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Summary

The Polish standard of treatment with racemic ketamine for patients with depressive disorders
was developed by a Working Group appointed by the National Consultant in the field of psychiatry.
Despite the wide range of available medications, as many as one-third of depressed patients
do not respond to standard antidepressant treatment, raising the need for an ongoing search
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for new effective and safe therapies. In recent years, the possible role of overactivity of the
glutamatergic system in the etiopathogenesis of depression has again attracted the attention
of many experts. The possibility of using substances with a modulating effect on the gluta-
matergic system in the treatment of depressive disorders has been postulated, among others,
the long-known anesthetic ketamine, which is a noncompetitive NMDA receptor antagonist.
This paper summarizes the results of studies on the efficacy and safety of racemic ketamine
(administered intravenously) in the treatment of patients with depressive symptoms in the
course of both unipolar and bipolar affective disorder, and, meeting the expectations of many
practicing psychiatrists wishing to broaden the range of therapies offered to their patients,
presents recommendations on indications, contraindications, precautions and the treatment
regimen itself with intravenous ketamine for patients with mood disorders.

Stowa Kklucze: ketamina racemiczna, zaburzenia depresyjne, zaburzenia afektywne dwubie-
gunowe

Key words: racemic ketamine, depressive disorders, bipolar disorder

Wprowadzenie

Depresja stanowi powazny problem medyczny i spoteczny. Mimo szerokiej gamy
dostepnych lekow az 3 pacjentéw nie odpowiada na standardowe leczenie przeciwde-
presyjne, co rodzi potrzebe cigglego poszukiwania nowych skutecznych i bezpiecznych
metod terapii [1, 2]. W ostatnich latach ponownie uwage wielu ekspertéw zwrocita
mozliwa rola nadaktywnosci uktadu glutaminergicznego w etiopatogenezie depresji
[3-5]. Postulowano mozliwo$¢ wykorzystania substancji o dziataniu modulujacym
na uktad glutaminergiczny w leczeniu zaburzen depresyjnych [6, 7], m.in. znanego
od lat anestetyku — ketaminy, bedacej niekompetycyjnym antagonistg receptoréw
NMDA pobudzanych przez L-glutaminian [8]. W 2000 roku Berman i wsp. [9] po raz
pierwszy opisali szybkie ztagodzenie objawow depresji juz po pojedynczym wlewie
dozylnym ketaminy w dawce subanestetycznej. W kolejnych latach odkrycie to zostato
potwierdzone w wielu badaniach.

Ketamina podawana dozylnie w zakresie dawek 0,5-1,0 mg/kg m.c. wykazata
skutecznos¢ w redukcji objawdw depresyjnych i mysli samobdjczych u pacjentow
z depresjg zarowno jedno-, jak i dwubiegunowa [8—12]. Kanadyjskie rekomendacje
grupy CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) [10] oraz
konsensusy miedzynarodowych ekspertow [13, 14] podkreslaja istotng role ketami-
ny w leczeniu zaburzen depresyjnych. Mimo sugerowanej w badaniach naukowych
efektywnos$ci ketamina dozylna nadal nie zostata jednak zarejestrowana do leczenia
pacjentdéw z zaburzeniami nastroju. Ketamina i jej postacie racemiczne stanowig grupe
lekoéw otwierajacych nowe podejsécie do leczenia, oparte na oddziatywaniu na uktad
glutaminergiczny, co pozwala na szybszy efekt dzialania oraz omini¢cie typowych
dla klasycznych lekow przeciwdepresyjnych, opartych na monoaminach, uciazliwych
dziatan niepozadanych.

Wychodzgc wige naprzeciw oczekiwaniom wielu lekarzy psychiatrow praktykdw,
ktorzy cheieliby poszerzy¢ wachlarz proponowanych pacjentom metod terapii, przed-
stawiamy rekomendacje dotyczace wskazaf, przeciwwskazan, srodkow ostrozno$ci
oraz samego schematu leczenia ketaming dozylna pacjentéw z zaburzeniami nastroju.
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Wskazania i wybér drogi podania

Ketamina wraz z postaciami racemicznymi, esketaming (S-ketamina) oraz R-keta-
ming, jest dostepna w wielu formulacjach, a jej biodostepnos¢ rozni si¢ w zaleznosci od
drogi podania. Biodostepnos¢ jest najwyzsza dla ketaminy podawanej dozylnie i si¢ga
100%. Dla esketaminy podawanej donosowo szacuje si¢, ze biodostepno$¢ wynosi
okoto 30-50%. Doustne podanie ketaminy cechuje si¢ do$¢ niska i bardzo niestabilna
biodostgpnoscia —w granicach od 10% do 20% [13, 15]. Réwnowazno$¢ dawkowania
ketaminy podawanej dozylnie i esketaminy podawanej donosowo nie zostata ostatecz-
nie ustalona. Ale ze dozylna racemiczna ketamina zawiera rowny stosunek molowy
S — i R-ketaminy (arketaminy), szacuje si¢, ze 0,5 mg/kg m.c. ketaminy zbliza si¢ do
biodostepnosci okoto 56 mg S-ketaminy [15].

Ketamina jest metabolizowana gtownie przez CYP3A4 i CYP2B6 do jej gtow-
nego metabolitu, norketaminy. CYP3A4 demetyluje esketaming w szybszym tempie
niz R-ketaming, a CYP2B6 metabolizuje oba izomery z rowna wydajnoscig [13, 15].
Leki indukujace cytochrom P450 (CYP)2B6 i CYP3 A4 moga potencjalnie zmniejszac
ekspozycje na ketamine, a leki hamujace te enzymy moga ja zwickszac. Okres pot-
trwania w fazie eliminacji jest nieco krotszy dla racemicznej ketaminy (2—4 godziny)
niz dla esketaminy (5 godzin) [13, 16]. Ketamina jest zwigzkiem wysoko lipofilnym,
przez co szybko przenika do tkanek, jej okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 15
minut [17, 18].

Nalezy pamigtac, ze leki zapobiegajace uwalnianiu glutaminianu mogg przeciw-
stawiac si¢ przeciwdepresyjnemu dziataniu ketaminy, gdy sa podawane jednoczes-
nie. W badaniu klinicznym 16 zdrowym ochotnikom podano wstgpnie lamotryging
(300 mg), a nastgpnie podano dozylnie ketaming. Zaobserwowano, ze lamotrygina
tagodzita wywotane ketaming objawy dysocjacyjne [19, 20]. Podobnie wykazano, ze
lamotrygina chroni przed psychozg wywotang ketaming w modelu zwierzecym [19, 21].
Chociaz badania na zwierzg¢tach i badania kliniczne z matymi probkami sugerujg far-
makodynamiczne interakcje ketaminy nie tylko z lamotrygina, ale takze z memantyna
(rowniez antagonista NMDA), klozaping, haloperydolem i rysperydonem (ostabiajacy
wplyw rysperydonu), kliniczne znaczenie tych interakcji nie zostato jeszcze zbadane
[19,22]. Wielokrotnie wykazywano jednak, ze benzodiazepiny skracajg czas dziatania
przeciwdepresyjnego ketaminy [22]. Wigkszo$¢ konwencjonalnych lekow przeciwde-
presyjnych mozna prawdopodobnie faczy¢ z ketaming bez pogorszenia skutecznosci
lub zwickszenia obcigzenia dziataniami niepozadanymi [23].

Schematy dawkowania ketaminy w wypadku depresji opornej na leczenie czgsto
koncentrujg si¢ na maksymalizacji biodostgpnosci ketaminy i ograniczeniu jej me-
tabolizmu pierwszego przejscia, na podstawie zatozenia, ze czgsteczka macierzysta
ketaminy jest najwazniejsza w leczeniu depresji. Nalezy wszakze pamigtaé, ze meta-
bolity ketaminy (m.in. (2R,6R)-hydroksynorketamina-R-HNK) wydaja si¢ odgrywac
wazng role w jej dziataniu przeciwdepresyjnym [18].

