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1 INTRODUCTION 

La kétamine est un médicament très largement utilisé dans le milieu hospitalier. Anesthésique 

de premier choix lors de sa découverte dans les années 1960, elle est aujourd’hui surtout utilisée 

chez les populations pédiatriques, asthmatiques ou encore lors d’accidents traumatiques. Ses 

modalités d’usage et effets indésirables sont bien définis dans ces indications, les 

professionnelles de santé bénéficiant aujourd’hui de nombreux consensus et recommandations. 

La kétamine est un inhibiteur des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate). L’implication de 

ces récepteurs NMDA dans les processus de nociception a entraîné ces dernières décennies un 

fort regain d’intérêt pour la kétamine dans la prise en charge de douleurs. Elle induirait une 

diminution de la transmission de certains messages douloureux et de la tolérance aux 

morphiniques. Des recommandations sont venues encadrer certaines de ces utilisations, 

notamment la sédation en structure d’urgence [1], les douleurs postopératoires [2] et la prise en 

charge de douleurs rebelles en situation palliative avancée chez l’adulte (recommandations de 

l’AFSSAPS de 2010 et actualisées par la HAS en 2020) [3-4]. Plus récemment, des études ont 

décrit l’usage de plus en plus fréquent de la kétamine dans la prise en charge de douleurs 

chroniques hors soins palliatifs. Avec seulement 30 à 40% des patients soulagés par les 

traitements habituellement utilisés dans ces indications (antiépileptiques, antidépresseurs ou 

opioïdes), la prise en charge de ce type de douleurs reste insatisfaisante [5]. Ainsi, la kétamine 

a été utilisée pour des pathologies telles que la fibromyalgie [6-8], les douleurs neuropathiques 

[9], le syndrome d’Ehler-Danlos [10] ou encore la migraine avec aura [11]. Le niveau de 

preuves d’efficacité reste cependant très faible pour une telle utilisation de la kétamine [12]. 

Cette tendance sur l’utilisation de la kétamine en ambulatoire fut confirmée par le réseau 

national français d’addictovigilance en 2011 [13], 75% de la kétamine était utilisée dans un 

contexte hors palliatif dont 31% dans un contexte de fibromyalgie. À l’inverse d’un usage aigu 

de la kétamine, pour lequel les effets indésirables sont depuis longtemps connus et caractérisés 



10 

(effets cognitifs), l’utilisation répétée de la kétamine a entraîné l’apparition de nouveaux risques 

et effets indésirables. Ceux-ci regroupent essentiellement des complications uro-

néphrologiques (cystites interstitielles, hématurie, hydronéphrose…) [14] et hépatobiliaires 

(hépatites cholestatiques conduisant parfois à des transplantations hépatiques) [15]. Suite aux 

premières alertes émises par le réseau national français d’addictovigilance, l’ANSM (Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament) a adressé en 2018 une lettre aux professionnels de santé 

au sujet des risques liés à une utilisation prolongée et/ou à doses élevées de kétamine [12, 16]. 

D’autres études sont venues depuis confirmer ces observations. Le risque de détournement de 

ce médicament classé stupéfiant en France depuis 2017 ne doit également pas être sous-estimé 

[12, 17]. Des médecins américains ont publié en 2018 des recommandations concernant les 

modalités d’usage de la kétamine pour la prise en charge de douleurs chroniques [18]. 

Cependant, il n’existe pas à ce jour de consensus et recommandations officielles en France. 

Dans ce contexte, et dans la continuité de précédentes études menées en collaboration avec le 

réseau français des PUI, une nouvelle évaluation a été menée par le réseau français 

d’addictovigilance afin d’étudier les dispensations de kétamine pour des patients ayant une 

administration en dehors de l’établissement de santé et de caractériser leurs modalités d’usage. 

Ce travail est composé dans un premier temps d’une partie bibliographique sur la kétamine 

suivie d’une partie correspondant à la publication des résultats de l’étude.  
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2 PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

2.1 Généralités sur la kétamine 

La kétamine est un agent anesthésique général. Son histoire commence en 1956 quand Maddox 

synthétise une molécule proche de la kétamine : la phéncyclidine ou PCP. Les propriétés 

pharmacologiques de cette molécule en font un très bon anesthésique aussi bien chez l’homme, 

que chez les animaux. Cependant, d’importants troubles du comportement liés à son usage 

(convulsions et agitations) entraînent son retrait du marché. Il faudra attendre 6 ans pour voir 

le professeur américain Calvin Stevens synthétiser la kétamine pour la première fois en 1962. 

En 1964, deux scientifiques : Edward Domino et Guenter Corssen décrivent rapidement la 

kétamine comme un anesthésique dissociatif efficace, de durée d’action relativement courte et 

sûr d’emploi. Elle est commercialisée aux Etats-Unis en 1969 sous le nom Ketalar. 

 

 
 

La kétamine est ensuite utilisé comme anesthésique, notamment sur les blessés de la guerre du 

Vietnam mais se retrouve également détournée pour ses effets hallucinogènes et 

psychédéliques. Les premiers case-reports concernant ce mésusage datent de 1978. Par la suite, 

l’arrivée de nouvelles molécules telle que le propofol tend à rendre l’usage de la kétamine 

désuet. Mais la découverte du récepteur NMDA et de son rôle dans la douleur incite les 

 

Figure 1 : Calvin L. Stevens, Edward Domino et Guenter Corssen 
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cliniciens à réactualiser l’usage de la kétamine au début des années 1990. Il existe en France 

deux spécialités à base de kétamine : PANPHARMA® et RENAUDIN®, toutes deux 

disponibles en ampoules de 250mg/ml et 50mg/ml. 

 

2.2 Propriétés pharmacocinétiques et mécanisme d’action 

Du fait de sa forte liposolubilité et de sa faible fixation aux protéines plasmatiques la kétamine 

présente une distribution tissulaire très importante. Le volume de distribution et le volume du 

compartiment central de la kétamine seraient respectivement d’environ 2,3 L/kg et 70 litres. 

Les délais d’action de la kétamine sont de quelques secondes en IV, 10 à 15 minutes en IM et 

environ 30 minutes par voie orale. Le métabolisme de la kétamine est hépatique mais il 

existerait également un métabolisme rénal, intestinal et pulmonaire. Le métabolite 

majoritairement produit est un métabolite actif : la norkétamine. La clairance d’élimination de 

la kétamine est comprise entre 16 et 18mL/kg/min. Elle est majoritairement éliminée dans les 

urines sous forme métabolisée (90%). La kétamine et la norkétamine présentent des demi-vies 

d’élimination différentes, 2 à 3 heures pour la kétamine et plus de 5 heures pour la norkétamine, 

ce qui expliquerait en partie l’effet rémanent de la kétamine. La biodisponibilité de la kétamine 

est grandement influencée par son mode d’administration. Celle-ci est de 100% pour la voie 

intraveineuse, de 93% pour la voie intramusculaire et seulement de 13% pour la voie orale. 

Cette mauvaise biodisponibilité orale s’explique par un important effet de premier passage 

hépatique.  

La grande majorité des propriétés pharmacologiques de la kétamine sont imputables à son 

antagonisme non-compétitif pour le récepteur N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA). Les récepteurs 

NMDA sont perméables au calcium. La kétamine, en se liant à l’intérieur du canal sur le site 

de la phencyclidine (ou PCP) inactive le canal et empêche le passage du flux calcique. Bien que 

cet antagonisme non-compétitif aux récepteurs NMDA constitue le principal mécanisme 
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d’action de la kétamine, d’autres mécanismes semblent faire intervenir la kétamine : inhibition 

du recaptage neuronal des catécholamines, modification du  turn-over de l’acétylcholine, 

diminution de la durée d’ouverture du canal couplé au récepteur cholinergique de type 

nicotinique, inhibition des récepteurs cholinergiques de type muscarinique ou encore 

antagonisme des récepteurs morphinique mu et kappa.  

