop forte pour étre supportable par le patient, I’équipe soignante peut
alors avoir recours a la sédation.

La dépression est prise en charge, en plus de la psychothérapie de
soutient, par des antidépresseurs. Certains antidépresseurs sont €¢galement
utilisés pour lutter contre les douleurs neuropathiques, ayant alors une double
efficacite.

La souffrance psychique peut également étre a ’origine d’une agitation,
d’un syndrome confusionnel. La encore I’écoute active, la relaxation par
différentes techniques, la mise en place d’un environnement calme, rassurant,
voir I’utilisation de benzodiazépines a courte demi-vie par voie parentérale si
nécessaire (midazolam) ou des neuroleptiques (halopéridol, risperdone) en cas
d’hallucinations ou de vrais troubles psychotiques . Une étiologie autre doit €tre
recherchée (fécalome, rétention urinaire, infection, fie¢vre, hypercalcémie...etc).
Le but est de calmer le patient en préservant le plus possible sa vigilance et son
autonomie de pensée (31).

Les troubles du sommeil peuvent étre un symptome de la souffrance
psychique mais aussi de la maladie. Ils peuvent entretenir I’angoisse, 1’asthénie,
et la souffrance psychique. Ils ne sont pas toujours exprimeés par le patient et
sont donc a rechercher par les soignants afin d’améliorer la qualité de vie. Ils
sont pris en charge d’abord par les régles simples d’hygiéne du sommeil (éviter
les stimulants, maintenir un endroit calme et serein, respecter les rites habituels
du coucher, les cycles du sommeil...), par les techniques de relaxation, puis en
cas d’échec par des traitements adaptés au trouble du sommeil présent
(benzodiazépines en cas d’anxiété , hypnotiques en cas d’insomnie



d’endormissement, antidépresseurs sédatifs en cas de symptomes dépressifs
associés, neuroleptique sédatif en cas d’insomnie rebelle) (31).



1.6 La douleur spirituelle

D’apres le dictionnaire Hachette, spirituel est un « adjectif qui définit ce
qui a rapport a la vie de I’ame » (26).

La spiritualité est caractérisée par la recherche personnelle du sens de la
vie, de la mort, de la souffrance, de la maladie (27). A noter qu’elle est souvent
confondue avec la religion. Or la religion est « un ensemble de croyances ou de
dogmes et de pratiques culturelles qui constituent les rapports de I’homme avec
la puissance divine ou les puissances surnaturelles » (26). La religion fournit a
ses fidéles des moyens pour exprimer leur spiritualité (27).

La fin de vie est un moment particulier ou se présentent une remise en
question du sens de la vie, un deuil de ce que I’on a été et de ce que 1’on ne sera
jamais. C’est la « dernicre crise existentielle » (28). Le patient cherche a ce
moment a relier les différents moments de son existence, afin de donner un sens
ace qu’il a été, a ce qu’il a fait. La survenue de la maladie peut étre ressentie
comme une « punition » de forces supérieures face a une « faute » commise. Le
patient peut alors ressentir de la culpabilité. La recherche de 1’origine de cette
« faute »devient importante pour se pardonner et ainsi se libérer de se sentiment
de culpabilité. Le patient ressent le besoin de se pardonner mais aussi de se faire
pardonner de I’autre, des autres et de pardonner a autrui dans une recherche de
réconciliation avec lui-méme, avec ses proches et avec la société. La maladie
grave, mortelle, est ¢galement la représentation de la finitude humaine. Le
patient recherche alors un moyen de continuer a vivre apres sa mort a travers sa
descendance, un message, une ccuvre qu’il transmet de son vivant. La proximité
de la mort transforme également le rapport au temps : le temps futur est limité,
ce qui entraine une frustration, une importance plus grande au temps présent, et
un besoin de revivre son temps passe (4).

La douleur spirituelle est difficile a évaluer de par son caractére tres
subjectif. En effet, elle est encore plus que la douleur physique ou psychique,
dépendante de I’histoire et du ressenti du patient. De plus elle est difficilement
exprimable, source d’angoisse aupres de nombreux patients. Ses symptomes
s’apparentent a ceux de la dépression (perte du sens de sa vie, mauvaise estime
de soi ...etc). Mais elle peut également se manifester par des symptomes
physiques, comme une exacerbation de la douleur physique rendant celle-ci
résistante aux traitements. Elle doit donc étre envisagée chez tous les patients
mais surtout lorsque certains symptomes physiques sont différents du tableau



clinique habituel, inexplicables, que les émotions sont hors de proportion par
rapport aux pertes subies, et que la compliance est fluctuante(27). Pour
diagnostiquer la souffrance spirituelle, il faut avant tout aller la chercher aupres
du patient en le questionnant d’abord sur son histoire spirituelle :ses croyances,
le sens qu’il donne a la vie en général, I'influence que ces croyances ont sur sa
vie et sur sa maladie, s’il appartient a une communauté religieuse et s’il a besoin
que I’équipe aborde cet aspect et surtout comment. On peut utiliser un
questionnaire basé sur le FICA de Pulchalski (Foi, Importance, Communauté,
Adresss in care (prise en compte médicale)). Cet état des lieux permet d’aborder
de fagon adéquate les questions spirituelles du patient (27).

Son traitement nécessite un respect des croyances du patient et savoir
mettre de coté ses propres croyances et convictions. L’écoute et la
communication, aussi bien verbale que non verbale, sont primordiales. Il faut
¢galement étre prét a ne pas avoir de réponse aux questions du patient mais
I’aider a effectuer son cheminement. Cependant I’équipe médicale peut diminuer
la souffrance spirituelle en maitrisant la douleur physique, en apportant un
soutien, en encourageant le patient a faire un bilan de vie pour en dégager le
sens, dialoguer sur les questions de culpabilité, de remords de pardon, élaborer
avec lui des projets réalisables a court terme , faciliter la pratique religieuse,
I’acces a la méditation, aux arts... Le LETS GO de Storey et Knight (lacher
prise) :Listening (écouter), Encouraging (encourager la quéte du sens), Telling
(exprimer la souffrance et la perte), Générating ( faciliter I’espoir s’il est
possible), Owning (reconnaitre ses limites)(27). La structure des soins palliatifs
permet un lieu d’écoute, de parole et de collaboration entre les différents acteurs
du soin (médecins, infirmiers, aide soignants, bénévoles, religieux ...etc) et le
patient et son entourage (28).



1.7 La douleur sociale

La situation sociale d’un patient en situation de soin palliatif est dans la
plupart des cas complétement transformée. Or I’étre humain se structure par ses
relations a I’autre. Il s’ inscrit dans une société, une culture avec un role
professionnel, familial, social. La société lui reconnait des droits, des obligations

4.

La situation professionnelle est d’abord mise entre parenthéses par les
différents examens nécessaires au diagnostique et a la surveillance, par les
traitements curatifs avec le temps qu’ils prennent et leurs effets secondaires.
Elle est frequemment freinée voir arrétée par la situation de soins palliatifs ou
‘asthénie, la douleur et les autres symptomes rendent impossible le travail
habituel. La mise en congé longue maladie ou en invalidité entraine une
disparition des liens socioprofessionnels avec un isolement et une possible
raréfaction progressive des relations sociales qui contribuent habituellement a
I’identité d’une personne. De plus parfois la maladie est accompagnée de
séparations sentimentales qui aggravent I’isolement. Il y a alors un risque de
perte d’identité et un sentiment d’inutilité (29).

De méme, la maladie et les traitements rendent le patient de moins en
moins autonome. Il a besoin d’une aide matérielle et humaine pour les actes de
la vie quotidienne. Cette régression de 1’autonomie entraine une altération de
I’image de so1 avec une diminution de 1’estime de soi et donc une souffrance.

Méme si ses droits citoyens restent inchangés, la place que le patient tient
dans la société n’est plus la méme. Le patient acquiert le statut de « malade ». Il
peut alors se sentir défini par sa maladie et non plus par sa nature d’étre humain.
Ne dit-on pas le malade et non pas ’lhomme malade ?

Le patient peut alors ressentir une situation d’inégalité, de dépendance, de
perte de dignité. Ce qui peut engendrer une souffrance potentiellement source de
demande d’euthanasie. De plus, il peut ressentir certaines peurs : peur de devenir
une charge pour son entourage, peur de perdre son statut social, ses revenus, sa
dignité, peur pour I’avenir de ses enfants et de son entourage (30).

Le traitement de cette douleur n’est pas médicamenteux. Il passe
principalement par la prévention en considérant le patient comme un €tre
humain a part enticre, en le mettant au centre de ses soins. En effet lorsque
I’entourage tente de mettre le patient a ’abri des soucis dits matériels pour le



préserver, il peut engendrer une sensation de mise a I’écart et donc une

« douleur sociale ». Le concours également de I’assistante sociale est nécessaire
pour non seulement pallier aux pertes de revenus et aux dépenses engendrées
par la maladie, mais aussi pour aider aux aménagements de vie du patient et de
son entourage. La présence du psychomotricien, du pharmacien et du médecin
traitant est également importante pour le maintien au domicile.

Lorsque la douleur sociale est installée, il semble important d’instaurer un
climat de confiance avec le patient et son entourage afin de favoriser un
dialogue. Ce dialogue doit s’¢tablir a la fois entre le patient et les soignants
mais aussi entre le patient et son entourage (30).

Il semble nécessaire également de prendre en charge I’entourage du
patient, et notamment son conjoint, en restant a leur écoute, en leur expliquant
I’évolution probable de la maladie, de les rassurer en leur expliquant les
différents traitements des différents symptomes de fin de vie, de décrire la mort
qui a lieu le plus souvent de fagon paisible avec des soins adaptés. Il est
¢galement important de ne pas tenir les enfants a 1’écart, de les informer sur les
traitements, les symptomes afin d’éviter I’installation de non dits qui peuvent
altérer les liens familiaux. Il faut aussi les rassurer sur leur propre avenir, sur
I’hérédité ou non de la maladie, sur leurs peurs de I’apres. Il faut lorsque
I’hospitalisation devient indispensable, créer un lieu d’accueil pour I’entourage
afin de recréer la cellule familiale et sociale du patient (30).

La présence des bénévoles d’accompagnement en soins palliatifs peut étre
une aide précieuse comme nous 1I’avons vu plus haut. Ils représentent a la fois la
reconnaissance du patient dans la socié€té, la persistance du lien social malgré
toutes ces transformations, mais aussi permettent de servir de médiateur entre le
patient et son entourage (4).



II LA KETAMINE

II .1 DESCRIPTION

a. La molécule
C’est une molécule entierement synthétique, dérivée de la phénycyclidine.
C’est un antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
La forme utilisée en France est un mélange racémique de deux isomeres
optiquement actifs ayant chacun des propriétés pharmacologiques différentes : la
S(+)-kétamine et la R(-)-kétamine (2).

b. Sa pharmacocinétique (33)
La kétamine est trés liposoluble et faiblement liée aux protéines

plasmatiques. Elle est rapidement distribuée aux organes tres vascularisés
comme le cerveau puis redistribuée dans le tissu adipeux apres une injection
intraveineuse.

Elle a surtout un métabolisme hépatique avec une oxydation par le cytochrome
P450 qui la transforme en un métabolite actif, 20% plus puissant au niveau
analgésique : la norkétamine. Elle apparait deux a trois minutes apres
I’administration intraveineuse et atteint un pic en trente minutes dans le sang.
Elle est ensuite hydroxylée puis glucuroconjuguée par le foie. Ces fonctions ne
sont pas saturables et elle peut donc étre utilisée en cas d’insuffisance hépatique
modérée (34).

Elle est ¢galement métabolisée par I’intestin, le rein et le poumon mais dans une
moindre mesure (2).

La clairance d’¢limination est de 20ml/min /kg et dépend du debit sanguin
hépatique. Sa demi-vie d’¢limination (qui régit les phénomenes tardifs type
hallucinations au réveil) est de deux a trois heures par voie parentérale mais de
douze heures par voie orale. Son ¢élimination se fait dans les urines sous forme
métabolisée (90%) et inchangée (5%). On retrouve les 5% restant sous forme
inchangée dans les selles.

La biodisponibilité varie en fonction des modes d’administration :

e la voie intra veineuse : 100%
e La voie intra musculaire : comme la voie sous- cutanée : 93%



e La voie orale : 10 a 20% di a un premier passage hépatique important.
Cependant la concentration en norkétamine est deux fois plus importante
que par la voie parentérale.

Sa rapidité et sa durée d’action (qui régit I’effet anesthésique) varient
¢galement selon les voies d’administration :

e Par voie intra veineuse : son action débute en moins de trente secondes et
dure cinq a dix minutes

e Par voie intra musculaire ou sous cutanée : son action débute en quinze
minutes et dure trente a quarante minutes

e Par voie orale : son action débute en trente minutes et dure en moyenne
huit heures.

La norkétamine a une demi-vie plus longue et donc une durée d’action
plus prolongée que la kétamine, elle a €galement un important potentiel
d’accumulation (34).

On observe une induction enzymatique apres administration répétée de
kétamine. Il existe un effet d’accoutumance qui peut entrainer une tachyphylaxie
apres deux injections si trop peu espacees dans le temps (34).

c. Ses sites d’action
La kétamine rejoint rapidement ses sites d’action et a un grand volume de

distribution.

C’est un inhibiteur sélectif, non compétitif des récepteurs NMDA qui sont
des récepteurs du glutamate. Le glutamate est I’acide aminé le plus abondant du
systéme nerveux central. Il participe aux phénomenes de mémorisation, de
croissance neuronale, de plasticité synaptique, d’hyperalgésie, d’épilepsie,
certaines maladies neurovégétatives (Sclérose Latérale Amyotrophique, maladie
de Huntington, maladie d’ Alzheimer, maladie de Parkinson)

La kétamine diminue le temps et la fréquence d’ouverture du canal
ionique du récepteur NMDA (3), sa liaison au récepteur nécessite que le canal
soit déja ouvert par la liaison d’un agoniste.

Le récepteur NMDA est un mode de récepteur particulier qui nécessite
pour son activation la présence de I’acide amin¢ ligand (glutamate ou glycine )
et la dépolarisation de la membrane par ’entrée d’ions Mg++,Ca++ et la sortie
d’ions H+ par le canal ionique. Il est principalement situ¢ dans le systeme
nerveux central, notamment dans les afférences primaires et la corne postérieure



de la moelle épiniére ou se situent une partie des systémes de nociception (3),
mais aussi dans le cervelet, I’hypocampe, le striatum et le thalamus.

La kétamine a donc une action sur le systéme nerveux central, notamment
au niveau cortical et au niveau de la corne postérieure de la moelle épiniere.
Elle aurait selon certaines études sur son utilisation dans les douleurs chroniques
une action €¢galement sur le systéme nerveux périphérique (terminaisons
nerveuses cutanées) (40).



I1.2 Son histoire (2)

Dans les années 1950, les laboratoires PARKE-DAVIS découvrent la
Phenylyclidine (PCP) dans le cadre de recherche d’un anesthésique aux
propriétés analgésiques. La PCP est un puissant anesthésique sans effet
dépresseur respiratoire ni cardiovasculaire mais a un effet secondaire excitateur
psychotique prédominant chez I’adulte jeune. Ses indications sont alors limitées
a I’anesthésie de patients agés fragiles, ave un intérét dans I’anesthésie post
opératoire, et en complément d’une anesthésie conventionnelle. La PCP est
commercialisée des 1960. Cependant, devant les mésusages (Angel Dust), les
autorités américaines décident I’arrét de commercialisation du produit.

Les recherches se tournent vers la N éthyl-phénylcyclohéxamine
hydrochloride (CI 400) anesthésique dérivé de la PCP développée afin d’en
diminuer les effets secondaires. Les premiers essais humains, dans les années
1960, montrent une bonne sédation mais une hyper salivation chez tous les
patients. Une utilisation en combinaison avec les barbituriques et les oxydes
nitreux laissent un réveil avec des réactions psychiques. La CI 400 est alors
abandonnée.

En 1962 Carlin STEVENS synthétise un autre dérivé du PCP : la
kétamine toujours pour les laboratoires PARKES DAVIS. La molécule est
brevetée en Belgique en 1963. Les premiers essais humains ont lieu en 1966 par
Guenter CORSSEN sur des prisonniers volontaires sains. La kétamine est alors
jugée moins puissante avec des effets désirables et indésirables moins prolongés
que la PCP. Il est conclu qu’elle permettrait une profonde analgésie avec une
courte anesthésie, d’ou un intérét en anesthésie malgré les effets psychiques du
réveil, atténués par les sédatifs. Les américains utilisent la kétamine pendant la
guerre du Vietnam, puis la commercialisent en 1969 aux USA.

En France, les premicres publications apparaissent en 1970, puis viennent
les premiers essais cliniques francgais. Les effets analgésiques de la molécule
poussent a poursuivre les études malgré ses effets secondaires. Pendant une
dizaine d’années des recherches sont €té effectuées sur le métabolisme de la
kétamine, sa pharmacocinétique, ses isomeéres, la réponse endocrine au stress,
ses indications cliniques spécifiques. Une mise au point en 1982 est faite dans la
revue Anesthesiology.

Dans les années 1990, plusieurs études en anesthésie et en douleur
chronique démontrent les effets analgésiques des doses infaranesthésiques de



kétamine. Ces études permettent de mieux connaitre les récepteurs N-méthyl-D-
aspartate, leur role dans la physiopathologie de la douleur mais aussi dans la
physiopathologie de la schizophrénie.

L’ Autorisation de Mise sur le Marché en France pour la kétamine
PANPHARMA a été délivrée le 26/01/1988 dans I’indication anesthésique (37) .

Depuis les années 1970, des recherches sont menées a propos de I’'usage
de la kétamine en psychiatrie.

En parallele de ces travaux, un mésusage se développe des la guerre du
Vietnam et sur la cote est des USA. Il se renforce apres la publication de deux
ouvrages décrivant I’expérience personnelle des auteurs a la fin des années
1970. L’usage dérivé de la kétamine se développe en France de plus en plus
entrainant son inscription sur la liste des stupéfiants en 1997.



I1.3 Ses indications

a. En anesthésie

i. Anesthésie pré hospitaliere

La kétamine, de par ses multiples voies d’abord possibles et son respect
de la ventilation spontanée, est utilisée dans les situations inhabituelles et
extrémes : médicalisation d’un patient incarcéré, absence de voie d’abord
vasculaire initiale, patient agité, patient briil¢, chez I’enfant, et aussi dans les
situations de guerre ou dans les pays en voie de développement (faible colt et
facilit¢ d’administration).

Elle est également utilisée en adjuvant de la morphine pour la réalisation
de gestes douloureux (réduction d’une fracture par exemple) ou dans d’autres
situations nécessitant une analgésie vigile (2).

ii. Chez le patient briilé

En utilisation préhospitaliere, la kétamine est utile de par les nombreuses
voies possibles (intra musculaire notamment).

La kétamine, peu hydrosoluble, est peu altérée par les modifications
physiologiques survenant chez un patient briilé. Cependant on peut voir le
développement rapide d’une tolérance (des la deuxiéme injection) entrainant la
nécessité d’augmenter les doses pour obtenir un méme effet.

Lors des pansements, elle permet une narcose (sommeil induit par une
substance pharmacologique) en ventilation spontanée et posséde une puissance
analgésique suffisante pour traiter les douleurs induites par les pansements.
Seulement des effets psychodysleptiques, doses-dépendants, peuvent perturber
la qualité du réveil. Ils peuvent €tre prévenus par une titration approprice des
doses et par une association a une perfusion de propofol.

Lors d’excision-greffes hémorragiques la ketamine est également utilisée (2).

iii. Chez l’enfant(2)

En prémédication, la kétamine associé¢e au midazolam possede un effet
anxiolytique intéressant notamment en cas d’anxiété de séparation. Cette
association permet également une diminution des effets indésirables de la
kétamine (allongement de la durée de réveil, agitation), mais ne semble pas
apporter un avantage clinique particulier par rapport aux benzodiazépines.



