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 κεταμίνη : ακτίνα φωτός στο σκοτάδι  της καταθλιψης?  



Ινδική παροιμία  με τους τυφλούς 



 δηλαδή.....παραπάνω μπέρδεμα ? 



Δημοσιεύσεις  για την κεταμίνη (διάφορες χρήσεις)

Potter DE & Choudury M  ,2014



Με την χρήση της όμως  .......επισυμβαίνουν πιθανά 

• Ψυχωτικά επεισόδια 
• εξάρτηση 
• Αποσυνδετικές /Διασχιστικές εκδηλώσεις
• Μικρή διάρκεια δράσης  (?)
• Ασφάλεια σε μακροχρόνια χορήγηση (?) 

 Προβληματισμοί 
χρήσης της 

κεταμίνης ως 
αντικαταθλιπτικού 



Και όμως .........

Μία  (?!) απλή υποαναισθητική δόση κεταμίνης, 0.5 mg /kg ,  προκαλεί 
αντικαταθλιπτική απάντηση μεσα σε ώρες , που διαρκεί έως μία 
εβδομάδα 

Ακόμη και σε καταθλιπτικούς  ασθενείς χαρακτηρισμένους 
σαν ανθεκτικούς 

Ταχύτατη δράση ενάντια στην αυτοκτονικότητα 



Διαφορετικός  μηχανισμός δράσης 
από 

τα μονοαμινεργικά 
αντικαταθλιπτικά  





Κεταμίνη και γλουταμινικό 

• Το γλουταμινικό είναι  ο 
κύριος διεγερτικός 
νευρομεταβιβαστής στον 
εγκέφαλο 

• Εμπλέκεται σε διαφορες 
διεργασίες 
• Γνωσίες , μνήμη ,μάθηση 
• Ρύθμιση της νευρογένεσης 

και της νευροεκφύλισης 



70- 85% 



Πώς δρά   δηλαδή η κεταμίνη  ?

 ξαναμεγαλώνει τις 
νευρικές συνάψεις που 
είναι υπεύθυνες για την 
διάθεση 



Προτεινόμενος μηχανισμός δράσης της κεταμίνης σαν αντικαταθλιπτικού

Ταυτόχρονα φαινόμενα 

PFC οχι  hippocampus 



1. Αποκλεισμός του NMDA 
υποδοχέα σε GABAεργικό 
νευρώνα 

3.Μαζική απελευθέρωση 
GLU, ενεργοποίηση 
AMPA -R

4. απελευθέρωση BDNF 
5.ενεργοποίηση 
υποδοχέα TrkB 6. 
ενίσχυση σήματος 
mTORc1 7. αύξηση BDNF 
translation  8. 
synaptogenesis 
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Σύγχρονη αναστολή  

1.Αποκλεισμός 
εξωσυναπτικών 
NMDA 
υποδοχέων 

2.Disinhition 
eEF2

3.Αύξηση 
εκφρασης 
BDNF 

4.Αύξηση 
πρωτεινοσύνθεσης , 
AMPA cycling,
συναπτογένεση 



BDNF : 
biomarker 
για 
απάντηση 
στην 
κεταμίνη 

Ηalle CN et al Int J 
Neuropsychopharmacol. 2014 
February ; 17(2): 331–336. 



Αλλοι πιθανοί μηχανισμοί δράσης 

• Αύξηση στα επίπεδα BDNF   στον ιππόκαμπο 
• Οχι στον n. Accumbens   

– Αυξημένη συναπτογένεση και αντικαταθλιπτική 
συμπεριφορά εξαφανίζονται σε επίμυες με τον  
γονότυπο  BDNF Val66Met Met/Met

BDNF παίκτης 
κλειδί 



Met/Met  BDNF 



Αύξηση της 
νευροπλαστικότητας 



μειωμένος 
αριθμός και 
υπολειτουργία 
συνάψεων 



Τι είναι plasticity?

 διεργασία κατά την οποία οι νευρώνες και τα  
νευρωνικά κυκλώματα   συνεχώς ρυθμίζουν 
την διεγερσιμότητα και την συνδεσιμότητά 
τους 

Διεργασία προσαρμογής 
• Stress 
•  περιβάλλον
• Γήρας 
• κ.λ.π 



 Πώς μπορεί να εξηγηθεί  η ταχεία απάντηση 
στην αντικαταθλιπτική θεραπεία ? 