 

2.3 La kétamine dans la douleur 

2.3.1 Récepteurs NMDA, kétamine et douleur 

Les récepteurs NMDA sont des tétramères ionotropes perméables au sodium, potassium et 

calcium. Ils sont activés par la glycine et surtout par le glutamate, neurotransmetteur excitateur 

le plus important du système nerveux central. Ces récepteurs jouent un rôle important dans le 

processus de sensibilisation centrale, processus lui-même impliqué dans les douleurs 

nociceptives et neuropathiques. Les premiers modèles animaux à ce sujet remontent aux années 

1980 [19-20].  D’autres études ont depuis confirmé le rôle de ces récepteurs dans la douleur 

[21]. La kétamine constitue le principal antagoniste des récepteurs NMDA utilisé de nos jours 

en clinique. L’intérêt pour cette molécule dans la prise en charge de douleurs chronique n’a 

donc fait qu’augmenter au cours des dernières décennies. Une revue de littérature réalisée en 

2004 indiquait ainsi qu’une réduction des douleurs post-opératoires était observable dans 58% 

des cas après administration de kétamine (22 études) [22]. Une autre revue de littérature datant 

de 2018 mettait en évidence une action antalgique de la kétamine dans la prise en charge de 

douleurs neuropathiques (15 études) [23]. La kétamine, en tant que co-antalgique, permettrait 

également de réduire les doses d’opioïdes administrés dans la prise en charge de douleurs. 

Différentes études ont récemment mis en évidence cet intérêt supplémentaire de la kétamine 

[24-25]. Par exemple, dans une étude en double aveugle chez des patients opérés pour des 

troubles abdominaux majeurs, l’administration d’une faible dose de kétamine avant ou pendant 
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l’opération (2µg/kg/min après un bolus de 0,5mg/kg) réduisait considérablement les doses de 

morphines à administrer après l’opération pour contrôler la douleur (27mg/24h de morphine 

dans le groupe kétamine contre 50mg/24h dans le groupe témoin). Dans un même temps, aucun 

effet indésirable propre à la kétamine n’était observé et les nausées étaient diminuées dans le 

groupe kétamine. La morphine, bien que responsable d’un puissant effet analgésique induirait 

et amplifierait dans un premier temps la sensibilisation à la douleur [26]. Ce phénomène 

d’hyperalgésie morphinique, mis en évidence sur des modèles animaux [27], implique les 

récepteurs NMDA et serait due à une protéine kinase C (PKC). Il en résulterait une down-

regulation des récepteurs opioïdes et une augmentation de la transmission nociceptive. La 

kétamine en bloquant ces récepteurs permet de limiter ce phénomène d’hyperalgésie [28]. 

Ainsi, l’association de kétamine et d’opioïde est devenue une alternative thérapeutique de plus 

en plus envisagée pour obtenir une synergie des effets antalgiques, réduire l’hyperalgésie 

morphinique et les phénomènes de tolérance qui induisent une augmentation des doses de 

morphine administrées. 

2.3.2 Recommandations sur les modalités d’usage de la kétamine dans la prise 

en charge de douleurs 

Les principales recommandations officielles en France concernent la prise en charge de 

douleurs rebelles en situation palliative. En 2010, l’Afssaps précise que « la kétamine peut être 

utilisée dans les douleurs réfractaires mixtes en association à un traitement opioïde lorsque 

celui-ci est insuffisant ou mal toléré » [29]. L’initiation du traitement devra être hospitalière, 

réalisée par une équipe spécialisée et formée à son usage. Après stabilisation, la pose d’une 

pompe PCA permettra la poursuite du traitement au domicile du patient sous certaines 

conditions (formation du médecin traitant, suivi régulier…). Concernant les voies 

d’administration, la voie IV devra être privilégiée : perfusion continue à la posologie initiale de 

0,5mg/kg/j avec adaptation toutes les 24 heures par paliers de 0,25mg/kg/j. La voie sous-

cutanée pourra être utilisée aux mêmes doses en cas d’absence de voie IV. Enfin, l’utilisation 
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de la voie orale n’est pas encouragée, du fait de l’absence de données pharmacocinétiques 

évidentes ; il y est néanmoins indiqué que l’utilisation d’ampoules IV aux mêmes doses 

journalières peut permettre un soulagement des douleurs après 3 à 4 administrations régulières. 

L’efficacité ou l’intolérance éventuelle à la kétamine sera jugée à chaque changement de 

posologie pendant 2 heures puis toutes les 4 heures. En cas de survenue d’effets 

psychodysleptiques, la kétamine devra être arrêtée en cas de persistances de ces effets malgré 

l’association de benzodiazépines ou la réduction des doses d’opioïdes. En 2020, la HAS a 

actualisé les recommandations de l’AFSSAPS [30]. Les principaux points concernant les 

l’instauration du traitement, les voies d’administration et la prémédication par benzodiazépines 

y sont repris et confirmés. Quelques précisions sont apportées sur le suivi du patient, celui-ci 

pouvant être réalisé « à domicile, en EHPAD ou autre établissement médico-social, par un 

professionnel de santé expérimenté, en lien avec une structure douleur et/ou soins palliatifs et 

le recours éventuel à une HAD ». La HAS reprend également la mise en garde de 2017 de 

l’ANSM sur les risques d’atteintes uro-néphrologiques, hépatiques et endocriniennes en y 

précisant que 10 patients depuis 2014 ont dû bénéficier d’une transplantation hépatique suite à 

la prise continue et prolongée de kétamine en IV (100 mg par jour durant 1 à 5 mois avec des 

bolus 200 à 400 mg en 4 à 6 heures). Le potentiel d’abus et de dépendance à la kétamine doit 

amener à la plus grande vigilance concernant son utilisation. La revue de littérature effectuée 

par la HAS dans ses recommandations amène à la conclusion que l’usage de la kétamine est 

controversé avec une efficacité fluctuante selon les études. La prudence est de mise, le 

traitement devra être essayé en toute sécurité à dose efficace et la durée de traitement devra être 

régulièrement questionnée voire limitée. Ainsi, seul l’usage de la kétamine dans la prise en 

charge de douleurs rebelles dans un contexte de soins palliatif est encadré par ces 

recommandations. L’utilisation de plus en plus fréquente de la kétamine dans un contexte de 

soins hors-palliatif reste insuffisamment encadré par des recommandations. La SFETD (Société 
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Française d’Étude et Traitement de la Douleur) a présenté en 2019 un cadre sécuritaire pour la 

prise en charge de douleurs chroniques par kétamine [31]. Il y est rappelé que seuls les patients 

souffrant de douleurs réfractaires sévères (après échec des traitements recommandés) ou de 

douleurs rebelles en situation palliative avancée peuvent se voir proposer un traitement par 

kétamine. Le patient sera informé des bénéfices et risques liés au traitement et se verra réaliser 

un bilan clinique de la douleur et hépatique. Concernant les modalités d’administration, la voie 

intraveineuse doit être utilisée avec administration de la kétamine sur une à plusieurs heures 

par un infirmier expérimenté. Une dose supérieure à 0,5mg/kg/h doit s’accompagner d’une 

surveillance par cardioscope et une prémédication par benzodiazépine doit être réalisée pour 

prévenir des effets indésirables psychodysleptiques en cas de dose supérieure à 1,5 mg/kg/h. 

Enfin, la poursuite du traitement par kétamine est conditionnée par une amélioration de la 

douleur et/ou qualité de vie du patient d’au moins 30%. Un bilan hépatique régulier devra être 

réalisé en cas d’administrations répétées dans le temps. 

2.3.3 Guideline américaine (2018) 

Récemment, des médecins américains anesthésistes ou spécialisés dans la prise en charge de 

douleurs ont publié des guidelines sur l’usage de la kétamine par voie intraveineuse dans la 

prise en charge de douleurs chroniques [32]. À l’instar de l’AFSSAPS et de la HAS en France, 

il y est rappelé que les études avec un haut niveau de preuve faisant état d’un intérêt certain 

pour l’utilisation de la kétamine dans la prise en charge de douleurs chronique restent rares. À 

l’exception du Syndrome Douloureux Régional Complexe (ou CRPS), il n’existe actuellement 

pas de preuve justifiant l’administration de kétamine pour soulager des douleurs (fibromyalgie, 

douleurs ischémiques chroniques) sur des moyennes ou longues périodes. Concernant les 

modalités d’administration, les preuves restent modérées quant à l’intérêt d’une administration 

de doses plus ou moins importantes sur le long terme. Une perfusion unique d’au moins 80mg 

en ambulatoire pendant plus de 2 heures doit être privilégié. Toute administration répétée dans 



17 

le temps doit voir son intérêt réévalué, notamment du fait que la sévérité des effets indésirables 

est proportionnelle au nombre et à la durée des administrations de kétamine. L’utilisation de 

kétamine doit être évitée dans certaines situations à risques notamment chez des patients 

présentant des pathologies cardiaques ou psychoses non-stabilisées ou sujets à des problèmes 

d’addiction. L’utilisation de la voie orale n’est pas encouragée du fait d’un manque important 

de preuves concernant son efficacité et du risque d’usage détourné qui lui est associé. 

