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STRESZCZENIE

Zalozenia. Celem pracy bylo badanie przeciwdepresyjnego dzialania pojedynczego wlewu ketaminy u pacjentéow
z depresjg w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) przyjmujgcych leki normotymiczne, u ktérych nie
uzyskano poprawy po stosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych.

Metodyka. Badaniem objeto 25 pacjentéw (21 kobiet, 4 mezczyzn) w wieku od 27 do 67 lat z depresja w przebiegu
CHAD. Wszyscy otrzymywali co najmniej jeden normotymiczny pierwszej lub/i drugiej generacji, a podawanie lekéw
przeciwdepresyjnych nie powodowalo poprawy. Po odstawieniu lekéw przeciwdepresyjnych na co najmniej 7 dni
wykonywano dozylny wlew ketaminy (0,5 mg/kg masy ciata). Ocene psychometryczng przeprowadzano przy uzyciu
17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HDRS) bezposrednio przed oraz po 6, 12 i 24 godzinach oraz 3, 7, 10 i 14 dniach
po podaniu ketaminy.

Wyniki. Srednie nasilenie depresji przed wlewem ketaminy wynosito w skali HDRS 215 punktéw, po 6 godzinach
po infuzji zmniejszyto sie do 19+8, w drugim dniu do 169, w 7 dniu do 12+7, a w 14 dniu do 11+7 punktéw. Poprawa
stanu psychicznego (zmniejszenie nasilenia punktacji HDRS o >50%) u 1 pacjenta wystapila po 6 godzinach, u % chorych
po 24 godzinach i u 52% chorych po 71 po 14 dniach. Czterech pacjentéw uzyskato remisje (<7 punktow HDRS) w drugim
dniu po infuzji, oémiu po 7 dniach i dwunastu po 14 dniach. Wlew ketaminy byt dobrze tolerowany.

Wnioski. Wyniki badania potwierdzaja szybki przeciwdepresyjny efekt infuzji ketaminy utrzymujacy sie przez
co najmniej 2 tygodnie, u znacznej czesci pacjentéw z depresjg w przebiegu CHAD otrzymujacych leki normotymiczne,
opornych na uprzednie stosowanie lekow przeciwdepresyjnych.

SUMMARY

Background. The aim of study was to investigate the antidepressant action of single ketamine infusion, in patients
with bipolar depression receiving mood-stabilizing drugs which have not improved after treatment with antidepressants.

Methods. The study comprised 25 patients (21 women, 4 men), aged 27 to 67 years with depressive episode in the course
of bipolar mood disorder (BD). All patients received at least one mood-stabilizing medication of first or/and second generation
and their depression was resistant to antidepressant treatment. After discontinuation of antidepressant drugs for at least 7 days,
patients received intravenous infusion of ketamine (0,5 mg/kg body weight). Psychometric assessment was done using 17-item
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) before the infusion, after 6, 12, 24 hours and on 3, 7, 10 and 14 day after ketamine.

Results. The mean intensity of depression before ketamine infusion on HDRS was 215 points, reduced to 19+8
after 6 h, to 169 on the second day, to 12+7 on the 7" day, and to 117 points on the 14t day after ketamine. Response
to treatment (reduction of >50% on HDRS) in one patient occurred after 6 hours, in % of patients after 24 hours and in
52% of patients after 7 and 14 days. Four patients obtained remission (<7 points on HDRS) on the second day after infu-
sion, eight were in remission after 7 days, and twelve after 14 days. The infusion was well tolerated.
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Conclusion. The results confirm a rapid antidepressant effect of ketamine infusion, sustained for at least 14 days,
in a significant proportion of patients with depression in the course of BD, receiving mood-stabilizing drugs and resistant

to previous treatment with antidepressants.