La kétamine est trés utilisée en anesthésie pédiatrique de par ses propriétés
sédatives, analgésiques, anesthésiques, de son respect de la ventilation
spontanée et de ses différentes voies possibles. La kétamine est également utile
pour les anesthésies de courte durée (imagerie, endoscopie cathétérisme
cardiaque, chirurgie orl, chez enfant brulé).

Elle est aussi compatible chez I’enfant atteint de maladie neuromusculaire
(préserve la tonicité des muscles et des reflexes pharyngolaryngés).

La kétamine est aussi utilisée en anesthésie néonatale.

Comme chez I’adulte, la kétamine peut étre utilisée en coantalgique de la
morphine en periopératoire.

Chez I’enfant hospitalisé en réanimation, la kétamine est utilisée lors de la
nécessité d’une sédation et/ou d’une analgésie, surtout en cas d’état de choc,et
d’état de mal asthmatique.

iv. Chez le patient insuffisant respiratoire

Chez le patient asthmatique, la kétamine est utilisée dans un contexte de
réanimation ou de bloc opératoire, mais aussi lors d’état de mal asthmatique.
La kétamine est €galement utilisée lors de gestes pour lesquels une anesthésie
générale n’est pas requise mais ou une sédation-analgésie en ventilation
spontanée est neécessaire.

b) Traitement antalgique

i. Analgésie post opératoire : en association aux morphiniques.

La kétamine est ici utilisée pour son pouvoir potentialisateur de 1’analgésie
opioide et pour diminuer I’hyperalgésie induite par ces morphiniques (20). Elle
permet ainsi de diminuer les doses d’opioides et les effets secondaires
notamment sur le plan respiratoire.

La kétamine est alors utilisée par voie intraveineuse, en SAP voire en PCA, et
débutée juste apres I'induction. Elle peut étre poursuivie en postopératoire
pendant quelques jours si la consommation en opioides est importante (21). Elle
est parfois utilisée par voie périmédullaire .Plusieurs études n’ont montré aucun
bénéfice a I'utilisation de la kétamine seule par voie périmedullaire. Cependant,
utilisé comme coantalgique de la morphine péridurale, on observe un effet
analgésique identique pour des doses de morphine plus faibles et moins d’effets



indésirables, méme si certains patients ont présentés des effets
psychodysleptiques (2).

ii. Douleur aigiie

La kétamine est parfois utilisée dans le traitement des douleurs
neuropathiques aigiies.

iii. Douleur chronique non cancereuse (40 )

Hocking en 2003 puis Bell en 2008 ont réalisé des revues de la littérature sur
’utilisation de la kétamine dans les douleurs chroniques non cancéreuses. Ils en
concluent que la kétamine est un traitement efficace des douleurs chroniques
neuropathiques, mais aussi des douleurs chroniques autres, rebelles aux
antalgiques habituels (prophylaxie de la migraine, traitement antalgique des
douleurs musculaires et des points « gachette » de la fibromyalgie, douleurs
ischémiques, douleurs dentaires atypiques, douleurs ophtalmiques post
herpétiques, douleurs de « membre fantdme »)

Les voies d’administrations sont €¢galement nombreuses. Les études font surtout
¢tat d’utilisation parentérale (intraveineuse, sous-cutanée et intramusculaire)
parfois orale ou topique.

IIs concluent par la nécessité d’essais plus importants et sur de plus longue durée
de surveillance et d’utilisation.

iv. Utilisation en soins palliatifs

La kétamine est utilisée comme coantalgique aux opioides, lorsqu’une
douleur, d’origine cancéreuse le plus souvent, est rebelle : au traitement opioide,
a une rotation d’opioides, en association aux autres co-antalgiques. L’AFSSAPS
précise en 2010 (34) « la kétamine peut €tre utilisée dans les douleurs
réfractaires mixtes en association a un traitement opioide lorsque celui-ci est
insuffisant ou mal toléré» dans le contexte de stade palliatif. Elle précise
¢galement que la kétamine peut €tre utilisée pour des soins douloureux [...]apres
échec des thérapeutiques habituelles(opioides, MEOPA) et si une anesthésie
geénerale dans un bloc opératoire ne peut etre organisée. ».

Une enquéte a ¢été réalisée aupres de médecins d’unité de soins palliatifs en
France en 2003. La kétamine est toujours utilisée dans la prise en charge de la
douleur cancéreuse mixte rebelle, pour diminuer la douleur de fond (90%) et la
fréquence des pics douloureux (76%) .Elle est aussi utilisée pour diminuer les
doses des autres analgésiques (62%). Il ressort également que la kétamine est



utilisée dans les douleurs non cancéreuses rebelles (douleurs ischémiques, post
zostériennes , neuropathiques chroniques, douleurs liées au membre fantome )
chez des patients en situation palliative.

Une revue de la littérature en 2004 concernant 1’utilisation de la kétamine en
soins palliatifs a été réalisée par le Dr S.SALAS et son équipe (44). Il en ressort
que les indications de la kétamine dans ce domaine ne sont pas vraiment
formalisées .La plupart des articles sont des études de cas, il n’y a que peu
d’études randomisées contre placébo et leur qualité méthodologique souvent
insuffisante pour avoir un niveau de preuve correcte. Il conclut alors « qu’il
n’existe pas de niveau de preuve suffisant dans la littérature pour pouvoir
affirmer de facon formelle I’efficacité de la kétamine en soins palliatifs. »
Cependant tous les articles trouvés concluent a une amélioration de 1’analgésie
par I’association opioides-kétamine dans le cadre de douleurs cancéreuses. La
kétamine est alors utilisée en deuxieme intention, aprés échec des autres
traitements antalgiques habituels, en cas de phénomene de tolérance aux
opioides, ou en cas d’hyperalgésie aux morphiniques.

L’équipe de F.BELL réalise une revue systématique de la littérature entre
1996 et 2000 qu’il complete en 2007 puis en 2012 (45) a la recherche d’études
randomisées pour déterminer I’efficacité de la kétamine comme adjuvant aux
opioides dans le traitement de la douleur cancéreuse. Ils n’en ont trouvé que
quatre dont deux n’ayant pas ¢€té retenues de par leur qualit¢ méthodologique
insuffisante. Les deux études restantes, représentant trente patients de plus de 18
ans et utilisant des boli parentéraux, concluent que la kétamine entraine une
réduction des besoins morphiniques et réduit significativement 1’intensité des
douleurs cancéreuses réfractaires ayant une composante neuropathique, avec
pour principaux effets indésirables des hallucinations doses-dépendantes, et un
effet sédatif aux doses ¢élevées.

La principale étude retenue est celle du Dr MERCADANTE et de son équipe
en 2000 (46). C’est une ¢tude randomisée, contrdlée, en double aveugle, cross-
over contre placebo. Elle étudie I’efficacité de la kétamine chez des patients
souffrant de douleurs cancéreuses non soulagées par les morphiniques. Cette
¢tude inclut dix patients non soulagés par les morphiniques, n’ayant recu aucun
autre coantalgique, ayant un indice de Karnovsky supérieur ou égal a 50, et sans
comorbidité rénale ou encéphalique. Ils recoivent chacun une dose de kétamine
0,25mg/kg, une dose de 0,5mg/kg et du serum physiologique. Chaque dose est
unique intraveineuse sur trente minutes et séparée de 1’autre injection par deux
jours, dans un ordre différent selon les groupes. L’évaluation des effets



indésirables, de I’EN, du MMSE et de la tension artérielle sont faits a avant
I’injection, a trente minutes, soixante minutes, cent-vingt minutes et cent quatre
vingt minutes. IIs concluent que la kétamine améliore I’effet antalgique de la
morphine dans les syndromes douloureux difficiles. Les effets secondaires sont
le plus souvent doses-dépendant. Une titration des doses peut étre utile lors
d’utilisation de perfusion continue. Mais cette utilisation prolongée de la
kétamine mérite d’autres études. De plus, ils €évoquent la nécessité d’études sur
une utilisation plus précoce de la kétamine dans I’historique du traitement
antalgique, pouvant avoir I’avantage de prévenir la sensibilisation centrale
induite par les douleurs cancéreuses neuropathiques chroniques (limitation du
phénomene de « wind up »).

Le Dr FINE et son équipe en 1999 (47) publient une étude de cas ou la
kétamine a été utilisée dans le traitement de douleurs cancéreuses en fin de vie
résistantes aux opioides et aux autres traitements antalgiques. Ils concluent que
ces cas suggerent qu’une petite dose de kétamine intraveineuse (0,1 a 0,2 mg/kg)
exerce un effet potentialisateur antalgique rapide (minutes) avec des effets
secondaires psychodysleptiques mineurs. Ils en ressortent un protocole chez les
patients en fin de vie lorsque ni I’opioide utilisé aux doses maximales
supportables par le patient, ni la rotation d’opioides ne soulagent le patient, la
kétamine peut €tre débutée par un bolus de 0,1 a 0,2mg/kg en intraveineux ou
0,5mg/kg en intramusculaire ou en sous cutan¢, en surveillant les fonctions
vitales et 1’échelle de douleur. Si ce n’est pas suffisant, aprés 15 minutes si voie
Intraveineuse ou 30 minutes si voie intramusculaire ou sous-cutanée, ils
préconisent de doubler la dose de kétamine, tout en surveillant les fonctions
vitales et I’apparition d’effets secondaires psychodysleptiques. De petites doses
de midazolam peuvent alors €tre nécessaires pour controler ces effets
indésirables. Lorsque I’antalgie est obtenue, la dose totale et les périodes entre
deux doses sont mesuréees et une perfusion continue est débutée. La dose de
morphinique est alors diminuée de 50% et une surveillance de douze heures est
débutée pour voir la tolérance. L’accumulation des doses de kétamine est
uniquement limitée par 1’apparition d’effets psychodysleptiques.

La kétamine est ¢galement utilisée lors de symptomes anxieux de fin de vie.
Le Dr Scott A.Irwin (48)rapporte I’histoire de deux patients en fin de vie qui
souffraient de symptdmes anxieux et dépressifs importants non soulagés par les
traitements habituels : une femme de 64 ans souffrant d’une
bronchopneumopathie obstructive chronique avec insuffisance respiratoire
oxygenodépendante, qui présentait un syndrome dépressif sévere résistant a un



traitement par duloxétine et psychothérapie de soutien. Elle présentait des idées
de mort, un arrét des activités sociales, une anxiété majeure liée a ses problémes
respiratoires avec trois attaques de panique par jour, et un sentiment d’irritabilité
qui la faisait culpabiliser vis-a-vis de son entourage. Le deuxiéme patient était
un homme de 70 ans souffrant d’un cancer de la prostate multimétastasé, ayant
un pronostic vital de quelques jours a quelques semaines, sans antécédent
psychiatrique. Lui aussi avait développé un syndrome anxiodépressif s€vere
depuis trois mois avec des idées de mort, un sentiment de culpabilité vis-a-vis de
sa femme, des inquiétudes a I’endormissement et au réveil et deux attaques de
panique par jour. L’administration de kétamine a 0.5mk/kg en dose unique per
os a entrainé une amélioration significative des symptomes anxieux et dépressifs
(selon les échelles HRSD (Echelle d’Hamilton pour la dépression) et HADS des
60 a 120 minutes apres ’administration. Ces effets ont persisté plusieurs
semaines sans effets secondaires importants. La patiente a vu son syndrome
dépressif réapparaitre un mois aprés ’administration de kétamine mais moins
intensément qu’avant. Une deuxieéme dose a alors ét¢ administrée mais s’est
compliquée d’idées délirantes. Elle recut plusieurs doses de kétamine sur
plusieurs mois jusqu’a ce qu’elle n’y réponde plus. Son humeur a alors été
¢quilibrée avec du bupropion et gabapentine. Le patient est décédé quinze jours
apres ’administration de la kétamine mais paisiblement , a son domicile, en
ayant « accepteé la mort » d’apres sa femme. Le Dr IRWIN explique la bonne
efficacité , la rapidité d’action et le peu d’effets indésirables retrouvés par la
forme per os de ’administration unique. Il conclue par la nécessité d’études
doubles aveugles randomisées pour étayer ces résultats et d’études sur
I’utilisation de doses répétées de kétamine.



c¢) En psychiatrie

i. Dépression majeure

Il est suggéré qu’un dysfonctionnement du systéme glutamatergique pourrait
jouer un role important dans la physiopathologie de la dépression. Or, la
kétamine, par son action antagoniste, inhibe la stimulation de ces récepteurs par
le glutamate notamment dans le cerveau et pourrait donc avoir un pouvoir
antidépresseur.

L’équipe du Dr Carlos A.Zarate (49) est partie de ’hypothése que le
récepteur N-MDA pouvait médier un effet thérapeutique retardé des
antidépresseurs monoaminergiques. Ils ont alors supposé que le ciblage direct
sur ces récepteurs pouvait avoir un effet antidépresseur rapide. Apres un essai
préliminaire ou I’utilisation d’une dose unique de kétamine sur huit patients
souffrant d’une dépression majeure rebelle avait provoqué un effet
antidépresseur rapide et court, ils ont réalisé un essai en double aveugle sur 18
patients hospitalisés dans un service de psychiatrie souffrants d’une dépression
majeure chronique sans composante délirante. L utilisation d’une dose unique
de 0.5mk/kg en IV lente sur 40min a montré un effet bénéfique rapide sur
I’humeur, important et soutenu (une semaine).

Le Dr Fontana (50) utilise la kétamine comme appoint aux psychothérapies
antidépressives. et dans le traitement des addictions. Il utilise les effets
psychodysleptiques pour corriger directement « les expériences primaires vécues
lors de ces « voyages » induits par la molécule ». C’est le principe de la TPK
(Thérapie Psychédélique par Kétamine). Cependant des études complémentaires
randomisées sur de plus grands échantillons de patients sont nécessaires.

Une ¢étude a été publiée par I’équipe du Dr N. DIAZ GRANADOS (51), en
2010, évaluant I’effet d’une injection unique intraveineuse de kétamine a
0,5mg/kg sur quarante minutes sur les idées suicidaires de trente-trois patients
ayant un diagnostic de dépression sévere selon la nomenclature DSM-IV | et
n’ayant consommeé aucun stupéfiant pendant quatre-vingt dix jours précédant
I’étude. Ils ont démontré que 60% des patients ont vu leur score SSI (Scale For
Suicidal Ideation) égal a zéro avant la fin du premier jour, le plus souvent
obtenu en deux heures. Aucun d’effet indésirable majeur n’a été observé
pendant I’étude. Cependant, cette étude, faite entre octobre 2006 et janvier 2009,
n’a inclus qu’un faible nombre de patients, sans randomisation ni double



aveugle, et n’a pas évalué les autres causes d’idées suicidaires. Ils concluent
donc qu’il faudrait d’autres études pour étayer leur hypothese.

ii. Addictions

Des ¢études sur I’effet de la kétamine sur le cerveau montrent qu’elle a une
action inhibitrice sur les systémes neurochimiques impliqués dans la
pathogénese de la dépendance a 1’alcool (51).

Des essais ont été réalisés et rapportent que la TPK (Thérapie Psychédélique
par Kétamine) augmente le taux d’abstinence des patients alcooliques et
toxicomanes a I’héroine. De plus il est supposé¢ un effet cumulatif des séances
de TPK donnant des changements psychologiques positifs durables (patients
moins anxieux, moins déprimés, ayant une meilleure image d’eux-méme,
globalement plus équilibrés émotionnellement) (52).

Le Dr Krupitsky (51) commenga a utiliser la kétamine comme vecteur de
psychothérapie psychédélique depuis 1985 : la Thérapie psychédélique par
Kétamine (TPK). Elle utilise le phénoméne de « mort-renaissance » induit par la
kétamine. Il a remarqué qu’avec cette expérience spirituelle transpersonnelle qui
permet de séparer le corps de I’esprit, le patient modifie la vision qu’il a de la
signification spirituelle de sa vie. Il en résulte un changement positif dans sa
représentation du monde, diminution du niveau de conflit intérieur, amélioration
des attitudes émotionnelles, une meilleure estime de soi, et donc un changement
dans la relation avec le produit source de son addiction.

Des études sont nécessaires pour 1’utilisation de cette thérapie dans les autres
addictions aussi bien aux substances dépressives du systeme nerveux central
(benzodiazépine, barbituriques...) mais aussi aux substances psychostimulantes
(nicotine, caféine, cocaine ,éphédrine amphétamine...)(51).

iii. Schizophrénie et psychoses

La Kétamine semble par ses effets psychoactifs, avoir des effets bénéfiques dans
le traitement des patients souffrant de schizophrénie, dite déficitaire (symptomes
déficitaires prédominants type apathie mutisme, démotivation), ayant certaines
zones du cortex en hypoactivité. La kétamine pourrait réactiver ces zones.

Mais ces effets stimulants peuvent accentuer les symptdomes dits positifs
(hallucinations, idées dé¢lirantes.), méme si cette aggravation ne parait que
passagere (51) .En effet, des études faites avec les IRM fonctionnelles cérébrales



montrent que la kétamine semble activer les zones corticales responsables de ces
symptomes positifs (cortex préfrontal notamment) (53).

v. Autres

La kétamine aurait permis de contrdler les états de mal épileptique ayant résisté
aux thérapeutiques de référence. Elle bloque par son action anti-NMDA les états de
mal épileptique induits par les organophosphorés et préviendrait 1’installation de
dommages neurologiques irréversibles (2).



I1.4 Ses effets indésirables (2)

Les effets indésirables de la kétamine sont dose-dépendants. Ainsi ils sont
plus importants aux doses anesthésiques qu’aux doses analgésiques.

a) Psychodysleptiques

Ce sont les effets indésirables les plus fréquents (5a30%des patients en soins
palliatifs), présents méme aux doses faibles, infraanesthésiques, mais quasi
inexistants pour des doses inférieures a 0.15mg/kg/heure. 11 existe une
séparation du corps et de I’esprit (sensation de « flotter dans des mondes
¢tranges »). Le patient a un sentiment d’irréalité¢ avec des réves plus ou moins
agréables, des hallucinations principalement visuelles ou auditives, des réactions
d’émergence (confusion, sensation de mort, hallucinations désagréables). Bien
encadrés, ces phénomenes peuvent apporter lors du réveil un « lacher-prise
intérieur ».

Ces effets secondaires peuvent étre prévenus par I’administration en préventif
ou en curatif de midazolam ou de propofol.

b) Cardiovasculaires

La kétamine, en augmentant la concentration des cathécolamines circulantes,
provoque une accélération du rythme cardiaque, une augmentation de la
pression artérielle, une vasodilatation artérielle périphérique. Cependant, ces
effets sont limités aux doses infraanesthésiques, et peuvent €tre prévenus par
I’adjonction d’atropine, de benzodiazépines, ou de thiopental a faibles doses.

Il en découle également des risques d’hypertension artérielle, intracranienne,
intraoculaire.

c) Respiratoires

La kétamine peut a la fois provoquer des dépressions respiratoires par
potentialisation des effets secondaires des opioides, mais également une
hypersécrétion bronchique et une hypersialorrhée par effets anticholinergiques
directs.

Lors d’administration rapide, il peut exister une apnée transitoire.

Elle augmente aussi la pression artérielle pulmonaire en augmentant les
résistances artérielles pulmonaires et 1’effet shunt intra pulmonaire, ce qui en



limite son utilisation aux doses anesthésiques chez le patient souffrant d’une
embolie pulmonaire ou d’une hypertension artérielle pulmonaire.

d) Autres

La kétamine, par son action inhibitrice sur les canaux calciques musculaires
peut, aux doses anesthésiques (supérieures a 0.5mg/kg), provoquer une
hypertonie musculaire modérée avec des mouvements toniques ou cloniques
possibles.

On peut également noter un nystagmus ou une diplopie.

Il peut également au point d’injection exister un érythéme ou une douleur
voire exceptionnellement une éruption morbiliforme. Ces complications locales
peuvent étre prévenues en changeant régulierement de site d’injection.

De plus en plus de travaux font état d’une toxicité urinaire, notamment vésicale,
lors d’une consommation prolongée chez les toxicomanes.

