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Summary

Objectives. In the last decade several authors described a robust and clinically relevant
alleviation of depressive symptoms after infusions of the uncompetitive N-methyl-D-aspartate
(NMDA) glutamate receptor antagonist - ketamine. In the majority of published reports keta-
mine was administrated to patients with depression resistant to pharmacotherapy, but not to
ECT. We present a series of 5 subjects suffering from multimodal treatment-resistant depres-
sion (including ECT or rTMS and various medications) treated with intravenous infusions of
ketamine in a subanesthetic dose of 0.5 mg/kg in the naturalistic setting. To the best of our
knowledge it is the first report on ketamine infusion in patient resistant to antidepressants
and rTMS

Methods. Two subjects have been diagnosed with MDD, one with BD, two with severe
depressive episode. The efficacy and possible adverse events were monitored using psycho-
metric scales. Basic life parameters and ECG were observed.

Results. Ketamine’s infusions showed transient antidepressant efficacy. Improvement rate
in our group was significant lower than in previously reported. Ketamine was generally well
tolerated. We noted transient BP variations and appearance of mild and transient dissociative
symptoms. Low early response rate may be correlated with resistance to previous multimodal
treatment, high rate of somatization and anxiety comorbidity or heterogeneity of our group.

Conclusions. Our findings do not support the use of ketamine infusions as the monotherapy
in the subgroup of patients with multimodal treatment resistant depression.
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Wstep

Szacuje sig, ze do 20% pacjentdéw leczonych z powodu depresji przechodzi depresje
oporng na leczenie (treatment-resistant depression — TRD), co w wigkszym stopniu
odpowiada za obcigzenia spoteczno-ekonomiczne zwiazane z depresja niz samo
nasilenie objawow choroby [1-3]. W badaniach klinicznych obserwuje si¢ istotne
roéznice w stosowanych kryteriach oporno$ci na leczenie: od braku reakcji na jedna
standardowa probg leczenia lekiem przeciwdepresyjnym, przez brak reakcji na leki
przeciwdepresyjne z kilku r6znych grup, brak reakcji na augmentacjg leczenia, az do
braku reakcji na leczenie elektrowstrzasowe (EW). Obecnie brak jest powszechnie
akceptowanej definicji depresji opornej na leczenie [4].

Zgodnie z glutaminergiczna hipoteza etiopatogenezy depresji [5—8] liczni autorzy
postulowali zastosowanie ketaminy w leczeniu depresji opornej na leczenie [9-11].
Pomimo Ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania substancji o dziataniu moduluja-
cym na uktad glutaminergiczny nie jest do konca poznany [12, 13], wyniki wigkszosci
badan wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania szybkiej, jednakze wzglednie krotkotrwatej
poprawy w zakresie objawow depresji [6, 14—17]. Dotyczylo to zar6wno pacjentow
niereagujacych na jedng standardowa probe leczenia lekiem przeciwdepresyjnym [14,
15], niereagujacych na dwie proby [18], jak i,,0becny i wezesniejszy” brak reakcji
na dwie proby leczenia [6, 19]. W niektorych doniesieniach kryteria opornosci na
leczenie nie sg sprecyzowane lub nie zostaty jasno przedstawione [20-21]). Autorom
niniejszej pracy znane jest tylko jedno badanie, w ktérym analizowano skuteczno$¢
ketaminy u pacjentdw z depresja oporna na leczenie elektrowstrzasowe [16]. W tej
grupie po jednokrotnym podaniu ketaminy obserwowano nieznaczny i krétkotrwaty
efekt przeciwdepresyjny. Pacjentow monitorowano jedynie przez 3,83 godziny po
podaniu. W zwiazku z powyzszym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wlewow
z ketaminy w warunkach naturalistycznych wymaga dalszych badan.

