Leczenie podtrzymujace ketaming pozwala

na uzyskanie dtugotrwatej remisji w depresji

Lekooporno$é wystepuje u okoto
15% chorych na duza depresije,

w przypadku niepowodzenia terapii
elektrowstrzasowej nie ma wielu
alternatywnych mozliwosci
postepowania w takich sytuacjach.

Ketamina moze by¢ stosowana
w warunkach ambulatoryjnych
pod nadzorem personelu
pielegniarskiego.

Dziatania niepozadane zwigzane
z iniekcjami z ketaminy wystepuja
rzadko i mozna ich uniknag,
obliczajac dawke wedtug idealnej
masy ciata.

Wielokrotne iniekcje z ketaminy
pozwalajg na wydtuzenie remisiji.
Do ustalenia optymalnej dawki
leku, czestosci iniekcji i przerw
miedzy nimi konieczne sg dalsze
badania.
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Streszczenie

U chorych niereagujacych na konwencjonalng terapie depresji rozpoznage si¢ depresje
lekooporng (TRD). Elektrowstrzasy sq skuteczne u okoto 50% chorych z rozpoznang TRD.
Na podstawie niedawnych doniesiert o szybkim dziatanin przeciwdepresyinym pojedynczej
dawki ketaminy sugerowano potencjalne korzysci dla chorych z TRD. Nie przeprowadzono
Jednak badart pozwalajgcych na ustalenie optymalnych parametréw dawkowania leku (np.
czgstosci iniekeji i przerw migdzy nimi). Opisany przypadek ukazuje efekty dziatania dwich
metod dawkowania ketaminy u chorej od 15 lat cierpiqeej na depresye.

Wprowadzenie

Mimo istotnych postepow w terapii duzej
depresji (major depressive disorder, MDD)
depresja lekooporna (treatment-resistant de-
pression, TRD) nadal stanowi powazny pro-
blem zdrowia publicznego. Ocenia sig, ze
okoto 15% chorych na MDD nie reaguje
na konwencjonalne leczenie i w ich przypad-
ku depresje mozna uzna¢ za lekooporna.!
Kolejne proby farmakoterapii podejmowane
w celu znalezienia skutecznej metody lecze-
nia zwigkszaja ryzyko wystapienia dzialan nie-
pozadanych 1 stanowia istotne obciazenie
zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne.?

Coraz wigcej danych przemawia za tym,
ze substancje o dziataniu antagonistycznym
w stosunku do receptora N-metylo-d-aspargi-
nianowego (NMDA) pozwalaja na istotne
1 szybkie zmniejszenie nasilenia objawdw
u chorych na MDD. W dwéch randomizo-
wanych badaniach kontrolowanych - w jed-
nym z nich braly udziat takze osoby z TRD
- wykazano, ze pojedyncza iniekcja ketaminy
cechuje si¢ szybkim dziataniem przeciwde-
presyjnym u chorych z MDD.>* Nie ma jed-
nak dostepnych danych lub ogélnych wy-
tycznych, ktére dotyczytyby optymalnego
dawkowania ketaminy, czestosci jej podawa-
nia lub dtugosci przerw w dawkowaniu leku,
gdyby chcialo si¢ uzyskaé trwala remisje.
Opisany przypadek wskazuje na odpowiedni

sposob dawkowania 1 moze stuzy¢ jako wska-
zébwka w celu uzyskania trwalej remisji
u os6b z TRD.

Opis przypadku

W styczniu 2008 roku 46-letnia kobieta
z MDD zostala przyjeta do szpitala w celu
wykonania terapii elektrowstrzasowej (EW).
W ciggu 15 lat choroby u chorej zastosowa-
no facznie 24 leki psychotropowe 1 wykona-
no 273 zabiegi EW (w tym 251 obustron-
nych). Zadna z tych interwencji nie przyniosta
trwatej remisji, obserwowano jedynie krotko-
trwale reakcje na leczenie. U pacjentki nie
rozpoznawano zadnego osi II, nie stwierdza-
no takze uzaleznienia od substancji psycho-
aktywnych ani zadnej powaznej choroby so-
matycznej.

