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Summary

Clinical practice and data from literature indicate that up to 30% of the patients suffering
from depression meet criteria for treatment-resistant depression. In the past decade, interest
in the use of NMDA receptor modulators in the treatment of treatment-resistant depression
is increasing. The use of ketamine — an noncompetitive antagonist of the NMDA receptors,
allows some patients suffering from treatment resistant depression to achieve rapid and sig-
nificant improvement. The authors reviewed results of clinical studies, series of cases and
case reports on the use of ketamine. Most of the patient suffered from the treatment-resistant
major depression. Neurobiological basis of the glutaminergic pathways and the postulated
role of glutamate in mood modulation have been described, as well as possible adverse events
associated with ketamine infusion. Concerns relate to the optimal dosage, frequency of admi-
nistration, long-term safety and efficacy of the therapy. Interesting results of the published
articles encourage further studies on therapeutic use of NMDA receptor modulators in the
treatment of treatment-resistant depression.
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Wstep

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) prognozuje, ze w kolejnych dekadach cho-
roby afektywne stana si¢ jedna z gtownych przyczyn niepetnosprawnosci [1]. Liczba
0s6b cierpiacych na depresj¢ stale si¢ powigksza. Wedle niektorych danych do 30%
0s6b leczonych z powodu depresji to pacjenci spetniajacy kryteria lekoopornosci [2].
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Lekoopornos¢ definiowana jest najczesciej jako nieskuteczno$¢ przynajmniej dwoch
prob terapii lekami przeciwdepresyjnymi, nalezacymi do réznych grup, z zastosowa-
niem optymalnych dawek i wykorzystaniem zalecanego czasu trwania kuracji. Mimo ze
na rynku dostepne sa liczne leki, w dalszym ciagu pozostaje wielu pacjentow, ktorym
lekarze nie sa w stanie pomoc.

W ostatnich latach coraz wigcej miejsca poswigca si¢ roli uktadu glutaminergicz-
nego w patogenezie i leczeniu zaburzen afektywnych. Opublikowane ostatnio wstepne
wyniki badan klinicznych potwierdzaja szybka i znaczaca poprawg stanu psychicznego
u pacjentow cierpiacych na depresje lekooporna po zastosowaniu antagonisty kwasu
N-metylo-D-asparginianowego — ketaminy. Otwartym zagadnieniem pozostaje sposob
jej dawkowania i bezpieczenstwo proponowanej terapii. W artykule przedstawiono
aktualne dane dotyczace skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa stosowania ketaminy
u pacjentdow z rozpoznaniem depresji lekooporne;.

Ketamina

Ketamina jest lekiem zarejestrowanym w Polsce jako $rodek znieczulajacy do
krotkich zabiegdw diagnostycznych i chirurgicznych, ponadto jako wprowadzenie do
znieczulenia ogoélnego przed zastosowaniem innych srodkow znieczulajacych. L.aczona
jest takze rownoczesnie z innymi lekami znieczulajacymi. Uzywana jest w postaci
roztworu do wstrzykni¢¢ dozylnych lub domigéniowych. Ma ponadto wtasciwosci
anelgetyczne. Poczatek jej dzialania znieczulajacego po podaniu dozylnym wystepuje
po mniej wigcej 10 sekundach, po podaniu domigsniowym — po kilku minutach. Faza
dystrybucji trwa okoto 45 minut. Substancja metabolizowana jest w watrobie, przy
udziale uktadu enzymatycznego cytochromu P450, 91% dawki wydalane jest w postaci
metabolitéw przez nerki [3]. W pelnych dawkach anestetycznych ketamina wywotuje
efekt tak zwanej ,,narkozy dysocjacyjnej”. Do objawdéw dysocjacyjnych zaliczamy
depersonalizacje, zaburzenia odczuwania uplywu czasu, poczucie odrealnienia, bar-
wne wizje i efekty wizualne, zmiany nasilenia odbioru dzwigkéw i barw. Po podaniu
ketaminy mozliwe jest wystapienie halucynacji wzrokowych i stuchowych. Objawy
dysocjacyjne sg czgsto odczuwane przez pacjentdw jako nieprzyjemne i przerazajace.
Od lat 70. donoszono takze o pozamedycznym stosowaniu ketaminy, w charakterze tzw.
,»uzywki klubowej”, srodka psychostymulujacego, wywolujacego efekt psychodeliczny.
Podejrzewa sig, ze moze to by¢ zwigzane ze wzrostem stgzenia dopaminy w uktadzie
nagrody, np. jadrze brzusznym nakrywki i jadrze dwuznacznym [4].