Material

Prezentujemy pig¢ przypadkow pacjentow opornych na kilkukrotne proby leczenia
biologicznego, w tym leczenie farmakologiczne i terapi¢ elektrowstrzasowa (EW),
oraz leczenie farmakologiczne i przezczaszkowa stymulacje magnetyczna (rTMS),
leczonych jedno- lub wielokrotnymi wlewami ketaminy. W odréznieniu od badania
Ibrahima i wsp. [16], pacjenci byli obserwowani do 48 godzin po podaniu ketaminy,
z zastosowaniem skal psychometrycznych, w tym skal BDI, MADRS i CADSS [22—
24]. Obserwacje stanu klinicznego prowadzono przez 7 dni po podaniu ketaminy.

Metoda

Pacjenci zakwalifikowani do podania ketaminy ($rednia wieku 45,4 roku, zakres
26-60) byli leczeni na Oddziale Leczenia Chorob Afektywnych Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie z powodu objawow zespotu depresyjnego zgodnie z przy-
jetymi kryteriami ICD-10. U wszystkich obserwowano brak reakcji na wezesniejsze
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leczenie przeciwdepresyjne obecnego epizodu depres;ji, trwajacego Srednio 28 miesigcy
(zakres: 5-48 miesigey). U wszystkich pacjentéw rozpoznano depresj¢ oporng na
leczenie, definiowana jako brak reakcji na przynajmniej dwie proby leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym, we wlasciwej dawce i przez odpowiedni czas, w tym probe le-
czenia trojpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym lub terapig elektrowstrzasowa
albo przezczaszkowa stymulacje magnetyczna.

Wszyscy pacjenci otrzymali szczegotowa informacje na temat proponowanego
leczenia i podpisali $wiadoma zgod¢. Badanie prowadzono jako eksperyment tera-
peutyczny, ketaming stosowano poza wskazaniami terapeutycznymi (zastosowanie
off-label), o czym poinformowano Komisj¢ Bioetyczna IPiN.

Wlewy z ketaminy (0,5 mg/kg mc., i.v., 40 minut) wykonywano w obecnosci aneste-
zjologa, monitorujac zapis EKG i podstawowe parametry zyciowe, podobnie jak w badaniu
Bermanai wsp. [19]. Liczbe podan ustalano w zalezno$ci od klinicznej oceny skutecznos$ci
i tolerancji leczenia, w poszanowaniu preferencji pacjenta. Objawy depresji monitorowano
przy uzyciu Skali Depresji Becka (BDI, Beck [22]) oraz Skali Oceny Depresji Montgomery-
Asberg (MADRS, Montgomery, Asberg [24]) na 2 godziny przed podaniem, po 2 godzinach
po podaniu oraz po 24 148 godzinach. Zmniejszenie punktacji w skali MADRS o 50%
lub wigcej w 2 godziny od podania ketaminy definiowano jako bardzo wczesna reakcje
(rapid response), natomiast zmniejszenie punktacji w skali MADRS o 50% lub wigcej
w 24 godziny po podaniu — jako wczesna reakcje (early response). Mozliwe dziatania
niepozadane monitorowano przy uzyciu Clinician-Administered Dissociative States Scale
[23] na 2 godziny przed podaniem, w trakcie podawania ketaminy oraz do 20 minut po
podaniu. Tabela 1 podsumowuje skuteczno$é i tolerancje wlewow z ketaminy.

Tabela 1. Skuteczno$¢ i tolerancja ketaminy w badanej grupie

Podanie | MADRS | MADRS | MADRS | MADRS BDI BDI CADSS | CADSS | CADSS
Nr 120 minut | 120 minut | po 24 po48 | 120 minut | 120 minut | 120 minut | w czasie | 20 minut
przed |po podaniu| gdzinach |godzinach| przed |[po podaniu| przed |podawania|po podaniu
podaniem od podania|od podania| podaniem podaniem
Przypadek 1
1 38 27 39 37 23 43 3 12 3
Przypadek 2
28 25 27 27 29 25 7 " 17
26 18 22 26 24 22 2 22 7
30 21 25 26 29 26 0 16 1
Przypadek 3
1 2 18 18 | 20 | 17 13 3 12 7
Przypadek 4
1 20 20 20 | 20 | 19 17 1 0 2
Przypadek 5
26 15 23 25 26 20 1 8 1
2 25 24 26 26 22 22 1 2 1

MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, BDI — Beck Depression Inventory,
CADSS - Clinician-Administered Dissociative States Scale
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Wyniki
Przypadek 1

C.R., pacjentka w wieku lat 51, zostata przyjgta z rozpoznaniem epizodu depres;ji
opornej na leczenie trwajacego ponad 48 miesigcy. Skarzyta si¢ na smutek, poczucie winy,
brak poczucia wlasnej wartosci, utratg zainteresowan i pogorszenie pamigci. Przy przyjeciu
byta w gleboko obnizonym nastroju i napedzie psychoruchowym. Leczona w przesztosci
z powodu raka piersi. Przed przyjeciem stosowano miedzy innymi: fluoksetyng, fluwoksa-
ming + reboksetyng, wenlafaksyng, trimipraming + mirtazaping + kwetiaping. Terapia EW
przyniosta nieznaczna i jedynie przej$ciowa poprawe. Po podaniu ketaminy obserwowano
gwaltowne, ale jedynie umiarkowane zmniejszenie nasilenia objawow depresji, czego
nie obserwowano jednak po 24 godzinach. Pacjentka zglosila zaostrzenie dolegliwosci.
W trakcie podania ketaminy obserwowano tagodne objawy dysocjacyjne, jak réwniez
fagodne formalne zaburzenia myslenia. W kolejnych 7 dniach nie obserwowano poprawy
stanu psychicznego. W zwiazku z brakiem reakeji na leczenie nie wykonywano kolejnych
podan. C.R. zostata zakwalifikowana ponownie do leczenia EW.

Przypadek 2

M.K., m¢zczyzna w wieku 26 lat z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawra-
cajacych i zaburzen osobowosci z klastera C wedlug DSM-1V. Zostat skierowany na
oddziat z powodu obnizenia nastroju, spowolnienia psychomotorycznego, apatii, utraty
zainteresowan i wystepowania mysli samobdjczych. Leczony psychiatrycznie od ponad
8 lat. Obecny epizod trwat od ponad 2 lat. W tym czasie podejmowano liczne proby
leczenia farmakologicznego (lekami przeciwdepresyjnymi: paroksetyna, sertralina,
wenlafaksyna, mirtazaping, agomelatyna; lekami normotymicznymi: pochodnymi kwasu
walproinowego; neuroleptykami: olanzaping i arypiprazolem). Pacjent uczestniczyt
w psychoterapii. U M.K. wykonano takze seri¢ zabiegéw rTMS (dwa razy w tygodniu,
przez 4 tygodnie). Zadna ze stosowanych metod nie przyniosta zauwazalnej poprawy.
Z powodu atypowej malformacji w okolicy okotokomorowej mézgu pacjent nie zostat
zakwalifikowany do leczenia EW. Po kazdym z trzech wlewow z ketaminy u pacjenta
obserwowano krotkotrwata poprawe po 120 minutach od podania, czego nie obserwo-
wano po 24 godzinach. W kolejnych 7 dniach obserwacji po ostatnim podaniu ketaminy
stan pacjenta nie zmienit si¢ istotnie. W trakcie pierwszego podania M.K. zglosit wyste-
powanie derealizacji. Obserwowano ponadto dyskretne formalne zaburzenia mys$lenia
w postaci inkoherencji stownej, chaotycznosci wypowiedzi i poczucia dezorientacji.
Podobne objawy dysocjacyjne wystepowaty w trakcie kolejnych wlewow, a ich nasilenie
pacjent okreslat jako tagodne, nie obserwowano natomiast formalnych zaburzen mysle-
nia. Po trzech podaniach ketaminy stan pacjenta nie poprawit si¢ tak, jak oczekiwano,
w zwiazku z czym zakonczono kuracje. W kolejnych dniach M.K. rozpoczat kuracje
bupropionem i fluoksetyna, w trakcie ktdrej obserwowano czgSciowa poprawe.

