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Le cancer du sein est une forme de cancer qui affecte principalement les 

femmes et qui est le plus fréquent parmi les cancers féminins. Selon les donnes 

du registre du cancer de Rabat, il y a environ 49,2 nouveaux cas de cancer du 

sein pour chaque 100 000 habitants chaque année. Malheureusement, cette 

maladie entraine plus de 500 000 décès chaque année dans le monde entier1. 

La douleur postopératoire est l'une des expériences les plus indésirables 

qu’un patient peut subir lors d’une intervention chirurgicale2. Si la douleur 

postopératoire se développe, elle doit être prise en charge de manière précoce, 

car une douleur intense non seulement retarde la sortie de l'hôpital et diminue la 

satisfaction du patient, mais peut également créer un état hyperalgique connu 

sous le nom de douleur postopératoire persistante2. 

Une prise en charge multimodale intégrant l’anesthésie locorégionale 

permet de contrôler la douleur aiguë, et au-delà, la douleur chronique. 

Récemment, l'intérêt s'est porté sur l'utilisation des antagonistes des 

récepteurs de N-méthyl-D-aspartate (NMDA) pour la gestion de la douleur 

postopératoire. En particulier, la kétamine a été présenté à la fois comme drogue 

et comme adjuvant à d'autres analgésiques (par exemple, la morphine, le 

fentanyl et le tramadol)3. Ce faisant, la kétamine module le traitement sensoriel 

central de la douleur. Dans les études médicales, la kétamine s'est révélée être un 

puissant agent anti-hyperalgésique. Il peut neutraliser l'hyperalgésie induite par 

les opioïdes et prévenir le développement d'une tolérance à ces derniers4. 

Jusqu’à présent, il y a peu d'études qui se sont penchées sur l'efficacité de 

la kétamine dans la prévention de la douleur aiguë et chronique après une 

chirurgie mammaire importante pour le traitement du cancer. 
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Dans le cadre de cet essai, l’hypothèse est que l’administration 

intraveineuse continue pendant l’opération de la kétamine peut offrir une 

meilleure prévention contre la douleur aiguë et chronique post chirurgical dans 

la chirurgie carcinologique du sein. L’impact de cette étude sera évalué 3 mois 

après une mastectomie radicale modifiée avec une dissection des ganglions 

lymphatiques axillaires. 

L'objectif principal de cette étude est de comparer l'effet de l'administration 

de kétamine en peropératoire à celui d'un placebo sur l'incidence de la douleur 

aiguë et chronique après une chirurgie pour traiter le cancer du sein. En outre, 

nous évaluerons l'incidence des événements péri-opératoires liés à l'utilisation de 

la kétamine chez les femmes ayant subi une intervention chirurgicale pour le 

cancer du sein au Maroc. 

. 
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I. LA DOULEUR POST-OPERATOIRE : 

Au sens étymologique du terme, la douleur est décrite comme « une 

souffrance, une détresse du corps ou de l’esprit ». Avec une vision plus 

scientifique, l’international Association for Study of pain (IASP) la définit 

comme « une sensation désagréable et une expérience émotionnelle en réponse à 

une atteinte tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en ces termes ». 

Ces diagnostics de la douleur ont été mis en œuvre dans la 11e version de 

l’ICD qui a été publiée par l'OMS en juin 2018 et approuvée par l'Assemblée 

mondiale de la santé en mai 20195. La ICD-11 entrera en vigueur le 1er janvier 

2022, et tiendra en compte les critères suivants : 

• La douleur chronique post-chirurgicale (DCPC) est une douleur qui se 

développe ou s'intensifie après une intervention chirurgicale ou une 

lésion tissulaire. 

• Elle persiste pendant au moins trois mois après l'événement 

déclencheur, même après la guérison de la blessure. 

• Elle est localisée soit au niveau de la zone opératoire ou de la blessure, 

soit projetée sur la zone d'innervation du nerf dans cette zone ou référée 

à un dermatome. 

• Pour diagnostiquer la DCPC, il faut exclure d'autres causes de douleur 

telles que des douleurs préexistantes, des infections ou des tumeurs 

malignes. 

• La douleur chronique post-chirurgicale est souvent de nature 

neuropathique. 
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La douleur postopératoire est fréquente. Près de 20 % des patients 

ressentent une douleur sévère dans les 24 heures qui suivent l'intervention, un 

chiffre qui n'a pratiquement pas changé au cours des 30 dernières années6. 

Janssen et al a développé et avancé une règle de prédiction clinique visant à 

évaluer le risque de douleur postopératoire grave chez les patients, et d'autres 

ont cherché à prédire l'intensité de la douleur postopératoire sur les 

caractéristiques du patient. Un âge plus jeune, le sexe féminin, le type de 

chirurgie, la taille de l'incision et la douleur préopératoire sont prédicteurs 

indépendants de la douleur postopératoire immédiate. 

Effectivement, les syndromes douloureux post-mastectomie (SDPM) 

regroupent différents types de douleurs chroniques qui peuvent apparaitre après 

une intervention chirurgicale du sein, telle qu’une mastectomie. Ces douleurs 

peuvent avoir une composante neuropathique, c’est-à-dire qu’elles sont liées a 

une atteinte des nerfs. Typiquement, ces douleurs sont décrites comme des 

décharges soudaines, des sensations de « coup de poignard » ou des brûlures 

irradiant du côté opéré et, parfois, augmentées lors d’un effort physique ou à la 

palpation7. Certaines patientes décrivent également des engourdissements, des 

démangeaisons et des picotements d’une intensité variable, allant de la simple 

gêne aux douleurs insupportables8.  

Cette douleur apparaît après une détérioration des nerfs du sein ou de creux 

axillaire lors de l’ablation du sein. Du fait de la complexité de la structure 

anatomique du sein et de son prolongement axillaire, els interventions 

chirurgicales peuvent entrainer des lésions nerveuses. En effet, pendant 

l’opération, les nerfs peuvent être sanctionnes, comprimes, étirés, ou subir une 

ischémie, ce qui peut engendrer des douleurs chroniques post-opératoires, ayant 

souvent une composante neuropathique. 
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En post opératoire, lorsqu’il se forme un tissu cicatriciel sur ces nerfs après 

une chirurgie mammaire qui altère les structures neurales ou un névrome 

traumatique9. Les syndromes douloureux post-mastectomie peuvent apparaitre 

immédiatement ou peu de temps après la chirurgie, avec un délai d’apparition 

qui peut varier de quelques jours a plusieurs mois en post operatoire9. 

Une douleur postopératoire aiguë mal prise en charge peut prolonger le 

séjour à l’hôpital, augmenter le coût des soins, retarder la mobilisation, 

compromettre la satisfaction du patient, et causer de la souffrance10. La prise en 

charge de la douleur est une priorité stratégique qui fait partie de l'ensemble des 

soins peropératoires pour améliorer la qualité de vie. 

Il est difficile d’expliquer aux gens ce qu’est un combat quotidien contre la 

douleur. La douleur n’est pas toujours apparente, mais elle est bien réelle pour 

ceux qui en souffrent. ” 
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II. LA CHRONICISATION DE LA DOULEUR : 

La douleur est perçue par un système sensoriel qui a pour fonction 

spécifique la détection des stimuli nociceptifs, et qui est structuré selon une 

architecture précise. Ce système agit selon u mode de fonctionnement complexe, 

commun a tous les systèmes sensoriels, et implique notamment les voies de la 

nociception. 

La douleur est perçue de manière similaire, quel que soit le mode de 

stimulation, et résulte d'un stimulus nociceptif qui menace l'intégrité physique. 

Ce stimulus active alors des récepteurs sensoriels spécifiques appelés 

nocicepteurs. Ces nocicepteurs transmettent l'information au système nerveux 

central (SNC), où elle est intégrée et perçue comme de la douleur. Cette 

perception douloureuse peut provoquer des réponses réflexes et 

comportementales visant à limiter les conséquences du stimulus nociceptif et à 

en supprimer la douleur. 

La douleur chronique résulte d’un processus physiologique mal adapté qui 

transforme un événement physiologique bénin en une pathologie sévèrement 

handicapante. Il existe différents types de douleur chronique : La douleur 

chronique neuropathique, la douleur chronique inflammatoire, la douleur 

chronique postopératoire (DCPO), la douleur chronique musculo-squelettique, et 

la douleur chronique liée au cancer11. 

En principe, toute douleur chronique a été aiguë. Pour décrire la transition 

aiguë/chronique d'un point de vue neurophysiologique, le modèle de la douleur 

postopératoire persistante (musculo-squelettique et abdominale) a été largement 

étudié. 
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La douleur chronique peut être en rapport avec plusieurs causes : 

- Douleurs par excès de nociception (inflammation, sensibilisation 

des nocicepteurs, …) 

- Douleurs neuropathiques (neuropathies périphériques consécutives 

à une lésion de nerfs sensoriels périphériques, ou neuropathies 

centrales, lésions de structures relais des voies de la douleur dans le 

système nerveux central.) 

- Douleurs mixtes, douleurs neuropathiques et douleurs par excès de 

nociception, par exemple dans le cas des douleurs cancéreuses. 

- Douleurs nociplastiques (IASP 2018), répertoriées comme douleurs 

idiopathiques ou fonctionnelles, sans lésion ni cause objective qui 

résultent de la plasticité du système nerveux central susceptible de 

modifier des systèmes de contrôle de la douleur et d’engendrer ainsi 

des douleurs sans cause apparente (ex : la fibromyalgie) 

Les lésions tissulaires causées par la chirurgie jouent un rôle fondamental 

dans le développement de la douleur chronique postopératoire, entraînant des 

changements majeurs dans les circuits somatosensoriels périphériques et 

centraux. Les changements biochimiques sous-jacents et les événements qui 

s'ensuivent seront brièvement décrits ci-dessous12. 

Les récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) sont activés après une 

libération intense et prolongée de glutamate dans la corne dorsale de la moelle 

épinière causée par des entrées afférentes périphériques, mais aussi après une 

décharge rapide de nerfs blessés lors d'une intervention chirurgicale. La forte 

perméabilité au calcium des récepteurs NMDA active plusieurs cascades 

métaboliques qui peuvent conduire à la plasticité synaptique et, dans des cas 
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plus graves, à la cytotoxicité et à l'apoptose neuronale. Le glutamate, les 

récepteurs NMDA et l'influx de calcium jouent un rôle important dans la 

chronicité de la douleur13. 

Ces lésions tissulaires provoquent une activation immédiate des 

nocicepteurs et une inflammation locale. Cette inflammation est responsable de : 

- Réduire le seuil d’activation des nocicepteurs 

- Augmenter :       

o Les stimuli supraliminaires 

o Le délai de réponse spontanée 

- Réveiller les nocicepteurs silencieux 

- Responsable de l’hyperalgésie primaire 

L'hypersensitivité inflammatoire peut être présente pendant des jours, voire 

des semaines, selon la sévérité de la lésion tissulaire. Si ces changements 

persistent après la phase de cicatrisation, ils deviennent contreproductifs. Ceci 

mène à une sensibilisation périphérique (avec une hyperalgésie primaire) puis à 

une sensibilisation centrale14. L'hyperalgésie secondaire est considérée comme 

le départ de la douleur postopératoire persistante15. 

Les mécanismes de la chronicisation sont complexes et encore peu 

expliqués, notamment concernant la durée de transition qui reste imprécise16. 

La chronicisation à la douleur reflète les mécanismes responsables de la 

transition d’une douleur aigüe à une douleur chronique. Au cours de ce 

processus, de nombreuses études soulignent l’importance des phénomènes de 

sensibilisation périphérique et centrale. De plus, le processus dans son ensemble 

n'est encore que partiellement expliqué17. 
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Cependant, un grand nombre d'études distingue des facteurs prédisposant 

parmi lesquels l'intensité de la postopératoire retrouve de grandes différences 

interindividuelles vis-à-vis de la sensibilisation à la douleur. 

