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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η έλλειψη άμεσης αποτελεσματικότητας των ευρέως χρησιμοποιούμενων αντικαταθλιπτικών που τροποποιούν εκλεκτικά τη 
νευροδιαβίβαση των βιογενών αμινών, έχει οδηγήσει την επιστημονική κοινότητα στη διερεύνηση των ιδιοτήτων της κεταμί-
νης. Συγκεκριμένα, οι πιθανές αντικαταθλιπτικές ιδιότητες της κεταμίνης έγιναν γνωστές το 1973 και πλέον έχει αποδειχθεί η 
θεραπευτική της αξία, καθώς η αντικαταθλιπτική της δράση είναι άμεση και πιθανώς μακράς διάρκειας. Η κεταμίνη είναι ένας 
ανταγωνιστής του υποδοχέα του γλουταμικού Ν-μεθυλ-δ-ασπαρτικού (NMDAR) και η βασική υπόθεση για τη δράση της ως 
αντικαταθλιπτικό συμπεριλαμβάνει την αναστολή των NMDAR που εκφράζονται σε GABA-εργικούς διάμεσους νευρώνες (γά-
μα-άμινο-βουτυρικό οξύ, GABA). Στην παρούσα δημοσίευση περιγράφεται το φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό προ-
φίλ της κεταμίνης, όταν χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης. Η κεταμίνη είναι ένα 
ρακεμικό μείγμα και μπορεί να διαχωριστεί στο R- και στο S- εναντιομερές. Συνεπώς, παρατίθεται τόσο η φαρμακολογία της 
εσκεταμίνης όσο και οι απαραίτητες πληροφορίες για την αποτελεσματική και ασφαλή χορήγηση του ενδορρινικού εκνεφώ-
ματος εσκεταμίνης. Τέλος, ιδιαίτερη σημασία δίνεται στις διαφυλικές διαφορές που εντοπίζονται κατά τη δράση της κεταμίνης 
και της εσκεταμίνης σε προκλινικές και κλινικές μελέτες.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Κεταμίνη, εσκεταμίνη, φαρμακολογία, ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη, διαφορές φύλου.

καθώς ορίζουν την ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη 
(TRD, treatment resistant depression).4,5 Ωστόσο, μα-
ζί με τη χρονικά καθυστερούμενη θεραπευτική δράση 
των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων που στοχεύουν στα 
νευροδιαβιβαστικά συστήματα των βιογενών αμινών, 
έχει δημιουργηθεί μια σημαντική ανάγκη για ανάπτυξη 
νέων ταχύτερα δρώντων και πιο αποτελεσματικών αντι-
καταθλιπτικών.6 Ως απάντηση σε αυτήν την ανάγκη, και 
με βάση τη γλουταματεργική θεωρία για την κατάθλιψη,7 
η προσοχή της επιστημονικής κοινότητας έχει στραφεί 
τα τελευταία χρόνια προς την εξερεύνηση των ιδιοτήτων 
της κεταμίνης.8

Εισαγωγή
Η φαρμακευτική αντιμετώπιση της κατάθλιψης έχει 

βασιστεί τα τελευταία 70 χρόνια σε μόρια που τροπο-
ποιούν περισσότερο ή λιγότερο εκλεκτικά τη νευροδι-
αβίβαση των βιογενών αμινών (σεροτονίνη, ντοπαμίνη, 
νοραδρεναλίνη).1 Ωστόσο, η έναρξη της θεραπευτικής 
δράσης εμφανίζεται με χρονική καθυστέρηση,2 ενώ σε 
ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών δεν επιτυγχάνεται 
τελικά η ύφεση της κατάθλιψης και κάποιες φορές ού-
τε ικανοποιητική απάντηση.3 Η ανεπαρκής απάντηση 
στη φαρμακοθεραπεία και η ελλιπής ύφεση έχουν τύχει 
κριτικής και αποτελούν αντικείμενο συνεχούς έρευνας 
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Η φαρμακολογία της κεταμίνης
Η κεταμίνη αποτελεί αναισθητικό φάρμακο, αλλά η 

πιθανή χρησιμότητά της ως αντικαταθλιπτική θεραπεία 
αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1973 στη δημοσίευση 
των Khorramzedah και Lofty. Συγκεκριμένα, στο άρθρο 
τους με τίτλο «Η χρήση της Κεταμίνης στην Ψυχιατρική» 
παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα χορήγησης κεταμί-
νης σε ασθενείς με διάφορες ψυχικές διαταραχές.9 Εν 
συνεχεία, από το 2000 και έπειτα ερευνήθηκε εκτενέστε-
ρα ο ρόλος της κεταμίνης ως φαρμακευτική θεραπεία 
για την ταχεία αντιμετώπιση της κατάθλιψης, μετά από 
ολοκλήρωση των πρώτων κλινικών μελετών σε ασθε-
νείς που έπασχαν από μείζονα καταθλιπτική διαταραχή 
και τους χορηγήθηκε ενδοφλέβια υπο-αναισθητική δό-
ση κεταμίνης (0,5 mg/kg).10 Το 2006, μια ακόμα κλινική 
μελέτη έδειξε την αποτελεσματικότητα της ενδοφλέ-
βιας χορήγησης 0,5 mg/kg κεταμίνης σε ασθενείς που 
έπασχαν από ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη και 
δείχθηκε ότι η χορήγησή της ήταν αρκετή για να αποφέ-
ρει σημαντικό αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα εντός δύο 
ωρών και με διάρκεια μέχρι και μίας εβδομάδας μετά τη 
χορήγησή της.11