Podczas opisywanej hospitalizacji u pa-
cjentki stosowano EW, wykorzystujac do
znieczulenia ketaming w dawce 2 mg/kg po-
dana w ciggu 60 sekund. Trzydziesci sekund
po zakoficzeniu iniekgji uzyskiwano znieczu-
lenie, ktore trwalo okolo 10 minut. Nie ob-
serwowano istotnej zmiany w zakresie obja-
wow depresji podczas stosowania ketaminy
jako anestetyku w trakcie EW. Lekarze zasta-
nawiali si¢ nad mozliwg alternatywa terapeu-
tyczng. Dlugotrwate stosowanie EW nie po-
zwalalo na uzyskanie remisji, a ponadto
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wywolywato u chorej problemy z pamigcia
1 zaburzenia koncentracji uwagi. Pacjentka
nie pamigtata bardzo wielu faktéw z ostat-
nich 15 lat. Proby ponownego przekazania
jej tych informacji byly nieskuteczne, ponie-
waz po kazdym kolejnym zabiegu EW pa-
gjentka znéw zapominata to, czego zdotata
si¢ na nowo nauczy¢.

Ze wzgledu na opublikowane ostatnio da-
ne dotyczace szybkiego dziatania przeciwde-
presyjnego pojedynczej dawki ketaminy u pa-
cjentéw z MDD autorzy tego opracowania
przedstawili pacjentce dostepne informacje
na ten temat oraz uzyskali jej zgode na tera-
pie. Oméwiono mozliwe dziatania niepoza-
dane mogace wystapi¢ podczas terapii, takie
jak: pojawienie sie objawéw psychotycznych
podczas leczenia lub po jego zakonczeniu,
zwigkszenie aktywnos$ci enzyméw watrobo-
wych, nadci$nienie tetnicze, plamiste zmiany
na skorze, a takze zloéliwa hipertermia.
W mniejszych dawkach stosowanych wedtug
pi$miennictwa w terapii depresji* stwierdza-

RycINA

no objawy niepozadane, takie jak: zaburze-
nia percepcji, zaburzenia $wiadomosci,
wzrost ciénienia tetniczego krwi, euforia, za-
wroty glowy, zwigkszenie libido, dyskomfort
w jamie brzusznej, zwiekszenie pragnienia,
bole glowy, metaliczny posmak w ustach 1 za-
parcia. Objawy te ustgpuja zazwyczaj w cia-
gu 80 minut po zakonczeniu iniekcji. Pa-
¢jentce podano ketaming w dawce 0,5 mg/kg
idealnej masy ciata (IBW) 28 lutego 2008 ro-
ku. Iniekcja trwata 40 minut.

Pierwsza iniekcja z ketaminy spowodowa-
ta bardzo wyrazne zmniejszenie nasilenia de-
presji - liczba punktéw w skali depresji Bec-
ka (BDI) zmniejszyta si¢ z 22 do 6 (rycina).
Trzy kolejne iniekcje, podawane co drugi
dzien przez kolejnych 5 dni, pozwolily na
uzyskanie remisji, ktéra trwata 17 dni od
chwili zakonczenia tego etapu leczenia.
W ciagu nastepnych 16 tygodni wykonano
trzy kolejne serie po sze$¢ iniekgji z ketami-
ny kazda. Zastrzyki wykonywano co drugi
dzien z pominigciem weekendéw (rycina).

Prospektywna obserwacja nasilenia objawow depresiji (BDI) podczas leczenia
ketaming (28.02.08-11.11.09) u pacjentki z depresja lekooporna.
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Wynik w BDI oznaczajacy ciezkg depresje

Dni

Obszar zaznaczony na szaro odpowiada stanowi, w ktérym nie stwierdza si¢ depresji. Przerywana pozioma linia
oznacza poziom ciezkiej depresji zgodnie z punktacja w BDI. Pionowe kreski oznaczajg dni iniekcji z ketaminy.
Okres A: seria iniekcji z ketaminy zakoriczona remisja i nawrotem objawdw. Okres B: leczenie podtrzymujace

ketaming i utrzymujaca sie remisja.