L’utilisation préventive de benzodiazépines, antidépresseurs, antihistaminiques ou encore 

anticholinergiques n’est pas encouragée dans ces guidelines. Le même seuil minimum de 30% 

d’amélioration des douleurs est avancé pour définir si oui ou non le traitement par kétamine 

doit être poursuivi. 

 

2.4 Toxicité, mésusage et risque de détournement de la kétamine 

2.4.1 Résumé de la typologie des effets indésirables au sein des Résumés des 

Caractéristiques du Produit (RCP) 

Les effets indésirables liés à une utilisation répétée de kétamine ne sont pas décrits dans les 

RCP. Seuls y figurent ceux concernant l’usage de la kétamine en anesthésie : tachycardie, 

hypertension artérielle et dépression respiratoire transitoires, mouvements toniques ou 

cloniques, diplopie et nystagmus, réaction érythémateuse ou douloureuse au point d’injection, 

rash morbilliforme (exceptionnel). Les surdosages de kétamine sont rares, la marge de sécurité 

étant importante. Retard prolongé du réveil et dépression respiratoire modérée sont les 

principaux effets indésirables survenant après un surdosage. 

2.4.2 Utilisation répétée de kétamine et toxicité 

L’utilisation répétée de kétamine dans d’autres pathologies depuis les années 1990 a entraîné 

l’apparition de nouvelles toxicités. 
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2.4.2.1 Uro- et néphro-toxicité 

Les premiers cas de toxicité urologiques furent décrits en 2007 à Toronto par Shahani et son 

équipe. Dans cette étude était décrit l’apparition chez neuf patients de symptômes de type 

infection urinaire : hématurie douloureuse, dysurie ou encore ténesme [33]. Ces neuf patients 

consommaient de façon régulière de la kétamine à titre récréatif ou dans la prise en charge de 

douleurs chroniques (cas d’une patiente de seize ans). D’autres études font état de cas 

similaires. L’analyse des tissus menée en 2009 par Jon D Oxley sur 17 patients consommateurs 

chronique de kétamine montrait une inflammation de type carcinome in situ chez la plupart de 

ces patients. Il apparaissait également que ces lésions épithéliales étaient dans la plupart des cas 

proportionnelles aux volumes de consommation de la kétamine [34]. Par ailleurs, un arrêt du 

traitement par kétamine permettait très souvent de soulager les symptômes même si quelques 

cas de cystostomie furent signalés. En 2008 l’équipe du professeur Peggy Sau-Kwan Chu a 

réalisé l’étude clinique et tissulaire chez 59 patients consommateurs réguliers de kétamine dans 

un contexte festif et présentant tous des symptômes de type infection urinaire. Ainsi, une 

inflammation épithéliale similaire à celle observée dans les cystites interstitielles chroniques 

était décrite chez 42 patients, 30 patients présentaient une hydronéphrose unilatérale ou 

bilatérale et quatre patients présentaient des lésions à forte suspicion de nécrose papillaire [35]. 

Plusieurs travaux expérimentaux in vitro et in vivo chez l’animal ont confirmé cette toxicité 

urologique directe de la kétamine à travers différents mécanismes (apoptose, inflammation, 

altération endothéliale…) [36]. Plusieurs études ont mis en évidence le caractère néphrotoxique 

de la kétamine. Celui-ci se manifeste très souvent par une augmentation des enzymes 

hépatiques : l’alanine aminotransférases (ALAT), l’aspartate aminotransférases (ASAT) ou 

encore la γ-glutamyltransférase [15, 37]. Un retour à des concentrations sanguines normales 

d’enzymes hépatiques était observable après une période d’abstinence dans la quasi-totalité des 

cas. 



19 

2.4.2.2 Troubles psychotiques et déficit cognitif 

Différents effets sur le SNC (Système Nerveux Central) sont classiquement associés à la 

kétamine, principalement des effets psychodysleptiques : hallucinations, idées paranoïdes, ou 

encore sensibilisation accrue aux sons et couleurs. D’autres effets indésirables tels que des 

nausées/vomissements, dysphasie ou encore des cauchemars sont régulièrement cités lors de 

l’utilisation de kétamine. Ces effets sont dose-dépendants mais peuvent survenir lors 

d’administrations de faibles doses (20-30mg/h). L’étude de ces effets sur le SNC lors d’une 

utilisation répétée de la kétamine reste cependant pauvre. L’intérêt d’une administration 

préventive de benzodiazépines ou agonistes des récepteurs α-adrénergiques (ex : clonidine) 

pour réduire la survenue et l’intensité de ces effets est encore débattu dans la communauté 

scientifique ; ces effets disparaissant spontanément et assez rapidement dans le temps. 

2.4.2.3 Phénomène de sevrage et accoutumance 

Un phénomène de sevrage a pu être décrit avec la kétamine. Par exemple, dans une étude de 

2013 sur l’utilisation de la kétamine dans la prise en charge de patients souffrant de 

fibromyalgie, il est décrit la survenue d’un phénomène de sevrage chez 4 patients (10,8% de 

l’effectif total) [38]. Les principaux effets retrouvés étaient : angoisse, nervosité, frissons, 

diarrhées, insomnie. Les 4 patients étaient traités par kétamine depuis plusieurs années à des 

doses comprises entre 24 et 200 mg/semaine. 

2.4.2.4 Alerte de pharmacovigilance par l’Agence Nationale de Sécurité 

du Médicament 

Face à l’augmentation des cas de toxicité liés à une utilisation répétée de la kétamine, l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a décidé de publier une lettre d’information 

destinée aux professionnels de santé (anesthésistes-réanimateurs, néphrologues, centres de 

prise en charge de la douleur, HAD ou encore pharmaciens hospitaliers) [16]. Il y est ainsi 

rappelé l’importance du respect du bon usage de la kétamine au vu du nombre important de cas 



20 

d’effets indésirables lors d’une utilisation prolongée et/ou répétée de kétamine et en cas d’abus 

ou de mésusages. L’ANSM précise que les complications rencontrées sont principalement de 3 

types : uro-néphrologiques, endocriniennes et hépatiques. Les atteintes uro-néphrologiques 

citées sont les suivantes : hématurie, cystite non-infectieuse ou interstitielle, insuffisance rénale 

aiguë et atteinte rénale liée à une obstruction haute (hydronéphrose). Les atteintes 

endocriniennes précisées sont une augmentation de la cortisolémie ou de la prolactinémie. Les 

atteintes hépatiques sont des atteintes cholestatiques de type cholangite, pouvant être sévères et 

conduisant à des transplantations hépatiques dans certains cas. L’ANSM rappelle que 

l’utilisation de la kétamine comme antalgique dans les douleurs réfractaires mixtes ou lors de 

la réalisation de soins douloureux a été encadrée chez l’adulte dans une recommandation 

publiée en 2010 [3]. À ce titre, il est donc précisé que les posologies préconisées doivent être 

respectées, qu’un suivi rapproché de la fonction hépatique doit être réalisé, et que la cytologie 

urinaire ainsi que la fonction rénale doivent être surveillées régulièrement. Toute survenue 

d’hématurie doit constituer chez le professionnel de santé un signal d’alerte. 
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Utilisation de la kétamine chez les patients ambulatoires. Que pouvons-nous apprendre 

des pratiques actuelles ? 

RESUME 

 

Introduction Deux usages hors AMM de kétamine sont encadrés par des recommandations : 

douleurs post-opératoires et douleurs rebelles en situation palliative avancée. La prise répétée 

de kétamine expose à un risque de pharmacodépendance, complications hépatobiliaires et uro-

néphrologiques. Peu de données décrivent l’utilisation de kétamine en ambulatoire. Dans ce 

contexte, le réseau français d’addictovigilance a mis en place une étude pour caractériser 

l’usage de kétamine par des patients ayant une administration en dehors de l’établissement de 

santé.  

 

Méthode - Une étude prospective de janvier à avril 2019 a été réalisée auprès des Pharmacies 

à Usage intérieur (PUI) sur les dispensations de kétamine. 

