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Znaczenie esketaminy w leczeniu depresji
lekoopornej. Czy okaze sie lekiem
przetlomowym?

The significance of esketamine in treatment of treatment-
-resistant depression. Will it be a breakthrough drug?

Abstract

Esketamine opens a new chapter in treatment-resistant depression. It is used more and more often, because
the therapeutic methods used so far do not provide fully satisfactory results. This article is a review of the most
important information regarding the efficacy of esketamine and according to fighting depression and its influ-
ence on the glutamate system. The review also contains a short description of the most common adverse events,
including the research of different stages of therapy on which they can appear.

It turns out that appropriate influence on the glutamate system reduces symptoms of depression. Intranasal
administration of esketamine quickly improves the condition of patients with treatment-resistant depression
and reduces the risk of suicide. Long-term studies are still going on and their results should provide necessary
information for improvement of this therapeutic method for treatment-resistant depression.
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Wstep

Celem pracy jest przedstawienie wybranych informacji na
temat esketaminy, w tym wynikdw badan dotyczacych jej
skutecznosci i istotnych dziatan niepozadanych.
Depresja stanowi znaczacy problem kliniczny: przypada
jej 10,3% catkowitego obcigzenia chorobami na Swiecie,
skraca przewidywany czas przezycia nawet o 10 lat
i jest drugg najczestszg przyczyng niepefnosprawnosci
zdrowotnej, zaraz za chorobg niedokrwienng serca [1].
Sprzyja jej powszechne w obecnych czasach przepra-
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cowanie, potaczone z brakiem wystarczajgcej dawki
snu, a takze przewlekty stres i ograniczone kontakty
miedzyludzkie (wzrost jednoosobowych gospodarstw
domowych w latach 2010-2019 w Europie 0 18,1%) [2].
Depresja charakteryzuje sie obnizeniem nastroju,
zmniejszeniem energii i anhedonig [3]. Ryzyko wy-
stgpienia epizodu depresyjnego w ciggu catego zycia
wynosi 14,4-18% [4] do nawet 20% w USA [5].
Z 300 milionéw ludzi cierpigcych na zaburzenia depre-
syjne na catym swiecie [1] okofo 1/3 nie reaguje na obec-
nie stosowane terapie [6]. Jedng z gtéwnych przyczyn
depresji opornej na leczenie (TRD, treatment-resistant
depression) jest btedna diagnoza. Przyktadowo, u 37%
chorych cierpigcych na chorobe afektywng dwubiegu-
nowg (ChAD) rozpoznaje sie depresje nawracajacg, co
skutkuje 10 latami latencji do momentu rozpoczecia
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wiasciwego leczenia podtrzymujacego ChAD [7]. Wspot-
wystepowanie zaburzen psychicznych réwniez zwieksza
ryzyko lekoopornosci: przyktadowo 1/3 pacjentéw
naduzywa substancji [8]. Do tego nawet 2/3 pacjentow
przerywa leczenie, czesto nie informujgc o tym lekarza
prowadzacego [9].

Depresja oporna na leczenie jest definiowana jako
zaburzenia depresyjne u oséb dorostych, u ktérych nie
wystapita odpowiedZ na co najmniej dwa rézne leki
przeciwdepresyjne (stosowane w odpowiedniej dawce
przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depres;i
o stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego [1].

Opis metody

Dokonano przegladu literatury, przeszukujac baze
PubMed przy uzyciu réznych kombinacji stow kluczo-
wych: Esketamine, Ketamine, Major Depressive Disorder,
S-Ketamine, Treatment-Resistant Depression, efficacy,
safety. Przegladu dokonano w marcu 2021. Wykluczono
publikacje poswiecone poszukiwaniu wptywu esketaminy
na depresje w przebiegu ChAD oraz wptyw lekdw gluta-
minergicznych na przebieg schizofrenii i ChAD. Przeglad
obejmuje 65 kluczowych publikacji, z ktérych wiekszos¢
to artykuty przegladowe (w tym aktualne przeglady syste-
matyczne i metaanalizy) i oryginalne artykuty naukowe,
opisy przypadkédw, a takze kilka fragmentow z ksigzek
oraz charakterystyke produktu leczniczego esketaminy.
Znaczenie ukfadu glutaminergicznego w patofizjologii
depresji

Wyniki badan nad patofizjologig zaburzen nastroju wska-
zujg miedzy innymi na nieprawidfowosci w transmis;ji glu-
taminergicznej, z towarzyszaca atrofig synaps i dendry-
téw na obwodach nerwowych [10]. Trzy duze metaanali-
7y (4346 0s6b z depresjg w poréwnaniu z 4430 osobami
z grupy kontrolnej) wykazaty, ze geny zaangazowane
w synaptyczng neurotransmisje glutaminergiczng sa
istotnie powigzane z ryzykiem wystapienia depres;ji [11].
Badania protonowej spektroskopii rezonansu magne-
tycznego (1H-MRS) u pacjentéw z depresjg ujawnity
obnizone stezenia glutaminianu i glutaminy w grzbie-
towo-bocznej i innych czedciach kory przedczotowej
oraz zwiekszone stezenie glutaminianu w korze poty-
licznej [12]. Obnizone stezenia glutaminianu w korze
przedczotowej byty skorelowane z ciezkosciag leczenia
i liczbg nieudanych terapii przeciwdepresyjnych, co
wskazuje, ze nasilenie rozregulowania glutaminergicz-
nego moze by¢ powigzane z ciezkoscig choroby [13].
Pacjenci z TRD wykazuja hipoaktywnos¢ kory przedczo-
towej i hiperaktywnos¢ ciata migdafowatego. Zaobser-
wowano, ze dozylne podawanie niskich dawek ketaminy
(0,2-0,5 mg/kg) odwraca nieprawidtowosci w korze
przedczotowej oraz dysregulacje miedzy ukfadem lim-

