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Abstract

Introduction. Traditional antidepressants act on serotonin, noradrenaline, and dopamine receptors.
Improvement in symptoms is usually observed in 6-8 weeks after initiating the treatment. Furthermore,
treatment-resistant depression is prevalent in one third of the cases. Depression treatment would benefit
greatly from a medication that would induce a faster response. For this reason, there is a rising interest in
ketamine. Ketamine has been used as an anesthetic for a few decades now. It was noticed that ketamine
also has a fast-acting antidepressant effect. Ketamine is a racemic mixture made of (S)-ketamine
(esketamine) and (R)-ketamine. Racemic ketamine was patented in 1963 while esketamine is a new
medication that was registered in European Union in 2019. Ketamine is prescribed for depression off-
label, meanwhile esketamine is an approved medication for treatment resistant depression. At the
moment, there isn’t a consensus on the role of ketamine and esketamine in psychiatry, on which
medication is more effective and safer in treatment of mood disorders, and which one has a greater extent
of use (e.g., effective for bipolar disorder).

Aim: to analyze recent publications on ketamine and esketamine and to prepare a comparison on
pharmacodynamics, efficacy, safety, unwanted side effects and scope of use of ketamine versus
esketamine.

Materials and methods. 20 research publications were selected from PubMed, ScienceDirect and Wiley
Online Library electronic journals using keywords “ketamine” AND “esketamine” AND “depression”
OR “suicide ideation” OR “bipolar disorder”. All included studies were published between 2016 and
2022.

Results. A thorough comparison between ketamine and esketamine as well as some prescribing

recommendations were presented.
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Ivadas. Paskyrus tradicinius serotonino, noradrenalino ir dopamino receptorius veikiancius
antidepresantus depresija sergantiems pacientams, pilnas terapinis atsakas nustatomas tik po 6-8 savaiciy
nuo vartojimo pradZios. Be to, trecdalis pacienty serga gydymui atsparia depresijos forma. Depresijos
gydymui biity ypac¢ naudingas medikamentas, kuris veikty greiciau bei efektyviau. Dél Sios prieZasties
didéja susidoméjimas ketaminu. Ketaminas kelis deSimtmecius buvo naudojamas kaip anestetikas, taciau
pastebéta, kad jis taip pat turi iSskirtinai greitq antidepresinj poveikj. Ketaminas yra raceminis miSinys,
lygiomis dalimis sudarytas i (S)—ketamino (esketamino) ir (R)-ketamino. Raceminis ketaminas buvo
patentuotas 1963 m., o ketamino sudedamoji dalis, esketaminas, yra naujas preparatas, Europos Sajungoje
iregistruotas 2019 m. Ketaminas depresijai gydyti skiriamas ne pagal oficialias indikacijas, tuo tarpu
esketaminas yra patvirtintas medikamentas atsparios depresijos gydymui. Siuo metu néra vieningos
nuomonés apie preparaty reikSme psichiatrijoje, apie tai, kuris preparatas yra efektyvesnis bei saugesnis
gydant nuotaikos sutrikimus, ir taip pat, kuris preparatas turi platesnes panaudojimo galimybes (pvz.
bipolinio sutrikimo gydymui).

Tyrimo tikslas: remiantis naujausiomis mokslinémis publikacijomis, palyginti ketamino ir esketamino
farmakodinamika, efektyvuma, sauguma, sukeliamus Salutinius reiskinius ir panaudojimo galimybes.
Tyrimo medZiaga ir metodai. Atlikta 20 moksliniy straipsniy apzvalga PubMed, ScienceDirect ir Wiley
Online Library elektroniniuose Zurnaluose. Naudoti raktaZzodZiai ir jy deriniai: ,ketamine“ AND
»esketamine“ AND ,depression“ OR ,suicide ideation® OR ,bipolar disorder”. Atrinkti straipsniai,
publikuoti angly kalba nuo 2016 iki 2022 mety.

Tyrimo rezultatai. Atlikus literatiros analize, pateiktas ketamino ir esketamino palyginimas,

medikamenty skyrimo rekomendacijos.

