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Introduction

Le foie est un organe central de 'homéostasie, jouant un réle essentiel dans le métabolisme
et la détoxification de I'organisme. Grace a sa double vascularisation et a sa structure
histologique complexe, il assure la biotransformation de nombreuses substances endogénes
(glucides, lipides, protéines, hormones) et exogénes, notamment les médicaments et autres
xénobiotiques. Cette activité repose sur un systéme enzymatique performant, dominé par les
cytochromes P450, capables de transformer des molécules lipophiles en composés plus
hydrosolubles, facilitant ainsi leur élimination.(1)

Ces réactions métaboliques peuvent cependant aboutir a la formation de métabolites réactifs
susceptibles d’endommager les hépatocytes ou les voies biliaires. Par ailleurs, en raison de
sa forte vascularisation, le foie est exposé a un flux constant de substances potentiellement
toxiques, ce qui en fait une cible privilégiée des atteintes médicamenteuses. La toxicité
hépatique d'origine médicamenteuse constitue ainsi une préoccupation majeure en
pharmacovigilance, que ce soit dans le cadre du développement pharmaceutique ou aprés la
commercialisation des médicaments. Elle est responsable de I'arrét de développement de
nouvelles molécules, de restrictions d’usage, voire du retrait de certains médicaments du
marché.(2,3)

Cliniquement, la toxicité hépatique médicamenteuse se manifeste selon des formes variées,
allant de simples anomalies biologiques transitoires a une insuffisance hépatique aigué
nécessitant une transplantation. Les mécanismes impliqués sont multiples : production de
métabolites réactifs, stress oxydatif, altération de la fonction mitochondriale ou perturbation
des transporteurs biliaires. En France, une étude a estimé l'incidence des hépatopathies
médicamenteuses symptomatiques a environ 14 cas pour 100 000 habitants par an, avec un
taux d’hospitalisation de 12 % et une létalité de 6 %.(4,5)

Dans un contexte ou de nouvelles molécules émergent et ou les usages de substances
existantes se diversifient, I'attention portée a ces toxicités doit étre renforcée. La kétamine en
est une illustration emblématique. Connue depuis les années 1960 pour ses propriétés
anesthésiques et dissociatives, cette molécule connait aujourd’hui un regain d’intérét pour ses
applications en psychiatrie (notamment dans la dépression résistante) et en traitement de la
douleur chronique, tout en faisant I'objet d’'un usage récréatif croissant. Ces nouvelles
pratiques, souvent caractérisées par des doses répétées ou prolongées, modifient le profil
d’exposition initialement envisagé lors de son utilisation anesthésique ponctuelle.(6,7)
Depuis plusieurs années, il a été mis en évidence une toxicité hépatique liée a la kétamine, en
particulier lors d’expositions prolongées ou a fortes doses. Les études cliniques et
expérimentales rapportent des perturbations du bilan hépatique et des Iésions histologiques,
le plus souvent de type cholestatique, pouvant évoluer vers des atteintes sévéres et parfois
irréversibles. Ces effets hépatiques s’ajoutent aux complications urologiques décrites chez les
usagers chroniques de kétamine.(7,8)

La présente thése s’inscrit dans cette problématique et s’articule en trois parties :

Un rappel des fondements anatomiques et physiologiques du foie, organe clé du
métabolisme et de la détoxification ;
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Une exploration de la toxicité hépatique médicamenteuse, de ses mécanismes, de ses
formes cliniques et des facteurs de susceptibilité ;

Un focus sur la kétamine, retragant son histoire, ses usages thérapeutiques et récréatifs, et
les données actuelles sur sa toxicité hépatique. Il sera enrichi d’'une description des systémes
de surveillance tels que la pharmacovigilance et I'addictovigilance dont le réle est essentiel
pour détecter précocement les signaux d’alerte, informer les professionnels de santé et
adapter les stratégies de prévention et de prise en charge.
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l. Le foie

Le foie est un organe appartenant au systéeme digestif. Il pése environ 1,5 kg et mesure 28
centimetres de large, 8 centimétres de haut et 16 centimétres de profondeur, ce qui fait de lui
un des organes les plus volumineux du corps humain ; il représente 2 % du poids corporel
d’un individu adulte. Il est situé dans la partie supérieure droite, sous le diaphragme.(9)

1.1. Anatomie segmentaire

Le foie se compose de deux lobes séparés fonctionnellement : le droit plus volumineux que le
gauche.

Ces 2 lobes sont séparés anatomiquement par le ligament suspenseur falciforme (il permet
d’attacher le foie au diaphragme et a la paroi abdominale) et entre ces deux lobes se trouvent :
le lobe caudé et le lobe carré, eux-mémes séparés par le sillon du hile du foie.(10) Chaque
lobe est segmenté en 4, les segments | a IV pour le foie gauche et les segments V a VIII pour
le foie droit.(11)

Liver segments

Inferior vena cava Aorta

Right hepatic vein Middle hepatic vein

Left hepatic vein

Left hepatic
portal vein

Left hepatic arteries

Hepatic portal vein

Right hepatic portal vein

Right hepatic arteries

Figure 1 : Anatomie segmentaire du foie (12)

I.2. Anatomie vasculaire

Chez l'adulte le foie contient plus de 10 % du volume sanguin total, il va également étre
traversé par environ 1,4 L de sang par minute, il est ainsi un des organes les plus densément
vascularisé du corps. Il regoit la totalité du sang veineux provenant du tube digestif, les
médicaments administrés per os passent par le foie via la veine porte ou ils vont étre
métabolisés, il s'agit de I'effet de premier passage hépatique.

L’artere hépatique et la veine porte sont les deux vaisseaux majeurs du foie. Une fois a
l'intérieur du foie, la veine porte et I'artére hépatique se divisent afin de former un réseau dense
de vaisseaux tres fins.

L’artére hépatique apporte le sang chargé de I'oxygéne nécessaire pour les cellules, il s’agit
de l'artére hépatique moyenne prenant naissance au niveau du tronc cceliaque. Il se peut que
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certains individus possédent 2 autres artéres hépatiques : I'artére hépatique droite, qui nait de
l'artére mésentérique supérieure et I'artére hépatique gauche qui nait de l'artére gastrique
gauche.

La veine porte nait de la convergence de la veine mésentérique supérieure, la veine
mésentérique inférieure et de la veine splénique. La veine porte sert au transport d’éléments
provenant de I'estomac, des intestins, de la rate et du pancréas, qui seront alors transformés
lors de leur passage au travers du foie. Pour quitter le foie aprés les différents échanges, le
sang emprunte 3 veines sus-hépatiques qui se déversent dans la veine cave inférieure.

1.3. Anatomie histologique
Le foie est en lobules hexagonaux comportant des hépatocytes disposés en travées radiales.
Les lobules ont la forme de polyedres allongés d’environ 1mm. Nous retrouvons au centre du
lobule, la veine centro-lobulaire. Aux angles, composés du tissu conjonctif, il y a les espaces
portes ou espaces de Kiernan.
Chaque espace de Kiernan va contenir :

- Une branche de la veine porte,

- Une ou deux branches de I'artére hépatique,

- Des lymphatiques,

- Un ou plusieurs canaux biliaires.

Le sang, provenant des branches de la veine porte et de I'artére hépatique, se dirige vers la
veine centro-lobulaire en parcourant les différents capillaires radiés, disposés entre les
rangées d’hépatocytes : les travées de Remak. Les capillaires radiés sont composés de
cellules de Kupffer appartenant au systéme réticulo-histiocytaire.(13)

Lobule

Espace porte
De Kiernan

Cellules de Kupfier

ntrolobulaire

Figure 2 : Coupe histologique d'un lobule hépatique (14)
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Les hépatocytes sont des cellules de formes polyédriques mesurant environ 20 a 30 um. lls
sont composés d’'un noyau rond représentant environ 10 % du volume cellulaire. Il se peut que
certains hépatocytes possédent 2 noyaux.

Le cytoplasme des hépatocytes est composé de nombreux organes ayant d’importantes
fonctions :

- Leréticulum endoplasmique lisse qui est le lieu de nombreuses réactions biochimiques
telles que I'oxydation et la détoxification des substrats, la synthése d’acides biliaires et
de cholestérol ou encore la dégradation de 'héme.

- Le réticulum endoplasmique glandulaire ou les protéines tels que l'albumine, les
facteurs de coagulation et les enzymes comme la glucose-6-phosphatase sont
synthétisés.

- L’appareil de golgi qui sert de transporteur ou bien de stockage.

- Les mitochondries sont présentes en grand nombre dans I'hépatocyte, elles permettent
de fournir 'énergie nécessaire grace a la phosphorylation oxydative notamment. Dans
la matrice mitochondriale a lieu le cycle de Krebs et la béta-oxydation des acides gras.

- Les lysosomes contiennent des enzymes protéolytiques et servent de stockage du fer
en ferritine.(15)

1.4. Les voies biliaires
Les voies biliaires représentent 'ensemble des canaux permettant I'évacuation de la bile
sécrétée par le foie vers le tube digestif.

La bile est produite par le foie et recueillie a I'intérieur de celui-ci par les canaux biliaires qui
se réunissent afin de former a gauche : le canal hépatique gauche et a droite : le canal
hépatique droit, ces deux canaux se rassemblent pour former le canal hépatique commun, au
niveau du hile hépatique. Celui-ci rencontre le canal cystique au niveau de 'abouchement de
la vésicule biliaire. La réunion du canal hépatique commun et du canal cystique forme le canal
cholédoque, également appelée voie biliaire principale, qui termine son chemin dans le
duodénum.

Dans le pancréas, le canal cholédoque va rejoindre le canal de Wirsung (canal excréteur du
pancréas) au niveau de 'ampoule de Vater qui est fermée par un muscle : le sphincter d’Oddi,
puis il finira dans le duodénum.(16)
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Figure 3 : Anatomie des voies biliaires (17)

I.5. Fonctions hépatiques

Un grand nombre de substances contenues dans le sang, issues de la digestion ou de I'activité
des organes du systéme digestif parviennent au foie grace a la veine porte. Les hépatocytes
absorbent ces diverses substances et les transforment chimiquement grace a des enzymes
spécifiques. Ces modifications ont différents roles.

1.5.1. Stockage et répartition des nutriments
Les glucides ou sucres (glucose, galactose, fructose) sont transformés en glycogéne et
stockés dans les hépatocytes. Le foie a la capacité de transformer le glycogéne en glucose et
de le libérer dans la circulation sanguine en fonction des besoins de I'organisme. Lorsque le
stock de glycogéne est épuisé, les hépatocytes utilisent les acides aminés afin d’obtenir du
glucose, c’est le phénoméne de néoglucogenese.
La synthése lipidique se fait principalement dans le foie. En effet, deux tiers du cholestérol est
obtenu par synthése hépatique. Il existe un grand nombre d’étapes enzymatiques a cette
synthése, certaines ont pour role de limiter la concentration du cholestérol dans I'organisme.
C’est le cas de 'HMG-CoA réductase, I'inhibition de cette enzyme permet une diminution de
la synthése de cholestérol.
Afin d’atteindre d’autres tissus pour étre utilisé, le cholestérol est incorporé a des lipoprotéines
les HDL et les VLDL. Les LDL, produits par lintestin gréle, ont pour réle de ramener le
cholestérol dans le foie, s’il y a un déficit, cela va entrainer une accumulation de cholestérol
dans le sang entrainant alors la production de plaques d’athérome.(18)

1.5.2. Synthése des protéines
Les protéines de l'alimentation pénétrent dans le foie par l'intermédiaire de la veine porte et
sont dégradées en acides aminés. Les protéines sont éliminées dans la circulation générale
ou elles forment les protéines plasmatiques.
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L’albumine est la protéine la plus importante, elle sert de transporteur de certaines substances
liposolubles et est aussi responsable de la pression oncotique.

Le foie synthétise également les protéines de la coagulation et joue un réle important dans
I'équilibre entre la synthése de protéines pro-coagulante et anti-coagulante. Une insuffisance
hépatique peut ainsi entrainer un déficit de la coagulation avec des saignements importants.
Les protéines de l'inflammation telle que la CRP proviennent également du foie, tout comme
certains facteurs de croissance favorisant la croissance tissulaire, le renouvellement et la
différenciation tissulaire. Leur role est d’'une grande importance dans la capité du foie a se
régénérer. (18)

1.5.3. Production de la bile

Les hépatocytes synthétisent continuellement de la bile, c’est un liquide de couleur jaune
contenant divers composants tels que la bilirubine, des acides biliaires ou encore du
cholestérol. La bile a pour fonctions majeures de faciliter la digestion et d’éliminer les déchets
tels que I'hémoglobine et I'excés de cholestérol.

Environ 50 % de la bile sécrétée entre les différents repas est éliminée directement dans
l'intestin gréle via le canal cholédoque, I'autre partie est alors amenée dans la vésicule par le
canal cystique pour y étre stockée. (18)

1.5.4. Détoxification
Des substances toxiques pour I'organisme atteignent le foie ; celui-ci a pour réle de les
transformer en produits non toxiques avant leur élimination.
C’est le cas de 'ammoniaque, produit lors de la décomposition des substances du tube digestif
et qui posséde une neurotoxicité. L'ammoniaque est dégradée par les hépatocytes en urée
qui sera éliminé dans les urines.
La destruction des globules rouges dans la rate entraine une dégradation de 'hémoglobine
qui produit de la bilirubine libre, toxique et nocive. Lorsqu’elle arrive dans le foie, la bilirubine
libre va étre transformée en bilirubine conjuguée qui est, elle, non toxique. Elle sera ensuite
déversée dans la bile.(18)

1.5.5. Métabolisme des médicaments

Le foie est le principal organe du métabolisme des médicaments, il joue ainsi un rdle crucial
dans la biotransformation des substances ingérées. D’'une maniére générale, les
biotransformations sont des réactions de défense de l'organisme qui conduisent a des
molécules moins toxiques et moins actives que la molécule parente. Néanmoins, les
métabolites peuvent aussi étre plus actifs ou plus toxiques que le médicament administré.
Lorsque le principe actif est inactif et que son métabolite est actif, le médicament est appelé «
prodrogue ». Par exemple, le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir, métabolite actif
qui produit ainsi I'effet thérapeutique souhaité.

La métabolisation d’'un médicament peut se faire de diverses maniéres telles que : oxydation,
réduction, hydrolyse, conjugaison ou encore isomérisation, le but étant de faciliter 'excrétion
par une augmentation de I'hydrophilicité des substances.(19)

La premiére étape du métabolisme est la phase 0, elle concerne I'entrée des xénobiotiques et
des molécules endogénes dans les hépatocytes depuis la circulation sanguine. Cette entrée
est effectuée par un mécanisme passif, facilitte ou actif, dans ce cas les xénobiotiques
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peuvent utiliser des transporteurs spécifiques variant selon la nature du xénobiotique
transporté.

La phase | du métabolisme est dédiée a la fonctionnalisation des xénobiotiques, ce qui conduit
a une formation de métabolites. Ces réactions incluent I'oxydation, la réduction et I'hydrolyse
et sont principalement réalisées par les enzymes du cytochrome P450 (CYP), représentant 75
% des enzymes de la phase |. La monooxygénation par les CYP est essentielle pour de
nombreux xénobiotiques, mais elle peut parfois produire des métabolites réactifs qui, du fait
de leur haute réactivité chimique, peuvent se lier de maniére covalente a des macromolécules
cellulaires telles que des protéines ou des acides nucléiques, ce qui peut entrainer des effets
déléteres sur les fonctions cellulaires.(20)

La phase Il, quant a elle, est axée sur la conjugaison des métabolites issus de la phase I, afin
d’augmenter leur hydrophilicité et de faciliter leur élimination. Cette phase implique des
enzymes telles que des glucuronosyltransférases, les glutathion-S-transférases et les
époxyde-hydrolases. L’action combinée des phase | et || assure une métabolisation efficace
des xénobiotiques et réduit les risques de toxicité.

La phase Il est caractérisée par I'action des transporteurs membranaires actifs qui facilitent
I'élimination des métabolites hors des cellules en les dirigeant vers la circulation sanguine,
puis vers les féces, les urines ou la bile. Les transporteurs impliqués se répartissent en 2
groupes principaux :

- Les transporteurs de la phase llla, qui sont des transporteurs d’efflux ATP-dépendants
situés au niveau canaliculaire. lls sont responsables de la sécrétion des xénobiotiques
solubles et/ou de leurs métabolites dans la bile pour une élimination digestive.

