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Summary

Aim. The aim of this study was to evaluate the efficacy of single ketamine infusion and
clinical and biochemical factors connected with such efficacy, in patients with bipolar depres-
sion, which had not improved on antidepressant treatment.

Methods. The study included 42 patients (32 women, 10 men), aged 22-67 years, with
bipolar depression. They received >1 mood-stabilizing medications of first and/or second
generation. After discontinuation of antidepressants (>7 days), intravenous infusion of keta-
mine (0.5mg/kg body weight) was performed. The assessment of depression by the 17-item
Hamilton Depression Rating Scale was made before, and after 1, 3, 7 and 14 days following
administration of ketamine. The assumed criterion for clinical improvement was the reduction
of >50% score on the Hamilton scale after 7 days. In a subgroup of 20 patients, prior to
administration of ketamine, serum concentrations of homocysteine, vitamin B12, folic acid,
neurotrophins and inflammatory proteins were measured.

Results. In the whole group, the severity of depression on the Hamilton scale decreased
significantly 24 hours after administration of ketamine from 22.6£5.1 to 15.6+7.4 points.
After 7 days it was 13+7 and after 14 days - 11.8+7.8 points. Patients showing clinical im-
provement (n=22) had significantly higher frequency of alcohol addiction and family history
of alcoholism. Biochemical tests in the subset of 20 patients demonstrated that those with
clinical improvement (n=10) had higher serum concentrations of vitamin B12 and receptor-1
Vascular Endothelial Growth Factor before administration of ketamine. Ketamine infusion
was well tolerated.
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Conclusions. The results confirm a rapid antidepressant effect of ketamine infusion main-
taining for 2 weeks, in a considerable proportion of patients with bipolar depression, and good
clinical tolerance of such procedure. Also, some clinical and biochemical factors associated
with ketamine efficacy were shown.

Stowa klucze: leki przeciwdepresyjne, ketamina, depresja w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej
Key words: ketamine, bipolar depression, antidepressant drugs

Wstep

Istotnym problemem w leczeniu depresji jest powolny efekt terapeutyczny lekéw
przeciwdepresyjnych (Srednio 4-8 tygodni) oraz wzrastajaca lekoopornosé. Az 25-40%
chorych nie reaguje zadowalajaco na te leki. Wykazano, ze liczba chorych ,,lekoo-
pornych” zwigksza sig, a lekarze nie sa w stanie udzieli¢ w petni skutecznej pomocy
okoto 1/3 chorych z rozpoznaniem depresji [1].

W ostatnich latach wykazano, ze w mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyj-
nych istotna rol¢ petni uktad glutaminergiczny [2]. Leki te wywieraja istotny wptyw
na receptor glutaminergiczny NMDA (N-methyl-D-aspartate), powodujac redukcje
homologa NR-1 w korze mézgu i strukturach podkorowych oraz redukcje ekspresji
mRNA podjednostek NR2A i NR2B tego receptora [3]. Po podaniu lekow przeciw-
depresyjnych wykazano réwniez wzrost poziomu receptorow glutaminergicznych
AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxalepropionic acid) w hipokampie
[4] 1 jednoczesny wzrost ekspresji mRNA dla czynnika neurotrofowego pochodzenia
moézgowego (brain-derived neurotrophic factor — BDNF) [5]. Zmiany zachodzace
w uktadzie glutaminergicznym podczas leczenia depresji skutkuja ostabieniem neuro-
przekaznictwa glutaminergicznego [6]. Ostatnio Pilc i wsp. [7] dokonali znakomitego
przegladu badan przedklinicznych dotyczacych mozliwos$ci wprowadzenia nowych
lekow przeciwdepresyjnych dziatajacych na glutaminergiczne receptory jonotropowe
(NMDA i AMPA), jak réwniez na glutaminergiczne receptory metabotropowe.

Ketamina jest pochodna fencyklidyny i dziata antagonistycznie na receptory
glutaminergiczne NMDA. Wplywa ona rowniez na receptor sigma 1, transporter
noradrenaliny (NET), receptor opioidowy p oraz transporter serotoniny (SERT). Lek
ten stosowany jest szeroko w anestezjologii, wywotujac tzw. anestezj¢ dysocjowana.
W 2000 roku Berman i wsp. [8] wykazali u 4 chorych na depresj¢ szybki efekt prze-
ciwdepresyjny, utrzymujacy si¢ przez okoto 2 tygodnie, po podaniu ketaminy w 40-
minutowym wlewie dozylnym w dawce 0,5 mg/kg masy ciata. Sze$¢ lat pézniej Zarate
1 wsp. [9] przeprowadzili na grupie 17 pacjentéw z depresja lekooporna badanie metoda
podwdjnie $lepej proby z zastosowaniem placebo. U 29% tych chorych obserwowano
remisj¢ objawow, za$ u 71% — ich zmniejszenie do 24 godzin po infuzji. Az u 35%
chorych po uptywie tygodnia od wlewu ketaminy utrzymywala si¢ poprawa kliniczna.
Badania ostatnich lat wykazaty rowniez redukcje mysli i zamiarow samobdjczych po
jej podaniu, a efekt ten pojawial si¢ juz po kilku godzinach i utrzymywat si¢ do 10
dni [10, 11].