Stowa kluczowe: ketamina, depresja, choroba afektywna dwubiegunowa, leki przeciwdepresyjne

Key words: ketamine, depression, bipolar affective illness, antidepressant drugs

WSTEP

Okoto 50% neuronéw osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) wykorzystuje kwas glutaminowy jako
neuroprzekaznik. Uwaza sie, ze zaburzenia w ukla-
dzie glutaminergicznym odgrywaja istotng role pato-
genetyczng w chorobach psychicznych, w tym cho-
robach afektywnych. Wzrost poziomu glutaminianu
w plynach ustrojowych i tkankach u pacjentéw z cho-
robami afektywnymi stwierdzono w wielu badaniach.
Wykazano zwiekszone stezenie glutaminianu w oso-
czu oraz plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych
na depresje (Altamura i wsp. 1993, Levine i wsp.
2000), a takze dodatnig korelacje jego poziomu z na-
sileniem objawéw depresyjnych (Mitani i wsp. 2006).
Badania po$miertne wykazaly wzrost poziomu kwasu
glutaminowego w korze przedczolowej u pacjentéw
z chorobg afektywng zar6wno jedno-, jak i dwubiegu-
nowg, (Hashimoto i wsp. 2007).

Yuksel i Ongur (2010) dokonali podsumowania ba-
dan ukfadu glutaminergicznego mézgu wykonanych
metodg spektroskopii rezonansu magnetycznego.
Szczegblng uwage poswiecili kompleksowi glutami-
nian/glutamina (glutamate-glutamine complex — GIx).
Badania wykazaly, ze poziom Glx ulega obnizeniu w de-
presji okresowej, natomiast jest podwyzszony w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej. W okresie depresji po-
ziom GIx jest obnizony, a w okresie manii podwyzszony.

Interesujacych rezultatéw dostarczyly réwniez
badania w chorobach afektywnych poszczegdlnych
receptoréw ukltadu glutaminergicznego. Zmniejszo-
ng ekspresje podjednostki NR1 receptora NMDA
w korze skroniowej stwierdzono u pacjentéw z cho-
robg afektywna zaréwno jedno-, jak i dwubiegunowa
(Nudmamud-Thanoi i Reynolds 2004). Boyce-Rustay
i Holmes (2006) wykazali, ze myszy transgenicz-
ne pozbawione genu podjednostki NR2A receptora
NMDA wykazuja zmniejszenie zachowan o charak-
terze depresyjnym i lekowych, co mogloby wskazy-
waé na patogenetyczng role w depresji nadmiernej
stymulacji podjednostki NR2A tego receptora. Scarr
iwsp. (2003) u pacjentéw z chorobg afektywna dwu-
biegunowa stwierdzili post mortem zmniejszenie
w ich hipokampie liczby receptoréw NMDA, nato-

miast prawidlowg ilo§é receptoréw AMPA i kaino-
wych. Z kolei Shaltiel i wsp. (2008) w badaniach eks-
perymentalnych u myszy wykazali zwigzek pomiedzy
aktywnosciag podjednostki GIuR6 receptora kaino-
wego a wystepowaniem zachowania o charakterze
maniakalnym. W badaniach post mortem u chorych
na depresje nawracajaca stwierdzono zwiekszony po-
ziom receptoréw metabotropowych mGIluR2/3 w ko-
rze przedczolowej (Feyissa i wsp. 2010).

Uktad glutaminergiczny w $wietle nowych badan
stanowi jeden z celéw dzialania lekéw przeciwde-
presyjnych. Powoduja one redukcje homologa NR-1
receptora NMDA w korze mézgu i strukturach pod-
korowych, redukcje ekspresji mRNA podjednostki
NR2A oraz NR2B rec. NMDA (Boyer i wsp. 1998).
Prowadzg do obnizenia funkcji receptor6w AMPA
(Alt i wsp. 2006), zwiekszajac poziom podjednostek
GLUA1 i GLUA2/3 w hipokampie (Martinez-Tur-
rillas i wsp. 2002). Hamujg one aktywno$é I grupy
receptoréw metabotropowych (Pilc i wsp. 1998),
powodujac réwnoczesnie wzrost ekspresji podjedno-
stek mGluR5a (Smialowska i wsp. 2002). Wykazano
réwniez wzrost poziomu receptoréow AMPA w hipo-
kampie i jednoczesny wzrost ekspresji BDNF mRINA
po podaniu lekéw przeciwdepresyjnych (Martinez-
-Turrillas i wsp. 2002, 2005). Zmiany zachodzace
w ukladzie glutaminergicznym podczas leczenia
depresji skutkujg ostabieniem neuroprzekaZnictwa
glutaminergicznego (Bobula i Hess 2008).