Rola ukladu glutaminergicznego w patogenezie chorob afektywnych

Kwas glutaminowy jest jednym z najwazniejszych neuromediatoréw pobudza-
jacych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Czynno$¢ uktadu glutaminergicznego
warunkuje prawidtowe funkcjonowanie procesow poznawczych, pamigci czy uczenia
si¢. Wyniki wielu badan wiaza dysfunkcje uktadu glutaminergicznego z zaburzeniem
neuroplastycznosci oraz procesami neurodegeneracyjnymi w przebiegu choroby
Alzheimera czy Huntingtona [5]. Kwas glutaminowy moze by¢ agonista zardowno
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receptorow pre- jak i postsynaptycznych. Receptory dla glutaminianu mozna podzieli¢
na dwie grupy. Pierwsza stanowia receptory jonotropowe: NMDA (od nazwy selek-
tywnego agonisty — kwasu N-metylo-D-asparginianowego), AMPA (od L-amino-3-
hydroxy-5-metyl-4-izoksazolo propionianu), oraz receptory kainowe. Druga grupe
stanowia receptory metabotropowe, powiazane ze szlakami drugiego przekaznika.
Jonotropowe receptory NMDA ztozone sa z podjednostek NR 1-3. Podjednostka
NR1 jest miejscem wigzania koagonisty — glicyny (w innych uktadach neuromediator
hamujacy), natomiast miejsce wiagzania glutaminianu zlokalizowane jest w obrgbie
podjednostki NR2 [6]. Receptory NMDA bramkowane sa jednocze$nie przez ligand
i przez depolaryzacj¢ wngtrza komorki. Do antagonistow receptora NMDA zalicza
si¢ m.in. ketaming i memantyng. Badania nad zastosowaniem memantyny w zabu-
rzeniach afektywnych przynosza sprzeczne rezultaty; donoszono o jej skutecznosci
zardwno u pacjentdow z objawami depresji [7] jak i manii [8]. Jonotropowe receptory
AMPA sktadajg si¢ z podjednostek Glul-6 [9]. W dojrzatej synapsie wspotwystepuja
z receptorami NMDA.

Dane przemawiajace za zaangazowaniem uktadu glutaminergicznego w procesy
regulacji nastroju pochodza zaré6wno z badan obrazowych — m.in. spektroskopia
MR, jak i laboratoryjnych — oznaczanie st¢zenr w ptynie mézgowo-rdzeniowym
i surowicy. W badaniach z zastosowaniem protonowej spektroskopii pochodnych
glutaminianu u 0s6b chorujacych na depresje stwierdzono m.in. obnizony poziom
tego neuromediatora w korze zakrgtu obreczy przy jego podwyzszonym poziomie
w korze potylicznej [10]. U pacjentdéw cierpiacych na choroby afektywne donoszono
o dysfunkcjach receptorow AMPA (m.in. zmniejszonej ekspresji podjednostek mGlu3)
w korze przedczotowej i zwigkszonej ekspresji receptorow NMDA [11]. Ponadto uktad
glutaminergiczny bierze udziat w procesach neuroplastycznosci: tworzeniu i prawid-
lowym funkcjonowaniu synaps, cytoszkieletu aksonow i dendrytow, utrzymywaniu
poziomu neuromediatorow. Uwaza sig, ze w przebiegu chorob afektywnych dochodzi
do uposledzenia procesow neuroplastycznosci.

Hipotezy ttumaczace wystepowanie szybkiej reakcji (zmniejszenia si¢ objawow
zespotu depresyjnego) po podaniu ketaminy dotycza m.in. jej hamujacego wplywu
na funkcjg receptorow NMDA, indukcji czynnika transkrypcyjnego CREB (c-AMP
response element-binding), jak rowniez wzmacniania czynnosci receptorow AMPA.
Podobne efekty obserwowane sa w trakcie prowadzenia kuracji lekami przeciwdepre-
syjnymi [12]. W badaniu dotyczacym wptywu ketaminy na stezenie neurotrofiny BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) nie potwierdzono wzrostu st¢zenia tej substancji po
6 godzinach od podania ketaminy [13]. Opublikowane w ostatnich latach wyniki badan
wskazuja takze na znaczenie bialek transportowych aminokwaséw pobudzajacych
(excitatory aminoacid transporters — EAATS) w utrzymaniu prawidlowej rownowagi
biochemicznej mézgu. Zmniejszenie si¢ ekspresji mRNA dla tych biatek, w tym dla
biatek transportowych glutaminianu (vesicular glutamate transporters — VGLUTSs),
moze wigzac si¢ z nasileniem objawow zespotu depresyjnego, objawow lgkowych czy
uposledzeniem pamigci dtugotrwatej. W trakcie terapii lekami przeciwdepresyjnymi
zauwazono zwigkszenie si¢ ekspresji VGLUTs w uktadzie limbicznym [ 14]. Ciekawa
hipotez¢ przedstawili takze Li 1 wsp. na famach ,,Science” [15]. Zwrdcili uwage, ze
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podanie ketaminy powoduje gwattowna reakcj¢ w postaci aktywacji kinazy mTOR
(ang. mammalian target of rapamycin kinase), co u szczurow skutkuje aktywacja
uktadow przekaznikowych i pobudzania plastycznosci kory przedczotowej. Jest to
proces przeciwny zmianom neuronalnym obserwowanym po ekspozycji na stres. Co
ciekawe, aktywacji kinazy mTOR nie obserwowano w trakcie leczenia farmakolo-
gicznego imipraming i fluoksetyna, jak réwniez w trakcie terapii elektrowstrzasowe;j.
Moze to thumaczy¢ szybkos¢ efektu po podaniu ketaminy.