Πρότυπο η μελέτη του τρόπου δράσης της κεταμίνης και της σκοπολαμίνης 

Οχι  μονο ο απλός  αποκλεισμός του NMDA –R  υπεύθυνος 

Η ταχεία αντικαταθλιπτική απάντηση υποθέτει ταχείς αλλαγές στην συναπτική 
λειτουργία και την νευροπλαστικότητα 
Η κεταμίνη μεσω μηχανισμών σήμανσης αυξάνει την συνθεση συναπτικών 
πρωτεινών στον PFC

Oι διασχιστικές ΑΕ της κεταμίνης υποχωρούν εντός μιας ώρας 
Οι συναπτικές αλλαγές διαρκούν μια εβδομάδα και πλέον 



 φαρμακοκινητική της κεταμίνης : επηρεάζει η οδός χορήγησης την βιοδιαθεσιμότητα ? 

    ΙΜ  : 93%

 Costi S et al . Curr Behav Neurosci Rep. 2015 December ; 2(4): 216–
225. doi:10.1007/s40473-015-0052-3.

 max 
αποτελέσματα 
πάντως είναι 
εμφανή 
σύντομα 
ανεξάρτητα 
από την οδό 
χορήγησης 



Κλινικές μελέτες 



Coyle et al, 2015 



• Αρχικά
• 60-80 λ.
• 210-230 λ.



Day 1 vs. Day 7   ημ.1 έναντι ημ. 7 

Lee E et al Gen Hosp Psychiatry 2015;37:178-184  



Έναντι placebo 



Μεταξύ μονοπολικής και διπολικής κατάθλιψης 



Μελέτες με ECT vs. non-ECT 



Ανθεκτική έναντι μη ανθεκτικής κατάθλιψης 



Ανάλυση αποτελεσμάτων 
• Αξιόλογη αντικαταθλιπτικη δράση σε όλα τα 

χρονικά σημεία ( 4 ω. , 1 ημ. ,7ημ. ,12-14 ημ. )
• Απλή ενεση κεταμίνης  πρoκαλεί σταθερή 

απάντηση για τουλάχιστον 2 εβδομάδες 



TRD  : Ανθεκτική 
κατάθλιψη και κεταμίνη 



Συγγραφεύς Σχεδιασμός Χαρακτηριστικά
Δείγματος 

Αποτελέσματα Απαντηση 
/υφεση 
(%)

Συμπεράσματα 

Murrough et 
al, 2013b

OL 
prospective

N=24 
Εως 6 εγχύσεις 
Κεταμίνης 
 σε 12 ημ 

Μ.χρ. Υποτροπής 
18 ημ. 
Η απάντηση σε 4 
ώρες καλός 
προγνωστικός 
παράγων

70.8% απ. Ταχεία και 
παρατεταμέν
η αντικτ/κή 
απάντηση 

Shiroma et al 
2013

OL N=14 ,  6 
εγχύσεις 
Κεταμίνης 
 σε 12 ημ 

N=11 απάντηση 
N=8   ύφεση 

91.6% απ. 
66.6 % 
ύφεση 

Ελλειψη 
ομάδας 
ελέγχου 

Ibrahim et al. 
2012

OL N=42
Μια IV εγχυση
4 -6 μετά : 
DB 
randomization 
Riluzole ,
Placebo  , 4 βδ. 

Βελτίωση με την 
κεταμίνη επαρκής 
Μεσος χρόνος 
υποτροπής : 13.2 
ημέρες το 27% δεν 
υποτροπίασε στις 4 
εβδ. , 38% στις δύο 
εβδομάδες , 58% 
στην εβδομάδα 

62% 
απάντηση 

Καλή απάντηση       
με μια έγχυση 40’ 
κεταμίνης 
διατηρούμενη σε 
σημαντικό ποσοστο 
για 4 εβδμάδες 
Μικρό δείγμα 
ασθενών 
Αδυναμία 
γενίκευσης 
αποτελεσματων 



Συγγραφεύς Σχεδιασμός Χαρακτηριστικά
Δείγματος 

Αποτελέσματα Απάντηση /
υφεση (%)

Συμπεράσματα 

Ibrahim et 
al, 2011 

OL N=17 μη απαντήσαντες σε 
ECT , έναντι Ν=23 χωρίς 
ECT
Ολοι υπό ketamine 0.5mg-
kg 

Μετρία βελτίωση 
στους μη ECT 
απαντήσαντες 
Σημαντική 
βελτίωση στους 
οχι υπό ECT (μετά 
από 230 ‘ )

100% Κεταμίνη : 
βελτίωσε τα 
συμπτώματα σε 
ασθενείς που δεν 
απήντησαν στο 
ECT

Aan het Rot 
(2010) 

OL N=10 
6 εγχύσεις εντός 12 ημ.

