2018

W

ZAKLJUCNA NALOGA

JEREB

UNIVERZA NA PRIMORSKEM
FAKULTETA ZA MATEMATIKO, NARAVOSLOVJE IN
INFORMACIJSKE TEHNOLOGHE

ZAKLJUCNA NALOGA

POTENCIALNO ZDRAVLJENJE DEPRESIJE IN
BIPOLARNE MOTNJE S KETAMINOM

LAURA JEREB



UNIVERZA NA PRIMORSKEM
FAKULTETA ZA MATEMATIKO, NARAVOSLOVJE IN
INFORMACIJSKE TEHNOLOGIJE

Zaklju¢na naloga

Potencialno zdravljenje depresije in bipolarne motnje s
ketaminom

(Potential ketamine — based treatment of depression and bipolar disorder)

Ime in priimek: Laura Jereb
Studijski program: Biopsihologija
Mentor: prof. dr. Gorazd Drevensek

Koper, avgust 2018



Jereb L. Potencialno zdravljenje depresije in bipolarne motnje s ketaminom.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2018 1l

Kljuéna dokumentacijska informacija

Ime in PRIIMEK: Laura JEREB
Naslov zaklju¢ne naloge: Potencialno zdravljenje depresije in bipolarne motnje s

ketaminom

Kraj: Koper

Leto: 2018

Stevilo listov: 37 Stevilo slik: 4

Stevilo referenc: 55

Mentor: prof. dr. Gorazd Drevensek

Kljuéne besede: ketamin, terapevtsko rezistentna depresija, bipolarna motnja,
antidepresivi, N-metil-D-aspartatni antagonist

Izvlecek:

Motnje razpolozenja so ene izmed najpogostejSih motenj v psihiatriji. Vplivajo na
¢lovekovo razpolozenje in posledicno na vsakodnevno sposobnost funkcioniranja. Znanih
je ve¢ motenj razpolozenja, najpomembne;jsi sta depresija in bipolarna motnja.

Depresivna motnja je kronic¢na, ponavljajoc¢a in izérpavajoca dusevna bolezen. Minilo je Ze
skoraj 50 let od odkritja prve farmakoloske terapije za depresijo. Trenutno razpolozljiva
zdravila za depresijo temeljijo na monoaminskem sistemu. Stopnja remisije je relativno
nizka, pogosto manj kot 60%. Bolniki, ki se ne odzivajo na zdravljenje trpijo za
depresijami, ki so odporne na terapije (TRD). Antidepresivi imajo odlozen zacletek
delovanja, pogosto potrebujejo ve¢ tednov, da pride do prvih odzivov in izboljSanj
simptomov. Od prve raziskave, leta 2000, se razvoj antidepresivnih zdravil usmerja v
glutamatergicni sistem. Natan¢neje, v raziskovanje antidepresivnega delovanja ketamina,
nekompetativnega NMDA antagonista. Trenutne predklini¢ne raziskave kazejo na hitro in
ucinkovito antidepresivno delovanje ketamina. Prva generacija Studij pri bolnikih z
depresijo, odporno na zdravljenje, je pokazala varno in akutno ucinkovitost enkratnega
intravenoznega (IV) subanaesteticnega odmerka (0,5 mg/kg) ketamina. Druga generacija
Studij je osredotoCena na testiranje alternativnih nacinov vnosa ketamina. Terapije s
ketaminom ostajajo zelo eksperimentalen pristop zdravljenja depresije. Potrebno bo Se

veliko raziskav, da se bo preverila varnost uporabe, $e posebej pri veckratnih odmerkih, in
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ucinkovitost antidepresivnega delovanja ketamina. Ne glede na vse, ketamin trenutno

predstavlja pomemben prototip nove generacije antidepresivnih zdravil.
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Abstract:

Mood disorders are among the most common psychiatric disorders. Having an adverse
effect on a person's mood, they hamper one's ability to function normally. Of several well-
known and documented mood disorders, depression and bipolar disorder are the most
important.

Depressive disorder is a chronic, repetitive as well as extremely excruciating mental
disease.

Its pharmacological treatment started almost 50 years ago while most currently available
medicines are based on the monoamine system. However, this approach is not without
issues. The percentage of patients who reach the remission stage is rather small and
frequently drops under 60%. There are also patients that are immune to therapies and
suffer from treatment-resistant depressions (TRD). Moreover, antidepressants are known
for their delayed onset of action as it often takes several weeks for the first positive results
of treatment can be observed.

Since the first relevant research in 2000, the efforts to develop new antidepressants are
primarily focussed on the glutamatergic system and thus on the study of ketamine, a non-
competitive NMDA antagonist. According to the first preclinical studies, ketamine has
rapid and lasting antidepressant effects. This is supported by the first generation of studies

on patients with treatment-resistant depression, which has confirmed the antidepressant
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efficacy of one subanaesthetic intravenous (IV) dose of ketamine (0,5 mg/kg) as well as
the relative safety of such therapy.

The second generation of studies focusses on testing the alternative ways of administering
ketamine in treatment. The ketamine-based approach to treating depression is, however,
still considered experimental. Several further studies will be needed to determine the safety
and efficacy of such therapies, especially when several doses are administered. But despite
this, ketamine is seen as a very important substance in the research and development of a

new generation of antidepressants.
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1 UvOD

Prebivalci zahodne druzbe postajajo vse bolj nezadovoljni in socialno osamljeni.
Omogoceno nam je vse ve¢ tehnoloskih in medicinskih dosezkov, vklju¢no z daljSo
pricakovano zivljenjsko dobo, vendar zato placujemo dolo¢eno ceno. V kombinaciji S
stresom, utrujenostjo in neaktivnostjo se oblikuje temelj za potencialen razvoj depresije.
Trenutni podatki kazejo, da se je razsirjenost depresije v zadnjih treh desetletjih povecala.
(Sarris, O Neil, Coulson, Schweitzer in Berk, 2014).

Motnje razpolozenja uvrS¢amo med najbolj razSirjene duSevne motnje na Svetu.
Posamezniku predstavljajo tezave na podro¢ju custvenih razpolozenj. V sploSnem se
kazejo kot obcutek zalosti ali obcutek evforije. Med tovrstne motnje med drugim
vkljuc¢ujemo depresijo in bipolarno motnjo (The United States Department, 2012).

Depresija je motnja razpoloZenja, ki jo zaznamujejo ponavljajoca se obdobja disforije in
negativnih misli.

Bipolarna motnja, znana tudi kot mani¢no-depresivna bolezen, je opisana, kot sprememba
pocutja, ki niha med depresijo in manijo (Meyer in Quenzer, 2005). Delimo jo na:

1. bipolarno motnjo tipa 1, ki vkljuCuje depresivne in mani¢ne epizode ter jo je
mogoce diagnosticirati na podlagi ene manicne epizode,

2. bipolarno motnjo tipa 2, ki vklju¢uje depresivne in hipomani¢ne epizode,

3. ciklotimi¢no motnjo, pri kateri se zdruzujejo hipomani¢ni in depresivni simptomi,
ki sicer ne izpolnjujejo meril za depresivne epizode, ter

4. bipolarne motnje, pri katerih depresivni in hipomani¢ni simptomi ne izpolnjujejo
diagnostiénih meril za katero od zgoraj omenjenih motenj (Phillips in Kupfer,
2013).

Vecina ljudi se v Zivljenju sre¢a z obutkom Zalosti in obupa. Razlika je kdaj in koliko
Casa to obcutimo. Reaktivna depresija je stanje Zalosti kot odgovor na npr. izgubo bliznje
osebe. PatoloSka depresija je Custveno stanje, ki je intenzivno in dolgotrajno. Oseba izgubi
zanimanje za prakti¢no vse in je nezmozna obcutiti zadovoljstvo (anhedonija) (Meyer in
Quenzer, 2005).

