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Ketamin kot mozen nacin zdravljenja
odpornih depresij

The Use of Ketamine Therapy in Treatment-Resistant Depression

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: depresija, odporna depresija, glutamat, ketamin, samomorilnost

Do sedaj so bile terapevtske moZnosti zdravljenja depresije omejene vecinoma na anti-
depresive, ki vplivajo na delovanje biogenih aminov (serotonin, dopamin, noradrenalin).
Kljub uspes$nosti na podroc¢ju zdravljenja depresij pa imajo trenutni antidepresivi nekaj
pomanjkljivosti. Glavna problema takega zdravljenja sta poCasen zacetek delovanja tera-
pije in omejitve uspeSnosti zdravljenja pri dolo€enih bolnikih s t.i. odpornimi oblikami
depresije. Glutamatni sistem se pojavlja kot nova obetavna tar¢a v razvoju antidepresivne
terapije. V tem preglednem ¢lanku obravnavamo nekaj Ze opravljenih 3tudij, ki so poskus3a-
le dokazati potencial zdravljenja depresije s pomocjo antagonista receptorjev za N-metil-
D-aspartat — ketamina. Studije so se osredototale na hitrost zaetka antidepresivnega
delovanja ketamina, dolZino trajanja, mozZne stranske ucinke in predvsem uspesnost zdrav-
ljenja pri odpornih oblikah depresije.
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Current therapeutic options for treating depression are limited to use of antidepressants
that target the monoamine system (serotonin, dopamine, epinephrine). Despite their effect-
iveness in treating depression, they have several downsides. The main problems are that
they require weeks, sometimes months to reach their maximum efficacy and have limi-
ted effect in certain patients with treatment-resistant depression. Glutamate receptors
are emerging as a new promising target for future antidepressant drugs. In this article
we will discuss the potential of treating depression with an N-methyl-D-aspartate recep-
tor antagonist - ketamine. The studies we review have focused on ketamine’s fast effect
on treating depression symptoms, length of its effect, adverse effects, and efficacy of treat-
ing treatment-resistant depression.

1 Anja Tomasevic, dr. med., Univerzitetna psihiatri¢na klinika Ljubljana, Studenec 48, 1000 Ljubljana;
anja.tomasevic@gmail.com
2Prof. dr. Rok Tavear, dr. med., Univerzitetna psihiatricna klinika Ljubljana, Studenec 48, 1000 Ljubljana



84 Anja Tomasevi¢, Rok Tavéar

Ketamin kot moZen nacin zdravljenja odpornih depresij

uvoD

Depresija je motnja, ki se kaZe z zniZanim
razpoloZenjem, pomanjkanjem energije in
aktivnosti, nezmozZnostjo obcutka ugodja ter
izgubo zanimanja, interesov in koncentra-
cije. Tem simptomom so lahko pridruZene
tudi motnje spanja in spremembe v apetitu
ter spolnosti. Veliko bolnikov trpi za obcut-
kom manjvrednosti in nizko samopodobo.
Pojavnost depresije je visoka, na novo zboli
80-200/100.000 prebivalcev na leto pri mos-
kih, pri Zenskah pa 250-7.800/100.000 pre-
bivalk na leto (1). Prav zato v zahodnem
svetu depresija velja za glavni vzrok nez-
moZnosti za delo med mladim prebival-
stvom, starim 15-44 let (2).

Farmakoterapija depresij se je do zdaj
osredotocala skoraj izklju¢no na delovanje
biogenih aminov (serotonin, noradrenalin
in dopamin). Tricikli¢ni antidepresivi in
zaviralci monoaminooksidaze so bili prvi
izmed teh antidepresivov, kasneje pa se je
razvoj antidepresivov odvijal v smeri iskanja
bolj receptorsko specifi¢nih zdravil, kot so
selektivni zaviralci serotonina in novejsi ati-
picni antidepresivi. Pri novejSih antidepre-
sivih se je zaradi vecje specifi¢nosti uspeSno
zmanj3alo Stevilo stranskih ucinkov, med-
tem ko se sama ucinkovitost uc¢inkovin ni
dosti spremenila (3).

Se vedno ostaja okoli 30 % bolnikov z de-
presijo, ki se ne odziva na zdravljenje z zdra-
vili (4). Pri teh bolnikih govorimo o na
zdravljenje neodzivni depresiji (angl. treat-
ment-resistant depression, TRD). TRD je vsaka
depresija, pri kateri ni odziva na ustrezno
zdravljenje z dvema ali ve¢ antidepresivi raz-
li¢nih razredov (1). TRD se zdravi z vectirno
terapijo razlicnih vrst antidepresivov, s kom-
biniranjem antidepresivov z drugimi vrsta-
mi zdravil (npr. z litijem, antipsihotiki, s §¢it-
ni¢nimi hormoni) in z uporabo drugih vrst
terapije, kot sta elektrokonvulzivna terapi-
ja (EKT) in draZenje globokih moZganskih
struktur (angl. deep brain stimulation, DBS) (4).