Φαρμακοκινητική της κεταμίνης

Η χορήγηση της κεταμίνης μπορεί να γίνει από δια-
φορετικές οδούς, όπως ενδοφλεβίως, υποδορίως, από 
του στόματος (per os), μέσω του ορθού και ενδορρινι-
κώς, λόγω της διαλυτότητάς της τόσο σε νερό όσο και 
σε λιπώδες περιβάλλον.12 Η κεταμίνη είναι μια αρυλ-κυ-
κλοεξυλαμίνη με ασύμμετρο κέντρο και μπορεί να δια-
χωριστεί στο R- και στο S-εναντιομερές. Ανάλογα με την 
οδό χορήγησης της κεταμίνης κυμαίνεται και η βιοδια-
θεσιμότητά της. Συγκεκριμένα, η βιοδιαθεσιμότητά της 
είναι 8–45% και 17–29% μετά από ενδορρινική και από 
του στόματος χορήγηση, αντίστοιχα. Οι σημαντικές δι-
ακυμάνσεις βιοδιαθεσιμότητας από τις δύο αυτές οδούς 
χορήγησης, πιθανόν να οφείλονται σε διαφορές μεταξύ 
των ατόμων που λαμβάνουν το φάρμακο.13,14 Επιπλέον 
η κεταμίνη εμφανίζει μεγάλο όγκο κατανομής (Vd=3–5 
L/kg)15 και ταχύ ρυθμό διάχυσης στους ιστούς.16,17 Ο 
μεταβολισμός της κεταμίνης γίνεται από τα CYP2B6 και 
CYP3A4 ισοένζυμα του κυτοχρώματος, με αποτέλεσμα 
τη μετατροπή της σε νορκεταμίνη, λόγω απομεθυλίωσης 
στο μόριο του αζώτου.18 Η κεταμίνη και οι μεταβολίτες 
της απεκκρίνονται κυρίως μέσω των νεφρών.19

Φαρμακοδυναμική της κεταμίνης

Η βασική υπόθεση για τη δράση της κεταμίνης ως α-
ντικαταθλιπτικό, συμπεριλαμβάνει την αναστολή των 
Ν-μεθυλ-δ-ασπαρτικού υποδοχέων του γλουταμικού 
(NMDARs) που εκφράζονται σε GABA-εργικούς διάμε-
σους νευρώνες (γάμα-άμινο-βουτυρικό οξύ, GABA). 

Πρόσφατες έρευνες έχουν αναδείξει την επιλεκτική 
αναστολή από την κεταμίνη των NMDARs των GABA-
εργικών διάμεσων νευρώνων, γεγονός που οδηγεί στην 
ενίσχυση της διεγερτικής γλουταματεργικής νευροδια-
βίβασης στην περιοχή του προμετωπιαίου φλοιού.20,21 Η 
παραπάνω επιλεκτική αναστολή των υποδοχέων στους 
GABA-εργικούς διάμεσους νευρώνες φαίνεται να οφεί-
λεται στο γεγονός ότι αυτοί οι νευρώνες παρουσιάζουν 
μια υψηλή και συνεχόμενη συχνότητα πυροδότησης, 
οδηγώντας στη μεγαλύτερη απομάκρυνση του Mg+ 
από τον πόρο του ιοντικού διαύλου και εν τέλει στη 
σύνδεση της κεταμίνης στο σημείο αυτό.22 Ταυτόχρονα 
ορισμένες μελέτες έχουν υπογραμμίσει την αυξημένη 
συγγένεια της κεταμίνης με τη GluN2D υπομονάδα του 
NMDAR, η οποία εκφράζεται περισσότερο σε ενδιά
μεσους νευρώνες του μετωπιαίου φλοιού.23,24 Βασικό 
στοιχείο της τελικής αύξησης της γλουταματεργικής 
νευροδιαβίβασης και της ενίσχυσης της μακροπρόθε-
σμης ενδυνάμωσης (long-term potentiation, LTP) α-
ποτελεί η ενεργοποίηση ενδοκυττάριων μονοπατιών. 
Σημαντικό ρόλο στην αύξηση της συναπτικής ενίσχυ-
σης και της πλαστικότητας αποτελεί η υψηλή παρου-
σία AMPARs (α-αμινο-3-υδροξυ-5-μεθυλ-4-ισοξαζο-
λοπροπιονικού οξέος υποδοχέων) στη μετασυναπτική 
μεμβράνη. Υψηλά επίπεδα γλουταμικού στη συναπτική 
σχισμή οδηγούν στην ενεργοποίηση των AMPARs και 
στην ενδοκυττάρια εισροή Na+. Επακόλουθη εκπόλω-
ση της μεμβράνης και ενεργοποίηση των τασο-ελεγχό-
μενων καναλιών του Ca2+ οδηγεί στην απελευθέρωση 
του εγκεφαλικού νευροτροφικού παράγοντα (BDNF) 
στη συναπτική σχισμή. Επαναπρόσληψη του BDNF και 
ενεργοποίηση της κινάσης Β του υποδοχέα τροπομυ-
οσίνης (TrkB) στον μετασυναπτικό νευρώνα έχει ως 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονο-
πατιών, όπως το mTOR (θηλαστικός στόχος της ραπα-
μυκίνης) και το PI3k/Akt, απαραίτητων για τη συναπτι-
κή ενίσχυση και τη νευροπλαστικότητα (εικόνα 1 Α).25,26 
Ταυτόχρονα, έχουν περιγραφεί δύο επιπλέον υποθέ-
σεις σχετικά με την αντικαταθλιπτική δράση της κετα-
μίνης, με την πρώτη να βασίζεται στην αναστολή της 
αυθόρμητης νευροδιαβίβασης μέσω NMDARs,27,28 και 
τη δεύτερη να περιγράφει την απευθείας αναστολή των 
NMDARs που βρίσκονται σε κοντινή απόσταση από τη 
μετασυναπτική περιοχή29 (εικόνα 1 Β, Γ).