Mimo iz donosowa aplikacja esketaminy jest metoda nieinwazyjna, skuteczna
1 dos¢ prostg, to moze wigzacé si¢ ona z do§¢ duzg zmiennos$cig w zakresie biodostep-
nosci leku pomiedzy poszczegdlnymi podaniami. Istnieje tez szereg przeciwwskazan
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do stosowania lekow droga donosowa, takich jak: czgste krwawienia z nosa, urazy
nosa, owrzodzenia w obrgbie jamy nosowe;j.

Duza metaanaliza, ktora przeprowadzali Bahji i wsp. [24], uwzgledniajaca 24 bada-
nia kliniczne obejmujace tacznie az 1877 uczestnikow, wykazata, ze podawana dozylnie
racemiczna ketamina w porownaniu z aplikowang donosowo esketaming ma wyzszy
ogo6lny wskaznik odpowiedzi (Response Rate — RR = 3,01 vs. RR = 1,38) i remisji
(RR=3,70 vs. RR = 1,47), a takze nizsze wskazniki rezygnacji z terapii (RR =0,76 vs.
RR =1,37) [24]. Nie wykazano r6znicy w konteks$cie oceny skutecznosci stosowania
racemicznej ketaminy miedzy pacjentami z lekooporng depresjg (Treatment-resistant
depression — TRD) a tymi z depresja nielekooporng (non-TRD) czy depresja w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej [24], co wskazuje na zasadnos$¢ stosowania
dozylnej ketamimy zaréwno w depresji jedno-, jak 1 dwubiegunowe;.

Chociaz esketamina podawana donosowo w skojarzeniu z lekami SSRI/SNRI jest
zarejestrowana (FDA, EMA, program lekowy NFZ) do leczenia lekoopornej depresji
(TRD) i ma wigcej dlugoterminowych badan na wigkszej liczbie uczestnikow, to do-
tychczasowa baza dowodowa sugerowalaby zalecenie dozylnej ketaminy w wypadku
opornych na leczenie zaburzen depresyjnych, poniewaz to wtasnie ketamina dozylna
ma udokumentowang w badaniach skuteczno$¢ w leczeniu depresji w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) [24]. Nalezy bowiem pami¢taé, ze cechy
dwubiegunowosci sg waznym czynnikiem ryzyka TRD.

Ryzyko wystapienia objawow zespotu maniakalnego lub hipomaniakalnego w na-
stepstwie leczenia dozylnymi wlewami racemicznej ketaminy pacjentéw z epizodem
depresyjnym w przebiegu ChAD jest szacowane jako niewielkie [18]. W przegladzie
przeprowadzonym przez Jawada i wsp. [25] wykazano, ze tylko w 2 badaniach (z ana-
lizowanych 10) odnotowano wystapienie objawow maniakalnych/hipomaniakalnych
po infuzji ketaminy u pacjentdow z chorobg afektywng dwubiegunowa. Diazgranados
iwsp. [26] na 18 pacjentéw wiaczonych do badania zglosili jednego pacjenta w grupie
ketaminy i jednego pacjenta w grupie kontrolnej (dozylny roztwor soli fizjologicznej),
u ktorych wystapity objawy maniakalne po wlewie. Co wiecej, w rzeczywistym bada-
niu przeprowadzonym przez Fancy’ego i wsp. [27] opisano trzech pacjentow (z 66)
z ChAD, u ktérych wystapita hipomania po trzecim lub czwartym wlewie ketaminy.
Wszyscy ci pacjenci przyjmowali leki przeciwdepresyjne rownolegle z dozylnym le-
czeniem ketaming [27], w tym bupropionem, stosowanym w depresji dwubiegunowej,
jako lekiem przeciwdepresyjnym o nizszym potencjale zmiany fazy [28]. Sugeruje
si¢ wigc zachowanie ostroznosci u pacjentdow z ChAD — stosowanie stabilizatoréw
nastroju 1 jesli to mozliwe, odstawienie lekow przeciwdepresyjnych przed rozpocze-
ciem leczenia ketaming dozylng [18, 26]. Réwniez profil obserwowanych zdarzen
niepozadanych wydaje si¢ inny u chorych z depresja dwubiegunowa, gdzie czgsciej
obserwowane sg objawy dysocjacyjne [29, 30].

Globalny profil bezpieczenstwa i tolerancji dozylnej ketaminy w depresji dwubiegu-
nowej jest dobry i zdecydowanie, przy zoptymalizowanym leczeniu normotymicznym,
moze by¢ rekomendowany do leczenia w oddziale ogolnopsychiatrycznym [30, 31].

Szczegbdlna uwaga przy planowaniu leczenia z uzyciem wlewow dozylnych ke-
taminy depresji dwubiegunowej jest konieczna przy wspotwystepowaniu zaburzen
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osobowosci wigzki B, gdzie nieliczne doniesienia wskazuja na mozliwo$¢ wysta-
pienia lub nasilenia zaburzen zachowania, przy jednoczesnie zachowanym efekcie
przeciwdepresyjnym. W takiej sytuacji nalezy zwazy¢ wynikajace z leczenia korzysci
1 zwigzane z nim ryzyka [32].

Zastosowanie ketaminy w postaci dozylnej w leczeniu depresji dwubiegunowej
wydaje si¢ odgrywac szczegolng role w krotkoterminowej i dynamicznej redukcji na-
silenia objawow depresji, co pozwala na zaplanowanie dalszego, bezpiecznego lecenia
poza warunkami oddziatu ogéIlnopsychiatrycznego. W zwigzku z obserwowang zwykle
uporczywoscig przebiegu depresji dwubiegunowej, czgsto powiktanej suicydalno$cia,
podejscie do wlewow dozylnych ketaminy jako strategii down-stagingu (zmniejsze-
nia zaawansowania choroby) wydaje si¢ warto§ciowg opcja dla psychiatry praktyka
[33]. Postulowany jest roéwniez unikalny mechanizm dzialania ketaminy w depres;ji
dwubiegunowej wzgledem objawow anhedonii, ktory to efekt wystepuje niezaleznie
od globalnej odpowiedzi przeciwdepresyjnej [34].

W tabeli zamieszczono podsumowanie badan dotyczacych skutecznosci ketaminy
zarowno jako samodzielnego leczenia (monoterapii), jak i w polaczeniu z innymi
metodami leczenia [9, 26, 29, 32, 34-51].

Obecnie ketamina racemiczna (podobnie jak esketamina) jest zalecana jako leczenie
uzupehiajagce w dotychczas stosowanej farmakoterapii [13, 18, 52].

Dobér dawki

Badania nad podawaniem ketaminy dozylnej w zakresie dawek od 0,1 mg/kg do
1,0 mg/kg masy ciata sugeruja, ze wyzsze dawki (tj. 0,5-1,0 mg/kg) sg skuteczniejsze
w porownaniu z dawkami nizszymi (tj. 0,1-0,2 mg/kg) [45, 53]. Mozna jednak zare-
komendowac¢ aplikowanie ketaminy i.v. w zakresie 0,5—1,0 mg/kg. Dawki ponizej 0,5
mg/kg sa subterapeutyczne, a dawki przekraczajace 1,0 mg/kg nie kumulujg efektu
przeciwdepresyjnego [13], powoduja za to wyzszg czestos¢ zdarzen niepozadanych.
Przy czym trzeba zauwazy¢, ze niektore zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
ketaming (np. wzrost ci$nienia tetniczego) sg zalezne od dawki [54]. Doswiadczenie
z dozylnym podawaniem ketaminy u dorostych z depresja lekooporng (TRD) wska-
zuje rowniez, ze wyzsze dawki dozylnej ketaminy tacza si¢ z wyzszymi wskaznikami
zdarzen niepozadanych (np. dysocjacja) w porownaniu z nizszymi dawkami (tj. od-
powiednio 0,75 mg/kg i 0,5 mg/kg) [55].