BDI - skala depresiji Becka.
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Po kazdej serii wystgpowata remisja. Remisje
trwaly odpowiednio 16, 28 1 16 dni, po czym
nastgpowal nawr6t objawdw. Po trzech cy-
klach remisja/nawr6t, zanim wystapit nawr6t
po czwartej serii zastrzykow, rozpoczeto,
od 27 sierpnia 2008 roku, leczenie podtrzy-
mujace polegajace na podawaniu ketaminy
w dawce 0,5 mg/kg IBW w odstepach trzy-
tygodniowych. Autorzy, kierujac si¢ dotych-
czasowymi do$wiadczeniami plyngcymi z le-
czenia tej pacjentki, uznali, Ze bedzie to
wlasciwa przerwa. Nawrotom depresji zapo-
biegano, wykonujac iniekeje, zanim moglyby
one nastgpic.

Jak wynika z ryciny, leczenie podtrzymu-
jace pozwolito na uzyskanie remisji trwajacej
ponad 15 miesiecy. Przez caly ten czas nie
stosowano zadnego innego leku, nie zaszta
tez potrzeba dodatkowej farmakoterapii. Nie
obserwowano dziatan niepozadanych, nie wy-
stepowaly takze zaburzenia poznawcze typo-
we dla EW, polifarmakoterapii czy wynikaja-
ce z samej choroby.

Wydaje sig, ze obliczanie dawki na podsta-
wie masy ciala jest wlasciwa strategia. Dane
1 do$wiadczenia dotyczace innego, opisanego
wcze$niej pacjenta, u ktorego wystepowala
znaczna nadwaga,” wykazaly, ze oprocz wy-
raznej reakcji przeciwdepresyjnej wystapily ta-
kze zaburzenia percepcji. Po konsultacji
z anestezjologami autorzy opracowania zde-
cydowali sie wiec na wybo6r IBW w celu usta-
lenia whasciwej dawki. Aby wyliczy¢ whasciwe
IBW dla danej plci, wieku, wzrostu 1 budowy
clala mozna si¢ postuzy¢ odpowiednimi ta-
belami.®

W opisywanym przypadku iniekcje keta-
miny wykonywano pod nadzorem pielegniar-
ki jako zwykta procedure lecznicza. Terapia
byta dobrze tolerowana. Podczas iniekgji kon-
trolowano objawy istotne zyciowo. Ani
w czasie iniekgji, ani po ich zakonczeniu nie
zaobserwowano objawéw psychotycznych
lub dysocjacyjnych. Nie stwierdzono takze
zadnych innych dziatan niepozadanych. Ke-
tamina okazata si¢ lekiem bezpiecznym
do stosowania w warunkach ambulatoryj-
nych, nie stwierdzono zaburzen poznaw-
czych ani uposledzenia ruchowego po uply-
wie czasu potrzebnego do metabolizowania
leku (zazwyczaj 2 godziny po iniekcji). Ko-
lejne iniekcje nie wywotaly zjawiska tachyfi-
laksji ani zwigkszenia tolerancji.

Podtrzymujace leczenie ketamina pozwo-
lito na uzyskanie dtugotrwatej remisji depre-
sji. U tej pacjentki leczenie podtrzymujace
okazalo si¢ ponadto skuteczniejsze niz weze-
$niej stosowane serie zastrzykow.

Podsumowanie

Cho¢ nie ma jednolitego stanowiska
w kwestii definicji TRD,* na og6t przyjmuje
sie, ze z opornoscig na leczenie mamy do czy-
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nienia wtedy, gdy u chorego nie udaje si¢ uzy-
ska¢ przynajmniej 50% redukcji nasilenia ob-
jawoéw depresyjnych po przeprowadzeniu
przynajmniej 2 terapii whasciwym lekiem prze-
ciwdepresyjnym podawanym w adekwatnej
dawce przez wystarczajacy czas.

