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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ανθεκτικότητα στη θεραπεία που παρουσιάζει συχνά η διπολική κατάθλιψη, δημιουργεί την ανάγκη για την ανάπτυξη απο-
τελεσματικότερων μέσων αντιμετώπισής της. Στο πλαίσιο αυτό ερευνάται κατά τα τελευταία έτη η αποτελεσματικότητα τόσο 
της κεταμίνης όσο και του S-εναντιομερούς της. Η ευκολία της ενδορρινικής έναντι της ενδοφλεβίου οδού χορήγησης της ε-
σκεταμίνης οδήγησε στην έγκρισή της (από το 2019) ως θεραπευτική επιλογή στην ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη. Στους 
μείζονες κινδύνους που ενέχει η θεραπεία με κεταμίνη, περιλαμβάνονται η εμφάνιση ψυχωτικού τύπου συμπτωματολογίας, 
η πιθανότητα κατάχρησης κι εξάρτησης ύστερα από επανειλημμένη χρήση και η παροδική αλλά μη αμελητέα μεταβολή της 
αρτηριακής πίεσης και του καρδιακού ρυθμού, καθώς και η δυνητική τοξικότητα για το ουροθήλιο και το ήπαρ. Οι κίνδυνοι 
αυτοί ελαχιστοποιούνται όταν η θεραπεία δεν υπερβαίνει το ενδεδειγμένο δοσολογικό εύρος και διενεργείται από έμπειρο 
υγειονομικό προσωπικό. Επιπλέον, οι δυνητικοί αυτοί κίνδυνοι φαίνεται να αντισταθμίζονται αρκούντως από την αποτελεσμα-
τικότητα της κεταμίνης-εσκεταμίνης σε ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων του καταθλιπτικού συνδρόμου, μεταξύ των οποίων 
συμπεριλαμβάνονται η ανηδονία, το συνοδό άγχος, η γνωσιακή έκπτωση, η αυτοκτονικότητα και η γενική λειτουργικότητα. 
Ωστόσο, η ανασκόπηση της τρέχουσας βιβλιογραφίας αναδεικνύει την ανάγκη εκπόνησης περισσότερων μελετών ώστε να α-
ξιολογηθεί η συμπεριφορά του φαρμάκου σε μελέτες φάσης 4 καθώς και την εστίαση της μελλοντικής έρευνας στις μεθόδους 
επιμήκυνσης της διάρκειας του θεραπευτικού αποτελέσματος.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Διπολική κατάθλιψη, κεταμίνη, ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη, αποτελεσματικότητα, ανεπιθύμη-
τες ενέργειες.

λεί πρωτεύοντα θεραπευτικό στόχο και για τη ΔΚ. Μετά 
το 2000 (αν και το φάρμακο είναι γνωστό από το 1962 
και σε χρήση στην αναισθησιολογία από το 1970) αρκε-
τές κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η κεταμίνη παρουσιάζει 
μία ταχέως εμφανιζόμενη και σταθερή αντικαταθλιπτική 
δράση τόσο έναντι της ΔΚ όσο κι έναντι άλλων μορφών 
κατάθλιψης. Τόσο η ρακεμική κεταμίνη όσο και το S-
εναντιομερές της, η εσκεταμίνη, μελετώνται διεξοδικά 
για την ταχείας έναρξης αντικαταθλιπτική τους δράση. 

Η ενδοφλέβια (ΙV) έγχυση κεταμίνης, τουλάχιστον σε 
περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης, επι-

Εισαγωγή
Η διπολική κατάθλιψη (ΔΚ) η οποία αντιπροσωπεύει 

τον κυρίαρχο πόλο της διάθεσης στη διπολική διαταρα-
χή, παρουσιάζει τυπικά πτωχή απάντηση στην αντικατα-
θλιπτική φαρμακευτική αγωγή, η οποία επιπλέον ενέχει 
τον κίνδυνο πρόκλησης μετάπτωσης της πολικότητας. 
Μέχρι σήμερα υπάρχουν περιορισμένες θεραπευτικές 
επιλογές για τη ΔΚ. Η δυσλειτουργία του γλουταμινεργι-
κού συστήματος έχει συνδεθεί με την παθοφυσιολογία 
των διαταραχών της διάθεσης και ως εκ τούτου αποτε-
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φέρει βελτίωση της διάθεσης εντός 4 ωρών με τη μέγι-
στη αποτελεσματικότητα να παρατηρείται κατά τη συ-
μπλήρωση του πρώτου 24ώρου. Η ευκολία της ενδορρι-
νικής (IN) έναντι της IV οδού χορήγησης της εσκεταμίνης 
οδήγησε στην έγκριση της εσκεταμίνης ως θεραπευτική 
επιλογή στην ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη παρά 
την ανωτερότητα της IV χορήγησης. Ωστόσο, η δοσο-
λογία κατά την οποία αρχίζει να παρατηρείται αυτή η 
βελτίωση είναι συγκρίσιμη με τη δοσολογία εμφάνισης 
ψυχωτικής συμπτωματολογίας και επιπλέον πειραματικά 
(προς το παρόν) δεδομένα αναδεικνύουν έναν πιθανό 
κίνδυνο κατάχρησης κι εξάρτησης ύστερα από επανει-
λημμένη χρήση. Η μεταβολές της αρτηριακής πίεσης 
(ΑΠ) συνιστούν έναν ακόμη πιθανό κίνδυνο για το άμεσο 
μετά τη χορήγηση χρονικό διάστημα. 

Οι κίνδυνοι αυτοί φαίνεται να αντισταθμίζονται αρ-
κούντως από την αποτελεσματικότητα της κεταμίνης- 
εσκεταμίνης σε ένα πλαίσιο παρακολούθησης τόσο κα-
τά το άμεσο μετά τη χορήγηση του φαρμάκου χρονικό 
διά στημα όσο και κατά τη μακροπρόθεσμη παρακολού-
θηση. Η αποτελεσματικότητα αυτή αφορά σε ένα ευρύ 
φάσμα συμπτωμάτων του καταθλιπτικού συνδρόμου, 
μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνονται η ανηδονία, 
το συνοδό άγχος, η λειτουργική έκπτωση, η αυτοκτονι-
κότητα και η γενική λειτουργικότητα. Η επιμήκυνση της 
διάρκειας του θεραπευτικού αποτελέσματος δημιουργεί 
μια επιπρόσθετη ανάγκη για έρευνα, στα αποτελέσματα 
της οποίας θα εμπεδωθεί ένα ελπιδοφόρο νέο θεραπευ-
τικό πλαίσιο.

Υλικό και Μέθοδος 
Διενεργήθηκε βιβλιογραφική αναζήτηση στο PubMed/

Medline έως τις 30 Σεπτεμβρίου 2021 χρησιμοποιώντας 
τους ακόλουθους βασικούς όρους: "bipolar depression" 
[Όροι MeSH] AND "ketamine" [Όροι MeSH] AND 
"treatment resistant" [Όλα τα πεδία] AND "effectiveness" 
[Όλα τα πεδία] AND "adverse effects" [Όλα τα πεδία]. 

Δύο συγγραφείς (ΓΚ και EMT) εξέτασαν τα εξαγόμενα 
άρθρα και αποφάσισαν να συμπεριληφθούν στη μελέτη. 
Τα κριτήρια για ένταξη των άρθρων ήταν τα εξής: αγγλι-
κή γλώσσα, συστηματικές αναθεωρήσεις, ερευνητικό 
θέμα που αφορά στην αποτελεσματικότητα και τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες της κεταμίνης, ενήλικοι συμμετέχο-
ντες. Πρωταρχική έκβαση ήταν η ανάδειξη της αποτελε-
σματικότητας της κεταμίνης-εσκεταμίνης ως θεραπευ-
τικού παράγοντα έναντι της ανθεκτικής στη θεραπεία 
διπολικής κατάθλιψης.