Po trenutno dostopnih podatkih zaradi depresije trpi kar 17% svetovne populacije (Li idr,
2010). Gre za zelo razSirjeno in izjemno tezavno bolezen, s katero se ni enostavno
spopasti. Stroka predvideva, da bo do leta 2030 depresija glavni razlog nezmoznosti
zahodne druzbe, da bi normalno delovala (Tundo, de Filipps in Proietti, 2015).
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Samomor je vodilni vzrok smrti na podro¢ju psihiatrije po vsem svetu. Konvencionalni
pristop k zdravljenju samomorilnega vedenja, ki vkljuCuje terapije z antidepresivi in
kognitivne terapije, so sicer ucinkoviti, a delujejo prepocasi. Stopnja pojavnosti
samomorilnega vedenja v zadnjem desetletju in pol kljub lazjemu dostopu do zdravil
ostaja nespremenjena, kar jasno kaze na potrebo po novih pristopih in nacinih zdravljenja
(Price idr, 2014).

Mnogo novejsih raziskav se opira na Studije glutamatergi¢nega sistema, ki prinasajo velike
obete za razvoj naslednje generacije novih sredstev za zdravljenje depresije (Mathews,
Henter in Zarate, 2012).

1.1 Namen dela in raziskovalna vprasanja

Podro¢je zaklju¢ne naloge, ki obsega potencialno zdravljenje depresije in bipolarne motnje
s ketaminom, je Se precej novo in neraziskano. Ketamin, sintetiziran leta 1962, predstavlja
prototip nove generacije antidepresivov, ki ucinkuje preko glutamatnega sistema. Je
nekompetitivni N-metil D-aspartat antagonist, primarno pa so ga razvili kot sredstvo za
hitro indukcijo in vzdrzevanje stanja globoke disociativne anestezije.

Najprej bomo pojasnili bistvene znaéilnosti depresivne in bipolarne motnje. Predvsem se
bomo osredotocili na terapevtsko rezistentne depresije, ki ljudem znatno znizajo kvaliteto
Zivljenj. Nato se bomo osredotocili na zdravljenje razpolozenjskih motenj, pri ¢emer bomo
izpostavili predvsem trenutno sprejete antidepresivne terapije (monoaminska hipoteza).
Omenili bomo tudi nekaj nefarmakoloSkih nacinov zdravljenja depresije in bipolarne
motnje.

V osrednjem delu bomo predstavili ketamin ter se pri tem osredotocili predvsem na
bioloski mehanizem delovanja ketamina kot antidepresiva ter njegov prispevek k
izbolj$anju pocutja ljudi s hudimi, na zdravila rezistentnimi depresijami. Kar se da
strukturirano in kriticno bomo nato pregledali rezultate nekaterih relevantnih studij, ki
preucujejo potencialno zdravljenje razpolozenjskih motenj s ketaminom. Omenili bomo
tudi pomanjkljivosti terapij z nekompetativnim N-metil D-aspartat antagonistom.

Namen zaklju¢ne naloge je zajeti osnovna spoznanja o potencialnem zdravljenju depresije
in bipolarne motnje s ketaminom. Pri tem bomo kriticno preudili rezultate dosedanjih
klini¢nih raziskav.

Cilj zakljucne naloge je pregled Studij in raziskav, ki obravnavajo antidepresivno delovanje
ketamina pri depresivni in bipolarni motnji. Na podlagi omenjenega pregleda bomo
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izpostavili uspesnost ketamina kot potencialnega sredstva za antidepresivno zdravljenje, ki
pripomore k izboljSanju stanja pri bolnikih.

2 DEPRESIVNA MOTNJA

Depresivna motnja je oblika motnje razpolozenja, katere bistvena znacilnost je depresivno
razpoloZenje ali izguba interesa za skorajda vse aktivnosti (Eri¢ in Timotejevi¢, 2012). Je
najpogostej$a kroni¢na duSevna bolezen, ki iz¢rpava moderno druzbo in jo napada kot
epidemija (Hillhouse in Porter, 2015). Povezana je z visoko stopnjo obolelosti, umrljivosti
in stroSkov za javno zdravstvo (Murrough idr, 2013).

Simptomi za diagnozo depresivne motnje po kriterijih DSM-IV so: depresivno
razpoloZenje, zmanj$an interes in zadovoljstvo pri skoraj vseh dejavnostih (skoraj vsak dan
oz. vedji del dneva), znatna izguba apetita in zmanjSanje telesne teze (lahko pa pride tudi
do povecanega apetita), nespecnost ali pretirana Zelja po spanju, utrujenost in izguba
energije, obcutki nevrednosti ali hude krivde, zmanjSana sposobnost miSljenja in
ponavljajoée misli o samomoru. Za Klini¢no diagnosticiranje depresije mora biti pri

posamezniku opazenih in zabelezenih vsaj pet od zgoraj nastetih depresivnih simptomov
v obdobju 14 dni (DSM-1V, 2013).

Depresivna obdobja se lahko pojavijo v kateri koli starosti, vendar so najpogostejsa pri
odraslih, starih od 18 do 64 let, mediana starosti, pri kateri se pri¢nejo pojavljati, pa se
nahaja v dvajsetih letih (Hillhouse in Porter, 2015). Depresija se dvakrat pogosteje izrazi
pri pripadnicah Zenskega spola (Shyn in Hamilton, 2010). Prav tako se simptomi pri
zenskah kazejo v tezji obliki kot pri moskih (Eri¢ in Timotejevi¢, 2012). Epidemoloske
raziskave so pokazale, da med 6% in 17% zensk v nekem trenutku svojega zivljenja dozivi
veliko depresivno epizodo, kar je stopnja, ki je enkrat do trikrat ve¢ja kot pri moskih (Eri¢
in Timotejevi¢, 2012 po Kessler idr, 2006). Za tovrstne razlike obstajajo Stevilne razlage,
mnogi pa jih utemeljujejo tudi z dejstvom, da pomoc¢ poisée ve¢ Zensk kot moskih, kar
seveda vpliva na znane statisticne rezultate. Dokon¢nega odgovora, zakaj so zenske bolj
dovzetne za depresijo, pa kljub vsemu se ni (Eri¢ in Timotejevi¢, 2012).

Depresija je dusevna motnja, ki ima vec oblik. Glede na jakost jo opredeljujemo kot blago
zmerno in hudo, glede na trajanje pa govorimo o posameznih depresivnih epizodah ali
ponavljajo¢ih se depresivnih obdobjih. Pri hudih oblikah depresij je moZna Se dodatna
oznaka, ki opredeljuje prisotnost ali odsotnost psihoti¢nih simptomov (Pregelj, Kores
Plesni¢ar, Tomori, Zalar in Ziherl, 2013).
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Depresija navadno traja od Sest do devet mesecev. Ko se enkrat pojavi, se lahko ponovi, in
to v hujsi obliki (Meyer in Quenzer, 2005).

Vecina znanstvenikov bo potrdila, da so psiholoske bolezni posledica delovanja
genetskega ozadja in vpliva okolja. Genetski okvir posameznika sicer lahko naredi bolj
ranljivega, sam razvoj motnje pa je odvisen od Stevilnih dejavnikov. Da na razvoj bolezni
ne vpliva zgolj genetski okvir, dokazujejo Studije dvojckov. Slednje so namre¢ pokazale,
da ¢e ima eden od dvoj¢kov motnjo Custvovanja, ima drugi 20-0dstotno moznost, da bo
tudi on zbolel. Pri enojajénih dvoj¢kih pa je ta moznost malo vi§ja, in sicer 65-odstotna
(Meyer in Quenzer, 2005).

Depresija je vedno povezana s socialnim okoljem. Predvsem dejavniki, kot so odnosi z
ljudmi, druzbeni polozaj, sluzba, stres in revsCina, v precej$ni meri vplivajo na razvoj
depresivnih epizod (Eri¢ in Timotejevi¢, 2012).

Iz epidemioloskih $tudij je razvidno, da je razSirjenost depresije v drzavah zahodne
civilizacije v primerjavi z drzavami Daljnega vzhoda ve¢ja. Najnizjo prevalenco, in sicer
okoli 0,8 odstotka, so izmerili na Tajskem, v Hong Kongu in Juzni Koreji (Eri¢, 2012 po
Kessler idr, 2005, Weissman idr, 2000, Wilheim edr, 2003).