bicznym a kora przedczotowa juz w czasie jednej godziny
[14]. Taka szybka odpowiedZ przeciwdepresyjna moze
by¢ kolejnym dowodem na udziat uktadu glutaminer-
gicznego w patofizjologii depresji. Ketamina ma silniejszy
wplyw na neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgo-
wego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor) i ssaczy
cel rapamycyny kinaze mTOR (mammalian target of rapa-
mycin kinase) niz doustne leki przeciwdepresyjne, co réw-
niez moze wyjasnia¢ szybki poczatek jej dziatania [15].
Kompleks biatkowy mTORC1 jest pierwszg czasteczka
sygnalizacyjna, regulujgcg synteze biatek niezbednych
do pobudzenia synaps i wynikajacych z tego efektow
przeciwdepresyjnych. Zwieksza on takze produkcje
BDNF, co prowadzi do zwiekszenia plastycznosci mézgu
poprzez zwiekszenie liczby dendrytéw i lepsza transmisje
synaptyczng [16].

Leki dziatajace na receptory glutaminergiczne

Do niedawna uwage przykfadano w gtéwnej mierze do
monoaminergicznej koncepcji rozwoju depresji, a lecze-
nie opierano na lekach ingerujgcych w uktady monoamin.
W ostatnim czasie zainteresowanie wzbudzita ketamina
i inne modulatory glutaminergiczne, dajace nadzieje na
szybka odpowiedZ antydepresyjng przy wykorzystaniu
nowatorskiego mechanizmu dziatania.

Dostepna na rynku ketamina jest mieszaning racemicz-
ng 1:1 enancjomerdéw R oraz S i wykazuje skutecznos¢
przeciwdepresyjng oddziatywujac antagonistycznie na
receptor NMDA (N-metylo-D-asparaginianu) [17]. Eske-
tamine, S+ enancjomer ketaminy [18] po raz pierwszy
wprowadzono do lecznictwa w 1997 roku [19]. Izomer S,
w pordwnaniu do izomeru R wykazuje stabsze dziatanie
psychotomimetyczne, za to silniejsze dziatanie przeciw-
bolowe i znieczulajgce; powoduje mnigjszg sennos¢,
sedacje i zaburzenia funkcji poznawczych [20] oraz ma
wieksze powinowactwo do receptora NMDA [21].

Badania z udziatem esketaminy podawane;j
donosowo

Przedstawione ponizej badania kliniczne z randomizacjg
dotyczg pacjentéw z TRD, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi
na leczenie wiecej niz dwoma lekami przeciwdepresyj-
nymi. Oceniano skutecznos¢ leczenia IN esketaming
przy uzyciu Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg
(MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale).
Pacjentom we wszystkich nizej opisanych badaniach,
zardwno w grupach poddanych leczeniu esketaming
IN, jak i tych kontrolowanych placebo, dodatkowo
podawano leki przeciwdepresyjne — dlatego w niekto-
rych badaniach obserwowano réznie wyrazony efekt
terapeutyczny, nawet w grupach otrzymujacych pla-
cebo. Protokét podawania lekéw przeciwdepresyjnych
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nie roznit sie miedzy grupami, dlatego jego opis zostat
ponizej pominiety.

W przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej préby
badaniu fazy 2 SYNAPSE 1 (n = 66) przez pierwsze
2 tygodnie podawano placebo lub IN esketamine dwa
razy w tygodniu w statej dawce: 28, 56 lub 84 mg [18].
Wykazano statystycznie istotng i klinicznie znaczaca
poprawe, tj. zmiane w catkowitym wyniku skali MADRS
we wszystkich trzech grupach podwdjnie slepej préby,
ktérym podawano esketamine, byta wieksza niz w przy-
padku badanych, ktérym podawano placebo, z najsilnie;
wyrazong zmiang przy zastosowaniu najwiekszej dawki
(réznica w poréwnaniu z placebo — esketamina 28 mg:
-4,2; p = 0,02; 56 mg: -6,3, p = 0,001; 84 mg: -9,0;
p < 0,001). Efekt terapeutyczny wydawat sie by¢ zalezny
od dawki (p < 0,001).

W fazie otwartej, czyli po dwdch tygodniach od roz-
poczecia badania SYNAPSE 1-ustalono wstepng dawke
na 56 mg i na podstawie oceny klinicznej pacjenta
dostosowywano kolejne dawki (28-84 mg) z czestotli-
woscig podawania: dwa razy w tygodniu przez pierwsze
2 tygodnie, raz w tygodniu przez kolejne 3 tygodnie,
a nastepnie raz co 2 tygodnie. Wyniki badania sugeruja,
ze zmniejszenie nasilenia objawdw depresji moze by¢
utrzymane (spadek wyniku MADRS od poczatku do
konca fazy otwartej: SE —7,2) przy mniejszej czestotli-
wosci dawkowania esketaminy (co tydzien lub co dwa
tygodnie) [22]. Spadek MADRS, jak réwniez wskazniki
remisji i odpowiedzi [response (redukcja nasilenia obja-
wow depresji 0 co najmniej 50% w stosunku do stanu
wyjsciowego)] utrzymaly sie do dwdch miesiecy po za-
przestaniu podawania esketaminy; poréwnanie danych
z dnia zakonczenia fazy otwartej i z dnia po dwdch
miesigcach od zakonczenia badania, to odpowiednio:
odpowiedz 61% i 68% oraz remisja 28% i 46% [23].
W kolejnym badaniu fazy 2, SUI2001 (n = 66) oceniano
zmniejszenie objawdw depresji i sktonnosci samobdj-
czych u pacjentéw z ostrym epizodem depresyjnym
poddanym leczeniu IN esketaming. Do badania zakwa-
lifikowano pacjentéw z wynikiem w skali MADRS > 22
i z podwyzszonym ryzykiem samobdjstwa (wg kryteridw
MINI) w ciggu ostatnich 24 godzin. Uczestnikom badania
podawano IN esketamine 84 mg lub placebo dwa razy
w tygodniu przez 4 tygodnie. Grupa stosujgca esketami-
ne miata znaczng poprawe w skali MADRS oceniajacej
ryzyko samobdjstwa w poréwnaniu z grupa placebo 4h
po pierwszej dawce [p = 0,002; ES (effect size) = 0,67],
ale nie 24h po pierwszej dawce (p = 0,129; ES = 0,35)
czy po 25 dniach (p = 0,143; ES = 0,29) [24].