Efekt przeciwdepresyjny obserwowany po podaniu ketaminy

Jako jedni z pierwszych o przeciwdepresyjnym dziataniu antagonistow receptora
NMDA donosili Berman i wsp. (2000) [16] oraz Zarate i wsp. (2006) [17].

Pierwsze badanie dotyczyto zastosowania ketaminy u pacjentdw z rozpoznaniem
duzej depresji wg kryteriow DSM-IV. Do badania zakwalifikowano dziewigciu pa-
cjentdow, osmiu z choroba jednobiegunowa, jednego z choroba dwubiegunowa. Po
randomizacji i dwutygodniowym okresie od ostatniej dawki leku przeciwdepresyjnego,
pacjentom podawano dozylnie roztwor soli fizjologicznej zawierajacej chlorowo-
dorek ketaminy (0,5 mg/kg masy ciata chorego) lub sama sél fizjologiczna. Kazdy
z pacjentow uczestniczyl w dwoch sesjach terapeutycznych, w odstgpie 7 dni. Ocena
miata charakter badania cross-over. Do analizy wlaczono 7 pacjentdow, 2 pacjentdw
zrezygnowalo z udziatu w badaniu. Nasilenie objawdéw monitorowano za pomoca
narzedzi psychometrycznych, m.in. Inwentarza Depresji Becka, Skali Oceny Depres;ji
Hamiltona oraz Brief Psychiatric Rating Scale. W grupie pacjentow, ktorzy otrzymali
zaréwno substancje aktywna jak i placebo, stwierdzono znaczne, istotne statystycznie,
zmniejszenie si¢ liczby punktow w Skali Oceny Depresji Hamiltona (HDRS-25),
$rednio o 14 (+/- SD 10 pkt.), w 72 godziny od podania ketaminy. Podobnego efektu
nie zauwazono po podaniu placebo. U czterech z o$miu pacjentéw po podaniu keta-
miny obserwowano po trzech dniach utrzymujace si¢ zmniejszenie punktacji w skali
HDRS o > 50%.

Zblizone wyniki uzyskal zespot pod kierunkiem Zarate [17]. W podobnie za-
projektowanym badaniu wzigto udzial osiemnastu pacjentéw spetniajacych kryteria
lekoopornej duzej depresji. Podobnie jak w pierwszym badaniu, pacjentom podawano
dozylnie roztwor soli fizjologicznej zawierajacej chlorowodorek ketaminy (0,5 mg/kg)
lub samag sdl fizjologiczng. Badanie miato charakter cross-over. Wzigli w nim udziat
pacjenci z depresja lekooporna. Sredni czas trwania obecnego epizodu wynosit 33,6
miesigca, liczba wezesniejszych epizodow — 6,6, liczba wezesniejszych nieskutecznych
kuracji (w tym terapii EW) — 5,7. Istotna statystycznie rdznicg, oceniang w 21-punk-
towej skali HDRS, obserwowano migdzy grupami juz po 110 minutach od podania
ketaminy. Z siedemnastu pacjentéw, u ktorych zastosowano wlew z ketamina, w na-
stgpnym dniu 71% spetnito kryteria reakcji na leczenie, 29% kryteria remisji. Efekt
reakcji na zastosowane leczenie utrzymywat si¢ po tygodniu u 35% pacjentdéw, co nie
moze by¢ zwigzane zdaniem autoréw z obecnoscia substancji czynnej w organizmie
ze wzgledu na jej krotki czas pottrwania (2 godziny dla ketaminy i 5 godzin dla jej
metabolitu — norketaminy).
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W pracy opublikowanej w ,,Biological Psychiatry” [18], zesp6t z Mount Sinai
School of Medicine w Nowym Jorku oceniat skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania powtarzalnych dawek ketaminy (sze$¢ wlewow w ciagu 12 dni) u dziesigciu
pacjentow z rozpoznaniem depresji lekoopornej. Wszyscy pacjenci uczestniczyli we
wczesniejszym badaniu pojedynczej dawki ketaminy, u wszystkich stwierdzono reakcje
na leczenie. W chwili wlaczenia do badania pacjenci pozostawali bez lekow. Remisje
objawow zauwazono u 9 z 10 pacjentéw zar6wno po pierwszym, jak i po ostatnim
wlewie. U jednego pacjenta poprawa okazata si¢ trwala (utrzymywata si¢ podczas
trzymiesigcznej obserwacji). U 8 z 9 pacjentow wystapil nawrot choroby, srednio po
19 dniach od ostatniego podania leku (w zakresie 645 dni). Autorzy okreslaja objawy
dysocjacyjne zwiazane z podaniem ketaminy mianem ,,istotnych, ale przemijajacych”.
Zauwazono takze przejSciowe epizody brady- i tachykardii oraz wahan cisnienia
tetniczego. U jednego pacjenta stwierdzono bradypnoe i spadki saturacji zwiazane
z powtarzanymi wlewami. W zadnym z przypadkow anestezjolog nie zdecydowat si¢
na wczesniejsze zakonczenie zabiegu.