Φαρμακολογικές μελέτες δείχνουν ότι το S εναντιομε-
ρές έχει δύο φορές μεγαλύτερη συγγένεια για τον υπο-
δοχέα του γλουταμικού NMDAR, από ό,τι έχει το ρακε-
μικό μείγμα (R- και S- εναντιομερή) και τέσσερεις φορές 
περισσότερο από το R εναντιομερές.21,30 Ενδιαφέρον 
αποτελεί το γεγονός, ότι κατά τη χορήγηση ρακεμικού 
μείγματος εντοπίζεται ισοδύναμη ποσότητα και των 
δύο εναντιομερών στον εγκέφαλο. Προς το παρόν δεν 
υπάρχουν κλινικές μελέτες για τη θεραπευτική αξία του 
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R εναντιομερούς σε ασθενείς που πάσχουν από κατάθλι-
ψη. Ωστόσο, πρόσφατες προκλινικές μελέτες, οι οποίες 
έχουν συγκρίνει τα αποτελέσματα της χορήγησης S-
κεταμίνης, R-κεταμίνης και του ρακεμικού μείγματος δεί-
χνουν ότι η R-κεταμίνη όχι μόνο είχε τις λιγότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες, αλλά παρουσίασε και την πιο ισχυρή 
και μεγαλύτερης διάρκειας αντικαταθλιπτική δράση.31 
Συνεπώς, η θεραπευτική δράση του φαρμάκου πιθανώς 
να μην αφορά μόνο στη σύνδεσή της με τον NMDAR και 
περαιτέρω μελέτες του μηχανισμού δράσης και των δύο 
εναντιομερών της κεταμίνης να είναι απαραίτητες.21

Διαφορές φύλου

Μια κλινική μελέτη έδειξε ότι το αντικαταθλιπτικό α-
ποτέλεσμα της κεταμίνης, μετά τη χορήγηση μίας δόσης, 

Εικόνα 1. Μηχανισμός δράσης της κεταμίνης ως αντικαταθλιπτικό ταχείας δράσης
(A) Αναστολή NMDARs σε GABA-εργικούς διάμεσους νευρώνες: Η κεταμίνη αναστέλλει επιλεκτικά μέσω των NMDARs τους ανασταλτι-
κούς GABA-εργικούς ενδονευρώνες, γεγονός που επιτρέπει τη δράση των νευρώνων και την ενισχυμένη γλουταματεργική πυροδότηση. 
Απελευθέρωση του γλουταμικού στη συναπτική σχισμή δεσμεύεται και ενεργοποιεί τους μετα-συναπτικούς AMPARs με αποτέλεσμα 
την απελευθέρωση BDNF, ενεργοποίηση της TrkB, προαγωγή της πρωτεϊνοσύνθεσης μέσω της ενεργοποίησης του mTOR ενδοκυττά-
ριου μονοπατιού και τέλος τη δημιουργία και μετακίνηση προς τη μετα-συναπτική μεμβράνη AMPARs. (B) Aναστολή της αυθόρμητης 
νευροδιαβίβασης μέσω NMDARs: H κεταμίνη μπλοκάρει την αυθόρμητη νευροδιαβίβαση μέσω των NMDARs, το οποίο έχει ως απο-
τέλεσμα την αναστολή της δραστηριότητας της κινάσης του ευκαρυωτικού παράγοντα επιμήκυνσης 2 (eEF2K), αποτρέποντας έτσι τη 
φωσφορυλίωση του υποστρώματος της eEF2. Εν τέλει υπάρχει ενίσχυση της μετάφρασης του BDNF. (Γ) Αναστολή των NMDARs που δεν 
βρίσκονται στη μετα-συναπτική περιοχή: Η κεταμίνη προτείνεται ότι μπλοκάρει επιλεκτικά τους απομακρυσμένους από τη συναπτική 
περιοχή NMDARs. Η αναστολή των εξωσυναπτικών NMDARs επιτρέπει την ομαλή λειτουργία του mTOR μονοπατιού και εν τέλει τη 
σύνθεση πρωτεϊνών (φτιάχτηκε μέσω BioRender.com).

παραμένει για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα στους άν-
δρες ασθενείς σε σχέση με τις γυναίκες.32 Σημαντικές δι-
αφορές φύλου περιγράφονται επίσης σε προκλινές μελέ-
τες της κεταμίνης. Διερεύνηση των συμπεριφορικών και 
μοριακών επιδράσεων της κεταμίνης σε θηλυκούς και 
αρσενικούς επίμυες ανέδειξε τη μεγαλύτερη ευαισθησία 
των θηλυκών ζώων σε χαμηλή δόση κεταμίνης σε σύ-
γκριση με τα αρσενικά πειραματόζωα, στα οποία η ίδια 
δόση δεν είχε αποτέλεσμα. Επιπλέον, το αντικαταθλιπτι-
κό αποτέλεσμα της χαμηλής δόσης κεταμίνης δεν ήταν 
εμφανές μετά από ωοθηκεκτομή των θηλυκών πειρα-
ματόζωων, ενώ επανεμφανίστηκε μετά τη χορήγηση οι-
στρογόνων και προγεστερόνης.33 Επίσης, μια άλλη προ-
κλινική μελέτη έδειξε μείωση της ακινησίας κατά τη δο-
κιμασία της εξαναγκασμένης κολύμβησης 30 λεπτά μετά 
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Φαρμακοκινητική της εσκεταμίνης