W badaniu ASPIRE 1 (n = 226) [25]i ASPIRE 2 (n = 230) [26]
podczas 4-tygodniowego badania statg dawka esketaminy
84 mg dwa razy w tygodniu oceniano skutecznosc jej dzia-

tania u pacjentdw ze sktonnosciami samobdjczymi [25, 26].
W ASPIRE 1 wynik w skali MADRS zmniejszyt sie po 24h
od pierwszej dawki, zaréwno w grupie esketaminy, jak
i w grupie placebo z przewagga skutecznosci dla esketa-
miny w poréwnaniu z placebo (zmiana w skali MADRS
odpowiednio dla esketaminy i placebo: —6,56 do —1,09;
p = 0,006). Réznica w skutecznosci byta szczegdinie
widoczna wsréd pacjentdw z wczesniejszg probg samo-
bojcza (—9.11 do —1.95) oraz pacjentdéw z ciezszymi
objawami depresyjnymi (wynik w skali MADRS powyzej
$redniej) (—10.88 do —2.18) [25]. Réwniez w ASPIRE 2
wyniki leczenia esketaming przewyzszaty te z placebo
(-15,7 do -12,4; p = 0,006) po 24h [26]. Reakcja na
leczenie (improvement; 20 lub 30% spadek punktacji
w skali MADRS w stosunku do pomiaru wyjsciowego)
byta widoczna w obydwu grupach.

Réznica miedzy grupami w obydwu badaniach w zmniej-
szeniu ryzyka samobdjstwa po 24h w Skali ogdinego
wrazenia klinicznego, wersja do oceny zagrozenia
samobojstwem (CGI-SS-r, Clinical Global Impression of
Severity of Suicidality Scale) nie byfa istotna statystycznie
(ASPIRE 1: p = 0,107; ASPIRE 2: p = 0,379) [25, 26].
W ASPIRE 2 obserwacja pacjentéw w 90 dniu od podania
pierwszej dawki wykazata wynik w skali CGI-SS-r 0 lub
1 dla 86,3% pacjentéw leczonych esketaming i 76,7%
stosujacych placebo, co wskazuje brak lub watpliwe
sktonnosci samobdjcze [26].

Rozwazajac wykorzystanie esketaminy u pacjentéw wy-
kazujacych duze ryzyko samobojstwa, warto przytoczy¢
whnioski ptyngce z opisu przypadku rzucajacego $wiatto
na mozliwo$¢ wykorzystania esketaminy w depresji po-
porodowej — zaburzenia charakteryzujgcego sie duzym
wspotczynnikiem $miertelnosci (stanowi okoto 5-20%
zgondw matek w okresie okotoporodowym w krajach
o wysokich dochodach i 1-5% w krajach o niskich i $red-
nich dochodach) [27]. W depresji poporodowej (PPD,
postpartum depression) czas odpowiedzi na leki prze-
ciwdepresyjne jest dfuzszy, a czesto nie osigga sie petnej
remisji [28]. Opisano przypadek 39-letniej kobiety, ktdra
po urodzeniu blizniakéw nie byta w stanie opiekowa¢
sie nowo narodzonymi dzie¢mi, schudfa 10 kg, miata
mysli samobojcze i urojenia o aresztowaniu za znecanie
sie nad dzie¢mi. Pacjentke leczono doustnymi lekami
przeciwdepresyjnymi, bez istotnej poprawy. Dopiero po
wykorzystaniu pierwszej dawki esketaminy (0,5 mg/kg
podskdrnie) zauwazono u niej poprawe, a druga taka
sama dawka podana tydzien pdzniej doprowadzita do
remisji mysli samobdjczych. W nastepnym tygodniu po-
dano ostatnig dawke esketaminy i po kolejnym tygodniu
pacjentke poddano ocenie. Objawy depresji ustapity,
a pacjentka byta w stanie opiekowa¢ sie dzie¢mi [29].
W badaniach 3 fazy TRANSFORM [18] oceniano sku-
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tecznosd i bezpieczenstwo stosowania esketaminy przez
28 dni podawanej dwa razy w tygodniu [1, 18]. Badanie
TRANSFORM 1 (n = 344) rozpoczeto od dawki 56 mg
w obydwu grupach leczonych esketaming w celu zmini-
malizowania ryzyka nietolerancji, a nastepnie od 4. dnia
pacjenci kontynuowali leczenie w statej dawce 56 mg
lub 84 mg [30]. Zaobserwowano nieistotng statystycz-
nie poprawe w skali MADRS w poréwnaniu z placebo
w 28 dniu (84 mg: -18,8; placebo: 14,8, p = 0,088),
jednak stwierdzono reakcje na leczenie w obydwu gru-
pach [18, 30]. Podobna réznice wykazata analiza grupy
otrzymujacej 56 mg esketaminy (-19,0; p = 0,027) [1].
Odnotowano trzy razy wiecej rezygnacji z badania
przy najwyzszej dawce w odniesieniu do najniz-
szej dawki i do placebo (56 mg: 16,4%; 84 mg:
16,4%; placebo: 5,3%) co sugeruje, ze zwieksze-
nie dawki z 56 mg do 84 mg od 1 do 4 dnia mo-
gfo skutkowad gorsza tolerancjg na leczenie [18].
W badaniu TRANSFORM 2 (n = 224) przeprowadzono
podobny projekt, ale z elastycznym dawkowaniem IN
esketaminy 56 lub 84 mg. W ciggu miesigca 2/3 grupy
badawczej osiggneto maksymalng dozwolong dawke 84
mg, zgodnie z ocena kliniczng oparta na skutecznosci
i tolerangji dla pacjentéw. Badanie to wykazato staty-
stycznie istotng przewage esketaminy nad placebo (po 28
dniach: réznica w MADRS miedzy esketaming a placebo
-4,0; ES = 0,30; spadek w skali MADRS esketamina
v placebo: 21,4 v. -17,0). Wskaznik odpowiedzi wynidst
69,3% i 52,5% odpowiednio dla esketaminy i placebo,
za to wskaznik remisji odpowiednio 52,0% i 31,0%.
Elastyczna strategia dawkowania mogfa doprowadzi¢
do zaobserwowanego statystycznie istotnego wyniku
w poréwnaniu z TRANSFORM 1 [31]. Obserwowano kli-
nicznie istotng réznice w skali MADRS pomiedzy grupami
juz 24 godziny po podaniu pierwszej dawki, co potwier-
dza szybki efekt dziatania donosowej esketaminy [1].
TRANSFORM 3 (n = 137) zostato przeprowadzone
podobnie jak TRANSFORM 2, z wykorzystaniem elastycz-
nego dawkowania. W badaniu wzieli udziat pacjenci
w wieku 65+. Zaczeto od podania dawki 28 mg (w celu
ograniczenia ryzyka nietolerangji) lub placebo, kolejna
dawka pozostata niezmieniona lub zwiekszano ja po
okresleniu jej skutecznosci i tolerancji. Wzieto réwniez
pod uwage wyzszy poziom opornosci na leczenie, tj.
badaniem objeto pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie
maksymalnie 8 préb uzycia lekow przeciwdepresyjnych
w poréwnaniu z maksymalnie 5 wczedniejszymi probami
stosowania lekdéw przeciwdepresyjnych dozwolonymi
w TRANSFORM 1 i 2. Nie osiggnieto znamiennosci
statystycznej; roznica dla zmiany wyniku MADRS mie-
dzy grupami leczenia wyniosta w 28 dniu 4,9 (p =
0,017) dla pacjentéw 65-74 lat, -0,4 (p = 0,930) dla