La durée de l'opération, les chirurgies itératives, les techniques invasives, 

les lésions nerveuses peropératoires sont des facteurs techniques importants. Les 

facteurs psychologiques les plus courants sont l'anxiété, le catastrophisme, la 

crainte d’une intervention chirurgicale, la dépression et la vulnérabilité 

psychologique. La douleur liée à un site (ou une autre région) en préopératoire 

semble prédisposer également au développement de douleur postopératoire 

persistante. Ainsi, le choix du type d'opération, de la méthode d'anesthésie et une 

antalgie postopératoire efficace peuvent diminuer le risque18. 

Ces facteurs sont appelés « facteurs de risque de chronicisation » à la 

douleur11. 

1) Les facteurs de risques : 

a) Facteurs préopératoires : 

Il existe de nombreux facteurs de risques préopératoires capables 

d’influencer le développement de la douleur. 

• Le sexe est un facteur de risque important puisque les femmes ont plus 

de risques de développer la DCPO que les hommes (Cepeda et al, 

2003)19. 

• Le facteur de risque augmente avec l’âge car il est notamment lié à 

l’histoire du patient. 

• L’existence de douleurs préexistantes20 fait aussi partie des facteurs de 

risques (Gerbershagen et al, 2010). De plus, cette douleur ne doit pas 

nécessairement se situer au niveau de la zone à opérer. Tout type de 

douleur doit être pris en considération. 
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• La présence de désordres chroniques influence aussi le risque de 

DCPO ; c’est le cas de la dépression, l’anxiété, l’addiction, le cancer… 

Le stress et la dépression peuvent potentialiser la composante 

émotionnelle de la douleur. Les patients rapportent des niveaux de 

douleurs très intenses, avec une tendance à la dramatisation 

émotionnelle, on parle alors de catastrophisme et de neuroticisme 

(Papaioannou et al, 2009)21. 

• Les facteurs génétiques22 font que nous vivons tous différemment 

l’expérience douloureuse. Ces facteurs génétiques peuvent permettre 

d’expliquer, au moins en partie, pourquoi il existe tant de différences 

interindividuelles à l’égard de la douleur. Parmi ces facteurs, les chercheurs ont 

identifié des polymorphismes, plus particulièrement au niveau des gènes du 

système opioïdergique, qui semblent être responsables de la chronicisation de la 

douleur post chirurgicale (Kolesnikov et al, 2013). 

b) Facteurs péri opératoires : 

• Le niveau d’attention du médecin induit certainement un effet placebo 

chez le patient et peut donc avoir des vertus en péri opératoire23. (Mercer 

et al, 2016) 

• Au cours de l’opération, il faut tenir compte de plusieurs facteurs. Le 

temps de l’opération, la méthode d’anesthésie, l’ampleur des dégâts 

tissulaires, le type de tissu lésé et surtout le type de chirurgie réalisé 

sont déterminants dans la chronicisation de la DCPO (Katz et al, 2009)24. 
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c) Facteurs postopératoires : 

• L’intensité de la douleur postopératoire 24 heures après l’opération est 

un facteur prédictif de transition vers la DCPO (Joshi et al, 2005). En période 

postopératoire aussi, les médicaments qui sont prescrits (opioïdes, 

radiothérapies, chimiothérapies…) influencent aussi la pathophysiologie de la 

douleur. 

Les différents types de douleurs postopératoires sont présentés dans la 

figure 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Différents types de douleurs postopératoires 
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Concernant le mécanisme de la chronicisation, on distingue 2 parties : 

- Plasticité neuronale 

o Modification de l'expression de certains gènes 

o Modification de la synthèse de médiateurs  

o Substance P/BNDF (Brain-derived Neuritrophic Factor) 

o Expression des récepteurs : trkB (Tropomyosin receptor kinase B) 

o Ramification des fibres non nociceptives vers les couches 

superficielles de la corne dorsale (moelle épinière) 

- Nerfs endommagés 

o Activité ectopique (décharge spontanée des nerfs endommagés) 

o Destruction des interneurones inhibiteurs. 

En résumé, la douleur aiguë postopératoire de type nociceptif est 

généralement causée par des lésions tissulaires qui déclenchent une réaction 

inflammatoire. En absence d’une prise en charge adéquate, cette inflammation 

peut conduire à une douleur neuropathique. Les mécanismes les plus impliqués 

dans la chronicisation de la douleur postopératoire sont les lésions nerveuses, la 

sensibilisation périphérique et centrale, ainsi que l'hyperalgésie. (Figure 2) 
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Figure 2: Schéma de la chronicisation de la douleur 
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III. MOYENS DE PREVENTION : 

Une douleur postopératoire mal gérée peut entraîner des complications et 

une réadaptation prolongée25. 

La prise en charge de la douleur postopératoire est de la plus haute 

importance pour le traitement des patients qui doivent subir une intervention 

chirurgicale. C'est pourquoi la surveillance de la douleur en post-opératoire 

devient de plus en plus une mesure importante. En effet, la gestion adéquate de 

la douleur postopératoire peut accélérer la récupération du patient, réduire les 

complications et améliorer leur satisfaction. 

L'objectif du traitement de la douleur postopératoire est de réduire ou 

d'éliminer la douleur et l'inconfort avec un minimum d'effets secondaires.  

Il existe différents agents (opioïdes ou non), voies d'administration (orale, 

intraveineuse, régionale) et modes (contrôlés par le patient ou "au besoin") pour 

le traitement de la douleur postopératoire. Bien que l'analgésie postopératoire 

repose traditionnellement sur les opioïdes, il existe de plus en plus de preuves en 

faveur d'une approche multimodale visant à réduire les effets secondaires des 

opioïdes (tels que les nausées) et à améliorer les scores de douleur. Il est 

important de se familiariser avec l'efficacité des agents disponibles et les voies 

d'administration pour adapter le régime postopératoire aux besoins de chaque 

patient26. 

Les différents médicaments non opioïdes le plus souvent utilisés pour 

réduire la douleur sont décrits dans le tableau 1. 



 

17 

Étant donné que le traitement de la douleur chronique post-opératoire déjà 

établie est difficile, il a été suggéré que les tentatives de prévention sont 

cruciales. Il est probable que l'on doit obtenir une analgésie postopératoire 

précoce efficace et la poursuivre tant que l'entrée nociceptive se situe dans une 

plage pathologique (c'est-à-dire en provoquant une sensibilisation).  

Les agents anti-inflammatoires pourraient être bénéfiques, car, comme 

indiqué précédemment, toutes les douleurs chronique post-opératoires ne sont 

pas de nature neuropathique et l'inflammation peut contribuer à leur génération 

et à leur maintien12.  
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Tableau 1: Médicaments non opioïdes pour réduire la douleur postopératoire 

Médicaments : Commentaire : 

Paracétamol   - Analgésique efficace pour la douleur aiguë 

 - Incidence des effets indésirables comparable à celle du placebo 

 - Réduit la consommation d'opioïdes 

 - Disponible en IV 

AINS non sélectif 

(ibuprofène, kétoprofène) 

- Efficace dans le traitement de la douleur postopératoire aiguë 

 -Réduit la consommation d'opioïdes et l'incidence des nausées, 

vomissements et de sédation 

- L'incidence de l'insuffisance rénale peropératoire est faible. 

- Les patients doivent être bien hydratés et ne présenter aucune 

maladie rénale significative 

- Ibuprofène est disponible en IV  

Inhibiteurs de COX-2 - Efficace dans le traitement de la douleur postopératoire aiguë 

- Réduit la consommation d'opioïdes et augmente la satisfaction des 

patients 

- N'entraînent pas une diminution des effets secondaires liés aux 

opioïdes 

- N'altèrent pas la fonction plaquettaire 

Aspirine  Augmente les saignements 

Kétamine  - Agit principalement comme un antagoniste non compétitif du 

récepteur NMDA 

- Adjuvant efficace pour la douleur associée à la sensibilisation 

centrale (par exemple, la douleur aiguë sévère, la douleur 

neuropathique, douleur résistante aux opioïdes) 

- Réduit la douleur chronique post chirurgicale et la tolérance 

induite par les opioïdes 

- Épargne les opioïdes ; réduit l'incidence des nausées et des 

vomissements. 

 - Analgésique sûr et efficace pour les procédures douloureuses en 

pédiatrie. 

Infusion IV de lidocaïne - Peut être un agent utile pour traiter la douleur neuropathique 

aiguë. 

- Économie d'opioïdes ; réduction des scores de douleur, des 

nausées, des vomissements 

α2-agoniste 

(clonidine/dexmedetomidine) 

- Améliore l'analgésie opioïde per-opératoire. Diminue les besoins 

en opioïdes et ses effets secondaires 

- Effets secondaires : sédation, hypotension 
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La kétamine peut être utilisée comme anti-hyperalgésique dans la période 

péri opératoire.  

Lorsque le stimulus douloureux est de haute intensité, le système nerveux 

central libère des neurotransmetteurs qui activent et augmentent l'activité des 

récepteurs NMDA situés dans la corne dorsale de la moelle épinière. Cette 

activation des récepteurs NMDA conduit à une intensification et à une 

amplification de la douleur dans le cerveau27. 

En chirurgie cancérologique du sein, l'utilisation de la kétamine, un 

antagoniste des récepteurs NMDA, est efficace pour prévenir l'arrivée excessive 

de signaux de douleur, empêchant ainsi le développement de douleurs 

chroniques après une mastectomie28. 

Dans cette partie, on va se s’intéresser à la pharmacologie de la kétamine, 

ainsi que son efficacité dans la prévention de la douleur aiguë et chronique après 

une chirurgie carcinologique majeure du sein. 

❖ Historique de la kétamine : 

La kétamine a été synthétisée par Calvin Stevens en 1962 pour les 

laboratoires Parkes Davis. Elle a été utilisée pour les anesthésies brèves à partir 

de 1965. Le professeur Edward Domino l’a qualifié d’anesthésique dissociatif29. 

Elle fut utilisée pour la première fois par les soldats américains durant la guerre 

du Vietnam30, mais on en évita rapidement l'emploi en raison de ses effets 

secondaires : elle provoque des sentiments proches d'une mort imminente. 

Les vingt dernières années ont révolutionné les connaissances en matière 

de pharmacologie de la kétamine. David Collingridge a découvert en 1980 que 

l’activation du récepteur NMDA (N-Méthyl-D-aspartate) du glutamate était 
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impliquée dans la plasticité synaptique. Son inhibition non compétitive par la 

kétamine31 observée pour la première fois par l’équipe de David Lodge au début 

des années 1980 a entrainé de grandes avancées dans la physiopathologie de 

l’hyperalgésie32. La compréhension du rôle des récepteurs NMDA a conduit à 

un changement de paradigme dans la prise en charge de la douleur peropératoire 

et de la douleur chronique et a un retour de la kétamine en tant que médicament 

qualifié d’anti-hyperalgésique. 

• La kétamine interagit avec plusieurs récepteurs : 

- NMDA (blocage non compétitif) : Hippocampe et cortex pré-frontal et 

corne postérieure moëlle  

- Opiacés (kappa)  

- Muscarinique  

- Monoaminergique 

La kétamine est souvent décrite comme une " drogue unique " car elle 

présente des propriétés hypnotiques (favorise le sommeil), analgésiques (soulage 

la douleur) et amnésiantes (perte de mémoire à court terme). Elle entraîne une 

anesthésie particulière, dite dissociative, par diminution de l'activité au niveau 

du néocortex et des structures sous-corticales (thalamus) et par augmentation de 

l'activité au niveau du système limbique et de la substance réticulée. Les 

mécanismes exacts sont complexes33, mais cet état "cataleptique" comporte une 

hypertonie musculaire et la persistance d'activités motrices, un nystagmus 

typique, une mydriase, avec conservation des réflexes cornéen et photomoteur. 