Badania wykazaty, ze odpowiednia dawka dozylnej ketaminy w wypadku depres;ji
powinna wynosi¢ 0,5 mg na kilogram masy ciata, podawana powoli w 40-minutowym
wlewie. Ponadto ze wzgledow bezpieczenstwa u 0sob z wysokim BMI sugeruje si¢
dawkowanie na podstawie obliczonej idealnej masy ciata. Jedng z sugestii klinicz-
nych byloby zatem ograniczenie poczatkowej dawki dozylnej ketaminy do 50 mg
w pierwszym wlewie, z ostroznym zwigkszaniem dawki (w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji) przy kolejnych wlewach do dawki maksymalnej 100 mg [56].
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Utrzymanie efektu przeciwdepresyjnego

Jedng z potencjalnych strategii przedtuzenia czasu dziatania przeciwdepresyjne-
go ketaminy jest stosowanie jej powtarzanych wlewow [41, 48, 52, 57]. W badaniu
przeprowadzonym przez Phillips i wsp. w 2019 roku [48] 41 pacjentow cierpiacych
z powodu lekoopornej depresji jednobiegunowej, przyjmujacych jednoczesnie stan-
dardowe leki przeciwdepresyjne, otrzymato pojedynczy, randomizowany, podwojnie
zaSlepiony krzyzowy wlew ketaminy lub midazolamu (aktywna kontrola placebo),
a nastepnie sze$¢ otwartych wlewow ketaminy w ciggu dwoch tygodni. Naukowcy
odkryli, ze dzialanie przeciwdepresyjne powtarzanych wlewow kumulowato sie¢, a na-
silenie objawow depresji zmniejszato si¢ po kazdym wlewie. Ponadto 23 uczestnikow
z 50% spadkiem wyniku w skali MADRS (sklasyfikowanych jako remisja) otrzymato
cztery dodatkowe cotygodniowe wlewy w celu utrzymania efektu przeciwdepresyjne-
go [48]. Inne podwojnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo badanie
ketaminy podawanej dozylnie dwa razy w tygodniu i trzy razy w tygodniu przez
cztery tygodnie takze wykazato skutecznos$¢ powtarzanych wlewow w utrzymywaniu
dzialania przeciwdepresyjnego; nie zaobserwowano istotnej ro6znicy miedzy roznymi
czestotliwosciami dawkowania [41].

Duza metaanaliza opublikowana na tamach czasopisma ,,Lancet Psychiatry” w dru-
giej polowie 2022 roku uwzglednita 18 badan otwartych, serii przypadkow i opisow
przypadkow dotyczacych podtrzymujacego dozylnego leczenia ketaming (tacznie 222
pacjentdéw z depresja jednobiegunowa, dwubiegunowa lub schizoafektywng oporng na
leczenie). Czas trwania dozylnego leczenia podtrzymujacego wynosit od 4 tygodni do
nawet 5 lat. Czesto$¢ aplikacji ketaminy wahata si¢ od raz dziennie do raz na 12 tygo-
dni. Sposrdd 76 pacjentow, u ktorych wystgpita poczatkowa odpowiedz na leczenie,
55 (72%) wykazato trwatg odpowiedz w ciggu pierwszych 6 miesiecy. Nie zaobser-
wowano réznicy w skutecznosci, porownujac wyniki badan obejmujacych zaréwno
pacjentow z depresja jednobiegunowa, jak i dwubiegunows. Istnieja dowody nawet
na trwaly potencjal terapeutyczny dozylnego leczenia podtrzymujacego po uptywie
1 roku od poczatkowej odpowiedzi na leczenie [58].

Obecnie najczesciej zaleca sie stosowanie ketaminy dozylnej w schemacie 2 do
3 razy w tygodniu przez okres 3 tygodni. Po tym czasie lekarz okresla odpowiedz na
leczenie 1 zasadno$¢ kontynuacji leczenia ketaming (faza podtrzymujaca). W fazie
podtrzymujacej czestos¢ infuzji powinna wynosic raz w tygodniu do raz na 4 tygodnie,
a celem jest maksymalne wydtuzenie odstepu miedzy infuzjami (zwykle wykonywane
$3 co miesigc), jesli utrzymuje si¢ remisja objawow depresji. Nalezy to zindywiduali-
zowac¢ na podstawie odpowiedzi pacjenta, tolerancji i preferencji/dostgpnosci. Okres
catkowitego leczenia nie powinien trwac dtuzej niz 1 rok [58, 59] (rys.).
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Faza podstawowa leczenia

= 2do 3 xw tygodniu
= okres 3 tygodni
= facznie 6 infuzji

Faza podtrzymujaca

(jesli po fazie leczenia podstawowego uzyska sie optymalna/satysfakcjonujaca poprawe stanu klinicznego pacjenta)

= 1 xwtygodniu do 1 x na 4 tygodnie

= celem jest maksymalne wydtuzenie odstepu miedzy infuzjami (zwykle wykonywane co miesiac), jesli utrzymuje
sie remisja objawdw depresji

= okres catkowitego leczenia nie powinien trwa¢ dtuzej niz 1 rok

Rysunek 1. Proponowany schemat leczenia racemiczna ketamina*

* Schemat powinien by¢ zindywidualizowany na podstawie odpowiedzi pacjenta, tolerancji
i preferencji/dostepnosci.

Bezpieczenstwo i Srodki ostroznos$ci

Cho¢ doniesienia dotyczace wielokrotnego przyjmowania ketaminy u pacjentow
z przewlektym bdlem czy uzytkownikow rekreacyjnych wskazywaty, ze niesie ono
ze soba ryzyko toksycznos$ci urologicznej, hepatotoksycznosci, deficytow poznaw-
czych i uzaleznienia, to badania nad stosowaniem ketaminy u pacjentéw z depresja
pokazaty, ze najczestsze dziatania niepozadane sa na ogél przemijajace, tagodne
1 samoograniczajace si¢, co jest zwigzane z metabolizmem i farmakokinetyka leku.
Obejmuja one dysocjacj¢, nudnosci, bol gtowy, podwyzszone tetno i ci$nienie krwi
[60]. Mozliwym wyjasnieniem tej rozbieznosci sa, po pierwsze, stosunkowo niskie
dawki oraz lepiej kontrolowane warunki w wigkszo$ci programow leczenia depresji.
Po drugie, w wielu badaniach kryteria wykluczenia z leczenia ketaming obejmowaty
zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji psychoaktywnych i niestabilne choroby
medyczne, co prawdopodobnie ograniczato ryzyko zwigkszonego lub niekontrolowa-
nego jej przyjmowania zwiazanego z potencjalnymi skutkami ubocznymi. Po trzecie,
dostepne dane moga by¢ zbyt skromne lub czas obserwacji byt zbyt krotki, aby mozna
je byto rzetelnie potwierdzi¢ [58].