- Les transporteurs de la phase lllb, qui sont des transporteurs sinusoidaux
responsables de l'efflux des composés endogénes et des xénobiotiques des
hépatocytes vers la circulation sanguine facilitant ainsi leur élimination par voie
rénale.(20)
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Il. Toxicité hépatique médicamenteuse

Le foie, organe essentiel du métabolisme, est particulierement vulnérable aux effets de
nombreux médicaments. Aprés leur administration, les médicaments peuvent en effet
entrainer différents dommages et Iésions au niveau hépatique. De plus, la polymédication, trés
présente dans notre société est un risque majeur de survenue d’effets néfastes induits par les
médicaments.(20)

I.1. Profil des atteintes

Les atteintes hépatiques d’origine médicamenteuse représentent environ 8000 cas par an en
France et impliquent plus de 1300 molécules. Elles constituent la premiére cause de retrait du
marché de médicaments, d’insuffisance hépatique, d’arrét des essais thérapeutiques ainsi
gu’'une des premiéres causes de mortalité iatrogene.

Tableau 1: Les différents types d'atteintes hépatiques adapté de la publication Drud-induced liver
injury — Types and Phentypes dans The New England Journal of Medicine

Variable Hépatotoxicité directe Hépatotoxicité Hépatotoxicité indirecte
idiosyncrasique
Fréquence Souvent Rare Indéterminée
Lié a la dose Oui Non Non
Prédictible Oui Non Partiellement
Reproductible Oui Non Pas habituellement
dans le modéle
animal
Délai Rapide (quelques jours) Variable (jours ou Retardé (mois)
d’apparition années)
Phénotypes Nécrose hépatique Hépatite hépatocellulaire Hépatite aigué, hépatite
aigué, élévation des aigué, hépatites d’origine immune, stéatose
enzymes sériques, cholestatique ou mixte, hépatique, hépatite
obstruction sinusoidale, cholestase pure, chronique
stéatose hépatique hépatite chronique
aigué, régénération
nodulaire
Molécules Hautes doses de Amoxicilline/Acide Agents antinéoplasiques,
impliquées paracétamol, niacine, clavulanique, glucocorticoides, anticorps
communément aspirine, cocaine, chéphalosporines, monoclonaux,
amiodarone en |V, isoniazide, inhbiteurs des protéines
méthotrexate en 1V, nitrofurantoine, kinases
chimiothérapie minocycline,
fluoroquinolones,
macrolides
Cause Hépatotoxicité Réaction métabolique ou Action indirecte de molécules
intrinséque lors immunologique sur le foie ou le systéeme
d’administration de idiosyncrasique immunitaire
molécules a hautes
doses

On classe généralement les lésions hépatiques en deux groupes : les atteintes directes et
idiosyncrasiques. Cependant un troisieme groupe a récemment été décrit, les atteintes
indirectes, comme on peut le constater sur le Tableau 1. (21)
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1.1.1. Atteintes directes
L’apparition d’'une lésion hépatique directe est provoquée par des agents toxiques pour le foie.
La survenue de latteinte est généralement courte, de l'ordre de 1 a 5 jours aprés
'administration du médicament a doses thérapeutiques ou a des doses plus élevées,
notamment lors de surdosage volontaire ou accidentel.
Le plus fréquemment, dans les cas d’atteintes hépatiques directement induites par les
médicaments, on retrouve une élévation des enzymes sériques sans ictére, une élévation des
ALAT et des PAL avec une bilirubinémie normale et peu ou pas de symptomes ; traduisant
une cytolyse a l'origine d’'un passage anormalement élevé des enzymes des hépatocytes vers
la circulation sanguine.
En principe les symptébmes disparaissent spontanément et le bilan biologique tend a se
normaliser aprés 'arrét du médicament ou aprés une diminution de la dose administrée, on
parle dans ce cas d’adaptation de I'organisme. Cela peut étre d0 a une modification de I'activité
enzymatique du métabolisme des médicaments ou une diminution des réactions
d’hypersensibilité.
Cependant, dans certains cas, il n’existe pas d’adaptation et il s’en suit une aggravation du
bilan biologique et des symptdmes avec I'apparition d’un ictére. (21)

11.1.2. Atteintes idiosyncrasiques
On retrouve une hépatotoxicité idiosyncrasique lorsque le toxique administré ne présente a la
base peu ou pas de toxicité et n’entraine que dans de rares cas des lésions hépatiques.
Les lésions sont imprévisibles, indépendantes de la dose administrée et ne sont pas
reproductibles sur le modéle animal.
L’apparition des symptémes se fait a un délai variable et non prévisible.
Une atteinte hépatique idiosyncrasique peut étre associée a des caractéristiques
immunoallergiques comme une éruption cutanée, de la fievre, une éosinophilie ou encore des
signes d’hypersensibilitt médicamenteuse représentant 'ensemble des signes cutanées ou
systémiques. Dans de rares cas graves, I'atteinte s’intégre dans un tableau de syndrome
DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).(21) Dans le cas d’'une
réaction immunomédiée, la réaction apparait entre 1 et 8 semaines aprés l'introduction du
toxique incriminé ou 1 a 2 jours en cas de réexposition. (22)
Les atteintes a caractére immunoallergique présentent généralement quelques similitudes
comme la rareté de I'événement, I'absence de lien de causalité entre I'effet entrainé et la dose
administrée, une apparition soudaine des symptémes quelques semaines a plusieurs mois
aprés I'administration, des signes cliniques d’hypersensibilité, la présence dans le sérum
d’anticorps spécifiques et la réapparition, plus rapide, des signes cliniques en cas de ré-
administration du produit.(23)

11.1.3. Atteintes indirectes

L’hépatotoxicité indirecte fait référence a une toxicité traduisant I'action du médicament (ce
qu’il fait), par opposition a la toxicité directe due aux propriétés toxiques d’'un composé (ou ses
métabolites) ou a la toxicité idiosyncrasique. Ce type de lésion peut correspondre a l'induction
d’'une nouvelle maladie hépatique ou a 'aggravation d’'une maladie préexistante, comme le
déclenchement d’'une hépatite a médiation immunitaire, ou I'aggravation d’'une hépatite B,
d’'une hépatite C ou d’une stéatose hépatique.

Ainsi, les phénotypes des lésions hépatiques indirectes sont ceux de la maladie ou de la
prédisposition.(21)
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Les atteintes hépatiques indirectes sont beaucoup plus fréquentes que les formes
idiosyncrasiques, et peuvent étre vues comme une réaction commune a une classe de
médicaments (par exemple, antiTNF ou les inhibiteurs de points de contréle immunitaire),
plutét que comme une réaction rare et imprévisible.
Considérer ce type d’atteinte a permis d’élargir la notion d’hépatotoxicité en permettant
d’expliquer certaines aggravations d’affections hépatiques (comme une immunomodulation
entrainant une réactivation de I'hépatite B), ou des prédispositions aux lésions hépatiques.
Des explications concernant la pathogénése des atteintes hépatiques indirectes existent et
dans la plupart des cas, il est généralement possible de prévenir et traiter ce type d’atteinte.

1.2. Phénotypes des lésions hépatiques médicamenteuses

Les trois types d’atteintes hépatiques induites par les médicaments peuvent se manifester par
des profils cliniques (phénotypes) nettement distincts comme illustré par le Tableau 2.(21)

Tableau 2: Phénotypes des Iésions hépatiques induites par les médicaments adapté de la publication
Drud-induced liver injury — Types and Phentypes dans The New England Journal of Medicine

Phénotypes

Hépatite
nécrosante
aigué

Elévation des
enzymes

Hépatite
aigué

Hépatite
cholestatique

Hépatite
mixte

Hépatite

chronique

Cholestase
pure

Type d’atteinte

Directe

Directe

Idiosyncrasique,
indirecte

Idiosyncrasique

Idiosyncrasique

Idiosyncrasique,
indirecte

Inconnue, peut -
étre
idiosyncrasique

Délai

d’apparition enzymatiques

Jours

Jours a mois

Jours a mois

Semaines a
mois

Jours a mois

Mois a
années

Mois
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Modifications

Marquée,
soudaine
élévation
ALAT, légére
élévation des
PAL +
bilirubine
Légere a
modérée
élévation des
PAL et ALAT
Elévation
importante
des ALAT et
modérée des
PAL
Elévation
importante
des PAL et
modérée des
ALAT
Elévation
modérée des
PAL et ALAT
Elévation
modérée des
ALAT etde la
bilirubine
Elévation
modérée des
ALAT et
Iégere des
PAL

Molécules
incriminées
Paracétamol,

aspirine, niacine,
ecstasy

Plusieurs
molécules

Isoniazide,
diclofénac

Amoxicilline-
Acide
clavulanique,
céfazoline

Triméthoprime-
sulfaméthoxazole,
phénytoine
Diclofénac,
nitrofurantoine,
minocycline

Stéroides
anabolisants,
cestrogenes

Commentaires

Souvent du a
une overdose

Généralement
transitoire et
asymptomatique

Taux de mortalité
élevé

Prutit précoce et
important

Généralement
bénin, résolution
spontanée
Début insidieux,
peut nécessiter
la prise de
glucocorticoides
Prurit précoce et
prolongé
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Stéatose Directe Jours a mois Acidose Stavudine, Insuffisane
hépatique lactique, linézolide, mitochondriale,
aigué, élévation aspirine pancréatite

acidose modérée des (Syndrome de
lactique et ALAT et Reye)
insuffisance insuffisance
hépatique hépatique
Stéatose Indirecte, Mois Elévation Glucocorticoides, = Asymptomatique,
hépatique directe légére des tamoxiféene, stéatose
non ALAT et halopéridol hépatique visible
alcoolique modérée des a I'échographie
PAL
Syndrome Directe Semaines Elévation Agents Hépatomégalie,
d’obstruction variable des canceérigenes, prise de poids,
sinusoidal enzymes busulfan, cedeme, ascite
gemtuzumab
Hyperplasie Directe Années Elévation Thioguanine, Hypertension
nodulaire minime des azathioprine, portale non
régérative ALAT et PAL oxaliplatine cirrhotique

11.2.1. La nécrose hépatique aigué
Il s’agit de la forme d’hépatotoxicité directe la plus courante. Ce type d’atteinte survient
rapidement aprés l'instauration d’'un médicament ; le plus souvent aprés une dose unique
importante ou une augmentation de la dose. On constate une élévation importante des ALAT
et modérée des PAL. Lors de cas graves, on peut avoir une atteinte de la coagulation.

D’un point de vue histologique, on observe une nécrose centro-lobulaire ou panlobulaire avec
un léger état inflammatoire.(21) Les premiers signes de dysfonctionnement apparaissent
rapidement, puis s’en suit généralement un léger ictére. Les poumons, les reins ou encore le
cerveau peuvent également étre affectés.

Les premiers symptdomes sont notamment les nausées, les vomissements associés a des
douleurs abdominales, un état de confusion avec des somnolence et parfois le coma. (24)
Cette atteinte peut avoir une issue fatale mais le plus souvent, I'état du patient s’améliore
rapidement parallélement a la normalisation des enzymes sériques. Les toxiques les plus
souvent incriminés sont le paracétamol, [I'aspirine, l'amiodarone ou encore des
antinéoplasiques.(21)

11.2.2. L’hépatite aigué
Il s’agit du phénotype le plus classique des atteintes idiosyncrasiques. Le délai d’apparition
des symptdmes est généralement entre 5 et 90 jours.

Les symptdmes et I'évolution de I'atteinte peuvent se confondre avec une hépatite virale avec
des symptdmes tels que des nausées, fatigue, perte d’appétit, des douleurs abdominales, des
urines foncées ou encore un ictére. Les ALAT sont trés nettement augmentées (de 5 a 50N)
tandis que les PAL ne subissent qu’une 1égére élévation.

Les modifications histologiques sont semblables a une hépatite virale aigué avec une
prédominance d’éosinophiles. Une lésion hépatique aigué due a un médicament, associée a
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un ictére entraine dans 10 % des cas un décés. Les principaux médicaments responsables
sont l'isoniazide, la nitrofurantoine ou encore le diclofénac. (25)

11.2.3. L’hépatite chronique
On parle d’hépatite chronique lorsque I'atteinte hépatique persiste pendant au moins six mois.
C’est une forme assez rare de lésion hépatique induite par les médicaments (environ 5 % des
cas). En effet, On retrouve une élévation des enzymes sériques avec les ALAT a au moins
2N, avec une légeére élévation des PAL et de la bilirubine.(26)

De nombreux agents entrainant des Iésions hépatiques aigués sont également a I'origine des
hépatites chroniques. On retrouve souvent la présence d’auto-anticorps, particuli€rement lors
d’atteinte séveére et il est alors important d’exclure toute hépatite auto-immune possible. Des
molécules comme la méthyldopa, la nitrofurantoine, les statines ou encore le fénofibrate sont
capables de provoquer des lésions hépatiques chroniques avec une origine auto-immune.
Dans ce cas, le recours a des corticoides afin de réduire les symptdmes et favoriser la guérison
est possible. Aprés l'arrét des corticoides, une surveillance est nécessaire pendant au
minimum 6 mois.(21)

11.2.4. L’hépatite cholestatique
Les hépatites cholestatiques sont marquées par des douleurs abdominales, un prurit, un ictére
et parfois un de la fiévre pouvant orienter le diagnostic vers une obstruction des voies biliaires.
On retrouve également une élévation modérée ou nettement augmentée des PAL ainsi qu'une
élévation des y-GT et des transaminases.

Sur le plan histologique, des lésions des voies biliaires, une cholestase dans les canaux
biliaires de petite taille et une nécrose des hépatocytes sont observées.

Dans certains cas I'évolution peut étre défavorable notamment lors de la perte des voies
biliaires associée a une résolution tardive et des enzymes plasmatiques élevées. De fait,
l'issue peut étre dramatique avec un recours a la transplantation hépatique ou dans le pire des
cas, le décés. Les molécules les plus couramment responsables sont I'amoxicilline/acide
clavulanique, les céphalosporines, la terbinafine ou encore I'azathioprine.(27,21)

Différents mécanismes sont impliqués dans la cholestase comme I'entrave au fonctionnement
des transporteurs des acides biliaires, une désorganisation des canalicules biliaires, une
modification des propriétés des membranes avec notamment une réduction de leur fluidité,
ainsi qu’un dysfonctionnement des jonctions serrées entre les cellules. Ces altérations peuvent
découler d’un effet direct exercé par le médicament ou bien étre secondaire a une perturbation
des voies de signalisation impliquées dans la régulation de I'expression, de I'activité ou du
positionnement subcellulaire des transporteurs. En outre, des phénoménes de stress
cellulaire, tel que le stress oxydatif sont également susceptibles de jouer un role déterminant
dans l'induction de ces anomalies.(28)
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11.2.5. L’hépatite mixte

Ce type d’atteinte peut étre causé par de nombreux médicaments provoquant aussi des
hépatites hépatocellulaires ou cholestatiques. Ces formes mixtes sont généralement de bon
pronostic conduisant rarement vers une insuffisance hépatique.

Les médicaments pouvant causer ce type d’hépatite sont notamment les fluoroquinolones, les
macrolides ou encore les sulfamides.(21)

1.2.6. Cholestase pure
La cholestase pure ou cholestase bénigne est une affection rarement induite par les
médicaments. Elle se caractérise par une légére atteinte, voire une absence d’atteinte des
hépatocytes.

L’état général du patient est généralement bon, on retrouve cependant un prurit intense avec
un ictére important et des urines foncées. Les PAL et les ALAT sont normales ou légérement
élevées (< 2N) particulierement lorsque les symptémes sont a leur pic. Le délai d’apparition
des symptbmes se fait généralement entre 1 et 6 mois apres le début du traitement.
L’amélioration est lente avec un ictére qui peut perdurer pendant plusieurs mois.

Les molécules que 'on retrouve impliquées dans ce type d’atteinte vont étre les stéroides
anabolisants, le plus souvent chez les hommes lors d’usage illicite pour le culturisme ou
'amélioration des performances athlétiques ou musculaires et les cestrogénes
particulierement dans les contraceptifs oraux ou encore parfois I'azathioprine et la
mercaptopurine.(21,29)

1.2.7. Atteintes stéatosiques
Dans les atteintes hépatiques stéatosiques, on distingue deux origines métaboliques
distinctes : les atteintes métaboliques non alcooliques et les atteintes métaboliques induites
par une consommation excessive d’alcool.

Dans les cas d’atteintes non alcooliques, on parle de stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) et de stéatohépatite non alcoolique (NASH). La NAFLD et la NASH sont en fait deux
stades d’'une méme pathologie caractérisée par une accumulation excessive de graisses (des
triglycérides) dans les hépatocytes.

La NAFLD est le premier stade de I'atteinte stéatosique, elle correspond a une accumulation
de gras dans le foie, constituant environ 5 % de celui-ci. Elle est vue comme la manifestation
dudit « syndrome meétabolique ». Pour rappel, le syndrome métabolique regroupe plusieurs
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire et de diabéete de type 2. Un patient est atteint
de syndrome métabolique s’il présente au moins trois critéres parmi les 5 suivants: un
périmétre abdominal >94 cm chez les hommes et >80 cm chez les femmes, une
hypertriglycéridémie, un faible taux de HDL cholestérol, une hypertension artérielle et une
hyperglycémie a jeun.