W 2010 roku Diazgranados i wsp. [12] opisali korzystne efekty wlewu ketaminy
jako dodatek do lekow normotymicznych (litu lub walproinianu) u pacjentéw z de-
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presja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Poprawa kliniczna
utrzymywata si¢ do 14 dnia u 71% pacjentdéw, a rdéznica z placebo byta widoczna
juz drugiego dnia po infuzji. Replikacje tych wynikow uzyskali Zarate i wsp. [13],
wykazujac poprawe u 12 z 15 pacjentow (79%) utrzymujaca si¢ do 14 dnia po infuzji
ketaminy.

W ciagu ostatniego roku ukazaly si¢ juz prace przegladowe na temat stosowania
ketaminy w depresji, prace dotyczace znacznej liczby pacjentow, prace badajace
efekt kilkakrotnego podania ketaminy, jak rowniez badania zwiazane z czynnikami
warunkujacymi korzystny efekt ketaminy w depresji [14—17].

W osrodku poznanskim badania nad jednorazowym wlewem ketaminy u pacjentow
z depresja w przebiegu ChAD prowadzone sa od 2011 roku. Wstepne doswiadczenia
kliniczne zostaly opisane na przykladzie 25 chorych [18]. Celem obecnej pracy byta
ocena skutecznos$ci jednorazowego wlewu ketaminy u wigkszej grupy (42 pacjentow
z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej otrzymujacych leki normo-
tymiczne, u ktérych stosowanie lekow przeciwdepresyjnych nie przyniosto poprawy),
jak réwniez ewentualnych czynnikéw klinicznych i biochemicznych warunkujacych
pozytywny efekt ketaminy.

Metoda
Osoby badane

W badaniu uczestniczyty 42 osoby (32 kobiety, 10 mgzczyzn), w wieku od 22 do
67 lat (Sredni wiek 48 + 11,5 roku) z epizodem depresyjnym w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Psy-
chiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Sredni wiek zachorowania
u pacjentow wynosit 31 lat (& 13), zas dtugo$¢ epizodu depresyjnego $rednio 8,4 (£2,1)
miesigca. Chorzy przebywali na oddziale przed podaniem leku $rednio 21 dni (+ 5).

Wszystkie osoby badane otrzymywaty przynajmniej jeden lek normotymiczny
I lub IT generacji [14] (26 pacjentéw — weglan litu, 26 — kwetiaping, 9 — walproiniany,
7 — karbamazeping, 14 — lamotriging, 4 — aripiprazol i 1 — topiramat). U wszystkich
pacjentow stosowano leki przeciwdepresyjne, ktore nie przyniosty poprawy. Ostatnim
takim lekiem stosowanym przed wlewem ketaminy bytau 17 pacjentow wenlafaksyna,
u 11 — paroksetyna, u 7 — bupropion, sertralina, u 5 — mirtazapina, u 3 — klomiprami-
na, u 2 — reboksetyna, fluwoksamina, u 1 — fluoksetyna, mianseryna, escitalopram,
citalopram, duloksetyna i amitriptylina.

Procedura wlewu ketaminy

Pacjentom przed infuzja ketaminy wykonano wiele badan laboratoryjnych (mor-
fologia, elektrolity, badanie ogdlne moczu, oznaczenia hormondéw tarczycy), ekg,
rtg klatki piersiowej oraz konsultacje kardiologiczng i anestezjologiczna w celu
wykluczenia przeciwwskazan do podania dozylnego ketaminy. Wszystkie leki prze-
ciwdepresyjne byty odstawione najp6zniej na 7 dni przed infuzja. W dniu badania
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kazdy pacjent otrzymywat w 40-minutowym wlewie ketaming w dawce 0,5 mg/kg
masy ciala. Infuzja leku rozpoczynata si¢ o godzinie 8.00. Podczas wlewu i przez 6
godzin po podaniu ketaminy monitorowano podstawowe parametry zyciowe pacjenta
(ci$nienie tetnicze krwi, t¢tno, saturacja).