Cet état anesthésique est caractérisé par une analgésie prolongée et 

profonde, une sensation de perte de conscience qui se traduit plus par une 

déconnexion du patient que par un sommeil véritable, la conservation des 
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réflexes pharyngés et laryngés, le maintien ou une discrète augmentation du 

tonus musculaire, ainsi qu’une stimulation cardiovasculaire et respiratoire. 

Aucun autre médicament utilisé en pratique clinique ne combine ces trois 

caractéristiques importantes en même temps. 

La kétamine est un antagoniste des récepteurs NMDA. En bloquant 

l’ouverture des canaux calciques contrôlés par ces récepteurs, elle empêche les 

effets stimulants du glutamate et de l’aspartate. Sur le plan clinique, cet 

antagonisme réduit la douleur nociceptive. A noter que cet effet analgésique 

n’est pas affecté par l’administration de naloxone, un antagoniste des opioïdes. 

La kétamine est soluble dans l'eau et dans les lipides, ce qui lui permet 

d'être administrée facilement par différentes voies tout en traversant rapidement 

la barrière hémato-encéphalique. La molécule est oxydée par le système du 

cytochrome P-450 en métabolites actifs, essentiellement la norkétamine (N-

déméthylation), mais aussi la déhydronorkétamine et l’hydroxynorkétamine. La 

clairance d’élimination est élevée, égale au débit sanguin hépatique et dépend 

donc de ce débit et non de la clairance intrinsèque. On obtient ainsi une demi-vie 

d’élimination de deux à trois heures. Contrairement à la voie parentérale, les 

voies orale et rectale sont soumises à l'effet de premier passage du foie qui 

reflète une biodisponibilité de 10 à 20%. 

❖ Les voies d’administration de la kétamine : 

Cet agent a été administré par injection intramusculaire, goutte-à-goutte 

intraveineux et injection en bolus, solution intranasale, solution rectale et par 

voie oral.  
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1. Intraveineuse (IV) : la kétamine est injectée directement dans une 

veine. Cette voie d’administration est la plus couramment utilisée 

pour les anesthésies et les applications médicales urgentes. 

2. Intramusculaire (IM) : la kétamine peut être injectée dans un muscle 

pour produire une anesthésie plus lente mais plus durable. 

3. Endonasale : la kétamine peut être administrée par voie nasale en 

inhalant un spray. Cette voie d’administration est plus récente et 

utilisée pour les applications à court terme. 

4. Orale : la kétamine peut être prise par voie orale sous forme de 

comprimé ou de liquide pour le traitement de la dépression et 

d'autres troubles mentaux. 

Il est important de noter que la voie d'administration de la kétamine 

dépendra de l'objectif thérapeutique et de la condition à traiter. Il est important 

de suivre les instructions du médecin traitant et de respecter les doses 

recommandées pour une utilisation sûre et efficace de la kétamine. 

 

La figure 3 décrit les voies d’administration de la kétamine. 
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Figure 3: Les voies d’administration de la kétamine 

 

La kétamine possède une structure chirale composée de deux isomères 

optiques, la S-cétamine et la R-ketamine, en raison d'un atome de carbone 

asymétrique en position C2. (Figure 4) 

Pour l'usage humain, le racémate et la S-cétamine sont disponibles 

commercialement sous forme de sels HCl, tous deux solubles dans l'eau. 
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Figure 4: Structure chimique de la kétamine 

 

❖ Analgésie et prévention de l'hyperalgésie postopératoire : 

De nombreuses études cliniques ont été publiées qui suggèrent que la 

kétamine a propriétés analgésiques à court terme. La kétamine est également 

utile comme adjuvant dans la gestion multimodale de la douleur aiguë 

périopératoire pour améliorer le traitement de la douleur et elle réduit les effets 

secondaires des opioïdes. 

Environ 10 à 50 % des patients souffrent de douleurs persistantes après une 

intervention chirurgicale. La douleur prolongée après des amputations, des 

thoracotomies et des mastectomies est habituellement causée par une lésion 

nerveuse iatrogène. Les lésions chirurgicales provoquent la dépolarisation des 

neurones de la corne postérieure et activent ainsi le récepteur NMDA, ce qui 

entraine des phénomènes de plasticité synaptique et une sensibilisation 

centrale34. 
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En raison de sa capacité à bloquer les récepteurs NMDA et à diminuer par 

la suite la sensibilisation centrale, l'utilisation de la kétamine périopératoire a 

gagné en popularité. L'utilisation de la kétamine périopératoire a suscité l'intérêt 

pour la prévention de la douleur chronique post-chirurgicale. 
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I. TYPE DE TRAVAIL : 

Il s’agit d’une étude interventionnelle, prospective, non randomisée, mono 

centrique en simple aveugle, à l’Institut National d’Oncologie (INO) – Hôpital 

Mohamed Ben Abdellah de Rabat, CHU Ibn Sina. 

Cette étude vise à déterminer l’effet de la kétamine en peropératoire sur 

l’incidence de la douleur aigue et chronique, après chirurgie carcinologique du 

sein. 

La durée du travail était de 6 mois, allant du 1er mars au 6 septembre 2021. 

 

II. CRITERES D’INCLUSION : 

- Être âgé de 18 ans ou plus et de moins de 70ans.  

- Avoir donné par écrit un accord pour l’utilisation des données 

personnelles et médicales  

- Avoir un statut physique de classe I ou II de l’American Society of 

Anesthesiologists (Score ASA)  

- Ayant subi une mastectomie totale modifiée unilatérale élective avec 

dissection des ganglions lymphatiques axillaires (intervention de Patey 

modifiée) à but curatif pour une pathologie carcinologique mammaire, 

réalisée au bloc opératoire du Pôle gynéco mammaire de l’INO, sans 

reconstruction mammaire. 
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III. CRITERES D’EXCLUSION : 

- Les patientes ayant exprimé leur refus de participer à l’étude. 

- Les patientes incapables d’exprimer leur consentement à la participation 

à l’étude. 

- Patientes de classe ASA supérieure à II. 

- Les patientes souffrant d’allergies connues à la kétamine ou a ses 

excipients. 

- Les patientes atteintes d’obésité morbide, c’est-à-dire ayant un indice de 

masse corporelle supérieur à 40 Kg/m². 

- Les patientes consommant des opioïdes de manière chronique. 

- Les patientes incapables d’utiliser le dispositif d’analgésie contrôlé par le 

patient. 

- Les patientes souffrant de douleur préopératoire. 

- Les patientes ayant des antécédents de neuropathie ou de pathologie 

neurologique. 
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IV. PROTOCOLE DE RECHERCHE : 

A l’Institut National d’Oncologie, le circuit des patients chirurgicaux suit 

une procédure bien précise, définie par les étapes suivantes : 

- Réunion de concertation pluridisciplinaire qui se tient pour discuter de la 

pertinence d'une intervention chirurgicale. 

- Consultation chirurgicale qui valide l’indication et rédige une 

Proposition d’Intervention (PI) sur le système d’information hospitalier 

(SIH) à destination du médecin anesthésiste réanimateur (MAR)  

- Avant l'opération, le patient doit se rendre en consultation pré-

anesthésique (CPA) pour obtenir l'accord définitif de l'équipe 

d'anesthésie et de chirurgie. 

- Planification de la chirurgie au sein de la cellule de programmation . 

- Le patient est ensuite hospitalisé et l'opération est effectuée selon le 

planning établi. 

Le processus de recrutement de l’étude était le suivant :  

a. Pré sélection :  

Pour recruter les participantes à notre étude, nous avons mis en place un 

processus de pré-sélection qui consiste à étudier les propositions d'interventions 

chirurgicales en identifiant les patientes prévues pour subir une : « mastectomie 

radicale modifiée avec curage axillaire ». 
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Avant la consultation pré-anesthétique, une étude des dossiers médicaux 

informatiques des patientes a été réalisée pour exclure celles qui présentaient des 

critères d'exclusion. 

Les patientes qui ont été maintenues sur la liste ont été considérées comme 

pré-sélectionnées. 

b. Eligibilité :  

Lors de la consultation pré-anesthésique, ces patientes ont été examinées et 

informées sur le projet d'étude, ainsi que sur les informations relatives à l'étude 

interventionnelle. À ce moment-là, leur consentement a été obtenu ; 

Ces patientes étaient considérées comme éligibles pour être incluses dans 

l'étude. 

c. Inclusion : 

La veille de l'intervention, lors de la visite pré-anesthésique, l'éligibilité et 

le consentement éclairé de la patiente ont été confirmés.  

Une fois l'intervention réalisée, la patiente était considérée comme ayant 

été incluse dans l'étude. 
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V. PROTOCOLE D’ANESTHESIE : 

Toutes les patientes ont bénéficié de la même méthode d'anesthésie 

générale et de technique chirurgicale lors de leur opération. Pendant 

l'intervention, un moniteur Philips MX700 a été utilisé pour surveiller les signes 

vitaux de chaque patiente, y compris l'électrocardiographie, la pression artérielle 

non invasive, la saturation pulsée en oxygène et l'indice bi-spectral (BIS) grâce 

au module M-BIS du moniteur Datex-Ohmeda S/5 basé à Helsinki, en Finlande. 

De plus, un monitorage de la curarisation a été ajouté à l'appareil de surveillance 

grâce au module NMT-Philips. 

L'infirmière anesthésiste a inséré une ligne intraveineuse de calibre 22 

gauges et a commencé une perfusion intraveineuse de sérum physiologique 

isotonique à un débit de 0,5 ml/kg/h. Après une période de pré-oxygénation à 

l'aide d'un masque facial pendant 3 minutes, les anesthésistes ont effectué une 

induction anesthésique en utilisant du propofol intraveineux à une dose de 2,5 

mg/kg, du fentanyl à une dose de 1 μg/kg et du bromure de rocuronium à une 

dose de 0,6 mg/kg. L'intubation endotrachéale a été réalisée après la vérification 

de l'absence de réponse à la stimulation du nerf facial via la technique de train 

de quatre. 

Chaque patiente recevait une dose de 4 mg d'ondansétron par voie 

intraveineuse, 4 mg de dexaméthasone et 100 mg de kétoprofène par voie 

intraveineuse pour soulager les nausées et assurer l'analgésie postopératoire. 

Chaque patiente recevait du sévoflurane pour maintenir l'anesthésie, à une 

dose équivalente à une concentration alvéolaire minimale (CAM), en utilisant un 

mélange de 50% d'oxygène et d'air à un débit de gaz frais de 3 litres par minute. 

La dose de CAM était ajustée pour maintenir la valeur de l'indice bispectral 

(BIS) entre 40 et 60. 



 

32 

Le groupe kétamine recevait un bolus d’induction par de la kétamine 

(KETALAR ® 50mg/ml) à raison de 0.25mg/kg, suivie d'une perfusion continue 

d'entretien à l'aide d'une seringue auto-pulsée à une dose de 0,2 mg/kg/h, 

débutant après 5 minutes. La perfusion a été arrêtée 30 minutes avant le réveil 

de la patiente. 

Le groupe contrôle recevait selon les mêmes modalités une perfusion de 

sérum salé isotonique. 

Les anesthésistes ont administré du fentanyl par voie intraveineuse à une 

dose de 0,5 μg/kg si la fréquence cardiaque ou la pression artérielle des patientes 

ont augmenté de plus de 20 % par rapport aux mesures de base. 