Η ενδορρινική χορήγηση της εσκεταμίνης εμφανίζει βι-
οδιαθεσιμότητα με μεγάλη διακύμανση, της τάξεως του 
45%±12,9%.45 Η μεταφορά του φαρμάκου στη συστημα-
τική κυκλοφορία και έπειτα η κατανομή του στον εγκέφα-
λο γίνεται με ταχύ ρυθμό.21 Η χορήγηση της εσκεταμίνης 
μέσω της ρινικής οδού είναι πιο αποδοτική σε σχέση με 
την per os, διότι υπόκειται σε εκτεταμένο ηπατικό μεταβο-
λισμό μετά από την per os χορήγηση.45 Κατά την ενδορ-
ρινική χορήγηση της εσκεταμίνης, απορροφάται άμεσα 
περίπου το 48% του φαρμάκου, ενώ το υπόλοιπο ποσο-
στό είτε καταπίνεται είτε παραμένει στον βλεννογόνο και 
απορροφάται με πιο αργό ρυθμό.46 Είναι αξιοσημείωτο 
ότι η αύξηση στη δόση της εσκεταμίνης προκαλεί μείω-
ση στην απορρόφησή της, διότι η εσκεταμίνη προκαλεί 
αγγειοσυστολή, οδηγώντας σε μειωμένη διαπερατότητα 
των αγγείων.46 Μετά την ενδορρινική χορήγηση, το φάρ-
μακο παρουσιάζει τη μέγιστη συγκέντρωσή του στο πλά-
σμα σε 20 με 40 λεπτά. Παρουσιάζει πρωτεϊνική σύνδεση 
της τάξεως του 40%, μεγάλο όγκο κατανομής (709 L), και 
ο ρυθμός κάθαρσής της είναι μεταξύ 20 και 60 mL/kg/
min. Πιο συγκεκριμένα, η απομάκρυνση του φαρμάκου 
φαίνεται να γίνεται σε 2 φάσεις: στις πρώτες 2 με 4 ώρες 
το φάρμακο απομακρύνεται με πιο γρήγορο ρυθμό, ενώ 
ακολουθεί μια πιο αργή πορεία απομάκρυνσης με αποτέ-
λεσμα ο μέσος τελικός χρόνος ημίσειας ζωής του ρινικού 
εκνεφώματος να είναι 7 με 12 ώρες.46

Η εσκεταμίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ μέσω των εν-
ζύμων του κυτοχρώματος P450 και συγκεκριμένα από 
τα ισοένζυμα CYP2B6, CYP3A4 και CYP2A6.18 Το πρώτο 
στάδιο μεταβολισμού είναι η απομεθυλίωση στο μόριο 
του αζώτου, που οδηγεί στη δημιουργία της νορεσκε-
ταμίνης. Στη συνέχεια ακολουθεί υδροξυλίωση του κυ-
κλοεξανικού δακτυλίου της νορεσκεταμίνης δίνοντας 
έτσι τον κύριο μεταβολίτη, την υδροξυ-νορεσκεταμίνη.47 
Τέλος, οι μεταβολίτες της υπόκεινται σε γλυκουρωνιδίω-
ση και απεκκρίνονται με τη μορφή γλυκο-συζευγμάτων, 
ενώ λιγότερο από 1% της δόσης απεκκρίνεται αμετά-
βλητο. Κύρια οδός απέκκρισης των μεταβολιτών είναι 
μέσω των νεφρών, αλλά ένα μικρό ποσοστό απομακρύ-
νεται μέσω των κοπράνων.12,21

Οι μεταβολίτες της εσκεταμίνης συμβάλλουν και αυτοί 
στη θεραπευτική δράση του φαρμάκου με τη νορεσκε-
ταμίνη να έχει παρόμοιο φαρμακοδυναμικό προφίλ με 
την εσκεταμίνη, δηλαδή ενεργοποίηση βιοχημικών μο-
νοπατιών του mTOR (στόχος ραπαμυκίνης των θηλαστι-
κών) και του εγκεφαλικού νευροτροφικού παράγοντα, 
BDNF. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα της νορεσκεταμίνης 
είναι παρόμοιο με αυτό του αρχικού μορίου, με το πλε-
ονέκτημα ότι εμφανίζει λιγότερες ψυχομιμητικές δρά-
σεις, καθώς έχει μικρότερη συγγένεια για τον υποδοχέα 
NMDA.39 Ο κύριος τελικός μεταβολίτης που εντοπίζεται 

την ένεση με χαμηλή δόση κεταμίνης, μόνο στους θηλυ-
κούς μύες. Ταυτόχρονα, η ίδια μελέτη περιέγραψε μεγα-
λύτερης διάρκειας δράση (7 ημέρες μετά την ένεση) της 
κεταμίνης στη συμπεριφορά των αρσενικών μυών που 
είχαν υποβληθεί σε χρόνιο ήπιο στρες, σε σύγκριση με 
τους θηλυκούς μύες.34 Επίσης, 21 ημέρες χορήγησης κε-
ταμίνης προκάλεσαν αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα κατά 
τη διάρκεια της δοκιμασίας της εξαναγκασμένης κολύμ-
βησης σε αρσενικούς επίμυες, ενώ οι θηλυκοί επίμυες 
εμφάνισαν αυξημένη καταθλιπτικόμορφη συμπεριφορά 
και συμπεριφορά άγχους.35 Πιο πρόσφατες προκλινικές 
έρευνες υπογραμμίζουν την εμπλοκή του φύλου και 
των ορμονών του φύλου στη φαρμακοκινητική της κε-
ταμίνης, καθώς και στα ενδοκυτταρικά μονοπάτια που 
ενεργοποιούνται κατά τη χορήγησή της.36–38 Συνολικά, 
τα ευρήματα των παραπάνω μελετών περιγράφουν ως 
αναγκαία την περαιτέρω κλινική και προκλινική έρευνα 
σχετικά με τον ρόλο του φύλου, καθώς και της διερεύνη-
σης του πιθανού ρόλου των οιστρογόνων στη φαρμακο-
λογία της κεταμίνης.