Feifel 1 wsp. [61] w badaniu przeprowadzonym na probie 6630 pacjentow otrzy-
mujacych powtarzane (ale niekoniecznie podtrzymujace) pozajelitowe dawki ketaminy
w leczeniu depresji wskazali, ze tylko 0,7% pacjentow do$§wiadczyto dziatan niepo-
zadanych, ktore wymagaty przerwania terapii. Najczestszg przyczyng byt dyskomfort
psychiczny podczas leczenia. Inne zdarzenia niepozadane wystgpowaly niezwykle
rzadko (dysfunkcja pgcherza moczowego — 0,1%, pogorszenie funkcji poznawczych
—0,03% 1 objawy psychotyczne — 0,03%). Wsrdd 20 opublikowanych raportéw doty-
czacych wielokrotnego pozajelitowego leczenia ketaming odsetek istotnych zdarzen
niepozadanych skutkujacych jego przerwaniem byl niski i wyniost 1,2%. Dane sugeruja,
ze dlugoterminowe leczenie depresji ketaming jest dos¢ bezpieczne [61].
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Chociaz leczenie ketaming dozylng wydaje si¢ ogdlnie dobrze tolerowane i bez-
pieczne, nalezy jednak pamigta¢ o zachowaniu srodkéw ostroznosci.
I tak, nie zaleca si¢ podawania ketaminy pacjentom [62, 63]:

uzaleznionym od ketaminy (6C4D. 1 i1 2 wedtug kryteriow ICD-11),
— uzaleznionym od benzodwuazepin (F13 wedtug ICD-10),
— przyjmujacym beznodwuazepiny do 72 godzin przed podaniem ketaminy,

— uzaleznionym od alkoholu lub innych substancji (z wyjatkiem nikotyny)
w ciggu ostatnich szeéciu miesigcy,

— ktorych stan medyczny uniemozliwia przyjmowanie ketaminy,

— aktualnie przyjmujacym ktorykolwiek z nastgpujacych lekow przeciwwska-
zanych: ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, flukonazol, erytromycyna,
telitromycyna, klarytromycyna, sakwinawir, nefazodon, diltiazem, werapa-
mil, teofilina,

— z potwierdzong diagnoza demencji,
— ze schizofrenig lub z zaburzeniami schizoafektywnymi w wywiadzie,

— z aktywnymi zaburzeniami odzywiania: jadtowstrgtem psychicznym lub buli-
mig psychiczng w ciggu ostatnich 12 miesiecy,

— W cigzy lub niezdolnych do potwierdzenia stosowania odpowiedniej antykon-
cepcji podczas leczenia,

— karmiacym piersia.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego ketamina jest przeciwwskazana
u 0sob, u ktorych wystepuje wzrost cisnienia tetniczego krwi (aktualne niekontrolo-
wane nadci$nienie tetnicze: skurczowe ci$nienie krwi >160 mm Hg lub rozkurczowe
cis$nienie krwi >90 mm Hg), a takze u 0sob, u ktorych wzrost ciSnienia krwi stanowitby
powazne zagrozenie, u pacjentow z rzucawka lub stanem przedrzucawkowym, ci¢zka
choroba wiencowa lub inng cig¢zka chorobg migsnia sercowego, incydentem mozgowo-
-naczyniowym lub urazem mozgu lub w wypadku nadwrazliwosci na substancje
czynng [63]. Przeciwwskazaniem do leczenia ketaming jest tez obecno$¢ objawow
psychotycznych [18], pomimo jej dobrego profilu bezpieczenstwa i tolerancji [63, 64].

Chociaz indukowane ketaming zapalenie pecherza moczowego (Ketamine-induced
Cystitis — KIC) jest znanym powiktaniem w rekreacyjnym stosowaniu ketaminy, to
odnotowano tylko jeden przypadek jego wystapienia u pacjenta leczonego ketaming
z powodu depresji. Zaleca si¢ wszakze regularne badania pod katem objawow ze strony
uktadu moczowego u wszystkich pacjentéw leczonych ketaming [64, 65].

Ketamina powinna by¢ wdrazana z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u pa-
cjentow z marskoscig watroby lub innym rodzajem zaburzen czynno$ci watroby
(u takich pacjentdw moze by¢ wolniej metabolizowana), ze zwigkszonym ci§nieniem
wewnatrzgatkowym (np. jaskra), porfiria, padaczka w wywiadzie, infekcja drog odde-
chowych (ketamina nasila odruch kaszlowy, co moze wywotac¢ skurcz krtani). Przede
wszystkim nalezy jednak zwraca¢ uwage na wspomniane wcze$niej ryzyko zwigzane
ze wzrostem cis$nienia t¢tniczego [62].



Polski standard leczenia racemiczng ketaming pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi 385

Przed rozpoczeciem leczenia ketaming zaleca si¢ wykonanie pakietu badan la-
boratoryjnych obejmujacego takie parametry jak: morfologia krwi obwodowej, CRP,
AST, ALT, poziom kreatyniny, mocznika, jonogram, poziom glukozy, TSH, badanie
moczu na obecno$¢ narkotykéw (toksykologia), badanie ogdlne moczu, betaHCG (w
wypadku kobiet w wieku rozrodczym), elektrokardiogram (EKG), oraz przeprowa-
dzenie konsultacji internistycznej i anestezjologicznej. Wskazana jest ocena ci$nienia
tetniczego, tetna oraz saturacji (wedtug schematu) [63—67]. Trzeba pamietac, aby przed
rozpoczgciem leczenia uzyskaé swiadoma pisemng zgode pacjenta na jego wdrozenie
(wzér zgody wraz z informacja dla pacjenta zamieszczono w Zatgczniku).

Procedura podawania ketaminy racemicznej droga dozylng — schemat

(T — czas rozpoczecia infuzji)

T-2 dni lub wcze$niej: Wykonywane sg badania przesiewowe na obecnos¢ nar-
kotykéw w moczu i testy cigzowe.

Pacjent nie moze spozywac positkdw na 6 godzin przed podaniem ketaminy, moze
pi¢ klarowne ptyny (woda, klarowne roztwory glukozy) do 2 godzin przed podaniem
ketaminy.

T-60min: Zatozenie drogi dozylnej przez pielegniarke lub innego wykwalifiko-
wanego specjaliste. Przeprowadzenie badania parametrow zyciowych (cisnienie krwi,
tetno, czestos¢ oddechow i saturacja) i badania CADSS (dla stanu dysocjacji) jako
pomiaréw wyjsciowych.

T-0: Pod warunkiem, ze parametry zyciowe sg akceptowalne, a badanie moczu
na obecno$¢ narkotykow i testy cigzowe sg negatywne. Poda¢ ketamine w daw-
ce 0,5 mg/kg we wlewie dozylnym z uzyciem pompy infuzyjnej przez 40 minut.
W wypadku pacjentéw ze wskaznikiem masy ciata >30 kg/m*> w celu zwigkszenia
profilu bezpieczenstwa sugeruje si¢ obliczenie dawki na podstawie naleznej masy
ciata pacjenta, a nie rzeczywistej masy ciala, chociaz badania w tym zakresie nie sa
jednoznaczne [68].

T-0 do +40 min: Monitorowanie sedacji, dysocjacji i innych mozliwych zdarzen
niepozadanych.

T+10 min, 20 min, 30 min i 40 min: Parametry zyciowe (jak wyzej, co 10 min).

Gdy cis$nienie krwi jest 0 20% wyzsze od warto$ci wyjsciowej pacjenta lub osigga
160 skurczowe lub 100 rozkurczowe — spowolnienie lub zatrzymanie podazy ketaminy.
Dodatkowe kryteria zatrzymania moga obejmowac miedzy innymi: objawy naglego
nadci$nienia tetniczego, obecnos¢ dusznosci, blado$é, sinice, bol w klatce piersiowej/
szczegce/ramieniu, pobudzenie psychoruchowe oraz che¢é pacjenta do zakonczenia
procedury.

W celu leczenia Igku lub nieprzyjemnych stanow dysocjacyjnych podaje si¢ zwykle
lorazepam dozylnie (w razie potrzeby; monitorowanie sedacji).