Przypadek 3

E.K., 54-letnia kobieta leczona z powodu zaburzen depresyjnych nawracajacych.
Zostata przyjeta z objawami zespotu depresyjnego z nasilona komponenta somatyza-
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cyjna. Obecny epizod rozpoczat si¢ dwa lata przed przyjgciem, a pacjentka byta leczona
w warunkach ambulatoryjnych kolejno: escitalopramem, wenlafaksyna, mianseryna i klo-
mipraming. Dodatkowo stosowano augmentacjg litem, karbamazepina i amisulprydem.
Proby leczenia nie przyniosty istotnej poprawy. Od poczatku obecnego epizodu pacjentka
dwukrotnie byta hospitalizowana. W trakcie drugiej hospitalizacji wykonano serig¢ za-
biegéw EW — bez istotnej poprawy. Po podaniu ketaminy obserwowano poprawe stanu
psychicznego niespetniajaca jednak zatozonych kryteriow reakcji na leczenie. W trakcie
wlewu wystapity tagodne objawy dysocjacyjne oraz parestezje, ktore ustapity do 2 godzin
po zakonczeniu wlewu. Pacjentka odmowita kontynuowania kuracji. Ponowna kuracja
EW, a nastgpnie leczenie klomipraming skutkowaly uzyskaniem remisji.

Przypadek 4

B.D., 36-letnia kobieta leczona od ponad 20 miesigcy z powodu objawow zespotu
depresyjnego z dominujaca komponenta somatyzacji bolowej: bolu w klatce piersiowe],
boélu konczyn oraz okolicy lgdzwiowej. W toku wnikliwej diagnostyki somatyczne;j
w kilku oérodkach wykluczono przyczyng organiczna zaburzen, pacjentke skierowano
do naszego oddziatu z rozpoznaniem depresji oraz uporczywego zespotu bolowego.
Przed przyjgciem B.D. byta leczona lekami przeciwdepresyjnymi (w tym duloksety-
na, trazodonem, mianseryna, wenlafaksyna, amitryptylina), neuroleptykami (w tym
kwetiapina, perfenazyna, arypiprazolem, olanzapina) oraz lekami przeciwbolowymi
w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym — bez ustapienia dolegliwosci bolowych.
Po przyjeciu na oddziat wykonano seri¢ zabiegdbw EW — pacjentka zgtaszata zmniej-
szenie objawow lgkowych oraz nieznaczna poprawe w zakresie nastroju, snu i apetytu,
jednakze bez ustapienia dolegliwosci bolowych. Rozpoczeto kuracje ketaming. Proce-
dura byta dobrze tolerowana, jednakze nie osiagnigto reakcji na leczenie. Przez kolejne
7 dni stan pacjentki nie zmienit si¢ istotnie. Zostata ona wypisana do dalszego leczenia
w trybie ambulatoryjnym, z zaleceniem przyjmowania bupropionu i kwetiapiny.