Il existe également une toxicité théorique locale de I’utilisation de la
kétamine par voie périmédullaire, mais qui serait liée a la concentration du
produit et/ou au conservateur utilisé.

De par son métabolisme hépatique, il existe aussi un risque théorique de
toxicité hépatique apreés administration de doses élevées par voie orale.



IL.5 Ses contre-indications (2)

a) Absolues
e Antécédent d’hypertension intracranienne
e Hypersensibilité a la molécule

b) Relatives

e Hypertension artérielle
e Insuffisance coronarienne
e Insuffisance cardiaque

La kétamine par augmentation des cathécolamines circulantes,
augmentent la pression artérielle et la fréquence cardiaque. Il en résulte
une accentuation de la consommation en oxygene du myocarde. Ces effets
peuvent étre modulés par ’utilisation conjointe du midazolam.
e Hypertension intracranienne

La kétamine augmente, par une vasodilatation cérébrale et une
augmentation de la pression artérielle, la pression intracranienne et le
débit sanguin cérébral aux doses anesthésiques. Cependant plusieurs
¢tudes font penser que 1’on pourrait utiliser la kétamine chez les
traumatisés craniens sans compromettre I’hémodynamique cérébrale sous
réserve d’une sédation appropri€e et d’un contrdle optimal de la capnie.(2)
e Thyréotoxicose

A noter que les effets cardio-vasculaires de la kétamine sont réduits pour des
doses infra anesthésiques (inférieures a 0.5 mg/kg/bolus).



11.6 Ses modes d’utilisation

a)  Les différentes voies

La kétamine a pour avantage une utilisation par de nombreuses voies
(intraveineuse, sous-cutanée, intra-musculaire, per os, péri médullaires, intra-
rectale, intra-nasale, intra-articulaire et topique) ce qui en fait une molécule de
choix dans les situations préhospitaliéres extrémes, chez les enfants et chez les
patients brilés.

b) Son utilisation en soins palliatifs

L’ AFSSAPS a édité en 2010 des recommandations de bonne pratique dans la
prise en charge de la douleur rebelle en situation palliative avancée chez I’adulte
(34), traitant notamment de I’utilisation de la kétamine dans cette situation.

I1'y est préconisé :

e Pour la voie intraveineuse et pour la voie sous-cutanée, de débuter a
0.5mk/kg/jour en perfusion continue, et d’adapter cette dose toutes les
24heures par pallier de 0.25mg/kg/jour. Une surveillance horaire pendant
2heures a chaque changement de posologie puis toutes les 4heures. Il faut
diminuer les doses d’opioides lorsque 1’antalgie est obtenue, ou en cas
d’apparition de symptomes de surdosage en morphinique.

e Quant a la voie orale, la galénique n’existe pas en France. De plus
I’AFSSAPS estime qu’il n’y a pas de données suffisantes pour
recommander une posologie. Cependant des ampoules pour préparation
intraveineuse peuvent étre utilisées per os en les diluant dans un verre
d’eau, aux mémes posologies quotidiennes que la voie intraveineuse, en 3
a 4 fois par jour.

o Les voies intrathécale et péri médullaire ne sont pas recommandées par
I’ AFSSAPS en soins palliatifs. Cependant, L’équipe du Dr Lauretti en
1999 (38) publie une étude sur 'utilisation de la kétamine en comparaison
avec la néostigmine et le midazolam, en supplément de la morphine par
voie épidurale, sur 48 patients souffrant d’une douleur cancéreuse
résistante au traitement par morphiniques et anti-inflammatoires non
stéroidiens, ou présentant une tolérance aux opioides. Cette étude montre
que I’association de petites doses de kétamine (0.2mg/kg) ou de
néostigmine (10pg) par voie épidurale renforce le pouvoir analgésique(



baisse de ’EVA) de la morphine administrée par voie épidurale dans les
stades précoces du traitement de la douleur cancéreuse rebelle, sans
augmentation d’effets secondaires par rapport a ’ladministration de
morphine seule et/ou associée au midazolam. Cette étude montre
¢galement que seule la kétamine diminue les recours aux boli de
morphine pendant la période étudiée (25jours).

L’équipe du Dr Yang a également publi¢ en 1995 (39) une étude en double
aveugle en cross over évaluant I’effet de la kétamine sur la morphine sous-
arachnoidienne chez le patient cancéreux en phase terminale. Elle montre
¢galement que la kétamine augmente 1’effet analgésique de la morphine, sans
augmentation d’effets secondaires importants.

e La voie topique et les autres voies d’administration (nasales..) sont trés
peu décrites (études de cas) et nécessiteraient des études plus
approfondies.

c) Utilisation dans le traitement des douleurs aigiies et chroniques

La kétamine est surtout utilisée dans le traitement des douleurs
neuropathiques. Au Québec, I’utilisation se fait surtout par voie orale en trois a
quatre prises quotidiennes a la posologie initiale de 10a 15 mg deux fois par
jour, pouvant étre majorée tous les 2 jours jusqu’a analgésie correcte
(maxi450mg par jour). Une dose d’essai de 10 a 20 mg peut étre donnée pour
verifier I’efficacité et la tolérance du produit. Les voies intraveineuse et sous-
cutanée peuvent étre utilisées en perfusion continue. Le débit initial est de
3mg/h pouvant €tre augmenté progressivement jusqu’a la dose minimale
efficace (dose maximale de 500mg/jour) (41).

En 2003, une revue de la littérature a été faite par le Dr G. Hocking (40)
sur I’utilisation de la kétamine dans la prise en charge des douleurs chroniques
non cancéreuses. Il conclut que la kétamine est un antalgique de troisieme ligne
pour traiter les douleurs neuropathiques ou mixtes chroniques rebelles aux autres
thérapeutiques. Cependant, les effets secondaires, notamment
psychodysleptiques, en limitent son utilisation a long terme. Il préconise une
voie orale paraissant avoir moins d’effets secondaires sauf pour les pics trés
intenses de douleur ou la voie parentérale doit €tre privilégiée. Ils conseillent
d’introduire par voie intraveineuse par un bolus de 0,25 a 0,5 mg/kg et de
surveiller ’efficacité. Il ne conseille la poursuite par voie orale qu’en cas
d’efficacité, et ce a 0,5mg/kg en une prise au coucher (la dose moyenne



retrouvée dans la littérature est de 200mg/jour). Les doses intraveineuses ou
sous-cutanées conseillées lors des pics douloureux varient entre 0,14 a 0,4
mg/kg/hLe Dr MION (2), dans son ouvrage, conseille des doses de 40 a 60
mg/24h de kétamine intraveineuse pour atténuer des douleurs chroniques a forte
composante neuropathique, échappant aux traitements conventionnels. Il calcule
pour le relais per os des doses égales a 30% de la dose parentérale, avec un effet
retardé mais moins d’effets secondaires. Il précise que la voie nasale peut
¢galement €tre utilisée a 6mg/kg mais avec des effets secondaires spécifiques de
cette voie (sensation de briilure, amertume) qui en limitent cette utilisation.

Le CLUD de I’hopital de Toulouse (42) a créé un protocole d’utilisation
de la kétamine en cas de « patient présentant une douleur (EVA>4/10) malgré la
mise en place d’une analgésie multimodale » dans un contexte d’urgence. Ce
protocole préconise I'utilisation intraveineuse lente de 0.1mg/kg en minimum 60
secondes. Si inefficace, possibilité de réinjecter un bolus de 0.5mg/kg 20
minutes apres. Il précise également que le retour au domicile peut étre évalué a
la 4°™ heure.

Les effets analgésiques de la kétamine sont dose-dépendants. Un effet
analgésique de la douleur aigiie est obtenu des 0.5mg/kg, un effet anti
allodynique sur la douleur post-opératoire ou chronique des 0.25mg/kg. Une
atténuation de la tolérance aux morphiniques est obtenue des 0.07 a 0.15mg/kg,
sans aucun effet analgésique direct. La kétamine peut alors étre mélangée a la
morphine dans la méme seringue voir la méme PCA. Elle permet alors une
¢pargne morphinique intéressante (2).

Chez I’enfant, en post opératoire, une dose unique de 0.5mg/kg peut Etre
utilisée avec une efficacité¢ comparable a 0.1mk/kg de morphine. Elle doit alors
étre associée a de petites doses de midazolam pour prévenir le risque
d’hallucination.

La voie topique n’étant que peu décrite, ne possede pas de protocole particulier.
(40)

d) Utilisation en anesthésie (2)

La kétamine acquiert un pouvoir hypnotique pour des doses supérieures a
0.5mg/kg. Les voies parentérales sont les plus utilisées.



Les posologies d’entretien sont de 1 a 2 mg/kg/h a augmenter par pallier
de 1mg/kg/h, en association avec du midazolam a 0.1 mg/kg/h.

En cas d’induction a séquence rapide, aprés préoxygénation, la kétamine
est a administrer a 3mg/kg, suivi immédiatement par succinylcholine 1 mg/kg.

En cas de nécessité d’analgésie-sédation sans contrdle possible des voies
aériennes, la kétamine peut €tre utilisée en injections itératives a 0.2 mg/kg,
associé¢e au midazolam dans la méme seringue.

En cas d’agitation, on peut utiliser la voie rectale a 10mg/kg de kétamine
associée a 0.02mg/kg d’atropine et 0.4mg/kg de midazolam dans une méme
seringue, via une sonde intrarectale. La voie veineuse devient possible des
8minutes apres 1‘injection.

Des expériences ont été faites de facon exceptionnelle avec de la kétamine
en acrosol lors de la prise en charge pré hospitaliere d’un asthme aigu grave.

e) Utilisation en psychiatrie

Les différentes études de I'utilisation de la kétamine comme
antidépresseur ont été faites avec des boli de 0.5mg/kg en doses uniques ou
réitérées a distance. La voie est plus souvent intraveineuse. (50). Mais
différentes études ont été réalisées avec de la kétamine par voie orale a 0,5mg/kg
en dose unique au domicile (48).

Dans les thérapies psychédéliques avec kétamine, on note I'utilisation de
doses plus importantes fortement psychédéliques (2 a2.5 mg/kg en intra
musculaire) a chaque séance (50).

f) Mésusages (54)

La kétamine et bien connue des milieux festifs, en particulier le milieu des
« technivals ». Elle y est utilisée principalement dans un but récréatif, mais aussi
parfois comme vehicule a la méditation, modulation de son humeur, des autres
produits psycho actifs ou de par son faible cotit. Elle est aussi appréciée pour la
rapidité de I’arrét de ses effets.

Elle provoque par paliers des hallucinations, une sensation de
décorporation, une introspection, une perte des sens, permettant un voyage
d’abord intérieur (sensation de voyager dans son subconscient appelé la
« kétosphere », voyage astral), parfois extérieure (décorporation). Ses effets



peuvent permettent un travail spirituel dont les conclusions favorisant la
connaissance de soi persistent a I’arrét des effets du produit. Elle a quelques
effets secondaires: perturbation des coordinations motrices pouvant persister
plusieurs jours, sentiment dépressifs entre les prises, épigastralgies et nausées,
troubles de la mémoire a court et long termes, et lors de consommations
quotidiennes sur plusieurs mois : troubles urinaires par 1ésions vésicales,
amaigrissement, gingivites, douleurs articulaires.. .etc.

La kétamine est utilisée le plus souvent par voie nasale sous forme de
poudre, parfois fumeée, avalée ou injectée en intraveineux. Elle est achetée sous
forme de cristaux ou liquide venant le plus souvent de kétamine a visée
vétérinaire (plus concentrée que la kétamine a visée humaine), transformée dans
des laboratoires clandestins en Inde, plus souvent que dérobée aux pharmacies
francaises, et amenée de I’Angleterre ou de I’Italie par des trafics de petite
envergure.

Les utilisateurs ne décrivent pas de dépendance physique ni de syndrome
de manque, mais une forte tolérance. Ils consomment le plus souvent 2 a 3 traces
par féte, voir 1 a 2g par jour pour les consommateurs quotidiens.



II1 ETUDE

3 .1Madame G

C’est une patiente de 49ans souffrant d’'un ad nocarcinome colique
gauche, compliqu de m tastases h patiques synchrones, d couvert quatre
ans auparavant.

Ce cancer ad’abord t trait par colectomie et chimioth rapie
adjuvante puis par r section chirurgicale des m tastases h patiques. Six mois
plus tard r apparaissent de nouvelles m tastases h patiques mais aussi
pulmonaires et ovarienne droite. La patiente doit alors subir une deuxi me
ligne de chimioth rapie puis une hyst rectomie avec annexectomie droite.
Malgr cela, le cancer continue d’ voluer avec apparition d’ad nopathies
jugulocarotidiennes , de m tastases vert brales puis d’'une d compensation
ascitique, non am lior es par une troisi me puis une quatri me lignes de
chimioth rapie.

Madame G est infirmi re. Elle est divorc e et vit en concubinage, a trois
enfants dont la derni re vit encore chez elle (13ans). Son concubin est routier
et est souvent absent du domicile. Elle est en arr t maladie depuis le d but de
la prise en charge oncologique.

Dans ses ant c dents, il est not une maladie bipolaire pr existante la
maladie canc reuse. Des id es suicidaires existent depuis le d but de la
maladie avec un pisode de bouff e d lirante aig e lors de Iannonce du cancer
puis une tentative d’autolyse m dicamenteuse un an plus tard.

Environ quatre ans apr sled but des traitements, madame G est
hospitalis e pour syndrome occlusif sur carcinose p riton ale entrainant des
douleurs abdominales intenses mal soulag es par les antalgiques de pallier Ill
associ s aux coantalgiques adapt s sa pathologie de base, associ  une
douleur morale intense. Cette douleur psychique se traduit par une agitation
importante, des cris, une automutilation, un d sir de mort. Ces sympt mes
n’ tant pas soulag s malgr une association de benzodiaz pines et de
neuroleptiques s datifs, et tantli s une majoration des douleurs



abdominales de type mixte, I'ajout de k tamine, en association avec le
midazolam, est d cid . La patiente est alors soulag e en quelques heures et
son agitation diminu e, lui permettant de passer une nuit calme.

Les douleurs physiques et psychiques restent contr | es pendant 17
jours, puis une d compensation de sa maladie psychiatrique, avec confusion,
hallucinations et d’'une angoisse de mort, apparait en parall le de |’ volution
de la maladie et de I'apparition d’'une enc phalopathie h patique, d’'une
augmentation des doses de cortico des pour compression m dullaire cervicale.
Malgr une augmentation des traitements psychotropes, une diminution des
cortico des et une rotation d’opio des, la patiente reste agit e, anxieuse et
souffrant d’hallucinations. L’'ensemble des techniques non m dicamenteuses
d’accompagnement ont galement t inefficaces.

Madame G., une fois soulag e, voque une culpabilit intense avec une
peur de mourir, une peur du jugement et une peur de souffrir apr s sa mort.
Elle voque alors pour la premi re fois avec une aide-soignante led ¢ s d’un
enfant en sa pr sence sans qu’elle puisse le sauver alors qu’elle n’avait que 12
ans.

La patiente s’apaise avec I'augmentation des doses d’opio des. Elle
d c de2 joursapr slintroduction dela k tamine, en tant plus calme avec
moins d’hallucinations, d’angoisses, de pleurs et une souffrance psychique
moins importante mais avec une alt ration non n gligeable de la concience.

L’histoire de cette patiente nous interroge sur I'expression psychique de
la douleur physique et sur 'effet de la k tamine sur les diff rentes
composantes de la douleur totale: physique psychique et spirituelle. La
k tamine at’elle pu tre [l'origine delar surgence des traumatismes
anciens ?



3.2 M thodologie
L’'ETUDE: Etude r trospective avec groupet moin.

QUESTION: Effets de la KETAMINE sur les composantes physiques et psychiques
de la douleur totale chez des patients en situation de soins palliatifs.

OUVERTURE : Rapport b n fices/risques de la KETAMINE suffisamment
int ressant pour une utilisation au domicile d’un patient en soins palliatifs ?

COHORTE : 2 patients en situation de soins palliatifs souffrant de douleur
composante neuropathique ou mixte, rebelle ayant eu recours aux antalgiques
morphiniques. 44 patients ont eu un ajout de k tamine et 3 patients n’en
n’ont pas eu.

METHODE: analyse r trospective sur dossier

Inclusion : patients entr s dans |’Unit R gionale de Soins Palliatifs du
CHU de Rouen son ouverture en avril 200 jusqu’au 1% juillet 2011, souffrant
d’une douleur physiqgue composante neuropathique ou mixte rebelle au
traitement instaur  domicile ou dans les autres services.

Exclusion : patients souffrant d’'une composante nociceptive pure,
patients entr s dans le service apr s le 1 juillet 2011.

Evaluation : la douleur physique est valu e dans les dossiers par les
diff rentes chelles d’auto et d’h t ro valuation valid es existantes, adapt es
la situation du patient (EVA, EN, EVS, ALGOPLUS, ECPA).

Pour valuer la douleur psychique, I’ chelle HADS n’ayant t
qgu’exceptionnellement utilis e, nous avons repris les observations d crites
dans les dossiers par |’ quipe soignante (aides-soignantes, IDE, m decins,
psychologues et psychiatres) et class cette composante de la douleur totale
selon la m thode d’analyse de contenu :

Douleur intense : « panique » « pleure » « geint » « refuse de
communiquer » « refuse les soins »

Douleur mod r e : « mauvais moral » « moral moins bon »



Douleur faible ou absente : « mieux » « sourit » « va bien »
« parle » « content » « heureux »

Pour chaque patient : nous pr cisons son ge, son sexe, sa pathologie
principale l'origine des douleurs, ses comorbidit s pouvant interagir avec les
traitements morphiniques et avec la KETAMINE, s’il vient du domicile ou d’un
autre service hospitalier, le motif de I’hospitalisation dans le service.

Nous pr cisons galement pour chaque patient lors de son entr e et lors
de l'arr tdel’ tude (soulagement,d ¢ souarr tdela KETAMINE) I’ valuation
des composantes physique et psychique de la douleur, la pr sence ou non de
sympt mes psychiques (agitation psychomotrice, hallucination, demande
d’euthanasie, affect d pressif, troubles anxieux), les diff rents traitements
(m dicamenteux et non m dicamenteux) antalgiques, psychotropes,
antid presseurs; le nombre d’effets ind sirables (effets secondaires de la
k tamine et des opio des confondus).

Pour les patients ayant n cessit |"adjonction de KETAMINE, nous avons

tudi toutes les donn es cit es ci-dessus lors de I'introduction de la
KETAMINE (nomm JKO), 24H d’introduction (JK1), 1semaine (JK7),
2semaines (JK14), 3semaines de traitement par KETAMINE (JK21) et [l'arr t
de la mol cule(JS). Nous avons galement pr cis les doses de KETAMINE, son
mode d’administration, et ses effets ind sirables chacune de ces dates. Enfin,
nous avons repris la cause de I'arr t, la dur e de traitement et si un retour
domicile a pu tre possible avec ou sans KETAMINE.

Ainsi nous avons utilis deux groupes: le groupe K(+) regroupant les 44
patients ayant eu besoin de k tamine, et un groupe t moin, appel K(-),
regroupant un chantillon de 3 patients n’ayant pas eu besoin de k tamine.
Chaque groupe est divis en sous-groupes en fonction de I’ chelle d’ valuation
de la douleur utilis e par les soignants. Pour certains patients, plusieurs

chelles ont t utilis es enfonction de |’ tat clinique, variable dans le temps ;
le sous-groupe choisi a alors t arbitrairement celui de |’ chelle la plus
fr qguemment utilis e dans le dossier. Nous avons ainsi 4 sous-groupes dans
chacun des 2 groupes : ENA, EN, EVS et Autres (utilisation de ’ALGOPLUS,
DOLOPUS, ECPA, QDSA) . Ce quatri me sous-groupe n’ayant que tr s peu de
patients (respectivement 2 et )et tanttroph t rog ne,n'apas t retenu



dans I’ tude. Le groupe EVA K(+) comporte 23 patients, le groupe EVA K(-) en
comporte 17 ; le groupe EN K(+) comporte 9 patients et le groupe EN K(-) 5 ; les
groupes EVS K (+) et EVS K(-) comportent chacun 10 patients.