Drugi problem antidepresivov, ki so
trenutno na trgu, je v tem, da potrebujejo

nekaj tednov, da doseZejo svoj maksimalni
terapevtski ucinek. Pravzaprav je prvih
9dni po uvedbi antidepresivne terapije
tveganje za samomor vi§je kot pred uved-
bo terapije (5).

Pri pregledovanju moZganov bolnikov
z veliko depresivno motnjo in bolnikov
s TRD z magnetnoresonancno spektro-
skopijo so ugotovili specifi¢ne regionalne
abnormalnosti v koncentracijah glutama-
ta, glutamina in y-aminomaslene kisline
(GABA), ki pa so bile pri TRD toliko bolj izra-
Zene (6, 7).

FARMAKOLOGIJA KETAMINA
Ketamin je nekompetitivni antagonist
receptorjev za N-metil-D-aspartat (NMDA).
Zavira izloCanje ekscitatornega nevrotrans-
miterja glutamata, ki igra pomembno vlo-
go pri razvoju in plasti¢nosti Zivéevja. Oba
ketaminova enantiomera S (+) in R (-) sta
bioloSko aktivna, vendar imata razli¢no
afiniteto do NMDA receptorjev. S (+) ima
vecjo bioloSko potentnost, kar se odraZa
z niZjim nivojem koncentracije v plazmi ob
koncu uspeSne anestezije (8). Administra-
cija ketamina je lahko oralna, intravenoz-
na (i. v.), intramuskularna (i. m.), rektalna,
sublingvalna, intranazalna in topikalna.
Predsistemsko presnovo oralno zauZitega
ketamina v jetrih izvajajo encimi skupine
citokrom P450. Metabolit norketamin je
sicer manj potenten, vendar dosega v plaz-
mi do trikrat vi§jo koncentracijo kot neme-
taboliziran ketamin. BioloSka uporabnost je
najvisja ob i. v. aplikaciji (99-100 %), neko-
liko manjSa ob i. m. aplikaciji (93 %), Se niZja
pri intranazalni (25-50 %) in najniZja pri
oralni aplikaciji (20 %) zaradi slabe absorp-
cije preko Crevesne stene (9).

UPORABA KETAMINA

Ketamin je zelo uporaben v urgentni me-
dicini kot disociativni anestetik in anal-
getik, predvsem v prehospitalni obrav-
navi. Uporablja se pri sedaciji/anesteziji
in analgeziji Sokiranih bolnikov, za anal-
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gezijo in sedacijo pri opravljanju posegov,
kot alternativa opiatom ter v paliativni
oskrbi. Infuzije ketamina so se izkazale za
uspeSne prizdravljenju odpornih oblik
bolecinskih sindromov kot monoterapija
oziroma v kombinaciji z opiatnimi anal-
getiki (10, 11).

KLINICNE STUDIJE VPLIVA
KETAMINA NA PACIENTE

Z DEPRESI)O

Enkratne intravenske aplikacije
Berman in sodelavci so bili med prvimi, ki
so testirali vpliv enkratnega odmerka i. v.
ketamina na izboljSanje pocutja pacientov
z diagnozo velike depresivne motnje.
V dvojno slepi raziskavi je sodelovalo 7 pa-
cientov, ki so izmenicno prejeli i. v. infuzijo
placeba (fizioloSke raztopine (FR)) in razto-
pine ketaminijevega hidroklorida v skup-
nem odmerku 0,5 mg/kg v 40 minutah. Pred
aplikacijo ketamina so pacientom izmeri-
li nivo depresivne simptomatike s pomocjo
Hamiltonove lestvice depresije (angl. Ha-
milton Depression Rating Scale, HDRS). Ob
ponovnih meritvah HDRS, ki so bile oprav-
ljene 4 ure po aplikaciji, so izmerili obcut-
no niZje rezultate depresivnih simptomov
pri tistih pacientih, ki so prejeli raztopino
ketamina, v primerjavi s tistimi, ki so pre-
jeli placebo. UspeSen odgovor na aplikaci-
jo, ki je bil definiran s HDRS rezultatom
<50 % od tistega izmerjenega pred aplika-
cijo ketamina, je trajal najmanj 3 dni. Rezul-
tati so se pri vecini udeleZencev vrnili na
izhodi8¢no vrednost 1-2 tedna po aplikaci-
ji (12).