Ocena psychometryczna

Do okreslenia stanu psychicznego postuzyta 17-stopniowa Skala Depresji Hamil-
tona (HDRS). Pomiaréw dokonywano tuz przed podaniem leku oraz w 6 1 12 godzi-
nie, a takze w 2, 3, 7, 10 1 14 dniu po podaniu ketaminy. Nasilenie objawow depresji
przed infuzja ketaminy wynosito co najmniej 18 punktow w skali HDRS (22,5 £5).
Za kryterium poprawy klinicznej przyjgto zmniejszenie si¢ punktacji o potowg lub
wigcej (= 50%) w Skali Depresji Hamiltona — w poréwnaniu z nasileniem wyjs$cio-
wym — po 7 dniach od podania ketaminy. Za kryterium remisji przyj¢to liczbg < 7
punktow w skali HDRS.

Badania laboratoryjne

Wsrod 42 pacjentow, u ktorych wykonano wlew ketaminy, 20 pacjentow uczest-
niczyto w projekcie badawczym dotyczacym znaczenia homocysteiny w chorobach
afektywnych, w ramach ktérego wykonano u nich liczne badania biochemiczne przed
wlewem ketaminy. Obejmowaty one oznaczenia w surowicy homocysteiny, kwasu
foliowego, witaminy B, oraz nastgpujacych neurotrofin: BDNF, czynnika wzrostu
nerwéw (nerve growth factor — NGF), neurotrofiny 3 (neurotrophin-3 — NTF3),
neurotrofiny 4 (neurotrophin-4 — NTF4), glejopochodnego czynnika neurotrofowego
(glial-derived neurotrophic factor — GDNF), czynnika wzrostu $rédbtonka naczynio-
wego (vascular endothelial growth factor — VEGF) i jego receptoréw R1 i R2 oraz
biatek zwiazanych z procesem zapalnym, takich jak biatko C-reaktywne (CRP), cza-
steczka adhezji wewnatrzkomorkowej (intracellular adhesion molecule-1 — ICAM)
oraz E-selektyna.

Badanie uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.

Wyniki

Srednie nasilenie depresji w skali Hamiltona przed i po podaniu ketaminy przed-
stawia rycina 1— na nastepnej stronie.

Po dozylnym podaniu ketaminy obserwowano istotne statystycznie obnizenie si¢
wynikéw w skali Hamiltona juz po 24 godzinach. Srednia intensywno$¢ depresji wérod
chorych przed podaniem dozylnym leku mierzona skalag Hamiltona wynosita 22,6 + 5
punktéw. Wynik ten zmniejszyt si¢ do 15,6 £7,4 punktu po 24 godzinach (p < 0,001,
test t Studenta dla danych powiazanych), do 14,2 £_7,2 punktu w 3 dobie, do 13 +7
punktow w 7 dobie i do 11,8 + 7,8 punktu po dwdch tygodniach obserwacji.
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Rycina 1. Srednie nasilenie depresji w skali Hamiltona przed i po podaniu ketaminy
w grupie 42 pacjentéw

24 h 3 doba

7 doba 14 doba

W 7 dobie od dozylnego podania ketaminy u 22 0s6b obserwowano poprawe kli-
niczna mierzona skalag Hamiltona, a remisje¢ osiagneto 26% badanych. Po 14 dniach
liczba 0s6b z poprawa nie zmienila si¢, aczkolwiek liczba 0sob z remisjg wzrosta do

17 (40%).

Tabela 1 porownuje czynniki kliniczne w grupie 22 0séb spetniajacych kryteria
poprawy klinicznej (redukcja nasilenia depresji w skali Hamiltona o > 50% po 7 dniach)
1 w grupie pozostatych 20 pacjentow.

Tabela 1. Czynniki kliniczne w grupie oséb spelniajacych kryteria poprawy po ketaminie

(responders) i u pozostalych (non-responders)

depresyjnego (tyg.)

Cata grupa Responders Non-responders
N=42 N =22 N=20

Ple¢ (K/M) 32110 16/6 16/4
Wiek 48 + 11 lat 49 £ 10 lat 46 £ 13 lat
Wiek zachorowania 31+13lat 32 +13lat 30 £ 14 lat
Uzaleznienie od alkoholu 13 10° 3
Obcigzenie genetyczne
chorobami psychicznymi 30 16 14
Obcingnie genetyczne 17 13+ 4
alkoholizmem
Diugo$c¢ trwania epizodu 204 +83 18484 23475

“rdznica istotna, p = 0,033 (test Chi?)

e

réznica istotna, p = 0,023 (test Chi?)
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W catej badanej grupie 13 0sob byto uzaleznionych od alkoholu, z czego 10 cho-
rych w grupie z korzystna reakcja na ketaming (45%) i 3 w grupie pozostalej (15%),
co stanowi roznicg istotna statystycznie (p = 0,033, test Chi?). Rowniez odsetek 0sob
posiadajacych w rodzinie obciazenie alkoholizmem byl istotnie wyzszy w grupie
z korzystng reakcja na ketaming (odpowiednio 59% i20%, p = 0,023, test Chi ?).
Pozostale czynniki kliniczne nie r6znity si¢ w obu grupach.