Τα άρθρα που συλλέχθηκαν στη συνέχεια εξετάστη-
καν διεξοδικά ως προς το περιεχόμενο, για να επιβεβαι-
ωθεί ότι πληρούσαν τα κριτήρια συμπερίληψης. Οι ανα-
φορές στα άρθρα που ανακτήθηκαν σαρώθηκαν για να 
εντοπιστούν πρόσθετες σχετικές μελέτες. Τα ακόλουθα 

δεδομένα εξήχθησαν από κάθε άρθρο: Η αντικαταθλι-
πτική δράση των γλουταμινεργικών ρυθμιστών, η απο-
τελεσματικότητα της κεταμίνης-εσκεταμίνης στην ανθε-
κτική στη θεραπεία διπολική κατάθλιψη, οι οδοί-τρόποι 
χορήγησης της κεταμίνης-εσκεταμίνης, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες της κεταμίνης- εσκεταμίνης.

Τυχόν ασυμφωνίες σχετικά με τη συμπερίληψη άρ-
θρων και την εξαγωγή δεδομένων επιλύθηκαν με συζή-
τηση μεταξύ όλων των συγγραφέων.

Διπολική κατάθλιψη

Η κατάθλιψη αντιπροσωπεύει τον κυρίαρχο πόλο της 
διάθεσης στη διπολική διαταραχή (ΔΔ). Το ένα τρίτο πε-
ρίπου των ασθενών με καταθλιπτική συμπτωματολογία 
παρουσιάζει αντοχή στη θεραπεία με τα μέχρι σήμερα 
διαθέσιμα αντικαταθλιπτικά. Επιπλέον, το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα παρουσιάζει συχνά μία χρονική καθυστέ-
ρηση που μπορεί να κυμαίνεται από εβδομάδες έως μή-
νες.1,2 Η διπολική κατάθλιψη (ΔΚ) ειδικότερα, παρουσιά-
ζει τυπικά πτωχή απάντηση στην αντικαταθλιπτική φαρ-
μακευτική αγωγή, η οποία επιπλέον ενέχει τον κίνδυνο 
πρόκλησης μετάπτωσης της πολικότητας, την επαγωγή 
μικτών καταστάσεων ή/και ταχείας εναλλαγής των φάσε-
ων.2 Η επαγωγή ταχείας εναλλαγής των φάσεων είναι συ-
νήθης στους ασθενείς με διπολική διαταραχή οι οποίοι 
λαμβάνουν αντικαταθλιπτική αγωγή, και ο υποκείμενος 
φαρμακολογικός μηχανισμός δεν είναι ακόμη πλήρως 
κατανοητός.3

Μέχρι σήμερα υπάρχουν περιορισμένες θεραπευτικές 
επιλογές για τη ΔΚ. Οι σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες 
αποτελούνται από ένα ευρύ φάσμα συστάσεων αντανα-
κλώντας τη μέχρι στιγμής ελλιπή τεκμηρίωση πάνω στο 
θέμα. Ορισμένες επιλογές, αν και αποδεδειγμένα αποτελε-
σματικές (όπως, για παράδειγμα, ο συνδυασμός ολανζαπί-
νης-φλουοξετίνης ή η κουετιαπίνη), δεν στερούνται καρ-
διακών και μεταβολικών ανεπιθύμητων ενεργειών υπονο-
μεύοντας μακροπρόθεσμα τη σωματική υγεία αυτών των 
ασθενών αυξάνοντας κατά συνέπεια τον βαθμό μη συμμόρ-
φωσής τους και κατά συνέπεια τη συχνότητα υποτροπής.4

Το γλουταμινικό οξύ αποτελεί τον κύριο διεγερτικό 
νευροδιαβιβαστή του κεντρικού νευρικού συστήματος 
και προέρχεται από μετατροπή του αμινοξέος γλουταμί-
νη μέσω ενός βιοχημικού κύκλου ενζυματικής μετατρο-
πής και μεταφοράς, που είναι γνωστός ως κύκλος γλου-
ταμινικού-γλουταμίνης (glutamate-glutamine cycle).5 Η 
δυσλειτουργία του γλουταμινεργικού συστήματος έχει 
συνδεθεί με την παθοφυσιολογία των διαταραχών της 
διάθεσης και ως εκ τούτου αποτελεί θεραπευτικό στόχο. 
Η ανάπτυξη ή η χρήση ήδη γνωστών γλουταμινεργικών 
φαρμακολογικών παραγόντων (είτε σε επίπεδο μονοθε-
ραπείας είτε ως θεραπεία ενίσχυσης) αποτελεί ένα ελπι-
δοφόρο πεδίο ψυχοφαρμακολογικής έρευνας.6 
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τεί η περισσότερη γνώση σχετικά με τις αντικαταθλι-
πτικές τους ιδιότητες. Σε αυτούς ανήκουν: η (ρακεμική) 
R,S-κεταμίνη, η (S) εσκεταμίνη, η (R)-κεταμίνη (ή αρκε-
ταμίνη), η (2R,6R)-υδροξυνορκεταμίνη [HNK], η δεξτρο-
μεθορφάνη, ο συνδυασμός δεξτρομεθορφάνης και κινι-
δίνης (Nuedexta), η δευδεξτρομεθορφάνη [AVP-786], ο 
παράγοντας AXS-05, η δεξτρομεθαδόνη [REL-1017], το 
υποξείδιο του αζώτου (N2O), οι παράγοντες AZD6765, 
CLE100, AGN-241751.7 Η αντικαταθλιπτική δράση της 
κεταμίνης και της εσκεταμίνης σε υπο-αναισθητικές δό-
σεις ερευνάται και στο πεδίο της ΔΚ.8

Η αντικαταθλιπτική δράση των γλουταμινεργικών 
ρυθμιστών 

Οι μέχρι στιγμής παράγοντες που σχετίζονται με τη 
γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση (εικόνες 1 και 2) και 
χρησιμοποιούνται ή ερευνώνται για την αντικαταθλιπτι-
κή τους δράση (πολλοί από τους οποίους βρίσκονται σε 
προκαταρκτικά στάδια ανάπτυξης) αναφέρονται στον 
πίνακα 1. 

Οι ευρείς γλουταμινεργικοί ρυθμιστές αποτελούν τους 
παράγοντες εκείνους για τους οποίους έχει συσσωρευ-

Εικόνα 1. Το σύμπλεγμα του NMDA υποδοχέα (Γρηγόριος Καρακατσούλης, The glutamatergic system as a target for the development 
of new pharmacological treatments of bipolar disorder). PCP: phencyclidine, NMDA: N-methyl-D-aspartate.

Εικόνα 2. AMPA και καϊνικοί υποδοχείς (Γρηγόριος Καρακατσούλης, The glutamatergic system as a target for the development of new 
pharmacological treatments of bipolar disorder). AMPA: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid.
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Πίνακας 1. Οι γλουταμινεργικοί  παράγοντες που χρησιμοποι-
ούνται ή βρίσκονται επί του παρόντος υπό έρευνα αναφορικά 
με την αντικαταθλιπτική τους δράση.