0s6b powyzej 75 lat, —6,1 (p = 0,006) dla pacjentéw
z poczatkiem depresji ponizej 55. rz. i 3,1 (p = 0,407)
dla 0séb powyzej 55. rz., wiec zaobserwowano reakcje
na leczenie w skali MADRS w grupie pacjentow 65-74
lat i pacjentéw z wczesniejszym poczatkiem depresji
(> 55. rz.). Réznice w odpowiedzi i remisji po 28
dniach w grupie esketaminy v. placebo wynosity od-
powiednio 27,0% v. 13,3% oraz 17,5% v. 6,7% [32].
W dwéch badaniach IN esketaminy (SUSTAIN 1 i 2) bada-
no skutecznos¢ leczenia podtrzymujacego. W SUSTAIN 1
(n = 705) obserwowano pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz lub remisje po podaniu esketaminy donoso-
wo przez 16 tygodni leczenia esketaming, podawang
przez pierwszy miesigc w fazie indukcji 2 razy w tygodniu
(56 lub 84 mg, elastyczne dawkowanie), a nastepnie
te same dawki, ktdre pacjenci otrzymywali pod koniec
fazy indukgji, przez 4 tygodnie 1 raz w tygodniu, pdzniej
w zaleznosci od nasilenia objawéw co tydzien lub co
2 tygodnie w fazie optymalizacji. Po 16 tygodniach lecze-
nia esketaming 297 osdb, ktdre osiggneto stabilng remisje
lub stabilng odpowiedz weszto w faze podtrzymywania
leczenia [18]. 297 uczestnikdw ukonczyto 16-tygodniowa
faze indukcji oraz optymalizacji; 176 z nich uzyskato
stabilng remisje (utrzymujacy sie spadek punktacji
w skali MADRS ponizej 12 punktéw wzgledem wartosci
poczatkowe)) i nizszy odsetek nawrotéw w poréwnaniu
z placebo (26,7% v. 45,3%; p = 0,003; NNT = 6) [1].
Pozostate 121 oséb wykazato stabilng odpowiedz, za-
obserwowano réwniez mniej nawrotéw w poréwnaniu
z placebo (25,8% v. 57,6%; NNT = 4, p < 0,001). Wyz-
szy odsetek pacjentéw ze stabilng odpowiedzig w fazie
podtrzymywania leczenia przyjmowat 84 mg esketaminy
(56 mg: 32,3%; 84 mg: 67,7%), przy czym przez
wiekszo$¢ czasu badania raz w tygodniu (54,8%) [33].
Esketamina stosowana donosowo w potgczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym zmniejszyta ryzyko nawrotu o 51%
wsrdd pacjentdw, ktdrzy osiggneli stabilng remisjei o 70%
wsrdd tych, ktérzy uzyskali stabilng odpowiedZ w po-
réwnaniu z leczeniem przeciwdepresyjnym i placebo [1].
Badanie SUSTAIN 2 (n = 805) obejmowato pacjentow
poddawanych terapii podtrzymujacej i leczonych IN
esketaming przez okres do jednego roku. Esketamine
(28 mg, 56 mg lub 84 mg) podawano dwa razy w ty-
godniu w 4-tygodniowej fazie indukcji (z elastycznym
dawkowaniem, przy czym rozpoczeto od 28 mg > 65.
rz. lub 56 mg < 65. rz.) oraz raz w tygodniu lub co
drugi tydzier pacjentom, ktorzy zareagowali i rozpoczeli
48-tygodniowa faze optymalizacji. W poréwnaniu do
SUSTAIN 1, mniej pacjentéw w fazie podtrzymywania
leczenia pozostato na wytacznym dawkowaniu raz
w tygodniu (24,0% v. 54,8%) [33, 34]. Pozytywna odpo-
wiedz stwierdzono u 76,5% pacjentow. Srednia zmiana
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Rycina 1. Algorytm leczenia depresji lekoopornej. Zrédto: Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen depresyjnych
nawracajacych — wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta krajowego ds. Psychiatrii Dorostych [1]. Do-
ktadny opis w publikacji zrodtowej. LPD — lek przeciwdepresyjny; DBS (deep brain stimulation) — gteboka stymulacja mézgu;
TMS (transcranial magnetic stimulation) — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna; VNS (vagus nerve stimulation) — stymulacja