Tabela 2 poréwnuje wyniki badan biochemicznych przed podaniem ketaminy w gru-
pie 20 0sob, w tym 10 spetniajacych kryteria poprawy klinicznej (redukcja nasilenia
depresji w skali Hamiltona o > 50% po 7 dniach), oraz 10 pozostatych.

Tabela 2. Stezenia poszczegélnych substancji przed wlewem ketaminy w grupie osob
spelniajacych kryteria poprawy (responders) i pozostalych (non-responders)

Cata grupa Responders Non-responders
N=20 N=10 N=10
Homocysteina (UM/L) 14,1+6,3 145+64 141+£6,7
CRP (ug/mL) 16+22 1,3+22 19+23
ICAM (ng/mL) 204 £ 122 171+ 96 237 £ 142
E-selectin (ng/mL) 19,6 £ 12 21+14 18+10
VEGF (pg/mL) 165 £ 111 147 £ 95 183 £ 127
R1-VEGF (ng/mL) 13,5+54 26 £7,6™ 8,6 +22
R2-VEGF (ng/mL) 1M1+35 1+28 11142
Witamina B12 (pg/mL) 330+ 150 402 + 167* 274 £ 90
Kwas foliowy (ng/mL) 6,0+24 51+20 64+25
BDNF (ug/mL) 40,7+ 7,1 40,3+72 41075
NGF (ng/mL) 10,6 £ 19,7 139+21,7 74+137
NT3 (ng/mL) 155+ 419 2749 £ 6435 349+4872
NT4 (ng/mL) 38,6 +119 71,4 + 166,4 57+43
GDNF (ng/mL) 35,5+89,3 52,2+ 114,8 11,6+189

* rdznica istotna, p = 0,047, t-test

** roznica istotna, p = 0,030, t-test

CRP — biatko C-reaktywne, ICAM — czasteczka adhezji migdzykomorkowe;j,
E-selectin — selektyna E, VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego,
R1-VEGF —receptor 1 dla czynnika wzrostu $rédbtonka, R2-VEGF — receptor 2
dla czynnika wzrostu $§rodbtonka, BDNF — czynnik neurotrofowy pochodzenia
moézgowego, NGF — czynnik wzrostu nerwoéw, NT3 — neurotrofina 3, NT4 —
neurotrofina 4, GDNF — glejopochodny czynnik neurotrofowy

Pacjenci, ktorzy dobrze zareagowali na wlew ketaminy, mieli istotnie wyzszy
poziom witaminy B,, w surowicy (402 vs 274 pm/ml, p = 0,047, test t Studenta). U
pacjentow takich wyzsze byty rowniez st¢zenia receptora 1 dla czynnika wzrostu
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srédbtonka naczyniowego (p = 0,030, test t Studenta). Wartos$ci pozostatych oznaczen
biochemicznych wykonanych przed wlewem ketaminy nie roznity si¢ w grupie osob
spetniajacych kryteria poprawy i pozostalych. Srednie wartosci stezenia niektérych
neurotrofin byly wyzsze w grupie spetniajacej kryteria poprawy po ketaminie, jednak
W porownaniu z pozostatymi pacjentami réznica nie osiagata znamiennosci statystycz-
nej ze wzgledu na znaczny rozrzut wynikow.

Tabela 3 porownuje parametry kliniczne w grupie 20 0sob, u ktorych wykonano
badania biochemiczne, z parametrami w grupie 22 os6b, u ktorych takich badan nie
wykonano.

Tabela 3. Poréwnanie danych klinicznych w grupach oséb, u ktérych wykonywano lub nie
wykonywano badan biochemicznych

- Badania biochemiczne Bez badan biochemicznych
Dane kliniczne N = 20 N =22
Pte¢ KIM 18/2 14/8 *
Wiek 50 £ 11 lat 46 £ 12,1
Wiek zachorowania 34 £ 13 lat 29 + 13 lat
D’fugoé(:_epizodu 6 £ 2 mies. 6 + 2 mies.
depresyjnego
Uzaleznienie od
alkoholu KM L 673
Obcigzenie gene-
tyczne chorobami 1212 1/5
psychicznymi %
Dobra reakcja na
ketaming 10/20 12/22

* roznica istotna p = 0,045 (test Chi?)

