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1956   la PCP
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Detroit Michigan 

Aromatique

Amine
Cyclo 
hexane



1958      Le Sernyl
Ferdinand Greifenstein

étudie la PCP chez l’homme 

Catalepsie
Conservation des réflexes
Préservation cardio-respiratoire
Analgésie 3



L’anesthésique idéal ?
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Effets Psychomimétiques !!!
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Agitation, délire, cauchemars, 
symptômes schizoïdes 



Il y a 60 ANS

Calvin Stevens (1923-2014)
Chimiste des laboratoires Parke-Devis 

synthétise le CI-581 6

en 1962 



2 - ortho-chlorophényl 

KET

AMINE

7

- 2 – méthyl-amino
- cyclohexanone

Squelette
cyclohexane
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Méthyl



3 aout 1964
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Anesthésie dissociative
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L’information sensorielle 
parvient à rejoindre le cortex 
mais les aires associatives 
nécessaires à la sensation 

douloureuse sont déconnectées



1965
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Sernyl abandonné en 1965
la PCP devient une « street-drug »



Seventies
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Mais…
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« benzo »
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Les benzodiazépines
permettent de « dompter » 

la kétamine



Relation dose-effet
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1981

Antagoniste 
des récepteurs NMDA
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Glutamate : AMPA et NMDA
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HYPERALGESIE
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les morphiniques
aussi

provoquent 
une hyperalgésie !

2000    R-NMDA et HIO
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ANTIHYPERALGESIQUE

Analgésie préventive
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Use-dependence
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Glutamate

Récepteur NMDA



2000  Effet antidépresseur
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5 mars 2019
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La FDA approuve un spray nasal de kétamine
pour la dépression résistante au traitement

Eskétamine



Eskétamine ???
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24
24Dextrogyre (+) Lévogyre (-)



Eskétamine : la clé du NMDAR
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Eskétamine
Arkétamine



S(+) – kétamine 
2 fois plus puissante que le racémique
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S-kétamine

R-kétamine
Racémique



1980

Problèmes 
d’émergence 

avec l’arkétamine

Moins de douleur
Avec l’eskétamine
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Ratio 1/4



28

• analgésie x 2
• meilleur profil 
• moins toxique

• cinétique plus rapide (clairance plus élevée)
• émergence plus favorable

Eskétamine
Antagoniste NMDA 

par excellence



1997 Eskétamine en Allemagne

29



Quid de la France ? 
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2021   AMM
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Arrivée en France de l’eskétamine
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La kétamine 
enfin domptée ?