À la fin de la fermeture cutanée, l'administration des agents anesthésiques 

inhalés était interrompue. De plus, une dose d'atropine de 0,1 mg/kg et de 

néostigmine de 0,5 mg/kg était administrée par voie intraveineuse pour inverser 

le blocage neuromusculaire, dès que le curamètre montrait 4 réponses 

récupérées au train de quatre à l'adducteur du pouce. 

Une fois extubées avec succès, toutes les patientes étaient transférées dans 

la salle de réveil postopératoire, où elles recevaient une supplémentation en 

oxygène de 2 L/min par une canule nasale, pendant une durée de 20 minutes. 

Après la période de supplémentation en oxygène de 20 minutes, les 

patientes étaient surveillées sans apport supplémentaire d'oxygène pendant 10 

minutes. Si leur saturation périphérique en oxygène était supérieure ou égale à 

94%, elles étaient autorisées à retourner dans leur chambre dès que leur score 

d'Aldrette atteignait 12/12. 



 

33 

L'analgésie postopératoire comportait dans les 2 groupes : 

- Avant la fin de l'intervention, une perfusion intraveineuse de 1g de 

paracétamol était administrée. 

- Pour une période de 72 heures, 100 mg de Kétoprofène étaient pris par 

voie orale sous forme d'un comprimé toutes les douze heures. 

- Une perfusion intraveineuse de morphine était administrée à l'aide d'un 

dispositif PCA. Ce dispositif permettait au patient de recevoir une dose de 

bolus de 1 mg à la demande en appuyant sur un bouton, avec un temps de 

verrouillage de 10 minutes, sans perfusion basale, et avec une dose 

maximale horaire de 6 mg pendant une période de 48 heures. Ce dispositif 

PCA enregistrait toutes les demandes, qu'elles aient été satisfaites ou non, 

ainsi que les temps d'enclenchement. Il était destiné à servir d'analgésie de 

secours. 

Les patientes recevront lors de la VPA une éducation quant à l’utilisation : 

- De l’échelle visuelle analogique 

- Du score DN4 

- De la pompe PCA 

Les patientes faisaient l'objet d'une évaluation régulière pour détecter la 

présence et l'intensité de la douleur, les nausées et les vomissements 

postopératoires, ainsi que les effets indésirables des traitements tout au long de 

leur séjour à l'hôpital. Elles étaient également convoquées pour un examen 

clinique complet et une évaluation de la douleur trois mois après l'opération. 
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VI. RECUEIL DES DONNEES : 

- Cliniques : âge (années), poids (en kg), taille (en cm), index de masse 

corporelle (en kg/m²). 

- Antécédents : grossesse, douleur intense, tabagisme, chimiothérapie, 

hormonothérapie, radiothérapie, comorbidités. 

- Les scores : le score ASA, le score Apfel, score OMS 

- Péri opératoire : le type d’anesthésie (générale, ALR), type de 

chirurgie, voie d’abord, taille de la tumeur, curage ganglionnaire, durée 

opératoire. 

- Postopératoires : EVA, DN4, hyperalgésie, consommation 

morphinique, douleur chronique à 3 mois, complications post 

opératoires, infection du site opératoire, reprise chirurgicale. 

 

a. Critère de jugement et définition de l’évènement : 

- La douleur aiguë : évaluée par l’échelle visuelle analogique, coté entre 

0 et 10, elle est dite intense au-delà de 5. 

- La douleur chronique post chirurgicale à 3 mois définie selon 

l’association internationale de l’étude de la douleur (IASP) : 

o La douleur apparaît après la chirurgie 

o Elle persiste plus de 3 mois après la chirurgie 

o Sans lien avec douleur préopératoire 

o Sans lien avec une autre cause (infection, récidive…) 

Après 3 mois de suivi, les patientes ont été testées par la version arabe du 

Brief Pain Inventory pour évaluer la survenue de douleur chronique post 

chirurgicale et ses caractéristiques. 
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VII. ANALYSE STATISTIQUE : 

L'étude des données recueillies a été descriptive. Les valeurs quantitatives 

ou qualitatives ont été présentées sous forme de paramètres de position et de 

dispersion, tels que la moyenne +/- écart-type ou la médiane [quartiles], ainsi 

que l'effectif et la fréquence. 

Après avoir effectué une étude descriptive des données, une analyse 

univariée a été réalisée pour évaluer les facteurs de risque associés à la survenue 

d'une douleur chronique post-chirurgicale. L'analyse univariée a été effectuée en 

utilisant un test du chi-carré (ou un test exact de Fisher si l'effectif théorique 

d'une variable est inférieur à 5) pour les données qualitatives et en utilisant le 

test t de Student ou le test U de Mann Whitney en fonction des résultats de 

l'étude descriptive. 

Une analyse multivariée a été réalisée par une régression multivariée.  

Toutes les variables avec un p inférieur 0,2 ont été incluses dans l’analyse. 

Une valeur de p inférieure 0,05 a été considérée comme étant statistiquement 

significative. L’analyse statistique a été effectuée a l’aide du logiciel Jamovi. 
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I. POPULATION ETUDIEE : 

Ce projet de recherche a démarré le recrutement des patients en 2021, afin 

de respecter le protocole d’étude décrit en haut, nous avons programmé une 

durée globale de 6 mois, allant du 1er mars au 6 septembre 2021. Durant cette 

période, 179 patientes ont été opérées pour une chirurgie mammaire 

carcinologique à viser curative au bloc opératoire du pole gynéco-mammaire de 

l’Institut Nationale d’Oncologie.  

Au total, nous avons colligé 169 patientes, 10 d’entre elles ont été soit 

perdues de vue, soit non suivies. 

Cette étude est repartie en 2 groupes : 

- Groupe kétamine 

- Groupe témoin 

La figure 3 décrit le Flow chart de l’étude. 

 

Figure 5: Flow chart de l’étude 
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II. ETUDE DESCRIPTIVE : 

Ce tableau décrit les caractéristiques de 169 patientes. Toutes les patientes 

incluses dans l’étude étaient par définition de sexe féminin, d’âge médian de 49 

ans avec des extrêmes d’âge de 41 à 60 ans. Elles étaient majoritairement en 

surpoids avec un IMC médian à 28,3 kg/m², avec une fourchette allant de 24 à 

33,7 kg/m²), 2 patientes étaient enceintes. 

La majorité des patientes étaient en bon état général (119 patientes, soit 

70,4%, ont un score de 1 et 50 patientes, soit 29,6%, ont un score de 2). Elles ne 

présentaient pas d’habitudes toxiques. À noter que seulement 1,8% des patientes 

étaient fumeuses. 

Le score Apfel est utilisé pour évaluer le risque de vomissements 

postopératoires et la plupart des patientes ont un score compris entre 0 et 2 (79 

patientes, soit 53,7%, ont un score de 1 et 46 patientes, soit 31,3%, ont un score 

de 2).  

Enfin, 23 patientes, soit 16,7% rapportaient des antécédents de douleur 

intense. 

Les détails des données démographiques et comorbidités sont développés 

dans le tableau 2. 
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Tableau 2: Données démographiques et comorbidités des patientes 

Caractéristiques n (169) 

Age (années) 49 [41 ; 60] 

IMC (kg/m²) 28,3 [24 ; 33,7] 

Tabagisme 3 (1,8) 

Grossesse 2 [0 ; 3] 

Score ASA : 

1 

2 

 

119 (70,4) 

50 (29,6) 

Score Apfel : 

0 

1 

2 

3 

4 

 

0 (0) 

79 (53,7) 

46 (31,3) 

13 (8,8) 

9 (6,1) 

ATCD douleur intense 23 (16,7) 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] 

 

 

Concernant les agents anesthésiques utilisés, l’hypnotique administré était 

le Fentanyl à dose de 100 µg. 

L’hypnotique administré était le propofol à dose de 230 µg. 

Les agents anesthésiques utilisés en peropératoire sont présentés dans le 

tableau 3. 

Tableau 3: Données Anesthésiques peropératoire (agents anesthésiques) 

Caractéristiques Total 

Dose opioïde peropératoire 

(Fentanyl en µg) 

100 [50 ; 100] 

Dose cumulée en propofol (mg) 230 [188 ; 272] 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] 
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En ce qui concerne l’évaluation postopératoire de la douleur aiguë, la 

médiane de la douleur signalée par les patientes au réveil en salle de surveillance 

post interventionnelle au repos était de 3 sur 10. 

Au repos, la médiane de la douleur est constante à 2/10 durant les 

premières 18H puis commence à diminuer pour se stabiliser de H24 à H48 à 

1/10. 

Au mouvement, la médiane de la douleur a connu une ascension durant les 

premières 6H allant de 4/10 jusqu’à 6/10 puis un déclin de H12 à H24 avant de 

se stabiliser à 1/10 jusqu’à 48H. 

La description de la douleur et ses sites durant les premières 24 h sont 

détaillés dans le tableau 4. 
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Tableau 4: Description de la douleur postopératoire aiguë 

Caractéristiques n (169) 

Au réveil en SSPI au repos 
 

3 [3, 4] 

A h3 : 

Au repos 

Au mouvement 

 

2 [1,3] 

4 [2,5] 

A h6 : 

Au repos 

Au mouvement 

 

2 [2,4] 

6 [3,4] 

A h12 : 

Au repos 

Au mouvement 
 

 

2 [1,4] 

4 [3,5] 

A h18 : 

Au repos 

Au mouvement 
 

 

2 [1,3] 

3 [2,5] 

A h24 : 

Au repos 

Au mouvement 
 

 

1 [1,2] 

2 [1,3] 

A h36 : 

Au repos 

Au mouvement 
 

 

1 [1,2] 

1 [1,1] 

A h48 : 

Au repos 

Au mouvement 
 

 

1 [0,1] 

1 [1,2] 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] 

 

Ce tableau décrit les diverses caractéristiques d’une intervention 

chirurgicale, telles que la mastectomie et le curage ganglionnaire. 
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99.4% des patientes de notre étude ont bénéficié d’une mastectomie, la 

taille de la tumeur était >2 cm chez la majorité des patientes soit 80.9%, avec un 

côté gauche dominant chez 95 patientes soit 61,7%. 

L’atteinte ganglionnaire était majoritairement étendue à l’étage 2 de Berg 

avec une moyenne de 72.7% tandis que l’étage 1 et 3 avait une moyenne 

respective de 12.9 % et 14.4 %. 

Le nerf de Charles Bell était visualisé en peropératoire chez 15 patientes. 

Sur 169 patientes, 159 n’ont pas eu de complications postopératoires soit 

94.1%, tandis que 10 patientes en ont eu, notamment 3 cas d’hématome et 3 cas 

d’infection au site chirurgical. 2 patientes ont eu droit à une reprise chirurgicale. 

137 patientes n’ont pas reçu de kétamine pendant la chirurgie, tandis que 

32 l’ont reçu soit 18,9% des patientes. 

Le type du geste chirurgical et leur détail sont développes dans le tableau 6. 
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Tableau 5: Données chirurgicales péri opératoires 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] 

 

 

Au cours du réveil post-opératoire 24.9% des patientes ont eu au moins un 

épisode de nausée vomissement en salle de surveillance post opératoire, traités 

par des antagonistes de la sérotonine (sétrons) chez 88 patientes soit 55,7%. 

Caractéristiques : Valeur 

Mastectomie : 169(99,4) 

Curage : 169(100) 

Taille de la tumeur : 

<2cm 

>2cm 

 

29 (19,1) 

123 (80,9) 

Cote : 

     Droit 

     Gauche 

     Les deux 

 

57(37) 

95(61,7) 

2(1,3) 

Stade Berg : 

1 

2 

3 

 

18 (12,9) 

101 (72,7) 

20 (14,4) 

Visualisation peropératoire du nerf de Charles Bell : 15 (9,8) 

Complication postop : 

Non 

Oui 

Hématome : 

Infection site opératoire : 

 

159 (94,1) 

10 (5,9) 

3 (1,8) 

3 (1,8) 

Reprise chirurgicale 2 (1,2) 

Iso sup 2 (1,2) 

Iso prof 3 (1,8) 

Kétamine peropératoire : 

Non 

Oui 

 

137 (81,1) 

32 (18,9) 
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17.2% des patientes étaient anxieuses tandis que 10.1 % avaient des 

hallucinations.  