Les r sultats de chaque sous-groupe sont compar s par le test de
STUDENT, le test du CHI ou le test de FISHER d’un groupe I’autre afin de
v rifier 'impact r el dela k tamine, mais galement [lint rieurd’'un m me
groupe afin de v rifier siles r sultats sont ind pendants de I’ chelle utilis e.



3.3Résultats :

a) Démographie

Les deux groupes, ainsi que chaque sous groupe d’'un méme groupe, sont
comparables significativement sur plusieurs items

Le groupe K(+) comporte 24 hommes et 20 femmes d’age moyen 58,3
ans. Tous sous-groupes confondus : le stade OMS moyen est de 2,8 et de 40,9
sur I’échelle de Karnofsky. 27,2% ont des antécédents psychiatriques
(dépression, toxicomanie, personnalité pathologique, psychose), 34,1% des
antécédents cardiaques (HTA, insuffisance cardiaque, artérite), 15,9% des
antécédents bronchopulmonaires (BPCO, carcinome pulmonaire, HTAP,
insuffisance respiratoire), 9% des antécédents neurologiques, 15,9% souffrent
d’insuffisance rénale modérée a sévere et 6,8% d’insuffisance hépatique. Ils
viennent d’un autre service dans 77,2% des cas et du domicile dans 22,7%. Ils
sont hospitalisés pour une douleur rebelle dans 88,9% des cas, pour souffrance
totale dans 70,4%, pour demande de mort dans 6,8%, et pour répit de
I’entourage personnel ou d’équipe dans 13,6% des cas.

Le groupe K(-) comporte 20 hommes et 18 femmes d’age moyen 65,8
ans. Tous sous-groupes confondus : le stade OMS moyen est de 3,05 et de 37,8
sur I’échelle de Karnofsky. 31,6% ont des antécédents psychiatriques, 31,6% des
antécédents cardiaques, 34,2% des antécédents bronchopulmonaires , 31,6% des
antécédents neurologiques, 34,2% souffrent d’insuffisance rénale modérée a
sévere et 13,1% d’msuffisance hépatique. Ils viennent d’un autre service dans
42,1% des cas et du domicile dans 57,9%. Ils sont hospitalisés pour une douleur
rebelle dans 78,9% des cas, pour souffrance totale dans 65,8%, pour demande
de mort dans 5,2%, et pour répit de ’entourage personnel ou d’équipe dans
28,9% des cas.

Patients Hommes Femmes Age OMS Karnofsky
moyen moyen moyen(% )
(ans)
K(+) 44 24 20 58,3 2,8 40,9
K@) 38 20 18 65,8 3,05 37,8




ATCD | Psychiatrique | Cardiaque | Pulmonaire | Neurologique | Insuffisance | Insuffisance
Rénale Hépatique
K+ 27,2% 34,1% 15,9% 9% 15,9% 6,8%
K- 31,6% 31,6% 34,2% 31,6% 34,2% 13,1%
Provenance | Domicile Autre Douleur Souffrance | Demande | Epuisement
service rebelle totale de mort de
I’entourage
K+ 22,7% 77,2% 88,9% 70,4% 6,8% 13,6%
K- 57,9% 42,1% 78,9% 65,8% 5,2% 28,9%

b) La douleur physique :
Le caractere rebelle et neuropathique ou mixte de la douleur fait partie des

principaux critéres d’inclusion de 1’étude.

Dans le sous-groupe EVA du groupe K(+), on note a I’entrée de I’étude
une EVA moyenne de 7,09 avec un écart-type de 2,13, et a la sortie de I’étude
une EVA moyenne de 2,95 avec un €cart-type de 3,25 ; dans le sous-groupe
EVA du groupe K(-) TEVA moyenne a I’entrée de 1’étude est de 7,7 avec un
¢cart type de 1,45 et a la sortie de 3,12 avec un écart-type de 3,02. Si la
diminution de I’intensité douloureuse est présente dans les deux sous-groupes, il
n’y a pas de différence significative : baisse de 3,91points dans le groupe EVA
K(+) et de 4,47points dans le groupe EVA K(-) (p=0,62). De méme pour la
consommation d’opioides : dans le groupe EVA K(+) la dose quotidienne
d’opioide en équivalent morphine per os en début d’étude est de 950,6 mg
(écart-type 1274,7) et en fin d’étude 1479,4mg (écart-type 2049,8). Dans le
groupe EVA K(-), la consommation quotidienne moyenne d’équivalent
morphine per os est de 187,9mg (écart- type 164) a ’entrée de I’é¢tude, 318,6mg
(écart-type 365,2) a la sortie de I’é¢tude (p=0,2). La variation de dose
d’équivalent morphine per os est comparable entre les deux groupes :
+546mg/jour en moyenne dans le groupe K(+) et +136mg/jour dans le groupe
K(-) (p=0,14).La morphine utilisée est le plus souvent I’oxycodone dans les
deux sous-groupes (78 et 76%), et une rotation a été effectuée dans la moitié¢
des cas dans les deux sous-groupes (68 et 53% p=0,6). Le nombre moyen de
coantalgiques quotidiens passe en moyenne de 6,65 (écart-type 2,17) a
4,91 (écart-type 1,78) dans le sous-groupe EVA K(+) et de 4,35(écart-type 1,54)
a 5,39 (€cart-type 2,23) dans le sous-groupe EVA K(-). Les effets indésirables
passent en moyenne de 2,13 (écart-type 1,52) a 1,27 (écart-type 1,28) dans le




sous-groupe EVA K(+) et de 1,41 (écart-type 1,12) a 1,29 (écart-type 1,21) dans
le sous-groupe K(-), mais cette différence entre ces deux sous-groupes n’est pas
significative (p= 0,95).

Dans les sous-groupes EN : dans le sous-groupe EN K(+) ’EN moyen
passe de 5,51 (écart-type de 1,92) a 5,11(&cart-type 4,07). Dans le groupe EN
K(-), PEN moyen passe de 6,8 (écart-type 0,84) a 3,8 en fin d’¢tude (écart-type
3,64). Cependant cette différence n’est pas significative d’un point de vue
statistique (p>0,05). La dose quotidienne moyenne d’opioides en équivalent
morphine per os augmente de 906,9mg (€cart-type 859,9) a 1969,2mg (écart-
type 2725,6) dans le groupe EN K(+), et de 455mg (écart-type 359) a 598,7mg
(écart-type 578,3). De méme la différence constatée entre les deux sous-groupes
n’est pas significative (p>0,1). L ’opioide le plus utilisé est I’oxycodone dans le
sous-groupe EN K(+) et le fentanyl dans le sous-groupe EN K(-). Il y aeu
rotation d’opioides chez 67% des patients ayant recu de la kétamine dans ce
sous-groupe, mais seulement chez 20% des patients n’en ayant pas eu besoin.
Cependant les deux sous-groupes ne sont pas statistiquement différents 'un de
I’autre au regard de I’opioide utilisé (p =0,81). Le nombre moyen de
coantalgiques quotidiens passe de 6,22 (écart-type 1,48) a 5,33 (écart-type 1,5)
dans le groupe EN K(+) et de 5 (écart-type 2,34) a 5,8 (écart-type 2,17) dans le
groupe EN K(-). On compte en moyenne moins de 2 effets indésirables
quotidiens dans les deux groupes en début et en fin d’étude.

Dans les sous-groupes EVS, qui contiennent chacun 10 patients : 'EVS
moyen passe de 2,9(écart-type 0,32) a 0,4 (écart-type 0,7) dans le groupe EVS
K(+) et de 2,5(¢écart-type0 ,53) a 0,6(écart-type 1,07) dans le groupe EVS K(-).
IIn’y a donc pas de différence significative entre les 2 groupes sur ’'intensité de
la douleur. Les doses quotidiennes moyennes d’opioides en équivalent morphine
per os passent de 545,7mg (écart-type 445,1) a 1008,7mg (&écart-type 1158,2)
dans le groupe EVS K(+)(p=0,25) et de 306,5mg a 503mg dans le groupe EVS
K(-)(p=0,33) . I n’y a donc pas de différence significative entre ces 2 sous-
groupes sur la consommation d’opioides (p=0,13) et ’augmentation des doses
d’opioide n’est pas significative statistiquement a I’intérieur des 2 sous-
groupes. L’opioide le plus utilisé est ’'oxycodone dans les deux sous-groupes et
il y a eu rotation d’opioides dans 60% des patients du sous-groupe EVS K(+) et
30% des patients du sous-groupe EVS K(-); les deux sous-groupes n’étant pas
statistiquement différents au regard de I’opioide utilisé (p=0,58). Le nombre
moyen de coantalgiques quotidiens passe de 6 (écart-type 4,1) a 4 (écart-type



1,7) (p=0,135) dans le sous-groupe EVS K(+), et de 3,8 (écart-type 1,93) a 4,2
(écart-type 2,34) (p=0,68) dans le sous-groupe EVS K(-). Les 2 sous-groupes ne
sont la encore pas significativement différents (p=0,98), et il n’y a pas de baisse
significative du nombre de coantalgiques dans les 2 sous-groupes. On compte en
moyenne 2,7 effets indésirables quotidiens en début d’étude et 1,6 en fin d’étude
dans le sous-groupe EVS K(+) (p=0,13). Dans le sous-groupe EVS K(-), on
compte en moyenne 2 effets indésirables quotidiens en début d’étude et 1,1 en
fin d’étude (p=0,16). Cette diminution n’est pas significative dans les deux
groupes, et les deux groupes ne sont pas significativement différents.

Intensit de la douleur physique
mK(+)JO K(+)JS mK(-)Jo K(-)JS

7,7

5,51
5,11
3,
2,95 3,12 29
2,5
I 0’4 I 0’

7,09

EVA /10 EN /10 EVS /3




Consommation quotidienne d'opio des (mg/j
d' quivalent morphine per os)

mK(+)JO K(+)Js = K(-) JO K(-)Js
19 9,2
14794 1441,37
950, 00 s 100 ,7
: 17
>9 545,7 503
455 37 3
31, 30 ,5 ’
179 I 2325
EVA EN EVS Totaux
Nombre de Coantalgiques quotidiens
mK(+)J0 K(+)Js mK(-)Jo K(-)Js
’ 2 ,22 ,35
5,
5,39 5,33
435 > 474 4,2
: 4 5 42 4,1
] I I I
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Nombre d'Effets ind sirables totaux quotidiens
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2
1,7 17 L 1,
’ 1,47
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I I | 1'1
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c) La douleur psychique

Dans les sous-groupes EVA :

e on note a ’entrée de I’étude chez les patients ayant recu de la kétamine, une
souffrance psychique considérée comme intense chez 39%, comme modérée
chez 48% et comme faible ou absente chez 13%. A la fin de I’¢étude, la
souffrance psychique intense n’est plus retrouvée que chez 23% des patients,
la souffrance psychique modérée chez 32% et I’on remarque que 45% des
patients ne présente qu’une souffrance psychique faible ou absente. Il y a
ainsi une diminution de la souffrance psychique chez 43% des patients, une
stabilité chez 39% et une aggravation chez 13% des patients ayant recu de la
kétamine. Dans le sous-groupe controle, en début d’étude, 47% ont une
souffrance psychique considérée comme intense, 35% ont une souffrance
psychique considérée comme modérée, et 18% une souffrance considérée
comme faible ou absente. A la fin de I’étude, la souffrance psychique intense
est retrouvée chez 23% des patients, la souffrance psychique modérée chez
47% et la souffrance psychique faible ou absente chez 29%des patients. On
note ainsi une diminution de la souffrance psychique chez 47% des patients
n’ayant pas recu de kétamine, une stabilité chez 41%, et une aggravation
chez 11%. Ainsi les deux groupes sont comparables.

e De méme le nombre moyen de symptomes psychiques quotidiens est
comparable entre les deux groupes : on passe de 1,96(écart-type 1,02) a
0,91 (écart-type 0,97) dans le groupe EVA K(+), et de 1,53(¢écart-type 1,07) a
1,17 (écart-type 0,88) dans le groupe EVA K(-). Les deux groupes sont
comparables tant au début de 1’étude (p=0,21) qu’a la fin (p=0,38).

e Cependant si ’on regarde la présence plus spécifique d’angoisse, on
remarque que dans le groupe EVA K(+), elle passe de 91 a 43% alors qu’elle
reste stable a 70% dans le groupe EVA K(-)(p=0,09).

e Lenombre moyen de traitements psychotropes quotidiens ne varie que tres
peu dans les deux sous-groupes : de 2,96 (écart-type 1,06) en début d’étude a
2,54(écart-type 1,01) en fin d’étude dans le groupe EVA K(+), et de
2,53 (écart-type 0,72) en début d’étude a 2,65(écart-type 0,71) en fin d’étude
dans le sous-groupe EVA K(-).

Dans les sous groupes EN :



e avant de recevoir de la kétamine, la souffrance psychique est considérée
comme intense dans 55% des cas, modérée dans 11%, et faible ou absente
dans 33%. Apres adjonction de kétamine a la fin de I’étude, la souffrance
psychique est intense dans 44%, modérée toujours dans 11% et faible ou
absente dans 44%. On note donc une diminution de la douleur psychique
dans 22%, une stabilit¢ dans 56% et une aggravation dans 22% des cas.
Dans le groupe controle, en début d’étude, la souffrance psychique est
considérée comme intense dans 40% des cas, modérée ¢galement dans 40%,
et faible ou absente dans 20% des cas. A la fin de I’étude, on note une
souffrance psychique intense chez 60% des patients de ce groupe, modérée
chez 20% et fable ou absente chez 20% ¢également des patients . Ainsi il y
n’y a jamais de diminution de la souffrance psychique, une stabilit¢ de cette
souffrance chez 80% des patients et une aggravation chez 20% des patients
de ce sous-groupe controle. I1 faut noter le faible échantillonnage de ce sous-
groupe controle (n=5).

e Le nombre moyen de symptomes psychiques quotidiens passe de 2(écart-
type 1,65) a 1,33 (écart-type 0,87) dans le groupe EN K(+) et de 1,2 (écart-
type 1,31) a 1,6 (écart-type 1,14) dans le sous-groupe EN K(-) Les deux
sous-groupes sont significativement comparables en début et en fin d’étude
(p>0,3).

e Sil’on s’attarde sur la présence d’anxiété, on remarque une différence entre
les deux sous-groupes ; en effet on passe de 88 a 67% des patients dans le
sous-groupe EN K(+) alors qu’elle concerne 60% des patients du sous-
groupe EN K(-) en début et en fin d’étude.

e Lenombre moyen de traitements psychotropes quotidiens est stable dans les
deux sous-groupes : il passe de 3,11 (écart-type 0,93) a 3 (écart-type 1) dans
le sous-groupe EN K(+), et de 2,4 (écart-type 1,67) a 2,2 (€cart-type 1,09)
dans le sous- groupe EN K(-). Il n’y a pas de différence significative entre les
deux sous-groupes (p>0,15).

Dans les sous-groupes EVS :

e dans le sous-groupe EVS K(+) la souffrance psychique considérée comme
intense passe de 40% a 20%, celle considérée comme modérée de 50% a 0 et
celle considérée comme faible ou absente de 10% a 80% des patients . On a
alors une diminution de la souffrance psychique chez 70% des patients, une



stabilité chez 10% et une aggravation chez seulement 20% des patients. Dans
le groupe EVS K(-), la souffrance psychique considérée comme intense
passe de 30a 10%, celle considérée comme modérée de 40 a 30% et celle
considérée comme faible ou absente de 30 a 40%. Ainsi on note une
diminution de la souffrance psychique dans 50% des cas, une stabilité dans
40% et une aggravation dans 10% des cas.

Le nombre moyen de symptomes psychiques quotidiens passe de 2,3 (écart-
type 1,06) a 0,6 (écart-type0,84) dans le sous-groupe EVS K(+) et de 1,2
(écart-type 1,13) a 0,8(écart-type 0,63) dans le sous-groupe EVS K(-).La
variation des symptdmes psychiques est significativement différente entre le
deux sous- groupes (p=0,03) , cependant les groupes sont significativement
différents en début d’étude (p=0,03) et identiques en fin d’étude ( p=0,56).

Si I’on regarde plus spécifiquement la présence d’angoisse, on remarque
qu’elle passe de 80 a 30% dans le sous-groupe EV K(+) alors qu’elle reste
stable a 60% dans le sous-groupe EVS K(-). Le nombre moyen de
traitements psychotropes quotidiens passe de 3,4(écart-type 0,97) a
2,7(écart-type 0,67) dans le sous-groupe EVS K(+); cette baisse est
significative (p=0,07). Dans le sous-groupe EVS K(-), il passe de 2,4 (écart-
type 1,07) a 2,5 (€cart-type 0 ,85).

Douleur psychique JO

H Intense Mod r e Faible ou Absente
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= 1 20 1 21
33 30
47 >
39 40 40 45 45
30
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Pr sence de troubles anxieux

mK(+)JO K(+)JS mK(-)JO K(-)JS
91 90 9
0 0
70 70 7
0 0 0 0
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Nombre de Traitements psychotropes quotidiens
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d) L’utilisation de la kétamine

La kétamine est principalement utilisée par voie intraveineuse (95%). La
voie sous cutanée est utilisée dans presque 12% et la voie topique chez 2 des
40patients (soit 4%). La voie orale n’a jamais été utilisée dans la période de
I’é¢tude. A noter un changement de voie d’abord en cours d’étude chez 5
patients (12%).

A I’introduction de la kétamine, la dose moyenne quotidienne est de
21,45mg (mais varie de 1 a 90mg) le plus souvent par bolus (52,3%) , parfois
par SAP-+bolus (30,9%), rarement par SAP seule (16,7%), jamais par PCA.

A J1 d’utilisation de kétamine, les boli seuls se font moins fréquents
(30%), et les associations SAP+bolus plus nombreuses (43,5%). En effet,
I’introduction de la kétamine se fait le plus souvent par bolus de Smg sur 30min
répétés une ou deux fois afin de voir comment le patient toleére le produit et s’il
est soulagé méme partiellement. Ensuite soit le produit est passé en SAP avec le
maintien ou non des boli, soit les boli seuls sont maintenus, le tout en fonction
du type de douleur (permanente avec paroxysmes, ou par pics douloureux seuls).
L’utilisation par SAP seule reste stable (20%) et 1’utilisation par PCA
exceptionnelle (1 des 40 patients). En effet la nécessité de trouver la dose de
fond nécessaire a ’obtention d’une antalgie suffisante peut prendre plusieurs
jours et passe par le calcul du nombre de boli nécessaires.

En fin d’¢tude, la dose quotidienne moyenne est de 70,6mg, mais varie de
5 a400mg en fonction des patients, de la durée de traitement, de I’intensité de la
douleur et de I’évolution de la maladie. La modalité d’utilisation est le plus
souvent par SAP+bolus (63,4%), les boli seuls passent a 17%, 1’utilisation de
SAP sans bolus a 14,6%, I'utilisation de la PCA restant la aussi exceptionnelle
(2 des 40patients soit 5%).

La durée moyenne de traitement est de 16 jours mais varie de 1 a 56 jours.
L’augmentation moyenne est de 49,4mg par sé¢jour (variant de -30mg a
+385mg/séjour) et de 2,45mg par jour (-5 a +9,35mg/jour).

Voie v SC Per | Topique | Intrathécale | Rectale | Nasale | Changement
d’abord Os de voie

% 95,2% | 11,9% | 0% | 4,7% 0% 0% 0% 11,9%
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e) Sortie d’étude

e La durée d’étude : c’est la durée partant du début de I’hospitalisation
jusqu’a I’arrét de I’étude (soit sortie du service, soit déces, soit arrét de la
kétamine).

Les deux sous-groupes EVA sont différents significativement (p=0 ,03):
le sous-groupe EVA K(+) ayant une durée moyenne plus longue (25,3 jours)
que le sous-groupe EVA K(-) (13,9 jours), ce qui peut étre expliqué par le fait
que ’introduction de la kétamine se fait lorsque les autres techniques
antalgiques ont échoué, la durée d’hospitalisation est alors plus longue.