Ketamina jest pochodng fencyklidyny, uzywang
jako lek do wywotania znieczulenia ogélnego, tzw.
anestezji dysocjowanej. Lek dziala antagonistycznie
na receptory glutaminergiczne NMDA. Pierwsze
obserwacje nad skutecznoscig ketaminy w leczeniu
epizodu depresyjnego przeprowadzili Berman i wsp.
(2000), ktérzy u 4 chorych na depresje wykazali szyb-
ki efekt przeciwdepresyjny, utrzymujacy sie przez
okoto 2 tygodnie po podaniu ketaminy w 40-minu-
towym wlewie dozylnym, w dawce 0,5 mg/kg masy
ciala. Zarate i wsp. (2006) wykonali badanie meto-
da podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem placebo
w grupie 17 pacjentéw z depresjg lekooporng, obser-
wujac u 29% chorych remisje objawéw, zas u 71%
zmniejszenie sie ich do 24 godzin po infuzji. U okoto
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35% chorych po uplywie 1 tygodnia utrzymywata sie
poprawa kliniczna. Po wlewie ketaminy wykazano
réowniez redukcje mys$li i zamiaréw samobgjczych.
Efekt pojawiat sie juz po kilku godzinach i utrzymy-
wal sie do 10 dni (Price i wsp. 2009; Larkin i Beau-
trais 2011).

Diazgranados i wsp. (2010) u 15 pacjentéw sto-
sowali wlew ketaminy na zasadzie podwdjnie Slepej
préby z zastosowaniem placebo jako dodatek do le-
kéw normotymicznych (litu lub walproinianu) u pa-
cjentéw z depresjg w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej (CHAD). Poprawe utrzymujacg sie
do 14 dnia wykazano u 71% pacjentéw, a réznica
z placebo byla widoczna juz drugiego dnia po infu-
zji. Replikacje tych wynikéw uzyskali ostatnio Zarate
i wsp. (2012), wykazujac poprawe u 12 z 15 takich
pacjentéw (79%) utrzymujaca sie do 14 dnia po in-
fuzji ketaminy.

Skutecznos$é¢ lekow przeciwdepresyjnych w depre-
sji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
jest stabsza niz w depresji nawracajacej. Ostatnie
polskie badanie TRES-DEP wykazalo zwigzek mie-
dzy cechami dwubiegunowosci a gorszym wynikiem
stosowania lekéw przeciwdepresyjnych (Rybakow-
ski i wsp. 2011). W badaniu amerykanskim trwajg-
cym 26 tygodni poréwnywano u chorych z depre-
sja w przebiegu CHAD skuteczno$é dodania leku
przeciwdepresyjnego oraz placebo do stosowanego
leku normotymicznego. Remisje depresji uzyskano
u podobnego odsetka chorych, ktérym podawano leki
przeciwdepresyjne (23,5%), jak i u otrzymujacych
placebo (27,3%) (Sachs et al. 2007).

Celem niniejszej pracy bylo badanie efektu prze-
ciwdepresyjnego jednorazowego wlewu ketaminy oraz
bezpieczenistwa jej dzialania u pacjentéw z depresja
w przebiegu CHAD otrzymujacych leki normotymicz-
ne, u ktérych nie uzyskano poprawy po stosowaniu
lekéw przeciwdepresyjnych.

METODYKA BADAN

Osoby badane

W badaniu uczestniczylo 25 os6éb (21 kobiet,
4 mezczyzn), w wieku od 27 do 67 lat (Sredni wiek
49+11 lat) z epizodem depresyjnym w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej. Wszyscy pacjen-
ci byli hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Sredni czas
trwania choroby u pacjentéw wynosit 17 lat (£7), za$
dtugo$é¢ ostatniego epizodu depresyjnego $rednio 8,4
(£2,1) miesiecy. Chorzy przebywali na oddziale przed
podaniem leku §rednio 21 dni (£5).