nerwu bfednego

w skali MADRS w czasie catego badania wyniosta—16,4.
Wspotczynnik odpowiedzi nie zmienit sie znaczaco pod
koniec fazy indukgji i podtrzymywania (78,4% v. 76,5%),
za to wspdtczynnik remisji wzrdst z 47,2% przy koncu
fazy indukcji do 58,2% po zakonczeniu fazy podtrzy-
mywania, co sugeruje, ze niektére osoby mogg odnies¢
dalsze korzysci z dfugoterminowego leczenia [18, 34].

Dla kogo esketamina?

W leczeniu TRD po 4-6 tygodniach od rozpoczecia terapii
ocenia sie skutecznos¢ leczenia przeciwdepresyjnego
i pierwszym krokiem w razie braku satysfakcjonujacej
odpowiedzi jest zwiekszenie dawki stosowanego leku
przeciwdepresyjnego. Jesli po 2-4 tygodniach po-
nowna ocena stanu pacjenta bedzie niezadowalajaca,
zmienia sie lek przeciwdepresyjny na inny i ocenia jego
skutecznos¢ po 4-6 tygodniach. Po tym czasie przy
braku odpowiedzi stosuje sie algorytmy leczenia depresji
lekoopornej (ryc. 1).

Wedtug zalecen Konsultanta Krajowego w dziedzinie
psychiatrii, algorytm postepowania w przypadku zastoso-
wania esketaminy polega na potencjalizacji dziatania leku

przeciwdepresyjnego, dodajac do niego jednoczesnie
esketamine. Potencjalizacja to jedna z pieciu gtéwnych
strategii postepowania w TRD, zaraz obok optymalizacji
dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego,
zmiany leku przeciwdepresyjnego, taczenia lekdw prze-
ciwdepresyjnych i terapii niefarmakologicznych. Wybér
jednej z tych opdji jest zalezny od choréb wspdtistnie-
jacych, nasilenia objawdw depresji, ryzyka popetnienia
samobojstwa i czynnikow srodowiskowych [1].
Wedtug opinii niektérych ekspertow istniejg sytuacje
kliniczne, w ktérych juz na poczatku terapii warto zapro-
ponowac pacjentowi esketamine jako jedna z alternatyw
leczenia TRD; zaliczane s tutaj przypadki ciezkiej depresji
z towarzyszacym poczuciem silnego napiecia czy leku [35].
Jest to istotne z tego wzgledu, ze az 85% pacjentéw
z depresjg cierpi na zaburzenia lekowe [36].
Esketamina to lek wskazany dla pacjentéw aktywnych
zawodowo i podejmujacych w pracy trudne decyzje,
poniewaz znaczaco poprawia sprawnos¢ funkgji po-
znawczych i w diuzszej perspektywie poprawia jako$¢
zycia [35], pozwalajac na szybki powrot pacjenta do
przedchorobowego poziomu funkcjonowania psycho-
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spotecznego i zawodowego. Leczenie podtrzymujace
SYNAPSE 2 wykazato stabilizacje lub polepszenie funkgji
poznawczych podczas dtugotrwatego leczenia [37].

Aplikowanie leku

Jednorazowy dozownik zawiera 28 mg IN esketaminy —
dawke jednorazowa, przypadajgcg na dwa rozpylenia, po
jednym do kazdego nozdrza, przy zachowaniu 5 minut
odstepu pomiedzy rozpyleniami. Przed podaniem eske-
taminy pacjent musi wydmucha¢ nos i odchyli¢ gtowe
045 stopni (pozycja pétlezgca) podczas podawania, aby
utrzymac lek w jamie nosowej podczas wdechu. Zaleca
sie odczekanie 5 minut miedzy kolejnymi rozpyleniami.
Pacjenta obserwuje sie przez co najmniej 2 godziny po
podaniu ze wzgledéw bezpieczenstwa. Standardowo
w fazie indukcji przez pierwsze 4 tygodnie terapii
produkt przyjmuje sie donosowo dwa razy na tydzien
(koszt ok. 25 000 zt), nastepnie w fazie podtrzymujace;
przez miesiac raz w tygodniu (ok. 12 000 z) i pdzniej co
tydzien lub dwa w zaleznosci od potrzeb (ok. 4000 zt).
W przypadku zastosowania wiekszej liczby dawek
w trakcie jednej sesji doliczany jest koszt leku okoto
1000 zt [38]. Niestety, dla zdecydowanej wiekszosci oséb
dotknietych depresja cena ta jest zbyt wysoka, gdyz lek
aktualnie nie jest refundowany w Polsce [39].

Zalety formy donosowej esketaminy

Podawanie dozylne ketaminy wigze sie z nieodtgcznymi
trudnosciami zaréwno dla pacjentéw, jak i dla lekarzy,
dlatego poszukiwano alternatywy do tej formy podazy
leku. Biodostepnos¢ po podaniu donosowo (45%) jest
wyzsza niz po podaniu tabletki doustnej, tabletki pod-
jezykowej lub czopka (odpowiednio 20%, 30% i 30%).
Esketamina podawana donosowo jest szybko wchta-
niana przez bogate fozysko naczyniowe w jamie nosa,
osiggajac maksymalne stezenie w osoczu (T, ) w ciggu
10-14 minut od podania [40]. Srednia bezwzgledna
biodostepnos¢ IN esketaminy jest réwna bezwzglednej
biodostepnosci ketaminie [41]. W przeciwienstwie do
doustnych preparatéw esketaminy i ketaminy, IN esketa-
mina nie podlega intensywnemu metabolizmowi pierw-
szego przejécia przez watrobe [42, 43]. IN esketamina
wigze sie z biatkami osocza w 27% i podlega szerokiej
dystrybugji do tkanek organizmu [40].