Ciekawe wyniki dotaczenia ketaminy do leczenia normotymizujacego (lit lub
pochodne kwasu walproinowego) u pacjentdw z rozpoznaniem depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej przedstawit zespot pod kierunkiem Diazgranados
[19]. Badanie miato charakter cross-over, z randomizacja, uzyciem S$lepej proby,
kontrolowane placebo. Wzigto w nim udziat 18 pacjentow, ktorym podczas jednej
z dwoch wizyt w odstepie dwoch tygodni aplikowano wlew z ketamina (0,5 mg/kg)
lub z placebo. Nasilenie objawow depresji mierzono w skali MADRS, czterokrotnie
w dniu podania ketaminy (po 40, 80, 110 i 230 minutach) oraz w dniach 1, 2, 3,7, 10
i 14 po wykonaniu wlewu. Badanie ukofczyto trzynastu z osiemnastu zakwalifikowa-
nych pacjentow. W trakcie trwania catego badania reakcja na leczenie nastapitau 71%
pacjentow po podaniu ketaminy oraz u 6% pacjentdéw po podaniu placebo. W 40 minut
od wlewu stwierdzono istotng statystycznie popraw¢ w zakresie nasilenia objawow
depresji. Efekt interwencji utrzymywat si¢ do 3 dni od podania ketaminy, osiagajac
warto$ci maksymalne w drugiej dobie od wlewu (d = 0,80, 95% CI, 0,55-1,04). Wlewy
z ketaminy byly zdaniem autorow ogolnie dobrze tolerowane, najczgstszymi objawami
niepozadanymi byly objawy dysocjacyjne.

Opis skutecznos$ci i1 bezpieczenstwa doustnej formy enancjomera S-ketaminy
u czterech pacjentéw leczonych z powodu objawow zespotu depresyjnego przedsta-
wiono na tamach ,,Pharmacopsychiatry” [20]. Kuracj¢ prowadzono przez 14 dni jako
terapi¢ dodana do wczesniejszego leczenia lekami przeciwdepresyjnymi — u dwoch
pacjentow do wenlafaksyny (do 150 mg/d.), u trzeciego do wenlafaksyny (225 mg/d.)
i trimipraminy (do 100 mg/d.), u czwartego do duloxetyny (60 mg/d.). Autorzy zwrdcili
uwagg, iz reakcja na leczenie nastapita u dwoch pacjentow z cechami melancholiczny-
mi, natomiast pozostali pacjenci (depresje z cechami atypowymi i somatyzacyjnymi)
nie zareagowali na podanie kataminy. Co ciekawe, nie zauwazono efektu psycho-
mimetycznego w trakcie prowadzenia kuracji. Autorzy, zwracajac uwage, ze jest to
jedynie opis serii przypadkow klinicznych, postuluja prowadzenie dalszych badan nad
stosowaniem ketaminy w formie doustne;.
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Niektorzy autorzy [21] zwracaja uwage na mozliwo$¢ zastosowania chlorowodorku
ketaminy u pacjentow w stanach terminalnych, ze wspotistniejacymi objawami zespotu
depresyjnego. Ten rodzaj terapii, pomimo jedynie krotkotrwatego efektu, moze wiazac¢
si¢ z istotna poprawa komfortu zycia. Zespot pod kierunkiem Stefanczyk-Sapiehy [21]
opisat przypadek pacjenta z zaawansowanym przerzutowym rakiem prostaty, cierpia-
cego na duza depresje, u ktorego wykonano wlew z ketaminy (0,5 mg/kg w ciagu 60
minut). Wcze$niejsze proby leczenia depresji (z zastosowaniem m.in. wenlafaksyny)
przerwano ze wzgledu na ztg tolerancjg terapii. Po podaniu chlorowodorku ketaminy pa-
cjent doswiadczyt trwajacego kilka godzin odczucia euforii. Zaobserwowano poprawe
w zakresie nastroju, wyrazajaca si¢ zmniejszeniem punktacji w Skali Oceny Depresji
Hamiltona z 30 do 19 punktéw po 6 godzinach, w Inwentarzu Depresji Becka z 25 do
15 punktow. Efekt utrzymywat si¢ do 72 godzin (20 punktéw w skali BDI, 21 punktow
w skali HDRS). Pacjent odczuwat takze zmniejszenie si¢ dolegliwosci bolowych. Na
jego prosbe wykonano kolejny wlew po 10 dniach. Po ponownym podaniu ketaminy
w ocenie subiektywnej pacjenta nastapita nieznaczna poprawa w zakresie nasilenia
objawow zespotu depresyjnego; w skali HDRS zmniejszylta sig liczba punktéw z 21
do 15 po 6 godzinach. W trakcie pierwszego wlewu z chlorowodorku ketaminy i bez-
posrednio po nim nie zauwazono omamow ani objawow dysocjacyjnych, w trakcie
drugiego — pacjent doswiadczyt przemijajacych halucynacji wzrokowych, nie wymaga-
jacych interwencji farmakologicznej. Autorzy zwracaja uwage na przejsciowy charakter
uzyskanego efektu terapeutycznego, postulujac potrzebg prowadzenia dalszych badan
nad zastosowaniem antagonistow receptora NMDA w tej grupie pacjentow.