2. 1 Nevrofiziologija velike depresivne motnje

Studije funkcionalnih nevroanatomskih in strukturnih magnetnih resonanénih slik (MRI)
kazejo na nenormalnosti v strukturah mozganov depresivnih oseb, povezane s Custvenimi
procesi. Poroc¢ajo namre¢ 0 spremembah volumna prefrontalne skorje, hipokampusa in
striatuma. Osebe z depresivno motnjo imajo zmanjSan obseg hipokampusa, bazalnih
ganglijev, orbitofrontalne skorje ter prefrontalne skorje. Ugotovitve $tudij kazejo tudi na
poskodbe in zmanjSanje Stevila nevronov v mozganih (Sozeri — Varma, Kalkan —
Oguzhanoglu, Efe, Kiroglu in Duman 2013).

PET slike moZganskega krvnega obtoka depresivnih oseb kaZejo na pove€ano aktivnost
orbitofrontalne skorje ter amigdale. Stopnja depresije je povezana s pove¢ano metabolno
aktivnostjo v amigdali. Po zdravljenju z antidepresivi se raven metabolne aktivnosti v
amigdali zniza (Meyer in Quenzer, 2005).
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Amygdala

Slika 2.01. Prikaz povecane metabolne aktivnosti v amigdali pri osebah z depresijo (povzeto po Meyer in
Quenzer, 2005).

Studije so pokazale, da je koncentracija BDNF-ja (brain-derived neurptrophic factor) v
plazmi oseb z bipolarno in depresivno motnjo nizja. Posledica tak$nega stanja je izguba
dendridi¢nih vej v hipokampusu in prefrontalnem korteksu ter slabSa nevrogeneza v
hipokampusu (Yu in Chen, 2011).

2. 2 Vloga stresa pri depresiji

Stres je navadno eden od glavnih krivcev za prvo depresivno epizodo (Meyer in Quenzer,
2005). Vsak posameznik stres dozivlja na svoj nacin. DoloCeni posamezniki se z
marsikatero tezavo v zivljenju, tudi vecjo, spoprimejo relativno uspesno, medtem ko druge
iz tira vrzejo tudi manjsi sprotni problemi. Pri vprasanju, kako se bo oseba odzvala na
vsakodnevne probleme in veéje travme, igra pomembno vlogo njena genetska
predispozicija (Meyer in Quenzer, 2005).

Pri posameznikih, ki trpijo za depresijo, se spremeni raven stresnih hormonov, kar je
posledica motnje cirkadianega ritma. Povecana vrednost kortizola je posledica vecjega
spros¢anja adrenokortikotropnega hormona (ACTH) in kortikotropnega sproscevalnega
faktorja (CRF) (Meyer in Quenzer, 2005).

Fizioloski odgovor organizma na stres je aktivacija osi hipotalamus — mozganski privesek
— nadledvicna zleza (HPA). Z aktivacijo se zacnejo izlocati stresni hormoni
glukokortikoidi iz nadledvi¢ne zleze. Jakost aktivacije HPA osi je odvisna od jakosti ter
trajanja stresa. CRF vpliva na spro$¢anje adrenokortikotropnih hormonov (ACTH) v kri,
ACTH pa vpliva na nadledviéno Zlezo. Zvisa se izloCanje Kkortizola in ostalih
glukokortikoidov. Vse to vpliva na mobilizacijo energije, ki nam omogoc¢a spopadanje s
stresom (Meyer in Quenzer, 2005).
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Doloceni travmati¢ni dogodki v otroStvu povzrocijo povecanje obcutljivosti stresne osi
(HPA), tako da ta postane trajno prekomerno odzivna. S tem se povecajo moznosti za
kasnejSe depresije in tesnobnostne motnje. Raziskave na podganah so pokazale, da imajo
mladi¢i podgan, ki so bili izpostavljeni zgodnjemu stresu, povisano raven ACTH in
kortizola, stalno povisano raven CRF in trajno intenzivnejSe izrazanje gena za CRF. Prav
tako so ugotovili, da kroni¢ni stres vpliva na zmanjSanje nivoja BDNF v hipokampusu
podgan (Meyer in Quenzer, 2005).

| Normal I I Stress | | Antidepressants
Il 1[

ﬁ Glucocorticoids 1} NE and 5-HT

I T
{} BDNF ﬁ BDNF
V ¥ <
Normal survival Atrophy Increased survival
and growth and decreased and growth
survival
Increased

vulnerability

Slika 2.02. U¢inek stresa in antidepresivnega zdravljenja na BDNF in hipokampalne celice (povzeto po
Meyer in Quenzer, 2005).

2. 3 Depresija, ki se ne odziva na terapije (TRD)

Poznamo ve¢ razliénih definicij depresij, ki se ne odzivajo na terapije. NajsirSe sprejeta
definicija je naslednja: »Ni odgovora na adekvaten poskus zdravljenja v doloc¢enem (dovolj
dolgem) Casu« (Tavcar, 2008).

Po trenutnih podatkih se 10% do 15% bolnikov na antidepresivna zdravljenja ne odziva
uspesno, od 30% do 40% bolnikov pa se na zdravljenje odziva zgolj delno (Tundo, de
Filipps in Proietti, 2015).

Zakaj se bodo nekateri bolniki z depresijo odzvali na zdravljenje z enim
monoaminergi¢nim antidepresivom, medtem ko bodo drugi potrebovali vec razlicnih
poskusov, da dosezejo remisijo (Ce je izboljsanje sploh kdaj dosezeno)? Odgovor na to
vprasanje je v heterogenosti depresije. Depresije se namre¢ razlikujejo po resnosti —
spekter sega od blagih do hudih in po trajanju (prekinitvene, epizodi¢ne in kroni¢ne). Pri
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razloCevanju je poleg tega potrebno upostevati tudi povezovanje depresije z drugimi
bolezenskimi stanji, denimo z anskiozno motnjo, ali z uzivanjem psihoaktivnih substanc.
Po trenutnih statisticnih analizah se bo le enemu izmed treh bolnikov stanje izboljSalo ze
po prvem poskusu zdravljenja z antidepresivi (lonescu, Rosenbaum in Alpert, 2015).

Vzroki za neodzivnost bolnikov lahko ti¢ijo tudi v napacni diagnozi, zaradi katere je
proces zdravljenja neuspesen, ali pa v nerednem jemanju zdravil s strani bolnika (Tundo,
de Filipps in Proietti, 2015).

V zadnjem Casu so nekatere Studije zacele preucevati vlogo antagonistov receptorja N —
metil D — aspartata (NMDA) za TRD. V odprtih in randomoziranih dvojno slepih $tudijah
so enojni ali veckratni subanesteti¢ni odmerki intravenskega ketamina povzrocili hitrejse (s
¢asom) izboljSanje (stopnja odziva do 100%, hitrost remisije do 72%) ter zmanjSanje
samomorilnih idej pri bolnikih z zelo hudo TRD (Tundo, de Filipps in Proietti, 2015).

2. 4 Bipolarna motnja

Bipolarna motnja je kroni¢na motnja razpoloZenja, za katero so znacilni ponavljajoci se
depresivni, mani¢ni ali meSani napadi. Bipolarna motnja je ciklicna, ob ¢emer je znano ,
da se Stevilo napadov povecuje, njihovo trajanje pa se zmanjSuje (Ozdel, Kalayci, Sozeri —
Varma, Kiroglu, Tumkaya in Toker - Ugurlu, 2012).

Za bipolarno motnjo trpi priblizno 4% svetovne populacije (Diazgranados idr, 2010).
Predstavlja veliko tveganje za zlorabo zdravil in samomorilno vedenje (Hui Poon, Sim in
Baldessarini, 2015). Depresivne epizode so pri bipolarni motnji vodilne. Trenutno primarni
zdravili za zdravljenje bipolarne motnje sta stabilizatorja razpoloZenja litij in valproat (Xu
idr, 2015). Litij je najbolj ucinkovit pri samomorilnih nagnjenjih bipolarnih oseb, saj brez
sprozanja depresije ali sedacije zmanjSa ali povsem odpravi manicne faze. Prav tako ojaca
seratonergi¢no aktivnost, zviSa raven triptofana v moZganih in poviSa sproScanje
seratonina. Med nezeljene ucinke ob jemanju spadajo prekomerna zeja, uriniranje,
utrujenost ter slabsa koncentracija in spomin. Podobno ucinkovitost ima valproat,
antikonvulziv za zdravljenje manije, ki pa ima drugacne stranske ucinke (Meyer in
Quenzer, 2005).