Ευρείς γλουταμινεργικοί 
ρυθμιστές

R, S-κεταμίνη (ρακεμικό μείγμα)
(S)- κεταμίνη ή εσκεταμίνη
(R)-κεταμίνη (ή αρκεταμίνη) 
(2R,6R)-υδροξυνορκεταμίνη [HNK]
Δεξτρομεθορφάνη
Nuedexta (συνδυασμός δεξτρο-
μεθορφάνης και κινιδίνης)
Δευδεξτρομεθορφάνη [AVP-786]  
Παράγοντας AXS-05 
Δεξτρομεθαδόνη [REL-1017] 
Υποξείδιο του αζώτου (N2O) 
Παράγοντες AZD6765, CLE100, 
AGN-241751

Ρυθμιστές της πλευράς 
της γλυκίνης

Ραπαστινέλη [GLYX-13]
D-κυκλοσερίνη [DCS]
NRX-101
4 χλωροκυνουρενίνη [4-Cl-KYN/
AV-101]  
Απιμοστινέλη [NRX-1074]
Σαρκοσίνη

Παράγοντες που δρουν 
στην ειδική υπομονάδα 
(NR2B) των ανταγωνιστών 
των NMDA υποδοχέων

Τραξοπροδίλη [CP-101,606]
Ελιπροδίλη [EVT-101]
[MK-0657/CERC-301]

Οι ρυθμιστές των μεταβο-
τροπικών υποδοχέων του 
γλουταμινικού (mGluR)

Βasimglurant (TS-161) 
RG1578 
AZD2066

Ενεργοποιητές του μονο-
πατιού σηματοδότησης 
του mTORC1

Παράγοντας NV-5138

Πολύ περισσότερο βέβαια, η σχετική έρευνα συνεισφέ-
ρει στη βαθύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών των διαταραχών της διάθεσης.12

Η πρώτη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη της α-
ντικαταθλιπτικής της δράσης διεξήχθη το 2000. Έκτοτε 
αρκετές κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η (R, S)-κεταμίνη 
παρουσιάζει μία ταχέως εμφανιζόμενη και σταθερή 
αντικαταθλιπτική δράση τόσο έναντι της ΔΚ όσο κι ένα-
ντι άλλων μορφών κατάθλιψης καθώς και λοιπών ψυχι-
κών διαταραχών. Αποτέλεσμα της συνοδού αισιοδοξίας 
αποτελεί η διαπίστωση ότι κατά τα τελευταία χρόνια 
τουλάχιστον στις ΗΠΑ έχει γίνει ευρύτερη η χρήση της 
κεταμίνης ακόμη και σε περιπτώσεις εκτός ενδείξεων.1 

Τόσο η ρακεμική κεταμίνη όσο και το S-εναντιομερές 
της, η εσκεταμίνη, μελετώνται διεξοδικά για την τα-
χείας έναρξης σχετική τους δράση.2,13 Αυτή η ταχεία 
έναρξη ξεκινά σε δόση 0,5 mg/kg και μπορεί να τιτλο-
ποιηθεί μέχρι το 1 mg/kg ανάλογα με το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα, ενώ η ανάγκη για ακόμη μεγαλύτερη δό-
ση μπορεί να υποδεικνύει μια ευρύτερα πτωχή αποτε-
λεσματικότητα14 Η IV έγχυση κεταμίνης, τουλάχιστον 
σε περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης, 
επιφέρει βελτίωση της διάθεσης εντός 4 ωρών με τη 
μέγιστη αποτελεσματικότητα να παρατηρείται κατά τη 
συμπλήρωση του πρώτου 24ώρου.1,15 Το αποτέλεσμα 
εξαντλείται σε περίπου επτά ημέρες και οι περισσότε-
ροι ασθενείς βιώνουν υποτροπή της καταθλιπτικής συ-
μπτωματολογίας εντός 10 ημερών από τη χορήγηση. 
Μόνο σε μία μειονότητα ασθενών παρατηρείται σταθε-
ρή βελτίωση με διάρκεια 30 ημερών ή και περισσότε-
ρο.15–18 Σε κάθε περίπτωση πάντως η αντικαταθλιπτική 
δράση της κεταμίνης εξασθενεί ύστερα από μία μεμο-
νωμένη χορήγηση, ενώ τα αποτελέσματα της επανα-
λαμβανόμενης χορήγησής της δεν έχουν ακόμη μελε-
τηθεί επαρκώς.15,16,19 

Στο μεταξύ, άλλα προκλινικά δεδομένα προερχόμενα 
από ζωικά μοντέλα της κατάθλιψης υποδεικνύουν ότι 
το (R)- εναντιομερές της κεταμίνης [(R)-κεταμίνη], είναι 
δυνατόν να παρουσιάζουν μεγαλύτερη διάρκεια δρά-
σης και λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες σε σύγκριση 
με την (R, S)-κεταμίνη και την εσκεταμίνη. Παρόμοια 
πλεονεκτήματα πιθανώς να έχει και η (S)-νορκεταμίνη, 
με ενδεχομένως ίση αντικαταθλιπτική ισχύ και ταχύτη-
τα έναρξης δράσης με την κεταμίνη και την εσκεταμίνη 
αλλά με ένα καλύτερο βιοχημικό προφίλ και λιγότερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες από την ψυχική σφαίρα.1

Η IV χορήγηση της κεταμίνης εντός του δοσολογικού 
εύρους που αναφέρθηκε προηγουμένως θεωρείται κα-
λά ανεκτή και γενικά ασφαλής υπό την προϋπόθεση ότι 
πραγματοποιείται από έμπειρο υγειονομικό προσωπικό. 
Η θεμελιώδης ανάγκη που ανακύπτει κατά τη θεραπεία 
της κατάθλιψης με κεταμίνη είναι εκείνη που αφορά στην 

Ο ρόλος της κεταμίνης-εσκεταμίνης στη θερα-
πεία της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης

Κεταμίνη

Η κεταμίνη συντέθηκε για πρώτη φορά το 1962 από 
τον χημικό Calvin L. Stevens, λαμβάνοντας αρχικά την 
κωδική ονομασία CI-581. Πρόκειται για έναν NMDA 
ανταγωνιστή.9 Δοκιμάστηκε για πρώτη φορά σε αν-
θρώπους το 1964 κι έλαβε έγκριση για κυκλοφορία 
στις ΗΠΑ το 1970.10 Ακολούθως χορηγήθηκε για πρώτη 
φορά ως αναισθητικό σε Αμερικανούς στρατιώτες, κα-
τά τη διάρκεια του πολέμου του Βιετνάμ. Πλέον συγκα-
ταλέγεται στον κατάλογο των απαραίτητων φαρμάκων 
του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας.11

Καθώς διαπιστώθηκε η ταχεία μείωση της καταθλι-
πτικής συμπτωματολογίας ύστερα από τη χορήγησή 
της σε υπο-αναισθητικές δόσεις σε ασθενείς με μείζο-
να κατάθλιψη ξεκίνησε η έρευνα για τη χρησιμοποίησή 
της ως καινοτόμου αντικαταθλιπτικού παράγοντα αρχι-
κά έναντι της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης.8,12 
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επιμήκυνση της διάρκειας του θεραπευτικού αποτελέ-
σματος. Μία ελπιδοφόρα επιλογή εξυπηρέτησης αυτού 
του σκοπού θα μπορούσε να είναι η θεραπεία συντήρη-
σης, η οποία κυμαίνεται από χορήγηση με συχνότητα από 
μία φορά στις δύο εβδομάδες έως δύο φορές την εβδο-
μάδα. Ωστόσο, κι αυτή η επιλογή δείχνει σταθερά από τα 
μέχρι στιγμής δεδομένα να είναι ανεπαρκής.15,16,19 