De méme les deux sous-groupes EN (p=0,04) : le sous-groupe EN K(+) a
une durée moyenne d’étude plus longue (26,8jours) que le sous-groupe EN K(-)
(10,6jours).

Par contre les deux sous-groupes EVS sont significativement comparables
(p=0,17) : le sous-groupe EVS K(+) a une durée moyenne d’étude de 16,8jours
et le sous-groupe EVS K(-) 10,7jours.

Dur e moyenne de |' tude (jours)

W K(+) K(-)

25,3 24,3

EVA EN EVS Total

e Le mode de sortie d’étude : on compte 3modes de sorties communes aux
deux groupes : le déces pendant I’hospitalisation dans le service, le retour
a domicile, le transfert dans un autre service hospitalier. L’hospitalisation
a domicile est considérée ici comme un retour a domicile. Un autre mode



de sortie spécifique au groupe kétamine est I’arrét de la kétamine pour
intolérance ou indisponibilité du produit dans le service ou dans la future
structure d’accueil (domicile ou autre service).

Dans les sous-groupes EVA on compte significativement plus de décés dans
le sous-groupe EVA K(+) (65%) que dans le sous-groupe controle
(35%)(p=0,06), ce qui peut étre expliqueé par la durée plus longue
d’hospitalisation. Le retour a domicile est significativement plus fréquent
(p=0,07) dans le sous-groupe controle EVA K(-) (23%) que dans le sous-groupe
EVA K(+) (4%), ce qui peut étre explique par le fait que les douleurs sont plus
difficiles a soulager dans le groupe kétamine, par la durée plus longue
d’hospitalisation et par le fait que parfois le retour au domicile avec la kétamine
est impossible. Le transfert dans un autre service est comparable entre les deux
sous-groupes (p=0,19) : 26% dans le sous-groupe EVA K(+) et 41% dans le
sous-groupe EVA K(-).

Dans les sous groupes EN, les modes de sortie sont significativement
comparables. Les décés parviennent chez 44% des patients du sous-groupe EN
K(+) et 40% des patients du sous-groupe EN K(-).S’ il n’y a eu aucun retour a
domicile possible dans les deux sous-groupes, le transfert dans un autre service a
pu étre fait dans 33% des patients du sous-groupe EN K(+) et 60% des patients
du sous-groupe EN K(-) (p=0,37).

Dans les sous-groupes EVS, les modes de sortie sont ¢galement
significativement comparables. Les déces représentent 70% des patients ayant
recu de la kétamine, et 60% des patients du sous-groupe controle. Le retour au
domicile a pu étre fait dans 10% des cas dans les deux sous-groupes. Un
transfert dans un autre service chez 20% des patients du sous-groupe EVS K(+)
et chez 30% des patients du sous-groupe EVS K(-).

Nous avons di arréter la kétamine chez 3 des 42 patients (7%) : 2 patients ne
I’ont pas supportée, et elle a été arrétée devant I’impossibilité de la poursuivre a
domicile chez un patient.
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EVA K(+)

Patients 3 10 11 12 13 14 15 1 17 1 19 20 21 22 23|Moy |ET
Age 39 0 75 53 3 2 31 50 59 50 3 7 59 2 59 53 55 5 3 57 47 3 5, 1]|13,0
KARNOFSKY 50 50 40 50 30 30 0 40 40 0 30 40 20 30 40 40 30 0 50 30 50 40 50 |41,74)|11,14
omMSs 2 3 3 30 3 4 2 3 3 1 3 3 4 3 3 3 2 2 3 3 3 3 2 3,957 5,717
F 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 0 1 1 0 1 0 o5 5(0,507
SEXE H 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 ]0,435(0,507
Psychiatrique 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 10,217]0,422
Neurologique 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,043 0,209
Cardiaque 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |02 1|0,449
Pulmonaire 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0,13 | 0,344
Insuffisance R nale 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 | 0,13 (0,344
Insuffisance H pathique| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0,07(02
Douleur rebelle 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0,957 0,209
Souffrance totale 1 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 |0, 09]|0,499
Demande d'euthanasie 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ]0,043]0,209
Fpuisement de I'entouragq 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0,174 0,3
Domicile 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 ]0,217|0,422
Autre service 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 0 10,7 30,422
v 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
SC 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,043 0,209
mode Topique 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,0 7(0,2
Per Os 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 40 5 35 15 5 35 30 15 40 25 5 5 10 15 15 15 10 90 5 10 20 10 45 121,74(19, 3
POSE IS 45 5 10| 115 | 40 5 30 40 35 0 0 0 10 | 400 | 15 30 70 | 270 | 95 | 120 | 150 | 30 | 125 ,2 192,57
Jo 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 0 |05 5(0,507
BOLUS
IS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 J01 2{0,395
J0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 |0,174(0,3
SAP JS 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ]10,091)0,294
J0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 ]0,2 1(0,449
SAP+BOLUS
JS 0 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 0 1 0 1 1 1 0 1 1 0 1 o, 2(0477
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PeA IS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 ]0,045(0,213

Moy: moyenne
ET: Ecart-Type
p: p-value JO JS




EVA K(+)

Patients 1 2 3 a4 5 7 9 | 10| 12 | 12 | 13| 14| 15 | 1 17 | 1 19| 20 | 22 | 22 | 23 | Moy | ET p
10 7 5 7 7 7 7 10 | s 10 | s 10 4 9 9 1 |70 7| 213 &
EVA <
IS 0 0 0 0 4 2 2 3 0 9 0 0 0 3 7 5 5 10 | 2 5 0 |3,174]3,353| A2
Equivalent 10 75| 240 | 255 [14 5| 70 | 300| 2040 1270| 705 | 75| 252 | 70| 90| 270 | 105 | 2 5| 230 | 570 | 1170 | 420 | 1000 | 159 | 900 |950,7]| 1275 R
morphine o)
. IS 1035 |2 2,5(212,5| 54 | 75 | 9400 2490 1170 11 5| 1700| 390 | 19 0| 90| 1250] o | 25| 40 |3300|13 | 450 | 4290 | 1035 | 1110 1479 | 2014 g\o’
per os (mg/j)
morphine | 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 |o,435(0,507
oxycodone| 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 o7 30,422
fentanyl | 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o oo 7{02
Opiode |sophidone| © 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |o,043 (0,209
sufentanyl] © 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 |o,304| 0,47
methadone] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
rotation | 1 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 |o, 52[0,4 7
10 3 5 0 4 2 2 0 2 0 3 2 3 3 5 4 3 2 1 0 2 1 1 1 | 2131517 &
El totaux &
IS 0 3 1 2 1 0 0 2 0 1 2 0 2 2 0 0 2 2 2 1 0 5 0 [1273|1,27 | »Y
10 4 4 3 10 | 7 10 | 10| 9 5 7 7 4 7 5 4 9 9 5 7 7 |, 52[21 &
Coantalgique 3 ;
JKS 4 3 3 5 5 3 5 4 3 4 4 4 4 2 7 |a909|1, 4 | o
Faibleso | o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 | o013 0344
Mod r eJo| 1 0 0 1 1 0 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 |o47 [o0511
ForteJo | © 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 o fosstjosssf o
FaibleJs | 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 o loass|oso7| ©
Souffrance [Mod r eJs| 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 1 o031 |04 7
psychique | o ois | o 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 |o,227|0,422
Fem—
'"":” °l 1 1 o| of o 1 o]l of o 1 1 o| of o 1 1 1 0 1 0 1 0 o lo43s|0,507
Augmentat| 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 | o013 |0,344
on
Stabilit 0 0 1 0 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 |o,391(0,499
sympt me 10 2 3 2 2 3 2 1 2 1 3 2 1 0 2 4 3 3 0 3 2 1 2 1 |1,957(1,022 <¢°v
. N
psychique Js 0 0 3 3 1 1 0 2 1 0 0 2 0 1 0 1 2 1 0 0 1 0 1 ]0,909|0,9 ®
10 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 Jo913(0,2 >
Anxi t 0&'
IS 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 |o0,435(0,507] <
10 3 3 2 4 3 4 4 3 3 3 3 5 0 4 3 2 1 3 3 2 3 4 3 |2,957|105 <
Psychotrope Na
IS 3 2 2 3 3 2 3 2 3 3 4 5 1 2 2 1 2 2 2 2 2 4 4 |2,585|0,992| ¥

Moy: moyenne
ET: Ecart-Type
p: p-value JO JS




EVA K(+)

Patients 1 2 3 4 5 7 9 10 11 12 13 14 15 1 17 1 19 20 21 22 23 Moy ET
Arr t

. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 4 0,209

k tamine
Sortie Dcs 0 1 1 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 0 5 047
RAD 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0,209
Transfert 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 2 0,449
Dur e traitement 15 3 22 2 11 1 30 5 13 9 1 44 3 9 19 4 5 1 19 10 20 | 17,3 | 15,05
Dur e tude 1 11 2 37 12 49 2 4 5 19 9 3 47 21 10 21 50 7 20 43 25 22 | 25,3 | 19,19

Moy: moyenne
ET: Ecart-Type
p: p-value JO JS




EVA K(-)

Patients 1 2 3 4 5 7 9 10 (| 11| 12 | 13| 14| 15 | 1 17 |Moy| ET p
Age 73 0 2| 53]|5 7 55| 74 o444 | 71| 75 9153|721 4 79| 7,2]112,
KARNOFSKY 30| 50 | 50 | 40 O30 (30| 30| 40 0| 40| 40 | 30 0 0| 40 | 40 |42,9|11,
oMms 3 3 3 3 1 3 4 3 3 3 3 3 4 3 2 3 3 12,94|0,

SEXE 0 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 |0,47|0,51
H 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1 10,53(0,51
Psychiatrique 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 |0,35|0,49
Neurlogique 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 |0,24|0,44
Cardiaque 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 10,29|0,47
Pulmonaire 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 10,41|0,51
Insuffisance R nale 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 ]0,41(0,51
Insuffisance H pathique 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 |0,29|0,47
Douleur rebelle 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 110, 2(0,39
Souffrance totale 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1 1 10,71(0,47
Demande d'euthanasie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 |0,0 |0,24
Epuisement de I'entourage | 1 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10,29|0,47
Domicile 0 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 0 1 ]10,59(0,51
Autre service 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 |0,41|0,51
Jo 9 7 7 10| 5 9 9 5 7 9 7 9 17,71 1,45

EVA 2,99E-0
Js 2 5 0 0 2 0 0 2 0 2 0 7 7 13,12|3,02
Equivalent Jo 15|11 0|100|375| O |210|1 0|507| 10 |312|120| 30 |1 0540|2201 0| 551 14

morphine per 0,1 75
os (mg/j) JS 7 | 135 105|112 033020292 10 | 540| 120| 40 | 1951|1300/ 375|2 0] 1403193 5
Morphine 1 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 1 ]0,53(0,51
Oxycodone | 0O 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1 1 10,7 |0,44
Fentanyl 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 |0,24|0,44
Opio de Sophidone 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sufentanyl 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 |0,0 |0,24
M thadone | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rotation 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 1 1 10,53|0,51

El totaux Jo 2 0 3 2 0 2 2 1 1 2 3 0 1 0 0 2 3 11,41|1,12 0,770 9
JS 3 1 0 4 0 1 1 0 0 2 3 1 2 1 0 2 1 11,29(1,21

Moy: moyene
ET: Ecart-Type
p: p-value JO-JS




EVA K(-)

Patients 1 2 3 4 5 7 9 |10 11|12 (13|14 (15| 1 17 |Moy| ET p
. Jo 5 5 3 7 5 3 5 5 4 2 4 5 3 4 3 3 |4,35|1,54
Coantalgique 0119
Js 4 7 1 10| 7 4 3 3 4 4 7 4 7 5 5,292,23
Faible JO 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 |01 |0,39
Mod relo| 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 |0,35|0,49
Intense JO 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 1 0 1 10,47(0,51 0,42
Faible JS 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 |0,29|0,47
i‘;:f;f‘q":: Modress|] o | o 1|o0o|ofo|1]o|1]1]21|1]1]0]|o0f|o] 1]o047/051
Intense JS 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 |0,24(0,44
Diminution | 0 0 1 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0 1 1 10,47|0,51
Augmentation| 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0,12|0,33
STABLE 0 0 0 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 |0,41(0,51
Sympt mes Jo 1 1 3 2 0 1 1 2 2 1 1 3 3 0 3 0 2 11,53|1,07 03
psychiques IS 2 2 1 3 0 0 2 0 2 1 1 1 0 1 2 1 1111 |0, ’
At Jo 0 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 10,71|0,47 03
JS 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0 1 1 1 1 10,71(0,47
Jo 1 3 2 3 2 2 3 2 3 1 3 3 3 3 3 3 3 |2,53|0,72
Psychotrope 0, 3
Js 2 2 2 3 2 2 4 2 3 2 2 3 3 3 3 4 3 12, 5(07
Dcs 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 |35 |0,49
Sotie RAD 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 |24 (0,44
Transfert 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 1 |41 |0,51
Dur e tude 20 13| 9 11| 4 | 21| 7 9 15| 1 3 10 | 30 | 11 |13,9| ,5

Moy: moyene
ET: Ecart-Type
p: p-value JO-JS




ENK#)

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |Moy| ET| p
Age 451 63 | 54 | 61 | 62 | 49 | 33 | 66 | 56 | 54,3 10,5
KARNOFSKY 60 | 40 [ 40 | 50 | 60 | 20 | 50 | 50 | 60 | 47,8 | 13
OMS 2 3 3 3 2 3 3 3 2 12,67]0,5
SEXE F 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1033]0,5
H 1 0 1 0 1 1 1 0 1 10,67 0,5
Psychiatrique 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1033]0,5
Neurologique 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cardiologique 0 0 1 0 1 0 0 0 1 1033(0,5
Pulmonaire 0 0 1 0 0 0 0 0 0 ]0,1110,33
Insuffisance rénale 0 0 1 0 0 0 0 0 0 ]10,1110,33
Insuffisance hépatique 0 0 1 0 0 0 0 0 0 |0,110,33
Douleur rebelle 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Souffrance totale 1 1 1 0 1 1 1 1 0 10,78 0,44
demande euthanasie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Epuisement de I'entourage | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Domicile 0 0 0 0 0 0 1 0 1 10,22]044
Autre service 1 1 1 1 1 1 0 1 0 10,78 (0,44
v 0 1 1 1 1 1 1 1 1 10,89]0,33
Kétamine SC 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1033(0,5
mode Topique 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Per os 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kétamine Jo 201 40 | 13 [ 20 (20| 5 | 20| 5 1 16 11,8 0.06
dose(mg/j) JS 50| 67| 40| 90| 35| 5 |210]| 15| 15 ]58,6|62,9]
BOLUS Jo 1 0 0 1 0 1 1 1 1 10,67]0,5
JS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SAP Jo 0 1 0 0 0 0 0 0 0 ]0,1110,33
JS 0 0 0 0 0 0 1 0 1]0,130,35
BOLUS Jo 0 0 1 0 1 0 0 0 0 10,22]0,44
+SAP JS 0 1 1 1 1 1 0 1 10,75 (0,46
Jo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PCA
JS 1 0 0 0 0 0 0 0 10,13(0,35
Jo 6 6 5 7 6 8 4 8 2 15,78 11,92
EN 0,66
JS 10| 5 9 0 0 7 7 8 0 |5,11 (4,08
Opioides Jo 480 | 312 | 90 [1740[ 960 |2730]| 395 |1155| 300 | 907 | 860 0.8
(mg/j) JS 510 | 738|330 {2190|1410{1470]{9000|1850| 225 | 1969 [2726|
Morphine 0 0 0 0 0 1 0 0 1 10,220,444
Oxycodone 1 1 1 1 1 1 0 1 1 10,89]0,33
Fentanyl 0 0 0 0 0 1 1 0 0 10,220,444
Typede g hidone | 0 | 0 | 0] 0] 0] 0] 0] 0 1 |o11]033
morphine
Sufentanyl | 0 1 0 0 0 0 1 1 0 1033]0,5
Méthadone | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rotation 0 1 0 1 0 1 1 1 1 10,67 0,5
EI tofaux Jo 1 2 3 2 1 3 3 1 0 1,78 1,09 0.87
JS 1 1 1 2 0 1 0 5 4 11,67 |1,73
Coantalgique Jo 9 7 5 7 4 6 5 6 7 16,22 (1,48 022
s JS 7 7 3 6 6 5 5 6 3 1533[15]°

Moy: moyenne
ET: Ecart-Type
p:p-value




ENK#)

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |Moy|ET| p
faible JO 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1033] 0,5
modéréeJO | 0 1 0 0 0 0 0 0 0 ]0,11(0,33
forte JO 1 0 1 1 0 0 1 1 0 10,56 (0,53 0.88
Souff faible JS 0 0 1 1 1 1 0 0 0 |0,44 (053] "
outtrance = déreeds | 0 | o | o[ ol o[ o] o o] 1 Jo1rlo33
psychique
forte JS 1 1 0 0 0 0 1 1 0 ]04410,53
Diminution | 0 0 1 1 0 0 0 0 0 ]0,22]0,44
Augmentation| 0 1 0 0 0 0 0 0 110,220,444
Stabilité 1 0 0 0 1 1 1 1 0 10,56 0,53
psychique JS 2 2 1 0 0 1 2 2 2 11,33]087] °
Anxiés Jo 1 1 1 1 1 1 1 1 0 ]0,8910,33 0.25
JS 1 1 0 0 0 1 1 1 1 10,671 0,5
2 4 2
Psychotropelj Jo 5 3 3 3 3 3 3,11 0,93 0.81
JS 5 3 2 3 3 3 2 4 2 3 1
Arrét 0 0 0 0 0 0 1 1 0 122%]0,44
. Déces 0 0 1 1 0 1 0 0 1 |44%]0,53
Sortie
RAD 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1]0% ]| O
Transfert 1 1 0 0 1 0 0 0 0 133%] 0,5
Durée Kétamine 143811 1313 1 |25 12|28 |17,2(11,1
Durée étude 20 | S6 | 21 [ 22| 14| 8 | 32| 27 | 32 |26,8 13,6

Moy: moyenne
ET: Ecart-Type
p:p-value




Patients 1 2 3 4 5 | Moy | ET |p
Age 40 | 63 | 53 | 57 | 55 | 53,6 | 8,47
KARNOFSKY 30| 50 | 40 | 30 | 50| 40 | 10
OMS 3 2 2 4 1124|114
SEXE F 1 1 0 0 0] 04 |055
H 0 0 1 1 1 ] 0,6 |0,55
Psychiatrique 1 0 1 0 1] 0,6 |0,55
Neurologique 0 0 0 0 1102 (045
Cardiologique 0 0 0 0 0 0 0
Pulmonaire 0 0 0 0 0 0 0
Insuffisance Rénale 0 1 0 0 0102045
Insuffisance Hépatique | 0 0 0 0 0 0 0
Douleur rebelle 0 1 1 1 1108 10,45
Souffrance totale 1 0 1 1 1] 08 045
Demande d'euthanasie 0 0 0 0 0 0 0
Epuisement de I'entourageg 0 0 0 0 0 0 0
Domicile 0 1 1 1 0] 06 |055
Autre service 1 0 0 0 1 0,4 10,55
EN JO 8 6 6 7 7 1 6,8 {0,84]|0,11
JS 6 8 5 0 0 | 3,8 |3,63
Opioide Jo 420 | 120 | 960 |43,5| 320 | 373 | 361 0,71
(mg/j)
JS 4351120 (1440(43,5| 400 | 488 | 559
Opioide morphine | 0 0 0 0 11021045
oxycodone | 1 0 1 1 1] 08 (045
fentanyl 0 1 0 0 0] 0,2 (045
sophidone | 0 0 0 0 0 0 0
sufentanyl | 0 0 0 0 0 0 0
methadone | 0 0 0 0 0 0 0
rotation 0 0 0 1 0] 02 (045
JO 1 1 2 1 2 | 1.4 ]0,55(0,46
El totaux JS > 21l ol o1 [
Coantalgiqu Jo 9 4 4 3 5 5 12,35(0,59
e JS 6 | 51093 6]58][217
Faible JO 0 0 0 1 0102045 1
Modérée JO| O 1 0 0 1] 04 ]0,55
Forte JO 1 0 1 0 0] 04 |055
Souffrance | Faible JS 0 0 0 1 0102 (045
psychique [ Modérée JS| 0 0 0 0 1 0,2 10,45
Forte JS 1 1 1 0 0] 06 |055
Diminution| 0 0 0 0 0 0 0
Augmentatior] 0 1 0 0 01021045
Stabilité 1 0 1 1 1] 08 (045
Symptome Jo 2 0 3 0 1 1,2 | 1,3 10,63
psychque /j
JS 3 2 2 0 1 | 1,6 |1,14