Poudariti velja, da so odzivi bolnikov na razpolozljiva sredstva kljub vsemu na relativno
nizki ravni (Hui Poon, Sim in Baldessarini, 2015). Pri bolnikih, ki trpijo za rezistentno
bipolarno motnjo, se v raziskovalne namene prav tako uporablja zdravljenje s ketaminom
(Xu idr, 2015).
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2. 5 Monoaminska hipoteza

Trenutno je na voljo ve¢ kot 20 razli¢nih antidepresivov, ki So osnovani na monoaminskem
sistemu (Abdallah, Sanacora, Duman in Krystal, 2015). Vecina od njih pri¢ne uc¢inkovati
Sele po nekaj tednih ali celo mesecih (Li idr, 2010). Pri tem je treba poudariti, da znaten
delez pacientov s pomocjo trenutnega nabora antidepresivnih zdravljenj ne doseze klini¢no
pomembnih izbolj$anj stanja. Tovrstni bolniki trpijo za rezistentno oz. na zdravila odporno
depresijo. Slednjo lahko na splosno definiramo kot neuspeSen odziv na vsaj dve zdravljenji
z antidepresivi (Murrough idr, 2013).

Patofiziologija velike depresivne motnje je dolgo veljala za skrivnost. Kot prvi se je s
slednjo pred ve¢ kot 50 leti spopadel Joseph Schildkraut (Shyn in Hamilton, 2010). .
Razvil je namre¢ monoaminsko hipotezo, ki predpostavlja, da imajo osebe z depresijo
iz¢rpane koncentracije serotonina, noradrenalina in dopamina (Hillhouse in Porter, 2015).

To hipotezo je sprozilo in podprlo dejstvo, da imajo zgodnje razliice antidepresivov,
vkljuéno s triciklicnimi in monoaminooksidaznimi zaviralci, skupni ucinek akutne krepitve
monoaminske funkcije. Razvoj selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(SSRI) kot ucinkovitega antidepresivnega zdravljenja je hipotezo dodatno utrdil (Lee,
Jeong, Kwak in Ki Park, 2010).

3 ZDRAVLJENJE RAZPLOZENJSKIH MOTENJ

3. 1 Antidepresivno zdravljenje

Odkritje iproniazida, prvega antidepresiva, je povzrocilo pravo revolucijo na podrocju
zdravljenja razpolozenjskih motenj. Omenjeno zdravilo je bilo sprva namenjeno
zdravljenju tuberkuloze, zaradi stranskih uéinkov, kot so izboljSanje spanja, evforija ter
zviSanje apetita, pa je kasneje postalo tudi uspe$no zdravilo za zdravljenje depresije
(Hillhouse in Porter, 2015). Trenutno je na voljo ve¢ kot 20 razli¢nih antidepresivov, od
katerih so vsi osnovani na monoaminskem sistemu (Abdallah, Sanacora, Duman in
Krystal, 2015).

Antidepresivi so najbolj pogosto predpisano zdravilo v Zdruzenih drzavah Amerike.
Uporablja jih priblizno 11% ameriske populacije (Hunter, Cook, Abrams in Leuchter,
2013).
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Antidepresivi se razlikujejo glede na mehanizem delovanja. Po klasifikaciji ATC jih
delimo na naslednje skupine:

1. NO6AA Neselektivni zaviralci privzema monoaminov
2. NO6AB Selektivni zaviralci privzema serotonina
3.NO6AF Neselektivni zaviralci monoaminooksidaze

4. NO6AG Zaviralci monoaminooksidaze

5. NO6AX Ostali antidepresivi (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2017).

Antidepresivna zdravila in elektrokonvulzivne terapije uc¢inkujejo tako, da zmanjsajo raven
CRF-ja. Preprecijo stresno pogojeno zmanjSanje ravni BDNF ali ga celo zvisajo ter
preprecujejo nevronalno atrofi¢nost. Po prenehanju zdravljenja se simptomi vrnejo (Meyer
in Quenzer, 2005).

Monoaminski oksidazni zaviralci (MAOI), tricikli¢ni antidepresivi (TCA) in druga
generacija selektivnih zaviralcev prevzema 5-HT (SSRI) so trije primarni tipi
antidepresivov, ki so izjemno ucinkoviti pri zmanjSanju simptomov motenj ¢ustvovanja
(Meyer in Quenzer, 2005).

Velik izziv pri zdravljenju depresije je odziv na zdravljenje. Ko se posameznik ne odziva
na potek zdravljenja, se ga obicajno »preklopi« na drugo vrsto zdravljenja. Z vsako
zaporedno spremembo zdravil se verjetnost odziva zmanjsa. Tako lahko predpostavimo, da
vsaka predhodna izpostavljenost antidepresivu vpliva na odzive mozganov pri nadaljnjih
poskusih zdravljenja (Hunter, Cook, Abrams in Leuchter, 2013).

3. 1. 1 Zaviralci monoaminske oksidaze (MAOI)

Monoaminski oksidazni zaviralci (MAOI) ucinkujejo tako, da akutno povecajo delovanje
noradrenalina in 5-HT. Funkcija monoaminske oksidaze (MAQO) je presnova
monoaminskih prenasalcev v presinapticnem koncicu, ki se ne zapakirajo v vezikle. Z
zaviranjem MAO se poveca koli¢ina prenasalca za sprostitev. Do sprememb pride Ze v
nekaj urah, za viden terapevtski ucinek pa so potrebni tedni. Stranski ucinki so lahko
nespecnost, povecanje telesne teze... (Meyer in Quenzer, 2005).
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Slika 3.01. Mehanizem delovanja monoaminskih oksidaznih zaviralcev (povzeto po Meyer in Quenzer, 2005).

3. 1. 2 Tricikli¢ni antidepresivi (TCA)

Tricikli¢ni antidepresivi so skupina antidepresivov, ki neselektivho zavirajo ponovni
privzem seratonina, noradrenalina in dopamina v presinapti¢nih celicah. Ceprav so
ucinkoviti pri zdravljenju depresije, njihovi u¢inki na druge receptorske sisteme, vkljucno s
histaminskimi, holinergi¢nimi, adrenergi¢nimi in postsinapticnimi  seratoninskimi
receptorji, ki niso povezani z depresijo, povzro¢ajo pogosto nevzdrzne stranske uéinke. To
je tudi glavni razlog za njihovo omejeno uporabo v klini¢ni praksi (Ferguson, 2001).

Pri ve¢jih odmerkih lahko TCA zaradi upocasnitve intraventrikularne prevodnosti povzro¢i
epilepti¢ne napade ali celo smrt. Zaradi nevarnih stranskih ucinkov te vrste antidepresivov
so se raziskovalna prizadevanja osredoto€ila na razvoj zdravil s podobno ucinkovitostjo,
vendar z izbolj$ano varnostjo ter manj nezelenimi ucinki (Fergus, 2001).

3. 1. 3 Selektivni zaviralci ponovnega privzema 5-HT (SSRI)

V sedemdesetih letih prejSnjega stoletja so bili razviti antidepresivi druge generacije.
Njihov bioloski mehanizem delovanja temelji na tem, da zavirajo presinapti¢ni prevzem
transporterja za 5-HT in tako povecajo delovanje 5-HT (Meyer in Quenzer, 2005).
Antidepresivi druge generacije, med katere spada tudi SSRI, delujejo bolj selektivno in
imajo manj nezelenih ucinkov. Mozni nezeljeni ucinki so tesnobnost, nemir, motnje
gibanja, miSi¢na otopelost, glavobol, bruhanje, spolna nemo¢ in nespecnost (Meyer in
Quenzer, 2005).
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Pri prevelikem odmerjanju ne povzroc¢ajo nenormalnosti pri srénem prevajanju in redko
povzrocajo napade . Tako je razvoj SSRI-jev pomemben mejnik pri zdravljenju depresije
(Fergus, 2001). So najpogosteje predpisani antidepresivi (Gartlehner, 2016).

