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Années 60

ANESTHESIE « DISSOCIATIVE »



Pharmacocinétique

• t1/2  : 10 min
• délai d’action : 1 min
• t1/2  : 1-2 h
•Métabolisme hépatique

•Cytochrome P450
•premier passage
•NOR-kétamine



• Inhibition non compétitive NMDA-R
• Inhibition des canaux HCN1 (Ih)
• Effet anticholinergique central (SAC)
• Anticalcique (dilatation bronches et vaisseaux)
• Activation syst. monoaminergiques desc.
• Effet anesthésique local (canaux sodiques)
• Effets anti-proinflammatoires (NfκB)
• Effets antidépresseurs 



Racémique





2 énantiomères 

S(+)    vs    R(-)





Que veut dire

?



13
13Dextrogyre (+) Lévogyre (-)



Effets hypnotiques 
et 

analgésiques





S-kétamine

R-kétamine
Racémique



1997



Eskétamine + rémifentanil
• Potentialisation
• Diminution de l’hyperalgésie



Expérience clinique
i.v.



Péri opératoire



Péri opératoire



Péri opératoire



Péri opératoire



Péri opératoire
(per et post 
opératoire)



Post opératoire





Péri opératoire



Expérience clinique
périmédullaire



Péridural



Caudale 0,5 mg/kg



Caudale 1 mg/kg



No « magic bullet »



Effets 
cardiovasculaires















Effets 
Anti-proinflammatoires







Cytokines pro Cytokines anti



Effets 
Cérébraux





Contrôle

Glutamate

Eskétamine

Arkétamine

Racémique





Effets 
neurocognitifs



1980

Moins de 
problèmes 
d’émergence 
et d’agitaton
avec l’eskétamine

Moins de douleur
Avec l’eskétamine



Plus de problèmes cognitifs avec le racémique





Comment interpréter
Ces différences ?



Les effets
psychomimétiques 
dépendent 
de l’inhibition 
des R-NMDA



• Inhibition non compétitive NMDA-R
• Inhibition des canaux HCN1 (Ih)
• Effet anticholinergique central (SAC)
• Anticalcique (dilatation bronches et vaisseaux)
• Activation syst. monoaminergiques desc.
• Effet anesthésique local (canaux sodiques)
• Effets anti-proinflammatoires (NfκB)
• Effets antidépresseurs 







Différences 
pharmacocinétiques





Données de pharmacovigilance (Allemagne)

SOC : System Organ Class



Conclusion
• différence essentielle : l’eskétamine est deux fois plus active

que le racémique en termes d’analgésie et de narcose

• L’eskétamine a un meilleur profil sur les systèmes circulatoire 
et nerveux 

• l’eskétamine a une clairance plus élevée que le racémique. 
Dans plusieurs études cliniques, cet avantage s’est accompagné 
d’une émergence plus rapide et plus calme

• des doses deux fois moindres d’eskétamine laissent espérer 
une diminution potentielle de la toxicité 
notamment en cas d’administration prolongée