Ciekawy przypadek zaprezentowali na tamach ,,American Journal of Psychiatry”
Ostroffi wsp. [22]. U 47-letniej pacjentki leczonej od ponad 20 lat z powodu zaburzen
schizoafektywnych, cierpiacej z powodu objawow zespolu depresyjnego, po kilku
nieskutecznych prébach leczenia farmakologicznego (wenlafaksyna, bupropion,
sertralina, olanzapina, lamotrygina i pochodne kwasu walproinowego) zdecydowano
o0 rozpoczgciu terapii elektrowstrzasowej. We wprowadzeniu do znieczulenia zastoso-
wano ketaming w dawce 0,5mg/kg, co miato zmniejszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych
w zakresie funkcji poznawczych. W trakcie zabiegu nie udato si¢ wywota¢ czynnosci
napadowe;j (ani obserwowanej klinicznie, ani w zapisie elektroencefalograficznym),
po wybudzeniu pacjentka zgtaszata jednak znaczna poprawe nastroju, napedu psy-
chomotorycznego i poziomu odczuwalnej energii. Taki stan utrzymywat si¢ kolejnego
dnia. Przy kolejnej probie wykonania zabiegu EW ponownie nie udato si¢ wywota¢
czynnosci napadowej. Pacjentka w dalszym ciagu byla w stanie znacznej poprawy
klinicznej. Po kolejnych trzech zabiegach EW (w trakcie ktorych udato si¢ wywotac¢
czynnos$¢ napadowa) u pacjentki uzyskano stan remisji.

Wyniki przytoczonych badan wskazuja, iz stosujac niewielkie dawki antagonisty
receptora NMDA — ketaminy, u pacjentow z objawami zespotu depresyjnego, mozna
uzyskac gwaltowna, cho¢ zwykle krotkotrwala, poprawe stanu psychicznego. Uzyska-
nie poprawy (remisji) jest zasadniczym celem leczenia, najlepiej jednak, aby byta to
poprawa dlugotrwata. O ile wiele jest prac opisujacych krétkotrwaty efekt zastosowania
antagonistow receptora NMDA, o tyle brak jest jednoznacznych dowodéw z randomi-
zowanych badan klinicznych, potwierdzajacych dtugotrwaty efekt przeciwdepresyjny
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takich kuracji. Publikowane sg jednak opisy przypadkoéw pacjentdw, u ktorych efekt
przeciwdepresyjny utrzymywat si¢ przez wiele miesigcy. Correll 1 Futter [23] opisali
dwa przypadki chorych z rozpoznaniem depresji lekoopornej, leczonych bez zadowa-
lajacego efektu kilkoma lekami przeciwdepresyjnymi (w tym citalopramem, wenlafak-
syna i mirtazaping — pierwszy pacjent oraz wenlafaksyna, fluoksetyna, nefazodonem,
mirtazaping, amisulprydem i litem — drugi) i elektrowstrzasami. U obu pacjentow
wykonano wlew z ketaminy (w dawce odpowiednio do 0,27 mg/kg/h i 0,3 mg/kg/h).
W trakcie podawania leku u obu pacjentéw nie stwierdzono objawow wytworczych,
chorzy zglaszali jedynie uczucie oszotomienia. U obu pacjentdw zauwazono poprawe
w zakresie nastroju, aktywnosci, napgdu psychomotorycznego w ciagu pierwszych 24
godzin. U pierwszego pacjenta remisja utrzymywata si¢ przez caly okres sze§ciomie-
sigcznej obserwacji (liczba punktow w HDRS spadta z 29 przed podaniem ketaminy
na 7 w 3. dniu po jej podaniu i 4 w 6. miesiacu od podania), drugi pacjent wymagat
dwach kolejnych wlewow z ketaminy — po 2,5 1 po kolejnych 6 miesigcach. Po ostat-
nim wlewie stwierdzono remisje.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ketaminy