Jak wskazuje sama nazwa TRD, nie ma
w jej przypadku ustalonych skutecznych
metod interwencji. Mozna stosowaé leki
z r6znych grup - moga to by¢ wylacznie le-
ki przeciwdepresyjne lub tez leki przeciwde-
presyjne w skojarzeniu z innymi lekami psy-
chotropowymi albo EW  stosowane
w monoterapii badz w skojarzeniu z wielo-
maréznymi lekami. Zabiegi EW wykonuje
si¢ w seriach, a w przypadku TRD mozliwe
jest takze stosowanie podtrzymujacego le-
czenia EW. W wigkszosci stosowanych obec-
nie metod leczenia TRD potrzeba kilku ty-
godni, by uzyska¢ pelny efekt kliniczny.
W przeciwiefistwie do tych kuracji poczatek
dziatania ketaminy w opisywanym tu przy-
padku byt szybki.

W rozwazaniach nad stosowaniem EW ja-
ko podstawowej metody leczenia nalezy bra¢
pod uwage koszty. Podawanie ketaminy wy-
maga mozliwoéci wykonania iniekcji 1 nad-
zoru pielegniarskiego. Koszty i wymagania
dotyczace personelu sa w przypadku lecze-
nia ketaming znacznie mniejsze niz w przy-
padku EW, poniewaz nie jest konieczna
obecno$¢ anestezjologa, nie potrzeba row-
niez specjalnie przygotowanego pomieszcze-
nia. Dane z naszej instytucji wskazuja, ze
koszt jednej iniekcji z ketaminy wynosi oko-
to 33% kosztéow jednego zabiegu EW.

W pismiennictwie niewiele uwagi pos$wig-
cono skojarzonej terapii ketaming i EW.
Cho¢ odnotowano potencjalne korzysci
zwigzane ze stosowaniem ketaminy w czasie
zabiegéw EW - czy to jako leku indukujace-
g0, czy anestetyku’ to autorzy tych donie-
sien nie obserwowali jednak zadnych zmian
nastroju w zwigzku ze stosowaniem ketami-
ny. Ten brak reakcji mozna wyttumaczy¢
dziataniem EW. By¢ moze rdéwniez nieko-
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rzystny wplyw EW na pamie¢ lub stosowane
dawki ketaminy maskujg jej dziatanie prze-
ciwdepresyjne.

Coraz wigcej dowodéw wskazuje na to, ze
uktad glutaminergiczny wplywajacy na pla-
styczno$¢ neuronow 1 elastycznosé komorek
ma réwniez znaczenie w patofizjologii oraz
leczeniu duzej depresji.'*!? Ketamina, anta-
gonista NMDA o szybkim dziataniu prze-
ciwdepresyjnym, moze okazal si¢ dobrym
$rodkiem w terapii zaburzen nastroju,
a zwlaszcza TRD. Zarate 1 wsp."? opisali
prawdopodobny mechanizm dzialania anta-
gonistéw receptora NMDA. Uwaza si¢, ze
kompleks NMDA moze sygnalizowa¢ mor-
fologiczne zmiany powodujace utrate komé-
rek badz atrofie. Ketamina, zwigzek antagoni-
styczny o silnym powinowactwie do NMDA,
powoduje uwalnianie moézgowego czynnika
neurotropowego (BDNF). Obecno$¢ BDNF
powoduje zwiekszenie rozmiaréw komorek
1 korzystnie wplywa na rozgatezianie dendry-
tow - oba te procesy ulegaja zahamowaniu
pod wplywem stresu w zwierzecych mode-
lach depresji. Przypuszcza sig, ze dzialanie
BDNF moze mie¢ znaczenie w przypadku
przeciwdepresyjnego dziatania terapii elek-
trowstrzasowej, lekow przeciwdepresyjnych
oraz ketaminy.

Nie okre$lono doktadnych zasad stosowa-
nia ketaminy, ktére powinny by¢ przestrze-
gane w celu utrzymania remisji. Autorzy tego
artykutu stosowali w przesztoéci serig iniekgji
z ketaminy u dwéch chorych z TRD® przez
12 dni. U jednego pacjenta, u ktdrego zasto-
sowano dwie iniekcje z przerwa 6-dniowa,
okres remisji wynosit 18 dni, u drugiego,
u ktérego zastosowano sze$¢ iniekgji (co dru-
gi dzien przez 12 dni), remisja trwata 29 dni’
Jak juz stwierdzili inni autorzy, po okresie
wolnym od objawéw nastepowat nawrdt de-
presji.