T+80 min: Parametry zyciowe i sprawdzenie ustapienia sedacji, dysocjacji i in-
nych mozliwych dziatan niepozadanych. Do monitorowania wystepowania dziatan
niepozgdanych mozna wykorzysta¢ narz¢dzie: Ketamine Side Effect Tool (KSET)
[61, 66].
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T+120 min: Parametry zyciowe, CADSS i ocena gotowos$ci do opuszczenia sali
przeznaczonej do zabiegow (rozwazy¢ zmodyfikowang metode Aldrete).

Osrodki zajmujace si¢ leczeniem pacjentéw z zaburzeniami nastroju ketaming
dozylng powinny dysponowa¢ odpowiednim sprzetem (pompa infuzyjna, kardio-
monitor, stanowisko anestezjologiczne) oraz dostepem do opieki anestezjologicznej
W czasie przygotowywania pacjenta do zabiegu oraz w jego trakcie. Pacjent powinien
pozostawac¢ pod nadzorem medycznym minimum 2 godziny po zakoniczeniu wlewu.

Przed wypisem pacjent musi powrdci¢ do stabilnego stanu medycznego (w tym
psychicznego). Ze wzgledu na psychozomimetyczne i poznawcze dziatanie ketaminy
pacjenci muszg opusci¢ gabinet zabiegowy w towarzystwie innej osoby ze standar-
dowymi instrukcjami, aby nie prowadzi¢ pojazdéw ani nie obstugiwac sprzgtu lub
cigzkich maszyn przez reszt¢ dnia.

Podsumowanie

Racemiczna ketamina we wlewach dozylnych nie doczekata si¢ jeszcze pozytyw-
nej opinii amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) ani Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) do stosowania u pacjentdw psychiatrycznych, chociaz liczne badanie
podkreslaja zasadnos¢ jej podawania u pacjentow ze zdiagnozowanym epizodem de-
presyjnym w przebiegu zardéwno zaburzen depresyjnych nawracajacych, jak i choroby
afektywnej dwubiegunowej. Wskazuja one na jej szybki efekt w redukcji nasilenia
mysli samobojczych. Nalezy podkreslic, ze trwajg prace badawcze nad opracowaniem
rowniez innych lekow oddziatujacych na jonotropowe i metobotropowe receptory dla
glutaminianu [69].

Tabela 1. Podsumowanie badan dotyczacych stosowania racemicznej ketaminy w depresji

Badanie Grupa badana Interwencja Wynik
Osoby z depresja wykazaty znaczng
poprawe objawow depresji w ciagu
72 godzin po wlewie ketaminy, ale
Berman i wsp . Depresja Monotefraplia racemiczng | nie plggebo (tj..érednie“25-purl1ktowe
2000 [9] ' (nielekooporna) ketaming i.v. 0,5 mg/kg wyniki w Skali depresji Hamiltona
N=9 m.c. vs. placebo zmniejszyty sig 0 14 +/— SD 10 punktéw
w poréwnaniu z 0 +/- 12 punktow,
odpowiednio podczas aktywnego
leczenia i placebo).
Racemiczna ketamina
i.v. (1 mg/kg m.c.)
podawana podczas Wynik HDRS w grupie pacjentow,
Kudoh i wsp . Depresja znieczulenia (propofol, ktorzy otrzymali ketamine, 1 dzien po
2002 35] : (nielekoopornay) fentanyl) do zabiegu zabiegu byt istotnie (p < 0,05) nizszy
N=70 chirurgicznego | niz w grupie chorych, ktorzy jej nie
1 mg/kg m.c. vs. otrzymali.
znieczulenie samym
propofolem i fentanylem

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Zarate i wsp.
2006 [36]

Depresja lekooporna

Po 2-tygodniowym
okresie bez lekéw
racemiczna ketamina i.v.
(0,5 mglkg m.c.)
vs. placebo

Osoby otrzymujace ketamine
wykazaty znaczng poprawe w zakresie
depresji w poréwnaniu z osobami
otrzymujacymi placebo w ciggu
110 minut po wstrzyknieciu, ktdra
pozostata znaczaca przez caty
nastepny tydzien. Wielkos¢ efektu
dla réznicy lekow byta bardzo duza
(d =1,46; 95% ClI: 0,91-2,01) po 24
godzinach i umiarkowana do duzej
(d=0,68; 95% Cl: 0,13-1,23) po
1 tygodniu. Sposréd 17 pacjentow
leczonych ketaming 71% spetnito
kryteria odpowiedzi, a 29% kryteria
remisji nastepnego dnia po wlewie
ketaminy. Trzydziesci piec procent
pacjentow utrzymato odpowiedz przez
co najmniej 1 tydzien.

Diazgranados
i wsp. 2010 [26]

Depresja w przebiegu
ChAD

(lekooporna)
N=9

Pacjenci utrzymywani
na terapeutycznych
poziomach litu lub
walproinianu otrzymywali
dozylny wlew racemicznej
ketaminy (0,5 mg/kg m.c.)
vs. placebo

Znaczna poprawa w ciggu 40 minut
w grupie otrzymujacej ketaming
w poréwnaniu z placebo (d = 0,52;
95% Cl: 0,28-0,76); poprawa ta
pozostata znaczaca do dnia 3.
Wielko$¢ efektu réznicy lekéw byta
najwigksza w dniu 2. (d = 0,80;
95% Cl: 0,55-1,04). 71% pacjentéw
zareagowato na ketaming, a 6%
na placebo. U jednego uczestnika
otrzymujacego ketamineg i jednego
otrzymujacego placebo wystapity
objawy maniakalne. Ketamina
byta ogéInie dobrze tolerowana;
najczestszym dziataniem
niepozadanym byty objawy
dysocjacyjne, tylko w punkcie
40-minutowym.

Zarate i wsp.
2012 [37]

Depresja w przebiegu
ChAD

(Iekooporna)
N=15

Pacjenci utrzymywani
na terapeutycznych
poziomach litu lub
walproinianu otrzymywali
dozylny wlew racemicznej
ketaminy (0,5 mg/kg m.c.)
vs. placebo

W ciggu 40 minut objawy depresiji,

a takze mysli samobojcze ulegty
znacznej poprawie u 0séb
otrzymujacych ketamine w pordwnaniu
z placebo (d = 0,89; 95% Cl: 0,61-1,16
id=0,98;95% Cl: 0,64-1,33,
odpowiednio); poprawa ta pozostata
znaczaca do dnia 3. 79% badanych
zareagowato na ketaming, a 0% na
placebo. Najczestszym dziataniem
niepozadanym byly objawy
dysocjacyjne, ktore wystapity tylko
w 40-minutowym punkcie czasowym.

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Sos i wsp.
2013 [38]

Depresja
(nielekooporna)

N =30

Racemiczna ketamina
(0,5 mglkg m.c.)
vs. placebo

Wigksze nasilenie objawow
psychozomimetycznych, mierzone za
pomocg BPRS, podczas podawania
ketaminy korelowato ze ztagodzeniem
ocen nastroju w ciggu nastepnego
tygodnia, z maksimum w dniu 7.
Ketamina byta lepsza od placebo we
wszystkich wizytach (dzien 1.,4.i7.)
ocenianych za pomocg MADRS
z wielko$cig efektu (d Cohena)
wynoszacg odpowiednio 0,62,
0,57i0,44.