Wyniki wielu badan potwierdzaja szybki efekt przeciwdepresyjny po podaniu
antagonistow receptora NMDA. Watpliwos$ci budza jednak dziatania niepozadane
obserwowane w trakcie terapii np. ketamina, w tym efekt psychomimetyczny. Paul
i wsp. [24] porownali reakcje pacjentow z rozpoznaniem depresji lekoopornej na
podanie ketaminy (mieszaniny racemicznej) i enancjomeru S-ketaminy. Ketamina
jest mieszaning racemiczna, sktadajaca si¢ z dwoch enancjomerow S- i R-ketaminy.
Donoszono, ze stosowanie enancjomeru S w poréwnaniu z enancjomerem R moze
wigza¢ si¢ z mniejszym potencjatem psychomimetycznym [25]. By¢ moze rdznice
te wynikaja z wigkszego w przypadku enancjomeru S powinowactwa do wiazania
z receptorem NMDA (z miejscem wigzania fencyklidyny). We wspomnianym wyzej
badaniu [24] dwoch pacjentéw poddano leczeniu naprzemiennie: ketaming (mieszaning
racemiczna, w dawce 0,5 mg/kg) i S-ketamina (0,25 mg/kg). Badanie miato charakter
cross-over. Pacjenci byli w przeszto$ci wielokrotnie leczeni z powodu depresji (odpo-
wiednio 6 epizodow depresyjnych w przesztosci i 3), z zastosowaniem kilku kuracji
farmakologicznych. W trakcie kuracji nie osiagnigto zadowalajacej reakcji na leczenie.
U pierwszego pacjenta po podaniu S-ketaminy, a nastgpnie ketaminy (mieszaniny
racemicznej), nie zaobserwowano znaczacych zmian w skalach BDI i HAMD. Po
podaniu S-ketaminy pacjent relacjonowat zmeczenie i uczucie oszotomienia. Obja-
wy utrzymywaty si¢ do godziny od podania leku. Po podaniu ketaminy pacjent miat
wrazenie przesuwania si¢ $cian, zaczat ptakac, negujac jednoczesnie, aby czut si¢
bardziej przygngbiony. Objawy ustapity wraz z zakonczeniem wlewu. W przypadku
drugiego pacjenta w kolejnym dniu po podaniu ketaminy zauwazono reakcj¢ na le-
czenie w postaci zmniejszenia si¢ liczby w skali HAMD z 26 na 11 punktow i w BDI
z 24 na 15 punktéw, utrzymujaca si¢ do 3. dnia po podaniu leku. W trakcie podawania
ketaminy pacjent zgtaszat uczucie oszotomienia, osaczenia, zaburzenia widzenia barw;
po podaniu S-ketaminy mowit o uczuciu zmeczenia, negowat objawy derealizacji. Nie
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zaobserwowano innych odchylen od normy w zakresie stanu psychicznego. W skali
HAMD stwierdzono zmniejszenie si¢ punktacji z 25 na 14. Stan poprawy utrzymywat
si¢ do 6. dnia po podaniu leku. Autorzy zwracaja uwagg, iz stosowanie enancjomeru
S-ketaminy moze w warunkach klinicznych przektada¢ si¢ na zmniejszenie ryzyka
zwiazanego z dzialaniami niepozadanymi ketaminy.

Leczenie ketaming wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia istotnych dziatan niepoza-
danych o charakterze somatycznym. Mozliwe sa migdzy innymi wahania ci$nienia
tetniczego 1 zaburzenia rytmu serca, depresja uktadu oddechowego i bezdechy,
zwigkszenie si¢ napigcia migéni szkieletowych i skurcz krtani w czasie wprowadzenia
do znieczulania, moze wystapi¢ podwdjne widzenie lub oczoplas [26]. Po dokona-
niu przegladu ponad 70 000 przypadkéw zastosowania ketaminy autorzy zwracaja
uwagg na stosunkowo bezpieczny profil tego leku [27]. W 87 badaniach wtaczonych
do przegladu sporadycznie donoszono o skurczu krtani wymagajacym interwencji,
odnotowano przypadki depresji uktadu oddechowego, gtéwnie w skojarzeniu keta-
miny i benzodiazepin, czgsto wystgpowaty ruchy mimowolne, zwigkszone napigcie
migéniowe oraz wahania t¢tna i ciSnienia tetniczego — wymagajace interwencji far-
makologicznych. Odsetek wystgpowania wymiotow oszacowano na 5—15%, wysypki
gornej czesci tutowia na 5-20%. Autorzy zwracaja uwage na trudnosci w oszacowaniu
odsetka ,,zaburzen stanu psychicznego” —u pacjentow, u ktorych stosowano ketaming
w monoterapii, wynosit on 10-20%.