Bermanovo Studijo so Zarate in sodelav-
ci ponovili na vecjem Stevilu pacientov
z diagnozo TRD (18 bolnikov, raziskavo jih
je dokoncalo 16). Tudi pri bolnikih s TRD
so pri8li do podobnih rezultatov, s hitrim
zniZanjem simptomov depresije (opazni
rezultati so bili izmerjeni Ze po 110 minu-
tah) in dolgotrajnim ucinkom - 3dni po
aplikaciji so bili pacienti Se vedno v remi-
siji (13).

Ibrahim in sodelavci so svojo verzijo
Studije z enakimi odmerki ketamina izved-
li na skupini bolnikov s TRD, ki je bila neod-
zivna na zdravljenje z EKT (17 sodelujocih),
in skupini pacientov s TRD, ki do sedaj Se
ni bila izpostavljena EKT (23 sodelujocih).
Pri obeh skupinah so izmerili hiter odziv
na aplikacijo ketamina Ze 230 minut po
infuziji in izmerili obCutno ter med skupi-
nama primerljivo zniZanje depresivne simp-
tomatike (14).

Veckratne intravenske aplikacije
Zaradi uspesnosti enkratnega IV odmerka
ketamina so Rot in sodelavci Zeleli preiz-
kusiti ucinkovitost veckratne aplikacije.
V Studiji so 10 pacientom s TRD, ki so bili
neodzivni na povprecno 8 razli¢nih antide-
presivov, aplicirali 6 odmerkov raztopine
ketamina, enake tistim iz predhodnih Studij.
Za merjenje zmanjSanja depresivne simp-
tomatike so uporabili Montgomery-Asber-
govo lestvico depresije (angl. Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).
Tisti pacienti, ki so 24 ur po prvi aplikaci-
ji ketamina dosegli remisijo simptomov po
MADRS, so bili ustrezni kandidati za nadalj-
nje aplikacije ketamina (9 pacientov).
Ostalih 5 odmerkov so prejeli ambulantno
znotraj 12dni od prejema prve infuzije.
Kontrole stanja pacientov so potekale dva-
krat na teden, 4 tedne, oziroma do relap-
sa depresivne simptomatike (definiran
z MADRS oceno > 50 % glede na oceno pred
aplikacijo zdravila). Ponoven pojav simpto-
mov je v povprecno 19 dneh doZivelo 8 od
9 bolnikov, 1 bolnik pa je ostal brez hujse
depresivne simptomatike vec kot 3 mesece.

Veckratne aplikacije ketamina so pri
nekaterih pacientih povzrocile pojav mini-
malnih psihoti¢nih simptomov, izmerje-
nih s kratko psihiatriéno ocenjevalno
lestvico (angl. Brief Psychiatric Rating Sca-
le, BPRS). Trije bolniki so porocali o opazni,
vendar prehodni disociativni simptomati-
ki. Stranski u¢inki med in po infuziji keta-
mina pa so bili blagi (15).
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Vpliv na samomorilnost

Price in sodelavci so posku$ali klini¢ne Stu-
dije zdravljenja bolnikov s TRD s ketaminom
prenesti na bolj specifi¢en problem - samo-
morilnost in moZnosti hitrega zniZevanja
eksplicitne in implicitne samomorilne simp-
tomatike. Opravljeni sta bili dve Studiji.
V prvi je 26 pacientov s TRD prejelo enkrat-
ni odmerek ketamina (0,5 mg/kg raztopine
ketamina v FR). Eksplicithe samomorilne
teZnje pacientov z MADRS so bile testirane
2 uri pred aplikacijo in 24 ur po njej. Testi-
ranje za implicitno samomorilno mi8ljenje
z racunalniskim testom, imenovanim impli-
citni test asociacij (angl. Implicit Association
Test, IAT), je naknadno opravilo Se 10 pacien-
tov. Rezultati MADRS so bili 24 ur po infu-
ziji ketamina niZji za povprecno 2,08 tocke
na tockovni lestvici 0-6, od tega je 81 %
pacientov prejelo oceno 0. Po aplikaciji keta-
mina so bile uspe$no zniZane tudi implicit-
ne asociacije. V drugi Studiji so preizkusili
uspesnost veckratnih aplikacij ketamina na
zniZanje samomorilnosti. Rezultati MADRS
so pri pacientih ostali zniZani 12dni (106).