RaktaZodziai: ketaminas, esketaminas, gydymui atspari depresija, suicidinés mintys.
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1. Ivadas

Depresija — vienas daZniausiai pasireiskianciy
psichiniy sutrikimy [1]. Valstybinio psichikos
sveikatos centro duomenimis, 2020 m.
Lietuvoje depresija sirgo 23 i§ 1000 gyventoju
[2]. Lietuvoje depresijai gydyti naudojami
mononeurotransmiterius veikiantys
antidepresantai (pvz. selektyvieji serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), serotonino ir
noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI),
tricikliai ir kt.) [3]. Skirtingos antidepresanty
grupés reguliuoja serotonino ir / arba
noradrenalino, o kai Kkurios ir dopamino
apykaita neurosinapsese. Antidepresanty
poveikis yra gana létas: pradinis terapinis
atsakas nustatomas po 2 savaiciy gydymo, o
pilnas atsakas tikétinas po 6-8 savaiiy vaisto
vartojimo [4]. Be to, nustatyta, kad apie
trecdalis pacienty yra rezistentisSki gydymui ir
remisijos nepasiekia [5]. Tradiciniy monoaminy
neurotransmiterius reguliuojanciy
antidepresanty triikumai rodo poreikj wvaistui,
kuris pasiZyméty greitesne veikimo pradzia ir
didesniu efektyvumu.

Dél Siy priezasCiy Siuo metu didéja
susidoméjimas ketaminu, 1962 m. atrastu
anestetiku, pasiZyminciu greitu antidepresiniu
veikimu. Ketaminas yra raceminis miSinys,
lygiomis  dalimis sudarytas i§  dviejy
enantiomery: (R)-ketamino ir (S)—ketamino
(esketamino). Enantiomerai turi tokj patj atomuy
grupiy skaiCiy ir tipa, bet skirtingai iSsidésto
erdvéje [1]. Ne taip, kaip tradiciniai
antidepresantai, kuriy  dauguma  veikia
mononeuromediatorius (serotonina,
noradrenaling, dopaming), ketaminas yra
glutamaterginiy N-metil-D-aspartato receptoriy

(NMDAR) antagonistas [1]. Manoma, kad jis

veikia ne tik glutamato sistema, bet ir gama—

aminobutirinés riigSties (GABA), opioidinius
receptorius, nikotininius ir kitus, didina sinapsiy
plastiSkuma. Pastebéta, kad tiek Zmonéms, tiek
gyvinams padidéjusi sinapsinio glutamato
koncentracija koreliuoja su pasireiSkianciais
depresijos simptomais [6].

2019 m. Europos Sajungoje buvo jregistruotas
intranazalinis esketamino preparatas. Patvirtinta
jo indikacija atsparios depresijos gydymui, kai
terapinis efektas néra pasiektas iSméginus 2
skirtingg ~ grupiy =~ mononeurotransmiterius
veikianCius antidepresantus [7]. Jungtinése
Amerikos Valstijose ir kt. Salyse praktikuojamas
ir gydymas (R,S)-ketamino infuzijomis. Tiesa,
patvirtinty indikacijy (R,S)-ketaminu gydyti
depresija néra, tad depresija ketaminu gydoma
ne pagal indikacijas (angl. off-label).
Pagrindinés patvirtintos ketamino indikacijos —
anestezija ir skausmo malSinimas [8].

Siame straipsnyje bus lyginamos (R,S)-

ketamino (ketamino) ir (S)-ketamino
(esketamino) ypatybés: formos,
farmakokinetika, farmakodinamika,

efektyvumas, saugumas, Salutiniai reiSkiniai.
Bus apzvelgti 20 angly kalba rasyty moksliniy
straipsniy, 2016-2022 m. publikuoty PubMed,
ScienceDirect ir Wiley Online Library

elektroniniuose Zurnaluose.