 

Résultats 65 PUI ont dispensé la kétamine à 553 patients dont la majorité dans un contexte de 

soins non-palliatifs (86% des patients). Les douleurs non-cancéreuses principalement 

retrouvées sont de type fibromyalgie (44%) et neuropathiques (29%). L’analyse des 1352 

dispensations a mis en évidence une grande hétérogénéité au niveau des modalités d’usage : 

91% d’utilisation quotidienne dans le cadre de soins palliatifs versus 33% dans le cadre de soins 

non palliatifs (dans le cadre de fibromyalgie plus de 15 fréquences d’administration 

différentes) ; l’utilisation par voie intraveineuse/PCA/pousse seringue électrique dans la 

majorité des cas (78%) dans le cadre de soins palliatifs versus voie sous cutanée (44%),  orale 

(32%) ou orale et sous cutanée (20%) dans le cadre de soins non palliatifs. Un nombre 

important d’ampoules a pu être dispensé (supérieur à 30 ampoules pour 10 % des 

dispensations). 

 

Conclusion Cette étude montre que les recommandations dans la douleur ne sont pas respectées 

avec des modalités d’usage très hétérogènes. Elle souligne l’urgence à une information ciblée 

et claire sur certaines utilisations hors AMM pour lesquelles aucune étude clinique robuste n’est 

disponible et pour lesquelles le risque de troubles liés à l’usage et le risque urologique, 

hépatique et biliaire est avéré.  

 

Mots-clés - kétamine, douleur, fibromyalgie, addictovigilance 
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ABSTRACT 

Introduction: Two off-label use of ketamine are framed by recommendations: in intractable 

pain in palliative situations or in post-operative pain. Ketamine is used in hospital but can also 

be used outside hospital with dispensations by hospital pharmacy to outpatients. Few data are 

available on ketamine use outside hospital. In this context, the French Addictovigilance 

network has set up a study with hospital pharmacies.  

Materials and methods: This survey assesses ketamine dispensations from 1 January to                         

30 April 2019, for patients who have an administration of ketamine outside hospital.  

Results: 65 hospital pharmacies have dispensed ketamine for 553 patients. Ketamine was 

indicated within non-palliative care in 86% of cases. Most of non-cancer pain were in 

fibromyalgia (44%) and neuropathic pain (29%). During the 4-month monitoring period, 1352 

dispensations were analysed. The frequency of administration is daily in 91% of cases within 

palliative care whereas it is much more diverse within non-palliative care (33% daily; more 

than 15 different frequency in fibromyalgia). Within palliative care, ketamine is most 

administered intravenously or by Patient Controlled Analgesia or syringe pump (78% of cases) 

whereas in non-palliative care, ketamine is most used subcutaneously (44%), orally (32%) or 

both subcutaneously and orally (20%). A large number of ampoules could be dispensed (more 

than 30 ampoules for 10% of dispensations).  

Conclusion: These data highlighted that recommendation in pain are not respected because 

most of ketamine is used within non palliative care context and it should be noted a great 

heterogeneity of practice. This study underlines the urgency of targeted and clear information 

on certain off-label uses of ketamine for which no robust clinical studies are available and for 

which the risk of health complications like psychiatric (addiction), urologic and hepatologic 

complications is proven. 

Keywords: ketamine, pain, fibromyalgia, addictovigilance.  



26 

1. Introduction 

La kétamine est un médicament très largement utilisé dans le milieu hospitalier. Elle est 

principalement connue comme agent anesthésique utilisé le plus souvent pour les anesthésies 

de courte durée. La sécurité d’emploi de la kétamine ainsi que les recommandations de pratique 

clinique dans cette indication sont bien définies et documentées. Pourtant depuis plusieurs 

années, la kétamine est utilisée dans des pathologies très diverses [1-2]. En bloquant les 

récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate), la kétamine diminue la transmission de certains 

messages douloureux et la tolérance aux morphiniques. Certaines de ces utilisations sont 

encadrées par des recommandations comme  la sédation en structure d’urgence [3], les douleurs 

postopératoires [4] et la prise en charge de douleurs rebelles en situation palliative avancée chez 

l’adulte (recommandations de l’Afssaps de 2010 et actualisées par la HAS en 2020) [5-6]. 

D’autres études décrivent également l’usage de plus en plus fréquent de la kétamine dans la 

prise en charge de douleurs chroniques hors soins palliatifs telle que la fibromyalgie [7-9], les 

douleurs neuropathiques [10] ou encore le syndrome d’Ehler-Danlos [11]. D’après une étude 

réalisée par le réseau français d’addictovigilance en 2011 sur l’utilisation de la kétamine en 

ambulatoire [7], 75% de la kétamine était utilisée dans un contexte hors palliatif dont 31% dans 

un contexte de fibromyalgie. Alors que les effets indésirables de kétamine notamment les effets 

cognitifs sont bien décrits et connus, le réseau français d’Addictovigilance a alerté sur d’autres 

risques liés à cette molécule. Tout d’abord un risque de complications uro-néphrologiques 

(cystites interstitielles, hématurie, hydronéphrose…) observées lors d’un usage répété chez des 

abuseurs de kétamine mais également chez des patients douloureux [12]. Une toxicité urinaire 

directe de la kétamine a été mise en évidence par des études expérimentales chez l’animal [13]. 

La prise répétée de kétamine expose également à des complications hépatobiliaires (hépatites 

cholestatiques conduisant parfois à des transplantations hépatiques). Les autorités sanitaires 

françaises ont d’ailleurs diffusé une lettre sur ces risques en rappelant l’importance du respect 
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du bon usage de la kétamine [14-15]. De plus, la kétamine fait l’objet d’un risque avéré de 

détournement et d’usage abusif ayant conduit notamment à son inscription en 2017 sur la liste 

des substances classées comme stupéfiants [15-16]. Dans ce contexte, et dans la continuité de 

précédentes études menées en collaboration avec le réseau français des PUI, une nouvelle 

évaluation a été menée par le réseau français d’addictovigilance afin d’étudier les dispensations 

de kétamine pour des patients ayant une administration en dehors de l’établissement de santé et 

de caractériser leurs modalités d’usage.  

2. Matériel et méthodes 

Une étude prospective de janvier à avril 2019, coordonnée par le CEIP-A Paca Corse (Centre 

d’Évaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance-Addictovigilance) a été réalisée 

auprès des Pharmacies à Usage intérieur des établissements de santé (PUI). Chaque centre 

d’addictovigilance a sollicité les PUI de sa région pour participer à cette étude. Cette étude a 

porté sur les dispensations effectuées de kétamine sur la période du 01 janvier 2019 au 30 avril 

2019 pour des patients ayant une administration en dehors de l’établissement (c'est-à-dire dans 

le cadre d’une dispensation par le biais d’une rétrocession OU dans le cadre de l’Hospitalisation 

A Domicile (HAD) rattachée à l’établissement OU d’un autre contexte de dispensation) selon 

2 approches différentes une « approche individuelle » pour chaque patient ayant eu une 

dispensation ET une « approche globale » sur le volume global des unités dispensées en 

fonction du contexte de dispensation.  

Les items du questionnaire sur l’approche individuelle concernent :  

- le patient (sexe, âge) ; 

- l’indication (soins palliatif ou non, association ou non à un opioïde, indication, type de 

douleur, douleurs rebelles) ; 

- le prescripteur (hospitalier, spécialité, changement de prescripteur) 
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- la dispensation (contexte, qualité de la personne réceptionnant le médicament) et le lieu 

d’administration ; 

- pour chaque rétrocession : la date, la spécialité dispensée, les quantités dispensées en 

nombre d’ampoules et les informations précisées sur l’ordonnance (dose journalière, 

fréquence et voie d’administration).  

Les items du questionnaire sur l’approche global sont : 

- le nombre d’ampoules dispensées en fonction de la spécialité et du contexte de 

dispensation : extrahospitalier (rétrocession, HAD rattachée à l’établissement, autre 

contexte) ou intrahospitalier ; 

- signalement de vol d’ampoules ; 

- retour d’unités non-utilisées 

- répartition des ampoules dispensées parmi une préliste de 12 Unités Fonctionnelles 

(UF)/service (possibilité de rajouter d’autres UF/services en plus). 

Les pourcentages présentés ont été calculés à partir des données renseignées hors données 

inconnues correspondant aux données manquantes ou réponse « ne sais pas ».  