W grupie bez badan biochemicznych byto proporcjonalnie wigcej mezczyzn
(36%) w poréwnaniu z grupa, w ktorej wykonano takie badania (10%) (p = 0,045,
test Chi®) oraz wykazywala ona wczesniejszy poczatek choroby, co nie bylo istotne
statystycznie.

Wlew ketaminy byt dobrze tolerowany i nie zaobserwowano powazniejszych
objawow ubocznych. U wigkszo$ci pacjentow w trakcie infuzji pojawity si¢ niewiel-
kie zwyzki ci$nienia tgtniczego krwi, a takze przejsciowe objawy depersonalizacji
1 derealizacji osiagajace u jednej z pacjentek poziom przezy¢ psychotycznych, ktore
ustepowaty po zakonczeniu wlewu.

Omowienie wynikow

Uzyskane wyniki wskazuja na korzystny przeciwdepresyjny efekt jednorazowego
wlewu ketaminy u pacjentdow z depresja w przebiegu ChAD przyjmujacych leki nor-
motymiczne, u ktorych stosowanie lekow przeciwdepresyjnych nie przyniosto zadowa-
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lajacego efektu. Potwierdza to rezultaty badaczy amerykanskich [12, 13] wskazujace,
ze jednorazowy wlew ketaminy powoduje szybki efekt przeciwdepresyjny w podobnej
grupie chorych. Podobnie jak w powyzszych pracach, istotne dziatanie wlewu byto
widoczne juz nastepnego dnia po infuzji. Co prawda odsetek pacjentow z poprawa
byl mniejszy niz w pracach badaczy amerykanskich (52% vs 71% 1 79%), natomiast
na uwagg zastuguje 40% odsetek pacjentow spetniajacych po 2 tygodniach od wlewu
kryteria remisji (< 7 punktéw w skali HDRS). Odsetek pacjentéw spetniajacych kry-
teria poprawy po 7 dniach od wlewu byt podobny do uzyskanego w pracy Murrough
i wsp. [16] wynoszacego 45%. Praca dotyczyla pacjentéw z lekooporna depresja
jednobiegunowa, nieotrzymujacych lekéw przeciwdepresyjnych i normotymicznych,
a kryterium poprawy bylo zmniejszenie si¢ 0 > 50% wyjsciowego nasilenia depresji
w skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale).

Poprawa i remisja uzyskana w naszym badaniu u tak duzego odsetka pacjentow
z depresja w przebiegu ChAD przewyzszaja istotnie efekty uzyskane przy zastosowaniu
klasycznego leczenia przeciwdepresyjnego. W poréwnaniu z badaniami amerykan-
skimi [12, 13] w naszym badaniu uczestniczyta wigksza grupa pacjentoéw z ChAD,
jednakze metodyka miata charakter badania otwartego. Kolejna réznica w stosunku
do badan autorow amerykanskich bylo zazywanie przez naszych pacjentow lekow
normotymicznych zar6wno pierwszej, jak i drugiej generacji.

W niniejszym badaniu wlew dozylny ketaminy byt do§¢ dobrze tolerowany przez
pacjentow. Objawy uboczne w postaci depersonalizacji i derealizacji wystepowaty
tylko podczas momentu infuzji i nie mialy duzego nasilenia. Podobne obserwacje
poczynili inni badacze [13, 20].

Zaobserwowalismy lepszy efekt ketaminy u pacjentéw, ktorzy naduzywali lub byli
uzaleznieni od alkoholu oraz u pacjentow rodzinnie obcigzonych alkoholizmem. Moze to
korespondowa¢ z wynikami, ktore uzyskali Luckenbaugh i wsp. [21], stwierdzajac wsrod
33 chorych lepszy efekt terapeutyczny po podaniu dozylnym ketaminy u 0so6b z rodzinnym
obciazeniem alkoholizmem. Mozna spekulowac, ze w mechanizmie tego zjawiska moze
odgrywac rolg wptyw alkoholu na receptory glutaminergiczne NMDA [22].

Wsrod czynnikow biochemicznych zwiazanych z korzystnym dzialaniem ketaminy
stwierdziliSmy wyzsze wyjSciowe stezenie witaminy B, (cyjanokobalaminy). Korespon-
duje to z innymi badaniami wskazujacymi, ze wyzszy poziom tej witaminy jest zwiazany
z lepsza skutecznoscia lekow przeciwdepresyjnych [23, 24]. By¢ moze niski poziom
witaminy B, mial wptyw na stabe dzialanie lekow przeciwdepresyjnych w naszej grupie
pacjentow. Jej stezenie koreluje ujemnie z poziomem aminokwasu homocysteiny, agonisty
receptorow NMDA, mogacej mie¢ znaczenie w patogenezie depresji [25, 26].