W opisywanym w tym artykule przypad-
ku stwierdzono, ze leczenie podtrzymujace
jest skuteczniejsze w zapobieganiu nawroto-
wi depresji niz powtarzane serie iniekcji z ke-

taminy. Tego typu terapia ma tez pewna prze-
wage nad EW zaréwno ze wzgledu na jako$é
zycia pacjenta, jak i koszty leczenia. Ponie-
waz dziatanie receptora NMDA w TRD zo-
stalo juz zbadane, obecnie dalszych badan
wymaga opracowanie odpowiedniego proto-
kotu leczenia pozwalajacego na utrzymanie
stanu remisji.
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Komentarz

Dr hab. n. med.
Ltukasz Swiecicki

Truizmem bedzie stwierdzenie raz jesz-
cze, ze lekoopornos¢ to jeden z najpowa-
zniejszych problemdéw z zakresu choréb
afektywnych, nie da sie jednak ukry¢, ze tak
po prostu jest. Mysle, ze autorzy artykutu,
piszac o 15% opornosci na leki, sa 1 tak nie-
zwykle faskawi dla wspotczesnej psychiatrii
- w wielu innych zrédtach wspomina sie
raczej o 30%. Taka czesto$¢ wystepowania
depresji lekoopornych - prawda, ze do$é
roznie definiowanych - potwierdza takze
codzienna praktyka kliniczna. Co gorsza
niektorzy klinicysci sadza, cho¢ nie ma
na to dobrych dowodéw, ze problem le-
koopornosci narasta i jest przynajmniej
czg$ciowo zwigzany z dtugotrwatymi kura-
cjami lekami przeciwdepresyjnymi. Z kolei
dltugotrwatos¢ tych kuracji jest zwykle
zwigzana z tym, ze odstawienie lekdéw
zwieksza ryzyko nawrotu choroby. W tej
naprawde trudnej sytuacji kazdy pomyst
na wyjscie z impasu nalezy traktowa¢ jako
bardzo cenny.

Dotychczas gléwng metoda postepowa-
nia terapeutycznego w depresji lekoopornej
pozostaje terapia elektrowstrzasowa. Tera-
pia EW jest od wielu lat ztotym standardem
w leczeniu wszystkich ,trudnych” depres;ji.
Cho¢ bardzo bezpieczna i skuteczna, nie
jest jednak wolna od wad. Po pierwsze, jest
to metoda do$§¢ skomplikowana w uzyciu.
Prowadzac leczenie tego typu, trzeba ko-
niecznie mie¢ dostep do odpowiedniej apa-
ratury oraz sali, w ktérej mozna bezpiecznie
prowadzi¢ znieczulenie ogélne. Konieczny
jest takze udziat anestezjologa, ktory takie
znieczulenie poprowadzi. Dla wielu o$rod-
kéw w Polsce okazuje si¢ to progiem trud-
nym do pokonania.

Z pewnego punktu widzenia réwnie waz-
nym problemem jest, po drugie, zty odbidr
spoteczny EW. Mam wrazenie, ze specjaliSci
moga do znudzenia przekonywaé opinig
publiczng, ze obraz EW pokazany w filmie
»Lot nad kukutczym gniazdem” czy opisa-

Il Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie
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ny w ksigzce Kerouaca ma niewiele wspél-
nego z prawda.! Zeby nie powiedzie¢
- po prostu nic wspolnego. Co z tego, ze
my wiemy o tym lepiej, skoro znani pisa-
rze potrafili lepiej od nas pisa - przegry-
wamy bez walki, 1 chyba tak juz zostanie.
Krétko méwige - nie ma szans, aby EW
staly si¢ ulubieficem publicznosci, co
oznacza, ze trzeba bedzie wcigz od nowa
przekonywaé pacjentéw i ich rodziny, ze
metoda jest bezpieczna i skuteczna, ze to
nie $redniowieczna tortura itd., itp.

Po trzecie, cho¢ bardzo skuteczne, nie
s3 jednak EW metoda stuprocentowej sku-
tecznosci. Zawsze wigc pozostaje wielu cho-
rych, u ktérych depresja utrzymuje sie mi-
mo zastosowania nie tylko adekwatnej
farmakoterapii, ale takze petnego kursu EW.
Kazdy nastepny pomyst staje si¢ juz pomy-
stem na wage ztota, je$li oczywiscie spowo-
duje ustapienie objawow depresji.