Une minorité de patientes soit 17.2% avaient besoin de morphine de 

secours au réveil avec une dose médiane à 4 mg avec une fourchette allant de 

3mg à 6,5mg. 

Les effets indésirables au réveil ainsi que les traitements reçus sont cites 

dans le tableau 6. 

Tableau 6: Effets indésirables postopératoires (au réveil) 

Caractéristiques Valeur 

NVPO en SSPI 42 (24,9) 

Anxiété  29 (17,2) 

Hallucination 17 (10,1) 

Traitement anti émétiques en per-opératoire : (sétrons) 88 (55,7) 

Morphine rescue 29 (17,2) 

Dose de morphine total (mg) 4 [3 ; 6,5] 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] 
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La valeur médiane des douleurs signalées par les patientes durant les 24 

dernières heures était de 3 sur 10, tandis que plus de 75% d'entre elles ont 

indiqué une douleur de 4 sur 10.  

En ce qui concerne l'impact de la douleur sur leur qualité de vie, les 

réponses étaient généralement similaires, avec des valeurs médianes de 5 sur 10.  

Les données concernant l'évaluation de la gravité de la douleur et son 

impact sur les activités quotidiennes des patientes sont détaillées dans  

le tableau 7. 

Tableau 7: Brief Pain Inventory (BPI) 

Caractéristiques : n(169) 

Q3 : douleur la plus intense ressentie pendant les dernières 24 heures 3 [2,4] 

Q4 : douleur la plus faible ressentie pendant les dernières 24 heures 1 [0,2] 

Q5 : douleur en général 2 [1,2] 

Q6 : douleur en ce moment 3 [2,3] 

Q8 : indiquer le pourcentage de soulagement obtenu 5 [4,8] 

Q9 : comment, la semaine dernière, la douleur a gêné : 

      9a : l’activité générale 

      9b : l’humeur 

      9c : la capacite a marcher 

      9d : le travail habituel 

      9e : les relations avec les autres 

      9f : le sommeil 

      9g : le gout de vivre 

 

4 [3,6] 

5 [3,6] 

5 [4,6] 

5 [4,6] 

5 [4 ; 5,5] 

5 [4,6] 

5 [3,6] 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane quartiles] 
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Les données montrent que 46 participants (27,2%) avaient un score DN4 

positif, indiquant qu'ils souffraient de douleur neuropathique.  

20 participantes (11,8%) ont signalé une hyperalgésie postopératoire 

précoce, c'est-à-dire une sensibilité accrue à la douleur.  

56 participantes (33,1%) ont signalé une douleur aiguë sévère et 70 

participantes (41,4%) ont signalé une douleur chronique 3 mois après la 

procédure. 

Les données de l’hyperalgésie postopératoire sont développées dans le 

tableau 8. 

 

Tableau 8: Evaluation postopératoire de l’hyperalgésie 

Caractéristiques Valeur 

Score DN4 positif  46 (27,2) 

Hyperalgésie post-opératoire précoce 20 (11,8) 

Douleur aigue sévère 56 (33,1) 

Douleur chronique a 3 mois 70 (41,4) 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] ;  

DN4 : test Douleur neuropathique 4 



 

47 

III. ETUDE ANALYTIQUE : 

1. Analyse uni variée : 

Ce travail porté sur une étude comparative de la douleur post opératoire 

chronique entre 2 groupes ; d’un côté, celui recevant de la kétamine en 

peropératoire et d’un autre, le groupe contrôle. 

Le 1er groupe était composé de 137 patientes tandis que le 2ème groupe était 

constitué 32 malades (comme illustré dans la figure 5). Les caractéristiques 

démographiques, épidémiologiques, algiques et anesthésiques des deux groupes 

ont été comparées. 

Toutes les patientes étaient de sexe féminin, pour le groupe kétamine, la 

moyenne d’âge était de 56 ans comparée à 47 ans pour le groupe contrôle. Elles 

étaient en surpoids corporel dans les 2 groupes avec un IMC moyen de 25.9 kg 

/m pour le groupe kétamine et 29.3 kg /m pour le groupe contrôle. Deux (2) 

patientes dans le groupe de Kétamine étaient tabagiques contre une patiente (1) 

dans le groupe contrôle. 

L’évaluation de l’état de santé des patientes avait conclu à un score d’ASA 

compris entre 1 et 2 avec une moyenne respective de 56.2% et 43.8% pour le 

groupe kétamine et 73.7% et 26.3% pour le groupe contrôle. 

En ce qui concerne l’évaluation du score d’APPFEL, la majorité des 

patientes ont obtenu un score de 1 avec une moyenne de 51.7% pour le groupe 

kétamine contre 54.2% pour le groupe contrôle, tandis que 41.4% avait un score 

de 2 pour le premier groupe contre 28.8% pour le second groupe et en fin 6.9% 

avait un score compris entre 3-4 pour le groupe kétamine contre 16.9% pour le 

groupe contrôle. Parmi ces patientes, environ 16% avaient des ATCDs de 

douleurs intenses pour les 2 groupes. 

Les informations démographiques comparatives entre les deux groupes 

sont présentées dans le tableau 9. 
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Tableau 9: Comparaison des caractéristiques dermographiques et comorbidités entre le 

groupe kétamine et le groupe contrôle. 

Caractéristiques Groupe kétamine 
Groupe 

contrôle 
P 

Age  

 
56 [44 ; 60] 47 [38,5 ; 60] 0,23 

IMC 

 
25,9 [23,2 ; 33,7] 29,3 [25,3 ; 33,7] 0,38 

Tabagisme 

 
1 (3,1) 2 (1,5) 0,47 

Grossesse 

 
2 [0 ; 3] 2 [0 ; 3] 0,94 

Score ASA : 

 -1 

 -2 

 

 

18 (56,2) 

14 (43,8) 

 

101 (73,7) 

36 (26,3) 

 

0,051 

Score apfel : 

 -1 

 -2 

 -3 

 -4 

 

 

15 (51,7) 

12 (41,4) 

2 (6,9) 

0 (0) 

 

64 (54,2) 

34 (28,8) 

11 (9,3) 

9 (7,6) 

 

0,31 

ATCD douleur intense 

 
4 (16,0) 19 (16,8) 0,92 
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Tableau 10: Comparaison de la douleur postopératoire aiguë 

 entre le groupe kétamine et le groupe contrôle 

Caractéristiques GROUPE 

CONTROLE 

GROUPE 

KETAMINE 

P 

Au réveil en SSPI au repos  3 [3 ; 4] 3 [1 ; 3] <0,001 

A h3 : 

Au repos 

Au mouvement 

 

2 [1 ; 3] 

4 [3 ; 5] 

 

2 [1 ; 2] 

4 [3 ; 4] 

 

0,20 

0,001 

A h6 : 

Au repos 

Au mouvement 

 

3 [2 ; 4] 

4 [3 ; 4] 

 

2 [1 ; 2] 

2 [2 ; 4] 

 

0,001 

0,008 

A h12 : 

Au repos 

Au mouvement  

 

2 [1 ; 4] 

4 [3 ; 5] 

 

2 [1 ; 3] 

4 [3 ; 4] 

 

0,28 

<0,001 

A h18 : 

Au repos 

Au mouvement  

 

2 [1 ; 3] 

3 [2 ; 5] 

 

1 [1 ; 3] 

4 [2,50 ; 5] 

 

0,26 

0,61 

 

A h24 : 

Au repos 

Au mouvement  

 

1 [1 ; 1] 

2 [1,75 ; 3] 

 

1 [1 ; 1] 

2 [1 ; 1,75] 

 

0,91 

0,31 

A h36 : 

Au repos 

Au mouvement  

 

1 [1 ; 1] 

1 [1 ; 2] 

 

2 [1 ; 2] 

1 [1 ; 1] 

 

0,62 

0,47 

A h48 : 

Au repos 

Au mouvement  

 

1 [1 ; 1] 

1 [1 ; 2] 

 

1 [0 ; 1] 

1 [1 ; 1] 

 

0,78 

0,86 

Données Exprimées en Effectif (%), sauf * : exprimées en Médiane [Quartiles] 
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Figure 6: EVA au repos des deux groupes sur les 48 H d'hospitalisation 

 

Figure 7: EVA au mouvement des deux groupes sur les 48 H d'hospitalisation 
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Toutes les patientes ont subi une mastectomie totale modifiée unilatérale 

élective avec dissection des ganglions axillaires (intervention de Patey 

modifiée). 

En ce qui concerne le groupe kétamine, 20% avait une tumeur d’une taille 

supérieure à 2 cm. Le curage ganglionnaire s’était étendu à l’étage 2 et 3 de 

Berg chez 72% des patientes tandis que l’étage 1 avait une moyenne respective 

de 9,6%. Le nerf de Charles Bells a été visualisé chez 5% des patientes. 

Seulement 2 patientes ont connu des complications post opératoire, dont un 

hématome chez une patiente nécessitant une reprise chirurgicale. 

Pour le groupe contrôle, l’étude s’est étendue sur 137 patientes ayant toutes 

bénéficiées d’une mastectomie avec curage, 80% des patientes avaient une 

tumeur dépassant les 2 cm, avec une moyenne d’atteinte ganglionnaire arrivant à 

l’étage 2 de berg de 76,3% contre seulement 9,6% pour l’étage 1 et 14% pour 

l’étage 3.  

Le nerf de Charles Bells a été aperçu en peropératoire chez 10 patientes soit 

(8,1%). 5,6% ont connu des complications post opératoire : 2 patientes 

présentaient un hématome et 3 patientes une infection du site opératoire (1%) 

dont une a nécessité d’une reprise chirurgicale. 

Le détail de la comparaison entre les deux groupes en ce qui concerne les 

déterminants mentionnés ci-dessus est détaillé dans le tableau 11. 
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Tableau 11: Comparaison des caractéristiques épidémiologique, algiques préopératoires et 

chirurgicales entre le groupe kétamine et le groupe contrôle 

Caractéristiques Groupe kétamine Groupe contrôle P 

Mastectomie : 32(100) 137(100) 0,1 

Curage : 32(100) 137(100) 0,1 

Taille de la tumeur : 

    <2cm 

    >2cm 

 

5 (15,6) 

27 (20,0) 

 

24 (20,0)  

96 (80,0) 

 

0,31 

Cote : 

     Droit 

     Gauche 

     Les deux 

 

12 

12 

2 

 

45 

83 

0 

 

Stade BERG : 

  1 

  2 

  3 

 

 

7(28) 

14(56) 

4(16) 

 

11(9,6) 

87(76,3) 

16(14) 

 

0,16 

0,038 

Durée de chirurgie (min) 90 [64 ; 100] 105 [80 ; 105] 0,016 

Visualisation peropératoire du nerf de Charles 

Bell : 

5 (17,2) 10 (8,1) 0,14 

Complication postop : 

   NON 

   OUI  

      -Hématome : 

      -Infection site opératoire : 

 

 

30(93,8) 

2(6,2) 

1(3,1) 

0(0) 

 

129(94,2) 

8(5,8) 

2(1,5) 

3(2,2) 

 

 

0,53 

0,53 

Reprise chirurgicale  

 

1(3,1) 1(0,8) 0,35 
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En ce qui concerne les effets indésirables au réveil postopératoire, le 

nombre de patientes qui se plaignait était plus élevé dans le groupe kétamine.  