W 2011 roku Autry i wsp. [27] wykazali w badaniu eksperymentalnym, ze
blokowanie receptora NMDA przez ketaming powoduje wzrost aktywnosci uktadu
BDNF, co moze mie¢ istotne znaczenie w mechanizmie przeciwdepresyjnego efektu
ketaminy. Machado-Vieira i wsp. [28] nie wykazali zmian w stezeniu BDNF w suro-
wicy po 6 godzinach od wlewu ketaminy. W niniejszej pracy nie stwierdzono roéznic
w wyj$ciowym stezeniu w surowicy BDNF ani innych neurotrofin migdzy osobami
z korzystnym dziataniem ketaminy i pozostatych osob. Natomiast w badaniu, gdzie
oznaczali$my st¢zenie neurotrofin po 71 14 dniach od wlewu ketaminy, stwierdzili§my
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istotny spadek st¢zenia BDNF po 7 dniach u 0sob ze staba reakcja na t¢ procedure
[29]. W niedawnym badaniu amerykanskim u oséb po wlewie ketaminy stwierdzono
istotng korelacj¢ miedzy stezeniem BDNF w osoczu a nasileniem objawow depresji
zardwno po 4 godzinach, jak i po 3 dniach od podania ketaminy [30]. Wyniki te moga
wskazywac, ze aktywnos$¢ systemu BDNF u chorych na depresje moze by¢ zwiazana
z mechanizmem przeciwdepresyjnego dziatania ketaminy.

W niniejszym badaniu wykazaliSmy wyzsze st¢zenie receptora 1 czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego w grupie pacjentow z lepszym efektem ketaminy. Ostatnio
wskazuje si¢ na role VEGF w patogenezie depresji i dzialaniu lekéw przeciwdepre-
syjnych [31]. Badacze z o$rodka 16dzkiego stwierdzili rowniez zwiazek migdzy pre-
dyspozycja do depresji a polimorfizmem genu receptora 2 VEGF, gldwnego receptora
wystepujacego w oSrodkowym uktadzie nerwowym [32]. Wyniki uzyskane w tej pracy
moga wskazywac na ewentualng mozliwos¢ udziatu receptora 1 VEGF w mechanizmie
reakcji na wlew ketaminy.

Ograniczeniem niniejszej pracy moze by¢ fakt stosowania w trakcie wlewu ke-
taminy roznorodnych lekow normotymicznych 11 I generacji, przy czym duza ich
liczba nie pozwolita na ewentualne wyodrgbnienie wplywu poszczegolnego leku
normotymicznego na efekt kliniczny ketaminy.

Podsumowujac, wyniki pracy potwierdzaja szybki przeciwdepresyjny efekt infuz;ji
ketaminy utrzymujacy si¢ przez co najmniej 2 tygodnie u znacznej czg$ci pacjentow
z depresja w przebiegu ChAD otrzymujacych leki normotymiczne, opornych na
uprzednie stosowanie lekow przeciwdepresyjnych. Wskazuja rowniez na niektore
czynniki mogace mie¢ zwiazek z korzystnym efektem ketaminy, takie jak naduzywanie
lub uzaleznienie od alkoholu, jak rowniez wyzsze stgzenie witaminy B, ) i receptora 1
VEGF przed zastosowaniem ketaminy.

®akTopb! 3pGeKTUBHOCTH 0JHOPA30BOI0 BJIMBAHUSA KeTAMHHA IIPHU JeNPeCcCHH
BO BpeMsl Te4eHHsl ABYXI0JII0CHOH addeKTUBHOIT 001e3HU

Copep:xanune

3apanne. Onenka 3pHEeKTHBHOCTH OHOPA30BOTO BINBAHMS KETAMIUHA M KIIMHHYIECKHX,  TAKKE
OMOXMMHYECKHX O0YCIIaBIMBAIOIIUX €ro 3Q(EeKT y MalueHToB ¢ Jenpeccuei BO BpeMs TEUCHUS
NIByXITONMOCHOH addexkruBHON 6one3nu (A/lB), y KOTOPBIX NPHUMEHEHHE aHTHACTPECCHBHBIX
[perapaTroB He IIPUHOCHUT TepareBTHIeCcKoro dddexra.