 

3. Résultats 

Données globales 

Parmi les 1249 PUI sollicitées, 98 PUI ont renseigné le questionnaire sur les dispensations 

globales de kétamine. Parmi elles, 5 PUI (soit 5 %) ont dispensé de la kétamine seulement en 

dehors de l’établissement (extrahospitalier) ; 36 PUI (soit 37 %) ont dispensé de la kétamine 

seulement dans l’établissement (intrahospitalier) et 57 PUI (soit 58 %) ont dispensé de la 

kétamine en intra et extrahospitalier. Parmi les 62 PUI concernées par une dispensation de 

kétamine en dehors de l’établissement, la quantité totale de kétamine dispensées en 

extrahospitalier représente 19% de la quantité totale dispensées en extrahospitalier et 

intrahospitalier. La répartition du nombre total d’ampoules dispensées par UF/service en 
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intrahospitalier a été précisé par 91 PUI. La majorité de la kétamine a été dispensée en 

anesthésie/réanimation (75 % de la quantité totale de kétamine dispensée dans l’établissement), 

suivi d’une diversité d’autres services/UF dont les principaux sont parmi ceux pré-listés : 

douleur (5,6 %), urgences (3,8 %), Structures Mobiles d'Urgence et de Réanimation (SMUR) 

(2,3 %), grands brûlés (1,9 %), oncologie (1,6 %) ; à noter que la psychiatrie ne représente que 

0,01%. D’autres UF/services ont été également cités en plus (soit 8,5 % de la kétamine totale), 

principalement des services de chirurgie et de soins palliatifs. 

Caractéristiques des PUI et des patients  

Parmi les 1249 PUI contactées dans cette étude, 65 d’entre-elles (5%) ont renseigné le 

questionnaire patient. Ces 65 PUI ont dispensé la kétamine à 553 patients ayant une 

administration en dehors de l’établissement. Les PUI ont dispensé en moyenne à 8,5 ± 20,2 

patients (de 1 à 112). Cependant, la majorité des PUI ont dispensé la kétamine à moins de                           

5 patients (72 % des PUI). Quelques PUI ont dispensé à un nombre important de patients (la 

moitié des patients (57%) proviennent de seulement 4 PUI). L’âge moyen était de 52 ± 12 ans 

(de 4 à 99 ans). Parmi les patients, 14% d’entre eux avaient plus de 65 ans et seulement un 

patient était mineur. Enfin, 71% sont des femmes. 

3.1.Caractéristiques du contexte d’utilisation de la kétamine 

Concernant l’indication de la kétamine, elle était utilisée dans la douleur dans 99% des cas ; 

dans l’antalgie de soins douloureux chez 3 patients (0,6% des cas) ou dans les 2 indications 

associées chez 2 patients (0,4% des cas). À noter l’absence de patient pris en charge dans un 

contexte psychiatrique. Parmi l’ensemble des patients, 86% ont reçu la kétamine dans un 

contexte de soins non-palliatifs et 14% dans un contexte palliatif. Parmi l’ensemble des patients, 

87% souffraient de douleurs non-cancéreuses et 85% de douleurs rebelles (figure 1). Les 

douleurs non-cancéreuses principalement retrouvées étaient de type fibromyalgie (44%) et 

neuropathiques (29%). On retrouve également 9% de douleurs post-chirurgicales et 17% de 
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diverses pathologies tels que la polyarthrite rhumatoïde ou encore le syndrome Ehler Danlos 

(figure 2). Un traitement opioïde était associé à la kétamine dans 49% des cas (figure 1). 

 
 

Dans 98 % des cas le prescripteur initial était hospitalier, principalement un médecin exerçant 

dans un centre de la douleur (80 %). 

Figure 1. Caractéristique d’utilisation de la kétamine en fonction du contexte d’utilisation 

(palliatif, non-palliatif, fibromyalgie, ensemble des patients) 
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Figure 2. Répartition des patients (nombre de patients) en fonction de l’indication du 

traitement par kétamine pour des douleurs hors contexte douleurs cancéreuses1. 
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3.2. Évaluation de la dispensation de la kétamine 

Dans le contexte de soins palliatifs, la kétamine était dispensée dans le cadre d’une HAD dans 

43% des cas et récupérée à la pharmacie le plus souvent par un personnel intra hospitalier dans 

35% des cas (tableau 1). Dans un contexte de soins non-palliatifs, la kétamine était dispensée 

le plus souvent dans le cadre d’une rétrocession (93%) et récupérée par un prestataire (59%) ou 

le patient lui-même ou sa famille (34%). L’administration était réalisée dans 98% des cas à 

domicile. À noter 7 cas d’administration en Établissement d'Hébergement pour Personnes 

Âgées Dépendantes (EHPAD) ou maison de retraite.  
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L’analyse des dispensations a porté sur 490 patients et 1352 dispensations (les données d’une 

PUI ont été exclues car elles concernent des données globales sur les dispensations). Le nombre 

moyen de rétrocession par patient sur 4 mois est de 2,8±1,7 ; de 1 à 17 dispensations. Plus de 

la moitié des patients (52%) ont eu entre 1 et 2 dispensations. Il y a eu au total 14 943 ampoules 

rétrocédées pour une moyenne de 13±17 ampoules par patient (de 1 à 112). Le plus souvent, le 

nombre total d’ampoules dispensées par dispensation est de 4 ampoules (25% des cas) ou 8 

Tableau 1. Caractéristiques du contexte de délivrance et d’administration de la kétamine. 

  Palliatif  

n=69 

Non-palliatif 

n=4422 

Fibromyalgie   

n=1963 

TOTAL 

n=5531 

Contexte 

dispensation 

n4=65/431/190/

530 

(8 NSP, 15 

DM) 

rétrocession 49% 93% 95% 86% 

HAD 43% 6% 5% 12% 

autre 8% 1% 0% 2%5 

Qualité 

personne 

réceptionnant 

kétamine 

n4=65/421/1826/

528 

(25 DM) 

intra-

hospitalier 
35% 3% 2% 8% 

patient 5% 28% 36% 25% 

famille 14% 6% 4% 7% 

infirmier 

libéral 
5% 0,2% 0,6% 1% 

prestataire 25% 59% 55% 54% 

officine 1,5% 0% 0% 0,2% 

autre 17% 5% 3% 6%7 

Lieu 

administration 

n4=65/390/158/

495 

(2 NSP, 56 

DM) 

domicile 91% 99% 99% 98% 

extérieur 9% 1% 1% 2%8 

1inclut tous les patients (palliatif + non-palliatif + inconnus (manquants ou NSP)) 
2inclut tous les patients dans un contexte non-palliatif (fibromyalgie ou autre) 
3inclut uniquement les patients consommant la kétamine dans un contexte de fibromyalgie 
4nombre de données renseignées ; (réponse NSP (Ne Sait Pas), DM (Données Manquantes) parmi 

l’ensemble des sujets 
58 cas « autres » : avec une HAD 
6% supérieur à 100% car plusieurs réponses dans 8 cas 
735 cas « autres » : personnel de l’HAD (n=32), ambulancier (n=3) 
811 cas d’administration dans un établissement extérieur à la PUI : EHPAD (n=6), centre de la 

douleur (n=2), maison de retraite (n=1), cabinet privé (n=1), non précisé (n=1) 
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ampoules (25 %), néanmoins, pour 10 % des dispensations, le nombre d’ampoules dispensées 

est supérieur à 30 ampoules. La majorité des ampoules rétrocédées était des spécialités dosées 

à 50mg (tableau 2). 

 

3.3. Modalités d’utilisation de la kétamine en fonction du contexte de soins palliatifs ou 

non-palliatifs 

Dans la moitié des cas, le dosage administré par 24h était inférieur ou égal à 50mg (49%). 

L’administration était principalement quotidienne en soins palliatifs (91% versus 33% en non-

palliatif) (figure 3). Concernant les patients souffrant de fibromyalgie, on distingue                                

17 fréquences d’administration différentes avec notamment 40% en quotidien, 34% en 

hebdomadaire et 26% une autre fréquence (15 fréquences différentes dont « bihebdomadaire » 

dans 49% des cas) (tableau 3).  

Tableau 2. Principales caractéristiques de dispensation de la kétamine. 