L'incidence de l'anxiété postopératoire était similaire dans les deux 

groupes. 

Le taux d'hallucinations postopératoires était plus élevé dans le groupe 

kétamine (15 %) que dans le groupe témoin (8,8 %), mais la différence n'était 

pas statistiquement significative (p = 0,2). 

Les résultats sont similaires pour les NVPO, avec une prévalence de 31% 

dans le groupe kétamine et de 23% dans le groupe témoin, mais la différence 

n'est pas statistiquement significative (p=0,35). 

La consommation de morphine de secours au réveil avec une dose médiane 

à 4 mg a été comparable dans les deux groupes. 

La comparaison du réveil postopératoire entre les deux groupes est 

présentée dans le tableau 12 et la figure 8. 
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Tableau 12: Comparaison du réveil postopératoire  

entre le groupe kétamine et le groupe contrôle 
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Figure 8: Incidence des effets secondaires dans les deux groupes en période postopératoire 

 

Caractéristiques Groupe 

contrôle 

Groupe 

kétamine 

P 

NVPO en SSPI      32 (23,4)  10 (31,2) 0,35 

Anxiété  23 (16,8) 6 (18,8) 0,79 

Hallucination 12 (8,8) 5 (15,6) 0,2 

Traitement anti émétiques en per-

opératoire : (sétrons) 

69 (54,8) 

 

19 (59,4) 0,64 

Morphine rescue 25 (18,2) 4 (12,5) 0,44 

Dose de morphine totale (mg) 4 [2,5 ; 7] 4 [3,25 ; 4,75] 0,69 
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Le groupe ayant reçu de la kétamine a montré une nette réduction de 

l'incidence de la douleur aiguë sévère par rapport au groupe témoin (6,2% contre 

39,4%), avec une différence statistiquement significative (p < 0,001). 

De plus, l'utilisation de la kétamine a permis de réduire l'incidence de la 

douleur chronique à 3 mois, avec une incidence de 18,8% dans le groupe 

kétamine contre 46,7% dans le groupe témoin, avec une différence également 

statistiquement significative (p = 0,004). 

 

 

Tableau 13: Comparaison d’évaluation postopératoire de l’hyperalgésie entre le groupe 

kétamine et le groupe contrôle 

Caractéristiques 
Groupe 

contrôle 

Groupe 

kétamine 
P 

DN4 positif 34 (24,8) 12 (37,5) 0,15 

Hyperalgie postopératoire précoce 16 (11,7) 4 (12,5) 0,55 

Douleur aigue sévère 54 (39,4) 2 (6,2) <0,001 

Douleur chronique a 3 mois 64 (46,7) 6 (18,8) 0,004 
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I. LA DOULEUR CHRONIQUE POST-CHIRURGICALE DANS 

LA CHIRURGIE DU SEIN : 

La douleur chronique est une complication très connue de la chirurgie 

carcinologique du sein, elle présente des caractéristiques neuropathiques 

généralement attribuée à la lésion du nerf intercostobrachial (une branche 

cutanée de T1-T2) durant le curage ganglionnaire. Malgré la reconnaissance 

croissante de la douleur chronique et les efforts multidisciplinaires déployés 

pour prévenir cette complication, la fréquence des douleurs persistantes après 

une chirurgie mammaire reste élevée35. La douleur chronique post chirurgicale 

du sein peut se manifester sous forme de douleur neuropathique caractérisée par 

des sensations de brûlure, de coup de couteau, d'étirement, une diminution de la 

sensibilité de la peau ou la perception d'un sein ou mamelon fantômes36. La 

douleur chronique pouvant affecter gravement la vie quotidienne d'une patiente, 

elle est devenue un problème médical important.  

Le syndrome douloureux post-mastectomie (PMPS) a récemment été 

étudié, avec un certain désaccord sur quels types de douleurs à inclure dans ce 

syndrome37. 

Les femmes qui subissent une chirurgie mammaire souffrent des douleurs à 

la paroi thoracique, au sein , ou au niveau de la plaie (de 11 à 57 %), des 

douleurs fantômes (de 13 à 24 %) et des douleur à l'épaule et au niveau du bras 

(de 12 à 51 %)38. 
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Husted et al38. ont documenté que sur 163 femmes ayant subi une 

mastectomie avec un curage ganglionnaire axillaire, 45% ont rapporté une 

douleur cicatricielle, 45% une douleur au niveau du bras, du cou ou de l'épaule, 

et seulement 21% étaient asymptomatique. 

Dans une étude prospective, observationnelle, monocentrique réalisée dans 

un hôpital universitaire en Italie en 2021, l’incidence de douleur chronique dans 

une cohorte de 307 patientes subissant une chirurgie carcinologique du sein était 

de 28%. 

Une étude prospective, randomisée, contrôlée contre placebo, a été menée 

sur une période de 16 mois dans le service d'anesthésie-réanimation du centre 

hospitalier universitaire Jean-Minjoz. L'incidence des douleurs chroniques 

postopératoires dans la chirurgie du sein est élevée, atteignant 45, 3 %39. 

La prévalence du syndrome de la douleur post-mastectomie (PMPS) et ses 

caractéristiques cliniques ont été évaluées chez un groupe de patientes qui 

avaient subi une mastectomie pour un cancer du sein au Département de 

chirurgie de l’Hôpital universitaire du sud du Danemark à Odense, entre le 

1er mai 2003 et le 30 avril 2004 sur un échantillon de 258 patientes. L’incidence 

de la douleur était de 23,9 %40. 

Dans une autre étude antérieure observationnelle, prospective, descriptive 

et analytique mono centrique, à l’Institut national d’oncologie (INO), a constaté 

une incidence élevée de douleurs chroniques post-chirurgie carcinologique du 

sein, atteignant 39,1%. Parmi ces patientes, 50,8% ont signalé des douleurs 

aiguës sévères au cours des 24 premières heures suivant l'opération, et 54,2% 

ont présenté une hyperalgésie postopératoire précoce nécessitant l'administration 

de morphine en complément. En outre, 49,5% de ces patientes avaient un score 

DN4 supérieur à 1 à 48 heures. Dans notre étude, la médiane du score DN4 chez 

nos patientes était de 3/10 à 48 heures. 
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Notre étude retrouve une incidence élevée des douleurs chroniques post 

chirurgie carcinologique du sein de 41,4% et conforme aux données de la 

littérature. 

6,2% des participantes ont signalé des douleurs aiguës sévères au cours des 

premières 24 heures, tandis que 12,5% ont présenté une hyperalgésie 

postopératoire précoce nécessitant l'utilisation de morphine de secours. En outre, 

37,5% des participants ont obtenu un score positif au test DN4. 

Il existe différentes stratégies préventives pour la douleur chronique 

postopératoire, qui comprennent la modification de la technique chirurgicale, 

une bonne gestion de la douleur peropératoire et une intervention psychologique 

préopératoire ciblant les facteurs de risque psychosociaux et cognitifs. 

L'implication de l'anesthésiste-réanimateur est essentielle dans cette 

démarche. Diverses méthodes d'anesthésie et/ou d'analgésie ont été proposées 

pour tenter de prévenir la douleur chronique après la chirurgie mammaire 

carcinologique. Notre étude s'inscrit dans cette approche préventive, où nous 

évaluons l'effet de l'utilisation de la kétamine per-opératoire dans cette 

indication, à travers une étude comparative prospective menée auprès de 

femmes marocaines ayant subi une intervention chirurgicale pour un cancer du 

sein. 
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II. FACTEURS PREDICTIFS DE CETTE DCPC : 

Il existe de nombreux facteurs prédictifs de la chronicisation de la douleur 

post-opératoire après une chirurgie mammaire pour cancer. Dans la littérature on 

retrouve plusieurs études ont identifié divers facteurs de risque tels que : un 

jeune âge, une chirurgie trop invasive, la radiothérapie après la chirurgie, une 

douleur aiguë post-opératoire sévère et l'anxiété pré-opératoire. 

Peu d'études prospectives ont permis d'identifier les facteurs de risque de la 

douleur chronique après une chirurgie carcinologique du sein. 

• Facteurs liés au patient : 

▪ Facteurs démographiques : 

Le jeune âge est un facteur de risque régulièrement cité (Macdonald et al.41 

2005 ; Bruce et al.42, 2014 ; Mejdahl et al.43, 2013) non seulement pour le PMPS 

dans la période post-chirurgicale immédiate, mais aussi jusqu'à 9 ans après le 

traitement (Macdonald et al., 2005). La raison pour laquelle le jeune âge prédit 

le PMPS n'est pas claire. Plusieurs mécanismes ont été proposés, notamment la 

probabilité accrue d'avoir une tumeur de grade histopathologique plus élevé, la 

nécessité d'une utilisation accrue de la chimiothérapie adjuvante chez les 

patients plus jeunes, les différences dans le statut des récepteurs d'œstrogènes et 

la sensibilité moindre des récepteurs de la douleur chez les patients plus âgés 

(Bruce et al., 2014 ; Kroman et al.44, 2000 ; Meijuan et al.45 2013). Dans une 

analyse de l'intensité de la douleur chronique, une chirurgie plus invasive, une 

radiothérapie après la chirurgie et une douleur postopératoire aiguë cliniquement 

significative ont chacune prédit indépendamment une douleur chronique plus 

intense 3 mois après la chirurgie. Plusieurs études ont démontré que les agents 
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de chimiothérapie utilisés dans le traitement du cancer du sein, comme (les 

taxanes), peuvent avoir des effets neurotoxiques et sont fortement liés à la 

chronicisation de la.douleur46. 

Cependant, Gartner et al., n’ont trouvé aucune association entre l'âge et la 

sévérité de la douleur47. 

▪ Douleur pré opératoire : 

L’existence d'un état douloureux préopératoire est également un facteur de 

risque de DMPS. En effet, la présence d'une douleur préexistante est peut-être le 

facteur prédictif le plus constant du développement d'une douleur postopératoire 

persistante (Katz et Seltzer, 2009)48. Il est intéressant de noter que ce 

phénomène semble s'appliquer à la douleur, quel qu'en soit le type ou la 

localisation : les femmes qui souffrent de douleurs préexistantes sans rapport 

avec leur diagnostic de cancer du sein (comme des maux de tête ou des 

lombalgies) sont significativement plus susceptibles de développer une douleur 

chronique liée à leur chirurgie (Gartner et al., 2009)47. Bien que cette dernière 

étude se soit concentrée sur les maux de tête et les lombalgies, il est probable 

que la vulnérabilité s'étende à d'autres douleurs chroniques préexistantes, y 

compris des pathologies aussi courantes que la fibromyalgie et les troubles 

temporomandibulaires. Cela dit, le risque de PMPS est encore plus élevé 

lorsqu'il existe une douleur préopératoire dans la zone à opérer (Andersen et 

al.49, 2015 ; Langford et al.50, 2015 ; Meretoja et al., 201451, 201752). Le 

mécanisme qui explique cette vulnérabilité accrue n'est pas clair. 
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▪ Facteurs psychologiques : 

Les facteurs de risque psychologiques sont fortement associés au PMPS. 

Une étude de cohorte transversale, menée avec un suivi moyen de 3 ans, a 

montré que l'anxiété, le catastrophisme (une réponse cognitive-affective 

négative à la douleur ; Quartana et al.53, 2009), les troubles du sommeil et la 

somatisation étaient chacun indépendamment associés à la présence de PMPS, 

définie comme une intensité de la douleur > 3/10 (Belfer et al.54, 2013). 