Murrough i wsp.
2013 [39]

Depresja lekooporna
(TRD)

N=72

Monoterapia racemiczng,
ketaming i.v.
(0,5mglkg m.c.)
vs. midazolam

Grupa otrzymujaca ketamine uzyskata
wigkszg poprawe wyniku w skali
MADRS niz grupa otrzymujaca
midazolam 24 godziny po leczeniu.
Po dostosowaniu do wynikdw
wyjsciowych i miejsca wynik MADRS byt
nizszy w grupie ketaminy niz w grupie
midazolamu o 7,95 punktu (95% Cl:
3,20-12,71). Prawdopodobienstwo
wystapienia odpowiedzi po 24 godzinach
byto wieksze w wypadku ketaminy niz
midazolamu (iloraz szans: 2,18; 95% Cl:
1,21-4,14), ze wskaznikami odpowiedzi
wynoszacymi odpowiednio 64% i 28%.

Hu i wsp. 2016 [40]

Depresja lekooporna

Racemiczna ketamina
iv. (0,5 mg/kg m.c.)
+ escitalopram vs.

escitalopram + placebo

Po 4 tygodniach u wigkszej liczby
pacjentow leczonych escitalopramem
+ ketaming niz u pacjentéw leczonych
escitalopramem + placebo wystapita

odpowiedz (92,3% vs. 57,1%; p = 0,04)

i remisja (76,9% vs. 14,3%; p = 0,001),

przy znacznie krétszym czasie do
wystapienia odpowiedzi (wspétczynnik

ryzyka (HR) = 0,04; 95% Cl: 0,01-0,22;

p <0,001) i remisji (HR = 0,11; 95% Cl:

0,02-0,63; p = 0,01). W poréwnaniu
z escitalopramem + placebo,

escitalopram + ketamina wigzaly si¢

zistotnie nizszymi wynikami w skali

MADRS od 2 godzin do 2 tygodni
(szczyt = 3 dni-2 tygodnie; wielkos¢

efektu (ES) = 1,08-1,18), wynikami

w skali QIDS-SR od 2 godzin do

2 tygodni (maksymalny ES = 1,27)

i samobdjstwami w skali QIDS-SR od
2 do 72 godzin (maksymalny ES = 2,24).
Jedynie wyniki YMRS znaczaco wzrosty
wraz z augmentacja ketaminy (112 h),

bez znaczacego wzrostu BPRS

lub CADSS.

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Singh i wsp.
2016 [41]

Depresja lekooporna
(TRD)

N =67

Racemiczna ketamina i.v.
(0,5 mglkg m.c.)
vs. placebo
(dwa schematy
dawkowania: 2 lub 3
razy w tygodniu przez 4
tygodnie)

W grupach przyjmujacych dawke dwa
razy w tygodniu $rednia zmiana wyniku
w skali MADRS w 15. dniu wynosita
-18,4 (SD = 12,0) dla ketaminy i 5,7
(SD =10,2) dla placebo; w grupach
przyjmujacych dawke trzy razy
w tygodniu wynosita -17,7 (SD = 7,3)
dla ketaminy i 3,1 (SD = 5,7) dla
placebo. Podobne obserwacje
odnotowano dla ketaminy podczas
fazy otwartej (dwa razy w tygodniu,
-12,2[SD =12,8] w dniu 4.; trzy
razy w tygodniu, =14,0 [SD = 12,5]

w dniu 5.). Oba schematy byty ogolnie
dobrze tolerowane. Bol gtowy, niepokdj,
dysocjacja, nudno$ci i zawroty gtowy
byly najczestszymi (=20%) zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem.
Objawy dysocjacyjne wystepowaly
przejsciowo i ustepowaly wraz
z powtarzaniem dawkowania.

Lii wsp. 2016 [42]

Depresja lekooporna

Racemiczna ketamina
iv. (0,2 mg/kg m.c.) vs.
racemiczna ketamina
i.v. (0,5 mglkg m.c.) vs.
placebo

Szybkie dziatanie przeciwdepresyjne
ketaminy wigzato sie z utatwieniem
neuroprzekaznictwa glutaminergicznego
w PFC (pozytonowa tomografia
emisyjna F-FDG).

Grunebaum i wsp.
2017 [43]

Depresja w przebiegu
ChAD

(nielekooporna)
N=16

Racemiczna ketamina i.v.
(0,5 mglkg m.c.)
vs. midazolam
(0,02 mg/kg m.c.).
Dotychczasowa
farmakoterapia bez zmian

Srednie zmniejszenie SSI po wlewie
ketaminy byto o prawie 6 punktow
wigksze niz po midazolamie, chociaz
nie byto to statystycznie istotne
(oszacowanie = 5,84; SE = 3,01;
t=1,94; P=0,074; 95% CI:
0,65-12,31). Liczba konieczna do
leczenia dla odpowiedzi (SSI < 4
i co najmniej 50% ponizej wartosci
wyjéciowej) wynosita 2,2, a dla remisji
(SSI'=0) wynosita 3,2. Najsilniejsza
korelacja neurokognitywna wystepowata
miedzy poprawa pamieci w tescie
selektywnego przypominania (SRT)
a zmniejszeniem wyniku SSIw 1. dniu
po ketaminie (p =-0,89; P = 0,007).
Spadek czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF)
w surowicy przed infuzjg i po infuzji
korelowat ze zmniejszeniem SSI od
warto$ci wyjsciowej do 1. dnia po
ketaminie (n = 5; p = 0,90; P = 0,037),
ale nie z midazolamem (P = 0,087).

SSI - Scale for Suicidal Ideation

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Rybakowski i wsp.
2017 [44]

Depresja w przebiegu
ChAD

(lekooporna)
N=53

Racemiczna ketamina
(0,5mglkg m.c.)

W badaniu uczestniczyto 13 mezczyzn
i 40 kobiet. Wszyscy otrzymywali co
najmniej jeden lek normotymiczny
pierwszej lub drugiej generacji.

Po jednorazowym wlewie ketaminy
poprawe po 7 dniach (redukcje w Skali
depresji Hamiltona 0 =50%) stwierdzono
u 27 pacjentow (51%), czesciej
u mezezyzn (77%) niz u kobiet (43%).
Nie wykazano korelacji z rodzajem
choroby afektywnej dwubiegunowej,
wiekiem poczatku choroby, diugo$cig
depresji, obcigzeniem rodzinnym
chorobg afektywna lub alkoholizmem,
naduzywaniem alkoholu ani
rodzajem stosowanego leczenia
normotymicznego.

Suiwsp. 2017 [45]

Depresja lekooporna
(TRD)

N=95

Racemiczna ketamina
iv. (0,2 mg/kg m.c.)
vs. racemiczna ketamina
iv. (0,5 mg/kg m.c.)
vs. placebo

Badanie to wykazato znaczacy, zalezny
od dawki wptyw ketaminy na wyniki
w Skali depresji Hamiltona (HAMD).
Analiza odpowiedzi (>50% zmniejszenie
w stosunku do wartosci wyjsciowej
HAMD w co najmniej 2 dniach migdzy
dniem 2. a 5.) réwniez wykazata
znaczacy efekt zalezny od dawki
(placebo: 12,5%; ketamina 0,2 mg/kg:
39,1%; ketamina 0,5 mg/kg: 45,8%).

Uwzgledniono genotypy BDNF.

Grunebaum i wsp.
2018 [46]

Depresja lekooporna
(TRD)

N =80

Racemiczna ketamina
iv. (0,5 mg/kg m.c.)
vs. midazolam

Dodanie ketaminy dozylnej do leczenia
przeciwdepresyjnego wykazato
istotne klinicznie zmniejszenie mysli
samobojczych u pacjentéw z depresja
w ciggu 24 godzin w poréwnaniu
z midazolamem, czesciowo niezaleznie
od dziatania przeciwdepresyjnego.