Εσκεταμίνη 

Το S-εναντιομερές της κεταμίνης, η (S)-κεταμίνη ή εσκε-
ταμίνη παρουσιάζει μία μεγαλύτερη συγγένεια για τους 
υποδοχείς NMDA σε σχέση με την (R)-κεταμίνη και η δι-
απίστωση αυτή είχε ως αποτέλεσμα την προσέλκυση της 
έρευνας προς αυτή. Στις 5 Μαρτίου του 2019 εγκρίθηκε 
από την Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) 
η χρήση της εσκεταμίνης σε μορφή εκνεφώματος για τη 
θεραπεία της ανθεκτικής (στα συμβατικά μονοαμινεργικά 
αντικαταθλιπτικά) κατάθλιψης.2,20 Παρόλ’ αυτά, υπάρχουν 
προκλινικά δεδομένα που επισημαίνουν τη θεραπευτική 
υπεροχή και τη μεγαλύτερη διάρκεια των αποτελεσμάτων 
της (R)-κεταμίνης (ή αρκεταμίνης) τουλάχιστον σε ζωικά 
μοντέλα. Επιπροσθέτως, τα ίδια δεδομένα υπογραμμί-
ζουν και το πλεονεκτικότερο προφίλ παρενεργειών της 
(R)-κεταμίνης έναντι τόσο της ρακεμικής όσο και της (S)-
κεταμίνης.2

Κλινικά διαπιστώνεται ότι η εσκεταμίνη επιφέρει βελ-
τίωση της διπολικής κατάθλιψης (ΔΚ) και ιδιαίτερα τα 
συμπτώματα της ανηδονίας και του αυτοκτονικού ιδεα-
σμού που τη συνοδεύουν και η βελτίωση αυτή είναι με-
γαλύτερη συγκριτικά με εκείνη που επιφέρουν τα συμ-
βατικά μονοαμινεργικά αντικαταθλιπτικά.20 Ωστόσο η 
δοσολογία κατά την οποία αρχίζει να παρατηρείται αυ-
τή η βελτίωση είναι συγκρίσιμη με τη δοσολογία εμφά-
νισης και της σχιζοφρενικόμορφης ψυχωτικής συμπτω-
ματολογίας.20

Σύγκριση της αποτελεσματικότητας της ρακεμικής 
κεταμίνης με την εσκεταμίνη

Αν και συνολικά τα προκλινικά δεδομένα αναφέρο-
νται στην αποτελεσματικότητα γενικώς της κεταμίνης 
και της εσκεταμίνης, υπάρχει χαμηλή μέχρι σήμερα 
τεκμηρίωση σχετικά με τη συγκριτική τους αποτελε-
σματικότητα τόσο στη θεραπεία της μονοπολικής όσο 
και της ΔΚ.21 Επιπλέον, υπάρχει αβεβαιότητα ως προς 
τη θέση που θα πρέπει να λάβουν αυτοί οι φαρμακευ-
τικοί παράγοντες στους σχετικούς θεραπευτικούς αλ-
γορίθμους ενώ υπάρχει κι ένας διαρκώς αυξανόμενος 
όγκος δεδομένων που αφορούν στη μελέτη της απο-
τελεσματικότητας που χαρακτηρίζει και τις διάφορες 
οδούς χορήγησης αυτών των φαρμάκων καθώς και τον 
προσδιορισμό των υποδομών και της εξειδίκευσης του 
προσωπικού που θα εξασφαλίζει την αποτελεσματική 
και ασφαλή τους χορήγηση.22

Σύμφωνα με μία πρόσφατη μετα-ανάλυση η εσκετα-
μίνη φαίνεται εξίσου αποτελεσματική προκειμένου τό-
σο για τη μονοπολική όσο και για τη ΔΚ.23 Η ίδια μελέ-
τη διερεύνησε και τη συγκριτική αποτελεσματικότητα 
της ΙV χορηγούμενης ρακεμικής κεταμίνης έναντι της 
IN χορηγούμενης εσκεταμίνης. Στα συμπεράσματά της 
αναδεικνύεται η συνολική αποτελεσματικότερη δράση 
της IV χορηγούμενης ρακεμικής κεταμίνης έναντι της 
IN χορηγούμενης εσκεταμίνης (ποσοστό ύφεσης 3,01 
έναντι 1,38).23

Ανοχή κι εξάρτηση

Δεδομένα που προέρχονται από πειράματα σε ζώα 
επιβεβαιώνουν τον κίνδυνο κατάχρησης κι εξάρτη-
σης από την κεταμίνη ύστερα από την επανειλημμένη 
χρήση της. Παρόλ’ αυτά η σχετική επίπτωση είναι επί 
του παρόντος άγνωστη.24 Η ταχεία έναρξη της δρά-
σης της πάντως, καθιστά ελκυστική τη χρήση της για 
ψυχαγωγικούς σκοπούς. Η βραχεία δράση της ευνοεί 
την επεισοδιακή υπερκατανάλωσή της (bingeing). Η 
ανοχή αναπτύσσεται ταχύτατα κι αυτό ισχύει φυσικά 
κι όταν η χρήση της εντάσσεται σε θεραπευτικό πλαί-
σιο, ωθώντας στη χρήση όλο και μεγαλύτερων δόσεων. 
Αντιληπτικές διαταραχές, νοητικά ελλείμματα και απο-
συνδετική συμπτωματολογία παρατηρούνται σε άτομα 
που κάνουν συχνή χρήση κεταμίνης για ψυχαγωγικούς 
σκοπούς.25 Στα συμπτώματα απόσυρσης –όπως αυτά 
περιγράφονται από χρήστες κεταμίνης σε καθημερινή 
βάση– συμπεριλαμβάνονται το άγχος, η έντονη εφί-
δρωση, το αίσθημα παλμών και ο τρόμος.24

Αντενδείξεις

Οι κύριες αντενδείξεις χρήσης της κεταμίνης είναι οι 
εξής: (α) η σοβαρή καρδιαγγειακή νόσος, όπως είναι η 
αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση ή η ασταθής στηθάγ-
χη,26–28 (β) η αυξημένη ενδοκρανιακή ή ενδοφθάλμια 
πίεση (ωστόσο τα δεδομένα και για τις δύο αυτές περι-
πτώσεις παραμένουν αντιφατικά),28 (γ) η σοβαρή ηπατική 
νόσος (όπως η κίρρωση), (δ) η ενεργός διαταραχή χρήσης 
ψυχοδραστικών ουσιών, ε) η μη ελεγχόμενη ψύχωση, (στ) 
η εγκυμοσύνη,26–28 (ζ) ηλικία μικρότερη των 3 μηνών.27

Οδοί-τρόποι χορήγησης της κεταμίνης-εσκεταμίνης
Ενδοφλέβια, ενδορρινική και από του στόματος 
χορήγηση κεταμίνης

Έχει μελετηθεί η συγκριτική αποτελεσματικότητα της 
κεταμίνης κατά τη χορήγησή της από διάφορες οδούς. 
Περισσότερο μελετήθηκε η αποτελεσματικότητα της υ-
ποδόριας (SC) σε σχέση με την IV και την IN χορήγηση 
της κεταμίνης. Αν και η IV χορήγηση είναι η πλέον συχνή, 
και η IN, SC ακόμη και η ενδομυική (ΙΜ) οδός εξασφαλί-
ζουν ίση αποτελεσματικότητα.13
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Η SC χορήγηση αποτελεί μία οικονομική κι εύχρηστη 
οδό, η οποία χρησιμοποιείται ιδιαίτερα στις αναπτυσσό-
μενες χώρες. Στη ΔΚ η SC χορήγηση διενεργείται σε μία 
ή δύο δόσεις εβδομαδιαίως με τιτλοποίηση που κυμαί-
νεται εντός ενός δοσολογικού φάσματος μεταξύ 0,1 έως 
0,5 mg/kg προκειμένου για τη ρακεμική κεταμίνη και 
0,5–1 mg/kg προκειμένου για την εσκεταμίνη. Σε όλες 
τις μέχρι στιγμής μελέτες η SC χορηγούμενη κεταμίνη 
αποδείχτηκε ότι έχει μία ταχέως εμφανιζόμενη και ισχυ-
ρή αντικαταθλιπτική δράση με δείκτες απόκρισης-ύφε-
σης κυμαινόμενους από 50 έως 100% και με παροδικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες, είτε ύστερα από μία δόση είτε 
κατόπιν πολλαπλών.29