Η εσκεταμίνη στη θεραπεία της ανθεκτικής 
κατάθλιψης

To 2019, η Αμερικανική Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων 
(US-FDA) και ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων 
(EMA) ενέκριναν την εσκεταμίνη ως νέο αντικαταθλι-
πτικό φάρμακο για την αντιμετώπιση της ανθεκτικής 
στη θεραπεία κατάθλιψης, με βασικό χαρακτηριστικό 
την ταχεία δράση και ανακούφιση των συμπτωμάτων.39 
Ήδη από το 2017 είχαν δημοσιευθεί αποτελέσματα σχε-
τικά με την άμεση αντικαταθλιπτική δράση της εσκετα-
μίνης ως συμπληρωματική αγωγή κατά της ανθεκτικής 
στη θεραπεία κατάθλιψης. Επιπρόσθετα, η έρευνα αυτή 
υποστήριξε για πρώτη φορά την αντικαταθλιπτική δρά-
ση της εσκεταμίνης μετά από ενδορρινική χορήγηση.40 
Το 2018, επαληθεύτηκε σε μεγαλύτερο πληθυσμό μέσω 
κλινικής μελέτης (proof-of-concept), η ασφάλεια της 
ενδορρινικής χορήγησης της εσκεταμίνης, καθώς και η 
αποτελεσματικότητά της ως ταχείας δράσης αγωγή κα-
τά των συμπτωμάτων της κατάθλιψης, και του αυτοκτο-
νικού ιδεασμού σε ασθενείς που πάσχουν από μείζονα 
καταθλιπτική διαταραχή.41 Ακολούθως, το 2019 δημο-
σιεύθηκαν τρεις κλινικές μελέτες φάσης 3, στις οποίες 
επαληθεύτηκε η καταλληλόλητα της ενδορρινικής χορή-
γησης της εσκεταμίνης ως θεραπεία για την ανθεκτική 
στη θεραπεία κατάθλιψη,40,42–44 οδηγώντας εν τέλει στην 
έγκρισή της ως συμπληρωματική θεραπεία για την αντι-
μετώπιση της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης και 
για την ταχεία μείωση των συμπτωμάτων σε ενηλίκους 
ασθενείς με μέτρια και σοβαρή κατάθλιψη, όταν υπάρχει 
επείγουσα κλινική ανάγκη, όπως π.χ. σε ασθενείς με κα-
τάθλιψη που εμφανίζουν αυτοκτονικότητα.12
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στο πλάσμα και στον εγκέφαλο μετά τη χορήγηση του 
φαρμάκου, είναι η υδροξυ-νορεσκεταμίνη. Το γεγονός 
ότι δεν παρουσιάζει αναισθητική δράση καθώς και το 
ότι έχει μικρή συγγένεια για τον υποδοχέα NMDA στις 
συγκεντρώσεις που χορηγείται η εσκεταμίνη, είχαν ως 
αποτέλεσμα ο μεταβολίτης να θεωρείται ανενεργός. 
Ωστόσο, υπάρχουν δεδομένα που προτείνουν ότι ο με-
ταβολισμός της εσκεταμίνης προς τον τελικό μεταβολίτη 
της είναι απαραίτητος για την αντικαταθλιπτική δράση 
του φαρμάκου.21 Όντως, μια χημική τροποποίηση στο 
μόριο της εσκεταμίνης που δεν αλλάζει τη συγγένειά της 
με τον NMDAR, αλλά αποτρέπει τον μεταβολισμό της 
προς το υδρόξυ παράγωγο, καθιστά το φάρμακο αναπο-
τελεσματικό στη θεραπεία της κατάθλιψης. 

Φαρμακοδυναμικά χαρακτηριστικά 
της εσκεταμίνης

Παρόμοια με την κεταμίνη, η αντικαταθλιπτική δράση 
της εσκεταμίνης προκύπτει μέσω της αναστολής των 
NMDA υποδοχέων, προκαλώντας μια παροδική αύξηση 
στην απελευθέρωση γλουταμικού οξέος και διέγερση 
των AMPA υποδοχέων. Εν συνεχεία, η διέγερση αυτή αυ-
ξάνει τη νευροτροφική σηματοδότηση και αποκαθιστά 
τη συναπτική λειτουργία σε περιοχές του εγκεφάλου 
που πιθανώς εμπλέκονται στη ρύθμιση της διάθεσης και 
στην παθοφυσιολογία της κατάθλιψης,21,48 (εικόνα 1 Α).