La NASH quant a elle est un stade avancé de la maladie de « fat liver ». En effet, en plus de
'accumulation importante de graisses, s’ajoute une inflammation des cellules hépatiques. Une
NASH peut étre compliquée d'une fibrose, cirrhose ou encore d'un carcinome
hépatocellulaire.(30)
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Une stéatohépatite peut également étre causée par une hépatite C ou lors de traitement de
chimiothérapie systémique ou encore certains traitements tels que I'aspirine, 'amiodarone, le
diltiazem, les glucocorticoides, le valproate ou le méthotrexate. Le nombre de cas de NAFLD
et de NASH ne cesse d’augmenter, ceci est corrélé avec 'augmentation de patients atteints
de syndrome métabolique. En effet, la NAFLD et la NASH font désormais partie des atteintes
hépatiques chroniques les plus courantes.(31)

Les stéatoses hépatiques ainsi que les stéatohépatites causées par des traitements par
chimiothérapie sont également connues sous le nom de CASH (chemotherapy associated
steato-hepatitis). Les molécules principalement responsables sont : le 5-fluorouracile (5-FU),
lirinotécan, le tamoxiféene, le méthotrexate ou les glucocorticoides. Ces traitements de
chimiothérapie inhibent la B-oxydation des acides gras entrainant un stress oxydatif et une
accumulation d’espéces réactives a I'oxygéne. Cette accumulation est ensuite responsable
d’une peroxydation lipidique.(32)

1.3. Facteurs de risque

La toxicité hépatique induite par certains xénobiotiques résulte de mécanismes complexes,
dans lesquels interviennent a la fois les propriétés intrinséques des substances et divers
facteurs individuels ou environnementaux.(33)

1.3.1. Age et sexe
Intuitivement, les enfants ont moins de risques de développer une atteinte hépatique étant
donné qu’ils présentent moins de facteurs de risque tels que I'obésité, la consommation
d’alcool ou la polymédication. (34)
Il existe peu de données concernant I'hépatotoxicité de médicaments chez I'enfant, mais il faut
cependant rester vigilants lors de 'administration de médicaments ayant une toxicité hépatique
connue.

Chez le sujet agé de plus de 65 ans, on observe divers changements physiologiques qui
aménent a diverses modifications pharmacocinétiques des médicaments tels que des
variabilités au niveau de I'absorption, la distribution, le métabolisme ou encore I'élimination.
Chez les patients agés, on observe une diminution du flux sanguin hépatique, ce qui entraine
une diminution de I'élimination des médicaments. De plus, avec I'age, le foie subit une
diminution de son volume et de sa masse.(35)

L’apparition des effets indésirables graves de médicaments augmente donc souvent avec
'age. Des données ont été obtenues dans divers pays et ne confirment pas toutes que I'age
soit un facteur de risque général. En Espagne, 46 % des personnes atteintes de Iésions
induites par les médicaments (DILI = drug induce liver injury) avaient plus de 65 ans ou plus
tandis qu’aux Etats-Unis ce chiffre était de 16,6 %. En Islande, une étude menée sur la
population montre que le nombre de DILI passe de 9 pour 100 000 chez les patients de 15-29
ans a 41 pour 100 000 chez les personnes de 70 ans ou plus. De plus, on constate que
'augmentation de I'dge chez les patients est accompagnée d’une augmentation de la prise de
médicaments. De ce fait, on peut en déduire que ce n’est pas I'age directement qui induit des
DILI, mais plutét la polymédication fréquente chez les sujets 4gés.(36)

En outre, il semble que I'dge ait un impact sur le phénotype des DILI. En effet, chez les
personnes jeunes, les lésions hépatiques sont plutét de type hépatocellulaire tandis que chez
les personnes agées les atteintes sont davantage cholestatiques. L’age avancé des patients
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peut également provoquer plus de Iésions hépatiques non réversibles ou chroniques, dues a
une diminution de la fonction de réparation tissulaire du foie qui diminue avec I'age.

Avec un certain nombre de médicaments, on constate de maniére significative une différence
d’apparition des atteintes hépatiques entre les hommes et les femmes. Ceci est di a des
variations de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique, s’expliquant par des
différences d’expression des enzymes impliquées dans la transformation des
médicaments.(37)

Le sexe aurait un impact sur la survenue de lésions hépatiques, les hommes étant plus
prédisposés a développer des cholangites sclérosantes primitives ou des carcinomes
hépatocellulaires, tandis que les femmes seraient plus touchées par les cholangites biliaires
primitives ou les hépatites auto-immunes. Mais, cet effet disparait lorsqu’il s’agit d’atteintes
causées par les médicaments. Ainsi, d’aprés des études réalisées en Espagne, Islande et aux
Etats-Unis, I'apparition de DILI est assez similaire entre hommes et femmes avec une
proportion chez les femmes de 49 % en Espagne, 59 % aux Etats-Unis et 56 % en Islande.(36)

11.3.2. Consommation d’alcool
L’éthanol est quasi entierement absorbé par le tube digestif. Si une faible partie est éliminée
directement par les reins et par les poumons, la majorité de l'alcool absorbée subit un
métabolisme oxydatif hépatique. Les hépatocytes transforment I'éthanol en acétaldéhyde qui
est un métabolite particulierement toxique. Chimiquement trés instable, celui-ci se fixe aux
protéines, aux lipides et a 'ADN, aboutissant a la formation de substances qui vont altérer le
fonctionnement des cellules, en premier lieu celles du foie ou il se trouve produit en grande
quantité.
La consommation d’alcool est un des facteurs contribuant a la pathogénése des
hépatotoxicités induites par les xénobiotiques. En effet, celle-ci joue le réle d'inducteur
enzymatique du CYP2E1 et entraine ainsi une diminution des concentrations cellulaires en
glutathion.(38)
La consommation d'alcool chez les patients présentant une pathologie hépatique préexistante
constitue un facteur de risque majeur d’aggravation de la maladie. En effet, les métabolites
toxiques de l'alcool (acétaldéhyde et radicaux libres) favorisent la nécro-inflammation et
accélerent la fibrose hépatique. Ainsi, chez les patients atteints de stéatose hépatique,
d’hépatite chronique ou encore de cirrhose, une consommation d’alcool méme modérée peut
précipiter I'évolution vers une décompensation hépatique ou encore un carcinome
hépatocellulaire.(39) En effet, I'alcool augmente le stress oxydatif, stimule les voies pro-
inflammatoires telles que les cytokines et altére la régénération hépatique aggravant par
conséquent la fibrogénése. (40)

Par ailleurs, la consommation d’alcool perturbe les fonctions métaboliques hépatiques telles
que la néoglucogénése, la synthése des protéines plasmatiques et le métabolisme des
médicaments. Cela conduit a une réduction de la capacité de détoxification du foie a un risque
accru de toxicité médicamenteuse, notamment dans les cas de polymédication chez certains
sujets.

L’alcool favorise également [Iapparition de complications graves comme ['ascite,
'encéphalopathie hépatique, les hémorragies digestives ou encore l'insuffisance hépatique
aigué ou chronique.(41)
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De plus, il est établi que l'alcool agit comme un cancérogéne hépatique en synergie avec
d’autres facteurs de risque comme le VHB, le VHC ou une cirrhose, augmentant
significativement I'incidence du carcinome hépatocellulaire.(42)

D’un point de vue thérapeutique, la consommation d’alcool constitue une limite majeure a la
mise en place d’'une transplantation hépatique, en raison du risque de rechute aprés la greffe
notamment. De ce fait, I'abstinence alcoolique stricte est une mesure essentielle dans la prise
en charge de toute maladie hépatique.(43)

11.3.3. Polymorphisme génétique et ethnie
Une grande partie des médicaments est métabolisée par les enzymes du cytochrome P450.
Parmi les nombreux génes codant ces enzymes, une petite proportion est impliquée dans le
métabolisme des médicaments, notamment CYP3A4 (le plus impliqué), CYP2D6 et CYP2C9
et 19.
Des enzymes vont aussi entrer en jeu dans le métabolisme des médicaments comme les
flavines mono-oxygénase, les UDP-transférases ou les sulfotransférases. La maniére dont les
enzymes métabolisent les médicaments est dépendante de l'information portée par le géne
codant ces enzymes, il se peut que ces génes présentent des mutations ponctuelles, des
délétions ou bien des duplications, cela définit les alleles.
Dans la population, on retrouve différentes versions alléliques donc différents génotypes c’est
ce que I'on appelle le polymorphisme génétique. Les différentes mutations entrainent des
variations d’expression et d’'activité des enzymes entrainant des modifications dans la
synthése des enzymes métaboliques.
Le polymorphisme génétique met en lumiére divers groupes de sujets dans la population,
notamment concernant le CYP2D6 avec des métaboliseurs lents dus a une activité
enzymatique diminuée ou, au contraire, rapide avec une activité enzymatique normale et les
ultra-rapides ayant une activité enzymatique augmentée.
Les implications cliniques des variations génétiques, notamment celles qui influent sur les
enzymes meétaboliques et les transporteurs des médicaments, varient en importance et
dépendent de plusieurs facteurs. Ces facteurs incluent I'importance de la voie métabolique
affectée dans I'élimination du médicament, la forme d’administration du médicament (active
ou sous forme de précurseur), I'activité pharmacologique ou toxique des métabolites, ainsi que
l'indice thérapeutique du médicament.(44)

Enfin, I'ethnie peut également avoir une responsabilité dans I'apparition de DILI. En effet, des
études menées sur un total de 1116 patients atteints de DILI et 2655 patients sains ont révélé
une association significative entre le génotype lent de la N-acétyltransférase et une
susceptibilité accrue au DILI chez les populations d’Asie de I'Est et du Moyen-Orient, tandis
qu’aucune corrélation n’a été observée chez les individus de type caucasien.(27)

11.3.4. Autres facteurs
Il a été constaté, qu’indépendamment de la classe de médicaments, plus la dose administrée
par voie orale était importante plus le risque d’hépatotoxicité était important, le risque étant
d’autant plus important lorsque la dose administrée est élevée. Les molécules pour lesquelles
il a été démontré une hépatotoxicité dépendante de la dose sont notamment le paracétamol,
le diclofénac, les tétracyclines ou encore I'acide valproique.

Ines DECOUX | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2025 33
Licence CC BY-NC-ND 3.0



La durée du traitement va également avoir son importance, un traitement étendu sur plusieurs
mois accentuera leur toxicité puisque les Iésions occasionnées se produisent progressivement
avant d’atteindre un niveau critique. Avec de nombreux médicaments, plus la durée de
traitement est longue plus les dérivés toxiques produits sont importants et peuvent s’accumuler
dans le foie.(37)

Concomitamment a des troubles cardio-vasculaires et respiratoires, I'obésité se complique
d’atteintes hépatiques se manifestant par exemple par une accumulation de graisses au
niveau du foie entrainant de fait une stéatohépatite non alcoolique.(45)

L’obésité pourrait également augmenter le risque de développer une hépatite aigué lors de la
prise de paracétamol. Il semblerait que le mécanisme impliqué soit une augmentation de la
formation de métabolite réactif toxique du médicament, le NAPQI, causé par une augmentation
de lactivitt du CYP2E1 découlant de la stéatose hépatique elle-méme causée par
'obésité.(37)

Quand un métabolite tel que le NAPQI est produit de maniére excessive, cela entraine un
stress oxydatif, des dysfonctions au niveau des mitochondries ou encore une cytolyse
hépatique. Le phénoméne de toxicité hépatique du paracétamol en cas d'obésité est plus
important lors de surdosage. Toutefois, des hépatites cytolytiques sont susceptibles
d’apparaitre chez des patients obéses méme a doses thérapeutiques.(46) Il se peut également
gu’'une baisse du stock hépatique de glutathion soit mis en cause lors des hépatotoxicités
associées a I'obésité. En réalité, la diminution des stocks de glutathion diminue I'aptitude de
détoxifications des métabolites réactifs.

1l.4. Bilan biologique

Le bilan hépatique sanguin est la pierre angulaire en cas d’atteinte hépatique ; il permet, de
maniére peu invasive, de caractériser le phénotype, de mesurer sa gravité, et d’évaluer sa
progression ou sa reponse a un traitement.

Les prélévements sanguins quantifient les quantités d’enzymes et substances synthétisées
dans le foie. Parmi ces substances, une élévation de I'alanine aminotransférase (ALAT) et
'aspartate aminotransférase (ASAT) montrent la présence d’une cytolyse ou une inflammation
hépatique.(47)

Les gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT) montrant une inflammation ou une cytolyse
hépatique ou bien un dysfonctionnement (blocage) au niveau des voies biliaires.

Une hausse des phosphatases alcalines (PAL) met en évidence une cholestase qui peut étre
induite par une hépatite, une cirrhose ou encore un cancer.

Une élévation pathologique de la bilirubine dans I'organisme se manifeste cliniquement par
une coloration jaune des téguments et des muqueuses ou « ictére ». On distingue deux types
d’icteres selon la forme prédominante de la bilirubine en circulation : (i) les ictéres a bilirubine
non conjuguee, généralement liés a une hémolyse massive entrainant une production
excessive de la bilirubine libre ; et (ii) les ictéres a bilirubine conjuguée, résultant d’'un obstacle
a I'écoulement biliaire, pouvant étre d’origine lithiasique, tumorale ou encore secondaire a une
pathologie hépatique.(48)

Une élévation de la bilirubine dans le sang peut étre induite par une obstruction des voies
biliaires, des maladies hépatiques telles qu’une cirrhose, une hépatite ou encore a la suite
d’une destruction massive des globules rouges (hémolyse). (49)

Une élévation de la bilirubine est un signe tardif chez I'adulte mais également un signe de
gravité.(50)
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L’albumine, qui est la protéine majoritaire dans le sang, sera dosée en cas de suspicion d’'une
maladie hépatique, si la quantité est abaissée, cela peut étre le signe d’une cirrhose, une
hépatite ou bien une ascite. (47)

Pour analyser la fonction hépatique, on évalue également le temps de prothrombine (TP) qui
permet de calculer le rapport international normalisé (INR). Le TP et 'INR permettent de définir
le temps de formation d’'un caillot. Le foie est en effet un organe clé dans la synthése de
protéines nécessaire a la formation de facteurs de la coagulation.

Ainsi, un taux anormal de TP ou de I'INR peut orienter vers un trouble hépatique aigu ou
chronique. En cas d’hépatite aigué ou chronique, lorsque le TP ou P'INR subissent
respectivement une diminution ou une élévation cela indique une possible insuffisance
hépatique.(51)

Tableau 3 : Valeurs de référence des marqueurs hépatiques (peut varier en fonction du laboratoire)

(48)
Valeurs
ASAT 5a35UllL
ALAT 5a35UllL
GGT 8 a 35 UllL
PAL 30 a 100 Ul/L
Bilirubine conjuguée < 5 umol/L (<4 mg/L)
Bilirubine non conjuguée <15 umol/L
Bilirubine totale <17 pumol/L (<10 mg/L)
Albumine 40g/L

Pour définir le type d’atteinte hépatique idiosyncrasique, on analyse les variations des
enzymes hépatiques.

Tout d’abord, I'activité ALAT (ALAT patient / ALAT N (limite supérieure)) et I'activité PAL (PAL
patient / PAL N (limite supérieure)), cela permet ensuite de déterminer le rapport R = activité
ALAT/activité PAL.

De ce fait, si R 25, I'atteinte est de type hépatocellulaire, tandis que si R < 2, on a une forme

cholestatique. Si R>2 et <5 alors on a une forme mixte.(27)

I1.5. Diagnostic d’une hépatite médicamenteuse

Les symptdbmes décrits et pouvant caractériser une atteinte hépatique d’origine
médicamenteuse sont notamment : asthénie, faiblesse, nausées, douleurs abdominales
(quadrant droit supérieur), prurit, éruption cutanée, ictére, anorexie ou encore une perte de
poids.

Afin d’évaluer la gravité d’'une Iésion hépatique induite par les médicaments, il convient de
catégoriser la gravité, notamment a I'aide d’'une échelle en 5 points congue par le Drug Induced
Liver Injury Network (DILIN). Cette échelle évalue la gravité d’'une lésion en fonction de :
l'ictére, I'hospitalisation du patient, les signes d’insuffisance hépatique ou d’'un autre organe et
l'issue finale. Ainsi, on obtient :
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- Stade 1 = Léger: ALAT et PAL élevées indépendamment ou les deux, bilirubine
sérique totale < 2,5 mg/dL, pas de trouble de coagulation (INR<1,5) ;

- Stade 2 = Modéré : ALAT et PAL élevées indépendamment ou les deux + bilirubine
sérique totale = 2,5 mg/dL ou trouble de la coagulation (INR = 1,5) sans élévation de
la bilirubine ;

- Stade 3 = Modéré a sévere : ALAT ou PAL élevées + bilirubine sérique totale =
2,5mg/dL et une hospitalisation du patient ;

- Stade 4 = Sévere : ALAT ou PAL élevées + bilirubine sérique totale = 2,5mg/dL + au

moins 1 des signes suivants :
o Ictére + symptébmes depuis plus de 3 mois
o Signes de décompensation hépatique (INR = 1,5, ascite, encéphalopathie)
o Défaillance d’autres organes

Stade 5 = Mortel : Transplantation hépatique ou déces.(52)

Afin de diagnostiquer une maladie hépatique d’origine médicamenteuse, il est primordial
d’exclure les autres causes d’atteintes hépatiques. Il est nécessaire d’apprécier la
consommation en alcool du patient, d’envisager la possibilité d’'une atteinte virale, d’'une
hépatite auto-immune, d’un obstacle (lithiase par exemple), de rechercher une prise
importante de poids ou encore des antécédents cardiaques, de choc ou de septicémie.