Στη ΔΚ (όπως βέβαια και στην ανθεκτική στη θεραπεία 
κατάθλιψη) οι IV χορηγούμενη σε υπο-αναισθητικές δό-
σεις κεταμίνη με χρόνο χορήγησης 10 λεπτών, δεν φαί-
νεται να πλεονεκτεί και επιπλέον παρουσιάζει και μεγα-
λύτερη πιθανότητα ανάπτυξης ανοχής έναντι των άλλων 
οδών χορήγησης, όπως τουλάχιστον υποδεικνύεται από 
μία μελέτη.30

Η βραχυπρόθεσμη αποτελεσματικότητα της IN χορη-
γούμενης κεταμίνης-εσκεταμίνης θεωρείται αδιαμφι-
σβήτητη τουλάχιστον για τους ενηλίκους ασθενείς με 
ανθεκτική κατάθλιψη αν και δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα 
επαρκή δεδομένα και για τη ΔΚ. Σύμφωνα πάντως με μία 
πρόσφατη αναφορά σχετική με την ασφάλεια και της α-
ποτελεσματικότητας της ΙΝ χορηγούμενης εσκεταμίνης 
στη ΔΚ αναφέρεται η δυνητική ασφάλεια της ΙΝ χορη-
γούμενης εσκεταμίνης σε συνδυασμό με τη χορήγηση 
σταθεροποιητών της διάθεσης υπό την αίρεση απουσίας 
ιστορικού πρόσφατου μανιακού ή υπομανιακού επεισο-
δίου.3 Σε κάθε περίπτωση πάντως τα σχετικά δεδομένα 
είναι επί του παρόντος ανεπαρκή. Επίσης ανεπαρκή είναι 
και τα δεδομένα που σχετίζονται με τη γενική (όχι μόνο 
προκειμένου για τη ΔΚ) αποτελεσματικότητα τής από 
του στόματος χορηγούμενης κεταμίνης-εσκεταμίνης.31

Αποτελεσματικότητα της κεταμίνης-εσκεταμίνης 
στη διπολική κατάθλιψη
Ταχεία βελτίωση ύστερα από την πρώτη υποδόρια ένεση 
εσκεταμίνης και η σχέση της με την περαιτέρω ύφεση 
της καταθλιπτικής συμπτωματολογίας – Ενίσχυση του 
αποτελέσματος της ηλεκτροσπασμοθεραπείας

Η ταχεία βελτίωση της καταθλιπτικής συμπτωματο-
λογίας ύστερα από μία πρώτη SC χορήγηση κεταμίνης 
προμηνύει ισχυρότερα αντικαταθλιπτικά αποτελέσματα 
κατόπιν μιας σειράς τεσσάρων διαδοχικών χορηγήσεων. 
Ακόμη όμως κι αν δεν παρατηρηθεί αυτή η ταχεία αρχι-
κή βελτίωση κατά την πρώτη SC χορήγηση, η πιθανότη-
τα περαιτέρω ύφεσης της καταθλιπτικής συμπτωματο-
λογίας εξακολουθεί να είναι αρκετά πιθανή μετά από την 
τέταρτη διαδοχική χορήγηση.32 Γενικά, ασθενείς που δεν 

ανταποκρίνονται επαρκώς ύστερα από τη χορήγηση της 
πρώτης δόσης εσκεταμίνης, εξακολουθούν να έχουν ση-
μαντικές πιθανότητες βελτίωσης ύστερα από κάθε ακό-
λουθη δόση που τους χορηγείται SC.33 Οι διαπιστώσεις 
αυτές αφορούν κυρίως σε ασθενείς με ανθεκτική στη 
θεραπεία κατάθλιψη μιας και δεν υπάρχουν μέχρι τώρα 
αρκετά δεδομένα που να αφορούν στη ΔΚ. Λίγες είναι 
ακόμη και οι μελέτες που ερευνούν τη βέλτιστη δοσολο-
γία. Παρόλ’ αυτά η εν εξελίξει έρευνα υποδεικνύει ότι μία 
δόση 0,5 mg/kg ενεθείσα για περισσότερα από 40 λεπτά 
εξασφαλίζει το βέλτιστο δυνατό αποτέλεσμα.34 Όσον 
αφορά στην ηλεκτροσπασμοθεραπεία (ECT) υπάρχουν 
δεδομένα που υποστηρίζουν την επιτάχυνση της από-
κρισης σε αυτήν ύστερα από προηγηθείσα χορήγηση 
κεταμίνης.13 

Ο δείκτης μάζας-σώματος των ενηλίκων 
ως προγνωστικός δείκτης της αποτελεσματικότητας 
τής ενδοφλεβίως χορηγούμενης κεταμίνης 

Υπάρχουν αναφορές που συσχετίζουν τον υψηλότε-
ρο δείκτη μάζας σώματος (BMI) με τη μεγαλύτερη αντι-
καταθλιπτική απάντηση στην IV χορηγούμενη κεταμίνη 
σε περιπτώσεις ΔΚ.35

Βραχεία διάρκεια του αντικαταθλιπτικού αποτελέσματος 
της κεταμίνης

Γενικά η αντικαταθλιπτική αποτελεσματικότητα της 
κεταμίνης έχει περιορισμένη διάρκεια κι αυτό φυσι-
κά ισχύει προκειμένου και για ασθενείς με ΔΚ. Συγκε-
κριμένα, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, μία 
μοναδική δόση κεταμίνης χορηγούμενη IV συνεπάγεται 
ένα ποσοστό ανταπόκρισης >60% εντός 4,5 ωρών μετά 
τη χορήγηση (και με συνεχές αποτέλεσμα μετά από 24 
ώρες) και >40% μία εβδομάδα μετά17 ενώ η υποτροπή 
υπολογίζεται σε έναν μέσο χρόνο 2–4 εβδομάδων μετά 
τη χορήγηση (εάν δεν υπάρξει επαναληπτική).36 Αυτό το 
μειονέκτημα υπογραμμίζει την ανάγκη για εύρεση με-
θόδων μιας πιο μακροπρόθεσμης διατήρησης της απο-
τελεσματικότητας.19,36 Η IV χορήγηση πάντως φαίνεται 
να αποτελεί μέχρι στιγμής την οδό χορήγησης της κετα-
μίνης, που εξασφαλίζει το πιο παρατεταμένο αντικατα-
θλιπτικό αποτέλεσμα και το ίδιο φαίνεται να ισχύει και 
για την επαναλαμβανόμενη IV χορήγηση της εσκεταμί-
νης (ωστόσο προκειμένου γι’ αυτήν απαιτείται περαιτέ-
ρω σχετική έρευνα), όπως υπογραμμίζει μία πρόσφατη 
μετα-ανάλυση.36 

Αποτελεσματικότητα της επαναλαμβανόμενης 
ενδοφλεβίως χορηγούμενης κεταμίνης έναντι της 
ανηδονίας του συνοδού άγχους και της λειτουργικής 
έκπτωσης των ασθενών με κατάθλιψη