Bioragc pod uwage wszystkie te dowody, mozna przewi-
dywac, ze esketamina podawana donosowo moze da-
wac skutecznos¢ poréwnywalng z dozylng ketaming [44]
przy lepszym profilu tolerangji.

Przeciwwskazania do stosowania
Ze wzgledu na mozliwo$¢ podwyzszenia cisnienia krwi,
esketamina nie powinna by¢ stosowana przez osoby

z tetniakami aorty brzusznej, klatki piersiowej, we-
wnatrzczaszkowymi i obwodowych naczyn tetnicznych
oraz u 0s6b z krwotokiem srédmdézgowym w wywiadzie.
Nie stosujemy jej tez w przypadku znanej nadwrazliwosci
na ketamine, esketamine lub ktdérgkolwiek substancje
pomocnicza. Nie powinno sie jej wigczac rowniez u pa-
cjentow cierpiagcych na ciezka niewydolno$¢ watroby [45]
i zaleca sie ostroznos¢ u pacjentdéw z naduzywaniem
substancji w wywiadzie.

Do tej pory nie badano wptywu esketaminy na pacjentow
w wieku ponizej 18 lat i kobiety w cigzy. Nalezy zacho-
wac ostroznos¢ u pacjentdw z obecng lub wystepujaca
w przesztosci depresjg z objawami psychotycznymi,
epizodem psychotycznym, ChAD lub innymi pokrew-
nymi zaburzeniami, poniewaz efekty uboczne, takie jak
zaburzenia smaku i dysocjacja mogg zaostrzy¢ objawy
psychotyczne [46].

Krotki przeglad dziatan niepozadanych

W badaniu TRANSFORM 1 (n = 346) najczesciej obser-
wowano nudnosci, zaburzenia dysocjacyjne, zawroty
i bol gtowy (wymieniono od najczestszego). Wiekszos¢
dziatan niepozadanych wynikajacych z leczenia (TEAE,
Treatment Emergent Adverse Events) wystepowata
w dniach przyjmowania esketaminy IN. Sklasyfikowano
je jako nalezace do tagodnego lub umiarkowanego
stopnia ciezkosci i na 0gét ustepowaty tego samego dnia.
Wskazniki wiekszosci z nich byty podobne w grupach
leczonych dawka 56 mg i 84 mg esketaminy. Zaobser-
wowano zalezne od dawki zwiekszenie sie ilosci TEAE
z przewaga w grupie leczonej dawka 84 mg w odniesie-
niu do nudnosci (84 mg: 31,9%; 56 mg: 27,0%; placebo:
10,6%) i zaburzen dysocjacyjnych (odpowiednio: 27,6%;
26,1%; 3,5%) oraz przewaga w grupie leczonej 56 mg
w przypadku zawrotow gtowy (22,4%; 27,8%; 8,8%).
Odsetek 0,9% pacjentéw z grupy 56 mg i 6,0% pacjen-
téw z 84 mg musiato odstawic lek z powodu TEAE [30].
Wozrost ilosci TEAE w zaleznosci od dawki potwierdza
badanie SYNAPSE 1 (n = 33) w przypadku zawrotow
gtowy (placebo: 3%, 28 mg: 21%, 56 mg: 40% i 84 mg:
47%) i nudnosci (placebo: 9%, 28 mg: 11 %, 56 mg:
20% i 84 mg: 24%) [23].

U wiekszosci uczestnikow leczonych esketaming po zaraz
po podaniu leku nastgpit chwilowy wzrost cisnienia krwi,
0siggajac szczyt po 40 minutach i ustepujac w ciggu 1,5h
po podaniu; maksymalny wzrost cisnienia skurczowego
wyniést dla 84 mg: 15,0 mm Hg; 56 mg: 14,3 mm Hg;
placebo: 7,2 mm Hg i dla ci$nienia rozkurczowego od-
powiednio: 9,4 mm Hg; 8,9 mm Hg i 5,3 mm Hg [30].
W leczeniu podtrzymujgcym SUSTAIN 11 SUSTAIN 2 od-
notowano podobne TEAE, jak w krotkoterminowych ba-
daniach [30-34]. Rdwniez czestos¢ wystepowania TEAE
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u 0s6b w podesztym wieku, w tym u pacjentéw w wieku
> 75 lat, w badaniu TRANSFORM 3 (n = 138) [32] nie
réznita sie znaczaco od wynikéw badan nad mtodszymi
uczestnikami [23]. Odsetek TEAE nie byt wyzszy u pacjen-
tow ze wspdtistniejgcymi chorobami (w tym chorobami
ukfadu krazenia i tarczycy) i/lub przyjmujacymi jedno-
czednie inne leki. W odrdznieniu od badan na mtodszej
populacji (< 65. rz.) w trakcie badania TRANSFORM 3
(> 65. rz.) doszto do epizoddw ciezkiego nadcisnienia
tetniczego z wartosciami przekraczajagcymi SBP > 180 i/
/lub DBP > 110 mm Hg; podwyzszone w ten sposob SBP
zaobserwowano u 2,8% pacjentéw leczonych esketami-
naiu 1,5% pacjentdw z grupy placebo oraz podwyzszone
DBP odpowiednio u 9,7% i 4,6% pacjentéw. Osoby te
zrezygnowaty z dalszego udziatu w badaniu [32]. W fazie
podtrzymywania leczenia w badaniu SUSTAIN 1 tylko 2%
pacjentdw miafo epizod ciezkiego nadcisnienia tetniczego
i zaden w grupie placebo [33], za$ w SUSTAIN 2 4,1%
W badaniu SUSTAIN 2 czestos¢ wystepowania ciezkiego
nadcisnienia tetniczego byta liczbowo wyzsza u pacjentéw
z nadcisnieniem w wywiadzie (16/220 [7,3%]) w poréw-
naniu z pacjentami bez nadcisnienia (17/582 [2,9%)]) [34].
Wedtug badania TRANSFORM 2 (n = 227) objawy dy-
socjacyjne zgtaszane do 40 min. po podaniu esketaminy
ostabity sie po wielokrotnym podawaniu leku (w skali
dysocjacji CADSS wdniu 1. zmiana o 7,8 pkt i w dniu 25.
0 3,5 pkt [31]. Warto w tym migjscu przytoczy¢ wnioski
ptynace z przypadku opisanego przez Pereire i wsp. [47],
w ktérym 64-letnia pacjentka z TRD podczas 4-tygo-
dniowego okresu leczenia elastyczng dawkg esketaminy
(56 mg lub 84 mg), bezposrednio po podaniu esketa-
miny, stuchata wybranej przez siebie muzyki. Zauwazyta
zwiekszong tolerancje na objawy dysocjacyjne, ktérych
zaczeta doswiadczac juz po 5 min od chwili rozpocze-
cia odtwarzania muzyki. Sugeruje to, ze muzyka moze
poméc ztagodzi¢ niepokdj i lek zwigzany z objawami
dysocjacyjnymi i pomoc je zaakceptowad.