Przypadek 5

M.O., pacjentka w wieku lat 60. Leczona psychiatrycznie od ponad 35 lat z po-
wodu choroby afektywnej dwubiegunowej. Zostala przyjeta z objawami zespotu
depresyjnego w postaci obnizenia nastroju, apatii, Igku, zaburzen snu i koncentracji
uwagi. Obecny epizod rozpoczal si¢ na 6 miesigcy przed przyjeciem do kliniki. Od
wystapienia fazy depresyjnej stosowano kuracje: lamotrygina + lit + olanzapina,
nastgpnie lamotrygina + lit + imipramina, p6zniej lamotrygina + lit + klomipramina.
W warunkach szpitalnych wykonano seri¢ zabiegdéw EW, jednak bez zadowalajacej
poprawy. Po wykonaniu pierwszego wlewu z ketaminy obserwowano krotkotrwata
poprawe stanu psychicznego oraz stopniowe zwigkszanie si¢ nasilenia objawow do
stanu wyjsciowego po 48 godzinach. W trakcie zabiegu wystapity przej$ciowe objawy
dysocjacyjne. Po drugim zabiegu nie obserwowano istotnych zmian stanu psychicznego
u pacjentki, podobnie jak w kolejnych dniach obserwacji. Rozpoczeto u niej kuracje
moklobemidem. Po czterech tygodniach leczenia M.O. zostata wypisana z kliniki
w stanie stabilnej poprawy.
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Oméwienie wynikow

W codziennej praktyce klinicznej prowadzenie leczenia pacjentéw z depresja
oporng na leczenie, w szczeg6lno$ci gdy terapia elektrowstrzasowa jest przeciwwska-
zana lub nieskuteczna, jest jednym z najwigkszych wyzwan terapeutycznych. W tej
grupie pacjentow dozylne podanie ketaminy moze by¢ rozwazane jako eksperyment
terapeutyczny. Stopien poprawy po podaniu ketaminy w opisanej powyzej grupie pa-
cjentéw byl jednak znaczaco gorszy, niz wynikatoby to z wczesniejszych doniesien.
U wszystkich pacjentow, z wyjatkiem jednego, obserwowaliSmy nieznaczna poprawe
w zakresie objawow zespotu depresyjnego krotko po zakonczeniu wlewow, jednak
nie zostaly spetione kryteria bardzo wczesnej (120 minut po podaniu) i wezesnej (24
godziny po podaniu) reakcji na leczenie.

Niezadowalajace wyniki moga by¢ zwiazane z kilkoma czynnikami. Brak reakcji na
leczenie moze wynika¢ z wczesniejszej opornosci na rdzne metody leczenia biologicz-
nego. Wszyscy pacjenci byli w obecnym epizodzie leczeni trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, u czterech z nich (nr 1, 3, 4, 5) wykonano nieskuteczne serie
zabiegow EW. Mozliwe, ze oporno$¢ na leczenie EW koreluje z dlugofalowa stabsza
reakcja na ketaming, co posrednio potwierdzaja obserwacje Ibrahimai wsp. [16] w pierw-
szych 230 minutach od podania ketaminy. W przeciwienstwie do cytowanego badania,
w obserwowanej przez nas grupie u zadnego z pacjentéw nie obserwowano spetnienia
kryteriéw reakcji na leczenie. Innym mozliwym wyjasnieniem niezadowalajacych wy-
nikéw moze by¢ heterogennos$¢ grupy badanej. W opublikowanym w 2012 przegladzie
pisSmiennictwa, autorzy zwracaja uwage na lepsza reakcj¢ na ketaming u pacjentow
z depresja nawracajaca niz w grupie pacjentdéw dwubiegunowych [21]. W naszej grupie
pacjenci z depresja nawracajaca stanowili mniejszo$¢. Co ciekawe, w przypadku pacjenta
z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (nr 5), pomi-
mo braku klinicznej reakcji na leczenie ketaming obserwowali$my gwattowna reakcje
na kolejna kuracje lekowa (moklobemid dodany do litu i lamotryginy). Wystgpowanie
zaburzen Igkowych zwiazane jest z gorsza reakcja na leczenie przeciwdepresyjne [25].
W naszej grupie dwie osoby (nr 3 1 4) prezentowaly nasilone objawy Igku i somatyzacji,
au jednej z nich (nr 4) wystepowat przewlektly zespot bolowy. Obie pacjentki nie odniosty
zadnych korzysci z leczenia ketamina. Mozliwe, ze w etiopatogenezg objawdw soma-
tyzacyjnych zaangazowane sa inne struktury OUN 1 inne mechanizmy neurochemiczne
niz uktad glutaminergiczny, co postulowali m.in. Lemche i wsp. [26].