Pour exclure toutes éventualités, des analyses sanguines sont a effectuer a la recherche
notamment : d’IgM anti-VHA, HBsAg ou IgM anti-HBc ou les deux, anti-VHC ou ARN du VHC
ou les deux, les taux d’anticorps antinucléaires (ANA) et de globuline pour exclure une hépatite
auto-immune.

Pour exclure des calculs biliaires ou un ictere obstructif une imagerie de la vésicule biliaire et
du systeme biliaire dans son ensemble est réalisée. Afin de caractériser la qualité de foie pour
éliminer une stéatose hépatique alcoolique et non alcoolique, il est possible de réaliser une
échographie hépatique.(53)

L’encéphalopathie hépatique est une complication d’'une dysfonction hépatique aigué ou
chronique. Les mécanismes d’atteintes hépatocellulaires participent a I'apparition d’une
encéphalopathie hépatique. On distingue deux types d’encéphalopathie hépatique :
'encéphalopathie hépatique minime (EHM) et 'encéphalopathie hépatique clinique (EHC).
Le diagnostic d’'une EHM est prédictif d'une EHC.(54)
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lll. Hépatotoxicité de la kétamine

lll.1. Aspects pharmacologiques et cliniques de la kétamine

lll.1.1. Histoire, statut légal et usage mondial

La kétamine (ou 2-(2-Chloro-phenyl)-2-methylamino-cyclohexanone) appartient chimiquement
a la classe des phénylcyclohexylamines. C’est un analogue chimique de la phéncyclidine
(PCP). La PCP a été synthétisée par Harnold V Maddox du laboratoire Parker Davis aux Etats-
Unis en 1956. Elle commence a étre utilisée chez 'homme en 1958 en tant qu’anesthésiant,
mais les conséquences psychotiques, parfois incontrélables, provoquées entrainent un arrét
de son utilisation. Les états des patients en post opératoire ont été qualifiés, par le psychiatre
Luby, d’états schizophréniques (6). La PCP est retrouvée pour un usage récréatif, pour ses
effets psychédéliques, (6) dans la rue sous le nom de « poussiére d’ange ».(55)

(2

Figure 4 : Structure chimique de la phéncyclidine (56)

C’est en 1962 que Calvin Stevens du laboratoire Parke-Davis synthétise la kétamine a partir
de la PCP. La kétamine agit comme un anesthésique puissant aux propriétés dissociatives,
permettant d’atteindre un état d’anesthésie sans engendrer une perte totale de conscience,
caractérisée par des manifestations telles que la catatonie, cataplexie et 'amnésie. En 1966,
les premiers essais sur 'Homme sont réalisés sur des prisonniers volontaires sains a Jackson
dans le Michigan aux Etats-Unis. (57) Son faible potentiel de dépresseur respiratoire et sa
demi-vie courte (environ 2 a 4 heures) en font un choix privilégié en thérapeutique. En outre,
cette molécule présente également des effets analgésique, anti-inflammatoire et
antidépresseur. En 1970, elle obtient son autorisation de mise sur le marché sous le nom
commercial Ketalar®. Elle sera grandement utilisée sur les champs de bataille de la guerre du
Vietnam et dans le traitement des addictions et des troubles mentaux. C’est alors que le
mésusage se développe notamment dans I'Ouest américain ; potentiellement majoré par la
publication de John Cunningham Lily décrivant son expérience de la kétamine, dans The
Scientist en 1978. A la suite de cette publication, Ken Russel réalisa le film Altered States en
1980. En 1997, la kétamine entre sur la liste des stupéfiants en tant que substance a la suite
d’un détournement de son utilisation pour I'usage récréatif et illicite.(55)
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Figure 5 : Structure chimique de la kétamine(58)

Aujourd’hui, la kétamine est présente dans la réserve hospitaliere. Elle est également utilisée
pour 'usage vétérinaire.(59)

A des doses modérées, la kétamine provoque une sensation d’euphorie et de légéreté
« cotonneuse », tandis que des doses plus importantes peuvent induire des hallucinations et
des effets dissociatifs marquant une séparation entre le corps et I'esprit. Son utilisation peut
également provoquer un engourdissement et une altération de la perception de I'espace. Dans
certains cas, en association a de I'alcool, la prise de kétamine peut amener a des pertes de
connaissance ou bien a un coma. On appelle ce phénomeéne le « K-hole » ou « effet trou noir »
qui se caractérise par des troubles cognitifs, des pertes de mémoire, des altérations de
’humeur, des délires, des cauchemars ou encore une perte de contact a la réalité.(55)

Aujourd’hui, la kétamine est commercialisée en France sous forme d’'un mélange racémique,
cette solution peut étre utilisée par voie intraveineuse et intramusculaire. Les isomeéres S et R
présentent des propriétés pharmacologiques différentes. En effet, le composé dextrogyre S(+)
est 4 fois plus puissant, d’'un point de vue analgésique, que le composé Iévogyre R(-). Cette
différence s’explique par une meilleure affinité du composé S(+) pour le récepteur NMDA.(60)

La kétamine est classée sur la liste de stupéfiants.

Son usage est soumis uniquement a prescription médicale, une utilisation en dehors de ce
contexte est alors interdite. Dans ce cas, I'article L3421-1 du Code de la Santé Publique prévoit
des amendes (jusqu’a 3750 €) et des peines de prison (jusqu’a 1 an).

De plus, I'incitation a la consommation et au trafic de la kétamine sont interdits, 'article L3421-
4 du Code de la Santé Publique prévoit des amendes (jusqu’a 75 000 €) et des peines de
prison (jusqu’a 5 ans).

Le trafic en lui-méme est aussi interdit, les articles 222-34 a 222-43 du Code Pénal prévoient
des amendes (jusqu’a 7 500 000 €) s’accompagnant de peines de prison (jusqu’a 30 ans de
réclusion criminelle).(61)
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lll.1.2. Propriétés pharmacologiques

lll.1.2.1. Données de pharmacocinétiques
La kétamine est hautement liposoluble, posséde une faible affinité pour les protéines
plasmatiques et un métabolite actif ce qui lui confére son effet analgésique rémanent. Aprés
une injection en intraveineuse, elle est rapidement distribuée vers les organes les plus
vascularisés tel que le cerveau, puis elle se redistribue dans le tissu adipeux. Elle est
principalement métabolisée, au niveau hépatique, par le CYP450 qui la transforme en son
métabolite actif plus puissant : la norkétamine.

La norkétamine est présente dans le sang dans les 2 & 3 minutes suivant 'administration et
atteint son pic de concentration en 30 minutes. De plus, elle présente une demi-vie plus longue
que la kétamine : environ 12h (versus 1 a 3h). Elle est également un tiers a un cinquiéme de
fois plus puissante que la kétamine. Par la suite, elle est hydroxylée en 6-hydroxy-norkétamine
puis glucuroconjuguée au niveau hépatique avant d’étre éliminée dans la bile et I'urine. Ces
processus ne sont pas saturables permettant ainsi ['utilisation de la kétamine lors
d’insuffisance hépatique. A moindre échelle, la kétamine est métabolisée par l'intestin, les
reins et les poumons.(57)

La demi-vie de distribution de la kétamine est de I'ordre de 7 & 11 minutes donnant lieu a un
effet anesthésique. Elle est ensuite distribuée dans le tissu adipeux avec une demi-vie
d’élimination, aprés un bolus ou une IV courte, de 1 a 3 heures (pouvant engendrer les
hallucinations du réveil), son volume de distribution dans ce cas est de 3L/kg. (62) Sa clairance
de l'ordre de 12-20 mil/min/kg. La clairance de la kétamine est plus élevée chez les femmes
que chez les hommes d’environ 20 %.(63)

Lors d’'une administration répétée ou continue, la kétamine peut s’accumuler. Cependant, dans
le cadre de I'analgésie post-opératoire, les doses utilisées sont trés faibles, ce qui limite
fortement le risque d’accumulation.(62)

Par voie orale, sublinguale ou rectale, la biodisponibilité de la kétamine est de 16 a 30 % sans
différence entre le mélange racémique ou I'énantiomére S (+). Par voie intramusculaire et
intraveineuse, la biodisponibilité est respectivement de 90 et 100 %.(57)

Les médicaments administrés de fagon concomitante a la kétamine peuvent modifier sa
cinétique et son métabolisme. En effet, la rifampicine, en tant qu’inducteur enzymatique, va
augmenter le métabolisme et la clairance de la kétamine de 13 % et, de fagon encore plus
significative pour la norkétamine de 200 %. Tandis qu’au contraire, les inhibiteurs tel que la
clarithromycine vont avoir leffet inverse. On a également pu constater que les
benzodiazépines inhibaient I'étape de N-déméthylation de la kétamine.(63)

Chez I'enfant lors d’'une administration en IM, I'absorption va étre plus importante que chez un
adulte, ceci peut étre expliqué par le manque de masse musculaire chez un enfant. En effet,
le volume de distribution chez I'enfant est de 1,9 L/kg et sa demi-vie d’élimination de 100 min.
Cependant ils présentent une clairance plasmatique de 16,8 mil/kg/min. Chez les enfants de
moins de 4 ans, les concentrations plasmatiques de norkétamine vont étre plus élevées que
chez l'adulte pour une dose administrée identique.(63) Chez I'enfant, la kétamine a une
biodisponibilité, par voie rectale, de 25 %.
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lll.1.2.2. Mécanisme d’action
D’un point de vue strictement chimique, la kétamine a une structure chirale et est composée
de 2 énantiomeéres R et S. La base libre de la kétamine est trés liposoluble, elle va par
conséquent pouvoir passer la barriere hémato-encéphalique. La kétamine présente un
métabolisme oxydatif, elle est donc sensible a la pharmacocinétique des autres
médicaments.(64)

Le mécanisme d’action de la kétamine est complexe, elle présente une action principale
glutamatergique associée a un effet antagoniste non compétitif sur les récepteurs NMDA.
Toutefois, différents travaux conduisent a la qualifier de « molécule multifacettes » qui agit
bien au-dela de son action glutamatergique initiale sur les récepteurs NMDA. (65)

Le glutamate est un des acides aminés les plus présents au niveau du systéme nerveux
central. Sa libération en dehors de la synapse active des récepteurs pré et post-synaptiques
au niveau des canaux ioniques.(63) Il joue un réle important dans la mémorisation, la plasticité
synaptique ou encore dans la croissance neuronale. Le glutamate est également impliqué
dans certaines pathologies telles que des maladies neurodégénératives, I'épilepsie ou
I'hyperalgésie.(66)

Les récepteurs NMDA sont activés par des acides aminés excitateurs, comme le glutamate.
Leur activation complexe est influencée par divers facteurs tels que les ions zinc et hydrogene.
Pour que le récepteur NMDA s’active, il est nécessaire qu’il subisse une phosphorylation et
qu’il y est une liaison entre la glycine et le glutamate et leurs sites spécifiques respectifs. A
I'état de repos, des ions magnésium présents dans le canal du récepteur bloquent I'entrée des
ions calcium malgreé la présence du glutamate et de la glycine. La dépolarisation des neurones
provoque la libération de magnésium permettant ainsi I'entrée des ions calcium.

Cette activation des récepteurs NMDA entraine un afflux de calcium qui stimule la production
intracellulaire de messagers secondaires, des prostaglandines et d’'oxyde nitrique. L'oxyde
nitrique favorise la libération présynaptique de glutamate et joue un réle clé dans la nociception
ainsi que dans la neurotoxicité.

Enfin, la kétamine agit comme antagoniste des récepteurs NMDA, par conséquent, elle
diminue la fréquence et la durée d’ouverture du canal calcium, bloquant ainsi I'entrée des ions
calcium. (64)

Intracelluar

Figure 6 : Structure d'un récepteur NMDA (67)
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La kétamine est un inhibiteur non compétitif du récepteur canal NMDA, et cette action est
responsable de nombreuses propriétés pharmacologiques de la kétamine.

La fixation de la kétamine dans le canal induit une diminution de son temps d’ouverture ainsi
qu’une diminution de sa fréquence d’ouverture.(66) L’antagonisme est plus prononcé lorsque
le canal NMDA a été préalablement activé par la fixation du glutamate.

Ce phénomene pourrait expliquer pourquoi les effets analgésiques de la kétamine sont
particulierement efficaces en cas de douleurs importantes ou chroniques. (63)

Les récepteurs NMDA sont impliqués dans les phénoménes d’hyperalgésies et de
sensibilisation des voies nociceptives. La liaison de la kétamine aux récepteurs NMDA bloque
I'activation par le glutamate des canaux ioniques, diminue la stimulation dans le SNC et
empéche la propagation du signal nociceptif dans la moelle épiniere, le tronc cérébral et le
cerveau.(68) La S(+) kétamine présente un fort effet analgésique et anesthésique (environ
deux fois plus fort que pour le mélange racémique), cela est d0 a une meilleure affinité de la
S(+) kétamine pour le site intracanal phencyclidine (PCP), trois fois supérieure a la R(-)
kétamine.(63)

L’action glutamatergique de la kétamine permet aussi la régulation des récepteurs AMPA
(récepteurs non-NMDA) qui serait a 'origine de I'action antidépressive.(66)

La kétamine va également interagir avec des récepteurs de type cholinergique, opioidique ou
encore monoaminergique.(66)

De plus, la kétamine inhibe la recapture des catécholamines et les récepteurs muscariniques.
Elle va également avoir une action agoniste des récepteurs opioidiques u, 8 et k.(59)

La S(+) kétamine aura plus d’affinité pour ces récepteurs opioides que l'isomére R(-). Certains
effets psychiques de la kétamine sont dus aux récepteurs aux opioides «.

La kétamine inhibe également la captation des catécholamines et stimule les neurones
noradrénergiques, ce qui entraine une hyperadrénergie avec une libération de
neurotransmetteur tels que la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine. L'isomére R(-)
inhibe la captation neuronale de la noradrénaline tandis que I'isomére S(+) inhibe la captation
neuronale et extraneuronale. Ce phénomeéne synaptique provoque un relargage important de
noradrénaline dans la circulation sanguine. La kétamine agit avec le transporteur
sérotoninergique, elle inhibe la captation de la dopamine et de la sérotonine. Les effets de la
kétamine avec les neurones noradrénergiques sont responsables des effets hypnotiques,
psychiques et analgésiques de celle-ci.

Des neurones cholinergiques situés dans I'’hippocampe et le striatum permettent un controle
sur la libération d’acétylcholine. Ces neurones peuvent également étre activés par des
récepteurs nicotiniques et muscariniques. La kétamine inhibe directement ces récepteurs ce
qui induit les effets psychiques de la molécule.

L’inhibition de la captation de la dopamine va entrainer une augmentation des concentrations
de celle-ci ce qui pourrait améliorer la libération d’acétylcholine dans I'hippocampe, mais dans
certains cas, a concentrations cliniques efficaces, la kétamine peut au contraire inhiber la
libération d’acétylcholine.

Le tableau 4 résume l'interaction de la kétamine avec I'ensemble des récepteurs, de maniére
directe et/ou indirecte.(65)
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Tableau 4 : Les différents modes d'action de la kétamine issu de Ketamine : repurposing and redefining
a multifaced drug de D.E.Potter et M.Choudhury

TABLE 1
Ketamine: multiple modes of action

Receptors Channels and ions Reuptake systems Enzymes Epigenetics
Glutamate (ionotropic) Serotonin ((17) NO synthesis (/g) miRNA (d7 or ’g)
NMDA (NCW) Na*, K*, Ca?* (¢) (SHT) (neuronal)
AMPA HDAC ()
Opioid (d;) c* (/E) Norepinephrine (¢)
w (NE)
K Dopamine (’k)
o (DA)
GABA GABA (/g)
GABAA ('%)
Cholinergic
Muscarinic ({17)
Nicotinic (J7)
Dopamine
D, D
Toll-like

TLR4 (v expression)

Abbreviations: NC, noncompetitive; GABA, gamma amino butyric acid; NO, nitric oxide; HDAC, histone deacetylase.