Moy:moyenne
ET:Ecart-Type
p:p-value JO JS




EN K(-)

Patients 1 2 3 4 5 | Moy | ET |p

Anxiété JO 1 0 1 0 1 0,6 |0,55] 1
JS 1 1 1 0 0| 0,6 |0,55

Psychotrope Jo 5 1 3 1 2124 |1,67/0,83
° JS 31| 3| 1|3 |22]01
Déces | 0 0 1 0 |40%]0,55
Sortie RAD 0 0 0 0 0 10% ]| O
Transfert 0 1 | 0 1 ]160%(0.,55
Dur e tude 9 7 31 3 3 |10, (11,7

Moy:moyenne
ET:Ecart-Type
p:p-value JO JS
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N|[OR|O|O|O|F |~ |O

0,97

0,13

Jo

2,11

Coantalgiques

Js

w | OIRPR|IWIFR|IO|R|O|O |~ |O

A | Ww IR |IO|R|OC|O ||

U NN |INJO|O|O|O |0 R |O

W [ WIN|RP]RP|FP|O|IC|O R |O

N [N |[R]O|O|O|O|O |~ |O

1, 1

0,03

Moy: moyenne
ET: Ecart-type

p:p-value JO JS




EVS K(+)

Patients 1 2 3 4 5 7 9 10 | Moy | ET p
Faible JO 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 01 (0,32
Mod r e JO 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0,5 |0,53
Intense JO 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0,4 |0,52 0,039
, Faible JS 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0, (042
S
roychiqee | Modress ol o[ o[oJoJo]o]o|Jo|lof]o]o
Intense JS 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0,2 |0,42
Diminution 1 1 1 1 0 1 0 0 1 1 0,7 (0,4
Augmentation 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0,1 |0,32
Stabilit 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0,2 (0,42
J0
Sympt mes 3 2 4 3 2 1 3 1 3 1 23 |10 0,0009
psychiques Is 0 2 0 0 1 0 1 2 0 0 0, |0 4
A ¢ Jo 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 0, |0,42 0,07
Is 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0,3 (0,4
J0 5 4 3 3 2 4 4 2 4 3 3,4 (0,97
Psychotropes 0,07
Is 2 3 3 2 2 4 3 3 3 2 2,7 |0, 7
Arr t 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sortie Dcs 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1170 |04
1
RAD 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 |10 |0,32
Transfert 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 |20 |0,42
Dur e traitement 12 | 44 4 5 13 21 3 112, (12,2
Dur e tude 4 14 14 |1 21|14 (10| 22|11 )1, |121

Moy: moyenne
ET: Ecart-type
p:p-value JO JS




EVS K(-)

Patients 1 2 3 4 5 7 9 10 Moy E-T ]
Age 5 0 0 7 35 4 53 70 , 1,05
KARNOFSKY 30 20 50 50 30 40 30 20 50 20 34 |12, 5
oMSs 4 4 2 2 3 3 4 4 3 4 33 |0 23
F 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 0,7 0,4 3
SEXE
H 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 03 (043
Psychiatrique 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0,1 0,31
Neurologique 0 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0,4 0,51
Cardiaque 1 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0,4 0,51
Pulmonaire 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0,2 | 0,422
Insuffisance R nale 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 03 (043
Insuffisance H pathique 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Douleur rebelle 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0,7 |04 3
Douffrance totale 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 04 | 0,51
Demande d'Euthanasie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 01 (031
Epuisement de I'entourage 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 03 |043
Domicile 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0,7 |04 3
Transfert 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 03 |043
Jo 2 2 2 2 3 3 2 3 3 3 2,5 | 0,527
EVS ,90E-05
IS 0 0 0 0 1 0 0 0 2 3 0, 1,075
Equivalent Jo 540 140 10 100 195 55 1290 | 195 330 0 |30 ,5(374,
morphine per os 0,34
(meg/j) IS 1530 | 440 120 100 720 270 [ 12 0| 190 240 10 503 | 50 ,5
Morphine 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0,2 | 0,422
Oxycodone 1 0 0 1 1 1 0 1 1 1 0,7 0,4 3
Fentanyl 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 03 (043
Opio de Sophidone 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,1
Sufentanyl 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0,1 0,31
M thadone 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rotation 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0,3 0,4 3
JO 2 1 1 4 1 3 0 2 0 2 1,
El totaux
KS 1 1 1 0 1 1 2 2 1 1 1,1 0,5
JOo 2 2 2 4 5 4 3, 1,932
Coantalgiques 0,
JS 2 4 3 3 3 1 9 5 4,2 2,34
Faible JO 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 03 (043
Mod r elJO 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 04 |0,51
Intense JO 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0,3 0,4 3
0,52
Faible JS 1 0 1 1 0 1 1 0 1 0 0, 0,51
ffi
soutirance Mod rels | o 1 0 0 1 0 0 1 0 o | 03 |043
psychique
Intense JS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,1 0,31
Diminution 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0,5 | 0,527
Augmentation 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0,1 0,31
Stabilit 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 04 |0,51
sympt me J0 3 0 1 0 1 1 0 2 1 3 1,2 | 1,135 030
psychique (/j) I 1 1 1 0 1 0 0 1 1 2 o Jo 32 '
Jo 1 0 1 0 0 1 0 1 1 1 0, 0,51
Anxi t
JS 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0, 0,51
JO 3 1 1 2 2 2 4 4 3 2 2,4 1,075
Psychotropes 0, 2
JS 2 2 3 2 2 2 2 4 4 2 2,5 0, 5

Moy: moyenne
ET:Ecart-type
p: p-value JO-JS




Patients 1 2 3 4 5 9 10 Moy E-T
Dcs 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0,51

Sortie RAD 0 0 0 1 0 0 0 0 0 10 0,31
Transfert 0 0 1 0 0 1 0 1 0 30 04 3

Dur e tude 19 10 1 3 13 19 3 10,7 ,255

Moy: moyenne
ET:Ecart-type
p: p-value JO-JS




EVS K(-)

Moy: moyenne
ET:Ecart-type
p: p-value JO-JS



Autres K(+)

Patients 1 2 MOY ET P
Age 1 47 4 17
KARNOFSKY 50 20 35 15
OMS 3 4 3,5 0,5
F 0 1 0,5 0,5
SEXE H 1 0 0,5 0,5
Psychiatrique 0 0
Nurologique 0 1 0,5 0,5
Cardiaque 1 1 1 0
Pulmonaire 0 0 0 0
Insuffisance R nale 0 0 0 0
Insuffisance H pathique 0 0 0 0
Douleur rebelle 0 1 0,5 0,5
Souffrance totale 1 1 0
Demande d'euthanasie 1 0 0,5 0,5
Epuisement de I'entourage 0 1 0,5 0,5
Domicile 0 0 0 0
Autre service ] 1 1 0
v 1 1 1 0
. . SC 0 1 0,5 0,5
Voie K tamine Topique 0 0 0 0
Per os 0 0 0 0
Dose K tmaine JO 15 40 27,5 12,5 09
(mg/i) IS 20 55 37,5 17,5 !
. JO 1 0 0,5 0,5
K tamine Bolus 1S 1 0 0,5 05
K tamine SAP j(s) 8 8 8 8
K tamine Bolus JO 0 1 0,5 0,5
1SAP IS 0 1 0,5 0,5
Ketamine PCA j(s) 8 8 g 8
Equivalent Jo 21 250 233 17
morphine per 0,35
os (mg/i) IS 24 330 2 42
Morphine 0 1 0,5 0,5
Oxycodone 1 1 1 0
Fentanyl 1 0 0,5 0,5
Opio de Sophidone 0 0 0 0
Sufentanyl 0 0 0 0
M thadone 0 0 0 0
Rotation 1 0 0,5 0,5
El totaux j(s) 3 g 135 035 0, 7
. JO 0
Coantalgiques m 3 5 a 1 0,1
Faible JO 0 0 0 0
Mod r e JO 0 0 0 0
Intense JO 1 1 1 0
0,33
Faible JS 1 1 1 0 !
Souffrance I i e 15 0 0 0 0
psychique Intense JS 0 0 0 0
Diminution 1 1 1 0
Augmentation 0 0 0 0
Stabilit 0 0 0 0
Ssympt me Jo 3 4 3,5 0,5 0.051
psychique /j JKS 1 0 0,5 0,5 ’
Angoisse s I G 0 o5 !
Peychotrope |——2 ; 3 35 651 o7
Arr t K tmaine 0 0 0 0
Sortie Dcs 1 1 1 0
RAD 0 0 0 0
Transfert 0 0 0 0
Dur e traitement 39 1 27,5 11,5
Dur e tude 5 17 3,5 19,5

Moy: moyenne
ET: Ecart-Type
p:p-value JO JS




Autres K(-)

Patients 1 2 3 4 5 Moy ET P
Age 54 | 51 5 [ 59 1 2 , 7 15, 0
KARNOFSKY 30| 20 | 20 | 30 | 30 2,00 54
OoMms 4 4 4 3 4 2 3,50 0, 4
SEXE 1 0 0 0 0 0 17 0,41
0 1 1 1 1 1 3 0,41
Psychiatriques 0 0 0 1 1 0 33 0,52
Neuologiques 0 1 1 0 1 0 50 0,55
Cardiaque 1 0 1 0 0 1 50 0,55
Pulmonaire 1 0 1 0 1 1 7 0,52
Insuffisance R nale 0 0 1 0 0 1 33 0,52
Insuffisance H pathique 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Douleur rebelle 1 1 1 0 1 1 3 0,41
Souffrance totale 1 1 1 1 0 1 3 0,41
Demande d'euthanasie 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Epuisement de I'entourage 0 1 0 0 1 1 50 0,55
Domicile 0 1 0 0 1 0 33 0,52
Autre service 1 0 1 1 0 1 7 0,52
Equiv'alent Jo 102 1300|1251 90 | 72 | 2 119,17 94, 4 0.77
morphine per IS 210(330|1 0] 00 7 | 10 23 ,17 209,01 ’
Morphine 1 1 0 1 0 1 7 0,52
Oxycodone 0 1 0 0 1 0 33 0,52
Fentanyl 0 1 1 0 1 1 7 0,52
Opio de Sophidone 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Sufentanyl 0 0 0 0 0 0 0 0,00
M thadone 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Rotation 0 1 1 0 0 1 50 0,55
El totaux Jo 3 4 2 1 0 3 2,17 1,47 0.39
IS 1 1 2 2 0 3 1,50 1,05 ’
. J0 5 5 3 3 3 3 3, 7 1,03
Coantalgiques 0,
IS 4 5 4 5 3 2 3, 3 1,17
Faible JO 0 0 0 0 0 1 17 0,41
Mod r e JO 0 0 1 0 0 0 17 0,41
Intense JO 1 1 0 1 1 0 7 0,52 0.35
couffrance Faible JS 0 1 0 0 0 1 33 0,52 ’
psychique Mod r eJS 1 0 1 1 0 0 50 0,55
Intnse JS 0 0 0 0 1 0 17 0,41
Diminution 1 1 0 1 0 0 50 0,55
Augmentation 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Stabilit 0 0 1 0 1 1 50 0,55
Jo 2 3 2 1 2 0 1, 7 1,03
Symptt mes. 0 2
psychiques /j s 3lo|lo| 2|21 1,33 121 |
. 10 1 1 1 1 1 0 3 0,41
Angoisse 1
IS 1 0 0 1 1 1 7 0,52
Jo 3 3 3 2 3 1 2,50 0, 4
Psychotropes 1
IS 3 3 1 3 3 2 2,50 0, 4
Dcs 1 1 1 0 1 1 3 0,41
Sortie RAD 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Transfert 0 0 0 1 0 0 17 0,41
Dur e tude (jours) 4 10 9 3 4 ,33 3,01

p: p-value JO

Moy: moyenne

ET:Ecart-Type

N




Questionnaire patients recevant la kétamine

Année de naissance

Age (ans)

Sexe: Masculin(M)/Feminin (F)

Pathologie principale (selon classification CIM 10)

Echelle de KARNOFSKY

Stade OMS

ATCD maladie psychiatrique Oui(1)/Non(0)

ATCD Neurologiques Oui(1)/Non(0)

ATCD Cardiaques Oui(1)/Non(0)

ATCD Pulmonaires Oui(1)/Non(0)

Insuffisance Rénale Oui(1)/Non(0)

Insuffisance Hepathique Oui(1)/Non(0)

Motif d'hospitailsation: Douleur rebelle Oui(1)/Non(0)

Souffrance totale Oui(1)/Non(0)

Demande de suicide assisté Oui(1)/Non(0)
Epuisement de I'entourage Oui(1)/Non(0)

Provenance: DomicileOui(1)/Non(0)
Autre service hospitalier Oui(1)/Non(0)

JO | JK-1] JKO | JK1 | JK7 [JK14|JK21| JS

Douleur nociceptive pure Oui(1)/Non(0)
Douleur nociceptive mixte Oui(1)/Non(0)
Douleur Neuropathique Score DN4
Douleur rebelle Oui(1)/Non(0)
Echelles: ECPA
Douleur de fond: EVA
EN
EVS
DOLOPLUS
QDSA
Pics douloureux: EVA
EN
EVS
ALGOPLUS
Fréquence/jour
Stade OMS de soulagement: >6 : Oui(1)/Non(0)
3 a 6: Oui(1)/Non(0)
<3 :Oui(1)/Non(0)

Autres

Troubles Anxieux Oui(1)/Non(0)
Agitation psycho-motrice de tous type Oui(1)/Non(0)
Hallucinations de tous types Oui(1)/Non(0)
Demande de mort Oui(1)/Non(0)
Demande d'euthanasie ( medecin actif) Oui(1)/Non(0)
Affect dépressif Oui(1)/Non(0)
Douleur psychique: Intense Oui(1)/Non(0)
modérée Oui(1)/Non(0)
trés faible ou absente Oui(1)/Non(0)
Consultaion psychiatre et/ou psychologue Oui(1)/Non(0)
Commentaires
[TraitementAntalgique [ [ ]
Palier | Oui(1)/Non(0)
Palier Il Oui(1)/Non(0)




Questionnaire patients recevant la kétamine

Opioides:

Morphine Oui(1)/Non(0)

Oxycodone Oui(1)/Non(0)

Sophidone Oui(1)/Non(0)

Fentanyl Oui(1)/Non(0)

Sufentanyl Oui(1)/Non(0)

Méthadone Oui(1)/Non(0)

Rotation Oui(1)/Non(0)

Voie d'administration: Per os Oui(1)/Non(0)

Sous-cutané Oui(1)/Non(Q)

Intra-veineux Oui(1)/Non(0)

Transdermique Oui(1)/Non(0)

Transmuqueux Oui(1)/Non(0)

Chambre intraventriculaire ou intrathécale Oui(1)/Non(0)

SAP QOui(1)/Non(0)

PCA Oui(1)/Non(0)

Dose totale quotidienne en équivalent morphine per os(mg)

Effets indésirables: Constipation Oui(1)/Non(0)

Nausées/Vomissements/Intolérance digestive Oui(1)/Non(Q)

Depression respiratoire( FR<10/min) Oui(1)/Non(0)

Somnolence Oui(1)/Non(0)

Euphorie de tous types Oui(1)/Non(0)

Hallucinations de tous types Oui(1)/Non(0)

Syndrome confusionnel Oui(1)/Non(0)

Cauchemards réves éveillés Oui(1)/Non(0)

Vertiges Oui(1)/Non(0)

Hypotention orthostatique Oui(1)/Non(0)

Bradycardie Oui(1)/Non(0)

Rétention Aigue d'Urine Oui(1)/Non(0)

Syndréme d'Hyperalgésie Secondaire Oui(1)/Non(0)

Myoclonies Oui(1)/Non(0)

Sueurs Oui(1)/Non(0)

Prurit Oui(1)/Non(0)

Secheresse buccale Oui(1)/Non(Q)

Allergie Oui(1)/Non(0)

Traitements spécifiques des douleurs neuropathiques:

Anticonwvulsivants QOui(1)/Non(0)
Voie d'administration: Per os Oui(1)/Non(0)
SC QOui(1)/Non(0)
IV Oui(1)/Non(0)
Nombre
Rotation? Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Antidepresseur Oui(1)/Non(0)

Voie d'administration Per os Oui(1)/Non(0)
SC Oui(1)/Non(0)
IV Oui(1)/Non(0)

Rotation? Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Autres co-antalgigues:

Biphosphonates: Oui(1)/Non(0)

Dose maxi( 4mg toutes les 3semaines)Oui(1)/Non(0)

Antispasmodiques:  Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)




Questionnaire patients recevant la kétamine

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Myorelaxants: Oui(1)/Non(0)

AINS: Oui(1)/Non(0)

Rotation? Oui(1)/Non(Q)

Corticothérapie: Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(Q)

NEFOPAM: Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(Q)

Topiques: VERSATIS Oui(1)/Non(0)

Corticoides locaux Oui(1)/Non(0)

AINS Oui(1)/Non(0)

Autres: TENS Oui(1)/Non(0)

Vessie de glace/Physiothérapie Oui(1)/Non(0)

Sophrologie Oui(1)/Non(0)

Hypnose Oui(1)/Non(0)

Massages Oui(1)/Non(0)

Acupuncture Oui(1)/Non(0)

Autre Oui(1)/Non(0)

Commentaires

Chirurgie Oui(1)/Non(0)

Chimiothérapie ou autre traitement medicamenteux spécifique Oui(1)/Non(0)

Radiothérapie Oui(1)/Non(0)

Commentaires

Benzodiazépines Oui(1)/Non(0)

Antihistaminiques Oui(1)/Non(0)

IRS Oui(1)/Non(0)

IRS-Na Oui(1)/Non(0)

IMAQO Oui(1)/Non(0)

Imipraminiques

Autres anti-dépresseurs Oui(1)/Non(0)

Neuroleptiques (a visée antiproductive et/ou anxiolytique) Oui(1)/Non(0)

Hypnotiques Oui(1)/Non(0)

Soutient Oui(1)/Non(0)

Commentaires

Voie: Per os Oui(1)/Non(0)

Sous-cutané Oui(1)/Non(0)

IV Oui(1)/Non(0)

Intra thécale Oui(1)/Non(0)

Topique Oui(1)/Non(0)

Mode d'administration: SAP +Bolus Oui(1)/Non(0)

PCA Oui(1)/Non(0)

SAP seule Oui(1)/Non(0)

Bolis seuls Oui(1)/Non(0)

Dose totale en mg/jour

Effets indésirables : Oui(1)/Non(0)

Psychodysleptiques:sentiment d'irréalité Oui(1)/Non(0)

hallucination de tout type Oui(1)/Non(0)

confusion Oui(1)/Non(0)

sensation de mort Oui(1)/Non(0)

Cardio-vasculaires : tachycardie Oui(1)/Non(0)

hypertention artérielle Oui(1)/Non(0)




Questionnaire patients recevant la kétamine

hypertention intracranienne Oui(1)/Non(0)
hypertension intraocculaire Oui(1)/Non(0)
Respiratoires: insuffisance respiratoire Oui(1)/Non(0)
hypersecretion bronchique Oui(1)/Non(0)
hypersialorrhée Oui(1)/Non(0)
hypertention arterielle pulmonaire Oui(1)/Non(0)
Musculaires: clonies Oui(1)/Non(0)
nystagmus Oui(1)/Non(0)
diplopie Oui(1)/Non(0)
Local: érytheme au point d'injection Oui(1)/Non(0)
Allergie Oui(1)/Non(0)
Commentaires