Wszystkie osoby badane otrzymywaly przynaj-
mniej jeden lek normotymiczny I lub II generacji
(Rybakowski 2007) (weglan litu — 14 pacjentéw,
kwetiapine — 11 pacjentéw, walproiniany — 5 pacjen-
toéw, karbamazepine — 4 pacjentéw, lamotrygine — 4
pacjentéw, aripiprazol — 2 pacjentéw i topiramat —
1 pacjent).

W okresie ostatniego epizodu depresji u wszyst-
kich pacjentéw do leczenia normotymicznego dola-
czono kuracje lekami przeciwdepresyjnymi, w wy-
niku ktérych nie uzyskano istotnej poprawy. U kaz-
dego pacjenta stosowano co najmniej dwie kuracje
przeciwdepresyjne, w ktérych lek przeciwdepresyjny
podawano w odpowiedniej dawce przez co najmniej
4 tygodnie. Ostatnim lekiem przeciwdepresyjnym
stosowanym przed wlewem ketaminy byta u 10 pa-
cjentéw wenlafaksyna, u 6 — paroksetyna, u 4 — mir-
tazapina, u 3 — bupropion, u 2 — sertralina, u 2 — re-
boksetyna, u 1 — klomipramina i u 1 — fluoksetyna.

Procedura wlewu ketaminy

Pacjentom przed infuzjg ketaminy wykonano sze-
reg badan laboratoryjnych (morfologia, elektrolity,
badanie ogélne moczu, oznaczenia hormonéw tar-
czycy), EKG, rtg klatki piersiowej oraz konsultacje
kardiologiczng i anestezjologiczng w celu wyklucze-
nia przeciwwskazan do podania dozylnego ketaminy.
Wszystkie leki przeciwdepresyjne byly odstawione
na co najmniej 7 dni przed infuzja. W dniu badania
kazdy pacjent otrzymywal w 40-minutowym wlewie
ketamine w dawce 0,5 mg/kg masy ciala. Infuzja leku
rozpoczynala sie o godzinie 8°. Podczas wlewu i przez
6 godzin po podaniu ketaminy monitorowano podsta-
wowe parametry zyciowe pacjenta (ci$nienie tetnicze
krwi, tetno, saturacja).

Ocena psychometryczna

Do okreslenia stanu psychicznego postuzyta
17-stopniowa skala Hamiltona (HDRS). Pomiaréw
dokonywano tuz przed podaniem leku oraz w 6 i 12
godzinie, a takze w 2, 3, 7, 10 i 14 dniu po poda-
niu ketaminy. Kryterium wlaczenia do badania bylo
nasilenie objawéw depresji przed infuzja ketaminy
do co najmniej 18 punktéw w skali HDRS (21+£5).
Za kryterium poprawy klinicznej przyjeto zmniejsze-
nie sie o polowe lub wiecej (>50%) punktacji w skali
depresji Hamiltona w poréwnaniu z nasileniem wyj-
$ciowym, za$ remisje stwierdzano, gdy HDRS wyno-
sifo <7 punktéw. U wszystkich pacjentéw oceniano
réwniez potencjalne objawy uboczne w ciggu 14 dni
po wlewie ketaminy.

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
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Tabela 1. Srednie nasilenie depresji w skali Hamiltona przed i po podaniu ketaminy w grupie 25 pacjentéw
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Istotnos¢ statystyczna pomiedzy zmniejszeniem sie objawéw depresyjnych mierzonych skalg Hamiltona a czasem od podania

dozylnego ketaminy (p<0,001, test Friedmana).

WYNIKI

Srednie nasilenie depresji w skali Hamiltona przed
i po podaniu ketaminy przedstawiono w tabeli 1.