Η εσκεταμίνη εμφανίζει τη μεγαλύτερη συγγένεια με 
τον NMDA υποδοχέα συγκριτικά με το ρακεμικό μείγμα 
και την R-κεταμίνη (Υποενότητα 2.1), καθιστώντας της 
ως την αποτελεσματικότερη επιλογή για την αναστολή 
της δράσης των NMDA υποδοχέων.49 Τέλος, μια προκλι-
νική μελέτη περιέγραψε ότι ο μεταβολίτης της εσκεταμί-
νης η νορεσκεταμίνη πιθανώς να ενεργοποιεί παρόμοια 
μονοπάτια με την εσκεταμίνη, χωρίς όμως να μεσολαβεί 
η ενεργοποίηση των AMPAR.50

Διαφορές φύλου 
Οι έως τώρα κλινικές μελέτες δεν καταλήγουν σε σημα-

ντικές διαφορές στη δράση της εσκεταμίνης μεταξύ αν-
δρών και γυναικών που πάσχουν από ανθεκτική κατάθλι-
ψη, ενώ ταυτόχρονα δεν εντοπίζεται διαφορά μεταξύ γυ-
ναικών με διαφορετικό ορμονολογικό προφίλ.36 Μία κλινι-
κή μελέτη περιγράφει την εμπλοκή του φύλου στη φαρμα-
κοκινητική της εσκεταμίνης, με τις γυναίκες να εμφανίζουν 
υψηλότερη απέκκριση του φαρμάκου σε σύγκριση με 
τους άνδρες.51 Επίσης, ενδιαφέρον αποτελεί το γεγονός ότι 
σε θηλυκούς μύες, εντοπίζεται μεγαλύτερη συγκέντρωση 
της υδροξυ-νορεσκεταμίνης σε σχέση με τους αρσενικούς 
στους οποίους χορηγήθηκε ίδια ποσότητα εσκεταμίνης. 
Αυτή η παρατήρηση, ενισχύει περαιτέρω την ανάγκη για 
την ανάδειξη πιθανών διαφυλικών διαφορών στη φαρμα-
κολογία της εσκεταμίνης και των μεταβολιτών της.21

Διαφορές με βάση τη φυλή
Το 2016 ολοκληρώθηκε μια κλινική μελέτη στην οποία 

ελέγχθηκαν πιθανές διαφορές στο φαρμακοκινητικό 
προφίλ της εσκεταμίνης με βάση τη φυλή. Συγκεκριμένα, 
στη μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκαν υγιείς Καυκάσιοι και 
Ασιάτες (Κινέζοι, Ιάπωνες και Κορεάτες). Μετά από μονα-
δική ενδορρινική χορήγηση εσκεταμίνης αναδείχθηκαν 
υψηλότερες μέσες τιμές μέγιστης συγκέντρωσης και 
περιοχής κάτω από την καμπύλη (Area under the curve 
– AUC) στους Κινέζους και Ιάπωνες συμμετέχοντες, σε 
σχέση με τους Καυκάσιους. Επιπλέον, η μέγιστη συγκέ-
ντρωση και η AUC της εσκεταμίνης ήταν κατά μέσον όρο 
10% χαμηλότερη και 17% υψηλότερη, αντίστοιχα, στους 
Κορεάτες σε σύγκριση με τους μη Ασιάτες.46

Δοσολογία και χορήγηση
Η εσκεταμίνη χορηγείται σε συνδυασμό με ένα από 

του στόματος κλασικό αντικαταθλιπτικό και η χορήγησή 
της γίνεται μέσω μιας ενδορρινικής συσκευής. Δύο ψε-
κασμοί, ένας σε κάθε ρουθούνι, αντιστοιχούν σε 28 mg 
του φαρμάκου, ενώ μία πλήρης δόση για ενηλίκους α-
σθενείς <65 ετών αντιστοιχεί σε 4 ή 6 ψεκασμούς, δηλα-
δή 56 ή 84 mg ανά θεραπευτική συνεδρία. Για τις πρώτες 
4 εβδομάδες, φάση επαγωγής, η εναρκτήρια δόση είναι 
56 mg, ενώ οι ακόλουθες δόσεις επιλέγονται από τον 
θεράποντα και αντιστοιχούν σε 56 ή 84 mg δύο φορές 
την εβδομάδα. Ακολούθως, η χορήγηση συνεχίζεται για 
άλλες 4 εβδομάδες άπαξ εβδομαδιαίως και η συνέχιση 
πέραν των 8 εβδομάδων αξιολογείται από τον θεράπο-
ντα. Για κάθε ασθενή επιλέγεται η ελάχιστη δόση που 
δύναται να προκαλέσει την επιθυμητή απάντηση.45 Η 
ολική απομάκρυνση του φαρμάκου, μέσω του ρυθμού 
απέκκρισής του, συμβάλλει στην απουσία συσσώρευσής 
του στο πλάσμα και καθιστά δυνατή την ενδορρινική 
χορήγηση της εσκεταμίνης δύο φορές την εβδομάδα. 
Για τους ηλικιωμένους ασθενείς άνω των 65 ετών, στους 
οποίους η μέγιστη συγκέντρωση και η AUC είναι υψη-
λότερες, συνιστάται η αρχική δόση να είναι 28 mg, και 
η δόση συντήρησης στα 56 ή 84 mg κάθε μία ή δύο ε-
βδομάδες. Παρόλ’ αυτά, υπάρχουν ακόμα περιορισμένα 
δεδομένα αναφορικά με την αποτελεσματικότητα της 
εσκεταμίνης στην κατάθλιψη σε ηλικιωμένο πληθυσμό.39 
Η ενδορρινική χορήγηση της εσκεταμίνης θα πρέπει να 
απέχει τουλάχιστον 1 ώρα από τη χορήγηση οποιουδή-
ποτε άλλου φαρμάκου από την ίδια οδό.45

Ενδείξεις και αντενδείξεις χορήγησης
Οι κλινικές μελέτες έχουν δείξει ένα αποδεκτό προφίλ 