Metoa. Vccnenosano 42 nanueHToB (32 sxeHuuHbl U 10 MyxunH) B Bo3zpacte 22—67 JeT ¢
nenpeccueii Bo BpeMs IByXmoirocHoi addexruHoi 6ones3nn (A/lb) nomyyaromux > 1 1ekapcTBo
HOPMOTHBHOTO JICHCTBHSI IIEPBO MM BTOPO reHepanny. [locie u3bsAThs MPOTHBOIETIPECCUBHBIX
npenaparoB (> 7 aneii) BauBancst ketamuH (0,5 Mr/kr maccsl Tena). OueHka aenpeccun no 17-
ITyHKTOBOM MIKaje Jenpeccuu ['aMunsToHa mpoBeieHa nepex u nocne 1, 3, 7 u 14 q1aax BBeACHUS
keramuHa. KputepupueM KIMHAYECKOTO YIydIICHNs] yMEHbIICHHE HA > 50% MyHKTAIMH B IIKasIe
'amunbToHa mocne 7 queil. B moarpynne 20 manueHTOB.epe]] BBEIEHHEM KeTaMHUHa IPOBEICHO
HCCIeIOBaHNE KOHIICHTPALUH TOMOIMCTCHHA. BUTaMiHa B12,onneBoit Kucmots! HeiipoTpoduHa
1 OEJIKOB BOCTIAINTEIBEHON peaKIyy.

PesynabraTel. Bo Bceil rpynne 60ibHBIX yTsDKeNeHHE JIEIPECCUH B IKane I'aMuiabToHa
3HAUUTEIBHO YMEHBIIMIOCH MTOCTe 24 4acoB CO BpeMEHH BBEICHUS KeTaMuHa 0 22 + 51 o 15,6 £ 74
nyHkra. [Tocne 7 gueii paBHsiocs 13 + 7 mynktoB n nociie 14 gueit ¢ 11,8 + 78 mynkra. Y G0nbHBIX
¢ KJIMHUYECKUM YiyullleHHeM (22) CyIIeCTBEHHO Yalle NOSBIUIACh 3aBUCUMOCTD OT aJIKOTOMIS U
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AJIKOTOJIM3M B ceMbe. bruoxumuueckue uccienoBanus B noarpynmne 20 mayueHToB 0Ka3ain y JIniL
¢ KIMHIYecKuM yiaydmenneM (10 6onbHBIX) BBICIINE KOHI[EHTpanuy BuTaMMiHa B12 1 penienitopa
1 ¢akropa pocTa COCYIMCTOrO SHIOTENHUS B CBIBOPOTKE MEpel BBEICHHEM KeTaMHHA. BinBaHMe
KeTaMHHA XOPOILO NEePEHOCHIIOCH OOJIbHBIMH.

BriBoas!. [TomyueHHbIE JaHHBIE TOATBEPIKIAIOT OBICTPHIH aHTHACTIPECCUBHBIHN 2P deKT HHPY3NH
KeTaMUHA YJICPKUBAIOIIMICS B TEYCHUE 2 HEEIb, Y 3HAYMTEILHOTO YUCIIa OOJIBHBIX C JACIpeccueit
npu AJIB, a TaxoKe XOpOILyI0 KIMHHYECKYIO TOJIEPaHTHOCTh TAKOTO BMElIaTe/beTBa. [IoKazaHbl Takke
HEKOTOpBIE KIIMHINYECKHE (paKTOPBI TAKOH MPOLETYPHI, a KpOME TOTO U OMOXMMHUUYECKHE TOKA3aTeIH,
CBSI3aHHBIC C TTOJIOKUTEIBHBIM BIMSHUECM KeTaMHUHA.

KiioueBble cjioBa: IPOTHBOJCTIPECCUBHbIC JICKAPCTBA, KETAMHUH, JIEHPECCHs BO BpeMs
JIBYXIIOJIOCHO# addexTrBHOM O01e3HN

Faktoren der Effektivitit von einmaliger Ketamin — Infusion in Depression
im Verlauf der affektiven bipolaren Stérung

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Arbeit war die Bewertung der Effektivitdt einer einmaligen Infusion mit
Ketamin und der klinischen und biochemischen Faktoren, die sie bei den Patienten mit der Depression
im Verlauf der affektiven bipolaren Stérung bedingen, und bei denen die Einnahme von Antidepressiva
keine Verbesserung gebracht hatte.