Dozylne podanie ketaminy znaczgco obnizylo
wyniki skali Hamiltona w grupie badanej. Srednia
intensywno$¢ depresji posréd chorych przed po-
daniem dozylnym leku mierzona skala Hamiltona
wynosita 21+4,5. Wynik ten zmniejszyt sie do 19+8
punktéw po 6 godzinach, do 169 punktéw na drugi
dzien po podaniu etaminy, 12+7 punktéw po tygo-
dniu i do 11£7 punktéw po dwdch tygodniach ob-
serwacji. Analiza statystyczna wykazala istotno$é
pomiedzy zmniejszeniem sie objawéw depresyjnych
mierzonych skalg Hamiltona a czasem od podania
dozylnego ketaminy (p<0,001, test Friedmana).

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano popra-
we (redukcja >50% w HDRS) i remisje (<7 punktéw
HDRS) po 6 godzinach, 24 godzinach, 7 dniach i 14
dniach od wlewu ketaminy, przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe
i remisje po 24 godzinach, 7 dniach i 14 dniach od wlewu
ketaminy

Poprawa Remisja
6 godzin 1 (4%) —
24 godziny 6 (24%) 4 (16%)
7 dzien 13 (52%) 8 (32%)
14 dzien 13 (52%) 12 (48%)

U jednego pacjenta poprawa spelniajaca kry-
terium >50% redukcji nasilenia depresji nastapita
po 6 godzinach od podania ketaminy. Po 24 godzi-
nach poprawa miata miejsce u 24% chorych, a re-
misja u 16%. Po 7 dniach poprawa wystgpita u 13
chorych, tyle samo oséb spelnialo kryteria popra-
wy po 14 dniach. Remisje po 7 dniach stwierdzono
u 32% chorych, a po 14 dniach niemal u polowy cho-
rych (48%).

Zaobserwowany efekt przeciwdepresyjny utrzy-
mywal sie u pacjentéw $rednio okoto 45 dni. Najdtuz-
szy efekt przeciwdepresyjny niewymagajacy leczenia
farmakologicznego wynosil 15 miesiecy, natomiast
pacjent wymagajacy leczenia miat wiaczong farmako-
terapie juz po 4 dniach.

Wlew ketaminy byl na ogét dobrze tolerowany
przez pacjentéw. 7 objawéw niepozadanych nale-
zy wyrézni¢: senno$é u 2 pacjentéw, krétkotrwa-
te omamy wzrokowe u 1 pacjenta oraz przejSciowe
objawy depersonalizacji i derealizacji wystepujace
u prawie wszystkich os6b. Nalezy réwniez podkresli¢,
ze wszystkie objawy uboczne trwaly tylko podczas in-
fuzji leku. U wiekszosci pacjentéw pojawily sie takze
niewielkie, krétko utrzymujace sie zwyzki ciénienia
tetniczego. U jednego pacjenta ci$nienie wzrosto
znaczaco. W okresie 14-dniowej obserwacji po wle-
wie ketaminy zaden z pacjentéw nie zgltaszal objawéw
ubocznych zwigzanych z tg procedurs.
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OMOWIENIE

Wyniki naszego badania potwierdzaja rezultaty
uzyskane przez badaczy amerykanskich (Diazgra-
nados i wsp. 2008; Zarate i wsp. 2012) wskazuja-
ce, ze jednorazowy wlew ketaminy powoduje efekt
przeciwdepresyjny u pacjentéw z depresja w prze-
biegu CHAD otrzymujacych leki normotymiczne.
Podobnie jak w powyzszych pracach, istotne dzia-
tanie wlewu bylo widoczne juz nastepnego dnia
po infuzji (w naszym materiale ¥4 chorych spelniata
kryterium poprawy po 24 godzinach). Odsetek pa-
cjentéw z poprawg byl nieco mniejszy niz w pracach
badaczy amerykanskich (52% vs 71% i 79%), nato-
miast na uwage zastuguje niemal polowa pacjen-
tow spelniajacych po 2 tygodniach wlewu kryteria
remisji (<7 punktéw w skali HDRS). Tak szybkie
uzyskanie poprawy i remisji u tak duzego odsetka
pacjentéw nie zdarza sie przy zastosowaniu klasycz-
nego leczenia depresyjnego. W poréwnaniu z bada-
niem autoréw amerykanskich liczba pacjentéw byta
wieksza, natomiast metodyka miata charakter ba-
dania otwartego. Ponadto ketamina byla dodawana
do lekéw normotymicznych zaréwno pierwszej, jak
i drugiej generacji, podczas gdy w pracy amerykan-
skiej stosowano tylko klasyczne leki normotymiczne,
takie jak lit i walproinian.