    
Palliati

f 

Non-

palliatif2 

Fibromyalgie
3 TOTAL1  

Nb dispensations 159 1088 431 1352 

Nb de patients concernés 
69 

379 160 490 

Nb dispensation par 

patient 

n4=69/379/160/553 

1 43,5% 22% 22% 26% 

2 22% 27% 31% 26% 

3 14,5% 10% 9% 11% 

4 13% 33% 34% 28% 

≥5 7% 8% 4% 8% 

Répartition spécialité 

par dispensation5 

n4=143/928/331/1175 

50mg 
83% 

n=119 

93%  

n=864 

92% 

n=305 

91%  

n=1072 

250mg 
17% 

n=25 

10% 

n=97 

8% 

n=26 

12% 

n=137 

NB d’ampoules  

n4=138/899/313/1141 

moyenne-

écart type 
16±18 12±16 16±20 13±17 

min-max 1 à 98 1 à 112 1 à 112 1 à 112 

1inclut tous les patients (contexte palliatif + non-palliatif + inconnues (manquantes ou NSP) 
2inclut tous les patients consommant de la kétamine dans un contexte de soin non-palliatif 

fibromyalgie et autres indications) 
3inclut uniquement les patients consommant la kétamine dans un contexte de fibromyalgie 
4nombre de données renseignées pour chaque colonne 
5% supérieur à 100% car  plusieurs dosages dans 34 cas 
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Figure 3. Comparaison des modalités d’utilisation en fonction du contexte (palliatif, non-

palliatif, fibromyalgie, ensemble des patients). 
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Tableau 3. Récapitulatif des fréquences d’administration « autres » parmi les dispensations 

dans un contexte de fibromyalgie 

Fréquence 

d'administration 

nb de citations 

(total=110) 

1 fois toutes les 2 semaines 8 

1 fois toutes les 5 semaines 4 

1 fois toutes les 6 à 8 semaines 2 

1 jour 1 

1 jour sur 2 4 

2 fois par mois 2 

2 fois par semaine 54 

2 fois par semaine pendant 3 semaines 

5 fois par semaine pendant 1 semaine 
4 

2 jours 2 

3 fois par semaine 12 

3 jours 7 

5 jours 1 

5 jours par mois 4 

7 jours 1 

7 jours par mois 4 
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Alors que la voie Intraveineuse (IV, PCA SAI ou PSE SAI (Pousse Seringue Électrique)) 

représente la majorité des cas pour les soins palliatifs (77%) on retrouve plutôt, dans le cadre 

des soins non palliatifs, la voie Sous-Cutanée (SC) ou orale ou SC et orale (96%) (l’ensemble 

des cas SC et orale a été signalé par 1 seule PUI). Dans un contexte de fibromyalgie, la kétamine 

était majoritairement administrée par voie SC (46%), orale (35%) ou SC et orale (16%). Les 

voies IV (2%), PCA SAI (1%) et perfusion SAI (1%) restent minoritaires dans ce contexte 

(figure 4). Concernant la voie orale, la kétamine pouvait être prise sous forme de sirop, de 

solution buvable ou encore sous forme buvable sans autre précision. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Comparaison de la répartition des différentes voies d’administration utilisées 
(en % de l’effectif) pour l’administration de kétamine en soins palliatifs et non-palliatifs. 
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4. Discussion 

Cette étude nationale a permis de décrire, pour la première fois,  les pratiques d’utilisation de 

kétamine, au travers de deux approches individuelle et globale. Plusieurs faits marquants sont 

mis en évidence :  

- une minorité d’utilisation en soins palliatifs, utilisation respectant les recommandations. 

- une majorité d’utilisation de la kétamine dans un contexte hors soins palliatifs avec 

pratiques d’usage et des modalités d’utilisation très hétérogènes. 

- un nombre important d’ampoules de kétamine dispensées dans certains cas (nombre 

d’ampoule supérieur à 30 pour 10% des dispensations) sans information sur le circuit 

de  retour de ces ampoules après utilisation. 

4.1. Diversification des pathologies prises en charge  

Le nombre de sujets ayant eu une dispensation de kétamine a augmenté par rapport à la 

précédente enquête de 2011 [7]. En effet, le nombre de patients inclus en 2019 sur 4 mois 

d’étude est quasiment identique à celui de 2011 sur une année, et par un nombre équivalent de 

PUI (553 patients inclus par 65 PUI sur 4 mois en 2019 versus 546 patients inclus par 68 PUI 

sur 1 an en 2011). De plus, le nombre de patients traités par kétamine dans le cadre de soins 

palliatifs a diminué (14% des patients en 2019 contre 25% en 2011). Néanmoins, dans le 

contexte de soins palliatifs les recommandations (Afssaps en 2010 et HAS en 2020) semblent 

être respectées (utilisation dans le cadre de douleurs rebelles, association à un opioïde) [5-6]. 

En revanche, l’utilisation de la kétamine en soins non-palliatifs (donc hors recommandations) 

reste majoritaire (86% des patients en 2019 et 75% en 2011) et, s’accompagne d’une grande 

diversité des modalités d’usage avec plus de 30 pathologies différentes identifiées. Ces 

pathologies sont majoritairement représentées par la fibromyalgie et les douleurs 

neuropathiques avec respectivement 196 et 131 patients. D’autres douleurs d’origine variée 

telles que la polyarthrite rhumatoïde, les douleurs post-chirurgicales ou encore le syndrome 

d’Ehler Danlos ont été prises en charge par kétamine.  
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4.2. Hétérogénéités des pratiques 

Sur les 553 patients, les 442 patients pris en charge en soins non-palliatifs dans cette étude ont 

pu recevoir la kétamine selon 25 fréquences d’administration différentes et la kétamine est 

majoritairement administrée par voie sous-cutanée (44 %), orale (32 %) ou orale & sous-

cutanée (20 %). D’un point de vue clinique, cet usage questionne car les données dans la 

littérature restent parcellaires et peu concluantes. Certaines études démontrent une efficacité de 

la kétamine orale dans la prise en charge de douleurs chroniques [17-18], d’autres se veulent 

beaucoup plus critiques quant à l’usage d’une telle voie d’administration [19-20]. D’après une 

étude avec administration par voie orale de kétamine pendant 3 mois chez des patients 

souffrants de douleurs chroniques (polyneuropathie diabétique et névralgie post-herpétique) 

l’utilisation de kétamine n’est pas optimale mais restait acceptable [21]. Dans ses 

recommandations de 2010, l’AFSSAPS précisait déjà concernant la voie orale « qu’il n’existait 

pas suffisamment de données pour recommander une posologie type et qu’on ne pouvait exclure 

un risque d’hépatotoxicité lié à un effet de premier passage hépatique important » [5]. Ces 

modalités peuvent variées en fonction des pathologies prises en charge mais également de la 

PUI d’origine et des équipes soignantes. Cette tendance pourrait sans doute s’expliquer par 

l’absence de recommandations précises concernant les modalités d’utilisation de la kétamine 

en situation non-palliative. Devant l’augmentation de cet usage hors-AMM et sensibilisée par 

les travaux d’addictovigilance, la SFETD (société française d’étude et de traitement de la 

douleur) a proposé un cadre sécuritaire en 2019 en insistant sur différents points : i) le type de 

douleur (absence de preuve d’efficacité dans la fibromyalgie en administrations répétées) ; ii) 

les modalités de prescription (administration réservé uniquement au cadre de l’hôpital ; 

information du patient ; bilan clinique de la douleur et bilan hépatique initial) ; iii) les modalités 

d’administration (uniquement par voie intraveineuse, surveillance par un infirmier durant 

l’administration et médecin joignable…) ; iv) la durée du traitement (poursuite si amélioration 
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de la douleur/et ou de la qualité de vie d’au moins de 30% ; réévaluation régulière, bilan 

hépatique régulier). Ce manque d’uniformité dans la prise en charge des patients par kétamine 

interroge sur la sécurité d’emploi du médicament.  