5-HT je nevrotransmiter, ki predstavlja klju¢en element pri Custvenem odzivanju,
odzivanju na negativne posledice nagrajevanja ter pri zaznavi boleCine. Na Zivalskem
modelu je razvidno, da so podgane z manj 5-HT bolj agresivne ter obcutljive na bole¢ino.
Spremeni se jim tudi vzorec hranjenja in sitosti (Meyer in Quenzer, 2005).

3. 2 Elektrokonvulzivne terapije

Elektrokonvulzivna terapija je priznana kot uc¢inkovita terapevtska intervencija, namenjena
bolnikom z rezistentnimi depresijami. Statisticne analize nakazujejo na 80 — 90-odstotno
uspesnost. Njeno uporabo ovirajo stranski ucinki, ki vkljucujejo epilepsijo, glavobole in
zmedenost (Song idr, 2015).

3. 3 Nefarmakoloska zdravljenja depresije

Ceprav farmakolosko zdravljenje predstavlja glavni terapevtski pristop za depresijo, so
nefarmakoloski tretmaji, kot je samopomo¢, ali psihoterapevtski pristopi pomemben del
zdravljenja (Park, 2014).

Pogosti nefarmakoloski pristopi so fizicna aktivnost, joga, povecanje koli¢ine
izpostavljenosti son¢ni svetlobi, priblizno 7-8 ur spanja na no¢, uravnoteZena prehrana,
zmanjSevanje vnosa sladkorja, kofeina ali rekreativnih drog ter redni socialni stiki. Poleg
tega sta pri zdravljenju depresije u¢inkoviti tudi kognitivno-vedenjska terapija (CBT) in
interpersonalna terapija (Hill, 2012).

V nadaljevanju zaklju¢ne naloge se bomo bolj natancno posvetili potencialnemu
zdravljenju depresije in bipolarne motnje s ketaminom.
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4 POTENCIALNO ZDRAVLJENJE S KETAMINOM

4.1 Kaj je ketamin?

Ketamin je hitro delujo¢ sinteti¢ni disociativni anestetik. Je N-metil-D-aspartatni
antagonist. Primarno so ga razvili kot sredstvo za hitro indukcijo in vzdrzevanje stanja
globoke disociativne anestezije (Abdallah, Sanacora, Duman in Krystal, 2015). Je derivat
fenciklidina, ki zlahka prehaja krvno-mozgansko pregrado in se presnavlja preko
izoencima 3A4citokroma P450 (Loveday in Sindt, 2015 po Prommer, 2012). Ne vpliva na
kardiovaskularne funkcije, jeterni krvni pretok ali delovanje Crevesja (Loveday in Sindt,
2015 po Pasero in McCaffery, 2005), subanesteti¢ni odmerki pa imajo minimalen vpliv na
sréni utrip ali krvni tlak (Loveday in Sindt, 2015 po Prommer, 2012). Ketamin je visoko
topen v mascobi in se hitro razgrajuje ter prerazporedi v periferna tkiva. V jetrih se
presnavlja s pomoc¢jo N-demetilacijskimi in hipoksidacijskimi kanali, izlo¢a pa se skozi
urin in blato. Ima katalepti¢ne, amnesti¢ne, disociativne, analgeti¢ne in anesteti¢ne ucinke,
odvisno od koli¢ine odmerka (Kurdi, Theerth in Deva, 2014).

Svetovna zdravstvena organizacija ketamin obravnava kot eno od najpomembnejSih
sredstev/zdravil za zdravljenje hudih bole¢in (Loveday in Sindt, 2015 po Prommer, 2012).

Ketamin je leta 1970 odobrila organizacija Food and Drug Administration (FDA), in sicer
za naslednje tri funkcije: kot anestetik za diagnosti¢ne in kirurSke posege, ki ne zahtevajo
relaksacije skeletnih miSic, za indukcijo anestezije pred dajanjem drugih splo$nih
anestetikov in kot dopolnilno sredstvo z nizko ucinkovitostjo, kot je dusSikov oksid
(Mathew idr, 2012).

Med drugim ketamin z zatiranjem indukcije aktivnosti NO- sintaze in ekspresije proteinov
s pomocjo endotoksina povzroca zaS€itni protivnetni ucinek pri nastanku sepse (Kurdi,
Theerth in Deva, 2014).

Sredi devedesetih let je ketamin v ZDA postal priljubljen kot rekreacijska droga, znana pod
imenom »Special K« (Drug Enforcement Administration, 2013). Nezakonita uporaba
ketamina je v Zdruzenih drzavah Amerike na visoki ravni, saj ga uporablja 2 odstotka
populacije (Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2013). Ucinki
ketamina kot rekreacijske droge so denimo halucinacije in spremembe razpolozenja, Ppri
uporabnikih pa povzrocajo tudi obcutke disociiranosti od svojega telesa 0z. resni¢nosti
(»out of body experience«). Halucinogene ucinke ketamina so uporabniki oznacili kot »K-
luknjo« (Drug Enforcement Administration, 2013). Disociativno stanje, ki ga povzroca

ketamin, je edinstveno. Oseba je budna, vendar je locena od okolice in realnega zaznavanja
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(Kurdi, Theerth in Deva, 2014). Hipnoti¢ni ucinki ketamina so posledica kombinacije
takojSnje blokade kanalov, aktiviranih s hiperpolarizacijo (Kurdi, Theerth in Deva, 2014).

4. 2 Ucinkovitost ketamina pri motnjah razpoloZenja

V poznih 70. letih je postalo splosno sprejeto dejstvo, da je glutamat najbolj pogost
ekscitatorni nevrotransmiter v kortikalnih in predkorti¢nih predelih (Meldrum, 2000).
Glutamatni sistem je sestavljen iz dveh tipov receptorjev, in sicer iz ionotropi¢nih in
metabotropi¢nih. Ionotropi¢ni glutamatni receptorji vsebujejo N-metil-D-aspartatne
receptorje (Hilhouse in Porter, 2015 po Kew in Kemp, 2005).

Klini¢ne raziskave so pri bolnikih z depresijo pokazale znake glutamatergi¢ne disfunkcije.
Znanstveniki so analizirali koncentracije v plazmi, cerebrospinalni teko€ini in v serumu.
Odkrili so, da se lastnosti glutamata in glutamina pri bolnikih z diagnozo depresije
razlikujejo od tistih pri kontrolni. Ugotovitve prav tako kazejo, da antidepresivi na osnovi
monoamina modulirajo glutamatergi¢ni sistem (Hilhouse in Porter, 2015 po Block idr,
2009)

V zadnjem desetletju so klini¢ne Studije pokazale, da majhna intravenska doza ketamina
pri bolnikih s hujSo ali celo resistentno depresijo oz. bipolarno motnjo sprozi hiter
antidepresivni odziv (Kavalali in Monteggia, 2015).

Od objave prvega randomiziranega kontrolnega preizkuSanja, ki opisuje hitre ucinke
antidepresivnega delovanja ketamina, je vse ve¢ porocil in Studij potrdilo potencialno
koristnost tega disociativnega anestetiCnega zdravila za zdravljenje velikih depresivnih
epizod, vkljuéno s tistimi, ki so povezane z bipolarno motnjo in odporne na
elektrokonvulzivno terapijo (Aan Het Rot, Zarate, Charney in Mathew, 2012). Ketamin
namreC¢ hitro in u€inkovito povzroci antidepresivne ucinke pri priblizno 65% bolnikov z
rezistentno depresijo (Villasenor idr, 2014).