Fava i wsp.
2018 [47]

Depresja lekooporna
(TRD)

N =99

Pojedyncza dozylna
dawka ketaminy
0,1 mg/kg m.c. (N = 18)
vs. pojedyncza dawka
ketaminy 0,2 mg/kg m.c.
(N'=20) vs. pojedyncza
dawka ketaminy
0,5 mg/kg m.c. (N = 22)
vs. pojedyncza dawka
ketaminy 1,0 mg/kg m.c.
(N'=20) vs. pojedyncza
dawka midazolamu
0,045 mg/kg (aktywne

Wieksze objawy dysocjacyjne

i przejsciowe wzrosty cisnienia krwi przy
wyzszych dawkach. Wyniki sugeruja,
ze istniejg dowody na skutecznosé¢ 0,5
mg/kg i 1,0 mg/kg subanestetycznych
dawek dozylnej ketaminy i brak jasnych
lub spéjnych dowoddw na klinicznie
znaczacq skutecznos¢ nizszych dawek
dozylnej ketaminy.

placebo) (n = 19)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Phillips i wsp.
2019 [48]

Depresja lekooporna
(TRD)

N =41

Racemiczna ketamina
iv. (0,5 mg/kg m.c.) vs.
midazolam

W poréwnaniu z midazolamem
pojedyncza infuzja ketaminy
wywolata znacznie wigksze

zmniejszenie objawdw depresji

w pierwotnym punkcie koncowym
skutecznosci (24 godziny po infuzji).
59% uczestnikow spetnito kryteria
odpowiedzi po wielokrotnych
wlewach, z mediang trzech wlewow
wymaganych przed osiggnieciem
odpowiedzi. Uczestnicy nie odnotowali
dalszych zmian w wynikach MADRS
podczas cotygodniowych wiewow
podtrzymujacych.

lonescu i wsp.
2019 [49]

Depresja lekooporna

6 wiewdw ketaminy
(0,5 mg/kg m.c. przez
45 minut) vs. placebo

z soli fizjologicznej przez
3 tygodnie

Podczas fazy infuzji nie byto réznic
w nasileniu depresji lub mysli
samobojczych miedzy placebo

a ketaming (odpowiednio: p = 0,47

i p=0,32). Pod koniec fazy
infuzji dwdch pacjentéw w grupie
ketaminy i jeden w grupie placebo

spetnito kryteria remisji depresji.
W trzymiesigcznej obserwaciji dwdch
pacjentéw w kazdej grupie spetnito
kryteria remisji depresji.

Correia-Melo i wsp.
2020 [50]

Depresja lekooporna
(TRD)

N =63

Racemiczna ketamina
i.v. (0,5 mg/kg m.c.) vs.
esketamina i.n.
(0,25 mg/kg m.c.)

Esketamina nie byta gorsza od
ketaminy pod wzgledem TRD 24
godziny po infuzji. Obie terapie byty
skuteczne, bezpieczne i dobrze
tolerowane.

Wiodarczyk i wsp.
2021 [29]

TRD:
MDD = 35
BP=14

Racemiczna ketamina
(0,5mg/kgm.c.)-8
podan w okresie 4
tygodni

Wyzsza czestos¢ zdarzen
niepozadanych (dysocjacja, objawy
psychomimetyczne) w grupie
z depresjq dwubiegunowa. Dobry
profil bezpieczenhstwa i tolerancji.
Widoczny efekt przeciwdepresyjny.

Wilkowska i wsp.
2021 [30]

TRD
BP=13

Racemiczna ketamina
(0,5mg/kgm.c)-7
podan w okresie 4
tygodni

Dobry profil bezpieczernistwa

i tolerancji. Widoczny efekt
przeciwdepresyjny (odpowiedz

u 61,5%; remisja u 46,2%).

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Racemiczna ketamina

WSsrod pacjentéw otrzymujacych EW
63% uzyskato remisje w poréwnaniu
z 46% otrzymujacymi wlewy ketaminy
(p =0,026; roznica 95% Cl: 2%,
30%). Zaréwno ketamina, jak i EW
wymagaly mediany 6 sesji leczenia
w celu wywotania remisji. Powazne
i dlugotrwate dziatania niepozadane,

Ekstrand i wsp. Depresja i.v. (0,5 mg/kg m.c.) w tym przypadki utrzymujacej sie
2022 [51] N =186 vs. terapia amnezji, byly czestsze po EW, podczas
elektrowstrzasowa (EW) | gdy dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem prowadzity do wiekszej
liczby rezygnacji z leczenia w grupie
ketaminy. Wérod pacjentow z remisjg,
70% i 63%, z mediang 57 i 61 dni
w remisji, nawrdcito w ciagu 12 miesiecy
odpowiednio w grupach ketaminy
i EW (p=0,52).
. TRD - psychotyczna: Racemiczna ketamina
Gaiu§ zkp . _ (0,5 mglkg m.c.) - Dobry profil bezpieczenstwa i tolerancii.
Wegielnik i wsp. MDD =17 8 podan w okresi Wid ok wd )
2023 [63] B podan w okresie idoczny efekt przeciwdepresyjny.
BP=18 4 tygodni
Racemiczna ketamina . . , . .
Wilkowska i wsp. TRD (0.5 mghkg mc)-8 D(_)bry profil bezplecze_znstwa i to_lerancu.
; ; Widoczny efekt przeciwdepresyjny oraz
2024 [34] BP =22 podan w okresie 4 fekt antvanhedoni
tygodni efekt antyanhedoniczny.

N — liczebno$¢; p — istotno$¢ statystyczna; SD — odchylenie standardowe; CI — przedzial utnosci;
SE — blad standardowy; d — odchylenie przecigtne; HR — wspotczynnik ryzyka; HDRS — Skala
depresji Hamiltona; MADRS — Skala oceny depresji Montgomery-Asberg; BPRS — Brief Psychiatric
Rating Scale (Krotka skala oceny psychiatrycznej); QIDS — Quick Inventory of Depresive
Symptomatology; SSI— Scale for Suicidal Ideation; YMRS — Young Rating Scale for Mania; CADSS
—The Clinician-Administered Dissociative States Scale; PFC — Prefrontal Cortex (kora przedczotowa);
TRD — Treatment Resistant-Depression (depresja lekooporna); MDD — Major Depresive Disorder
(,,duza depresja” (jednobiegunowa)); BP — Bipolar Disorder (choroba afektywna dwubiegunowa)
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Zalacznik

Karta zabiegu
Formularz zgody
Pieczatka jednostki/oddziatu

KARTA ZABIEGU
LECZENIE WLEWAMI DOZYLNYMI KETAMINY

Nr wlewu:

Data:

Lekarz kierujacy (psychiatra):

Dane pacjenta:

Imig¢ i nazwisko:

PESEL:

Nr ksiegi gtowne;j:

Rozpoznanie:

Masa ciata: kg

Wzrost: cm

BMI =

Parametry wyjSciowe:

RR: HR: SpO,:

Dane lekarza anestezjologa przeprowadzajgcego zabieg:
Dawka ketaminy*:

Godzina rozpoczecia wlewu (T)*: Godzina zakonczenia wlewu (T+40 min)*:

Objawy niepozadane

Czas RR HR SpO ; )
(+ zastosowanie dodatkowych lekdw)*

2

T+10 min

T+20 min

T+30 min

T+40 min
(po zakonczeniu wlewu)

T+80 min
(40 min po zakonczeniu wlewu)

T+120 min
(80 min po zakoriczeniu wlewu)

T+160 min
(2 godziny po zakonczeniu wlewu)

Godzina zakonczenia monitorowania pacjenta*:
Pielegniarka nadzorujgca pacjenta:
* wypehia lekarz anestezjolog
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Informacja dla Pacjenta dotyczaca leczenia dozylnymi wlewami ketaminy

