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Notre itinéraire
• Pharmacologie

• PK/PD
• Antagonisme du NMDA-R

• Différences entre S+ et R- kétamines
• Puissances anesthésique/analgésique
• Effets neurocognitifs
• Effets cardiaques - cérébraux

• Expérience clinique
• Anesthésie, sédation, analgésie
• Réanimation, toxicité
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Calvin Stevens (1923-2014)
professeur de chimie à l’université de Wayne (Michigan) 

synthétise le CI-581 
aux laboratoires Parke Devis

Detroit
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ANESTHESIE « DISSOCIATIVE »



Cortex cingulaire 
antérieur (+)

Aire de 
Brodmann (ꟷ)

transporteurs de la sérotonine 
régule un vaste réseau : 
hypothalamus et tronc cérébral, 
(appétit et sommeil) 
amygdale et l'insula, 
(humeur et anxiété)
hippocampe (mémoire) ;   
impliquée 
dans le traitement de la tristesse

THALAMUS (+)

fonctions autonomes (PA) 
fonctions cognitives, 

émotion. 



Pharmacocinétique

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

• Cytochrome P450
• premier passage
• NOR-eskétamine

ng/mL
esketamine 1 mg/kg

Analgésie

Narcose

Psy

Minutes10



• Inhibition non compétitive NMDA-R
• Inhibition des canaux HCN1 (Hyperpolarisation-activated Cyclic-Nucleotid 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 (BDNF)
• ……. dopamine, sérotonine, sigmaR, mTor, BDNF-TrkB…





Récepteur N-Méthyl-D-Aspartate



Bloc magnésien voltage-dépendant
 quand la membrane est polarisée

les ions Mg2+ obstruent le canal 

 même si les co-agonistes

sont liés au récepteur

Bloc
magnésien 

voltage-
dépendant
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Glutamate

Neurone 
nociceptif
de la CORNE
DORSALE

SP

Glutamate
SP - CGRP

Dépolarisation

Magnésium

Na
Na

Na

Fibre
Afférente
Primaire

Neurokines

Glutamate : AMPA et NMDA

α-amino
-3-hydroxy
-5-methyl
-4-isoxazole
propionic acid
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Neurone nociceptif
de la CORNE
DORSALE

ENGRAMMAGE
Ca NO

Gènes

Kinases (PKC…)

WIND-UP
PLT

Hyperalgésie

Na

Na

Na

Si la membrane est dépolarisée

Membrane
Neuronale
DEPOLARISEE

GLU

Na



Use dependance

Kétamine

Site PCP



Que veut dire

?





S R



AMM 2020



EskétamineArkétamine

NMDA-R

Eskétamine 
la clé du NMDA-R



Effets hypnotiques 
et 

analgésiques





orofaciale

1 µMol = 237 ng
650 ng

285 ng

120 ng



1997



Relation conc/effet

Bolus 0,25 mg/Kg







1980

Moins 
de problèmes 
d’émergence 
et d’agitaton

S+kétamine

Moins de douleur



Davantage 
de problèmes 

cognitifs 
avec le 

racémique

cognition

K S R
Rac

Rac



mg/kg/h
(> 1000 ng/ml = doses hypnotiques) Réveil plus rapide

Avec Eskétamine
96 vs 127 min (- 25%)



Comment interpréter
Ces différences ?



• 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 







à doses équi-analgésiques
le racémique 

Inhibe 4 fois plus 
les récepteurs cholinergiques 

centraux
que l’eskétamine



Excitation
1/3

ACh
2/3

GLU

(Inhibition            GABA)



Différences 
pharmacocinétiques





Effets 
cardiovasculaires





17 000 ng/L

170 000 ng/L





CPK S RPC



Effets 
Cérébraux





Contrôle

Glutamate

Eskétamine

Arkétamine

Racémique





• Analgésie per et postopératoire
• Sédation
• Récupération postopératoire

• Diminution troubles cognitifs
• Prévention de la dépression PO

• Douleur chronique
• En réanimation





Péri opératoire



Péri opératoire



Per Op + PCA

2 µg/kg/min = 0,12 mg/kg/h

PCA



2 µg/kg/min = 0,12 mg/kg/h

fourchette faible



Péri opératoire

35%



Bolus 0,5 mg/kg + 0,25 mg/kg/h

Fourchette forte



Pas de « magic bullet »

Méta analyse 2021



Méta analyse 2025



Amélioration 
de la sédation



Méta-analyse 2025

Moins d’hypotension, de bradycardie, 
et de dépression respiratoire

durant la sédation par propofol 



Diminution des 
troubles cognitifs
postopératoires



PARP-1 = poly(ADP-ribose)-polymérase 1 (un détecteur moléculaire des cassures dans l'ADN)
SIRT1 est une désacétylase (protège des maladies cardiovasculaires et neurodégénératives)

2025

L’eskétamine réduit la neuroinflammation périopératoire



2026



Méta-analyse 2025

Eskétamine vs. racémique



Méta-analyse 2025



Récupération
postopératoire



Méta-analyse 2024

QoR 15 et 40 explorent cinq dimensions de la santé du patient : 
douleur, confort physique, indépendance physique, 

accompagnement psychologique et état émotionnel.



Peer 2025;J13:e19977

Méta-analyse 2025



Méta-analyse 2025



Revue Syst 2025



Revue Syst 2025



Prévention 
de la dépression 
postopératoire



Méta-analyse 2025



Efficacité = dose-dépendante +++



• Bolus initial : 
immédiatement (15 sec) avant le propofol (supprime la douleur à l’injection)
ou avant l’incision 

IVL 0,2 à 0,35 mg/Kg 

• Relais au PSE : 0,15 à 0,3 mg/Kg/h
On interrompt ou on diminue par deux la perfusion 
~ 30 min avant la fin du geste chirurgical

• Chez les patients les plus douloureux
les 2 premiers jours postopératoires

• on peut continuer à administrer l’eskétamine au PSE
0,06 à 0,15 mg/kg/h (4 à 10 mg/h)

• ou, plus simplement, en PCA morphine (0,5-1 mg/1 mg)

Proposition de protocole 
en analgésie préventive



Bolus 0,25 mg/kg 
0,2 mg/kg/h       (0,1 mg/kg/h 30 min avant la fin)

0,2 mg/kg/h
0,1 mg/kg/h 2 µg/kg/min

2 µg/kg/min = 0,12 mg/kg/min en post-op



Et la douleur 
chronique ?







2024



2024



2024



Disparition réflexe ciliaire BIS < 50

ISR







EVA repos

N = 55

opioïdes

Eskétamine 
Bolus 0,5 mg/Kg

+
Dans la PCA Suf
0,5 mg/kg/jour

pour chaque acte chirurgical
(au total 9 jours)







Hépatotoxicité



Racémique







Conclusion (pharmacologie)



Conclusion (clinique)
Moins de Dysfonction Cognitive PO





N = 43     (73 ans, FE<40% = 31%)

Eskétamine = 0,29 ± 0,04 mg/kg 
Propofol = 1 mg/kg (0,86 - 1,28) 

2 min avant le choc.

Succès = 95 % des cas
2 échecs (FEVG < 35 %)

Désaturation = 23% < 2 min (N = 9)
une seule apnée (10 min)
RR désat : > 75 ans = 47 % vs 4 % 

Bradycardie = 0 
4 hypotensions (9 %) < 10 min  

Réveil = 13 ± 4 min, calme
47% ont rêvé, 
jamais désagréables

19% vertiges brefs        NVPO = 0