Diazgranados in sodelavci so v podob-
ni Studiji na 33 pacientih z diagnozo depre-
sije merili uc¢inek enkratne i. v. aplikacije
ketamina na obseg pacientove depresivne
simptomatike in samomorilnih misli z les-
tvicami MADRS, HDRS, z lestvico samomo-
rilnih misli (angl. Scale for Suicide Ideation,
SSI) in z Beckovo lestvico depresije (angl. Beck
Depression Inventory, BDI). IzboljSanje depre-
sivne simptomatike in zmanjSan obseg
samomorilnih misli so zabeleZili 40 minut
po infuziji ketamina, ucinek je trajal prib-
lizno 4 ure (17).

Obe zgoraj omenjeni Studiji sta bili
opravljeni na pacientih, ki niso bili akutno
ogroZeni zaradi svoje samomorilne simp-
tomatike, zato so bile meritve v omenjenih
Studijah bolj odraz izboljSanja kroni¢nih
samomorilnih teZenj kot zmanjSanja akut-
ne samomorilnosti.

Larkin in Beautrais sta svojo Studijo
izvedla v urgentni ambulanti, kjer sta preiz-

kuSala vpliv ketamina na paciente, ki so bili
pripeljani v urgentno oskrbo zaradi akut-
ne samomorilne ogroZenosti. 14 pacientov
je prejelo 0,2 mg/kg telesne teZe v bolusu
v 1-2 minutah. Z MADRS je bil izmerjen
tako akutni antidepresivni kot ucinek na
samomorilnost bolusa ketamina. Ze 40 mi-
nut po aplikaciji ketamina je pri vseh ude-
leZencih priSlo do obcutnega zmanjSanja
akutne samomorilnosti, antidepresivni uci-
nek ketamina pa je bil izmerjen po pribliZno
80 minutah. ZmanjSanje akutne samomo-
rilne ogroZenosti je trajalo vec kot 10dni (18).

ALTERNATIVNE MOZNOSTI
APLIKACIJE

Vse do sedaj omenjene Studije so se osre-
dotocale predvsem na delovanje i. v. aplika-
cij ketamina. Nekaj drugih Studij pa se je
posvetilo moZnostim alternativnih poti apli-
kacije ketamina, ki bi bile uporabnikom bolj
prijazne in dostopne.

Oralna aplikacija

Kljub zgolj 20 % bioloSki aktivnosti oralno
zauZitega ketamina bi bila ta oblika aplika-
cije veliko laZja in bolj varna za same upo-
rabnike, ki bi ketamin v obliki tablet ali kap-
sul lahko zauZili sami doma, poleg tega pa
tudi manj obremenjujoca za zdravstvene
delavce. Irwin in Iglewicz sta v svoji Stu-
diji preizkusila u¢inkovitost oralne admi-
nistracije 0,5 mg/kg ketamina dnevno,
28 dni, pri paliativnih pacientih. Studijo je
pricelo 14 pacientov s simptomi depresije
in anksioznosti, izmerjenih z lestvico bol-
ni$nicne anksioznosti in depresije (angl. Hos-
pital Anxiety and Depression Scale, HADS),
zakljucilo pa 8 (4 pacienti so odstopili po
14 dneh zaradi neodzivnosti na terapijo, 2 pa
zaradi sprememb v psihi¢nem in fizicnem
stanju, nepovezanih z administracijo keta-
mina). Vseh 8 udeleZencev, ki je Studijo
dokoncalo, je beleZilo merljivo zniZanje
simptomov depresije in anksioznosti na
HADS. Kljub temu, da je 8lo za paliativne
paciente, je bil pojav stranskih ucinkov
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relativno majhen (diareja, nespecnost, atak-
sija) (19).

Intranazalna aplikacija

Lapidus in sodelavci so pri 20 pacientih
z depresijo izvedli dvojno slepo, s placebom
kontrolirano Studijo, kjer so sodelujoci pre-
jeli bodisi 50 mg intranazalnega ketamina
bodisi FR. Po 24 urah so s pomoc¢jo MADRS
izmerili zmanjSanje simptomov depresije
pri pacientih, ki so prejeli ketamin (20).
Stranski ucinki in vpliv intranazalnega
ketamina na hemodinamsko stabilnost
pacientov so bili veliko manjsi kot pri i. v.
aplikaciji, vendar je bila manj3a tudi ucin-
kovitost intranazalne aplikacije (21).