Studije, ki raziskujejo antidepresivno delovanje ketamina, so spodbudile upanje bolnikom,
ki se ne odzivajo na tradicionalne antidepresive, ki temeljijo nha monoaminskem sistemu
(Kavalali in Monteggia, 2015).
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4. 3 Antidepresivno delovanje ketamina

Bioloski mehanizmi ketamina kot antidepresiva Se niso povsem znani (Murrough idr,
2013). Ceprav ketamin deluje na Stevilne receptorske sisteme, je njegova poglavitna
funkcija selektivno zaviranje NMDA receptorjev (Nugent idr, 2014). Omeji namrec
delovanje NMDA receptorjev in krepi aktivnost glutamata (Meyer in Quenzer, 2005).
NMDA receptorji so heteromerni kompleksi s sedmimi podenotami (Hilhouse in Portet,
2015 po Marsdem, 2011). Ketamin vpliva na hitro povefanje S$tevila in delovanja
sinapti¢nih povezav v Kortikalnih in hipokampalnih nevronih. Zdi se, da naglo vpliva na
vedenjske in nevronalne spremembe, povezane s kroni¢nim stresom. Delno to doseze
preko aktiviranja rapamilinske signalne poti v mozganih sesalcev, delno pa preko
signaliziranja mozganskih nevrotrofi¢nih faktorjev (Murrough idr, 2013). Hitrost ketamina
pri proizvodnji antidepresivnega ucinka se pojavi, ker ketamin zaobide tradicionalno 5-HT
pot in gre neposredno k aktiviranju glutamata. Tradicionalni antidepresivi najprej povecajo
aktivnost 5-HT na ve¢ razli¢nih podro¢jih mozganov in nato na koncu vplivajo na glutamat
(Johnston, 2017).

Antagonizem ketamina glutamatergicnega NMDA receptorja je prvi korak v kaskadi
dogodkov, ki vkljuCuje hitro povecanje spros€anja presinapti¢nega glutamata, povecano
regionalno aktivnost v ekscitatornih omrezjih in spremembe v sinapti¢ni plasti¢nosti ter
povezljivosti. Vrsta nedavnih $tudij na glodalcih je pokazala, da nizka doza ketamina hitro
sprozi tri zaporedne dogodke: najprej pride do desinhibicije glutamatergi¢nih nevronov,
kar vodi v porast glutamata, nato je povecano aktiviranje glutamatnega receptorja AMPA v
kombinaciji z blokado dodatnih novonastalih  NMDA-receptorjev, na koncu pa pride do
spremembe nevroplasti¢nosti preko mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1)
in BDNF, kar vodi v sinaptogenezo in sinapti¢no potenciacijo. Takoj$nji efekti ketaminske
terapije skupaj preprecujejo posledice stresno povzro¢ene prefrontalne atrofije (Abdallah,
Sanacora, Duman in Krystal, 2015).
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Slika 4.01. Mehanizem delovanja ketamina kot antidepresiva (povzeto po Zanos in Gould, 2018).

Na Zivalskem modelu je bilo ugotovljeno, da ketamin hitro aktivira pot mTOR, kar
povzro¢i povecanje sinapti¢nih signalnih proteinov ter poveéa Stevilo in funkcijo novih
sinaps v prefrontalni skorji podgan. Ugotovitve podpirajo koncept blokiranja NMDA
receptorske hipoteze s ketaminom (Abdallah, Sanacora, Duman in Krystal, 2015).
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4. 4 Protokol dajanja ketamina

Nacini vnosa ketamina vkljucujejo intravenski, intramuskularni, intranazalni, epiduralni,
sublingvalni in oralni vnos (Mathew, 2012).

Kirur§ko anestezijo se sprozi z intravenskim odmerkom od 1 — 3 mg/kg (Mathew idr,
2012), medtem ko je pri intramuskularni indikaciji za isti uéinek potrebna doza od 6.5
mg/kg do 13.0 mg/kg. (Hilhouse in Porter, 2015 po Berman et al., 2000). Standardni
odmerek intravenskega ketamina v Studijah depresije je 0,5 mg/kg, dozira pa se Vv
kontinuirani 40- minutni intravenski infuziji (Lapidus idr, 2014).

Ketamin ima razpolovni ¢as izlocanja od 2 do 2,5 ure. Metabolizira se predvsem preko
jetrnega CYP 2B6 citokromnega sistema. Ce ga vnesemo intravensko, je njegova biologka
uporabnost 93-odstotna (Anand in Mathew, 2000).

Bolniki, ocenjeni kot primerni za sodelovanje v raziskavah se od Studije do Studije
razlikujejo, a vseeno obstajajo doloCene lastnosti in tezave, ki so vecini skupne. Med
slednje spadajo kroni¢na depresivnost, zmerni do hudi depresivni simptomi, neodzivnost
na tradicionalna antidepresivna zdravljenja, zgodovina brez psihoti¢nih bolezni ali zlorabe
prepovedanih psihoaktivnih substanc, nestabilne bolezni in brez resnega tveganja poskusa
samomora (Murrough idr., 2013).

Ponekod v ZDA trenutno Ze potekajo terapije s ketaminom. Ketamin se navadno prejema
preko intravenske infuzije v trajanju 40 minut, obi¢ajno pa ga daje psihiater ali
anesteziolog. Koli¢ina odmerka je odvisna od telesne teze bolnika. Ena terapija z
intravensko infuzijo ketamina v ZDA stane med 400 in 800 Ameriskih dolarjev. Razlog
tako visokega zneska ti¢i v tem, da terapija vkljucuje stroSke usposobljenega osebja,
opreme in naprav, ki so potrebne za uspesno delovanje (Actify Neurotherapies, 2017).

V nadaljevanju bomo navedli nekaj klini€no relevantnih Studij, ki so preucevale
potencialno zdravljenje depresije s ketaminom.

4. 5 Klini¢ne Studije

Prva Studija s ketaminom, pri kateri so preucevali antidepresivno delovanje NMDA
antagonista, je bila narejena leta 2000, dokazala pa je hitro antidepresivno delovanje
ketamina. Na vzorcu naklju¢no izbranih osmih bolnikov, ki so imeli depresije, odporne na
terapije, so izvedli dvojno slepo Studijo. Enkraten odmerek ketamina v subanesteticni dozi
(0,5 mg/kg) je bil vnesen preko kontinuirane 40 minutne intravenske infuzije. Ucinek
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antidepresivnega delovanja so nato ocenili z uporabo Hamiltonove lestvice depresivnosti
(HDRS) in Beckove lestvice depresije (BDI). Rezultati raziskave so pokazali hitro
antidepresivno delovanje. V roku stirih ur so se pokazali ucinki, ki so trajali do 72 ur v
primerjavi s kontrolno skupino. Kar predstavlja veliko razliko napram klasi¢énim
antidepresivom, ki za u¢inkovanje potrebujejo ve¢ tednov. Simptomi depresije so se vrnili
na izhodis¢no raven v enem tednu po infuziji. To je bila prva klini¢na Studija, ki je
pokazala uspeSnost glutamateri¢nih zdravil pri zdravljenju depresije (Anand in Mathew,
2000).