Plusieurs études prospectives ont examiné si l'anxiété était un facteur de risque 

causal ou, au contraire, un effet du PMPS, et ont trouvé des arguments en faveur 

de la première hypothèse. L'une d'entre elles a montré que l'anxiété prédisait à la 

fois la douleur aiguë et la douleur chronique après une chirurgie du cancer du 

sein (Katz et al.55, 2005). Dans une autre étude, l'anxiété préopératoire (présente 

avant l'apparition de la douleur) prédisait à nouveau le PMPS (Meretoja et al.51, 

2014). Une autre encore a constaté que l'anxiété affectait la sensibilité à la 

douleur en préopératoire et contribuait à la douleur postopératoire par ce 

mécanisme (Kaunisto et al.56, 2013). Ces résultats, qui suggèrent que l'anxiété 

est un facteur de risque de douleur post-mastectomie, sont cohérents avec une 

littérature plus large impliquant d'autres types de chirurgie qui montre une 

association entre l'anxiété et la douleur chronique postopératoire (par exemple, 

Masselin- Dubois et al.57, 2013). Bien que la dépression soit un peu moins 

étudiée que l'anxiété, des recherches ont montré qu'elle pouvait également être 

un facteur de risque de DSPP, un diagnostic de dépression après un traitement 

réussi du cancer du sein prédisait une douleur continue lors du suivi de 4 ans 

(Rief et al.58, 2011). Par rapport au profil psychologique, Katz et al. ont prouvé 

que certains traits émotionnels, tels que l'anxiété et la dépression, étaient 

associés avec la douleur aiguë et que seule l'anxiété a maintenu cette position 

après une analyse multivariée55. 
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Le catastrophisme est un facteur de risque bien documenté pour une 

mauvaise adaptation à la douleur chronique : les patients souffrant de douleur 

chronique qui présentent des niveaux élevés de catastrophisme sont plus 

susceptibles de présenter une dépression, une anxiété, une sensibilité à la 

douleur, une mauvaise réponse aux opioïdes et un handicap (Arnow et al.59, 

2011 ; Edwards et al.60, 2011 ; George et al.61, 2008). Ce dernier être un 

prédicteur particulièrement fort du développement de la douleur chronique post-

chirurgicale. En effet, il a été démontré que la catastrophisation de la douleur 

permet de prédire la douleur chronique après une chirurgie mammaire 

(Schreiber et al.62, 2013) et d'autres types de chirurgie (Pavlin et al.63, 2005). De 

plus, il est prouvé qu'elle contribue, au-delà des effets de l'anxiété et de la 

dépression, à une mauvaise adaptation post-chirurgicale (Arnow et al.59, 2011 ; 

Theunissen et al.64, 2012). Cette dernière étude, une méta-analyse, a examiné la 

relation entre l'anxiété et le catastrophisme préopératoires par rapport au 

développement ultérieur de la douleur chronique. Alors que l'anxiété et le 

catastrophisme étaient toutes deux associées au développement de la douleur 

chronique, ce dernier prédisait de manière plus cohérente la chronicité de la 

douleur que l'anxiété. 

• Facteurs liés à la chirurgie : 

▪ La nature de la chirurgie : 

La nature de la chirurgie joue un rôle important dans la prévalence de la 

douleur chronique post opératoire, La DCPC peut se rencontrer dans tous les 

types de chirurgie, cependant certaines sont plus à risque que d’autres tel est le 

cas dans la chirurgie mammaire avec une incidence allant de 24% à 84%.  

La technique opératoire influence également l’apparition de cette douleur 

post opératoire. Grâce aux avancés récentes de la chirurgie mammaire, l’exérèse 

d’un ganglion sentinelle limitant le curage axillaire joue un rôle dans la 
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réduction de l’incidence de la DCPC. Par ailleurs, l'implant mammaire est plus 

exposé aux CCPC que la chirurgie de réduction. 

La durée de la chirurgie ainsi que les reprises chirurgicales augmentent le 

risque d’apparition de la douleur. 

▪ Lésions nerveuses : 

Foley et ses collègues (Granek et al., 1984 ; Foley, 1987) ont décrit un 

syndrome distinct de douleur et d'anomalies sensorielles après une mastectomie 

qu'ils ont appelé syndrome douloureux post-mastectomie (SPPM). Dans ce 

syndrome, la douleur est généralement localisée au niveau de l'aisselle, de la 

partie médiane du bras et/ou de la paroi thoracique antérieure du côté affecté 

(Stevens et al.65, 1995). L'atteinte du nerf intercostobrachial, qui peut survenir 

lors d'un curage ganglionnaire axillaire, a été considérée comme la cause la plus 

fréquente de PMPS. Par exemple, dans une série de 38 patientes qui avaient subi 

une mastectomie avec dissection des ganglions axillaires, une lésion du nerf 

intercostobrachial a été considérée comme la cause de la douleur chez sept des 

huit patientes présentant une douleur persistante à l'examen neurologique 

(Vecht66, 1990). 

Une autre preuve que le nerf intercostobrachial joue un rôle important dans 

la douleur post-mastectomie est fournie par une étude qui a comparé les résultats 

postopératoires de trois approches chirurgicales différentes du nerf 

intercostobrachial pendant une mastectomie radicale modifiée (Paredes et al.67, 

1990). Une sensation anormale était plus fréquente chez les patients dont le nerf 

intercostobrachial était sectionné à son origine sur la paroi thoracique que 

lorsque seules les branches axillaires étaient sectionnées (le tronc restant intact) ; 

la sensation était la plus normale chez les patients dont le nerf intercostobrachial 

était préservé. 
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III. ROLE DE LA KETAMINE : 

La kétamine est un puissant médicament anesthésique et analgésique. 

Lorsqu'elle est administrée par voie intraveineuse pendant l'anesthésie chez 

l'adulte, la kétamine diminue l'intensité de la douleur postopératoire jusqu'à 48 

heures, réduit la consommation cumulée de morphine sur 24 heures et retarde le 

délai avant la première demande d'analgésique de secours68. 

La kétamine est également utilisée comme adjuvant aux opioïdes dans le 

traitement de la douleur réfractaire chez les patients cancéreux69, dans le 

traitement de la douleur neuropathique70 et dans le traitement de la douleur 

postopératoire aiguë71. 

Plusieurs études ont été réalisés dans ce sens pour évaluer l’effet de la 

kétamine dans la gestion de la douleur aigue et chronique en postopératoire. 

Une étude prospective a été réalisé à l'Institut du cancer du sud de l'Égypte 

; Assiut University, a objective que l’utilisation périopératoire de la kétamine 

chez les patientes subissant une mastectomie radicale, a réduit la douleur 

postopératoire aiguë, la consommation de morphine et le développement de la 

douleur chronique post-chirurgicale, sans effets secondaires graves72. 

Les patients ont été répartis en deux groupes de 20 patients chacun : 

Groupe 1 (G1) : Groupe témoin dans lequel les patientes recevaient une 

perfusion I.V. de solution saline avant l'incision cutanée et pendant 24 heures 

après l'opération. 

Groupe 2 (G2) : Dans lequel les patientes ont reçu un bolus I.V. préventif 

de 0,5 mg / kg de kétamine avant l'incision de la peau, suivi d'une perfusion 

continue (postopératoire immédiat) de 0,25 mg / kg par heure pendant 24 heures. 
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Cette étude a objective une réduction significative de l'EVA-R et de l'EVA-

M (p<0,05), de la consommation totale de morphine (p<0,01) avec un retard 

significatif de la 1ère demande d'analgésique (p<0,001) à tous les points de 

temps dans le groupe kétamine. 

Les variations du score EVA sont décrites dans la figure 9 et 10. 

 

 

Figure 9: Variation du score EVA au repos dans les deux groupes en période postopératoire 
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Figure 10: Variation du score EVA mouvement  

dans les deux groupes en période postopératoire 

 

En ce qui concerne le réveil postopératoire, 6 patientes dans cette étude se 

plaignaient de nausées soit (30%) dans G1, contre 3 patientes soit (15%) dans 

G2 

Les vomissements sont survenus chez 5 patientes (25%) dans G1 et 2 

patientes (10%) dans G2.  

Tableau 14: Incidence des effets secondaires dans les deux groupes 

 G1 G2 P 

Nausées 6 (30%) 3 (15%) <0.02 

Vomissements 5 (25%) 2 (2%) <0.01 
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Contrairement à notre étude, l'incidence des nausées et vomissements post-

opératoires était plus élevée dans le groupe kétamine, à raison de 31 % des cas, 

comparativement à 23 % dans le groupe témoin, mais cette différence n'était pas 

statistiquement significative (p = 0,35). 

Certaines études ont montré que les NVPO ont été réduits par la kétamine. 

Kararmaz A et al, 200373 ont noté une réduction significative de l'incidence 

des nausées a l'ajout de la kétamine alors que d'autres n'ont pas trouvé de 

différence significative. 

Un autre essai a rapporté une diminution significative des nausées dans le 

groupe kétamine par rapport au placebo74. 

La réduction observée des NVPO dans les études mentionnées ici pourrait 

être causée par un effet d'épargne de morphine ou à d'autres facteurs 

indéterminés. 

Dans cette étude, aucune patiente ne souffrait d’anxiété ou d’hallucinations 

contrairement à notre étude, Dans le groupe kétamine, l'incidence 

d'hallucinations post-opératoires était plus élevée, à raison de 15 % des cas, 

comparativement à 8,8 % dans le groupe témoin, mais cette différence n'était pas 

statistiquement significative (p = 0,2). L’anxiété post opératoire a été presque 

pareil dans les deux groupes. 

La consommation des morphiniques a été comparable dans les deux 

groupes. 

Des études ont montré une réduction importante de la consommation de 

morphine et une réduction de l’intensité de la douleur chez les patients grâce à 

l’utilisation de la kétamine, qui a un effet bénéfique. 
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En post opératoire chez les patients n'ayant obtenue qu'une réponse 

partielle à la morphine (douleur intense avec une échelle EVA de 6/10 malgré 

l'administration intraveineuse de la morphine à raison de 0,1 mg/kg), la 

kétamine à faible dose (0,25 mg/kg, jusqu'à trois fois) à rapidement amélioré le 

soulagement de la douleur. 

Une autre étude a rapporté une diminution de la douleur résiduelle ainsi 

qu'une diminution du besoin de médicaments chroniques à 2 semaines, 1 et 6 

mois et 1 an. La même étude rapporte une diminution de l'hyperalgésie de la 

plaie ainsi que la douleur résiduelle chronique. La diminution observée des 

NVPO dans les études mentionnées ici peut être dû à l'épargne morphinique 

(l'analgésie multimodale) ou à d'autres facteurs encore indéterminés. 

Ces observations appuient le rôle du récepteur NMDA dans le cadre de la 

douleur aiguë. 

L’utilisation de la kétamine a permis de diminuer la survenue de la douleur 

chronique à 3 mois. On note une incidence à 18 % dans le groupe kétamine, 

contre 46 % dans le groupe témoin dans notre étude.  

Une étude prospective menée à l'hôpital universitaire de Wenzhou en Chine 

a été réalisée sur une période s'étalant de juin 2015 à mai 2016, avec la 

participation de 66 patientes opérées pour un cancer du sein75. 

Les patients du groupe K ont été perfusés avec 0,5 mg/kg de kétamine 

mélangée à 250 ml de sérum physiologique à 0,9 % en 1 h par jour pendant 7 

jours. Les patients du groupe C ont été perfusés avec la même dose de solution 

saline normale à 0,9 %. 
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Il y avait une différence statistique entre les deux groupes. L'incidence de la 

douleur chronique post opératoire dans le groupe K a 3 mois et a 6 mois après la 

chirurgie était significativement plus faible (25% et 22%) que dans le groupe C 

(52% et 45%). 