Η ανηδονία αποτελεί ένα πυρηνικό σύμπτωμα της ΔΚ 
και συσχετίζεται με πτωχή απαντητικότητα στην αντι-
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καταθλιπτική θεραπεία, αντοχή της συμπτωματολογίας 
σε αυτήν, χαμηλότερη γενική λειτουργικότητα και αυτο-
κτονικότητα. Η κεταμίνη αποτελεί έναν από τους λίγους 
εκείνους φαρμακολογικούς παράγοντες που είναι αποδε-
δειγμένα αποτελεσματικοί στην ταχεία βελτίωση της α-
νηδονίας, που συνοδεύει τόσο τη μονοπολική όσο και τη 
διπολική κατάθλιψη. Σύμφωνα με μία πρόσφατη μελέτη 
(η οποία ωστόσο παρουσιάζει ορισμένες μεθοδολογικές 
αδυναμίες)9 σημαντική βελτίωσή της παρατηρείται ύστε-
ρα από 6 εγχύσεις κεταμίνης, με το αποτέλεσμα αυτό να 
είναι στατιστικά σημαντικό 24 ώρες μετά από την πρώτη 
έγχυση, τόσο σε ασθενείς με μονοπολική όσο και σε α-
σθενείς με διπολική κατάθλιψη, και να αυξάνεται έτι πε-
ραιτέρω κατόπιν επαναληπτικών εγχύσεων.9 Όσον αφο-
ρά στο συνοδό άγχος και τη γενική λειτουργική έκπτω-
ση, η IV χορηγούμενη κεταμίνη αποδεικνύεται μέχρι του 
παρόντος καλώς ανεκτή, αποτελεσματική και ασφαλής, 
τουλάχιστον σε περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία 
κατάθλιψης, για την οποία υπάρχουν σχετικές μελέτες.37

Αποτελεσματικότητα έναντι της αυτοκτονικότητας

Οι θάνατοι από αυτοκτονία υπολογίζονται σε 800.000 
(αποτελώντας το 1,3% του ετήσιου συνόλου θανάτων) 
ανά έτος παγκοσμίως. Μία διαμεσολαβούμενη από 
φλεγμονή μείωση της ενεργότητας της συνθετάσης της 
γλουταμίνης και μια μείωση των γονιδίων γλουταμινά-
σης έχουν βρεθεί σε θύματα ολοκληρωμένης αυτοκτο-
νίας. Επίσης, στα ίδια θύματα έχουν διαπιστωθεί ανω-
μαλίες στην έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν πρω-
τεϊνικά τμήματα των NMDA υποδοχέων. Η ελάττωση 
του κινδύνου αυτοκτονίας από καταθλιπτικούς ασθε-
νείς, που οφείλεται στο λίθιο αποδίδεται στην ιδιότη-
τά του να αυξάνει την ενεργότητα της συνθετάσης της 
γλουταμίνης. Για τους NMDA ανταγωνιστές, όπως η κε-
ταμίνη και η εσκεταμίνη πιθανολογείται (αλλά απομένει 
να αποδειχτεί) πως μετέρχονται τον ίδιο μηχανισμό για 
την άσκηση της αντι-αυτοκτονικής τους δράσης.5

Η ΙΝ χορηγούμενη εσκεταμίνη και η IV χορηγούμενη 
κεταμίνη αναφέρεται πως μπορούν να αναχαιτίσουν 
ταχέως τον αυτοκτονικό ιδεασμό, που μπορεί να συ-
νοδεύει την καταθλιπτική συμπτωματολογία. Μελέτες 
σχετικές με την αντι-αυτοκτονική αποτελεσματικότητα 
της IV χορηγούμενης κεταμίνης και ΙΝ εσκεταμίνης υ-
ποδεικνύουν μία ταχεία μείωση του αυτοκτονικού ιδε-
ασμού σε καταθλιπτικούς ασθενείς που παρουσίαζαν 
πριν τη χορήγησή της, αν και αναδρομικές μελέτες υ-
ποδεικνύουν ότι η αποτελεσματικότητα αυτή είναι εν-
δεχομένως βραχυπρόθεσμη.38,39

Αποτελεσματικότητα στη γενική λειτουργικότητα

Τα μέχρι σήμερα δεδομένα επί της αποτελεσματικό-
τητας της κεταμίνης και της εσκεταμίνης (τα οποία ως ε-
πί το πλείστον αφορούν σε ενηλίκους ασθενείς με ανθε-

κτική στη θεραπεία κατάθλιψη) υποδεικνύουν βελτίωση 
της γενικής ψυχοκοινωνικής λειτουργικότητας ασθε-
νών, ωστόσο απαιτείται μεγαλύτερος αριθμός μελετών 
για να επιβεβαιώσει αυτή τη διαπίστωση τόσο για τη 
διπολική κατάθλιψη όσο και για τη γενικότερη μακρο-
πρόθεσμη διάρκειά της.40

Εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της κεταμίνης 
και της εσκεταμίνης αναφορικά με τη χρήση καθεμίας 
στη μονοπολική και στη διπολική κατάθλιψη

Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής επαρκή δεδομένα, που 
να συγκρίνουν την κεταμίνη σε σχέση με την εσκεταμί-
νη αναφορικά με την υπεροχή καθεμίας στη μονοπολι-
κή και στη διπολική κατάθλιψη.21

Αποτελεσματικότητα της θεραπείας της διπολικής 
κατάθλιψης με κεταμίνη-εσκεταμίνη στα άκρα του ηλι-
κιακού φάσματος

Σε νέους ασθενείς με κατάθλιψη η κεταμίνη φαίνεται 
πως παρουσιάζει τα ίδια ευεργετικά θεραπευτικά απο-
τελέσματα όπως και στις μεγαλύτερες ηλικίες. Έτσι, υπο-
στηρίζεται ότι μειώνει την οξεία αυτοκτονικότητα και τη 
συναισθηματική αστάθεια, βελτιώνοντας γενικά την κα-
ταθλιπτική συμπτωματολογία. Ωστόσο αναφέρεται πως 
σε ορισμένους ασθενείς αυτής της ηλικιακής ομάδας εί-
ναι δυνατόν να παρατηρείται ανθεκτικότητα στη θερα-
πεία με κεταμίνη.41 Όσον αφορά ασθενείς με κατάθλιψη 
με ηλικία μεγαλύτερη των 60 ετών φαίνεται πως η θερα-
πεία με κεταμίνη έχει συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα 
με την αντίστοιχη του γενικού πληθυσμού, είναι καλά α-
νεκτή και οι αναμενόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες ήπιες 
και παροδικές, ωστόσο το συμπέρασμα αυτό βασίζεται 
ακόμη σε μικρό αριθμό μελετών οι οποίες μάλιστα δεν 
είναι σχεδιασμένες αποκλειστικά για εκτίμηση ασθενών 
με ΔΚ.42 Επαναλαμβανόμενες IV χορηγήσεις σε ασθενείς 
ηλικίας ίση ή μεγαλύτερη των 60 ετών με ανθεκτική στη 
θεραπεία κατάθλιψη συσχετίστηκαν με παροδική αλλά 
απαιτούσα επείγουσα αντιμετώπιση αρτηριακή υπέρ-
ταση (ΑΥ), ενώ η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια σε 
αυτήν την ηλικιακή ομάδα φαίνεται να είναι η υπνηλία.43

Ανεπιθύμητες ενέργειες της κεταμίνης
Από το φάσμα των ανεπιθύμητων ενεργειών της κε-

ταμίνης ιδιαίτερες ανησυχίες έχουν ανακύψει αναφορι-
κά με τον κίνδυνο κατάχρησης-εξάρτησης, τα αποσυν-
δετικά συμπτώματα καθώς και τον δυνητικό κίνδυνο 
τοξικής νευρωνικής διέγερσης με επακόλουθη νευρω-
νική βλάβη κατά τη χορήγηση υψηλότερων δόσεων σε 
επαναληπτική βάση.12