Czy stosowanie znanego anestetyku
- ketaminy - moze sta¢ si¢ takim pomystem
na wage ztota? Koncepcja udziatu uktadu
glutaminergicznego w patogenezie depresji
(w domysle takze znaczenie tego uktadu
w terapii zaburzen afektywnych) jest rozpa-
trywana od wielu lat. Dotychczas bez wiek-
szych praktycznych wynikéw. Doniesienia
dotyczace ketaminy pojawily sie w ostat-
nich latach. Na podstawie obecnie dostep-
nych publikacji mozna chyba stwierdzi¢, ze
bezposrednie szybkie dziatanie przeciwde-
presyjne ketaminy nie podlega dyskus;ji.>**
Niewatpliwym problemem jest jednak
utrwalenie tego dziatania. Warto przypo-
mnieé, ze takze deprywacja snu pozwala
na szybkie 1 wyrazne zmniejszenie nasilenia
objawow depresji u okoto 60% chorych,
w praktyce metoda jest jednak niezbyt uzy-
teczna ze wzgledu na zbyt maty trwatosé
efektu. Podstawowy zalety omawianego ar-
tykutu jest wlasnie wskazanie mozliwosci
podtrzymania terapeutycznego dziatania ke-
taminy 1 to przez wzglednie bardzo dhugi
czas 15 miesiecy, co w depresji lekoopornej
o tak cigzkim jak opisany przebiegu nalezy
uznaé po prostu za wielki sukces. Niestety
na podstawie pojedynczego przypadku nie
mozna wyciggaé zbyt ogdlnych wnioskow,
zwlaszcza ze, jak wiadomo, publikowane sa
zwykle opisy sytuacji, w ktorych lek okazat
sie skuteczny, natomiast opisy wskazujace
na nieskuteczno$¢ ocenianej substancji tra-
fiaja do druku znacznie rzadziej (tzw. publi-
cation bias). Pewne watpliwoéci budzi¢ mo-
ga takze bezpieczenistwo 1 tolerancja terapii

ketaming. Wprawdzie w opisywanej sytuacji
autorzy nie stwierdzili zadnych probleméw
pod tym wzgledem, jednak pytani przeze
mnie anestezjolodzy zwracali uwage na to,
ze wielu chorych Zzle znosi podawanie keta-
miny. Lek czgsto powoduje bardzo przykre
odczucia 1 znaczne pobudzenie. Bardzo
czesto konieczne jest zastosowanie benzo-
diazepin - np. midazolamu - w celu opano-
wania dziatad niepozadanych ketaminy.
Z tych wzgledéw osoby, z ktérymi rozma-
wiatem, powatpiewaly w mozliwos¢ stoso-
wania ketaminy w warunkach ambulatoryj-
nych jedynie pod kontrola pielegniarki.
Nawet jednak jesli ketamina nie bytaby
bezpiecznym lekiem do stosowania w wa-
runkach ambulatoryjnych, to i tak warto
prowadzi¢ dalsze badania dotyczace jej po-
tencjalnego wykorzystania w terapii depresji
lekoopornej. Mozliwosci leczenia tego sta-
nu jest po prostu tak mato, ze nie mozemy
sobie pozwoli¢ na rezygnacje z ktérejkol-
wiek z nich. Wydaje si¢ wiec, ze bardzo po-
trzebne bylyby dalsze badania pozwalajace
na ustalenie wlasciwego sposobu podawa-
nia ketaminy u os6b z depresja lekooporna.
Dalszych badan wymaga takze zagadnienie
potencjalnych mechanizméw przeciwde-
presyjnego dziatania ketaminy. Na podsta-
wie dotychczasowych badaf® wydaje sie, ze
postulowany przez autoréw mechanizm
(wplyw na uwalnianie BDNF) nie ma istot-
nego znaczenia w przypadku ketaminy. By¢
moze nalezatoby rozwazy¢ badanie pordw-
nawcze ketaminy i innego znanego antago-
nisty NMDA memantyny.
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