Activity: % stimulates; ¢ inhibits.

ll1.1.3. Indications
La kétamine a tout d’abord été utilisée pour ses propriétés anesthésiques et un usage
vétérinaire. Aujourd’hui, la kétamine fait de nouveau son apparition en thérapeutique
notamment dans le traitement de la douleur (69) ou encore en psychiatrie (eskétamine)(70).

l1l.1.3.1. Utilisation en anesthésie
L’AMM de la kétamine donne pour indication une utilisation comme agent anesthésique seul
lors d’intervention de courte durée, en injections répétées ou encore en perfusion IV afin
d’obtenir une anesthésie de plusieurs heures.
La kétamine peut aussi étre utilisée en tant qu’inducteur d’anesthésie préalablement a
l'injection d’autres molécules anesthésiantes ou encore en tant que potentialiseur d’agents
anesthésiants comme le protoxyde d’azote.(69)
Les posologies de la kétamine en tant qu’inducteur d’anesthésie sont en moyenne par voie IV
de 2 mg/kg entrainant une anesthésie d’environ 5 a 10 minutes, tandis que par voie IM, la dose
est de 10 mg/kg pour une anesthésie de 12 a 25 minutes. La kétamine peut aussi étre
administrée en perfusion IV, dans ce cas elle sera diluée a 0,1 % avant administration avec
un débit de perfusion de 2 a 5 mg/kg en dose de départ ou alors en débit rapide de 120 a 150
gouttes par minutes, suivie dés la perte de connaissance a un débit ralenti a 30-60 gouttes par
minutes.(71)

La kétamine administrée en anesthésie produit un effet appelé « anesthésie dissociative » ce
qui signifie que le patient ne semble pas totalement endormi mais ne réagit pas aux différents
stimuli. Durant une anesthésie sous kétamine, le tonus respiratoire va étre conservé tout
comme le débit cardiaque et les réflexes pharyngés et laryngés. (64,72)
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La kétamine est un anesthésiant de choix dans les situations d’'urgence ou lorsque le matériel
de surveillance et les ressources sont limitées notamment sur le terrain, en dehors d’un hopital.
On I'utilise chez les patients en état de choc, souffrant d’hypotension, ayant une tamponnade
mais aussi chez les grands brdlés ou il est nécessaire de changer de nombreuses fois les
pansements et de réaliser des greffes de peau. On utilise également la kétamine en anesthésie
par voie caudale chez les enfants, associée a une anesthésie locale afin que I'analgésie en
post-opératoire perdure sans les effets indésirables.(73)

1ll.1.3.2. Indications psychiatriques
En France, aujourd’hui, la dépression est une maladie qui touche, touchera ou a touché
environ 20 % des 7-75 ans pendant leur vie. De plus en plus de résistances aux
antidépresseurs sont décrites ; un patient est considéré en échec thérapeutique s’il a une
ordonnance de plus de 4 lignes de traitement antidépresseur.
La recherche a permis de découvrir les effets antidépresseurs de la kétamine ce qui semble
étre un traitement prometteur pour les cas de dépression séveére.(74)

Ainsi, au cours des quinze dernieres années, un effet protecteur psychique de la kétamine a
été mis en avant . L’effet antidépresseur de la kétamine se manifeste en quelques heures
contrairement aux antidépresseurs classiques ou il faut patienter quelques semaines avant
d’espérer les premiers effets. (6)

En effet, I'effet antidépresseur de la kétamine est trés rapide, dans les 2 a 24 heures suivant
'administration. Cette rapidité de réponse permet de diminuer de 50 % les symptomes
dépressifs. Une semaine aprées I'administration, 35 % des patients ont toujours une réponse
positive. Afin de maintenir une réponse, des protocoles avec des administrations répétées sont
élaborés. La kétamine est alors administrée chez les patients en échec thérapeutique ou
souffrant de dépression bipolaire ou encore chez les patients ayant un risque suicidaire
important. (74)

Dans la dépression, on a pu constater un dysfonctionnement du systéme glutamatergique.
Nous savons que la kétamine est un antagoniste donc inhibe la stimulation des récepteurs
glutamatergiques expliquant ainsi son effet antidépresseur.(57)

En effet, comme la kétamine présente une forte affinité pour les récepteurs NMDA, elle inhibe
leur ouverture entrainant ainsi un déplacement du gradient glutamatergique vers les
récepteurs AMPA. Cette activation des récepteurs AMPA induit une cascade de signalisation
ayant pour conséquences la synthése de nouvelles synapses.(75)

C’est en 2019 que la Food and Drug Administration (FDA) a validé la S(+) kétamine en tant
gu’'antidépresseur de premier rang pour les dépressions résistantes aux autres
thérapeutiques. Dans cette indication, elle présente un fort intérét dans la prévention du suicide
et dans la dépression. Dans ces indications, la kétamine est administrée en IV lente en une
dose unique, a une posologie de 0,5 mg/kg sur 40 min. On peut généralement constater une
rechute au bout de 1 a 2 semaines. On peut également voir des protocoles avec des injections
répétées (j1, j3, j5, j8, j10 et j12). Cela permet de montrer la persistance de Ieffet
antidépresseur, un temps de rechute se situant entre 30 jours et 3 mois a pu étre montré.(75)
On remarque cependant qu’en fonction des centres ou de I'avancée des recherches, les
posologies et les protocoles peuvent varier. (76)
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A cette posologie des effets indésirables peuvent étre ressentis tels que : tachycardie,
hypertension artérielle, anxiété, confusions, euphorie ou encore nausées. Ces effets ne sont
que passagers et disparaissent dans les 4 heures suivant 'administration.

Plusieurs essais ont été faits avec I'administration d’eskétamine, notamment en association
avec d’autres antidépresseurs tels que les ISRS ou les IRSNA. Dans cet essai de phase 2,
I'eskétamine est administrée a raison de deux fois par semaine durant deux semaines puis
une fois par semaine pendant trois semaines puis une fois tous les quinze jours pendant six
semaines. De plus, I'eskétamine a été utilisée dans un autre essai de phase 2 dans la
dépression avec un haut risque suicidaire. Il a été constaté une baisse significative des idées
suicidaires dés la premiére administration.

Par ailleurs, un essai de phase 3 de 4 semaines a été mené sur des patients présentant un
échec thérapeutique qui a été finalement prolongé sur une étude plus longue. Durant cette
étude, les patients ont présenté une bonne réponse au traitement allant méme dans certains
cas jusqu’a la rémission. La kétamine a permis a plus de 50 % des patients de I'essai en
rémission de diminuer le risque de récidive et chez 70 % de sujets de simplement diminuer
leurs symptdmes.(74)

En France, la spécialité Spravato® présente une AMM pour le traitement des épisodes
dépressifs sévéres. Elle a été commercialisée au début de I'année 2020.11 s'agit d'un dispositif
pour pulvérisation nasale composée de chlorydrate d'eskétamine dosé a 28 mg. Cette
spécialité appartient a la liste des médicaments stupéfiants et son usage est réservé au milieu
hospitalier.(77)

Le Spravato® est indiqué chez les adultes de moins de 65 ans souffrant d’épisodes dépressifs
résistants, en association a un ISRS ou un IRSN. En association avec un antidépresseur oral,
chez les patients souffrant de dépression modérée ou séveére, il permet de réduire rapidement
les symptdmes dépressifs. L’administration de Spravato® nécessite une surveillance
particulierement accrue, compte tenu du risque de survenue d’effets indésirables en post-
administration. L’administration se fait uniquement en milieu hospitalier, avec a proximité, un
équipement de réanimation. Quarante minutes aprés I'administration de Spravato®, la pression
artérielle doit étre mesurée et un examen clinique complet du patient doit étre réalisé aprés
chaque séance.(78)

Actuellement des études sont en cours sur l'utilisation d’eskétamine dans le traitement des
troubles liées a un stress post-traumatique ou encore lors de l'usage de substances.
Aujourd’hui, on ne dénombre pas moins de 1500 essais cliniques sur I'utilisation d’eskétamine
ou de kétamine pour diverses indications.(79)

1l.1.3.3. Indications antalgiques
Lors de traitements antalgiques, la kétamine est administrée a des doses faibles et présente
ainsi un faible risque d’effets psychodysleptiques.

Lors de douleurs chroniques, neuropathiques ou encore en situation aigué lors de syndrome
inflammatoire, les signaux nociceptifs périphériques provoquent une sensibilisation du
systéme nerveux central (SNC) en induisant une dépolarisation prolongée des neurones
impliqgués dans la perception de la douleur et dans la perception thermique. Cette
dépolarisation active des récepteurs comme les récepteurs NMDA, ce qui permet I'entrée de
calcium dans les cellules et déclenche une série de réactions d’activations cellulaires. Comme
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la kétamine est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, elle bloque partiellement
ce phénomene de sensibilisation et agit sur I'hyperalgésie. (80)

En effet, les douleurs chroniques induisent une activité neuronale répétée provoquant une
hyperexcitabilité qui se diffuse des neurones en neurones. On parle d’effet « wind-up » pour
qualifier cette augmentation de I'activation des neurones nociceptifs. Quand la douleur perdure
et s’intensifie cela entraine une modification des neurones et des synapses entrainant une
mémorisation de la douleur. Le récepteur NMDA va étre responsable de ce processus de
mémorisation. La kétamine, en tant qu'antagoniste des récepteurs NMDA va ainsi diminuer
les effets secondaires a I'effet « wind-up » et par conséquent agir sur I'’hyperalgésie.(81)

En association avec des morphiniques, elle potentialise I'action des morphiniques et amoindrit
le risque de tolérance et potentiellement rendre réversible ce phénoméne pour le patient, la
kétamine va ainsi modérer les effets indésirables induits par les morphiniques.(80,81) On peut
retrouver cette administration de la kétamine en association aux morphiniques chez les
personnes souffrants de douleurs cancéreuses, post-opératoires et neuropathiques. Pour
cette indication, il n’y a pas de posologie normalisée pour 'administration de la kétamine mais
on peut s’attendre a de faibles doses de I'ordre de 0,5 mg/kg/24h a 1 mg/kg/24h.(81)

On notera également que la kétamine a trouvé son utilité, a doses infra-anesthésiques, dans
la prise en charge de douleur per-opératoire afin d’anticiper une hyperalgésie post-
opératoire.(82)

La kétamine est aussi utilisée en soins palliatifs. Dans ce cas, elle sera administrée en cas de
douleurs rebelles a un traitement opioide mal toléré ou insuffisant. On a la une double efficacité
de la kétamine puisque celle-ci potentialise I'effet des opioides tout en permettant une
diminution de leurs doses et par conséquent une diminution des effets indésirables induits par
les opioides.

Dans cette indication, elle sera administrée initialement en IV continue a une dose de
0,5mg/kg/j avec une adaptation par paliers de 0,25 mg/kg/j toutes les 24 heures.(83)

La kétamine permet de diminuer la prise d’opioides de 'ordre de 40 % lors de douleurs aigués
en post-opératoire. Lors d’'une amputation ou bien d’une mastectomie par exemple, les
douleurs peuvent étre engendrées par une lésion nerveuse. En tant qu’antagoniste des
récepteurs NMDA, la kétamine diminue la sensibilité centrale, elle a ainsi un grand role en
administration pendant une intervention pour prévenir des douleurs post-opératoires. La
kétamine semble également présenter un potentiel dans le traitement des douleurs chroniques
notamment lors de syndrome douloureux régional complexe (SDRC). Pour cela, les doses et
la durée d’administration de kétamine sont nettement plus conséquentes entrainant des effets
indésirables non négligeables.(64)

Des études ont montré que la kétamine pouvait étre immunomodulatrice et favoriserait
'homéostasie inflammatoire. Elle a en effet la propriété d'inhiber la propagation de
linflammation tout en résolvant les processus inflammatoires. Ainsi une administration au
cours d’'une opération permet de limiter la réponse inflammatoire en post-opératoire. Cet effet
protecteur de I'inflammation peut avoir un impact positif sur la rééducation lorsqu’elle est
nécessaire et ainsi avoir une meilleure récupération en post chirurgie.
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En per-opératoire, l'injection de kétamine sous anesthésie est un bon outil pour les chirurgies
générant de tres fortes douleurs en post-opératoire mais aussi lorsque les patients ont des
tendances addictives avec les opioides ou qu'’ils y sont intolérants.

Dans les cas de SDRC, les douleurs dépassent le temps normal de cicatrisation d’un temps
et s’accompagne de neuropathies. La dose de kétamine qui sera alors administrée est de 1,44
mg/kg/j durant 10 jours.(72)

La figure 7 ci-contre permet de résumer les différentes actions neuropharmacologiques de la
kétamine avec les effets cliniques engendrés.(84)
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Figure 7 : Actions neuropharmacologiques de la kétamine et effets cliniques en résultant (85)
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Tableau 5 : Indications de la kétamine (86,87)

opératoires

Douleurs post-
opératoires
Douleurs
neuropathiques
Douleurs
chroniques
Douleurs
cancéreuses
Douleurs
neuropathiques
Syndrome
inflammatoire
Syndrome
douloureux
régional

complexe

Soins palliatifs

Indications Dose/Durée
Anesthésie Inducteur = En IV : 2 mg/kg en 60 secondes
d’anesthésie En IM 10 mg/kg
Agent = Perfusion IV : 500 mg de kétamine dans
anesthésique 500 ml de soluté
Débit de perfusion rapide 120 a 150
seul o :
gouttes par min ; aprés perte de
Potentialiseur connaissance 30 a 60 gouttes par min
d’agents
anesthésiants
Antalgie Douleurs per- = 0,125 a 0,25 mg/kg/h en administration

continue ; arrét 30 min avant la fin de
I'intervention

= Il n’y a pas de posologie normalisée mais

==  |a dose recommandée estde 0,5a 1,5

mg/kg/jour
La dose totale administrée est de 'ordre

de 0,15 mg/kg (en perfusion d’1 heure) a

5 mg/kg (sur plusieurs jours)

= Analgésie de soins douloureux : 0,5 a 1
mg/kg en titration de 25 mg/25 mg en IV
lente de 2 minutes

= Douleur chronique en association avec
opioides : 0,15 a 0,5 mg/kg/j augmentée
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progressivement toutes les 24 heures par
paliers de 0,25 mg/kg/j

Psychiatrie
(eskétamine -
SPRAVATO®)

Episodes
dépressifs
séveres

= Phase d’induction :
Semaine 1a4:
Jour 1 : 56 mg (4 pulvérisations)
Doses suivantes, 2 fois par semaine : 56
mg ou 84 mg (4 ou 6 pulvérisations)

= Phase d’entretien :
Semaine 5a8:
56 mg ou 84 mg > 1 fois par semaine
A partir de la semaine 9 :
56 ou 84 mg - toutes les 2 semaines ou
1 fois par semaine
Posologies conservées ou diminuées chez les
personnes de plus de 65 ans.
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lll.1.4. Effets indésirables et contre-indications
La kétamine présente des effets indésirables notamment, au niveau cardio-vasculaire. La
kétamine entraine une augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et du
débit cardiaque. En anesthésie, cette stimulation cardiaque est limitée par 'usage d’autres
substances telles que le thiopental, des benzodiazépines (midazolam le plus souvent) ou
encore des bétabloquants.
Lors du réveil d'une anesthésie sous kétamine, environ 5 a 30 % des patients présentent des
hallucinations et une agitation ; les enfants et les personnes agées étant plus faiblement
touchés. Lorsque I'agitation et les hallucinations sont trop importantes, le midazolam sera
administré.(62)
C’est surtout au cours d'utilisations prolongées ou répétées de kétamine qu’apparaissent les
effets néfastes telles que des atteintes au niveau du systéme urinaire et rénal (hématurie,
insuffisance rénale aigué, cystite, épaississement de la paroi vésicale), des atteintes
endocriniennes avec une modification du bilan biologique comme une augmentation de la
cortisolémie ou de la prolactémie ou bien des atteintes hépatiques cholestatiques de type
cholangites pouvant étre graves en entrainant de surcroit des transplantations
hépatiques.(64,88)

Les effets liés a une utilisation « aigué non médicale » de kétamine sont notamment des
chutes, noyades, sédation ou dépersonnalisation. Aux doses les plus élevées, on retrouve une
dépendance physique avec un phénoméne de tolérance et des symptdomes de sevrage tels
que l'anxiété, les tremblements, une hypersudation. Il se développe également une
dépendance psychique avec une envie irrépressible de consommer le toxique.(79)

La kétamine présente quelques contre-indications, notamment dues a ses propriétés
pharmacologiques. En effet, la kétamine a un effet stimulant sur le systéme cardio-vasculaire,
entrainant notamment des tachycardies ou encore des poussées tensionnelles. Il est alors
contre-indiqué de I'administrer chez les personnes hypertendues, les patients atteints de
coronaropathies ou encore en cas de syndrome coronarien aigu récent. Dans ces cas-13, la
kétamine peut provoquer un cedéme pulmonaire, une angine de poitrine ou, dans le pire des
cas, un arrét cardiovasculaire. D’autre part, elle est également contre-indiquée en cas
d’hypertension intracranienne. Enfin, I'augmentation de la pression intraoculaire que la
kétamine peut entrainer, implique qu’elle soit contre-indiquée lors de glaucome ou de plaies
oculaires. Cependant, a doses analgésiques, I'utilisation de kétamine peut étre envisagée,
sous surveillance particuliére.(89,90)

lll.1.5. Mésusage et dépendance

C’est aprés son importante utilisation en tant qu’analgésique sur les champs de bataille de la
guerre du Vietnam que sont apparus les premiers cas de toxicomanie a la kétamine et on
retrouvera, notamment, un grand nombre de cas sur la cote Est des Etats-Unis en 1978.(55)
C’est en 1992 que les premiers abus de kétamine sont répertoriés en France.