Durée de I'étude (jours)
Durée du traitement (jours)
Arrét KETAMINE Oui(1)/Non(0)
pour intolérance Oui(1)/Non(0)
pour innefficacité Oui(1)/Non(0)
pour indisponibilié du produit Oui(1)/Non(0)
Transfert dans un autre service sans KETAMINE Oui(1)/Non((
Transfert dans un autre service avec KETAMINE Oui(1)/Non((
RAD avec KETAMINE Oui(1)/Non(0)
HAD Oui(1)/Non(0)
SSIAD Oui(1)/Non(0)
Réseau soins palliatifs Oui(1)/Non(Q)
RAD sans KETAMINE Oui(1)/Non(0)
HAD Oui(1)/Non(0)
SSIAD Oui(1)/Non(0)
Réseau soins palliatifs Oui(1)/Non(0)
Décés Oui(1)/Non(0)
Imputable a la KETAMINE Oui(1)/Non(0)




Questionnaire patient du groupe témoin

Année de naissance

Age

Sexe: Masculin(M)/Feminin (F)

Pathologie principale (selon classification CIM 10)

Echelle de KARNOFSKY

Stade OMS

ATCD maladie psychiatrique Oui(1)/Non(0)

ATCD Neurologiques Oui(1)/Non(0)

ATCD Cardiaques Oui(1)/Non(0)

ATCD Pulmonaires Oui(1)/Non(0)

Insuffisance Rénale Oui(1)/Non(0)

Insuffisance Hepathique Oui(1)/Non(0)

Motif d'hospitailsation: Douleur rebelle Oui(1)/Non(0)

Souffrance totale Oui(1)/Non(0)

Demande de suicide assisté Oui(1)/Non(0)
Epuisement de I'entourage Oui(1)/Non(0)

Provenance: DomicileOui(1)/Non(0)
Autre service hospitalier Oui(1)/Non(0)

JO JS

Douleur nociceptive pure Oui(1)/Non(0)
Douleur nociceptive mixte Oui(1)/Non(0)
Douleur Neuropathique Score DN4
Douleur rebelle Oui(1)/Non(0)
Echelles: ECPA
Douleur de fond: EVA
EN
EVS
DOLOPLUS
QDSA
Pics douloureux: EVA
EN
EVS
ALGOPLUS
Fréquence/jour
Stade OMS de soulagement: >6 : Oui(1)/Non(0)
3 a 6: Oui(1)/Non(0)
<3 :0ui(1)/Non(0)

Autres

Troubles Anxieux Oui(1)/Non(0)
Agitation psycho-motrice de tous type Oui(1)/Non(0)
Hallucinations de tous types Oui(1)/Non(0)
Demande de mort Oui(1)/Non(0)
Demande d'euthanasie ( medecin actif) Oui(1)/Non(0)
Affect dépressif Oui(1)/Non(0)
Douleur psychique: Intense Oui(1)/Non(0)
modérée Oui(1)/Non(0)
trés faible ou absente Oui(1)/Non(0)
Avis psychologue et/ou psychiatre Oui(1)/Non(0)
Commentaires
[Traitement Antalgique [ ]
Palier | Oui(1)/Non(0)
Palier Il Oui(1)/Non(0)




Questionnaire patient du groupe témoin

Opioides:

Morphine Oui(1)/Non(0)

Oxycodone Oui(1)/Non(0)

Sophidone Oui(1)/Non(0)

Fentanyl Oui(1)/Non(0)

Sufentanyl Oui(1)/Non(0)

Méthadone Oui(1)/Non(0)

Rotation Oui(1)/Non(0)

Voie d'administration: Per os Oui(1)/Non(0)

Sous-cutané Oui(1)/Non(0)

Intra-veineux Oui(1)/Non(0)

Transdermique

Transmugqueux

Chambre intraventriculaire ou intrathécale Oui(1)/Non(0)

SAP QOui(1)/Non(0)

PCA Oui(1)/Non(0)

Dose totale quotidienne en équivalent morphine per os(mg)

Effets indésirables: Constipation Oui(1)/Non(0)

Nausées/Vomissements/Intolérance digestive Oui(1)/Non(Q)

Depression respiratoire( FR<10/min) Oui(1)/Non(0)

Somnolence Oui(1)/Non(0)

Euphorie de tous types Oui(1)/Non(0)

Hallucinations de tous types Oui(1)/Non(0)

Syndrome confusionnel Oui(1)/Non(0)

Cauchemards réves éveillés Oui(1)/Non(0)

Vertiges Oui(1)/Non(0)

Hypotention orthostatique Oui(1)/Non(0)

Bradycardie Oui(1)/Non(0)

Rétention Aigue d'Urine Oui(1)/Non(0)

Syndréme d'Hyperalgésie Secondaire Oui(1)/Non(0)

Myoclonies Oui(1)/Non(0)

Sueurs Oui(1)/Non(0)

Prurit Oui(1)/Non(0)

Secheresse buccale Oui(1)/Non(Q)

Allergie Oui(1)/Non(0)

Traitements spécifiques des douleurs neuropathiques:

Anticonvulsivants QOui(1)/Non(0)
Voie d'administration: Per os Oui(1)/Non(0)
SC Oui(1)/Non(0)
IV Oui(1)/Non(0)
Nombre
Rotation? Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Antidepresseur Oui(1)/Non(0)

Voie d'administration Per os Oui(1)/Non(0)
SC Oui(1)/Non(0)
IV Oui(1)/Non(0)

Rotation? Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Autres co-antalgigues:

Biphosphonates: Oui(1)/Non(0)

Dose maxi( 4mg toutes les 3semaines)Oui(1)/Non(0)

Antispasmodiques:  Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)




Questionnaire patient du groupe témoin

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Myorelaxants: Oui(1)/Non(0)

AINS: Oui(1)/Non(0)

Rotation? Oui(1)/Non(Q)

Corticothérapie: Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

NEFOPAM: Oui(1)/Non(0)

Augmentation des doses Oui(1)/Non(0)

Diminution des doses Oui(1)/Non(0)

Topiques: VERSATIS Oui(1)/Non(0)

Corticoides locaux Oui(1)/Non(0)

AINS Oui(1)/Non(0)

Autres: TENS Oui(1)/Non(0)

Vessie de glace/Physiothérapie Oui(1)/Non(0)

Sophrologie Oui(1)/Non(0)

Hypnose Oui(1)/Non(0)

Massages Oui(1)/Non(0)

Acupuncture Oui(1)/Non(0)

Autre Oui(1)/Non(0)

Commentaires

Chirurgie Oui(1)/Non(0)

Chimiothérapie ou autre traitement medicamenteux spécifique Oui(1)/Non(0)

Radiothérapie Oui(1)/Non(0)

Commentaires

Benzodiazépines Oui(1)/Non(0)

Antihistaminiques Oui(1)/Non(0)

IRS Oui(1)/Non(0)

IRS-Na Oui(1)/Non(0)

IMAQO Oui(1)/Non(0)

Imipraminiques

Autres anti-dépresseurs Oui(1)/Non(0)

Neuroleptiques (a visée antiproductive et/ou anxiolytique) Oui(1)/Non(0)

Hypnotiques Oui(1)/Non(0)

Soutient Oui(1)/Non(0)

Commentaires

Durée de I'étude (jours)

Transfert dans un autre service Oui(1)/Non(0)

RAD Oui(1)/Non(0)

HAD Oui(1)/Non(0)

SSIAD Oui(1)/Non(0)

Réseau soins palliatifs Oui(1)/Non(0)

Décés Oui(1)/Non(0)




IV DISCUSSION

4.1. Construction de I’étude

A travers I’histoire de madame G, survenue dans un contexte de nouvelles
recommandations de I’AFSSAPS concernant la kétamine et des diverses
publications dans les domaines des soins palliatifs, de I’anesthésie et de la
psychiatrie, nous nous sommes interrogés sur notre utilisation de la kétamine.
Ainsi nous avons décidé de reprendre chaque dossier de patient ayant recu de la
kétamine a ’URSP depuis son ouverture en Avril 2008 et d’en étudier les
indications, les modalités d’utilisation, I’impact sur les douleurs physique et
psychique, et ses effets secondaires. Nous avons repris tous les comptes-rendus
d’hospitalisation, via le serveur CDP2, et ressorti des archives les dossiers dont
le compte-rendu mentionnait I’utilisation de la kétamine. Puis, dans un but de
comparaison de I’efficacité et de la tolérance de la kétamine, nous avons décidé
de reprendre un nombre équivalent de dossiers de patients hospitalisés au sein de
la méme unité pour une douleur neuropathique ou mixte rebelle traité par
opioides seuls, c'est-a-dire sans kétamine sur la méme période. La constitution
de ce groupe témoin s’est faite également en reprenant les comptes-rendus
d’hospitalisation, via le serveur CDP2.

Du fait de I’intrication des différentes composantes de la douleur totale, de
I’état général précaire de nos patients et du peu de temps dont nous disposons
pour soulager nos patients en fin de vie, réaliser une étude scientifique de qualité
est ici tres difficile.

Il existe de nombreux biais dans la construction de notre étude :

a) Son caractere rétrospectif.

b) Un recrutement possiblement non exhaustif des patients.

Les patients ayant recu de la kétamine mais dont le compte-rendu ne
I’indiquait pas ont échapp¢ a notre sélection. Une autre €¢tude rétrospective
réalisée par le Dr T.GARCIA(56) faite sur un nombre similaire de patients, sur
2ans, dans un centre de lutte contre le cancer, avait utilisé les doubles des
ordonnances de kétamine pour recruter leurs patients.



¢) Un nombre de patients inclus défini indépendamment de la puissance
statistique recherchée.

d) Une période de sélection durant laquelle des recommandations de

Nous avons ainsi une période de 2ans, sur les 3 que comporte notre étude, durant
laquelle notre pratique d’utilisation de la kétamine n’était guidée que par la
littérature. Les pratiques pouvaient alors différer d’un médecin prescripteur a
I’autre, méme si I’on a pu observer une certaine homogénéité au sein des
pratiques de notre service.

¢)Un _groupe témoin non randomisé.

En effet, le choix des patients constituant le groupe témoin s’et fait en
fonction de la caractéristique de la douleur et de la période d’hospitalisation,
sans randomisation. Dans ce contexte d’étude rétrospective sur plusieurs années
la randomisation est difficile.

f) Une part de subjectivité dans ’analyse des dossiers.

La douleur physique, comme nous I’avons vu, a €t¢ mesurée selon les
échelles validées. Or, lors de I’hospitalisation, la situation générale de nos
patients évolue, et I’échelle utilisée en début d’hospitalisation peut ne plus étre
adéquate a I’état du patient, une autre e¢chelle doit alors étre utilisée.

Cependant, a notre connaissance, il n’existe pas d’équivalence validée
entre les échelles. Nous pouvons également penser au regard de notre pratique
quotidienne que lorsque I’échelle EV A est mentionnée (par abus de langage)
cela peut étre parfois une EN qui a été utilisée.

Pour évaluer la douleur psychique, nous n’avons pas retrouveé dans les
dossiers d’échelle validée (échelle I’HAMILTON, HADS par exemple). Nous
avons donc di créer notre propre échelle en fonction de 1’analyse de contenu des
dossiers.

Nous avons analysé chaque dossier en reprenant les observations
pluridisciplinaires (médecins, infirmieres, aides-soignantes et psychologue). Ces
observations écrites, dépendantes d’une hétéroévaluation, comportent de fait,
une part de subjectivité. Nous souhaitons ici la mentionner et la prendre en
compte, que ce soit la subjectivité du soignant ou du soigné. Chaque
observation, chaque point de vue en lien avec une expertise et un expérience



spécifiques, contribuent néanmoins, a approcher la situation sans nier sa
complexité.

Les douleurs sociale et spirituelle, bien que généralement prises en
compte au sein du traitement de la douleur totale en soins palliatifs, n’ont pu
étre analysées du fait du peu d’observations retrouvées.

2. Population étudiée

a) Comparaison des deux groupes

Nous remarquons que nos deux groupes sont comparables sur certains items :
le sexe-ratio, le stade OMS et I’échelle de Karnofsky, les antécédents
notamment psychiatriques. Cependant, IIs différent sur d’autres : I’age, la
provenance et les antécédents neurologiques.

b) Des patients en phase palliative avancée.

Nos patients étudiés ont entre 31 et 86 ans, alors que dans de nombreuses
¢tudes (46)(57)(39) la fourchette d’age est différente (de 21 a 69 ans). Ils sont
en phase palliative avancée (Stade OMS moyen 3 et Indice de Karnofsky moyen
inférieur a 45), ce qui s’explique par le recrutement des patients en unité de
soins palliatifs. Ils souffrent tous d’une maladie cancéreuse, le plus souvent
multi métastasée, a I’origine de la souffrance rebelle ce qui est également le cas
dans les ¢tudes de référence (45). La douleur est le plus souvent mixte mais
jamais nociceptive pure tout comme les €tudes de référence (45). Ils sont
hospitalisés pour douleur rebelle dans 84% des cas, douleur totale dans 68%,
demande d’euthanasie dans 6% et répit de I’entourage dans 21%, ce qui sont les
principaux motifs d’hospitalisation dans notre service.

3. Efficacité de la kétamine sur la composante physique de la douleur totale

a) Diminution de I’intensité de la douleur physique

Dans notre étude, la kétamine diminue significativement I’intensité de la
douleur physique dans 2 des 3 sous-groupes. Mais il existe également une
diminution significative de cette douleur dans les sous-groupes témoins. Il
n’existe pas de différence significative entre les deux groupes.

La plupart des études montrent bien une diminution de la douleur
physique. Par exemple, 1’étude faite par le Dr KANNAN et son équipe a New
Delhi a montré en 2002 que des doses infraanesthésiques (0,5mg/kg x3/j soit



90mg/j pour un patient de 60kg) par voie orale ont diminué I’intensité de la
douleur physique chez 8 des 9 patients pendant 2 semaines. 3 de ces patients ont
arrété la kétamine aprés ces 2 semaines pour mauvaise tolérance mais pas pour
diminution de I’efficacité. Cependant peu d’études comparent la kétamine au
traitement opioide seul.

En 2012 le Dr SALAS et son equipe de Marseille (57) ont réalisé une
¢tude prospective randomisée en double aveugle étudiant I’efficacité de la
kétamine par rapport a la morphine seule. Il y eu donc deux groupes : un premier
groupe de 11 patients ayant recu de la kétamine (administration continue
intraveineuse de 0,5mg/ kg /j les premieres 24 heures, puis augmentée a
Img/kg/j le 2eéme jour sans modification des doses de morphine) et un deuxieme
groupe de 9 patients n’en ayant pas recu (mais aux doses de morphine
¢quivalentes pouvant étre augmentées si nécessaire pendant 1’étude). Ils
¢tudierent I’intensité de la douleur physique a ’introduction, a 12, 24 et 48
heures de traitement. S’ils remarquent que la douleur physique diminue dans les
deux groupes, cette diminution n’est pas plus importante dans le groupe ayant
recu de la kétamine. Ce qui va dans le sens des résultats de notre étude.

b) Augmentation de la consommation d’opioides

Nous n’avons pas de diminution des doses d’opioides dans aucun des
groupes. Nous remarquons méme une augmentation significative des doses
quotidiennes d’équivalent morphine per os dans le groupe ayant recu de la
kétamine (p=0,01) alors que cette augmentation n’est pas significative dans le
groupe témoin. Or les deux groupes ne sont comparables ni au début, ni a la fin
de I’étude. (p=0,001). Cependant, une des indications principales de la kétamine
dans la prise en charge de la douleur rebelle est la lutte contre les syndromes
d’hyperalgésie induite par les opioides en diminuant leur posologie. Ces
résultats peuvent étre expliqués par I’indication méme de la kétamine dans notre
service et par I’évolution de la maladie a I’origine des douleurs rebelles tout au
long de I’hospitalisation. En effet, nous utilisons la kétamine dans les douleurs
rebelles apres échec de ’augmentation des doses d’opioides, voire apres une
rotation d’opioides et une association aux autres coantalgiques, (il n’existe pas
dans notre étude de différence significative concernant la présence de rotation
d’opioides entre les deux groupes (p=0,051)). De plus la durée de I’étude est
significativement plus longue dans le groupe ayant regu de la kétamine que dans
le groupe témoin (p=0,0000527). Une €tude rétrospective étudiant I'impact de la
kétamine chez 50 patients sur la douleur physique réalisée entre 2005 et 2007



dans le centre de lutte contre le cancer Eugene MARQUIS a RENNES par le Dr
T.GARCIA (56) montre également I’absence de diminution de la consommation
d’opioides quotidienne, leur durée moyenne de traitement étant de 7 jours. Cette
¢tude suppose que la kétamine lutte surtout contre les effets de tolérance aux
opioides.

Or, les ¢études de référence montrent une diminution des doses de
morphine lorsqu’elle est associée a la kétamine, comme 1’¢tude faite par le Dr
Y ANG et son équipe en 1995 (39). Ils ont étudié I’effet de la kétamine par voie
intrathécale en association avec la morphine intrathécale, en comparaison a la
morphine intrathécale seule, pendant 48 heures seulement. Les doses de
kétamine sont de 2mg/jour. Cette étude montre ainsi qu’une petite dose de
kétamine par voie intrathécale diminue la consommation de morphine par voie
intrathécale sans majoration des effets secondaires. Cependant dans notre ¢tude,
nous n’avons constaté aucune utilisation de la kétamine par voie intrathécale. De
plus la kétamine est utilisée sur des durées plus longues. Enfin I’opioide utilisé
varie d’un patient a I’autre alors qu’il est le méme chez tous les patients (le plus
souvent la morphine) dans ces études de référence.

Y aurait-il un effet d’accoutumance comme le sous-entendait en 1990 le
Dr OSHIMACTAL dans le Canadian Journal Anesthesia (58) (2 patients ayant
recu de la kétamine par voie sous-cutané¢e pendant 202 et 147 jours ont vu
I’efficacité de la kétamine diminuer sur I’intensité de la douleur physique)?
Cependant cette hypothese n’est pas confirmée par I’étude du Dr LAURETTI et
son équipe en 1999 (38) dans laquelle la dose de morphine épidurale a pu étre
baissée pendant les 25 jours de traitement.

¢) Diminution de I'utilisation de coantalgiques

Nous remarquons que contrairement a la consommation d’opioide, il y a
une diminution significative de la quantité de coantalgiques quotidiens dans le
groupe ayant recu de la kétamine, mais pas dans le groupe témoin. Il est
important de noter qu’en début d’étude, il y avait significativement plus de
coantalgiques quotidiens dans le groupe K(+). Nous pouvons donc penser que la
kétamine pourrait permettre de diminuer le nombre de coantalgiques utilisés.
Mais nous n’avons pas trouvé d’étude pouvant confirmer cette observation.

4. Efficacité de la kétamine sur la composante psychique de la douleur.

a) Une diminution contrastée de la douleur psychique




Dans notre étude, si I’on considére I’ensemble des patients, tous sous-
groupes confondus, nous remarquons une baisse significative de I’intensité de la
composante psychique de la douleur totale dans le groupe recevant de la
kétamine (p=0,00747), mais pas dans le groupe témoin, les deux groupes étant
comparables en début et en fin d’¢tude. Or, si ’on ¢tudie chaque sous-groupe,
nous retrouvons cette baisse significative uniquement dans le sous-groupe EVS
K(+) (p=0,039), chacun étant comparable a son sous-groupe t€émoin en début et
en fin d’étude.

De méme, si I’on regarde le nombre moyen de symptomes psychiques
quotidiens (agitation psychomotrice, hallucination de tous types, demande
d’euthanasie, demande de mort, affect dépressif, troubles anxieux), nous
remarquons une diminution significative de ce nombre chez les patients ayant
recu de la kétamine, mise a part ceux du groupe EN K(+).