Επίδραση της υποδορίως χορηγούμενης εσκεταμίνης 
στην αρτηριακή πίεση και τον καρδιακό ρυθμό

Η υποδόρια οδός χορήγησης αποτελεί γενικά μία α-
πλή και σχετικά ασφαλή μέθοδο χορήγησης της εσκε-
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ταμίνης ακόμη και σε ασθενείς με σωματική συννοση-
ρότητα, συμπεριλαμβανομένων της ΑΥ, της παχυσαρκί-
ας, της δυσλιπιδαιμίας και του σακχαρώδους διαβήτη. 
Η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) αυξάνεται ύστερα από την 
πρώτη SC χορήγηση εσκεταμίνης εγγίζοντας τα μέγι-
στα μέσα επίπεδα συστολικής/διαστολικής ΑΠ εντός 
30–45 λεπτών. Οι μεταβολές αυτές στην ΑΠ ύστερα 
από επαναλαμβανόμενες SC χορηγήσεις εσκεταμίνης, 
θεωρούνται από πρόσφατες μελέτες ως ήπιες και επαρ-
κώς ανεκτές προκειμένου για δόσεις μέχρι 1 mg/kg.44 
Παρόλ’ αυτά συνιστάται γενικώς η παρακολούθηση της 
ΑΠ για τουλάχιστον 90 λεπτά μετά τη χορήγηση εσκε-
ταμίνης.44

Επίδραση του συνδυασμού υποδορίως ή ενδοφλεβίως 
χορηγούμενης εσκεταμίνης με την τρανυλκυπρομίνη

Σύμφωνα με προκαταρκτικές μελέτες έχει ερευνηθεί 
η συγχορήγηση αναστολέων της μονοαμινοξειδάσης 
(ΜΑΟΙs) με εσκεταμίνη με σκοπό τη διαπίστωση τυχόν 
επικίνδυνων αντιδράσεων. Ο παράγοντας τρανυλκυ-
προμίνη αποτελεί έναν τέτοιο μη αναστρέψιμο αναστο-
λέα της ΜΑΟ και χορηγείται σε περιπτώσεις ανθεκτικής 
στη θεραπεία κατάθλιψης. Σύμφωνα με τουλάχιστον 
μία μελέτη που έλεγξε τα αποτελέσματα συγχορήγησής 
του με εσκεταμίνη, διαπιστώθηκε ότι αν και υπήρξαν 
σημαντικές μεταβολές στην ΑΠ των θεραπευομένων, 
αυτές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.45 Κατά συνέπεια 
η μελλοντική έρευνα μένει να επιβεβαιώσει με ασφά-
λεια αυτά τα προκαταρκτικά δεδομένα μιας και ορισμέ-
νοι αναστολείς της ΜΑΟ εξακολουθούν να χρησιμοποι-
ούνται ακόμη σε ανθεκτικές περιπτώσεις κατάθλιψης.

Δυνητική τοξικότητα για το ουροθήλιο και το ήπαρ

Η κεταμίνη είναι ουροτοξική (επαγόμενη από κετα-
μίνη ουροτοξικότητα (Ketamine-induced urological 
toxicity, KIUT) σε περιπτώσεις βαριάς χρήσης κεταμί-
νης κι ένα ποσοστό 20–30% των ατόμων που κάνουν 
συχνή χρήση της αναφέρει αιτιάσεις σχετιζόμενες με 
την ουροδόχο κύστη.26,46 Η κατάχρηση λοιπόν της κε-
ταμίνης κι όχι η χορήγησή της σε θεραπευτικό πλαίσιο 
προκαλεί τοξικά αποτελέσματα στο εσωτερικό επιθή-
λιο της ουροδόχου κύστεως, που είναι γνωστό και ως 
ουροθήλιο47 αλλά και σε λοιπά όργανα του ουροποιητι-
κού συστήματος. Ορισμένοι ωστόσο συγγραφείς υπο-
στηρίζουν πως η KIUT μπορεί να παρατηρηθεί και σε 
υπο-αναισθητικές δόσεις κεταμίνης (0,5–1,0 mg/kg).48 
Σε κάθε περίπτωση, οι κλινικοί που αναλαμβάνουν τη 
θεραπεία της κατάθλιψης με χορήγηση κεταμίνης θα 
πρέπει να είναι ενήμεροι σχετικά, σε περίπτωση που 
τα ουροτοξικά αποτελέσματα επισυμβούν ως συνέπεια 
της επαναλαμβανόμενης χορήγησης. Τα αποτελέσματα 
αυτά περιλαμβάνουν ένα φάσμα διαταραχών, το οποίο 
εκτείνεται από την κυστίτιδα μέχρι την υδρονέφρωση 

ή ακόμη και τη νεφρική ανεπάρκεια.49 Η επαγόμενη α-
πό κεταμίνη κυστίτιδα χαρακτηρίζεται τυπικά από συ-
χνουρία, δυσουρία, ενίοτε αιματουρία και έπειξη προς 
ούρηση, η οποία ορισμένες φορές είναι επώδυνη.50 
Πιθανολογείται πως η κεταμίνη επάγει τη διαδικασία α-
πόπτωσης των κυττάρων του ουροθηλίου.51 Το τοίχωμα 
της ουροδόχου κύστεως παχύνεται παρουσιάζοντας ο-
μοιότητες με την ιστολογική εικόνα της διάμεσης ή της 
ηωσινοφιλικής κυστίτιδας με τη χωρητικότητά της να 
περιορίζεται στα 10–150 mL.49 Η αντιμετώπιση αυτής 
της κατάστασης ξεκινά με τη διακοπή της κεταμίνης 
και συνεχίζεται με τη χορήγηση αντιχολινεργικών πα-
ραγόντων καθώς και μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 
φαρμάκων ή –σε ιδιαίτερα επώδυνες καταστάσεις– και 
τραμαδόλης. Σε ορισμένες περιπτώσεις είναι δυνατόν 
να απαιτηθεί η ενδοκυστική έγχυση υαλουρονικού οξέ-
ος ή βουτυλικής τοξίνης με στόχο την εξασφάλιση της 
προστασίας του ουροθηλίου.49 

Η ηπατοτοξικότητα της κεταμίνης επίσης αφορά στη 
χρήση της σε δοσολογία μεγαλύτερη του συνήθους θε-
ραπευτικού εύρους. Ιδιαίτερα σε περιπτώσεις χρόνιας 
κατάχρησης αναφέρεται συχνότητα ηπατικής βλάβης 
της τάξης του 10%. Ο κλινικός και σ’ αυτήν την περίπτω-
ση θα πρέπει να είναι ενήμερος για την πιθανότητα ανά-
πτυξης ηπατοτοξικότητας και σε ασθενείς με κατάθλιψη 
που υποβάλλονται σε θεραπεία με επαναλαμβανόμενη 
χορήγηση κεταμίνης. Υπάρχουν, μάλιστα, αναφορές πε-
ριπτώσεων κατά τις οποίες καταγράφονται αυξημένες 
τιμές ηπατικών ενζύμων σε ασθενείς που βρίσκονται σε 
θεραπεία για χρόνιο πόνο.49