ασφάλειας για τη χορήγηση της εσκεταμίνης στην αν-
θεκτική κατάθλιψη. Παρόλα αυτά, αναφορικά με ειδικές 
περιπτώσεις χορήγησης, τα δεδομένα που υπάρχουν 
είναι περιορισμένα, με τη χορήγησή της να μην έχει με-
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λετηθεί σε σοβαρή ρινική δυσλειτουργία ή σε σοβαρή 
ηπατική βλάβη. Σε μέτρια ηπατική βλάβη ο χρόνος η-
μιζωής του φαρμάκου είναι μεγαλύτερος, γεγονός που 
απαιτεί τη στενότερη παρακολούθηση για μεγαλύτερο 
χρονικό διάστημα.45 Επίσης, η εσκεταμίνη θα πρέπει να 
χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό κα-
τάχρησης ουσιών ή φαρμάκων,52 καθώς και σε ασθενείς 
με σοβαρές παθήσεις του αναπνευστικού και του καρδι-
αγγειακού. Συγκεκριμένα, η εσκεταμίνη αντενδείκνυται 
σε ασθενείς με ανευρυσματική πάθηση του κυκλοφορι-
κού συστήματος ή με ιστορικό εγκεφαλικής αιμορραγίας. 
Επιπλέον, αντενδείκνυται η χορήγηση σε ασθενείς με υπε-
ρευαισθησία στην εσκεταμίνη, την κεταμίνη ή σε οποιοδή-
ποτε έκδοχο χρησιμοποιείται στην προετοιμασία της.39 
Τέλος, η εσκεταμίνη δεν συνιστάται σε περιπτώσεις κύ-
ησης και γαλουχίας, λόγω αυξημένου κινδύνου νευρο-
τοξικότητας, όπως έδειξαν μελέτες σε ζώα, ενώ δεν έχει 
μελετηθεί κατάλληλα σε παιδιατρικό πληθυσμό. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Όπως προαναφέρθηκε, η εσκεταμίνη παρουσιάζει ένα 
αποδεκτό προφίλ ασφάλειας. Επιπλέον, αντιθέτως από 
την κεταμίνη, στην περίπτωση της εσκεταμίνης δεν ανα-
φέρονται περιπτώσεις εντερικής ή ελκώδους κολίτιδας 
και ηπατικής βλάβης.45 Οι περισσότερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες είναι χαμηλής ή μέτριας σοβαρότητας, οι οποί-
ες παρατηρούνται αμέσως μετά τη χορήγηση, και στην 
πλειοψηφία των περιπτώσεων υποχωρούν μέσα στην 
ημέρα. Για τους λόγους αυτούς θεωρείται απαραίτητο, 
αλλά και επαρκές μέτρο η χορήγηση του φαρμάκου να 
γίνεται μόνο παρουσία του θεράποντος ιατρού, και να 
ακολουθείται από παρακολούθηση του ασθενούς για 
2 ώρες μετά τη λήψη.45 Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ε-
νέργειες περιλαμβάνουν υπνηλία, δυσγευσία, ζαλάδα, 
ίλιγγο, ναυτία, και πονοκέφαλο,40,42 με τις γυναίκες να 
αναφέρουν τις δύο τελευταίες ανεπιθύμητες ενέργειες 
συχνότερα.36

Στις πιο σημαντικές παροδικές ανεπιθύμητες ενέργειες 
περιλαμβάνονται τα διασχιστικά επεισόδια, η καταστο-
λή και η αυξημένη αρτηριακή πίεση,40,42 ενώ μετά από 
μακροχρόνια χρήση ή κατάχρηση έχουν αναφερθεί ψυ-
χωσικές εκδηλώσεις, γνωσιακές διαταραχές, ακόμη και 
έκπτωση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών,52 αν και 
παραμένει δύσκολο να καθοριστεί η ακριβής επίδραση 
του φαρμάκου στη μνήμη/μάθηση. Άλλες σπάνιες ανε-
πιθύμητες ενέργειες που έχουν αναφερθεί είναι η απορ-
ρύθμιση του αυτόνομου νευρικού συστήματος, η υπο-
θερμία, ο αποπροσανατολισμός και οι απλές εστιακές 
επιληπτικές κρίσεις.40 Στο φύλλο οδηγιών του φαρμάκου 
αναφέρεται επίσης προειδοποίηση για τον κίνδυνο αύ-
ξησης του αυτοκτονικού ιδεασμού και συμπεριφοράς σε 
ασθενείς με ιστορικό συμβάντων που σχετίζονται με αυ-

τοκτονία ή παρουσιάζουν σημαντικό βαθμό αυτοκτονι-
κού ιδεασμού. Επιπλέον, γίνεται αναφορά στην πρόκλη-
ση διαταραχών των ουροφόρων οδών και των νεφρών 
με τη χρήση του φαρμάκου.

Όσον αφορά στα διασχιστικά επεισόδια, ήταν η δεύ-
τερη συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια που παρατηρή-
θηκε κατά τις κλινικές δοκιμές.45  Ένας στους 4 ασθενείς 
που λαμβάνουν το φάρμακο εμφανίζει ένα επεισόδιο 
διάσχισης, ενώ σε 1 στους 25 από αυτούς τα συμπτώ-
ματα είναι σοβαρά. Επίσης, η καταστολή με τη χρήση 
εσκεταμίνης παρατηρείται σε 1 στους 5 ασθενείς, αλλά 
ο κίνδυνος ολικής απώλειας των αισθήσεων είναι πολύ 
μικρός, με μόλις 11 άτομα σε όλες τις κλινικές μελέτες να 
εμφανίζουν σοβαρή καταστολή, και τα περισσότερα να 
αναρρώνουν εντός μιάμισης ώρας μετά τη λήψη. Είναι 
αξιοσημείωτο ότι σοβαρή καταστολή εμφανίστηκε μό-
νο σε ασθενείς άνω των 65 ετών.45 Ωστόσο, θα πρέπει να 
συστήνεται στους ασθενείς να μην επιδίδονται σε δρα-
στηριότητες που απαιτούν υψηλή εγρήγορση, όπως η 
οδήγηση και ο χειρισμός μηχανημάτων, για τουλάχιστον 
μία ημέρα μετά τη λήψη του φαρμάκου.39