Son passage sur la liste des stupéfiants n'a pas arrété les usagers récréatifs. En effet, on
retrouve la kétamine dans les milieux festifs alors utilisée pour ses effets hallucinogénes et
dissociatifs. La kétamine est accessible en France, alimentée par un trafic venant de pays
comme la Belgique, les Pays-Bas ou I'Espagne. On peut également se fournir en kétamine
sur le darknet.
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Les pays asiatiques présentent également un fort attrait pour la kétamine notamment a Hong-
Kong et en Chine ou la kétamine est 'une des drogues les plus consommeées. Il se développe
ainsi un marché illicite en Chine et Inde avec une exportation vers les pays européens.

La kétamine se trouve sous différents noms tels que « kéta », « ket », « Special-K », « Kit-
Kat » et bien d’autres encore en fonction de I'imagination des différents utilisateurs. Son
engouement sur la scéne festive « techno » se justifie par le fait que la kétamine n’est pas
détectable par les tests rapides routiers des autorités.(55,91-93)

La kétamine est retrouvée dans les urines durant 2 a 3 jours et dans le sang pendant 24
heures. La kétamine n’est en revanche pas recherchée lors des contrbles routiers des forces
de 'ordre.(61)

La kétamine, retrouvée dans les festivals ou autre évenements récréatifs, est généralement
coupée avec d’autres substances comme le paracétamol, I'aspirine, simplement de la farine,
et elle n’est retrouvée qu’'a des teneurs comprises entre 30 et 90 %.

Elle est communément sniffée, injectée ou ingérée par voie orale et agit trés rapidement (en
10 minutes) d’ou son engouement et sa préférence a d’autres psychédéliques.(94)

Pour étre consommeée facilement dans les clubs, rave, soirées techno, la kétamine est tout
d’abord séchée en poudre, puisque qu’elle est initialement sous forme liquide (injectable ou
buvable), et elle est fumée avec du tabac et/ou marijuana ou alors prise par voie nasale a
l'aide d’un inhalateur « bumper ».(95)

Elle est consommée a des fins récréatives et festives, essentiellement pour son effet
hallucinogéne. Les consommateurs recherchent « des expériences cosmiques » avec la
sensation de déambuler hors de leur corps, de subir des distorsions de leur environnement et
de leur corps. (75)

La kétamine se retrouve aussi fréquemment depuis le début des années 2020 lors
d’évenements Chemsex, pratiques sexuelles sous I'emprise de drogues dans le but
d’améliorer les sensations et/ou les performances. Dans ce cas, la kétamine peut étre
consommeée de fagon concomitante avec des cathinones ou bien du GHB/GBL. (96)

Son usage détourné est d’autant plus problématique qu’elle est utilisée dans des cas de viols
puisqu’elle peut conduire a une amnésie.(97)

Les ventes d’ampoules de kétamine ont nettement augmenté passant de 500 000 par an en
2000 a 3 millions par an aujourd’hui. Cela peut s’expliquer par une franche augmentation du
détournement des ampoules de kétamine ou d’'un important trafic provenant des pays
asiatiques. Les consultations en centre d’addictologie pour les usagers de kétamine ont
augmenté de 144 % seulement entre 2017 et 2020. Les personnes en faisant un usage
quotidien notamment dans le traitement des douleurs chroniques ont aussi subi une nette
augmentation (98)

Une grande partie de la kétamine utilisée pour son usage détourné provient en réalité de
laboratoires de production clandestins. La kétamine y est produite sous forme de poudre
cristalline fine a visée d’une utilisation par voie nasale.

L’'usage détournée de la kétamine connait une progression notable a I'échelle mondiale. Si
cette substance est consommée de maniére récréative depuis de nombreuses années en Asie
de I'Est, sa diffusion s’est recemment intensifiée dans d’autre régions du globe. Les données
les plus récentes font état de saisies records, témoignant d’'une augmentation significative de
la circulation illicite de kétamine en Amérique du Nord, au Proche et Moyen-Orient, en Asie du
Sud-Ouest, en Europe occidentale et centrale, en Afrique australe mais aussi dans les
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Caraibes. Cette évolution refléte une diversification croissante des marchés de drogues illicites
a I'échelle internationale.(79)

lll.2. Hépatotoxicité de la kétamine

Les effets hépatiques engendrés par la kétamine sont globalement liés a une utilisation
prolongée et/ou répétée. En effet, son utilisation en anesthésie ne semblerait pas entrainer
d’anomalies hépatiques graves du fait d’'une utilisation sur un temps relativement court.(99)
Dans ce cas il est possible qu'une élévation des enzymes sériques soient constatées tout au
plus. Le mécanisme entrainant les lésions hépatiques n’est pas bien connu mais il semblerait
que de fortes concentrations de kétamine ou de son métabolite dans la bile entrainent des
Iésions toxiques de I'épithélium biliaire en cas d’exposition prolongée puisque la kétamine est
majoritairement métabolisée au niveau hépatique via le CYP3A4. (8)

Lors d’'une utilisation prolongée de kétamine, celle-ci peut provoquer des anomalies biliaires
avec une dilatation des voies biliaires intra et extra-hépatiques. D’un point de vue clinique, les
patients vont ressentir une douleur au niveau du quadrant supérieur et sur le plan biologique,
on notera une élévation des PAL, des transaminases (ALAT/ASAT) et de la bilirubine
conjuguée. L'imagerie peut montrer une dilatation des voies biliaires intra et extra-hépatique
ainsi qu’une dilatation fusiforme du canal cholédoque qui peut s’apparenter a des kystes. On
pourra aussi constater une obstruction hépatique ou encore une cholangite sclérosante.(8)

lll.2.1. Mécanismes physiopathologiques de I’atteinte

Apres administration la kétamine est métabolisée par le foie en métabolites qui sont ensuite
excrétés dans les urines. La kétamine et ses métabolites causent des dommages au niveau
des hépatocytes, ainsi qu’'une modification du métabolisme des lipides. Au niveau biliaire, la
kétamine agit sur le muscle lisse composant la vésicule biliaire provoquant sa dilation. Ces
effets peuvent étre constater lors d’'une utilisation prolongée de la kétamine, notamment lors
de son utilisation dans les douleurs chroniques. (100)

Dans les cas de cholestases ou de cholangites, il semblerait que la kétamine, agissant en
bloquant les récepteurs NMDA situés dans les cellules des muscles lisses, entraine un
dysfonctionnement et une dilatation des voies biliaires intra et extra-hépatiques ; ceci
entrainant une accumulation de bile ; associée a une contraction du sphincter d’Oddi qui
augmente également une dilatation des canaux biliaires et amplifie la stase biliaire.(94)

11l.2.1.1. Effets directs sur les hépatocytes

Lors d’'une étude portant sur les effets de la kétamine sur I'apoptose, le stress oxydatif ou
encore la génotoxicité dans les cellules HepG2, il a été constaté, une accumulation de MDA
(malondialdéhyde) aprés une administration de kétamine. Le MDA est un des produits
terminaux de I'oxydation des acides gras polyinsaturés, formé lors de la décomposition des
peroxydes lipidiques. Le MDA est donc un bon marqueur du stress oxydatif. La peroxydation
lipidique affecte principalement les acides gras polyinsaturés des membranes cellulaires et les
lipoprotéines (LDL), le MDA reflete ainsi les dommages subit sur ces structures. (101)

Le GSH (Glutathion), la SOD (Superoxyde dismutase) et la CAT (Catalase) sont des
antioxydants agissant en synergie pour protéger I'organisme contre le stress oxydatif et les
dommages cellulaires associés. Ainsi dans cette méme étude, aprés exposition a la kétamine,
il a été constaté une diminution des taux de GSH et une baisse de I'activité de SOD et a
contrario une augmentation de catalase, reflétant ainsi une altération de I'activité antioxydante.
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On remarque également qu’'un excés d’ERO (espéces réactives a l'oxygéene) cellulaire
entraine une diminution des taux de GSH et une diminution de I'activité antioxydante de la
SOD et de la catalase. Par conséquent, I'élimination d’ERO sera stoppée entrainant son
accumulation ce qui provoque un stress oxydatif significatif au niveau des lipides
membranaires, des protéines ou encore de 'ADN et qui finit par conduire a I'apoptose des
cellules. De plus, lors de son passage hépatique, la kétamine est métabolisée et les produits
qui en découlent participent au stress oxydatif et a I'hépatotoxicité qu’engendre 'ERO.(102)

Au cours d’une étude réalisée sur des souris traitées a la kétamine sur 6 semaines, il a été
constaté que les cellules hépatiques subissent une dégénérescence graisseuse. A l'issu de
16 semaines, les lobes hépatiques présentaient une fibrose s’étendant par la suite dans le
parenchyme hépatique.(103)

1ll.2.1.2. Mécanismes cellulaires impliqués
La kétamine diminue les concentrations de calcium intracellulaire. Or, dans le réticulum
endoplasmique des hépatocytes, on retrouve du calcium (Ca?*) qui est impliqué dans de
multiples fonctions cellulaires telles que des processus métaboliques ou encore des activités
enzymatiques.
Le calcium tient également une place importante dans la mort cellulaire des hépatocytes. Il
régule I'expression de la calcineurine (CN), une protéine présente dans de nombreux tissus.
En cas d’'activation, la CN a une action anti-apoptotique des cellules entrainant une protection
des cellules hépatiques. Ainsi, I'action de la kétamine sur le calcium et la CN semble étre
impliquée dans I'hépatotoxicité de celle-ci.(100)
La kétamine est capable de moduler I'activité des neutrophiles et des leucocytes ainsi que
I'expression des enzymes monooxygénases dépendantes du CYP450 du foie.

Une étude a été réalisée sur les cellules humaines HepG2 exposées a la kétamine sous forme
racémique et sous forme de S (+) kétamine. Il ressort que la S (+) kétamine a plus d’effets
toxiques que son mélange racémique. De plus, les cellules HepG2 exposées a la S(+)
kétamine ont montré un rétrécissement cellulaire, une fragmentation de 'ADN et un arrét du
cycle cellulaire, signifiant par conséquent une apoptose cellulaire induite par I'exposition a la
kétamine.(104)

La protéine Bax (association de la protéine X a Bcl-2) est une protéine assurant ’homéostasie
tissulaire. En effet, il s’agit d’'une protéine pro-apoptotique présente dans le cytosquelette et
dans les mitochondries.(105)

Il a été montré que I'exposition a la S(+)kétamine augmente significativement les taux de
protéines Bax dans les mitochondries et a contrario qu’elle les diminue dans le cytoplasme.
De plus, plus I'exposition est importante plus le niveau d’ATP cellulaire diminue. Ainsi, la
S(+)kétamine permet une translocation de la protéine Bax du cytoplasme vers les
mitochondries entrainant des perturbations mitochondriales telles que l'arrét de la synthése
d’ATP dans les cellules induisant une apoptose cellulaire.(104)

Au total, la kétamine, malgré sa demi-vie relativement courte, entraine une apoptose cellulaire
aprés une exposition de 6 a 24h, expliquant en partie son hépatotoxicité lors d’'une utilisation
prolongée (douleurs chroniques, douleurs post-opératoires ou encore en sédation en soins
intensifs).
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Une étude a été menée sur des rats chez lesquels la kétamine était administrée a faibles doses
(5 mg/kg ou 10 mg/kg) a raison de deux fois par jour pendant 14 jours. A l'issue de I'étude, le
groupe ayant regu 10 mg/kg de kétamine a subi une diminution de son poids corporel, cela est
expliqué par la perte d’appétit, les nausées et les vomissements eux-mémes associes a des
Iésions hépatiques. On remarquait aussi une diminution de la concentration en glycogéne dans
les hépatocytes, induite par la diminution de la glycogénése ou bien I'augmentation de la
glycogénolyse. Ceci est généralement corrélé a une diminution de la production d’ATP.(106)

La kétamine inhibe l'activit¢ du complexe | (la NADH déshydrogénase) de la chaine
respiratoire mitochondriale. Une modulation temporelle du remodelage du cytosquelette
microtubulaire, couplée a une baisse des concentrations intracellulaires de calcium, entraine
une diminution de la production d’ATP. Ce phénoméne est attribué a une altération du potentiel
de membrane mitochondriale et une inhibition de I'activité du complexe 1.(106)

Ainsi, a la suite d’une exposition prolongée de la kétamine, on observe une altération des
mécanismes de récupération mitochondriale ayant des conséquences physiologiques. En
effet, cela peut montrer une augmentation de la sensibilité aux anesthésiants expliquant, par
conséquent, la susceptibilité accrue de certains patients traités par la kétamine lors de
douleurs chroniques.(106)

lll.2.2. Manifestations cliniques et pathologiques
Nous avons vu plus haut que si une utilisation a court terme en anesthésie ne comporte que
peu de risque hépatique, des formes d’atteinte hépatobiliaire peuvent survenir lors d’un usage
abusif ou prolongé, notamment dans un contexte récréatif mais aussi thérapeutique.(8,107)

D’un point de vue clinique, les patients exposés a la kétamine souffrent fréquemment de
douleurs épigastriques, des douleurs au niveau de I'hypochondre droit, des nausées et des
vomissements. Dans une revue systématique, quinze patients ont présenté des douleurs
abdominales, associées ou non a des anomalies des bilans biologiques hépatiques et
urinaires. Généralement, les bilans biologiques montrent une cytolyse modérée a importante
avec des ALAT compris entre 75 et 521 UI/L et une cholestase représentée par une élévation
significative des PAL et de la bilirubine.(108)

L’imagerie (échographie, CT-scan et cholangiopancréatographie par résonnance magnétique
(CRPM)) révéle systématiquement une dilatation fusiforme du canal biliaire principal avec une
absence d’obstruction. Plusieurs séries de cas rapportent un taux élevé de dilatation du canal
cholédoque (jusqu’a 69 % des sujets chroniques) avec ou sans atteinte intra-hépatique. Sur
une large étude réalisée en Chine, il a été montré qu’environ 62 % des consommateurs
chroniques de kétamine présentaient des anomalies biliaires sur CRPM, classées en dilatation
extra-hépatique diffuse ou fusiforme, ou atteinte intra-hépatique isolée. Ces anomalies étaient
corrélées a une élévation des PAL et se sont résorbées aprés l'arrét de la consommation de
kétamine.(8,107,109)

D’un point de vue histopathologique, la biopsie hépatique permet de révéler des Iésions de
cholangiopathie chronique, des fibroses portales, voire des sténoses biliaires évocatrices
d’une forme de cholangite sclérosante secondaire.(8,108)
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I11.2.3. Données issues de la littérature

11l.2.3.1. Rapports de cas : utilisations thérapeutiques
En mars 2024, il a été relevé un cas d’intoxication a la kétamine aprés une utilisation a des
fins de sédation en unité de soins intensifs sur une femme de 27 ans présentant des signes
d’encéphalomyélite auto-immune.
Elle a d’abord été traitée par propofol associé au fentanyl puis elle a présenté des signes
d’hypotension donc le propofol a été remplacé par la kétamine.
Pendant 1 semaine, des quantités croissantes de kétamine lui ont été administrées. La
kétamine a finalement été remplacée par la dexmédétomidine et le fentanyl mais de la fievre
est apparue au bout de 3 jours, et il a de nouveau été administré de la kétamine.
Aprés 5 jours d’administration de kétamine, on a constaté une nette augmentation des
enzymes hépatiques avec une bilirubine normale. La kétamine a alors été remplacée par le
propofol et le fentanyl et les analyses hépatiques se sont normalisées progressivement aprés
4 jours d’arrét. Chez cette patiente, les lésions toxiques engendrées sont a la fois hépatique
et cholestatique.
Toutes les autres pistes ayant été écartées, il semble bien que la kétamine soit responsable
des Iésions hépatiques engendrées, d’autant plus que celle-ci a été administrée rapidement
et a doses élevées et cumulées.
Dans les cas de sédation bréve, le risque de lésions hépatiques est infime, cependant, lors de
sédation prolongée, les doses absorbées sont significativement plus importantes et cela
nécessite alors une surveillance accrue de la fonction hépatique des patients concernés.
Lorsque la prise de conscience de la Iésion est rapide, I'arrét de la kétamine permet une
régression des lésions, cependant, sans surveillance, il y a potentiellement un risque de
Iésions irréversibles.(110)

D’autres publications mettent en évidence une toxicité hépatique lors d’'usage prolongé de
kétamine pour des syndromes douloureux chroniques (111).