Ανεπιθύμητες ενέργειες από την ψυχική σφαίρα 

Η αντικαταθλιπτική δράση της κεταμίνης παρατηρεί-
ται σε δοσολογία, με την οποία είναι δυνατόν να επάγε-
ται σχιζοφρενικόμορφη συμπτωματολογία,20 όπως ανα-
φέρθηκε και προηγουμένως. Ψυχωτικομιμητικά και απο-
συνδετικά συμπτώματα αναφέρονται σε συγκεντρώσεις 
κεταμίνης στο πλάσμα της τάξης περίπου των 100–250 
ng/mL (0,42–1,1 μM).48 Το γεγονός ότι η τυπική αντικα-
ταθλιπτική δοσολογία είναι χαμηλή και δεν ξεπερνά τη 
συγκέντρωση στο πλάσμα τα 70 έως 200 ng/mL (0,29–
0,84 μM)34 αποτελεί μία εξασφάλιση έναντι ανάπτυξης 
ψυχωτικού τύπου συμπτωματολογίας εφόσον τηρείται 
το θεραπευτικό πρωτόκολλο. Σε κάθε περίπτωση ο κλι-
νικός θα πρέπει να έχει υπόψη του ότι η ψυχοτρόπος 
δράση της κεταμίνης συνήθως απαιτεί την επαναλαμ-
βανόμενη χρήση της, οδηγώντας έτσι συχνά σε υψηλά 
ποσοστά εξάρτησης.20

Επίδραση της κεταμίνης στις νοητικές λειτουργίες

Η επαναλαμβανόμενη χορήγηση κεταμίνης αναφέρε-
ται πως συνοδεύεται σταθερά από επιμένοντα μνημονι-
κά ελλείμματα20 αν και υπάρχουν ορισμένες μελέτες που 
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υποστηρίζουν τη βελτίωση των γνωστικών λειτουργιών 
των ασθενών με ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη, 
που λαμβάνουν θεραπεία με IV χορήγηση κεταμίνης 
και αποδίδουν αυτή τη βελτίωση είτε στην παράλληλη 
βελτίωση της καταθλιπτικής συμπτωματολογίας είτε α-
νεξάρτητα από αυτήν.52 Η διεξαγωγή περαιτέρω μελε-
τών είναι απαραίτητα για την οριστική διασαφήνιση της 
επίδρασης της κεταμίνης στη μνήμη και τις νοητικές λει-
τουργίες γενικότερα.

Άλλοι ταχέως δρώντες αντικαταθλιπτικοί 
παράγοντες με δυνητική αποτελεσματικότητα 
έναντι της διπολικής κατάθλιψης

Σε προηγούμενο σημείο αναφέρθηκαν αρκετοί πα-
ράγοντες που μελετώνται στο πλαίσιο της ανάπτυξης 
νέων θεραπευτικών παραγόντων έναντι τόσο της ανθε-
κτικής στη θεραπεία όσο και έναντι της διπολικής κα-
τάθλιψης. Μελέτες αποδεικνύουν ότι παράλληλα με τη 
μελέτη της θεραπευτικής χρήσης των NMDA ανταγω-
νιστών, υπάρχουν κι άλλες κατηγορίες φαρμάκων στις 
οποίες εντάσσονται φάρμακα όπως είναι η καριπραζί-
νη (μερικός αγωνιστής των υποδοχέων της ντοπαμίνης 
D3, D2 και της σεροτονίνης 5-HT1A) και η λουρασιδόνη 
(ισχυρός εκλεκτικός αποκλειστής των D2 υποδοχέων 
της ντοπαμίνης και των 5-HT2A και 5-HT7- υποδοχέων 
της σεροτονίνης), τα οποία υπόσχονται αποτελεσματι-
κή θεραπεία χωρίς να επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τη 
σωματική υγεία των καταθλιπτικών ασθενών.4 Επιπλέον 
υποσχόμενοι παράγοντες στο ίδιο πεδίο είναι οι μείζο-
νες μεταβολίτες της κεταμίνης, νορκεταμίνη και υδρο-
ξυνορκεταμίνη, ο αποκλειστής των διαύλων ασβεστίου 
τύπου-Τ, ο αποκλειστής των διαύλων καλίου Kir4.1 και 
τέλος, οι αρνητικοί ρυθμιστές του γ-αμινοβουτυρικού 
οξέος.2

Συζήτηση
Ο ορισμός της ανθεκτικής κατάθλιψης διαφέρει μετα-

ξύ μελετών. Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζει τόσο τη 
δυσκολία διάγνωσης της υποκείμενης διαταραχής (μο-
νοπολικής έναντι διπολικής κατάθλιψης, κατάθλιψης 
με ψυχωτικά συμπτώματα, κ.λπ.) όσο και την πιθανή 
ύπαρξη διαταραχής προσωπικότητας που δυσχεραίνει 
την ανταπόκριση σε όποια θεραπεία. 

Η κεταμίνη και η εσκεταμίνη επιδεικνύουν κλινική 
αποτελεσματικότητα στην ανθεκτική κατάθλιψη, τόσο 
κατά τη διάρκεια και την υποτροπή καταθλιπτικών ε-
πεισοδίων όσο και έναντι της αυτοκτονικότητας.

Η ευκολία της ΙΝ έναντι της IV χορήγησης της εσκε-
ταμίνης έχει οδηγήσει στην έγκρισή της από τον FDA 
στην ανθεκτική κατάθλιψη παρά την ανωτερότητα της 
iv χορήγησης έναντι της IN.

Οι παρενέργειες και οι ανεπιθύμητες ενέργειες της 
χορήγησης κεταμίνης πέραν των 2 εβδομάδων και της 
εσκεταμίνης πέραν των 4 εβδομάδων δεν έχουν τεκμη-
ριωθεί επαρκώς –μέχρι τουλάχιστον του παρόντος– με 
ειδικές μελέτες. Επιπλέον απαιτούνται περαιτέρω μα-
κροχρόνιες μελέτες αποτελεσματικότητας και ασφάλει-
ας καθώς οι περισσότερες ανασκοπήσεις στερούνται 
αυστηρής μεθοδολογίας και κατά συνέπεια η αξιοπι-
στία τους μπορεί να θεωρηθεί διαβλητή. 

Συνάγεται λοιπόν η ανάγκη για περισσότερες μελέτες 
σε πληθυσμό ασθενών με ομογενή και ξεκάθαρη διά-
γνωση ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης, μελέτες 
μακρύτερης διάρκειας, με λεπτομερή καταγραφή των 
ανεπιθύμητων ενεργειών σε άμεσο, μέσο και απώτερο 
χρόνο, παρακολούθηση αλλαγών στις νευροψυχολο-
γικές παραμέτρους και πιο ξεκάθαρες οδηγίες για την 
κλινική χρήση της IN κεταμίνης ώστε να αξιολογηθεί η 
συμπεριφορά του φαρμάκου σε μελέτες φάσης 4.
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ΑBSTRACT

Treatment-Resistant Depression (TRD) calls for the development of effective interventions for mood elevation and stabiliza-
tion. Recently, both ketamine and its S-enantiomer (esketamine) have been investigated with successful clinical trials demon-
strating effectiveness in TRD. More specifically, in 2019, intranasally administered esketamine, as opposed to the more effec-
tive intravenous ketamine, has been approved by the FDA as a treatment option for TRD. Treatment with esketamine, however, 
potentially comes with major adverse effects, including risk of psychosis, the possibility of abuse and dependence after re-
peated use, transient but non-negligible change in blood pressure and the heart rate, and potential toxicity on the urothelium 
and the liver. These risks are minimized when treatment is kept within the recommended dose range and the drug is admin-
istered by experienced medical personnel. Nevertheless, these risks appear to be offset by the effectiveness of esketamine in 
a wide range of depressive symptoms, such as anhedonia, anxiety, cognitive impairment, suicidality, and general dysfunction. 
This review highlights the need for more phase 4 clinical studies to evaluate esketamine’s performance in real life, including 
long-term effectiveness and risk studies.
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