Murrough in kolegi so leta 2013 izvedli eno vecjih raziskav na tem podroc¢ju. Slednja je
temeljila na vzorcu nakljuéno izbranih 73 ljudi, ki so trpeli za depresijo, odporno na
terapije. Dvojno slepa $tudija je prav tako preucevala enkraten intravenski vnos NMDA
antagonista. S pomocjo lestvice Montgomery — Asperg Depression Rating Scale (MADRS)
so znanstveniki ocenjevali u¢inkovitost ketamina kot antidepresivnega zdravila. Bolniki v
Casu trajanja raziskave niso smeli jemati nobenih psihoaktivnih snovi ali drugih
antidepresivnih zdravil. Prostovoljce so nakljuéno razdelili v dve skupini, pri ¢emer SO Vv
eni prejeli 0,5 mg/kg hidrokloridnega ketamina, v drugi pa 0.045 mg/kg midazolama, in
sicer v ¢asovnem obdobju 40 minut. Raziskava je pokazala, da se je stanje bolnikov, ki so
prejeli ketamin, v 24 urah po terapiji izbolj$alo v bistveno ve¢ji meri kot pri bolnikih, ki so
prejeli midazolam. Najpogostejsi nezazeleni ucinki do $tiri ure po infuziji ketamina so bili
omotica, zamegljen vid, glavobol, bruhanje, suha usta, slaba koordinacija, slaba
koncentracija in nemir. V tem istem €asu so bili nezeleni uc¢inki midazola splosna slabost,
omotica, glavobol, nemir, bruhanje, suha usta, zmanjSanje energije in slaba koordinacija.
Osem od 47 bolnikov (17%), ki so prejeli ketamin, je takoj po infuziji kazalo znatne
disociativne simptome (obcutek, kot da se psihi¢no in fizicno lo¢i§ od samega sebe,
spremenjen obCutek dojemanja ¢asa). Dve uri po infuziji teh simptomov ni bilo ve¢. Pri
nobenem bolniku ni priSlo do psihoti¢nih simptomov (paranoja, halucinacije, blodnje ali
misi¢na motnja). V povprecju je pri bolnikih, ki so prejeli ketamin, prislo do blage
spremembe krvnega tlaka. Pri dveh bolnikih so terapijo s ketaminom morali prenehati. V
enem primeru je bil razlog previsok krvni tlak, v drugem pa do prehodna, vendar izrazita
hipotenzija in bradikardija. V tem dvostopenjskem preizkusanju pri bolnikih z rezistentno
depresijo so ugotovili, da je bil en sam nizek odmerek ketamina, v primerjavi z
psithoaktivnim kontrolnim zdravilom, povezan s hitrim zacetkom antidepresivnega ucinka.
Statistiéno pomembnih razlik med skupinama po sedmih dneh po infuziji ni bilo. Izsledki
raziskave podpirajo hipotezo, da lahko NMDA receptorska modulacija pospesi klinicno
izboljSanje pri bolnikih s hudimi in kroni¢nimi oblikami depresije. Zdravljenje s
ketaminom v obdobju spremljanja ni povecalo tveganja za razvoj psihoti¢nih ali mani¢nih
simptomov (Murrough idr, 2013).
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Stevilne druge klini¢ne raziskave so prisle do podobnih ugotovitev.

V neki ameriski Studiji so raziskovali vpliv ponavljajoCega odmerka intravenskega
ketamina skozi obdobje dveh tednov. Ponavljajo¢i odmerek ketamina je povzrocil
minimalne psihoti¢ne simptome. Nezeleni u¢inki med vsako terapijo in po njej so bili
blagi. Cas nastopa relapsa se je razlikoval od bolnika do bolnika, saj je znasal od $est dni
do treh mesecev. Do relapsa so bili bolniki brez antidepresivov. Na splosno je bila
dokazana varnost veckratnega odmerka intravenskega ketamina za TRD, vsaj za Sest
infuzij v dveh tednih. Noben bolnik ni sporocil kognitivnih primanjkljajev ali razvil
odvisniSkega vedenja (Mathew idr, 2012).

V odprti $tudiji na vzorcu 42 bolnikov so ugotovili, da je po enem samem intravenskem
vnosu ketamina (0,5 mg/kg v 40 minutni kontinuirani infuziji) pri bolnikih, ki so bili
predhodno neodzivni na elektrokonvulzivno terapijo, ze prislo do antidepresivnih u¢inkov.
230 minut po infuziji so namre¢ slednji pokazali znatno izboljSanje stanja ter zmanj$anje
depresivnih simptomov (Mathew idr, 2012).

V studiji, Ki so jo izvedli Lapidus in kolegi (2014), so slednji raziskovali vpliv enkratnega
odmerka (50mg) ketamina po intranazalnem vnosu. Ugotovitve kazejo na hiter
antidepresivni odziv pri bolnikih z rezistentno depresijo. Ze po 40 minutah od uporabe je
priSlo do antidepresivnega ucinka. V sedemdnevnem ocenjevalnem obdobju je bilo v
primerjavi s kontrolno skupino opaziti pomembno antidepresivno delovanje. Prislo je do
lajsanja depresivnih simptomov in simptomov tesnobnosti. Ta Studija predstavlja prve
nadzorovane dokaze na naklju¢no izbranem vzorcu, da je intranazalni ketamin varen in
ucinkovit za hitro lajSanje depresivnih simptomov pri bolnikih s TRD. Koli¢ina
intranazalnega ketamina (50 mg/kg) temelji predvsem na ugotovitvah in znanju predhodnih
Studij, ki so preucevale zdravljenje kroni¢nih bole¢in s ketaminom (Lapidus idr, 2014).

Stevilne 3tudije na bolnikih z rezistentnimi depresijami so pokazale hiter antidepresiven
ucinek intravensko vnesenega ketamina. Vendar pa obstajajo omejitve terapije, ki
vkljuCujejo zapleten postopek intravenskega vnosa. Tu velja izpostaviti pomanjkanje
izobrazenega kadra v obicajnih praksah, in neugodje za bolnika. Ketamin, vnesen preko
intranazalne poti zagotavlja izvedljivo in varnejSo alternativo, a Se pri tem poraja
vprasanje zlorabe (Lapidus idr, 2014). V aktualni $tudiji, ki so jo izvedli leta 2018 (Galvez
idr), so raziskovali uéinkovitost veckratnega intranazalnega vnosa ketamina. Dvojno slepa
pilotska raziskava je zajemala 8 odmerkov po 100 mg/kg intranazalno prejetega ketamina
ali 4,5 mg/kg midazolama. Studija je bila predéasno prekinjena zaradi slabega odzivanja
bolnikov. Nezeleni akutni kardiovaskularni in nevroloski nezeljeni u¢inki so se pojavili pri
odmerkih nad 100 mg/kg ketamina. Noben udelezenec ni mogel opraviti vseh 10
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ketaminskih odmerkov sam. Pojavili so se nezeljeni ucinki, kot je povisan krvni tlak,
neusklajenost gibanja in psihotiéni uginki. Cas zdravljenja se je podalj$al, saj je med
posamezniki prislo do variabilne absorbcije ketamina.

Nugent in kolegi (2014) so izvedli dvojno slepo studijo, pri kateri so raziskovali vpliv
ketamina na naklju¢no izbranem vzorcu 21 bolnikov z rezistentno bipolarno motnjo tipa 1
in 2. Vsi so izpolnjevali kriterije za diagnozo depresivne epizode, ki je trajala vsaj Stiri
tedne. Bolniki so med raziskavo prejemali monoterapijo stabilizatorja razpoloZenja.
Ugotovitve raziskave so potrdile hiter antidepresivni odziv.

V studiji, ki so jo izvedli Fernie in kolegi (2017), so ti raziskovali ucinek ketamina kot
anestetika v elektrokonvulzivni terapiji. V dvojno slepi raziskavi z naklju¢no izbranim
vzorcem so ugotavljali, ali uporaba ketamina kot anestetika v primerjavi s propofolom
vpliva na zmanjSanje $tevila elektrokonvulzivnih terapij ter ima blazje nezelene ucinke.
Rezultati so pokazali, da uporaba ketamina v koli¢inah, primernih za anestezijo, ne deluje
antidepresivno, ¢e je uporabljen z namenom anestezije, prav tako ne povzro¢i pomembnih

razlik v Stevilu elektrokonvulzivnih terapij, v primerjavi s propofolom.

Zgoraj opisane raziskave so vklju¢evale hospitalizirane bolnike pod zdravniskim nadzorom
in sodelovanje s primerno usposobljenim kadrom. Izkljuceni so bili bolniki z nestabilnimi
boleznimi ali nedavno zgodovino odvisnosti od prepovedanih substanc. Vecina
nadzorovanih $tudij je vkljuéevala bolnike, ki so bili brez zdravil. Vzorec bolnikov Vv teh
raziskavah se do neke mere Se vedno razlikuje od bolnikov »resni¢nega sveta« (Mathews
in Zarate, 2013).