111.2.3.2. Rapports de cas : usages récréatifs
La majorité des cas publiés concernent I'hépatotoxicité dans le cadre de 'usage récréatif. A
titre d’exemple, une série de cas présentant une cholestase avec dilatation biliaire aprés une
utilisation chronique et récréative de kétamine a été publiée en 2011.
Le premier cas présenté est un homme de 27 ans, consommateur de kétamine depuis 4 ans
par voie nasale. Il s’est présenté aux urgences pour des douleurs abdominales, des troubles
urinaires et une insuffisance rénale chronique.
Au bilan, il présente une anomalie des analyses hépatiques, une insuffisance rénale aigué et
une acidose métabolique sévere. Aprés une hospitalisation en unité de soins intensifs
associée a une abstinence de kétamine, le bilan biologique et son état se sont normalisés.
Il s’est ensuite de nouveau présenté aux urgences pour les mémes symptdomes associés a
une altération des fonctions rénale et hépatique avec également, une dilatation du canal
cholédoque sur laquelle un stent a été posé.
Pendant les mois qui ont suivi, le patient a consulté aux urgences plusieurs fois pour des
douleurs abdominales trés importantes aprés sa consommation de kétamine, avec dilatation
du canal cholédoque. Il lui a été systématiquement changé son stent, il a également présenté
une dyskinésie au niveau biliaire.
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Le second cas est un homme de 27 ans consommant de la kétamine a raison de 6 g par jour
en différentes administrations durant deux ans. Il a été amené pour d’'importants troubles
urologiques telles qu’'une augmentation de la fréquence urinaire et une hématurie. Il présentait
également des douleurs abdominales importantes associées a des coliques dans les heures
suivant ses prises de kétamine.

Aprés un sevrage de 3 semaines de kétamine, le volume vésical était normal et les analyses
rénales et biliaires ne présentaient pas d’anomalie. Le suivi hépatique et biliaire n’a pas pu
étre fait car le patient a été perdu de vue.

Le dernier cas de ce rapport est un homme de 26 ans consommateur de kétamine depuis sept
ans. Il a été admis pour troubles de la fonction urinaire, hématurie, nycturie, ddme vésical
érythémateux. Les analyses de la fonction hépatique étaient anormales et il présentait une
dyskinésie biliaire. La suite du suivi n’a pas pu étre tenue non plus car le patient a également
été perdu de vue.(112)

lll.2.4. Facteurs de risque de I’hépatotoxicité a la kétamine

lll.2.4.1. L’alcool
L’émergence de la kétamine dans les pays européens se fait sur les scénes de « rave party »
ou les consommateurs vont facilement I'associer a une consommation d’alcool. On suppose
que l'action de lalcool potentialise l'action de la kétamine et inversement avec pour
conséquence une augmentation des cellules apoptotiques.(113)

Une étude a été réalisée sur des souris afin d’explorer les dommages sur le foie et les reins a
la suite de 'administration de kétamine seule et de 'association kétamine et alcool. Aprés
plusieurs semaines d’administration de kétamine et d’alcool, on remarque une fibrose
hépatique significativement plus importante avec d’importantes fibres de collagénes
s’étendant jusqu’au centre des lobules. On remarque également une nette prolifération
nucléaire ainsi qu'une augmentation de [I'enzyme hépatique ASAT (aspartate
aminotransférase). On retrouve également une augmentation d’activité de la lactate
déshydrogénase (LDH), qui est un marqueur des lésions tissulaires et de mort cellulaire, cette
activité étant plus importante dans le groupe kétamine + alcool que dans le groupe kétamine
seule.

Cette étude a permis de mettre en lumiére 'augmentation des dommages et leur irréversibilité
lorsque la kétamine est associée a I'alcool. L’augmentation des effets déléteres de la kétamine
avec l'alcool par rapport a la kétamine seule se font aprés une exposition de seulement 4
semaines d’alcool. La kétamine agit sur les récepteurs NMDA tout comme I'alcool, ce point
pourrait expliquer 'augmentation des effets néfastes lors de leur association. Les Iésions
hépatiques se concluent par une cirrhose de foie. (103)

ll.2.4.2. COVID 19
La cholangite sclérosante secondaire (SSC) est retrouvée en tant que complication de la
COVID-19. Les patients présentant cette complication étaient suivis en unité de soins intensifs
ou il est parfois nécessaire d’avoir recours a une sédation profonde.
Dans ce cas, la kétamine est le sédatif majoritairement choisi, malgré son hépatotoxicité
connue lors d’une utilisation prolongée et a des doses dépassant 1mg/kg/h. Dans ce rapport,
il a été montré que des patients atteints de SSC aprés une contamination au COVID-19 été
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liee a une utilisation de kétamine dans le cadre d'une sédation profonde. Les lésions
entrainées sur ces 5 cas sont de type cholangite sclérosante associées a des sténoses, une
dilatation des voies biliaires intra-hépatiques. On a également mis en évidence une obstruction
des voies biliaires avec, dans les cas les plus graves, une fibrose ou une cirrhose. Une
hypothése a été posée selon laquelle la COVID-19 entrainerait une SSC amplifiée par la
kétamine. (94)

111.3. Surveillance de la toxicité liée a la kétamine

ll1.3.1. Pharmacovigilance et kétamine

La pharmacovigilance se définit comme ayant « pour objet la surveillance des médicaments
et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit
potentiel ou averé. Elle constitue une garantie qui s’exerce tout au long de la vie d'un
médicament. » Il s’agit de «recueillir des informations utiles a la surveillance des
médicaments, y compris des informations sur les effets indésirables présumés, en cas
d’utilisation d’'un médicament : - conformément aux termes de son AMM - lors de toute autre
utilisation : surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreurs médicamenteuses. »(114)

Aprés la mise sur le marché d’'un médicament, les données issues des essais cliniques
permettent d’établir un premier profil de sécurité et un rapport bénéfice/risque. Cependant, ce
profil peut évoluer lorsque le médicament est utilisé sur une population plus large, plus
hétérogéne sur des durées plus longues. La pharmacovigilance a pour réle de détecter,
analyser et évaluer ces évolutions a partir des déclarations d’effets indésirables. En fonction
des résultats, des mesures de gestion du risque peuvent étre prises : ajout d’effets indésirables
au RCP, modification des indications, ajout de mise en garde, voire retrait du marché.

La pharmacovigilance est retrouvée au niveau international avec notamment la base de
données de 'OMS nommée Vigibase qui contient plus de 36 millions de déclarations
provenant d’'une centaine de pays.

Au niveau frangais, le systéme de pharmacovigilance est coordonné par ’Agence nationale
de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM), en lien avec I'agence
européenne du médicament (EMA) pour tout médicament commercialisé dans plus d’un pays
de I'Union européenne. C’est un systéme décentralisé avec 30 centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) qui fonctionnent en réseau.

Ainsi, les CRPV recoivent, par les professionnels de santé ou directement par les patients,
une déclaration d’effets indésirables survenus lors de lI'administration d’'un ou plusieurs
médicaments.

Lorsqu’une déclaration d’effets indésirables est regue par un CRPV, l'information est traitée et
enregistrée au niveau national. Si plusieurs signalements similaires sont émis, le médicament
pourra étre soumis a une surveillance accrue et l'information sera transmise au niveau
européen.(115)
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Figure 8 : Organisation de la pharmacovigilance (116)

Depuis 2017, TANSM surveille et informe sur 'usage de la kétamine puisque celle-ci est de
plus en plus utilisée, dans la douleur chronique et pour les états dépressifs avec haut risque
suicidaire, notamment avec la spécialit¢ SPRAVATO® en solution pour pulvérisation nasale
(70), mais également pour son usage récréatif en association avec d’autres substances.

En effet, en juillet 2017, TANSM a rédigé une lettre destinée aux professionnels de santé afin
d’alerter sur les risques d’hépatotoxicité pouvant conduire a une transplantation hépatique
comme cela a été le cas sur des cas rapportés au CRPV de Lille depuis 2014. Les atteintes
hépatiques sont de type cholangite induites par une administration prolongée et/ou répétée de
kétamine a doses élevées, environ 100 mg/j pour de fortes douleurs ou chez les grands brdlés
de 'ordre de 200 a 400 mg/h sur 3 a 6 heures.(117)

En 2023, une nouvelle lettre est parue a destination des professionnels de santé afin de
rappeler que I'utilisation prolongée et/ou répétée de kétamine peut entrainer des atteintes
hépatiques et uro-néphrologiques graves. Cette lettre a été rédigée a l'issue d’'une nouvelle
augmentation des signalements aux CRPV et dans les centres d’évaluation et d’information
sur la pharmacodépendance-addictovigilance (CEIP-A).

Ainsi, il est recommandé aux professionnels de santé de respecter les doses a administrer de
kétamine et de limiter son utilisation dans le temps. Il faut également réaliser des bilans
hépatiques complets trés réguliérement lors d’une utilisation répétée. Une surveillance accrue
de la fonction rénale et la réalisation dune cytologie urinaire seront également
nécessaires.(118)

En janvier 2020, la haute autorité de santé (HAS) a publié une recommandation de bonnes
pratiques pour l'utilisation de la kétamine en tant qu’antalgique sur les douleurs rebelles et la
sédation en situations palliatives. Au cours de cette année, la HAS a également publié une

Ines DECOUX | These d’exercice | Université de Limoges | 2025 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



fiche outil « Antalgie des douleurs rebelles en situations palliatives chez I'adulte : en pratique
pour le médecin généraliste. ». Dans cette fiche, on retrouve de nouveau un focus sur la
kétamine et son utilisation comme antalgique en association avec les traitements opioides
avec des préconisations sur les effets indésirables graves au niveau hépatique, cardio-
vasculaire, endocrinien et uro-néphrologique avec notamment des recommandations sur les
suivis biologiques et une attention particuliére sur 'augmentation du risque de développer ces
effets en cas d’expositions prolongées a la kétamine. Il est également mentionné que
l'utilisation prolongée de kétamine peut engendrer une dépendance a celle-ci.(119)

En 2022, il est proposé de mettre a jour les informations sur la kétamine particulierement
concernant son hépatotoxicité, ceci entrainant une DHPC (Direct Healthcare Professional
Communications) — équivalent frangais a une lettre aux professionnels - sur les risques
hépatiques publié en aout 2023. Une enquéte d’addictovigilance compléte également celle de
pharmacovigilance débutée en mars 2021, sur les risques d’une utilisation prolongée ou
répétée de la kétamine.

l11.3.2. Addictovigilance et kétamine

L’addictovigilance « a pour objectif de surveiller toutes les substances psychoactives a
potentiel d’abus, y compris les médicaments, les autres substances légales et illégales telles
que les nouvelles substances psychoactives et leurs conséquences sanitaires chez
’homme. ».

Son fonctionnement est comparable au systéeme de pharmacovigilance avec 13 centres
d’addictovigilance répartis sur le territoire frangais, ayant pour tutelle TANSM. (69) C’est en
1990 que sont crées les centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance
(CEIP) puis en 2017, le CEIP devient le CEIP-Addictovigilance (CEIP-A).

L’enjeu principal de I'addictovigilance est d’analyser les abus et la dépendance envers les
substances psychoactives mais aussi envers les troubles de 'usage de ces substances. Elle
permet ainsi, grace a la littérature et aux données recueillies de mettre en évidence le risque
de trouble de l'usage des substances psychoactives. Les déclarations sont spontanées, tout
comme en pharmacovigilance, par des professionnels de santé ou par les patients eux-
mémes. Les différents CEIP-A ont développé un certain nombre d’outils de surveillance en
pluridisciplinarité avec les différents professionnels de santé. Certaines molécules sont
particulierement surveillées, c’est le cas des opioides, le méthylphénidate ou encore la
prégabaline. De plus, dans les années 2000, il y a eu 'émergence de nouvelles substances
tels que les nouveaux produits de synthése (NPS) regroupant diverses substances chimiques
avec divers effets psychotropes dont les les premieres déclarations au CEIP-A sont apparues
vers 2009.(120)

Les premiers cas d’abus de kétamine ont été répertoriés dés 1992 mais le suivi des données
concernant les abus, le détournement de son usage et la dépendance par les CEIP-A a
commencé en 1997. C’est a la suite du recueil de ces données que la kétamine injectable est
inscrite sur la liste des produits stupéfiants en 2017.(59)

D’aprés un bulletin d’addictovigilance datant de mai 2017, on note que la kétamine est
relativement présente dans le milieu festif chez des personnes polyconsommatrices de
drogues. Chez ces sujets, la kétamine est consommée de maniére hebdomadaire voire dans
certains cas quotidiennement. On retrouve une certaine forme de dépendance chez certains
sujets, notamment dans le cadre de la prise des fortes douleurs.(121)
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Une nette augmentation des cas d’addictovigilance a été enregistrée entre 2016 et 2017. Il est
clair, pour les centres d’addictovigilance, que l'accessibilité facilite un mésusage de la
molécule entrainant dans certains cas des abus. Avec I'augmentation de la consommation de
kétamine, en dehors de ces recommandations, on retrouve un certain nhombre de cas
d’addiction a celle-ci avec, de plus en plus de prise en charge pour le sevrage de la
kétamine.(59)

Une enquéte d’addictovigilance sur la kétamine a été menée sur la période du 1° juillet 2017
au 30 juin 2020. Cette enquéte a été lancée a lissue d’'une augmentation importante du
nombre de signalements avec notamment I'apparition de la consommation de kétamine chez
les mineurs ou encore les graves effets secondaires liés a 'usage prolongé et/ou répété tels
que les effets hépato-biliaires et uro-néphrologiques.

Au cours de I'enquéte, le réseau des centres d’addictovigilance a constaté une augmentation
d’un facteur 1,6 du nombre de notifications atteignant les 159. Sur ces 159 cas, 62 % sont des
hommes mais le nombre de femmes a doublé entre 2017 et 2020. L’age moyen des cas est
de 25 ans. Pour 9,4 % des cas, il s’agit de mineurs avec un age moyen de 15,8 ans. Pour ces
personnes, la kétamine est consommée par voie injectable, orale ou encore sous forme
sniffée. Sur les 159 cas, prés de 70% ont été pris en charge par les urgences ou ont nécessité
une hospitalisation. Un tiers des cas consomme la kétamine de maniére quotidienne. Le
nombre d’effets hépatobiliaires et uro-néphrologiques a par conséquent augmenté. Dans cette
enquéte, la kétamine utilisée provient en grande partie du trafic illégal, elle est utilisée a des
fins festives, pour pallier la douleur ou encore lors de Chemsex. Ceci montre une certaine
banalisation de la consommation de kétamine et un acces facilité.

Une autre enquéte d’addictovigilance a été menée dans le courant de I'année 2019 sur la
dispensation de la kétamine par les PUI pour un usage extrahospitalier. En effet, il est possible
depuis le 20 décembre 2004 de se procurer, grace a la rétrocession par les PUI de la kétamine
dans le cadre de la prise en charge des douleurs rebelles et lors de soins palliatifs en HAD.
La encore, on retrouve une augmentation du nombre de cas et d’ampoules de kétamine
dispenseées en dehors d’'un établissement. Dans la majorité des cas, il s’agit d’'une dispensation
pour des douleurs type neuropathiques ou encore dans le cadre de fibromyalgies.

Lors de la délivrance et 'administration de kétamine en dehors d’'un établissement de soins, il
est essentiel de rappeler I'importance de la surveillance des patients avec des bilans
biologiques complets réguliers et la surveillance des signes cliniques des potentiels effets
indésirables.(122)

lll.4. Prise en charge et prévention

lll.4.1. Stratégies de surveillance et de diagnostic

Dans le cadre d’'une suspicion de dommages hépatobiliaires induits par la kétamine, il est
nécessaire de réaliser un bilan biologique complet comprenant, le dosage des transaminases
(ALAT, ASAT), des PAL, des gamma-GT et de la bilirubine. Une imagerie de type échographie,
IRM ou CRPM est nécessaire pour toute recherche de dilatation des voies biliaires ou de
signes d’'une cholangite sclérosante secondaire. (8)

Lorsqu’une maladie hépatobiliaire, & un stade avancé, est suspectée il convient de réaliser
une biopsie hépatique afin de confirmer les lésions telles que la fibrose, I'inflammation portale
et la prolifération des canaux biliaires que I'on retrouve fréquemment chez les patients sous
perfusions prolongées de kétamine.(21)
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Il est également important d’évaluer la dose administrée et la durée d’exposition, surtout lors
de perfusions répétées et a doses importantes, comme c’est le cas pour l'utilisation de la
kétamine lors de douleurs importantes. En effet, il a été observé que I'effet dose-durée a un
lien avec 'augmentation du taux de bilirubine et des PAL exposant a un risque accru de
développer une cholangiopathie.(123)

Enfin, il faut maintenir un suivi clinique régulier sur plusieurs semaines voire des mois afin de
s’assurer de la normalisation des enzymes hépatiques et surveiller I'évolution des lésions
hépatobiliaires.

lll.4.2. Conduite a tenir face a une hépatotoxicité induite par la
kétamine

La principale conduite a tenir face a un abus de kétamine et I'apparition de dommages
hépatobiliaires est une diminution de la consommation allant vers un arrét complet que ce soit
dans le cadre d'un trouble de 'usage de kétamine ou bien lors d’'une utilisation thérapeutique
encadrée. Dans la grande majorité des cas, cet arrét de kétamine entraine une normalisation
des enzymes hépatiques et des anomalies biliaires et évite une évolution défavorable comme
une cirrhose ou l'insuffisance hépatique.(27)

lll.4.3. Prévention et recommandations de bon usage
Face a une augmentation significative des cas d’abus ou de pharmacodépendance sur le
territoire, TANSM rappelle dés aolt 2023 au bon usage de la kétamine. Ce point d’information
vise a informer les professionnels de santé sur les conduites a tenir a la suite de la prescription
de kétamine. Elle permet aussi de rappeler aux patients et autres usagers les risques encourus
a une consommation prolongée et répétée de kétamine.