88.9 % απήντησαν 
εξαιρετικά  μετά 
από την πρώτη και 
την 6η έγχυση 
Μετά από19 ημ. το 
88.9% υποτροπίασε 
ΑΕ: ψύχωση, 
διασχιστ. εκδ. 

100% 
απάντηση 
72% ύφεση 

Επαναλαμβανόμ
ενες δόσεις 
κεταμίνης 
χρήσιμες στην 
θεραπεία της 
TRD

Mathew et 
al
2010 

OL N=26 ελεύθεροι 
θεραπείας . 40 ‘ μετά την 
έφχυση τυχαιοποιήθηκαν 
σε lamotrigine ή εικονικό 
φάρμακο  

65% απήντησαν    
( MADRS <50% )
24 ώρες μετα την 
έγχυση 
Η λασμοτριγίνη 
απέτυχε να ενισχύσει 
τα αποτελεσματα της 
κεταμίνης, ούτε 
μείωσε τις ΑΕ. 
Αποτελέσματα 
διατηρήθηκαν για 
τουλάχιστον 72 ώρες 

65% 
απάντηση  

Η κεταμίνη 
δίδει ταχέα 
αποτελέσματα 
σε ασθενείς με 
TRD 





Αλλοι παράγοντες 



• Ριλουζόλη
• D-cycloserine  (add-

on )
• ΑΜΡΑ αγωνισμός 

– Υπόθεση αλλά 
δύσκολη η ανάπτυξη 
φαρμάκου

 

• lanicemine 
– NMDA αγωνιστής / 

δυνητικός 
ανταγωνιστής 

• Μεμαντίνη 



Σχηματικό πρότυπο της δράσης της κεταμίνης και των αναλόγων της στην κατάθλιψη 

Duman R et al F1000Research 2018, 7(F1000 Faculty Rev):659 Last updated: 15 
AUG 2018

Κατάθλιψη , 
υποτροπές, χρόνιο 
στρεςς, μειωμένος 
αριθμός και 
υπολειτουργία 
συνάψεων 

Η κεταμίνη και τα ταχέως δρώντα 
αντικαταθλιπτικά προκαλούν 
ραγδαία απελευθέρωση 
γλουταμινικού και αυξάνουν τον 
αριθμό των συνάψεων όπως και 
ενισχύουν την λειτουργία τους 

Ανακεφαλαίωση 



Ενίσχυση των
 νευρογνωστικών 

λειτουργιών 



Νευρογνωστικές  επιδράσεις εκ παραλλήλου με την 
αντικαταθλιπτική δράση 



Εσκεταμίνη 



ü  Η Racemic ketamine είναι ενατιομερες  της Rß / της S-ketamine 1,2
ü Esketamine  KMO 4-φορές υψηλότερη συγγένεια  για τον υποδοχέα NMDA 

από ότι η arketamine και 2φορές υψηλότερη συγγένεια από την racemic 
ketamine1-4 

ü Relative to racemic ketamine, a lower dose of esketamine is required in TRD due to their relative 
affinity at the NMDA receptor1-4

ü A recent study of nasal ketamine (racemic) in TRD patients failed, due to acute problems with 
tolerability. None of the patients in the ketamine group was able to self-administer the complete 
dose (10 sprays)5 

ü Oδός χορήγησης με χαμηλό  first pass effect, ταχεία συστηματική 
απορρόφηση και μη επεμβατικός τρόπος χορηγησης  

ü For this reason nasal administration was chosen (instead of intravenous or oral) 
ü Η Phase III για την ρινική esketamine σχεδιάστηκε για να δείξει :6-13 

ü Acute and long term efficacy of nasal esketamine for the treatment of TRD and patients with MDD 
at imminent risk for suicide