4-3- Sécuriser l’usage de kétamine 

Fort de l’expérience de l’usage répété chez les sujets abuseurs, le réseau d’addictovigilance est 

à l’origine des premières alertes sur les risques liés à une utilisation répétée de kétamine, à 

savoir des complications uro-néphrologiques et hépatiques. Ces risques sont maintenant très 

largement décrits dans la littérature [22-23] et ont fait l’objet, de la part des autorités de santé, 

d’une lettre de mise en garde auprès des praticiens [14]. De plus, la kétamine induirait un 

phénomène d’accoutumance (Logerot, 2013) et plusieurs études décrivent également 

l’existence d’un phénomène de sevrage [8, 24]. L’usage répété de kétamine expose à un risque 

d’abus à fortiori chez des patients avec un terrain à risque (sujet douloureux chronique, 

comorbidité anxio-dépressive…) [15]. . En raison de la toxicité dose dépendante et du 

phénomène de tolérance, il est impératif de surveiller régulièrement le patient : surveillance 

biologique en particulier un bilan hépatique complet (dont transaminases, phosphatases 

alcalines, Gammaglutamyl-Transférases (GGT)) pour documenter une atteinte cholestatique 

témoin d’une atteinte biliaire, cytologie urinaire, fonction rénale et surveillance clinique des 

effets indésirables. Concernant le circuit du médicament dans cette étude, la kétamine est 

directement récupérée par le patient lui-même ou sa famille dans 30% des cas (38% en soins 

non-palliatifs). Le nombre maximum d’ampoules récupérées directement par un patient s’élève 

à 112. De plus, il est à noter l’absence quasi systématique de réponse quant au retour ou non 

des ampoules de kétamine du domicile à la pharmacie hospitalière. Le risque de détournement 

du médicament pose des questions quant au devenir des ampoules. Par le biais des rétrocessions 

ou de l’utilisation de kétamine en HAD, un grand nombre d’ampoules sorte de l’hôpital sans 

en connaître le circuit ultérieur. En raison du risque de surdosage pour le patient en cas 
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d’automédication ou d’abus, du risque de pharmacodépendance et du risque d’usage détourné 

par une tierce personne (en automédication ou pour un usage récréatif), il est nécessaire de 

sensibiliser les professionnels de santé, les patients ainsi que leur entourage sur la nécessité de 

conserver les ampoules dans un lieu sécurisé et retourner à la PUI les ampoules non utilisées.  

5. Conclusion 

Cette étude, montre toujours un usage majoritairement hors-AMM de la kétamine (soins non-

palliatifs) malgré les différentes alertes sur les risques d’usages prolongés et l’absence de 

recommandation formelle encadrant son usage dans ce contexte. Les modalités d’usage restent 

très hétérogènes en termes d’indication, de voie d’administration ou encore de fréquence 

d’administration. L’absence de bénéfice clinique démontré dans la littérature pour un certain 

nombre de pathologies (notamment la fibromyalgie) et les risques associés à son usage 

interrogent d’autant plus sur un tel usage. La balance bénéfice/risque devrait être à fortiori 

réévaluée pour chaque patient. Les résultats de cette étude, sans équivalent soulignent l’urgence 

à une information ciblée et claire sur certaines utilisations hors AMM (notamment concernant 

la surveillance du patient à son domicile) pour lesquelles aucune étude clinique robuste n’est 

disponible et pour lesquelles le risque de troubles liés à l’usage et le risque urologique, 

hépatique et biliaire est avéré. 

 

Le réseau français d’Addictovigilance remercie l’ensemble des Pharmacies à Usage Intérieur 

ayant participé. 
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LÉGENDES 

Figure 1 : 

nombre de données renseignées pour chaque colonne selon le modèle suivant « n=effectif 

renseigné en soins palliatifs/effectif renseigné en soins non-palliatifs/effectif renseigné en 

fibromyalgie/effectif renseigné pour l’ensemble des patients » : 

*n=65/428/196/513 ; 17 NSP ; 2 DM 

**n=36/393/177/443 ; 59 NSP ; 30 DM 

***n=66/301/156/397 ; 150 NSP ; 6 DM 

(NSP = ne sait pas ; DM = données manquantes) 

 

Figure 2 : 

27 patients ont plusieurs indications 

* Parmi les 28 autres indications (6% des cas) on retrouve  : 3 citations pour escarres/ulcères et 

1 citation de : douleurs post curiethérapie, douleurs musculo-squelettiques, syndrome post-

traumatique, myélite, ANCA, hémidystonie cervico-faciale scapulaire, neuropathie/diabète, 

arthrose cervicale, séquelles Accident Vasculaire Cérébral (AVC), myofascite à macrophage, 

polynevrite, nevralgies, douleurs polymusculaires et articulaires, douleurs rachidiennes 

complexes, douleurs testiculaires, pathologie rhumatismale, syndrome de megacolon, 

syndrome de cyriax, syndrome myopathique d'étiologie incertaine, spondylodiscite, douleurs 

rhumatologies post-traumatiques et arthrosiques, douleurs pour arthrose cervicale et des 

épaules, rhumatisme psoriasique, douleurs rhumatologies et neuropathiques. 

 

Figure 3 : 

nombre de données renseignées pour chaque colonne en nombre de dispensations selon le 

modèle suivant « n=effectif renseigné en soins palliatifs/effectif renseigné en soins non-

palliatifs/effectif renseigné en fibromyalgie/effectif renseigné pour l’ensemble des patients »: 

*n=140/892/373/1125 

**n=130/1044/417/1262 

 

Figure 4 : 

1inclut tous les patients consommant de la kétamine dans un contexte de soin non-palliatif 

(fibromyalgie et autres indications) 
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4 DISCUSSION 

Notre étude démontre que l’utilisation ambulatoire répétée de la kétamine reste une pratique en 

augmentation. Elle s’inscrit néanmoins dans un cadre trop faiblement réglementé. Il en résulte 

des modalités d’usage très PUI-dépendantes.  

 

4.1 Encadrer les pratiques d’utilisation de la kétamine 

La très grande hétérogénéité des pratiques d’utilisation de la kétamine est la conséquence 

directe d’une absence de recommandations officielles en France. Contrairement à son 

utilisation en soins palliatifs, pour laquelle les recommandations officielles semblent respectées 

(78% de douleurs rebelles, 92% d’association à un autre opioïde, 77% de voie 

IV/PCA/perfusion/PSE), l’usage hors-AMM de la kétamine dans un contexte de soins hors-

palliatifs, conduit à des pratiques d’utilisation très diverses en termes de pathologies prises en 

charge, doses, voies ou fréquences d’administration. Ainsi, bien que la fibromyalgie (44% des 

patients hors douleurs cancéreuses) et les douleurs neuropathiques (29%) représentent la 

majorité des pathologies hors soins-palliatifs, 27% des cas correspondent à d’autres types de 

douleurs aussi variées que des douleurs traumatiques, le syndrome d’Ehler Danlos ou encore 

des lombalgies chroniques. Alors que certaines études font état d’un intérêt pour la kétamine 

dans la prise en charge de douleurs chroniques non-cancéreuses [38, 39], il existe actuellement 

peu d’études à haut niveau de preuve concluants à une efficacité de la kétamine dans la 

réduction des douleurs ou l’amélioration de l’état des patients [12, 40]. La SFEDT rappelle en 

2019 dans son dernier guide de bonnes pratiques « que les essais cliniques étaient de qualité 

modeste portant sur de faibles échantillons de patients ». Notre étude met en évidence un 

recours prédominant aux voies sous-cutanée (44% des soins non-palliatifs), orale (32%) ou aux 

deux (20%). La voie intraveineuse reste quant à elle largement minoritaire (2%). Ce choix de 

voie d’administration pose question puisqu’encore une fois, il n’existe pas de recommandation 
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encadrant un tel usage de la kétamine. L’Afssaps précisant déjà en 2010 pour la voie orale qu’il 

« n’existe pas suffisamment de données pour recommander une posologie type » et qu’on « ne 

peut exclure un risque d’hépatotoxicité lié à un effet de premier passage hépatique important » 

[3]. La littérature se veut également critique quant au choix de la voie orale pour la prise en 

charge de douleurs chroniques par kétamine [41]. Enfin, des guidelines américaines parues en 

2018 sur la prise en charge de douleurs chroniques par kétamine indiquent qu’il existe « un 

faible niveau de preuve pour soutenir l'utilisation de la kétamine par voie orale (150 mg/j ou 

0,5 mg/kg toutes les 6 heures) et d'autres antagonistes des récepteurs NMDA tels que le 

dextrome-thorphane (0,5-1 mg/kg toutes les 8 heures) comme traitement de suivi après des 

perfusions IV » [32]. Concernant la voie sous-cutanée, bien que l’Afssaps indique qu’en 

« l’absence d’accès IV, la voie SC pourra être utilisée aux mêmes doses » la HAS a rappelé en 

2020 qu’il « n’existe pas de donnée pharmacocinétique concernant la voie sous-cutanée » [30].  

