Ketamina, depresie si suicid:
pre o noua clasa de antidepresive
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— Ketamina:

- descoperita in anul 1962, folosita in anestezie si in tratamentul
durerii cronice ( In razboiul din Vietnam le permitea soldatilor sa
nu mai simta durerea provocata de ranile grave)

-intre anii 1970-1990 a inceput sa fie cunoscuta pentru efectele sale

halucinogene si disociative, fiind folosita in cluburi ca un drog
recreational ( ,,Praful Ingerilor,, )
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Mecanism de actiune:

Este o0 molecula derivata din fenilciclidina, care
actioneaza:

ca un antagonist pe receptorit NMDA ( acid N-methil-
D-asparat) al glutamatului

pe receptorii monoaminergici muscarinici, nicotinici si
a celor pentru apioide

asupra canalelor de Na si Ca.



Pe modele animale s-a demonstrat ca o0 doza mica de
Ketamina determina rapid :

plocarea receptorilor NMDA la nivel postsinaptic ce
ar conduce la eliberarea presinaptica de glutamat;

cresterea activarii receptorilor AMPA,;

activarea proteinel mTOR si BDNF ce induce o
sinteza proteica in special la nivelul neuronilor
prefrontali, care permite maturarea si cresterea
dendritelor la o ora dupa administrarea Ketaminel;




Antagonizarea NMDA ar conduce la o diminuare a stimularii
neuronilor inhibitori GABA, ceea ce ar ingreuna cresterea
eliberarii de dopamina in cortexul prefrontal.

Belujon si Grace au pus in evidenta la sobolani ca Ketamina
ar putea creste activitatea neuronilor dopaminergici si ar
putea juca un rol specific in neuroplasticitate. Aceasta
actiune asupra sistemului dopaminergic ar putea contribui la
efectul antidepresiv al Ketamineil si de asemenea ar putea
explica efectele sale psihomimetice ( sindromul disociativ,
halucinatiile).

Efectul Ketaminei este anulat, daca este administrat un
antagonist al AMPA



Dincolo de mecanismul sinaptic, o alta ipoteza ce implica un
mecanism imuno-inflamator pare a fi implicata in depresie. Aceasta
Ipoteza sustine o crestere a ratei plasmatice a IL-1, IL-6 si TNFx la
pacientii depresivi.

Ketamina poseda proprietati anti-inflamatorii si diminua producerea
de IL-1 si TNFx, ceea ce ar putea fi implicat in mecanismul sau
antidepresiv.

Este stabilit ca inflamatia joaca un rol important in psihopatologia
suicidulut, determinand producerea de acid quinolinique, un agonist
NMDA, a carui concentratie s-ar corela cu idiatia suicidara si
dereglarea transmisiei glutamatergice. Rezultate preliminare pun in
evidenta anomalia expresiei receptorilor NMDA si AMPA la nivel
prefrontal la pacientii cu ideatie suicidara



Debutul actiunii este un beneficiu semnificativ in tratamentul pacientilor
depresivi. Observatiile clinice au relevat un efect maxim al Ketaminei intre
2 pana la 72 h dupa administrarea 1.v., comparativ cu efectul intarziat al AD
traditionale .

O alta proprietate a Ketamine este reducerea rapida a ideatie suicidare. In
acest domeniu, Ketamina prezinta un avantaj comparativ cu medicamentele
psihotrope orale cu efect antisuicidar intarziat, cum ar fi Litiu, Clozapina.

Persistenta efectului antidepresiv pare sa varieze foarte mult, o inbunatatire
durabila a simptomatologiei depresive se poate extinde pe o perioada
variabila intre cateva zile la cateva saptamani.
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In cazuri izolate a fost descris un efect pe termen lung al Ketaminel,
persistenta acestui efect ar putea fi explicata prin diferite mecanisme de
actiune cum ar fi cresterea BDNF ( Brain- Derived Neurotrophic Factor) si
Inbunatatirea neuroplasticitatii.

O durata lunga de actiune a Ketaminei a fost observata la pacientii cu
antecedente familiale de alcoolism.

Cu toate acestea nu s-a ajuns la un consens in ceea ce priveste intervalele si
frecventa administrarilor. In plus a fost tentant de a prelungi efectul
Ketaminei prin administrarea orala de medicamente psihotrope care
actioneaza asupra sistemului glutamatergic ( ex. Riluzole si Memantina ) .

De asemenea se presupune ca administrarea orala de Litiu , potentiaza
efectul antidepresiv al Ketaminei, deoarece ambele medicamente inhiba
glucogen sintaza kinaza 3 (GSK3). Asocierea Ketamina si Litiu a
demonstrat un efect mai puternic asupra anhedonie comparativ combinatiel
Ketamina si Valproat la pacientii suferind de tulburare afectiva bipolara.



Biodisponibilitatea sa este de:
- 90% in administrarea I.m sau 1.v
-16% p.o

- 40% In administrarea intanazala
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~Efecte secundare posibile:

aparitia tranzitorie a siptomelor disociative ( aproximati 12% inainte sau
Imediat dupa perfuzie)

deficit cognitiv ( aprox.14% imediat dupa perfuzie)

cresterea temporala a TA ( aprox.30% in timpul perfuziei)

Simptomele disociative sunt in general bine tolerate. Monitorizarea TA si
examinarea psihiatrica regulata sunt o parte din masurele de siguranta.

Experientele realizate arata ca perfuzia cu Ketamina la o doza de
0,5mg/kgc, timp de 40min sunt sigure si pot fi efectuate in ambulator.

Studiile efectuate pana in prezent au aratat ca nu are efecte adverse grave la
doze subanestezice de 0,5mg/kgc. Cu toate acestea exista rapoarte care scot
In evidenta posibile efecte secundare hepatotoxice, cardiotoxice, urogenitale
( cistite) , atunci cand se administreaza doze anestezice si analgezice.
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Concluzii

Elucidarea mecanismului antidepresiv de actiune a Ketamineli
are o relevanta stiintifica ridicata, deoarece ar deschide noi
perspective pentru descoperirea de noi antidepresive.

Dupa cum s-a mentionat anterior, Ketamina are un efect
antisuicidar rapid si puternic, motiv pentru care utilizarea sa in
tratamentul crizelor suicidare pare foarte promitatoare
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