ü Acute and long term tolerability of nasal esketamine`

MDD, major depressive disorder; NMDA, N-methyl-D-aspartate; TRD, treatment-resistant depression. 
1. Zanos P, et al. Nature 2016; 533(7604): 481-486; 2.  Collingridge GL. Biol Psych 2017; 81:e65–e67; 3. Moaddel R, et al. Eur J Pharmacol 2013; 698(1-3): 228–234; 4. Singh 
JB, et al. Biol Psychiatry 2016; 80: 424–431; 5. Galvez V, et al. J Psychopharmacol 2018; 32(4): 397-407; 6. Fedgchin M, et al.  Poster 18.  Presented at the 9th Biennial 
Conference of the International Society for Affective Disorders and the Houston Mood disorders Conference, 20–22 September 2018, Houston, US; 7. Popova V, et al. Poster 
P8-054. Presented at the 2018 Annual Meeting of the American Psychiatric Association, 8 May 2018, New York, US; 8. Daly E, et al. Poster W68. Presented at the 2018 
Annual Meeting of the American Society of Clinical Psychopharmacology (ASCP), 30 May 2018, Miami, FL, USA; 9. Ochs-Ross R, et al. Poster P7-065. Presented at the 2018 
Annual Meeting of the American Psychiatric Association, 8 May 2018, New York, US; 10. Wajs E, et al. Poster T67. Presented at the 2018 Annual Meeting of the American 
Society of Clinical Psychopharmacology, 29 May-1 June, Miami, Florida; 11. ClinicalTrials.gov. NCT02782104. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02782104 
(last accessed May 2018); 12. ClinicalTrials.gov. NCT03039192. Available at: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03039192 (last accessed May 2018); 13. 
ClinicalTrials.gov. NCT03097133. Available at: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03097133 (last accessed May 2018).



Εσκεταμίνη : μελέτη για ανθεκτική κατάθλιψη 



Μη υπαρξη στατιστικής , ειμή μόνον  αριθμητικής  υπεροχής 



• Υψηλή απάντηση στο εικονικό φάρμακο 
• το p.Os AD είχε    υψηλότερη ανταπόκριση από ότι ανεμενετο 
• Διαφορές στην αποτελεσματικότητα μεταξύ των δύο σταδίων της μελέτης 



Ναυτία 
Διασχιστική δ.

Ζάλη 
Ιλιγγος 

Κεφαλαλγία 
Υπνηλία 

Δυσγευσία 

υπαισθησία

Παραισθησία 
Υπαισθησία στόματος

Εμετος 

κόπωση

Ανεπιθύμητες  ενέργειες 



Ούτε ένας ασθενής δεν διακόπτει 
θεραπεία λόγω διασχιστικών ΑΕ 
(“dissociative  trip”)

Dr. David Feifel. ,UC at San 
Diego



Χρόνια χρήση κεταμίνης 

• Χρόνια (ή κακή) χρήση κεταμίνης μπορεί να 
προκαλέσει : 

• Χρόνια  ελκώδη κυστίτιδα
• Ηπατοξικότητα 





Κλινική επίδραση 
Ταχύτατη 
αντικαταθλιπτική 
δράση 
μείωση 
αυτοκτονικότητας 

Κυτταρικήεπίδραση
• Ταχεία αύξηση της 

γλουταμινικής 
φλοιϊκής 
μεταβίβιβασης

• Αύξηση της 
συναπτικής 
πλαστικότητας και 
της νευροτροφικής 
σήμανσης  

Επίδραση στα νευρωνικά 
κυκλώματα 
• Αυξημένη ροή αίματος στον PFC
• Αυξημένος μεταβολισμός 

γλυκόζης στον PFC
• Μειωμένη σήμανση στον 

VMPFC/SCNAcc
• Μειωμένη σήμανση στην 

αμυγδαλή 



Εαν δε ξεπερασθούν όλες οι δυσκολίες .....

• Η κεταμίνη είναι off patent , έτσι 
δεν ανακοστολογείται εύκολα 

• Η ΕΦ χορήγηση δημιουργεί 
πολύ συχνά διασχιστικές 
εκδηλώσεις 

• Η πρόσφατη «ασθενεια» των 
φαρμακευτικών εταιρειών να 
φεύγουν από το ψυχιατρικό 
πεδιο...

 

Preskorn SH, Biol Psychiatry 2012; 
72:522-23



 μικρής διάρκειας χορήγηση 
κεταμίνης μπορεί να βελτιώσει την 
απαντητικότητα στα συμβατικά 
αντικαταθλιπτικά 

Malhi G et al, Br J Psychiatry open access 2016 
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