Rezultaty uzyskane w niniejszej pracy potwierdzaja
réwniez bezpieczenstwo stosowania wlewu ketaminy
przy wlasciwej kwalifikacji pacjentéw do tej procedu-
ry. Objawy uboczne wystepujace u naszych pacjent6w,
w wiekszosci o charakterze depersonalizacji i dereali-
zacji, nie mialy duzego nasilenia, podobnie jak u pa-
cjentéw w pracy Zarate i wsp. (2012). Nie obserwowa-
no natomiast zadnych objawéw ubocznych zwigzanych
z wlewem ketaminy w trakcie 14-dniowej obserwacji.

Ograniczeniem interpretacji wynikéw badania
moze by¢ fakt, ze u pacjentéw stosowano rézne leki
normotymiczne w monoterapii lub w skojarzeniu.
Réwniez 7-dniowy okres odstawienia leku moze by¢é
zbyt krétki dla ustania wptywu leku przeciwdepresyj-
nego (np. w przypadku fluoksetyny, ktérag w naszej
grupie stosowano u 1 pacjenta).

Ostatnio Covvey i wsp. (2012) dokonali metaana-
lizy 8 badan dotyczacych stosowania wlewu ketaminy
w depresji lekoopornej. Wskazuja, ze skutecznosc¢ tej
metody w poszczegblnych pracach jest oceniana jako
umiarkowana do znacznej, a objawy uboczne sg nie-
wielkie i dobrze tolerowane. Nasze badanie réwniez
potwierdza powyzsze wnioski autoréw metaanalizy.

Terapeutyczne dziatanie ketaminy prawdopodob-
nie wynika z blokowania przez te substancje recep-
toréow glutaminergicznych NMDA. W ostatniej pracy

eksperymentalnej badaczy amerykanskich (Aubry
i wsp. 2011) wykazano, ze efekty behawioralne an-
tagonistow receptora NMDA zwigzane sg z powodo-
waniem szybkiej syntezy czynnika neurotrofowego
pochodzenia mézgowego (Brain-derived neurotro-
phic factor — BDNF). Machado-Vieira i wsp. (2008)
nie stwierdzili zmian w poziomie BDNF w surowicy
po 6 godzinach po infuzji ketaminy, natomiast w na-
szym wstepnym doniesieniu obserwowaliSmy wzrost
BDNF po 7 dniach od infuzji u oséb, u ktérych wy-
stapita remisja (Permoda i wsp. 2011). W mecha-
nizmie przeciwdepresyjnego dzialania ketaminy
moze réwniez odgrywac role aktywizacja polaczen
pomiedzy przednim zakretem obreczy oraz cialem
migdatowatym (Salvadore i wsp. 2010), a na pozio-
mie komérkowym aktywacja kinazy mTOR (mam-
malian target of rapamycin) prowadzaca do wzrostu
sygnalizacji synaptycznej oraz zwiekszenia sie licz-
by i funkcji nowych synaps w korze przedczotowej
(Liiwsp. 2010).

Podsumowujac, wyniki niniejszej pracy potwier-
dzajg szybki przeciwdepresyjny efekt infuzji keta-
miny utrzymujacy sie przez co najmniej 2 tygodnie
u znacznej czesci pacjentéw z depresjg w przebiegu
CHAD otrzymujgcych leki normotymiczne, opornych
na uprzednie stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych.
Swiadczy¢ tez moga o istotnej roli uktadu glutaminer-
gicznego w mechanizmie dzialania przeciwdepresyj-
nego, wskazujac na mozliwo$¢ eksplorowania nowych
kierunkéw badawczych w tym zakresie.
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