2. Farmakokinetika ir farmakodinamika

Ketaminas depresijai gydyti yra skiriamas
subterapinémis  anestezijos dozémis [9].
Dazniausiai ketaminas skiriamas intraveniskai,
bet gali baiti paskirtas vartoti peroraliai ar
leidZiamas | raumenj. Nustatyta, kad
antidepresiniu  poveikiui sukelti tinka 40
minuciy 0,5 mg/kg ketamino infuzija. Nesant
pakankamai atsakui, galima skirti ir 0,75-1

mg/kg ketamino doze [10].

115



Journal of Medical Sciences. 23 Jan, 2023 - Volume 11 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

Intraveniskai ketamino bioprieinamumas yra 93
proc., peroraliai — 20 proc. dél metabolizmo
kepenyse [10]. Ketamino pasisavinimas per nosj
yra apie 50 proc.

Tik 10-30 proc. ketamino jungiasi su plazmos
baltymu. Ketamino eliminacijos pusperiodis yra
2-3 valandos (12—-20 ml/min/kg klirensas).
Esketamino preparatas vartojamas purSkalo i
nosj forma [11]. Vartojama 28-84 mg dozé du
kartus per savaite, po to dozé maZinama iki
vieno karto per dvi savaites.

Patekes | nosies ertme esketaminas yra greitai
pasisavinamas, kraujotakoje aptinkamas 7
minutés po pavartojimo. PanaSiai kaip
ketamino, per nosj yra pasisavinama 48 proc.
esketamino, o peroraliai — 14 proc.

Dializés rezultatai rodo, kad kaip ir ketamino,
palyginus nedidelis kiekis (4345 proc.)
esketamino kraujo plazmoje transportuojami
prisijunge prie baltymo.

Maksimali esketamino koncentracija plazmoje
stebéta vidutiniSkai po 0,67 wval, 84 mg
preparato skyrus intranazaliai. Esketaminas
metabolizuojamas kepenyse. DidZioji dalis (86—
78 proc.) esketamino yra paSalinama su
Slapimu, kita dalis — per iSmatas.

Esketamino pasiskirstymo tiiris didesnis nei
raceminio ketamino [12]. Be to, raceminiame
miSinyje esantis (R)—ketaminas ir (S)—ketaminas
létina vienas kito metabolizacija.

Esketaminas 2—3 kartais stipriau jungiasi prie
opioidiniy receptoriy nei ketaminas.
Esketaminas taip pat dvigubai stipriau nei
ketaminas veikia kaip muskariliniy receptoriy
blokatorius.

Nustatyta, kad esketaminas pasiZymi dvigubai
stipresniu anestetiniu poveikiu nei raceminis

ketaminas, ir 3 kartais stipresniu efektu nei (R)—

ketaminas. Esketaminas taip pat yra stipresnis

analgetikas, lyginant su ketaminu.

3. Ketamino ir esketamino efektyvumas

2021 m. Siegel ir bendraautoriy atliktos
sisteminés apZvalgos duomenimis, lyginant su
placebu, per 24 valandas po paskyrimo
esketaminas  visuose trijuose jtrauktuose
atsitiktiniy  iméiy  tyrimuose  reikSmingai
sumazino depresijos simptomus [13]. Taciau
suicidine simptomatika esketaminas ir placebas
veiké vienodai.

2018 m. atliktame Grunebaum ir bendraautoriy
tyrime 80 dalyviy, kuriems buvo diagnozuota
depresija ir aktyvios suicidinés mintys, buvo
padalinti j dvi grupes [14]. Viena grupé buvo
gydoma intraveninémis ketamino infuzijomis, o
kontroliné grupé — midazolamu. 24 valandos po
paskyrimo ketaming gave tiriamieji pasiZyméjo
reikSminga suicidiniy minciy redukcija ir
sumazéjusiu depresiSkumu. ISliekantis klinikinis
atsakas stebétas ir po 6 savaiciy nuo paskutinés
ketamino infuzijos.