Aux professionnels de santé, il est rappelé que la prescription de kétamine doit se faire dans
le respect des posologies recommandeées et sur des périodes courtes et qu’une surveillance
des fonctions rénales et hépatiques est primordiale avant, pendant et aprés I'administration.
En cas de perturbation de bilan hépatique et uro-néphrologique, un arrét du traitement est
recommandé. Chez les personnes ayant des atteintes hépatiques et/ou uro-néphrologiques a
la suite d’un usage répété dans le cadre festif et détourné, il sera nécessaire de faire appel a
un addictologue. Le document précise aussi qu'a la suite de nombreuses erreurs de
manipulation des ampoules de kétamine, il est impératif de bien lire les concentrations
mentionnées sur les ampoules. Lors de l'usage d’ampoules de kétamine a domicile, les
ampoules non utilisées doivent étre ramener a la PUI ou dans une pharmacie d’officine pour
une destruction sécurisée.

Aux patients, ce document informe et/ou rappelle les risques d’atteintes du foie, des reins et
des voies urinaires lors d’'une utilisation prolongée et/ ou répétée. Il incite a consulter un
médecin en cas de sang dans les urines avec des douleurs abdominales et pelviennes. En
cas de dépendance et d’accoutumance a la substance il est également recommandé de
consulter un médecin. (124)
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Enfin, parmi les mesures de prévention envisagées a lissue de I'enquéte nationale
d’addictovigilance sur la kétamine réalisée sur la période de juillet 2020 a décembre 2023, il a
non seulement été proposé de poursuivre cette enquéte mais également de sensibiliser
davantage les différents professionnels de santé et les pharmaciens au sein de la PUI. En
effet, les pharmaciens de la PUI peuvent étre confrontés a des personnes cherchant a tout
prix de la kétamine. Le but était d’obtenir une vigilance accrue de tous les pouvoirs publics
pour éviter 'émergence d’une « crise de kétamine ».(125)

lIL.5. Notification aux vigilances sanitaires concernées

La déclaration des effets indésirables liés a 'usage de kétamine constitue un enjeu majeur de
santé publique, qu’il s’agisse de son emploi a visée thérapeutique ou de son usage détourné
a des fins récréatives.

En cas d'utilisations médicale, anesthésique, antalgie ou en traitement de la dépression
résistante, tout effet indésirable suspecté, y compris une hépatotoxicité, doit étre signalé au
systeme de pharmacovigilance afin de renforcer les connaissances sur la sécurité du
médicament et d’actualiser les recommandations de bon usage. Par ailleurs, en situation de
mésusage, d’abus ou de dépendance, la déclaration de tout effet indésirable suspecté d’étre
en lien, doit étre réalisée auprés du réseau d’addictovigilance. Elle est essentielle pour
identifier les signaux émergents, adapter les politiques de prévention et orienter la prise en
charge des patients.

En pratique, le professionnel de santé ou le patient dispose de plusieurs moyens pour déclarer
un effet indésirable suspecté lié a la kétamine. Il peut utiliser le portail national des
signalements (www.signalement.social-sante.gouv.fr), envoyer un courriel directement au
Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) ou au Centre d’Evaluation et d’Information sur
la Pharmacodépendance — Addictovigilance (CEIP-A) selon le contexte, ou encore téléphoner
au centre dont il dépend geographiquement. Le choix du canal de déclaration est libre : il s’agit
avant tout de faciliter le signalement en I'adaptant aux préférences et aux contraintes du
déclarant.

L’important est que tout effet suspecté soit transmis, pour contribuer a la surveillance et a la
sécurité des usages de la kétamine.(126,127)
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Conclusion

Utilisée depuis plusieurs décennies comme anesthésique dissociatif, la kétamine a vu ses
indications s’élargir au cours des derniéres années, notamment dans le traitement de la
douleur chronique et de la dépression résistante. Cette évolution marque un tournant majeur
dans son profil thérapeutique, transformant une molécule historiquement réservée au bloc
opératoire en une option pharmacologique d’intérét en psychiatrie et en médecine de la
douleur.

Cependant, cette diversification des usages s’accompagne d’'une exposition plus fréquente et
prolongée a la molécule, rendant indispensable une réévaluation de son profil de sécurite,
notamment sur le plan hépatobiliaire.

En effet, depuis une dizaine d’années, des cas de Iésions hépatiques et biliaires ont été
rapportés, allant de simples cytolyses a des cholangites sclérosantes induites par la kétamine.
Si la majorité des observations initiales provenaient d’'usages prolongés ou a fortes doses dans
un contexte récréatif, des atteintes hépatiques ont également été décrites chez des patients
traités a visée analgésique, parfois apres des expositions relativement courtes.(110)

Ces données suggérent que méme dans un cadre thérapeutique, la prudence reste de mise,
notamment lors d’administrations répétées ou continues, ou chez des patients présentant des
comorbidités hépatiques.

En paralléle de ce cadre médical, la progression du mésusage récréatif de la kétamine
constitue aujourd’hui un enjeu de santé publique majeur. L’'usage détourné, souvent motivé
par ses effets psychodysleptiques et dissociatifs, se traduit par des prises répétées a doses
élevées, entrainant une hépatotoxicité cumulative parfois irréversible, fréquemment associée
a des troubles urinaires séveres. La possible persistance de ces lésions malgré l'arrét du
produit témoigne du potentiel toxique marqué de la molécule. Les données actuelles mettent
en évidence une corrélation entre la dose cumulée, la durée d’exposition et la gravité des
atteintes, ainsi que la possible implication de facteurs individuels de susceptibilité métabolique
ou immunologique.(123)

Face a ces constats, la reconnaissance des atteintes hépatiques liées a la kétamine impose
un renforcement de la sensibilisation des prescripteurs et des usagers. La formation des
cliniciens a la détection précoce des signes de toxicité, associée a la notification systématique
des cas aux dispositifs de pharmacovigilance et d’addictovigilance, est essentielle non
seulement pour prévenir I'installation de Iésions irréversibles, mais aussi pour renforcer la
connaissance et adapter les stratégies thérapeutiques.
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Annexe 1. Lettre destinée aux professionnels de santé de 2017 publiée en 2018

anNsim

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Kétamine : risque d’atteintes uro-néphrologiques,
endocriniennes et hépatiques graves lors d’utilisations
prolongées et/ou a doses élevées

Information destinée aux anesthésistes réanimateurs, aux centres de prise en charge de la douleur, aux
centres de prise en charge de briilés, aux néphrologues, aux centres de transplantation hépatique, aux HAD et

aux pharmaciens hospitaliers.

Dans des contextes d’utilisation prolongée et/ou répétée de kétamine (dont utilisation dans des indications hors-AMM) et en

cas d'abus ou de mésusage les effets suivants ont été rapportés :

e Atteintes uro-néphrologiques telles que hématurie, insuffisance rénale aigue, cystite non infectieuse, cystite interstitielle
(syndrome de la vessie douloureuse) et atteinte rénale liée a une obstruction haute (hydronéphrose).

e Atteintes endocriniennes telles que des augmentations de la cortisolémie ou de la prolactinémie. Un suivi biologique peut
étre nécessaire.

Atteintes hépatiques, notamment cholestatiques de type cholangite, pouvant étre sévéres. Dans certains cas ces
atteintes ont conduit a des transplantations hépatiques.

L'arrét du traitement devra étre envisagé en cas de perturbation du bilan hépatique

Kétamine : risque d’atteintes uro-néphrologiques, endocriniennes et hépatiques graves lors d’utilisations
prolongées et/ou a doses élevées - Lettre aux professionnels de santé

Douleur rebelle en situation palliative avancée chez I'adulte - Recommandations de bonne pratique/argumentaire
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Annexe 2. Lettres destinées aux professionnels de santé de 2023

l INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Ao(t 2023

Kétamine : une utilisation prolongée entraine des atteintes graves hépatiques et uro-
néphrologiques

Information destinée aux anesthésistes réanimateurs, aux centres de prise en charge de la douleur, aux
centres de prise en charge de brilés, aux urologues, hépatologues et néphrologues, rhumatologues
urgentistes, pédiatres, addictologues, aux centres de transplantation hépatique, aux HAD et aux
pharmaciens hospitaliers.

Madame, Monsieur,

En accord avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), les laboratoires
Aguettant, Panpharma et Renaudin souhaitent vous partager une information importante de sécurité concernant la
kétamine.

Résumé

Les données de vigilance des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) et des centres d'évaluation et
d'information sur la pharmacodépendance - addictovigilance (CEIP-A) montrent :

e une augmentation globale du recours a la kétamine ;

e une augmentation du nombre d'atteintes hépatobiliaires (4 type de cholestase ou cholangite) et uro-

néphrologiques (cystite non infectieuse, cystite interstitielle, insuffisance rénale aigué, hydronéphrose), le plus
souvent graves, aprés utilisation prolongée ou répétée de kétamine ;

e une utilisation hors-AMM, fréquemment dans le cadre d'utilisations prolongées, principalement dans la prise
en charge des douleurs chroniques dont la fibromyalgie.

Suite a ces signalements ainsi que la remontée croissante de cas de dépendance liés a I'utilisation prolongée et/ou
répétée, de cas d’abus ou de mésusage de la kétamine, il est rappelé :
o de respecter les posologies préconisées et de limiter I'exposition dans le temps ;

e de surveiller la fonction hépatique de fagon rapprochée (bilan hépatique complet transaminases, GGT, PAL
et bilirubine) en cas de prise répétée ou prolongée ;

e de surveiller la fonction rénale et la cytologie urinaire de fagon rapprochée en cas de prise répétée ou
prolongée. La survenue d'une hématurie constitue un symptdme d'appel pour le dépistage d'une atteinte du
tractus urinaire ;

e la survenue d'atteintes hépatobiliaires et/ou uro-néphrologiques doit faire évoquer un usage répété de

kétamine dans un cadre médical ou non médical (usage festif ou sexuel - pratique chemsex).

Rappel des conditions actuelles de prescription et de délivrance :

La kétamine :
o estun stupéfiant dont la prescription est limitée a 28 jours, rédigée en toutes lettres sur ordonnance sécurisée
o estréservée a l'usage hospitalier

o peut étre administrée par tout médecin spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine d'urgence dans
les cas o ils interviennent en situation d'urgence ou dans le cadre d'une structure d'assistance médicale
mobile ou de rapatriement sanitaire (article R.5121-96 du code de la santé publique)

Contact expéditeur : informations@securite-patients.info
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En cas de traitement a domicile, compte-tenu du potentiel risque d’abus et d’'usage détourné de la kétamine, les
patients et le personnel soignant doivent étre informés de la nécessité :

- de conserver les ampoules dans un lieu fermé a clé, sdr et sécurisé, auquel d'autres personnes ne peuvent
accéder ;
- de retourner a la pharmacie toutes les ampoules non utilisées.

Informations complémentaires
Les spécialités a base de kétamine sont indiquées comme agent anesthésique, seules ou en association avec d'autres
anesthésiques.

Il existe aussi un usage hors AMM de la kétamine encadré par une recommandation de la HAS dans le traitement de
la douleur rebelle en situation palliative avancée chez I'adulte.

Déclaration des effets indésirables

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dd a un médicament auprés de votre centre
régional de pharmacovigilance ou sur signalement.social-sante.gouv.fr

Pour plus d'information sur les médicaments, consultez ansm.sante.fr ou base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr.

Addictovigilance
Déclarez les cas d'abus, de dépendance et d'usage détourné auprés de votre Centre d'Evaluation et d'Information sur
la Pharmacodépendance-Addictovigilance (CEIP-A) ou sur signalement.social-sante.gouv.fr

Information médicale
Pour toute information complémentaire, vous pouvez contacter les laboratoires concernés

Dénomination Titulaire de |'autorisation de mise sur le marché
LABORATOIRE AGUETTANT
KETAMINE AGUETTANT 10 mg/mL, solution injectable Tél : 0800 749 974

Mail : infoscientifigue@aguettant.fr
LABORATOIRE AGUETTANT
KETAMINE AGUETTANT 50 mg/mL, solution injectable Tél : 0800 749 974
Mail : infoscientifigue@aguettant.fr
PANPHARMA SA
Tél : + 33 (0)2 99 97 92 12
Mail : pharmacovigilance@panpharma.fr
PANPHARMA SA
Tél : + 33 (0)2 99 97 92 12
Mail : pharmacovigilance@panpharma.fr
LABORATOIRE RENAUDIN
KETAMINE RENAUDIN 10 mg/ml, solution injectable Tél : +33 (0)5 59 29 74 90
Mail : infomed@labo-renaudin.com
LABORATOIRE RENAUDIN
KETAMINE RENAUDIN 50 mg/ml, solution injectable Tél : +33 (0)5 59 29 74 90

Mail : infomed@labo-renaudin.com

KETAMINE PANPHARMA 10 mg/ml, solution injectable
(IV=1M)

KETAMINE PANPHARMA 50 mg/ml, solution injectable
(IV-1M)
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté 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 fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

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

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
mceeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Toxicité hépatique des médicaments — Focus sur la kétamine

Les atteintes hépatiques induites par les médicaments constituent un défi clinique et
pharmacologique majeur, encore plus complexe lorsque le médicament est détourné de son
usage thérapeutique, en dehors de tout encadrement médical, avec des doses, fréquences
et voies d’administration variables. La kétamine, anesthésique dissociatif, également
employée comme antalgique dans certains contextes cliniques spécifiques, mais aussi
détourné a des fins récréatives, en est un exemple emblématique. Son métabolisme
hépatique génére des métabolites toxiques responsables de Iésions hépatiques (stéatose,
élévation des transaminases, cholangite, cholestase) et uro-néphrologiques par stress
oxydatif, apoptose ou inflammation, surtout lors d’exposition répétée, prolongée et a des
doses importantes.

Le diagnostic repose sur I'exclusion d’autres causes et une anamnése détaillée, souvent
difficile lorsque I'usage récréatif est méconnu. La prise en charge repose avant tout sur
I'arrét du produit et la surveillance des fonctions hépatiques.

Ainsi, la kétamine, médicament d’intérét thérapeutique mais aussi substance de
détournement, illustre la nécessité d’'une double vigilance sanitaire — pharmacovigilance
pour le suivi des effets indésirables lors d’'usages prolongés, et addictovigilance pour la
surveillance des usages détournés —afin de mieux caractériser ses risques et d’optimiser sa
sécurité d’emploi.

Mots-clés : foie, hépatotoxicité, kétamine, mésusage, pharmacovigilance, addictovigilance

Drud-Induced hepatotoxicity — Focus on ketamine

Drug-induced liver injury constitutes a major clinical and pharmacological challenge, made
even more complex when the drug is misused outside its therapeutic context, without medical
supervision, and with variable doses, frequencies, and routes of administration. Ketamine —
a dissociative anesthetic also used as an analgesic in certain specific clinical contexts, but
often diverted for recreational purposes — is a prime example. Its hepatic metabolism
generates toxic metabolites responsible for liver damage (steatosis, elevated transaminases,
cholangitis, cholestasis) and uro-nephrological injury through oxidative stress, apoptosis, or
inflammation, particularly during repeated, prolonged, or high-dose exposure.
Diagnosis relies on the exclusion of other causes and on a detailed medical history, which is
often difficult to obtain when recreational use is unrecognized. Management is primarily based
on discontinuation of the substance and monitoring of liver function.
Thus, ketamine — both a therapeutically valuable drug and a substance of abuse — illustrates
the need for dual public health vigilance: pharmacovigilance, to monitor adverse effects during
prolonged therapeutic use, and addictovigilance, to track cases of misuse. This dual approach
is essential to better characterize its risks and optimize its safety profile.

Keywords : liver, hepatotoxicity, ketamine, misuse, pharmacovigilance, addictovigilance