Autorzy wielu doniesien opisuja zastosowanie ketaminy jako dobrze tolerowane
[21], a objawy derealizacji i objawy pobudzenia wegetatywnego jako tagodne i prze-
mijajace. Podczas 5 z 8 wlewow ketaminy obserwowano zwigkszenie punktacji skali
CADSS powyzej 10 pkt. Jedna osoba opisywata objawy niepozadane jako ,,szczegdlnie
nieprzyjemne” i zrezygnowala z kolejnych wlewow. Pozostali chorzy okreslali objawy
wystepujace w czasie podan jako ,,neutralne” lub ,,nieprzyjemne”. Sposrod objawodw
dysocjacyjnych najczgsciej zgtaszano poczucie nierealnosci, poczucie powigkszania lub
zmniejszania si¢ czgsci ciata, zaburzenia poczucia czasu i dezorientacje. Sporadycznie
obserwowano dyskretne formalne zaburzenia myslenia. Nie stwierdzono istotnych
wahan ci$nienia tgtniczego, rytmu serca ani istotnych zmian w zapisie elektroencefa-
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lograficznym. W trakcie zadnego z prowadzonych wlewow ketaminy nie zaistniata
konieczno$¢ przerwania podawania leku z powodu dziatan niepozadanych.

‘Whioski

Prezentowane wyniki nie przemawiaja za stosowaniem ketaminy w monoterapii
W grupie pacjentdw z depresja oporna na leczenie biologiczne. Niewielka liczebno$é
grupy jest istotnym ograniczeniem badania. Czynniki wptywajace na uzyskanie reakcji
na ketaming w tej grupie pacjentdw nadal pozostaja niejasne. Wydaje sig, ze dla oceny
zaréwno skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania ketaminy, jak i strategii podtrzy-
mywania efektu terapeutycznego, konieczne sa dalsze badania randomizowane z kontrola
placebo, zwlaszcza w grupie pacjentow opornych na terapig elektrowstrzasowa.

¢ ¢eKTHBHOCTH NPUMEHEHHsI KETAMHUHA Y IALUEHTOB C Jelpeccueii pe3sncTeHTHOI
K JIe4eHHI0 diekTpomokamu uiau pTMC

Conepixanmne

3amanme. B nmocieaHux rogax omyoIMKOBaHO MHOTO ONTMCAHHUH, OTHOCSIINXCS K BO3BMOXXHOCTH
MOTy4eHHsI OBICTPOH M KIMHUYECKH CYIIECTBEHHOTO YIyYIICHHUS ICHXUIECKOTO COCTOSHHS Y
MAalMEeHTOB C AMArHO30M JAENPECCHU MOCTe BBIACHHU aHTaroHuctoB H-mernmno-J[-acmaparuHoBbIX
perienrropoB (HM/IA — keTamuna). BoIbIIMHCTBO HCCleJOBaHN OTHOCHTCS K BBEJICHUIO MTAIIEHTaM C
PE3UCTEHTHOH K JIEKapCTBaM, YTO OJHAKO HEe 0003HAYATIO YCTOHINBOCTH K JICUCHHUIO HTIEKTPOIIOKAMH.
B nacrosimei pabote npeacTaBiIeHO 5 CIy4aeB MAIMEHTOB, PE3UCTEHTHBIX K Pa3IMYHBIM METOIAM
OHOJIOTHYECKOTO JIeYeHHs (B TOM K (hapMaKoJIOrnaecKoMy, arnekTpomokoBomy 1 pTMC), y KoTopbIx
B HaTypaJbHBIX YCIOBHUSX IIPUMEHEH KaTaMHH B cybaHecTeTHdeckoil mo3e 05 mr/kr. CormacHo ¢
OTBITOM ABTOPOB NPEACTBABIEH BIEPBbIE METO JEUEHHSI KETAMUHOM Yy MAIMEHTA C JIeTPeccuei,
PE3UCTEHTHOM K (hapmakoornueckomy Jeuenuto u pTMC.