2020 m. Joanna ir bendraautoriy metaanalizés
duomenimis, monoterapija vienkartine ketamino
infuzija buvo veiksmingesné nei placebas
pirmas 3-4 dienas, véliau efektyvumas
nesiskyré nuo placebo [15]. Kai ketaminas buvo
skirtas  kaip  peroralinio  antidepresanto
augmentacija, terapinis ketamino poveikis isliko
ilgiau — iki 7 dieny. Skiriant pakartotines
ketamino infuzijas, reikSmingas terapinis
poveikis nustatytas ir po 2-3 savaifiy nuo
gydymo pradzios. Sie rezultatai koreliuoja su
gamintojy nurodymu esketaming skirti kartu su
peroraliniu  (SSRI arba SNRI  grupés)
antidepresantu ir pakartotinai — i pradziy 2
kartus per savaite, po ménesio kas 1-2 savaites

[12].
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2016 m. Ionescu su bendraautoriais atliko
atsitiktiniy imciy  tyrima, kuriame lygino
antisuicidinj ketamino poveikj tarp tiriamyjuy,
serganCiy depresija, ir tiriamyjy, serganciy
nerimastinga  depresija  (angl.  anxious
depression) [16]. Visiems tiriamiesiems buvo
nustatyta ilga laika besitesiancios suicidinés
mintys bei ketinimai. Tiriamieji gavo 0,5 mg/kg
per 45 minutes ketamino infuzijas (6 infuzijas 2
savaiCiy laikotarpyje) arba placeba. Nustatyta,
kad nerimastinga  depresija  sergantiems
tirlamiesiems, kuriems buvo skirtas ketaminas,
Zymiai labiau sumazéjo suicidinés mintys bei
ketinimai, nei tiriamiesiems, kurie sirgo tik
depresija, arba tiems, kuriems buvo skirtas
placebas. Be to, nerimastinga depresija
sergantiems dalyviams geriau redukavosi
depresiSkumo simptomatika.

2020 m. Fernanda ir bendraautoriai lygino
ketamino ir esketamino efektyvuma tarpusavyje
[17]. Atsitiktiniy imciy dvigubai aklo tyrimo
duomenimis, praéjus 72 valandoms po
paskyrimo, 0,5 mg/kg ketamino infuzija
gydytoje atsparia depresija serganciy tiriamyjy
grupéje 39,3 proc. dalyviy patyré remisijg, o
0,25 mg/kg intranazaline esketamino doze —
35,5 proc. Po 7 dieny ketamino grupéje
remisijos daZznis buvo 41,4 proc., o esketaminu
gydyty tiriamyjy grupéje — 28,1 proc. Tyrime
buvo pasirinkta dvigubai maZesné esketamino
nei ketamino dozé, nes esketaminas sudaro puse
raceminio ketamino miSinio (noréta islaikyti
ekvivalenty  esketamino  kiekj abiejuose

preparatuose).

4. Bipolinio sutrikimo gydymas
Grunebaum ir bendraautoriai iStyré ketamino
antisuicidinj poveikj bipoliu sutrikimu serganciy

tirlamyjy grupéje [18]. Ketamino infuzijg

gavusiy dalyviy suicidiné rizika buvo maZesné
nei ty, kuriems buvo skirtas midazolamas.
Tiesa, per pirma parg skirtumas nebuvo
statistiSkai reikSmingas, taciau po pirmos paros,
1 savaités ir 5 savaiCiy stebétas reikSmingas
ketamino pranaSumas lyginant su midazolamo
kontrole.

Anees ir bendraautoriai 2021 m. publikavo
sistemine apZvalge ir metaanalize, kurioje
lygino esketamino ir ketamino efektyvuma
depresijos ir bipolinio sutrikimo gydyme [19].
Metaanalizés duomenimis, intraveninis
ketaminas pasiZymeéjo geresniu terapiniu atsaku,
daugiau tiriamyjy pasieké remisijg, taip pat
maziau dalyviy pasitrauké i§ tyrimy dél
nepageidaujamy Salutiniy reakcijy. Taciau
autoriy  teigimu, nors rezultatai rodo
intraveninio  ketamino  pranaSuma  pries
intranazalinj esketaming, tyrimai, atlikti su
esketaminu buvo ilgesnés trukmés bei didesnés
apimties. Be to, dél ganétinai trumpo ketamino
ir esketamino veikimo, ketamino terapinis
pranaSumas nebebuvo statistiSkai reikSmingas
praéjus 4 savaitéms po gydymo.