Ces résultats sont confirmés par différentes études menées dans le domaine
de la psychiatrie, notamment celle menée par I’équipe du Dr Carlos A.
ZARATE Jr. publiée en 2006 (49). Cette étude, randomisée menée en double-
aveugle et en cross-over pendant 11mois, portant sur 18 patients souffrant de
dépression majeure rebelle, a analysé 1’effet de la kétamine sur I’évolution de
I’intensité de la dépression en utilisant I’échelle d’HAMILTON apres plusieurs
minutes puis plusieurs heures jusqu’a 7 jours apres une injection intraveineuse
unique de kétamine a dose infraanesthésique (0,5mg/kg) en la comparant a un
placébo sur les mémes patients mais dans un ordre différent a 8 jours
d’intervalle. Elle conclut sur I’efficacité rapide (110 minutes ) et prolongée
(35% des patients gardant un bénéfice au 7™ jour aprés I'injection de
kétamine), sans effet secondaire important ni prolongé (disparaissant apres 80
minutes) (49) .Une autre étude menée par le Dr N.DIAZ GRANADOS et son
équipe (51), effectuée selon le méme mode mais utilisant une autre échelle
validée de mesure de I’intensité de la dépression et n’arrétant pas les traitements
psychotropes, retrouve des résultats semblables, avec un temps d’action plus
court. Précisons que ces €tudes portent sur des patients n’ayant pas de
comorbidités séveres, ce qui n’est pas le cas de nos patients.

b)_Une disparition des troubles anxicux

Une des premieres constatations de notre étude est la réduction significative
des troubles anxieux sous kétamine (p=1,64"-05), alors qu’ils sont stables dans
le groupe témoin, et ce malgré 1’évolution de la maladie et de I’approche de la



mort. Cependant les groupes ne sont pas comparables au début de I’étude, le
groupe recevant de la kétamine comportant plus de patients anxieux (p=0,047).
En 2010, le Dr Scott A IRWIN (48) et son équipe publient I’histoire de deux
patients, agés d’environ 70ans, souffrant I’un d’une insuffisance respiratoire
évoluée et ’autre d’un cancer de prostate en phase ultime, ayant tous les deux
une dépression sévere rebelle. L’administration d’une dose unique de kétamine
par voie orale a la dose de 0,5mg/kg a la maison, a significativement réduit
I’intensité de la souffrance psychique sur I’échelle HADS, mais également les
troubles anxieux et les attaques de panique, permettant d’avoir une fin de vie
plus sereine et méme « avoir accepté la mort » pour le deuxiéme patient, sous-
entendant une diminution de la douleur spirituelle.

Or, I’¢étude récente réalisée par le Dr S.SALAS et son équipe (57), dont nous
avons déja parlé plus haut, a étudié¢ également I’impact de la kétamine sur la
qualité de vie des patients en soins palliatifs, en utilisant I’échelle ESAS
(Edmonton Symptom Assessment Scale). Cette échelle comprend plusieurs
items : douleur, asthénie, nausées, dépression, anxiété, perte d’appétit, bien-€tre,
somnolence, essoufflement, chacun étant noté de 0 (absence) a 10 (sévérité la
plus importante possible). Il montre I’absence d’amélioration significative de la
qualité de la vie, et notamment de I’anxiété, avec la kétamine.

c¢) Une utilisation des traitements psychotropes non modifiée par la
kétamine.

Nous ne notons pas de modification significative, ni dans chacun des
groupes ni entre les groupes, du nombre de traitements quotidiens psychotropes
médicamenteux (benzodiazépines, antidépresseurs, neuroleptiques, hypnotiques)
et non médicamenteux (psychothérapie, soutien).Ce qui peut nous amener a
penser que cela pourrait étre bien la kétamine qui a permis dans notre étude une
diminution de la souffrance psychique. Cependant, les deux groupes n’étaient
pas comparables en début d’étude, le groupe recevant de la kétamine ayant plus
de traitements psychotropes que le groupe témoin.

5. Une bonne tolérance de la kétamine

Pour étudier la tolérance de la kétamine, nous avons étudié¢ pour chaque
patient la présence d’effets secondaires de la kétamine (2). Comme certains de
ces effets indésirables sont communs aux effets secondaires des opioides et des
autres traitements (coantalgiques et traitements psychotropes), nous avons
compté I’ensemble des effets indésirables pour chaque patient. Nous remarquons



une diminution significative du nombre d’effets indésirables quotidiens dans le
groupe ayant regu de la kétamine (p=0,01), alors que ce nombre est stable dans
le groupe controle. Nous notons tout de méme que cette baisse n’est pas
significative dans les sous-groupes EN K(+) et EVS K(+), mais qu’il n’y a pas
non plus d’augmentation significative de ces effets indésirables. Il est important
de constater que les deux groupes sont comparables en début et en fin d’étude.

L’analyse de ces résultats est complexe. En effet, selon les
recommandations, la kétamine est utilisée comme épargneur d’opioides,
notamment quand leurs effets secondaires sont trop importants, en diminuant
leurs doses quotidiennes (2). Or nous avons vu plus haut que, dans notre étude,
la dose d’opioides est majorée dans le groupe ayant re¢u de la kétamine.
Pourrions-nous supposer que cette diminution d’effets indésirables puisse €tre
liée a la diminution des symptdmes psychiques ? Ou la nécessité
d’augmentation des doses d’opioides li¢e a I’aggravation de la maladie, pourrait
se faire plus progressivement grace a la kétamine et donc entrainer moins
d’effets indésirables ?

Si nous nous penchons sur les effets secondaires de la kétamine les plus
fréquemment retrouvés dans les études de référence, nous remarquons que, dans
notre ¢tude, les symptomes psychodysleptiques ne touchent que 2 des 44
patients (soit 4,5%). Les hallucinations et les symptomes confusionnels, qui sont
communs aux effets indésirables des opioides et parfois de la maladie causale,
sont les plus nombreux et passent réciproquement del6 et 18% a 7% chez les
patients ayant recu de la kétamine, cette baisse n’étant pas significative, alors
qu’ils passent de 5 et 8% a 8 et 5% des patients témoins. Cependant les deux
groupes sont significatifs en début et en fin de traitement.

La kétamine n’a di étre arrétée devant la mauvaise tolérance que pour 2
des 44 patients. Aucun décés n’a été lié a son utilisation.

A noter que la somnolence, fréquemment retrouveée dans plusieurs études
notamment celle du Dr SALAS, est stable et comparable dans les deux groupes.

Dans les études de référence (45), nous ne notons également que peu
d’effets secondaires, qui sont le plus souvent dose-dépendants et transitoires, et
peu d’études relatent un arrét de la kétamine. La kétamine est donc un produit
relativement bien supporte.

6 Utilisation de la kétamine

a) Voies d’administration




Nous utilisons différentes voies en fonction de 1’état du patient, de la
possibilité de chaque voie, du type et de la topographie de la douleur. La
voie la plus utilisée est la voie intraveineuse (95,2%), la voie sous cutanée est
utilisée en 1’absence de possibilité de voie veineuse. La voie topique est
utilisée dans un certain type de douleur neuropathique, en association avec
des anti-inflammatoires non stéroidiens locaux dans la méme préparation
pharmaceutique. Les voies orale, intrathécale et intramusculaire n’ont pas été
utilisées ici contrairement a certaines études de référence. Or la voie orale ne
bénéficie que de peu d’étude. Dans son guide de recommandations de
bonnes pratiques édité en juin 2010 concernant la prise en charge de douleurs
rebelles en situation palliative avancée de I’adulte, I’AFSSAPS (34) ne
recommande pas de posologie et notifie le risque d’hépatotoxicité. La voie
intrathécale est utilisée dans le domaine de 1’anesthésie dans d’autres
services, mais n’est pas recommandée par ’AFSSAPS en situation palliative
avancée de I’adulte, dont nous venons de parler. L’utilisation de la voie intra
musculaire est peu décrite en soins palliatifs, contrairement a son utilisation
en situation d’urgence préhospitaliére. Les autres voies (intra rectale, nasale)
n’ont été utilisées ni dans notre étude ni dans les études de référence.

b) Doses utilisées

Les doses initiales quotidiennes varient de 1 a 90 mg/j, avec une moyenne
de 21,45 mg/j, introduites le plus souvent par bolus de 5 oul0 mg.
L’augmentation se fait le plus souvent en comptabilisant les boli et en les
réintégrant dans la dose de fond. Les doses en fin d’étude varient de 5 a 400mg/j
en fonction de la durée de traitement, de I’intensité douloureuse et de la bonne
tolérance. Dans les études de référence (45), la kétamine est utilisée de 0,25 a
0,5mg/kg par bolus ou de 1mg/kg/j par voie sous-cutanée a 600mg/jour en
intraveineux et 67,2mg/] par voie intrathécale. Les ¢tudes prospectives calculent
les doses données en fonction du poids du patient. Or dans ce contexte de phase
palliative évoluée et de douleur totale majeure, le poids n’est que rarement note
dans les observations des patients, de méme que 1’albumine, 1’objectif étant de
soulager le patient et non d’améliorer son statut nutritionnel (devenant illusoire
en cette phase avancée de la maladie) et la mesure du poids pouvant étre source
de douleur.

¢) Schémas d’utilisation




Nous remarquons pendant la période étudiée des modalités différentes
d’utilisation en fonction du prescripteur et de la douleur du patient. Cependant,
nous retrouvons dans la quasi-totalité des cas une introduction par bolus a une
vitesse plus ou moins longue avec une surveillance de la bonne tolérance
pendant plusieurs minutes ou heures. Puis, si la mise en place d’une
administration continue, par SAP ou PCA, est décidée, elle se fait soit
immeédiatement apres cette période de surveillance soit remise au lendemain. En
fonction de la nature de la douleur (permanente avec accés paroxystiques ou
non), il y a ajout de bolus de kétamine ou pas.

La kétamine est toujours utilisée en association a un opioide, méme si
comme nous I’avons vu plus haut, I’opioide est différent selon les patients.

Dans les études de référence, la kétamine est souvent étudiée en bolus,
parfois par un bolus unique (46) ou par des boli biquotidiens (39). Elle est moins
souvent étudiée par administration continue (57).Les analyses de cas notent des
bolus ou des administrations continues.

A noter une proposition de protocole par le Dr FINE en 1999 (47), qui
s’appuie sur celles du Dr HAGEN et de son équipe : introduction par bolus IV
de 0,1 a2 0,2mg/kg ou 0,5mg/kg en IM ou SC, dose a doubler 15 a 30 minutes
apres en ’absence de soulagement. Lorsque celui-ci est obtenu, une SAP est
mise en place en calculant la dose délivrée en fonction du temps. Puis les doses
de kétamine sont adaptées en fonction des douleurs du patient et des effets
secondaires, la dose de morphine devant €tre diminuée 6 a 12 heures apres
I’introduction de la kétamine, de fagon progressive. En cas de syndrome
psychodysleptique, il préconise 'utilisation de petites doses de benzodiazépines
ou d’halopéridol.

Une enquéte est réalisée en 2003 aupres de 40 médecins francgais
responsables d’une USP par le Dr V.MAIRE (60), afin d’étudier leur utilisation
de la kétamine en soins palliatifs. Il en ressort une utilisation principalement sur
les douleurs cancéreuses chroniques mixtes résistantes (52%) et des douleurs
neuropathiques rebelles (30%), chez 9 patients par an en moyenne. Ils associent
tous la kétamine a de la morphine, un seul I’associe au fentanyl. 62% des
médecins interrogés diminuent la dose de morphine lors de I’introduction de la
kétamine, ce qui n’est pas le cas dans notre étude. Ils utilisent la kétamine en
bolus de 0,1 a 0,2mg/kg ou en perfusion continue de 0,2a 0,3 mg/heure. 1 seul
médecin utilise parfois la voie orale. Ils ont recours, en cas de syndrome psycho-



dysleptique, aux benzodiazépines dans 52% des cas et a I’halopéridol dans 48%
des cas.

Dans son guide de recommandations de bonnes pratiques €dité en Juin
2010 concernant la prise en charge de douleurs rebelles en phase palliative
avancée de I’adulte, I’AFSSAPS (34) précise que le traitement adjuvant aux
opioides par kétamine doit €tre delivré en injection continue de préférence par
voie intra veineuse a dose de 0,5 mg/kg/j, dose pouvant étre augmentée par
palier de 0,25 mg/kg /j jusqu’a I’obtention d’une antalgie. En cas
d’impossibilité de voie veineuse, la voie sous-cutanée est recommandée aux
mémes doses. Les boli de kétamine ne sont recommandés qu’en cas de
prévention de soin douloureux, a la dose de a 0,5 a Img/kg par voie
Intraveineuse sur 2 minutes, associ€és au midazolam.

d) Durée d’utilisation

La kétamine n’a, dans notre €tude, été arrétée que chez 2 patients pour
intolérance et 1 patient pour inefficacité, ces patients ayant recu de la kétamine
pendant respectivement 10 et 12 et 25 jours. La durée d’utilisation dépend de la
durée d’hospitalisation, puisque nous n’avons jamais utilisé la kétamine en dose
unique. Cette durée varie de 1 a 56 jours avec une moyenne de 16 jours. Les
patients n’ayant regu la kétamine que sur une seule journée ¢taient soit
hospitalisés pour son introduction, soit en phase ultime avec une douleur totale
insupportable nous ayant amené a prescrire la kétamine.

Le transfert dans un autre service avec la kétamine a pu étre obtenu chez
10 patients (22,7%) aprés une durée moyenne de 17 jours de traitements. 1 seul
patient a pu rentrer a domicile avec la kétamine grace au systéme
d’Hospitalisation A Domicile (HAD). Nous avons di arréter la kétamine chez 1
patient devant I’'impossibilité¢ du retour a domicile avec la molécule. En effet,
devant I’éloignement géographique du domicile du patient, le systéme d’HAD
n’a pu étre mis en place pour le retour a domicile. Le patient a alors été pris en
charge a domicile par son médecin traitant et par le systéme de Systéme de soins
infirmier a domicile (SSIAD). Or devant une méconnaissance et une absence de
formation des acteurs de santé de proximité sur la kétamine, et devant la
difficulté de délivrance du produit, nous avons di arréter la kétamine. La durée
d’hospitalisation a di étre prolongée de quelques jours afin de réaliser une
nouvelle adaptation du traitement antalgique dans le but d’un retour au domicile
sans douleur. Dans I’é¢tude du Dr T.GARCIA (56) dont nous avons parlé plus



haut, le retour a domicile a pu étre effectué chez 60% des patients mais aucun
n’a pu bénéficier de la kétamine au domicile.

Ainsi, d’apres ces résultats, sous réserve des limites de notre étude, nous
pouvons penser que la kétamine soulage la douleur totale en agissant sur sa
composante physique mais surtout sur sa composante psychique, le tout en
diminuant les effets indésirables totaux.



CONCLUSION

Notre étude, empirique, comporte de nombreux biais mais rend compte de
la complexité de I’étude de la douleur totale. En effet les différentes
composantes, notamment physique et psychique, ont a la fois des symptomes
communs et des interactions entre elles. Elles sont si intriquées, surtout en fin de
vie ou la perspective d’une mort proche est source de souffrance psychique et
spirituelle, qu’elles sont difficilement séparables. Or dans les études de référence
sur I’efficacité de la kétamine, y compris dans le PHRC en cours, seule [‘une ou
I‘autre des composantes de la douleur totale est é¢tudiée, mais pas dans
I’interdisciplinarité. Deux études publiées en 2012 I’'une le Dr SALA S de
Marseille(57) et ’autre du Dr HARDY en Australie(60) ont évalu¢ le
retentissement de la kétamine sur la douleur physique et sur I’état général du
patient. De plus la situation palliative avancée dans laquelle se trouvent nos
patients rend difficile la recherche clinique, comme I’indique le Dr FRASCA de
Bordeaux dans son ¢tude. En effet nos patients sont d’abord vulnérables, leur
temps de vie est compté et d’un point de vue éthique le fait d’administrer un
placébo avec le risque de ne pas les soulager, le principe de I’administration en
double aveugle, entrainant une perte de chance pour une partie des patients, pose
probléme. De plus, demander a un patient son consentement de participer a une
¢tude expérimentale alors qu’il est en souffrance majeure, asthénique, peu enclin
a servir de « cobaye » et ne pouvant parfois pas donner son
consentement «éclairé » , semble déplacé aux professionnels interrogés dans
I’étude. Enfin, ’hétérogénéité des situations cliniques rend difficile I’utilisation
d’une méme échelle chez un grand nombre de patients (61).

Notre étude confirme notre impression premiere de I’efficacité de la
kétamine dans la douleur totale, et de sa trés bonne tolérance sur des durées
longues, méme si I’on peut se demander s’il existe un effet d’accoutumance.
Une étude au pouvoir statistique plus puissant mais prenant en compte
I’ensemble des composantes de la souffrance totale, menée en
transdisciplinarité, doit étre réalisée pour pouvoir I’affirmer, avec toutes les
difficultés que nous venons de voir.

La kétamine, de par la législation frangaise, est difficilement utilisable au
domicile. Elle ne peut I’étre que dans le cadre d’une hospitalisation a domicile
(HAD), avec une prescription, un renouvellement et une délivrance hospitaliers
uniquement. Cependant ce systeme d’HAD n’est pas disponible partout et les
modalités de prescription excluent I’équipe de soins a domicile (médecin



généraliste, pharmacien de ville, infirmier libéral), choisie par le patient et plus
proche de lui. Or les patients réclament de finir leurs jours chez eux entourés de
leur famille, de leurs reperes. L’étude réalisée par la TNS Sofres en Novembre
2012, a la demande du ministere des affaires sociales et de la santé, montre que
pour 18% des patients interrogés le fait de décéder ailleurs qu’au domicile est le
plus insupportable. Cette enquéte montre aussi que la douleur physique et la
douleur morale seraient le plus insupportable chez respectivement 45 et 43% des
personnes interrogées (62). Une loi concernant I’encadrement de la fin de vie
devrait voir le jour cette année. Elle devrait s’appuyer sur le rapport du Pr
SICARD remis au président de la république en Décembre 2012 (12). Ce
rapport propose une meilleure prise en charge des soins palliatifs notamment a
domicile avec une formation des équipes de proximité, un acces plus facile pour
les médecins généralistes aux traitements sédatifs et une meilleur organisation
de la continuité des soins a la fois entre ’hopital et la ville, mais aussi 24 heures
sur 24 et 7 jours sur 7, afin d’éviter I’hospitalisation en urgence des patients
souhaitant rester a domicile.

La demande de mort est une réponse a une souffrance intense,
insupportable. Il est de notre devoir de médecin, et de soignant, de la prévenir en
prenant en compte I’ensemble des composantes de la douleur totale des le début
des symptomes, de les traiter le plus précocement possible avec I’ensemble des
traitements disponibles, y compris, et surtout, a domicile quelque soit I’endroit
ou I’on se situe.
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RESUME

La Kétamine, antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate, peut diminuer les
effets de sensibilisation centrale des stimuli douloureux secondaires au «wind-up».
Utilisée dans le traitement de la dépression et des addictions, elle est considérée
comme un élément essentiel du traitement de la douleur réfractaire en soins palliatifs
et en analgésie per et post opératoire par I'OMS.

Le but de cette étude est de tester l'efficacité de la kétamine dans toutes les
composantes de la douleur totale, notamment ses composantes physique, psychique
et spirituelle.

Cette étude rétrospective avec groupe témoin, portant sur 82 patients hospitalisés
pour douleur rebelle dans 1'Unité Régionale de Soins Palliatifs du CHU de Rouen
entre Avril 2008 et Juillet 2011, bien qu’empirique, montre une diminution de
lI'intensité de la douleur physique comparable au groupe témoin. Cependant, elle
montre une diminution significative de la fréquence des troubles anxieux et de
lI'intensité de la douleur psychique, alors qu’elles sont stables dans le groupe témoin.
Une étude prospective transdisciplinaire pourrait étre intéressante afin de définir les
effets réels de la kétamine sur 1'ensemble des différentes composantes de la douleur
totale.

MOTS-CLES : kétamine - soins palliatifs - fin de vie- douleur totale - douleur
neuropathique ou mixte - douleur psychique — douleur rebelle