Perspektywy

Coraz wigcej wynikéw badan potwierdza wczesniejsze obserwacje, ze podanie
antagonisty receptorow NMDA — ketaminy zmniejsza nasilenie objawdw zespotu
depresyjnego. Jak dotychczas, ten rodzaj terapii zastosowano u niewielkiej liczby
pacjentow, niewiele jest takze danych dotyczacych optymalnej dawki i czgstotliwosci
podawania ketaminy. Truizmem jest stwierdzenie, Ze leczenie pacjentéw cierpiacych
na depresje lekooporng jest zadaniem zmudnym i frustrujacym (zaréwno pacjenta,
jak i lekarza). Efekt uzyskiwany po jednokrotnym podaniu ketaminy jest by¢ moze
przejSciowy, ale jednak bardzo znaczacy. Warto rozwazy¢ mozliwosc takiego jej zasto-
sowania u pacjentow z duzym ryzykiem samobojstwa. Wskazuja na to wyniki badania
pod kierunkiem Diazgranadoz [28]. U trzydziestu trzech pacjentdow z rozpoznaniem
duzej depresji opornej na leczenie wykonano jednorazowy wlew z ketaminy (0,5 mg/
kg). Stan psychiczny pacjentow monitorowano uzywajac skal MADRS, HDRS, BDI
i skali nasilenia mys$li suicydalnych — SSI (Scale for Suicide Ideation). Po 40 minutach
odnotowano statystycznie istotne zmniejszenie si¢ punktacji we wszystkich skalach
1 podskalach oceniajacych nasilenie mysli suicydalnych. Sit¢ efektu interwencji po 40
minutach oszacowano na 1,05 (95% C.1.: 0,65-1,45) 10,45 (95% C.1.: 0,12-0,77) po
230 minutach od podania ketaminy. Podobne wyniki przynosi kolejna praca, w ktorej
Price i wsp. [29] opisuja efekt, w postaci znaczacego zmniejszenia si¢ liczby punktow
w podskali MADRS-SI (oceniajacej mysli samobdjcze), wystepujacy u wigkszosci
pacjentow, u ktérych wykonano wlewy z ketaminy. Kluczowym problemem jest po-
tencjal psychomimetyczny subanestetycznych dawek ketaminy. Pytaniem otwartym
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pozostaje mozliwos¢ taczenia ketaminy z lekami przeciwdepresyjnymi. Czy i w ja-
kim stopniu jest to bezpieczne? Czy mozemy sobie wyobrazi¢ rozpoczynanie kuracji
przeciwdepresyjnej antagonista NMDA (szybki efekt) i jednoczesne rozpoczynanie
lub utrzymanie leczenia lekiem przeciwdepresyjnym (stopniowe narastanie efektu),
podobnie jak w przytoczonym powyzej opisie serii przypadkow? Odpowiedz wyma-
ga dalszych badan i dluzszej obserwacji. Terapi¢ ketamina prowadzono dotychczas
gtownie u pacjentdéw z rozpoznaniem choroby jednobiegunowej lub tez nie mozna si¢
wypowiedzie¢ na temat biegunowosci zaburzen ze wzgledu na stosowanie niedoo-
kreslonego terminu Major Depressive Disorder. Czy stosowanie ketaminy zwiazane
jest z ryzykiem indukowania zmiany fazy na maniakalna u pacjentow cierpiacych na
chorobg dwubiegunowa, czy tez opisywane zmiany fazy u pacjentow przyjmujacych
ketaming byly wynikiem naturalnego przebiegu choroby? Nie wiemy, a wiedza ta
bylaby niezwykle przydatna. Obecnie wyniki przytoczonych prac wydaja si¢ zachg-
ca¢ do dalszych badan. Warto bacznie obserwowac, jak wypadaja proby stosowania
antagonistow NMDA w leczeniu chorob afektywnych.

IIpumenenue antoronucra peuentopos HMJIA (H-meruio-/I-acnaparuna)
— KeTaMHMHA MPH JJedeHuH papMaKoycTOHYMBOI Jenpeccun