Autoriai rekomenduoja intraveninj ketaming
rinktis gydant bipolinio sutrikimo depresijos
epizodus. Siuo metu triksta duomeny apie
esketamino  efektyvuma gydant bipolinj
sutrikima. Taip pat autoriai akcentuoja, kad
visuose | metaanalize jtrauktuose tyrimuose
dalyvavo pacientai, sergantys atspariomis
afektiniy sutrikimy formomis (anamnezéje
nesékmingai taikytas gydymas antidepresantais,
antipsichotikais ir / ar nuotaikos
stabilizatoriais). Triksta informacijos, kaip
ketaminas ir esketaminas veikia gydymui
nerezistentiSkas ~ depresijos ar  bipolinio

sutrikimo formas.
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5. Poveikis neurokognityvinéms funkcijoms
Lucas su bendraautoriais atliktame atsitiktiniy
imCiy randomizuotame dvigubai aklame tyrime
nagrinétas ketamino ir esketamino poveikis
neurokognityvinéms funkcijoms [20]. Buvo tirti
gydymui atsparia depresija sergantys pacientai.
Kognityvinés funkcijos (mastymo greicio,
planavimo, ilgalaiké bei trumpalaiké atmintis ir
kt.) vertintos psichologiniais testais iSkart po
preparaty paskyrimo, praéjus 24 valandoms ir 7
dienoms.

Psichologiniy testy rezultatai nesiskyré tarp
grupiy, iSskyrus vieng testa — Corsi kubelio
tepingo uzZduotj, skirtg jvertinti darbine erdvine
atmintj (ketaming gavusiy dalyviy grupé testa
atliko geriau) [20]. Po 24 valandy nuo vaisto
skyrimo abu medikamentai Zymiai pagerino
tirlamyju kognityvinius gebéjimus, efektas
iSliko ir po 7 dieny. Autoriy nuomone, (R)—
ketaminas, randamas raceminio Kketamino
sudétyje, galimai daro didesnj teigiama poveiki
erdvinei atminCiai nei esketaminas. Autoriai
nurodo ir tyrimo trikuma — tiriamieji atliko tuos
paCius psichologinius testus kelis Kkartus,

uzduociy iSmokimas galéjo iSkreipti rezultatus.

6. Ketamino ir esketamino saugumas bei
neurotoksiSkumas

Nustatyta, kad didelés ketamino ir esketamino
dozés pasiZymi neurotoksiSku veikimu. Tyrimas
su grauZikais parodé, kad didelés ketamino
dozés sukelia neurony mitochondrijy irima [12].
Vis délto skiriant ketaming terapinémis dozémis
lasteliy pazaida praéjus 24 val. po preparato
skyrimo nebuvo nustatoma.

Tyrimai su primatais rodo, jog 3 ménesius
kasdien skirta 1 mg/kg ketamino infuzija sukélé

neurony ataugy destrukcija fronto—talamo—

temporalinése srityse ir padidino lasteliy Zatj
prefrontalinéje Zievéje [12].

Gydymas ketaminu ir esketaminu pasiZymi
piktnaudZiavimo vaistu rizika. Klinikiniy tyrimy
su esketaminu metu dalyviai iSsaké euforijos,
apsvaigimo, haliucinacijy simptomatika [21].
Magnetinio rezonanso tyrimo rezultatai parodé,
kad priklausomybe turintys Zmonés,
piktnaudZiaujantys  ketaminu  rekreaciniais
tikslais (didelémis dozémis), pasiZymeéjo Zievine
atrofija frontalinése, parientalinése ir pakauSio
srityse. Sie patologiniai pokyiai tiriamiesiems
nustatyti po 2—4 mety ketamino vartojimo. Dél
to turi bati uztikrinta, jog pacientai negaléty
esketamino ar ketamino dozuoti patys, laikyti
preparato namie. Tiek esketamino nosies
purskalas, tiek ketamino infuzijos atliekamos tik

gydymo jstaigoje ir gydytojo prieZitroje [11].