 

4.2 Sécuriser l’usage de la kétamine 

Le manque de recul sur certaines pratiques d’usage ainsi que l’absence de recommandations 

peuvent exposer le patient à de nouveaux risques, en plus de ceux déjà décrits (neuro-

psychiatriques). La prise en charge de douleurs chroniques implique une exposition à la 

kétamine répétée dans le temps, or les effets indésirables de la kétamine sont dépendants de la 

dose et de la durée d’exposition. Des études menées par les réseaux d’addictovigilance et de 

pharmacovigilance ont mis en lumière de possibles atteintes hépatiques et urologiques, 

notamment lors d’utilisations détournées de la kétamine pour un usage récréatif. Ainsi, une 

étude menée en 2014 sur 297 patients abuseurs de kétamine révélait l’existence d’une atteinte 

hépatique chez 9,8% d’entre eux [42]. Les autorités sanitaires françaises ont récemment mis 

l’accent sur ces risques hépatiques, urologiques et endocriniens avec tout d’abord une lettre 

d’information adressée aux professionnels de santé par l’ANSM en 2018 et un rappel de mise 
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en garde par la HAS en 2020 dans son actualisation des recommandations de bonnes pratiques 

de l’Afssaps. Ces observations sont depuis confirmées par différentes études [15, 37, 43]. Par 

exemple, une étude rétrospective sur 5 ans menée sur 51 patients traitées par kétamine IV puis 

orale pendant 3 mois à raison de 3 ou 4 prises par jour (1,5 à 3mg/kg) pour des douleurs 

chroniques (60% de douleurs neuropathiques) a mis en évidence des effets indésirables pour la 

moitié d’entre eux dont 8 ont dû arrêter le traitement (dont 1 cystalgie et 4 pour effets 

neuropsychiatriques) [44]. L’utilisation ambulatoire de kétamine, notamment par le biais 

d’HAD implique sa sortie du circuit hospitalier. Inscrit en 2017 sur la liste des stupéfiants du 

fait de son haut risque de détournement et de l’augmentation récente et importante de sa 

consommation, la manipulation de ce médicament doit rester sous surveillance stricte. Or, 

l’étude révèle certaines failles possibles du fait de cet usage de la kétamine. Les patients ou la 

famille peuvent parfois récupérer directement les ampoules (32% sur l’effectif total), ces 

ampoules pouvant atteindre un certain nombre selon les cas (cas d’un patient récupérant 

directement 112 ampoules pour une rétrocession). De plus, l’information sur le devenir de ces 

ampoules étant quasi nulle, le risque d’un possible mésusage par le patient ne doit pas être sous-

estimé. Les formes orales de plus en plus utilisées (sirop ou solutions buvables) étant 

naturellement à plus fort risque de détournement et mésusage. La formation du personnel 

soignant et de l’entourage est ici primordiale, notamment en ce qui concerne le circuit des 

ampoules de kétamine (stockage dans un lieu sécurisé, retour à la PUI des ampoules non-

utilisées). 

 

4.3 Place dans la stratégie thérapeutique et monitoring du patient 

La compréhension des mécanismes douloureux avec notamment l’implication des récepteurs 

NMDA n’a fait qu’augmenter ces dernières années [45-46]. Certaines études démontrent un 

intérêt pour la kétamine dans la prise en charge de douleurs chroniques [47-49]. Cependant, ces 
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études généralement à faible niveau de preuve ne permettent pas d’assurer avec certitude la 

place de la kétamine dans la stratégie de prise en charge des douleurs chroniques. Il paraît donc 

nécessaire de rester prudent et réserver son utilisation à certaines situations bien précises. La 

HAS encourage notamment dans ses dernières recommandations à rechercher la dose minimale 

efficace chez les patients répondeurs via un protocole de titration ; la durée de traitement devant 

être régulièrement « questionnée voire limitée ». Dans une étude de 2013, Niesters et al. 

recommandent de réserver la kétamine à des patients souffrant de neuropathies sévères et 

résistantes aux traitements tel que la CRPS (complex Regional Pain Syndrom) [5]. En l’absence 

de preuve supplémentaire concernant son efficacité, la kétamine ne devra pas être considéré 

comme premier ou deuxième choix dans la prise en charge de douleur neuropathique quelle 

qu’en soit la cause. Une recommandation similaire est retrouvée dans les récentes guidelines 

américaines : « à l’exception du CRPS, il n’existe pas de preuves justifiant l’utilisation de 

perfusions de kétamine pour des améliorations à court ou moyen terme dans la douleur » [32]. 

Étant donné le potentiel d’abus et de dépendance lié à la kétamine, le recours à un tel traitement 

chez des patients avec un terrain abusif devra être considéré avec la plus grande prudence et un 

important suivi. Les potentiels risques uro-néphrologiques, hépatiques et endocriniens 

imposent une surveillance biologique hépatique (transaminases, phosphatases alcalines, GGT), 

cytologique urinaire, rénale ainsi qu’une surveillance clinique. Tout effet indésirable lié à la 

prise de kétamine devant être déclaré au service de pharmacovigilance.  
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5 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Notre étude montre une utilisation ambulatoire hors soins palliatifs de la kétamine de plus en 

plus fréquente malgré l’absence de recommandations officielles. L’augmentation de 

l’utilisation de kétamine dans cette indication nous a poussés à en évaluer les pratiques 

d’utilisation. Celles-ci sont très hétérogènes. De par ses propriétés pharmacologiques, la 

kétamine suscite l’intérêt de plus en plus de soignants pour prendre en charge des patients 

souffrant de douleurs chroniques. Cependant, le manque criant d’études à haut niveau de preuve 

ne permet pas aujourd’hui de placer la kétamine comme alternative de premier choix dans cette 

indication. D’autres études doivent être menées à l’avenir pour répondre à cette question (étude 

OKAPI en cours). La survenue récente de nouveaux risques cliniques liés à cette utilisation 

hors-AMM rappelle la place déterminante qu’occupent la pharmacovigilance et ses différents 

centres nationaux dans la surveillance du médicament après sa mise sur le marché. Plus que 

jamais, la rédaction et l’application de recommandations de bonnes pratiques semblent 

nécessaires pour utilisation la plus efficiente et sûre de la kétamine. 
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SERMENT  DE  GALIEN 
 
 
Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 
de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 
 

❖  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon 
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle 
à leur enseignement. 

 

❖  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession 
avec conscience et de respecter non seulement la législation 
en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et 
du désintéressement. 

 

❖  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

❖  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 
et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes 
criminels.  

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses.  
 
Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 
manque.  
 





Utilisation de la kétamine chez les patients ambulatoires. Que pouvons-nous apprendre 

des pratiques actuelles ? 

Introduction Deux usages hors AMM de kétamine sont encadrés par des recommandations : 

douleurs post-opératoires et douleurs rebelles en situation palliative avancée. La prise répétée 

de kétamine expose à un risque de pharmacodépendance, complications hépatobiliaires et uro-

néphrologiques. Peu de données décrivent l’utilisation de kétamine en ambulatoire. Dans ce 

contexte, le réseau français d’addictovigilance a mis en place une étude pour caractériser 

l’usage de kétamine par des patients ayant une administration en dehors de l’établissement de 

santé.  

Méthode - Une étude prospective de janvier à avril 2019 a été réalisée auprès des Pharmacies 

à Usage intérieur (PUI) sur les dispensations de kétamine. 

Résultats 65 PUI ont dispensé la kétamine à 553 patients dont la majorité dans un contexte de 

soins non-palliatifs (86% des patients). Les douleurs non-cancéreuses principalement 

retrouvées sont de type fibromyalgie (44%) et neuropathiques (29%). L’analyse des 1352 

dispensations a mis en évidence une grande hétérogénéité au niveau des modalités d’usage : 

91% d’utilisation quotidienne dans le cadre de soins palliatifs versus 33% dans le cadre de soins 

non palliatifs (dans le cadre de fibromyalgie plus de 15 fréquences d’administration 

différentes) ; l’utilisation par voie intraveineuse/PCA/pousse seringue électrique dans la 

majorité des cas (78%) dans le cadre de soins palliatifs versus voie sous cutanée (44%),  orale 

(32%) ou orale et sous cutanée (20%) dans le cadre de soins non palliatifs. Un nombre 

important d’ampoules a pu être dispensé (supérieur à 30 ampoules pour 10 % des 

dispensations). 

Conclusion Cette étude montre que les recommandations dans la douleur ne sont pas respectées 

avec des modalités d’usage très hétérogènes. Elle souligne l’urgence à une information ciblée 

et claire sur certaines utilisations hors AMM pour lesquelles aucune étude clinique robuste n’est 

disponible et pour lesquelles le risque de troubles liés à l’usage et le risque urologique, 

hépatique et biliaire est avéré.  

Mots-clés - kétamine, douleur, fibromyalgie, addictovigilance 


	Page vierge
	Page vierge


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