Dans notre essai, l'utilisation de la kétamine a été bien tolérée. Bien que les 

hallucinations aient été légèrement plus fréquentes dans le groupe kétamine que 

dans le groupe témoin, cette différence n'a pas atteint de signification statistique 

ou clinique. Ces effets psychodysleptiques peuvent être prévenus en utilisant des 

benzodiazépines. Nous avons également observé une épargne morphinique péri-

opératoire et post-opératoire dans notre étude, mais cela n'a pas réduit 

l'incidence des NVPO. 

Plusieurs méta-analyses ont également confirmé cette observation. D'autres 

études ont également rapporté une réduction des nausées et vomissements 

postopératoires par le biais d'une épargne morphinique, sans affecter la rétention 

urinaire ou la sédation associées aux opioïdes. L'utilisation de la kétamine en 

péri-opératoire a permis de réduire la consommation moyenne de morphine de 

15 mg à la 24ème heure, toutes chirurgies confondues. Ce résultat est encore 

plus marqué dans les chirurgies associées à des douleurs postopératoires sévères 

(évaluées à plus de 7/10 sur l'échelle EVA). Cependant, l'épargne morphinique 

est moindre dans les chirurgies peu douloureuses (évaluées à moins de 4/10 sur 

l'échelle EVA), telles que la chirurgie céphalique et mammaire. En 

postopératoire, l'utilisation de la kétamine a entraîné une diminution 

significative de l'intensité de la douleur, qui a duré jusqu'à 18 heures dans notre 

étude et jusqu'à 24 heures dans d'autres essais. 
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Chaparro et al. ont étudiée l’efficacité de différents médicaments 

systémiques pour la prévention de douleur chronique pendant 3 mois après la 

chirurgie chez les adultes. 

Sur 14 essais contrôlés randomisés sur la kétamine par voie 

intraveineuse, leur méta-analyse a suggéré une réduction statistiquement 

significative de l’incidence de douleur chronique après une intervention 

chirurgicale après utilisation de la kétamine, mais pas à la gabapentine ou à la 

prégabaline76. 

 

 



 

72 

IV. FORCES ET LIMITES : 

Notre étude a confirmé que la kétamine était efficace dans la prévention de 

la douleur chronique après une chirurgie du sein jusqu'à trois mois. Ce résultat 

est cohérent avec plusieurs autres études qui ont également rapporté un effet 

protecteur de la kétamine contre la chronicisation de la douleur jusqu'à trois 

mois. Cependant, au-delà de six mois, l'effet protecteur de la kétamine n'est pas 

statistiquement significatif, ce qui pourrait s'expliquer par la mise en place 

d'autres protocoles thérapeutiques tels que l'hormonothérapie et la radio-

chimiothérapie adjuvante. 

Parmi les limites que nous avons rencontrées dans cette étude : 

- Premièrement, il est important de noter que cette étude était 

monocentrique et non randomisée, et qu'elle a été menée en simple aveugle. De 

plus, le nombre de participants dans le groupe kétamine était faible et 

hétérogène par rapport au groupe témoin, en particulier en ce qui concerne 

certaines caractéristiques opératoires telles que le curage axillaire et la durée de 

la chirurgie. 

La taille de l’échantillon est nécessaire pour confirmer nos résultats 

Bien que notre étude ait démontré l'efficacité de la kétamine dans la 

prévention de la douleur chronique postopératoire chez les patients atteints de 

cancer du sein, il convient de noter que nous n'avons pas évalué son efficacité 

au-delà de trois mois. Nous avons utilisé un protocole novateur qui implique 

l'utilisation d'une faible dose de kétamine sans relais postopératoire, et avons 

constaté que cette méthode était statistiquement significative sans augmentation 

des effets secondaires. Cette approche a permis de mettre en place un outil 

précieux pour la prévention de la douleur chronique. Cependant, d'autres 

recherches seront nécessaires pour évaluer l'efficacité à long terme de la 

kétamine dans d'autres contextes chirurgicaux. 
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Pour conclure la douleur chronique postopératoire est une pathologie 

répandue et difficile à prévenir par la multiplicité des facteurs en cause. Elle 

peut être détectée, anticipée et traitée si une bonne coordination est réalisée entre 

chirurgiens et anesthésistes. Ceci devrait permettre de diminuer la sévérité et 

l’incidence des douleurs postopératoires chroniques. 

La kétamine, seul antagoniste puissant du récepteur N-méthyl-D-aspartate 

(NMDA) disponible dans l’arsenal thérapeutique, représente l’anti-

hyperalgésique de choix ayant la meilleure balance bénéfice/tolérance. 

Les résultats de nombreux essais cliniques indiquent que la kétamine peut 

jouer un rôle important dans la gestion de la douleur aigue et chronique en 

postopératoire lors de la chirurgie carcinologique du sein. La kétamine a été 

associée à une réduction significative de la consommation de morphine et à une 

réduction de l’intensité de la douleur chez les patients. 

De futures études devront évaluer et explorer de manière descriptive et 

analytique l'intérêt de ces protocoles dont l’anesthésie locorégionale. 
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RESUME 

Titre : L’effet de La kétamine en peropératoire sur l’incidence de la douleur aiguë et 

chronique, après chirurgie carcinologique du sein 

Auteur : EL MAHI Oussama 

Mots clés : kétamine, cancer du sein, douleur chronique postopératoire, chirurgie 

carcinologique 

Objectif : Notre étude vise à déterminer l’effet de la kétamine en peropératoire sur 

l’incidence de la douleur après chirurgie carcinologique du sein à l’Institut National 

d’Oncologie (INO) – Hôpital Mohamed Ben Abdellah de Rabat, CHU Ibn Sina.   

Matériels et méthodes : Notre étude est une étude interventionnelle, prospective, non 

randomisée, mono centrique en simple aveugle, à l’Institut National d’Oncologie (INO) sur 

une période de 6 mois, allant du 1er mars au 6 septembre 2021. L’étude a inclus 169 patientes 

d’âge ≥ 18 ans et inférieur à 70 ans, un statut physique de classe I ou II de ASA et devant 

subir une mastectomie totale avec curage ganglionnaire à but curatif pour une pathologie 

carcinologique du sein, ayant donné leurs accords consignés par écrit pour l’utilisation des 

données. Les patientes ont été réparties en deux groupes comparables : groupe kétamine ayant 

reçu de la kétamine, groupe contrôle ayant reçu une solution saline. Le but est déterminé 

l’incidence de la douleur chronique dans les deux groupes. 

Résultats : L’incidence de la douleur aigue sévère a été nettement diminué dans le 

groupe kétamine (6,2% versus 39 ,4%) avec un p < 0,001. L’utilisation de la kétamine a 

permis de diminuer la survenue de la douleur chronique à 3 mois, avec une incidence à 18,8 

% dans le groupe kétamine, contre 46,7 % dans le groupe témoin avec un p=0,004. 
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ABSTRACT 

Title: The effect of intraoperative ketamine on the incidence of acute and chronic 

pain, following oncological breast surgery.  

Author: EL MAHI Oussama 

Key words: ketamine, breast cancer, postoperative chronic pain, cancer surgery. 

Mots clés : kétamine, cancer du sein, douleur chronique postopératoire, chirurgie 

carcinologique 

Goal: The objective of our work is to determine ketamine’s intraoperatively effects on 

the incidence of acute and chronic pain following cancer breast surgery at the the National 

Institute of Oncology (INO) –Mohamed Ben Abdellah hospital in Rabat, CHU Ibn Sina.   

Material and method: 

This is an interventional, prospective, non-randomized, single-center, single-blind 

study, which took place at the National Institute of Oncology (INO) in Rabat, over a period of 

6 months (from the 1st March to September 6, 2021). This study includes 169 patients, with 

an age greater than or equal to 18 years old and less than 70 years, a physical status of class I 

or II of ASA and scheduled for curative mastectomy with lymph node dissection in order to 

treat a breast cancer with a signed consentment to use their data. The patients were divided 

into two comparable groups: one having received ketamine, the other a saline solution. The 

objective was to determine the incidence of chronic pain within the two groups. 

Results: 

The incidence of severe acute pain was significantly lower in the ketamine group (6.2% 

vs 39.4%) with a p value at P<0.001). The use of ketamine reduced the occurrence of chronic 

pain in 3 months with an incidence of 18.8% in the ketamine group versus 46.7% in the 

control group with a p=0.004. 
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 ملخص 

 

 العنوان : تأثیر الكیتامین أثناء العملیة على حدوث  الآلام الحادة والمزمنة بعد  جراحة أورام الثدي 

 المؤلف :الماحي أسامة 

 الكلمات الأساسیة:   الكیتامین ,سرطان الثدي ,ألم  مزمن بعد  الجراحة ,جراحة  السرطان 

مقدمة   :تهدف دراستنا إلى تحديد  تأثیر الكیتامین أثناء الجراحة على حدوث  الألم بعد  

للأورام يالوطن المعهد  في سرطانیةال الثدي جراحة  (INO) - في الله عبد  نب  محمد  مستشفى 

ینا س ابن CHU ،الرباط  

المواد وطریقة  :دراستنا عبارة عن دراسة تدخلیة، مستقبلیة، غیر عشوائیة، أحادية 

مالأورا لعلم لوطنيا المعهد  في التركیز أحادية العمى  (INO) مارس 1 من أشهر، 6 مدى على 

 عامًا، 70 من وأقل امًاع 18 أعمارهم تبلغ مريضًا 169 اسةالدر تضمنت  .2021 تمبربس 6 إلى

لـ الثانیة أو الأولى الدرجة  من یزيائیةف حالة مع  ASA  إزالة مع الكامل الثدي استئصال وتتطلب 

 مالاستخد  المكتوبة اقیاتهماتف أعطوا أن بعد  السرطانیة، الثدي لأمراض  العلاجیة اللیمفاوية العقد 

 الكیتامین، تتلقى التي الكیتامین عةمومج :متماثلتین مجموعتین إلى لمرضىا تقسیم تم .البیانات 

المجموعتین  كلتا في المزمن الألم حدوث  تحديد  هو الهدف .الملح تتلقى  التي التحكم ومجموعة  

 نتائج

بشكدوت  حمعدل  فض  انخ الحاد  الكيتامينكبل  الألم   مجموعة   في  مع  %39.4مقابل    %6.2)   ير     )

P0.001  18.8%أشهر، مع حدوث    3المزمن عند    اية الألمانخفاض  بد كيتامين إلى  ، أدى  استخدام  ال  

 .p  0.004 =عفي  المجموعة  الضابطة  م 46.7%، مقارنة  بـ في مجموعة  الكيتامين
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Annexe A : Arabic version of Brief Pain Inventory 
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 52 :رقم  وحةأطر                                                                          2023ة : سنـ       

 تأثير الكيتامين أثناء العملية 
 على حدوث الآلام الحادة والمزمنة  

   بعد جراحة أورام الثدي

 أطروحة 
 2023/    /     قدمت ونوقشت علانية  يوم :

 

 من طرف 
 ماحيالسيد أسامة ال

 بالرباط  1997فبراير    21في    المزداد

 لـنـيـل شـهـادة

 دكـتـور فــي الطب
 

 سرطان الثدي؛ ألم مزمن بعد الجراحة؛ :    الكيتامين؛  مات الأساسيةالكل

 جراحة السرطان  

 أعضاء لجنة التحكيم:

 رئيس       السيد حفيظ حاشي
  أستاذ في الجراحة العامة

  مشرف    السيد زكرياء حسين بلخدير
 أستاذ في الإنعاش والتخدير

 عضو     السيد عبد الإله غنام

 نعاش والتخديرأستاذ في الإ
  عضوة    سيدة رجاء تاشنانتال

  أستاذة في الإنعاش والتخدير
  عضو    السيد ابراهيم الأحمدي
 أستاذ في الإنعاش والتخدير
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