7. Ketamino ir esketamino Salutinés
nepageidaujamos reakcijos

Tiek ketaminas, tiek esketaminas gali sukelti
disociatyvumo biikle ir suvokimo sutrikimus
[11]. Po vaisto pavartojimo gali pasireiksti
iSkreiptas laiko ir erdvés pojitis, dezorientacija,
sensoriniy pojtciy sustipréjimas. Nustatyta, kad
disociacija pasireiské 27 proc. tiriamyjy per
pirmas 90 minuciy po esketamino paskyrimo.
Gydymo eigoje, vaista skyrus pakartotinai, Sie
simptomai mazéjo. Paskyrus 40 min. trukmés
intravenine ketamino infuzija, disociacijos ir
psichomimetiniai simptomai pacientams
atsirado per pirmas 10 minuciy ir, pasibaigus
infuzijai, redukavosi per sekan¢ias 40 min.
lliuzijos bei pojtaciy alteracijos siejamos su
esketamino poveikiu, o atsipalaidavimas — su

raceminio ketamino sudétyje esanciu (R)-

ketaminu [12].
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Nors, tyrimy duomenimis, ketaminas ir
esketaminas pagerino kognityvines funkcijas
pacientams, sergantiems atsparia depresija,
praéjus 24 valandos po vaisto paskyrimo [20],
tatiau abu preparatai Zymiai pablogino
pazintines bei atminties funkcijas iSkart po
paskyrimo. Taigi, stebétas greitas kognityviniy
funkcijy atsistatymas.

Po esketamino pavartojimo 21,7 proc. tiriamujy
patyré lengvus ar vidutinio sunkumo samonés
sutrikimus bei sedacija. Sie simptomai
iSnykdavo savaime po 1,5 val., nebuvo stebimas
kvépavimo slopinimas [11,22]. Ketamino
infuzijos taip pat pasiZymi sedaciniu poveikiu
[23].

Nustatyta, kad testinis ketamino vartojimas
didina opinio cistito, pasireiSkianc¢io daZnu ir
skausmingu Slapinimusi, rizika [23]. Opinis
cistitas atitinkamai didina Slapimo ptslés vézio
rizika. Tuo tarpu Siuo metu turimais klinikiniy
tyrimu duomenimis, esketaminas opinio cistito
nesukelia [11].

Tiek gydymas ketaminu, tiek esketaminu gali
sukelti kraujospiidZio padidéjima [11,22,23].
Dél Sios prieZasties  esketaminas  yra
kontraindikuotinas ~ pacientams, turintiems
aneurizmga, patyrusiems hemoraginj insulta ar
paskutiniy 6 savaiciy laikotarpyje turéjusiems
miokardo infarkta [22].

Farmacinio budrumo tyrimai rodo, kad
nepageidaujamy reakciju rizika didéja vartojant
dideles esketamino dozes, esant antidepresanty
politerapijai ar augmentacijai benzodiazepinais
[24]. Nebuvo aptikta $asajos tarp
nepageidaujamy reakcijy rizikos ir amziaus ar
lyties.

Ketamino infuzija, suleista per ilgesni laika (per

100 minuciy, o ne jprastines 40 minuciy)

pasizymeéjo lengvesniu Salutiniy efekty profiliu,

tiriamieji gydyma geriau toleravo [23].

8. ISvados

Ketaminas ir esketaminas turi greitg, taCiau
trumpalaiki  antidepresinj  poveikj. = Nors
esketaminas  yra  indikuotinas  atsparios
depresijos gydymui, o ketamino infuzijos — ne,
skiriant terapinémis dozémis, abu medikamentai
pazymi panaSiu efektyvumu, saugumu ir
Salutiniy reiskiniy profiliu. Ketaminas taip pat
slopina suicidines mintis bei ketinimus,
veiksmingai gydo bipolinio sutrikimo depresijos
epizodus.

Didelés ketamino ir esketamino dozés sukelia
neurony atrofija. Vartojant ketaming ir
esketaming terapinémis dozémis,

neurotoksisSkumo rizika yra maZza.
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