Metoa. B onmcanHo# rpymme y JBOUX OOJBHBIX PACIIO3HAHME JCHPECCUH C PELHINBAMH, y
OJIHOTO JAMArHOCTUPOBAHA JBYXIMOMIOCHAs adpeKkTHBHAs OO0NE3Hb, a y ABYX OUEPETHBIX TAKEINbIN
JIETIPECCUBHBIN AMN304. D(PPEKTUBHOCTE U BO3MOXKHBIE MOOOYHBIE SIBICHUS HAONIONAINCH IIPU
HCTIONB30BAaHHUH TICHXOMETPHUYECKHX IIKAJ, CXOAHBIMHA OCHOBHBIMH XH3HEHHBIMH TTapaMeTpaMu, a
taxxke 3anuck DKI' Bo Bpems nH}y3uil keTaMuHa.

Pesyabrarsl. B onnckiBaemoii rpymie 60IbHBIX OTMEYEHO YaCTHIHOE YITyUIIEHHE ICHXIYECKOTO
COCTOSIHUS, ORHAKO 3P (HEKTUBHOCTS JICUCHHS OblIa CYIIECTBEHHO MEHBIIICH, HEXKEITH OTNCHIBACMbIe
PEe3yNBTaThl B U3BECTHBIX COOOMIEHNIX. OTMeUeHa XOpoIast IEPEeHOCUMOCTh, BPEMEHHBIE KOJIeOaH s
apTepUalbHOIO JABJICHUS, a TAKXKe Mepexosiiee MOsBICHUE He3HAUUTEIbHBIX AUCCOLHATHUBHBIX
cuMITOMOB. HeZocTaTouHO MOJI0KUTEIBHBIC PE3yIbTaThl ICUCHHUSI KETAMHHOM MOTYT OBITh CBSI3aHBI
C YCTOHUHBOCTBIO K ITPEIBAPUTENBHO MPHUMEHAEMBIM METOIaM OHOJIOTMYECKOTO JIEYEHHUs, B3aUMHOE
MOSIBJICHUE CHMITOMOB ()OOMYM M COMATH3alUM, WM YK€ TeTepPOreHHOCTh OIMCHIBAEMON TPYIIIBI
OOJIEHBIX.

BriBoabl. [IpesicTapieHHbIe pe3yabTaThl HCCIEI0BAHMI HE YKA3bIBAIOT HA IPUMEHEHNE KeTaMHHA
IIPY MOHOTEPAINH y NalleHTOB C JIETIPECCUe, pe3UCTEHTHOH K OMOIOrHYecKOMY JIYCHHUIO.

KuroueBsie ci10Ba: nenpeccust, IedeHNe, KETaAMHH.

Wirksamkeit der Anwendung von Ketamin bei Patienten mit EKT- oder rTMS
- resistenten Depression

Zusammenfassung

Ziel. In den letzten Jahren wurden viele Beschreibungen veroffentlicht, die die Moglichkeit
einer schnellen und klinisch signifikanter Besserung des psychischen Befindens bei Patienten mit
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der diagnostizierten Depression nach der Gabe des NMDA — Rezeptor - Antagonisten (NMDA-
N-Methyl-D-Aspartat) besprechen — Ketamin. Die meisten Studien betreffen die Gabe von Ketamin
fiir die Patienten mit der Medikamenten-resistenten Depression, was aber nicht bedeutet, dass
es eine EKT — resistente Depression ist. In der vorliegenden Studie besprechen wir 5 Fille der
Patienten mit einer Depression, die gegen unterschiedliche biologische Behandlungsmethoden
(darunter pharmakologische Behandlung, EKT, rTMS) resistent ist. Bei diesen Personen wurde in
naturalistischen Bedingungen Ketamin in der subanesthetischen Dosis 0,5 mg/kg eingesetzt. Gemaf3
dem Wissensstand der Autoren dieser Arbeit ist das der erste beschriebene Fall einer Behandlung mit
Ketamin beim Patienten mit der rTMS- resistenten und Medikamenten-resistenten Depression.