Methode. Es wurden 42 Patienten (32 Frauen und 10 Ménner) im Alter von 22 bis 67 Jahren mit
Depression im Verlauf der affektiven bipolaren Stérung untersucht. Sie bekamen > 1 normothymisches
Mittel der ersten oder/und zweiten Generation. Nach dem Entzug von Antidepressiva ( > ) Tage
wurde die Infusion mit Ketamin (0,5 mg/kg Koérpermasse) durchgefiihrt. Die Depression in der
17-Items-Skala der Depression von Hamilton wurde vor der Gabe von Ketamin und nach dem 1.,
3., 7., und 14. Tag bewertet. Die Senkung der Items um 50% in der Hamilton-Skala nach 7 Tagen
wurde zum Kriterium einer klinischen Besserung. In der Untergruppe von 20 Patienten wurde vor der
Ketamin — Infusion die Untersuchung auf Konzentration von Homozystin, Vitamin B12, Foliksaure,
Neurotrophinen und Proteine durchgefiihrt.

Ergebnisse. In der ganzen Gruppe verringerte sich signifikant die Intensitét der Depression nach
24 Stunden von der Gabe von Ketamin. Sie sank von 22,6 + 5,1 auf 15,6 + 7,4 Items. Nach 7 Tagen
betrug sie 13 + 7 Items und nach 14 Tagen 11,8 + 7,8 Items. Bei den Personen mit der klinischen
Besserung (n=22) trat signifikant héufiger die Alkoholabhingigkeit und Alkoholkrankheit in der
Familie auf. Die biochemische Untersuchung erwies in der Untergruppe der 20 Patienten eine
hohere Konzentration von Ketamin bei den Personen mit der klinischen Besserung (n=10), hohere
Konzentration von B12 Vitamine und Rezeptors 1 des Vascular Endothelial Growth Factor im
Blutserum vor der Gabe von Ketamin. Die Infusion mit Ketamin war gut vertraglich.

Schlussfolgerungen. Die Ergebnisse bestdtigen den schnellen antidepressiven Effekt der Infusion
mit Ketamin, der sich 2 Wochen lang bei einem groferen Teil der Patienten mit der Depression im
Verlauf der affektiven bipolaren Stérung hélt und ein gutes Ansprechen dieses Verfahrens. Es wurde
auch auf manche klinischen und biochemischen Faktoren hingewiesen, die mit der positiven Wirkung
von Ketamin verbunden sind.

Schliisselworter: Antidepressiva, Ketamin, Depression im Verlauf der affektiven bipolaren
Storung

Les facteurs liés avec I’efficacité de I’infusion unique de kétamine dans la dépression au
cours du trouble bipolaire

Résumé

Objectif. Evaluer I’efficacité de 1’infusion unique de kétamine et de facteurs cliniques et
biochimiques liés avec elle chez les patients avec le trouble bipolaire résistant a la thérapie
antidépressive.
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Méthode. On examine 42 patients (32 femmes, 10 hommes), agés de 22-67 ans, souffrant de
la dépression au cours du trouble bipolaire, traités de > 1 médicament antidépressif de premicre
ou deuxieme génération. Une semaine (> 7 jours) aprés la fin de ce traitement on applique unique
infusion de kétamine (0,5 mg/kg poids du corps). L’analyse de la dépression est faite apres 1, 3, 7,
14 jours apres cette infusion — en usant the Hamilton Depression Rating Scale — échelle de 17 points.
La diminution de > 50% de points de 1’échelle d’Hamilton est traitée comme critére d’amélioration
apres 7 jours. Avant la thérapie de kétamine dans le groupe de 20 patients on a examiné encore la
concentration d’homocystéine, de vitamine B12, d’acide folique, des neurotrophines et des protéines
inflammatoires dans le sérum.

Résultats. Dans le groupe entier la sévérité de la dépression diminue fortement apres 24 heurs
aprés I'infusion de kétamine : de 22,6 + 5,1 points. Aprés 7 jours : 13+ 7, aprés 14 jours : 11,8+
7,8 points. Les patients avec I’amélioration clinique (n=22) plus souvent sont alcooliques et ils ont
les alcooliques dans leurs familles. Les testes biochimiques des 20 patients examinés démontrent
chez les patients avec I’amélioration (n=10) la plus grande concentration de vitamine B12, et du
récepteur-1 de Vascular Endothelial Growth Factor dans le sérum avant la thérapie de kétamine.
Cette thérapie est bien tolérée.

Conclusions. Ces résultats attestent 1’effet antidépressif rapide de I’infusion unique de kétamine
qui dure presque deux semaines chez la plupart de patients avec la dépression dans le cours du
trouble bipolaire. Cette thérapie est aussi bien tolérée. On décrit aussi certains facteurs cliniques et
biochimiques liés avec cette efficacité de kétamine.

Mots clés : kétamine, dépression au cours du trouble bipolaire, médicaments antidépressifs
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