Sedacja zostata odnotowana jako czesty efekt uboczny.
W raporcie FDA zaznaczono, ze w populacji geriatryczne;
(>65. rz.) byta mnigj nasilona i ustepowata wczesniej niz
w populacji < 65. rz. Zaréwno doswiadczenie sedagji
badz brak sedacji na poprzednich wizytach nie gwaran-
tuje braku wystapienia tych objawdw w przysztosci. Takze
ich nasilenie, poczatek i czas w jakim ustgpig moze sie
rézni¢ osobniczo [48].

U pacjentéw leczonych esketaming w zadnym z badan
[23-26, 30-34] nie stwierdzono przypadkéw srédmigz-
szowego zapalenia pecherza moczowego i zapalenia
pecherza moczowego z owrzodzeniem, co opisywano
U u 0sob przewlekle naduzywajgcych ketamine [49, 50].
Nie zgtoszono réwniez préb naduzywania esketaminy
[23-26, 30-34].

Nie zaleca sie prowadzenia pojazdéw ani obstugi maszyn
do konca dnia po podaniu esketaminy [38]. Jednak w ba-
daniu przeprowadzonym przez van de Loo i wsp. [51]
26 uczestnikom podano 84 mg IN esketaminy, nie za-
uwazono uposledzenia zdolnosci prowadzenia pojazdow
mechanicznych po uptywie 8 godzin od przyjecia leku.

Miejsce neurostymulacji w leczeniu TRD

Terapia elektrowstrzagsami od dawna uwazana jest za
podstawe leczenia TRD i ma wysoka skutecznos¢ (71%
skutecznos¢ EW w poréwnaniu z 28% skutecznosci
paroksetyny oceniane po miesigcu leczenia TRD) [52].
Jej stosowanie jest jednak ograniczone ze wzgledu na
konieczno$¢ znieczulenia ogdlinego, zasoby szpitala, po-
tencjalne skutki uboczne i mozliwos¢ stygmatyzowania
pacjentéw przez srodowisko i siebie samych, wynikajaca
z takiego sposobu leczenia [53].

Podobny problem wystepuje przy DBS (wykazano po
jej zastosowaniu na 66 uczestnikach 39,9% odpowie-
dzi i 26,3% remisji po roku leczenia) [54] i VNS (z 24
uczestnikdw po roku leczenia wskaznik odpowiedzi
wyniost 33,3%, a wskaznik remisji 20,8%) [55]. Dodat-
kowo odnotowano zwiekszong latencje (3 miesiace)
odpowiedzi w poréwnaniu z tradycyjnymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi [54-56]. Powtarzalna przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna (rTMS) nie wymaga znieczulenia
0gdlnego, za to czestotliwos¢ sesji terapeutycznych moze
stanowi¢ problem dla pacjentéw (20-30 w ciggu kilku
tygodni). Zastosowanie kliniczne ogranicza réwniez niska
dostepnos¢ leczenia [57, 58].

Podsumowanie

Wciaz istnieje wiele watpliwosci dotyczacych esketaminy.
Nie jest jeszcze pewne, jak czesto i w jakich dawkach
podawac ja pacjentom w celu uzyskania najwiekszej
skutecznosci w TRD. Nadal nie wiadomo, czy gdy pa-
cjent przestanie odpowiadac¢ na leczenie, powinno sie
zwiekszy¢ dawke, czy odstawic lek [59].

Brakuje prob poréwnawczych z innymi lekami wspo-
magajacymi leczenie depresji, takimi jak atypowe leki
przeciwpsychotyczne [18]. Istnigje réwniez deficyt badan
u 0s6b z chorobami somatycznymi i PPD, gdyz ciezka
choroba somatyczna obok karmienia piersig to kryteria
wytaczajgce w wiekszosci prowadzonych nad esketaming
badan [60].