4. 6 Drugi potencialni antidepresivi, ki delujejo preko glutamatnega
sistema

Trenutno je za klini¢no uporabo v razvoju nekaj zdravil za zdravljenje razpoloZenjskih
motenj, ki tako kot ketamin temeljijo na glutamatergi¢nem sistemu (Lapidus, Soleimani in
Murrough, 2013). Omejitve ketamina so spodbuda za farmakoloska odkritja novih
glutamatergicnih sredstev za bolnike z motnjo razpolozenja. Primeri trenutno preucevanih
potencialnih antidepresivnih zdravil, ki temeljijo na glutamatnem sistemu, vkljucujejo
memantine, CP-101, 606, lamotrigine, riluzole, D-cycloserine, acamprosate, MK.0657,...
(DeWIlde, Levitch, Murrough, Mathew in losifescu, 2015).
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4.7 Omejitve in nevarnosti uporabe ketamina pri depresiji

Razsirjena uporaba ketamina je omejena zaradi disociativnih lastnosti in visokega
potenciala zlorabe (Zanos in Gould, 2018). Ceprav ugotovitve raziskav kaZejo na
ucinkovito in uspe$no antidepresivno delovanje ketamina, bo za dolocitev optimalnega
odmerka, trajanja, varnosti in nac¢ina indikacije ketamina potrebnih Se veliko S$tudij
(Lapidus idr, 2014). Na splosno bolniki ketamin dobro prenasajo, vendar so v raziskavah
opazili tudi blage do zmerne prehodne neZeljene ucinke. Ketamin povzroc¢a prehodne
motnje percepcije, disociacijo, evforijo, disforijo in anksioznost med terapijo. Nezeljeni
udinki vkljuéujejo omotico, minimalno povedanje krvnega tlaka in srénega utripa. Stevilne
raziskave porocajo, da nezeljeni ucinki v celoti izginejo v dveh urah po aplikaciji
(Abdallah, Sanacora, Duman in Krystal, 2015).

Potencial ketamina kot hitrega zdravljenja depresije predstavlja novo orodje v zdravljenju
dusevnih moten;j. Hkrati pa njegovo potencialno uporabo zasencijo njegovi stranski uc¢inki
in potencialna zloraba. Pri vi§jih terapevtskih odmerkih se pojavijo psihoze in spremembe
zavesti, obenem pa tudi pri nizjth odmerkih ob dolgorocni uporabi lahko pride do
nezeljenih ucinkov. Nevrokognitvni ucinki ob akutnem in kroni¢nem zdravljenju so
dodaten razlog za skrb oz. previdnost. Poleg tega je potrebno upostevati, da je klini¢na
uporaba aplikacije ketamina pri depresiji Se v zaCetni fazi. Zagon, spodbujen s prvimi
Studijami, je omejen zaradi pomislekov o sprejemljivosti teh Studij, in skrbi, da je
antidepresivno delovanje ketamina kratkoro¢no, dolgoroéna varnost terapij pa vprasljiva.
Do danes se ni bila objavljena nobena ustrezno preverjena Studija veckratnega odmerjanja
ketamina.

Trenutno izvajane Studije uporabe ketamina pri depresiji se osredotoCajo na Se mnoga
neodgovorjena vprasanja, vkljuéno z optimiziranjem doziranja, alternativnimi potmi za
vnos, metodami za prepreCevanje ponovnega poslabSanja simptomov depresije in
razumevanjem mehanizma za njegovo antidepresivno delovanje. Poleg tradicionalnih ocen
stanja depresije klini¢ne $tudije proucujejo tudi vpliv ketamina na kognitivne funkcije.
(Anad, Sanjay in Mathew, 2011).

Kritiki opozarjajo, da zdravilo ni dovolj prouceno (vsaj zunaj klini¢nih preskusov).
Pacienti v ZDA lahko placajo preko 1000 Ameriskih dolarjev za en cikel zdravljenja, ki
mora biti obi¢ajno veckrat ponovljen. Ta stroSek le redko krije pacientovo zdravstveno
zavarovanje (Kirby, 2015).

Tehtanje med predpisovanjem ketamina bolnikom z depresijo (ki so izérpali vse ostale
moznosti) in Cakanje teh pacientov, da bo ketamin ali njegov derivat licenciran za
zdravljenje depresije, je glavna eti¢na dilema. Pacienti, ki so ze izCrpali vse ostale
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moznosti, ne bi smeli Cakati, toda tezava je, da takSna uporaba ne bi bila ustrezno
nadzorovana. Ce so pacienti polno odgovorni in ustrezno informirani, bi morali imeti
pravico dostopa do ketamina - a morajo razumeti, da gre pri tem za eksperimentalno
metodo zdravljenja. To je pomembno predvsem zato, ker gre za zelo ranljivo populacijo,
pa tudi ljudi, ki so po neuspehih ostalih pristopov pripravljeni poskusiti kar koli. (Kirby,
2015).

4. 8 Usmeritve za nadaljnje raziskave zdravljenja razpoloZenjskih motenj
s ketaminom

Dosedanje Studije so dokazale u¢inkovito in varno delovanje ketamina kot antidepresiva.
Ketamin ima znaten potencial zlorabe, vendar se je v raziskavah ugotovilo, da v majhnih
odmerkih, ki se uporabljajo za zdravljenje bipolarne in unipolarne depresije, za udelezence
Studij ni imel negativnih posledic. Vendar je uéinek ¢asovno omejen, saj obic¢ajno traja od
enega tedna do enega meseca. Klju¢ni naslednji korak v prihodnjih raziskavah bo dolo¢iti
najboljSo strategijo za vzdrzevanje antidepresivnega delovanja. To bo zahtevalo
eksperimentiranje z razlicnimi Casovnimi razporedi veckratne infuzije ter razlicnimi
metodami vnosa ketamina. Potrebno bo tudi veé raziskav, ki bi se osredotocile na
potencialno kognitivno tveganje pri dolgorocnem zdravljenju depresije s ketaminom
(DeWilde, Levitch, Murrough, Mathew in losifescu, 2015).
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5 SKLEP

Skozi obdobje petih desetletij je bilo razvitih mnogo antidepresivnih zdravil s Stevilnimi
razlicnimi mehanizmi delovanja. Primarne farmakoloske aktivnosti teh zdravil temeljijo na
monoaminskem sistemu (Villasenor idr, 2014). Monoaminska hipoteza, na kateri temelji
patofiziologija depresivne motnje, ima veliko vrednost v terapevtskem zdravljenju
(Hasselmann, 2014), vendar pa obstaja veliko $tevilo bolnikov s huj$o obliko depresije, ki
se na trenutno odobrena zdravljenja z antidepresivi ne odzivajo. Poleg tega potrebujejo
antidepresivi od 4 do 12 tednov, da za¢nejo ucinkovati, ¢e sploh ucinkujejo. Zaradi teh
omejitev se razvija in preucuje nov terapevtski pristop, ki cilja na u¢inkovitejse in hitrejsa
zdravljenje. Pri tem se osredoto¢amo na razvoj glutamatergi¢nih modulatorjev, zlasti tistih,
ki delujejo na receptorje NMDA (Villasenor idr, 2014).

Ketamin je postal eden od vodilnih prototipov za razvoj nove generacije antidepresivov
(Valentine idr, 2011 po Berman idr, 2000). Za razliko od ostalih uveljavljenih
antidepresivov, kjer nastopi ucinek v roku nekaj tednov, je antidepresivno delovanje
ketamina takojsnje. Se posebej je hitro izboljsanje pomembno pri bolnikih s samomorilnim
vedenjem (Zanos in Gould, 2018). Na podlagi $tudij smo ugotovili, da uc¢inek ketamina
neposredno deluje na glavne depresivne simptome, kot so zalostno razpolozenje,
samomorilnost in nemo¢ (Mathew idr, 2012). Ceprav se velika veéina raziskav osredoto¢a
na potencialno zdravljenje depresije, se hkrati pojavljajo dokazi o koristnosti zdravila pri
odpravljanju simptomov pri posttravmatski stresni motnji (PTSD), obsesivho —
kompulzivni motnji ter zdravljenju odvisnosti od kokaina (Abdallah, Sanacora, Duman in
Krystal, 2015).

Kratkoro¢ni in dolgoro¢ni uéinki ketamina so Se vedno slabo razumljeni (Hasselmann,
2014). Akutni nevropsihiatri¢ni stranski u¢inki ketamina in negotovosti glede nadaljevanja
zdravljenja omejujejo njegovo uporabo (Mathew, 2012).
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