Methode. In der beschriebenen Gruppe wurden bei zwei Patienten rezidive Depression, bei
einem affektive zweipolige Krankheit, bei zwei anderen schwere depressive Episode diagnostiziert.
Die Wirksamkeit und die moglichen Nebenwirkungen wurden mittels der psychometrischen Skalen
beobachtet, auch dhnlich die basalen Lebensparameter, EKG bei der Ketamin — Infusion.

Ergebnisse. In der beschriebenen Gruppe wurde eine voriibergehende Besserung des psychischen
Befindens bemerkt, jedoch war die Effektivitdt der Behandlung signifikant niedriger als man es aus
den bisherigen Meldungen schlussfolgern konnte. Es schlug an, Blutdruck schwankte voriibergehend
und voriibergehend traten milde dissoziative Symptome auf. Die nicht ganz zufriedenstellenden
Ergebnisse der Ketamin - Kur konnen mit ihrer Resistenz gegen frithere Versuche der biologischen
Behandlung, Komorbiditdt mit Angstsymptomen und Somatisierung oder Heterogenitét der
beschriebenen Gruppe verbunden sein.

Schlussfolgerungen. Die besprochenen Ergebnisse sprechen nicht fiir die Anwendung von
Ketamin in der Monotherapie in der Gruppe der Patienten mit der Depression, die gegen biologische
Behandlung resistent ist.

Schliisselworter: Depression, Behandlung, Ketamin

L’efficacité de kétamine chez les patients avec la dépression résistant a PECT
(électroconvulsivothérapie) ou rTMS (repetitive Transcranial Magnetic Stimulation)

Résumé

Objectif. Au cours de derniéres années on a décrit plusieurs cas d’amélioration de I’état mental des
patients dépressifs aprés 1’application de kétamine -NMDA (N-methyl-D-aspartate- glutamate).

La plupart d’eux concerne les cas des patients avec la dépression résistante a la pharmacothérapie
mais non a ’ECT. Ce travail présente les cas de 5 patients, résistant aux diverses méthodes
thérapeutiques (pharmacothérapie, ECT, rTMS), traités de kétamine — dose 0,5 mg/kg (subanestethic
dose) dans les conditions naturalistiques. D’aprés les auteurs ce sont les premiers cas décrits des
patients résistant a la pharmacothérapie et a rTMS, traités de kétamine.

Méthode. Dans ce groupe décrit de 5 patients deux ont le diagnostic de la dépression récidivante,
un — de la maladie affective bipolaire, deux autres — de I’épisode dépressif majeur. L’efficacité et
les effets défavorables sont analysés avec les échelles psychométriques, les parameétres principaux
de vie et ECG sont observés aussi.

Résultats. Dans ce groupe examiné on note 1’amélioration transitoire de 1’état mental, pourtant
kétamine est moins efficace que dans les cas décrits auparavant dans la littérature en question.
Elle est bien tolérée, parfois elle cause les variations transitoires de la tension artérielle et aussi les
symptomes dissociatifs transitoires. Cette efficacité thérapeutique un peu bornée de kétamine peut
se lier avec la résistance aux thérapies précédentes et avec la comorbidité d’anxiété, de somatisation
ou avec la hétérogénéité du groupe examiné.

Conclusions. Les résultats présentés n’encouragent pas a 1’usage de kétamine dans la
monothérapie de la dépression résistant.

Mots clés : dépression, traitement, kétamine
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