Ryzyko popetnienia samobdjstwa szacowane na podsta-
wie kryteriow MINI u europejskich pacjentéw jest wieksze
w przypadku depresji opornej na leczenie (68,5% v.
49%) [1]. Dotychczas stosowano benzodiazepiny, chcac
zwiekszy¢ kontrole nad zachowaniami samobojczymi
w poczgtkowym okresie leczenia konwencjonalnymi le-
kami doustnymi [4]. Esketamina moze okazac sie lepszym
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rozwigzaniem, poniewaz wedtug niektérych ekspertow
dziata natychmiast, nawet 15 minut od podania, wykazu-
jac dziatanie ograniczajace ryzyko samobdjstwa [35, 61].
Zty czynnik prognostyczny leczenia depresji, jakim jest
brak odpowiedzi na leczenie, w badaniach w populacji
w wieku podesztym [32] moze by¢ zwigzany z niska daw-
ka poczatkowa, ktérej nie zastosowano w TRANSFORM
12 (wiek < 65. rz.) oraz z diuzszym Srednim okresem
choroby w obecnym epizodzie depresyjnym [62]. Wydaje
sie rowniez, ze pdzny wiek wystgpienia pierwszych ob-
jawoéw depresji oraz liczne choroby przewlekte [bazujac
na CGI-S scores (Clinical Global Impression — Severity
of Iliness), skali ogélnego wrazenia klinicznego mierza-
cej ciezkos¢ obecnych objawdw) sprzyjajg wystapieniu
TRD. Takze czas trwania badania (4 tygodnie) wydaje
sie by¢ za krotki, aby uzyska¢ optymalny efekt u pa-
cjentow w podesztym wieku, poniewaz u ponad 80%
z nich wskazniki po 8 tygodniach sg podobne do tych
u mfodszych pacjentéw po 4 tygodniach leczenia [32].
Dane z badan nad innymi lekami réwniez przemawiaja
za zwiekszong skutecznoscig przy diuzszych okresach
leczenia u starszych pacjentow [63, 64].

Ze wzgledu na wysoki wskaznik nawrotéw po odstawieniu
esketaminy (w pierwszym miesigcu obserwowano 49%
nawrotdéw, z czego 1/3 w ciggu pierwszych dwdch tygodni
od odstawienia), istnieja obawy o mozliwy efekt odstawie-
nia lub odbicia [33]. Jest to jednak mato prawdopodobne,
biorgc pod uwage fakt, ze stezenie esketaminy w osoczu
zmniejsza sie szybko przez pierwsze 2 do 4 godz., a pozniej
bardziej stopniowo (Sredni okres péttrwania 7-12 godzin),
ze stanem stacjonarnym nigdy nie osiggnietym przy prze-
rywanym dawkowaniu. Wskaznik wczesnych nawrotow
jest podobny do tych obserwowanych po zaprzestaniu
terapii elektrowstrzasami [65]. Warto zauwazy¢, ze ponad

Streszczenie

potowa pacjentdéw (59%), u ktorych doszto do nawrotu
choroby w pierwszym miesigcu po przerwaniu leczenia
esketaming, wymagata cotygodniowego dawkowania,
aby utrzymac remisje. Odzwierciedla to wyzsza wrazliwos¢
w tej grupie badanych i sugeruje, ze nawroty obserwowane
w pierwszych tygodniach po przerwaniu leczenia eske-
taming powinny by¢ kojarzone z podatnoscig osobniczg
pacjenta, a nie z objawami odstawienia lub odbicia [33].
W niektdrych badaniach nad wykorzystaniem esketaminy
w TRD, reakcja na leczenie (improvement) wystepowata
u pacjentdw nie tylko po zastosowaniu esketaminy, ale tak-
ze w grupie przyjmujacej placebo [26, 30-31]. W jednym
z badan odnotowano nawet odpowiedz na leczenie [31]
(response) w grupie przyjmujacej placebo. Zauwazalna
poprawa takze w grupach kontrolnych tych badan moze
wynikac z kombinacji kilku czynnikdw: uczestnicy badania
czedciej wizytowali w szpitalu oraz spedzali wiecej czasu
z lekarzami lub innymi pracownikami ochrony zdrowia
(czas obserwacji po podaniu leku/placebo to 2h), co
przetozyto sie na lepsza opieke nad pacjentem; poda-
wanie lekdéw zawsze pod szpitalng kontrolg oznaczato
doktadniejsze przestrzeganie zalecen lekarskich; zaréwno
w grupach poddawanych leczeniu esketaming IN, jak i tych
kontrolowanych placebo, dodatkowo podawano doustne
leki przeciwdepresyjne [23-26, 30-34].

Chociaz koszt i dostep do leczenia esketaming moga
odgrywac role dla czesci pacjentéw, dane z badan doty-
czace skutecznosci esketaminy dajg nadzieje dla pacjen-
téw zmagajacych sie z depresja lekooporng i z myslami
samobdjczymi [35]. Diugotrwate stosowanie esketaminy
nalezy rozwazac¢ indywidualnie dla kazdego przypadku,
biorac pod uwage potencjalne ryzyko i korzysci wyni-
kajace zardwno z kontynuowania, jak i zaprzestania
leczenia [18].

Esketamina otwiera nowy rozdziat w walce z depresjg oporng na leczenie. Jest ona stosowana coraz chetniej,
poniewaz dotychczas stosowane opcje terapeutyczne nie przynosza w petni zadowalajacych rezultatow. Niniej-
sza praca jest przegladem najwazniejszych informacji na temat skutecznosci esketaminy w zwalczaniu objawdw
depresji, a takze oddzialywania tej substancji na ukfad glutaminianu. W przegladzie nie zabrakfo rowniez
krétkiego opisu najczestszych istotnych dziatar niepozadanych, z uwzglednieniem réznych etapdw terapii, na

ktérych moga sie one pojawic.

Okazuje sie, ze odpowiednie oddziatywanie na uktad glutaminergiczny zmniejsza objawy depresji. Esketamina
podawana donosowo szybko poprawia stan pacjentéw z depresjg lekooporng i redukuje ryzyko samobdjstwa.
Nadal prowadzone s3 dfugoterminowe badania, ktorych wyniki powinny dostarczy¢ niezbednych informacji
w celu udoskonalenia tej metody terapeutycznej w depresji lekoopornej.
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Stowa kluczowe: esketamina, ketamina, depresja, s-ketamina, depresja oporna na leczenie,
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