Coaep:xanue

IIpob6aema (hapMakoyCTOHYMBOCTH OTHOCHUTCS, IO MHOTUM ToxcdeTam, 10 30% marueHToB
OONIBHBIX JleTIpeccHeil. DTO TOJMOKeHNEe HAXOMUT ce0sl KaK IPH MPEACTABICHUSAX JTUTEPATyPHBIX
HCTOYHHKOB, TAaK M KIIMHIYECKOH mpakTrke. B mocnennee Bpems Bce OonbImii nHTEpeC BO30yKAaeT
BO3MOXHOCTh NMPUMEHEHHS MOAYIsITOpoB peuentopoB HMIA mnpu dapmakoycroitauBoit
nenpeccuu. I[IpumeHeHne KeTaMuHa-anToronncra perenropa HMJIA, o0yciaBnuBaer noay4yeHue
BBIPQYKEHHOTO U OBICTPOrO YIY4YIICHHS NCHXMYECKOIO COCTOSIHHMS Y HEKOTOPBIX ITallHEHTOB,
JICYCHHBIX O-NIOBOIY AeNpeccHH (hapMaKoyCTOHYMBOTO THIA. ABTOPHI 9TOH pabOTHI MPOBEIH
JIUTEpaTypPHBII 0030p KIMHIIECKHUX UCCIIE0BaHUH, OIMCAHNI cepry HAOMIONSHIN 1 Ka3yNCTHISCKIX
COOOIIEHNH,0THOCSIINXCSA K MPUMEHEHUIO KeTaMHHa. VIccrmeqoBaHus MPOBOIMINCE B IPyIHax
MalUeHTOB, CTPAJAIONINX IO-MIOBOAY T.H. ,,00JbIION Aempeccuu’”’, B OONBIINHCTBE CIy4aeB
¢ papmaxoycroiiunBbiM TUIIOM. OOCYKICHO 3HAUEHHE ITIOTAMUHIPTMYECKON CHCTEMBI B TIPOLieccax
MOAYJIMPOBAHUS HACTPOCHU S, 4 KPOME TOTO YKa3aHbI Hef/ip06l«10nomqecxne MEXaHW3MbI, CBA3AHHBIC
¢ neiicTBueM keramMuHa. [To4epkHYTO BO3MOXKHOE JISWCTBHE MOOOYHOTO XapakTepa, CBSI3aHHOTO
¢ aeictBueM ketaMuHa. COMHEHYsI BOZHUKAIOT HESICHOE JJ03UPOBAHKE JIEKapCTBa, 4aCTOTa BBEICHUS
KeTaMHHA, JIUTeNbHas dQPEKTHBHOCTh U Oe3omacHOCTh Tepanuu. Obemaromue pes3yabTaTsl
MIPUBEACHHBIX COOONICHNH, ONHAKO, HAKJIOHIIOT Ha IPOBEICHNE MOCIEAYIOMNX HAOIIOACHUN
HaJ TepamneBTHUCKIIM HCIOJb30BAaHHEM MOIYISATOPOB peunentopoB HMJIA mpu nedeHuu
(hapMakoyCcTOWYHMBON AETIPECCHH.

Anwendung von NMDA — Rezeptorantagonisten (N-Methyl-D-Aspartat) — Ketamin bei der
Behandlung der resistenten Depression

Zusammenfassung

Das Problem der Resistenz betrifft je nach unterschiedlichen Schitzungen bis zu 30% der an
Depression erkrankten Patienten. Es wurde sowohl in den Ergebnissen der ver6ffentlichten Studien
als auch in der klinischen Praxis bewiesen. In den letzten Jahren interessiert man sich immer mehr
flir die Moglichkeit der Anwendung von Modulatoren der NMDA — Rezeptoren bei der Behandlung
der Depression. Die Anwendung von Ketamin — NMDA — Rezeptorantagonisten, ermdglicht eine
deutliche und schnelle Verbesserung des psychischen Befindens bei manchen Patienten, die wegen
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resistenten Depression behandelt werden. Die Autoren des Artikels machten eine Ubersicht der
Ergebnisse der klinischen Studien, sie beschrieben eine Reihe von Féllen und kasuistischen Meldungen
zur Anwendung von Ketamin. Die Studien wurden in den Gruppen der Patienten gefiihrt, die an die
sog. ,,grofle Depression‘ leiden, in den meisten Féllen von resistentem Charakter. Es wurden auch die
Bedeutung des glutamatergen Systems in dem Verfahren der Stimmungsmodulation und postulierte
neurobiologische Mechanismen besprochen, die mit der Ketaminwirkung verbunden sind. Mogliche
unerwiinschte Symptome der Ketaminwirkung wurden ausgesondert. Zweifelhaft sind immer noch die
optimale Dosierung des Medikaments, Haufigkeit der Verabreichung, langfristige Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie. Die zufriedenstellenden Ergebnisse der angegebenen Meldungen veranlassen
zu weiteren Studien an der therapeutischen Nutzung der Modulatoren der NMDA — Rezeptoren bei
der Behandlung der resistenten Depression.

Leffet antidépressif de kétamine (antagoniste des récepteurs NMDA — N-méthyl-D-aspartate)
dans le traitement de la dépression résistante

Résumé

La résistance a la thérapie concerne presque 30% de patients souffrant de la dépression. Cette
résistance est attestée par la pratique clinique ainsi que par la littérature en question. Au cours des
derniéres années on s’intéresse de plus en plus a la possibilité de 1’usage des modulateurs des récepteurs
NMDA dans le traitement de la dépression résistante. L'usage de kétamine — antagoniste du récepteur
NMDA — rend possible I’amélioration visible et rapide de 1’état psychique de certains patients
souffrant de la dépression résistante. Les auteurs de cet article présentent la revue des résultats des
recherches cliniques ainsi que des descriptions de séries de cas thérapeutiques concernant la thérapie
de kétamine. Ces recherches touchent en majorité des patients souffrant de la dépression majeure.
Les auteurs parlent de I’importance du systéme glutaminergique dans la modulation de I’humeur et
des mécanismes neurobiologiques liés avec I’effet de kétamine y compris ses effets défavorables. On
discute encore les doses optimales du médicament, la fréquence de son administration, son efficacité
de long terme et sa sécurité. Les résultats assez intéressants des recherches en question encouragent
d’autres études au futur concernant I’usage thérapeutique des modulateurs des récepteurs NMDA
dans la dépression résistante.
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