Niniejszy formularz zawiera informacje na temat stosowania wlewow dozylnych
ketaminy w leczeniu zaburzen depresyjnych. Ketamina od lat jest stosowana jako $ro-
dek znieczulajacy. Stosowanie ketaminy w nizszych, tzw. subanestetycznych dawkach
w leczeniu depresji jest nowym, pozarejestracyjnym jej zastosowaniem. Zazwyczaj
stosuje si¢ ja w sytuacji, gdy inne metody leczenia okazaly si¢ nieskuteczne. Chociaz
ketamina nie jest formalnie zarejestrowana w tym wskazaniu, istnieje obecnie wiele
badan, ktore pokazuja, ze moze ona stanowi¢ skuteczng i szybka opcje leczenia depres;ji
w przebiegu choroby afektywnej zarowno jedno-, jak i dwubiegunowej. Korzys$ci moga
pojawic¢ si¢ juz po jednym zabiegu, cho¢ zazwyczaj poczatkowy cykl kilku zabiegdw
jest wymagany do uzyskania silniejszej odpowiedzi. Jesli uzyska si¢ poprawe w za-
kresie redukcji objawow depresji po poczatkowym kursie terapii ketaming, pacjent
moze otrzymac dalsze leczenie podtrzymujace. W trakcie stosowania wlewow dozyl-
nych z ketaminy zaleca si¢ kontynuowanie dotychczasowej farmakoterapii (zaréwno
lekami przeciwdepresyjnymi, jak i stabilizatorami nastroju) i psychoterapii, poniewaz
terapia ketaming dziata najlepiej, gdy jest czgsécig zintegrowanego programu leczenia.
Uczestniczenie w projekcie jest dobrowolne, a odmowa i wycofanie zgody na udziat
w badaniu, bez podania powodu, jest mozliwe w kazdym momencie. Nie niesie to za
sobg zadnych konsekwencji.

Proces kwalifikacji: przed rozpoczeciem leczenia ketaming dozylng lekarz psy-
chiatra oceni wskazania oraz przeciwwskazania do jej stosowania, oceni nasilenie
objawow depres;ji oraz zleci: zestaw badan laboratoryjnych (w tym badanie betaHCG
oraz badanie moczu na obecno$¢ narkotykow), elektrokardiogram, pomiar ci$nienia
tetniczego, tetna, wzrostu oraz wagi (w celu oceny BMI). Kazdy Pacjent bedzie skon-
sultowany przez lekarza interniste w celu doktadnej oceny stanu klinicznego.

Wazne: Pacjent nie moze spozywacé positkow w okresie 6 godzin przed podaniem
ketaminy. Pacjent moze pi¢ klarowne ptynny do 2 godzin przed podaniem ketaminy
(klarowny ptyn, czyli woda, klarowne roztwory glukozy, ale nie kawa, herbata, soki,
mleko).

Procedura: godzing przed rozpoczgciem wlewu pielggniarka Iub inny wykwalifi-
kowany specjalista zatozy Pacjentowi obwodowa droge dozylng (venflon). Przepro-
wadzi takze nastgpujace badania: pomiar ci$nienia tetniczego, tetna, saturacji, badanie
skalg CADSS (dla stanu dysocjacji) — jako pomiary wyj$ciowe. Bezposrednio przed
rozpoczgciem procedury Pacjent bedzie konsultowany przez lekarza anestezjologa.

Pod warunkiem, ze parametry zyciowe beda w granicach normy, a badanie moczu
na obecno$¢ narkotykow i testy cigzowe beda negatywne, Pacjent otrzyma ketaming
w dawce 0,5 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym z uzyciem pompy infuzyjnej przez
40 minut. W wypadku Pacjentow ze wskaznikiem masy ciata >30 kg/m? sugeruje si¢ ob-
liczenie dawki na podstawie naleznej masy ciala pacjenta, a nie rzeczywistej masy ciata.

Podczas catego 40-minutowego wlewu Pacjent bedzie pozostawat pod opicka
anestezjologa. Bedzie monitorowany pod katem sedacji, dysocjacji i innych mozli-
wych zdarzen niepozadanych. Co 10 minut bedzie dokonywana ocena parametréw
zyciowych (cis$nienie tetnicze, tetno, saturacja).
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Czegste dziatania niepozadane, ryzyko wystapienia wigksze niz 1% i mniejsze
niz 10%:

— halucynacje;

— zywe sny i koszmary senne;

— nudnosci 1 wymioty;

— zwigkszone wydzielanie §liny;

— zawroty glowy;

— niewyrazne widzenie;

— zwigkszone tetno i ci$nienie krwi podczas wlewu;

— depersonalizacja/derealizacja podczas wlewu;

zmiana zdolno$ci motorycznych.

Objawy te ustepuja po przerwaniu wlewu. Jesli sa one powazne, w celu ich zta-
godzenia mozna zastosowac inny lek, np. srodek uspokajajacy.

Niezbyt cz¢ste dziatania niepozadane, ryzyko ich wystapienia jest wigksze niz
0,1% i mniejsze niz 1%, obejmuja takze: wysypke, podwdjne widzenie, bol 1 zaczer-
wienienie w miejscu wstrzyknigcia, zwigkszone ci$nienie w galce ocznej, gwaltowne
ruchy ramion przypominajgce drgawki.

Pacjent bedzie pozostawat pod nadzorem medycznym minimum 2 godziny po
zakonczeniu wlewu ketaminy. Przed wypisem Pacjent musi powrodci¢ do stabilnego
stanu medycznego (w tym psychicznego). Ze wzgledu na psychozomimetyczne i po-
znawcze dziatanie ketaminy Pacjent musi opusci¢ gabinet zabiegowy w towarzystwie
innej osoby ze standardowymi instrukcjami, aby nie prowadzi¢ pojazdéw ani nie
obstugiwac sprzetu lub ciezkich maszyn przez reszte dnia.

Obecnie najczesciej zaleca si¢ stosowanie ketaminy dozylnej w schemacie 2 do
3 razy w tygodniu przez okres 3 tygodni. Po tym okresie lekarz okre$la odpowiedz
na leczenie i zasadno$¢ kontynuacji leczenia ketaming (faza podtrzymujaca). W fazie
podtrzymujacej czestos¢ infuzji powinna wynosic raz w tygodniu do raz na 4 tygodnie,
a celem jest wydtuzenie odstepu migdzy infuzjami do jak najdtuzszego czasu (zwykle
co miesigc), jesli utrzymuje si¢ remisja objawdw depresji. Nalezy to zindywiduali-
zowac¢ na podstawie odpowiedzi pacjenta, tolerancji i preferencji/dostgpnosci. Okres
catkowitego leczenia nie powinien trwaé¢ dtuzej niz 1 rok.
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY PACJENTA
NA LECZENIE DOZYLNYMI WLEWAMI KETAMINY

Ja(IMIQINAZWISKO). ...ttt ettt et et

o$wiadczam, ze otrzymatam/otrzymatem i zapoznatam/zapoznatem si¢ z trescig
informacji dla Pacjenta. Przeprowadzajaca/przeprowadzajacy badanie udzielita/udzielit
mi wyczerpujacych odpowiedzi na moje pytania. Jestem wystarczajaco poinformo-
wana/poinformowany.

TAK NIE

Zostatam poinformowana/zostatlem poinformowany, ze leczenie zaburzen depre-
syjnych dozylnymi wlewami ketaminy jest leczeniem ,,off-label”, tzn. poza wskaza-
niami rejestracyjnymi leku, ale zgodnym z aktualng wiedzg medyczng i standardami
wydanymi przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii.

TAK NIE

Swiadomie i dobrowolnie wyrazam zgode na leczenie dozylnymi wlewami keta-
miny oraz wiem, ze moge wycofa¢ swoja zgode w dowolnej chwili bez wptywu na
opieke lekarska, jakiej bede potrzebowac.

TAK NIE

Podpisy: Data