VARNOST IN STRANSKI UCINKI
KETAMINA

Ketamin je Ze vec kot 50 let uspeSen in ucin-
kovit disociativen anestetik in analgetik. Na
podrocju nevropsihiatrije je bila leta 2007
opravljena Studija, kjer so Perry in sodelav-
ci opazovali stranske ucinke in vplive vec-
kratnih subanesteti¢nih odmerkov ketamina
na psihicéni status. Od 450 sodelujocih so
spremembe v psihi¢nem statusu opazili
zgolj pri 10, in sicer so se nekateri stran-
ski u¢inki kot npr. mo¢na sedacija in akut-
na disforija pojavili med samo aplikacijo
infuzije in izzveneli do konca dneva. Le tri-
je sodelujoci so zabeleZili dolgotrajnejSe
stranske ucinke, kot so utrujenost, slabost,
glavobol, no¢ne more/Zive sanje, in sicer ve¢
tednov po infuziji. Pri nobenemu od sode-
lujo¢ih se ni razvila odvisnost oziroma
Zelja po zlorabi ketamina (22).

Redna uporaba ketamina naj bi vpliva-
la na posameznikove spominske sposob-
nosti. Pravzaprav naj bi imel Ze enkratni
odmerek negativen vpliv na delovni, epizo-
di¢ni in semanti¢ni spomin pri zdravih
posameznikih, vendar je ucinek zgolj krat-
kotrajen in naj bi izzvenel po treh dneh
(23, 24). Studija na rekreativnih uporabni-
kih ketamina, tako rednih kot tistih, ki so
ketamin jemali zgolj ob¢asno, pa naj bi pod-

prla dokaze Zivalskih Studij o negativnem
vplivu blokatorjev NMDA receptorjev na
spominske sposobnosti, ki je ob redni kro-
nicni uporabi dolgotrajen (24). Vseeno se je
treba zavedati, da so v Studijah z rekreativ-
nimi uporabniki ketamina v vec¢ini vkljuce-
ni posamezniki, ki uporabljajo vec kot zgolj
eno vrsto psihoaktivnih snovi, zato je vpli-
ve na spominske sposobnosti teZko pripi-
sati izklju¢no uporabi ketamina.

ZAKLJUCEK

Ketamin in ostali antagonisti NMDA recep-
torjev se kaZejo kot obetavna alternativa Ze
obstojeCim antidepresivom, s prednostjo
predvsem pri hitrem nastopu terapevtske-
ga ufinka in odzivnosti pri bolnikih z odpor-
nimi oblikami depresije. Ve¢ina omenjenih
Studij je bila opravljena na veliko premajh-
nem Stevilu posameznikov, da bi lahko iz
njih sklepali o dejanski u¢inkovitosti zdrav-
ljenja vecje populacije. Zaradi majhnega Ste-
vila Studij so omejeni tudi podatki glede
dolgorocne ucinkovitosti zdravljenja depre-
sije s ketaminom in obseZnostjo neZelenih
utinkov. Studije kaZejo u¢inkovitost pred-
vsem v smislu akutnega izbolj§anja depre-
sivnih simptomov po enkratni aplikaciji
ketamina, vendar so u¢inki kratkotrajni. Vec-
kratne aplikacije ketamina pa kaZejo le
delno ucinkovitost, zato se odpira pomemb-
no vpraSanje, kako doseci dolgotrajen anti-
depresiven ucinek ketamina. Ena izmed
obetavnih moZnosti je iskanje alternativnih
poti aplikacije ketamina, ki bi potencialno
lahko vplivale na dolgotrajnejSo zmanjsa-
nje depresivne simptomatike. Ve€ina Studij
se namrec posluZuje i. v. aplikacije ketami-
na, ki sicer dosega zelo hiter, a kratkotra-
jen ucinek. Ravno ta hiter nastop delovanja
nakazuje moZnost uporabe ketamina v akut-
ni fazi zdravljenja depresije, zlasti pri akut-
no samomorilno ogroZenih pacientih, kjer
je hitro in uspe$no zdravljenje Zivljenjske-
ga pomena. Potrebne bodo tudi nadaljnje
Studije, ki bi pokazale, ali je mogoce akut-
no izboljSanje depresivne simptomatike
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oz. zmanjSanja samomorilnih misli dol-
gorocno ohraniti s pomo¢jo kombiniranja
ketamina in drugih psihofarmakolo8kih in
psihosocialnih intervencij. Potrebne bodo
nadaljnje raziskave glede moZnosti zdrav-
ljenja TRD s ketaminom kot monoterapijo
ali kombinirano terapijo z EKT, saj nekate-
re Studije kaZejo pomembno zmanjSanje

depresivne simptomatike po i. v. aplikaciji
ketamina pri pacientih s TRD, ki se na dru-
ge oblike zdravljenja niso odzvali. Ketamin
torej ponuja veliko moZnosti za razvoj
zdravljenja razli¢nih oblik depresij, vendar
bodo nadaljnje raziskave pokazale dejanski
obseg njegovih terapevtskih zmoZnosti.
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