Αναφορικά με την καρδιαγγειακή λειτουργία, περίπου 
1 στα 10 άτομα εμφανίζει μια σύντομη, παροδική αύξη-
ση της αρτηριακής πίεσης μετά τη λήψη του φαρμάκου, 
η οποία για τους περισσότερους δεν είναι σοβαρή ή με-
γάλης διάρκειας, φτάνει τα υψηλότερα επίπεδα περίπου 
40 λεπτά μετά τη λήψη του φαρμάκου, και επανέρχεται 
στα φυσιολογικά επίπεδα περίπου 2 ώρες μετά τη χορή-
γηση. Συνεπώς, χρήζει προσοχής η χορήγηση του φαρ-
μάκου σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος του μυο-
καρδίου ή άλλου καρδιαγγειακού συμβάντος εντός έξι 
εβδομάδων πριν τη χορήγηση του φαρμάκου.40,53 

Λόγω των παραπάνω ανεπιθύμητων ενεργειών και 
προφυλάξεων κατά τη χρήση, η εσκεταμίνη διατίθε-
ται μέσω προγράμματος περιορισμένης πρόσβασης. 
Συγκεκριμένα, δεν μπορεί να διατεθεί απευθείας στον α-
σθενή, αλλά στην Ελλάδα προς το παρόν χορηγείται μό-
νο ενδονοσοκομειακά με ελεγχόμενο τρόπο.39 Θεωρείται 
ότι η ελεγχόμενη χορήγηση της εσκεταμίνης από επαγ-
γελματίες υγείας καθιστά τη χρήση της πιο ασφαλή και 
μειώνει σημαντικά την πιθανότητα κατάχρησης. 

Αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα 
Συστήνεται προσοχή στην ταυτόχρονη λήψη της 

εσκεταμίνης με κατασταλτικά του κεντρικού νευρικού 
συστήματος, όπως οι βενζοδιαζεπίνες, το αλκοόλ, τα α-
ντιψυχωσικά και τα οπιοειδή, εξαιτίας της πιθανότητας 
απώλειας των αισθήσεων, καθώς και με διεγερτικά, ε-
ξαιτίας της πιθανότητας αρτηριακής υπέρτασης.39 Όσον 
αφορά σε άλλες ουσίες που έχουν μελετηθεί συνδυαστι-
κά με τη χορήγηση εσκεταμίνης, πολλές ουσίες χρήζουν 
προσοχής σε συγχορήγηση με την εσκεταμίνη. Τροφές 
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και φάρμακα που αναστέλλουν το CYP3A4, όπως π.χ. ο 
χυμός γκρέιπφρουτ και η κλαριθρομυκίνη, αυξάνουν 
τόσο τη μέγιστη συγκέντρωση όσο και την AUC της ε-
σκεταμίνης, με αποτέλεσμα να πρέπει να ελέγχεται και 
ενδεχομένως να μειώνεται η δόσης της τελευταίας σε 
περίπτωση ταυτόχρονης λήψης.54 Αντίστροφα, επαγω-
γείς του CYP3A4, όταν χορηγούνται ταυτόχρονα με την 
εσκεταμίνη οδηγούν σε μείωση της βιοδιαθεσιμότητάς 
της.55

Συμπεράσματα
Η εσκεταμίνη είναι ένας ανταγωνιστής του NMDAR 

που έλαβε έγκριση για τη θεραπεία της ανθεκτικής στη 

θεραπεία κατάθλιψης. Έως τώρα, τα ευρήματα των κλι-
νικών δοκιμών υποδηλώνουν ότι η ενδορρινική χορή-
γηση της εσκεταμίνης συμπληρωματικά με τις ευρέως 
χρησιμοποιούμενες αντικαταθλιπτικές αγωγές είναι α-
σφαλής και αποτελεσματική, αλλά χρήζει παρακολού-
θησης. Παρόλ’ αυτά, όπως και για άλλες μεθόδους θε-
ραπείας της ανθεκτικής κατάθλιψης (π.χ. ηλεκτροσπα-
σμοθεραπεία και διακρανιακό μαγνητικό ερεθισμό), 
κρίνεται απαραίτητο οι μελλοντικές μελέτες να επικεν
τρωθούν στη βελτιστοποίηση της αποτελεσματικότη-
τας του φαρμάκου και στον εντοπισμό προγνωστικών 
παραγόντων απόκρισης των ασθενών στη φαρμακευ-
τική αγωγή.
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ΑBSTRACT

The lack of utter efficacy and fast action of commonly used antidepressants that selectively target the monoaminergic neu-
rotransmission has led to the exploration of ketamine’s actions. Ketamine’s antidepressant effect was firstly described in 1973 
and nowadays its therapeutic value as a fast- and long- lasting antidepressant has been extensively established. Ketamine 
is an antagonist of the N-Methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) and its main mechanism of action via NMDAR inhibition 
expressed in GABAergic (gamma-Aminobutyric acid, GABA) interneurons may be relayed to its antidepressant effects. This 
review aims to describe the pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of ketamine when used for treatment-resistant 
depression. Moreover, ketamine is a racemic mixture consisting of two enantiomers, R- and S- ketamine. We describe the 
pharmacology of esketamine, along with the guidelines for effective and safe intranasal administration of esketamine. Lastly, 
this review presents sex differences in preclinical and clinical studies of ketamine and esketamine administration.
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