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SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog preglednog rada je opisati i istraziti mehanizam djelovanja, u¢inak i razinu sigurnosti

upotrebe esketamina u lijeGenju rezistentne depresije.

MATERUJALI | METODE

U izradi ovog preglednog rada koriStena je stru¢na i znanstvena literatura na temu antidepresiva,
s posebnim naglaskom na upotrebi esketamina u lijeCenju terapijski rezistentne depresije.
Literatura je pretrazivana prema temi i predmetu istrazivanja, od op¢ih do specijaliziranih
¢lanaka, pri ¢emu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovog specijalistickog rada.
Ciljana pretraga je provedena putem akreditiranih baza podataka kao Sto su PubMed,
ScienceDirect i Cochrane Library, kao i baza sazetaka opisa svojstava lijekova Agencije za

lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europske agencije za lijekove (EMA).

REZULTATI

Depresivni poremecaj pogada oko 4,7 % svjetske populacije. Unato¢ Sirokom spektru
terapijskih opcija razvijenih za lijeCenje, samo 60-70 % pacijenata postize zadovoljavajuci
odgovor na standardnu terapiju. Treéina pacijenata ne odgovara na standardne terapijske
pristupe. Ovakvi oblici bolesti nazivaju se depresijom otpornom na lijeCenje te predstavljaju
sloZzen izazov u dijagnostici 1 planiranju lijecenja. Istrazivanja pokazuju da intranazalni
esketamin smanjuje rizik od suicida i simptome depresije. Nuspojave kao $to su povecan krvni

tlak i disocijacija su prolazne.

ZAKLJUCAK
Tradicionalne opcije lijecenja terapijski rezistentne depresije imaju spor pocetak djelovanja
Sto ogranicava njihovu korist kod najteze pogodenih pacijenata koji mogu biti pod visokim

rizikom od samoubojstva. Stoga je brzodjelujuca terapija bitna. Nazalni esketamin se isti¢e



kao obecavajuci brzodjelujuci antidepresiv koji ima potencijal poboljSati simptome teSke
depresije ve¢ unutar 24 sata od primjene. Ova brza reakcija moze biti kljucna za pacijente,

pruzajuci im brzo olaksSanje od simptoma i poboljSavajuci njihovu kvalitetu Zivota.



SUMMARY

OBJECTIVES
The goal of this review paper is to describe and explore the mechanism of action, efficacy and

safety level of using esketamine in the treatment of treatment-resistant depression.

MATERIAL AND METHODS

The literature search was done by the subject of research from general to specialized articles
relevant to the questions discussed in this paper. The targeted search was carried out via online
databases such as PubMed, ScienceDirect, and Cochrane Library, summaries of product
characteristics (SmPC) in the database Agency for Medicinal Products and Medical Devices,

and European Medicines Agency.

RESULTS

Depressive disorder affects approximately 4,7 % of the world’s population. Despite a wide
spectrum of therapeutic options developed for treatment, only 60-70 % of patients achieve a
satisfactory response to standard therapy. One-third of patients do not respond to standard
therapeutic approaches. Such forms of the disease are called treatment-resistant depression and
represent a complex challenge in diagnosis and treatment planning. Research shows that
intranasal esketamine reduces the risk of suicide and depressive symptoms. Side effects such

as increased blood pressure and dissociation are transient.

CONCLUSION

Traditional treatment options for treatment-resistant depression often have a slow onset of
action, which limits their effectiveness, especially for severely affected patients who may be at
high risk of suicide. Therefore, the need for rapid-acting therapies is crucial. One promising

rapid-acting antidepressant is intranasal esketamine. It has the potential to improve symptoms


https://bing.com/search?q=translate+Depresivni+poremećaj+to+English
https://bing.com/search?q=translate+Depresivni+poremećaj+to+English

of severe depression within 24 hours of administration. This rapid response can be a key factor
for patients, providing quick relief from symptoms and enhancing their quality of life.. In
summary, while traditional treatments may have limitations, newer approaches like intranasal
esketamine offer hope for more effective and timely relief for those struggling with treatment-

resistant depression.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Depresija, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organisation, WHO), predstavlja poremecaj raspolozenja koji se karakterizira specifiénim
simptomima. Ovi simptomi ukljuuju tugu, gubitak interesa, osjecaj krivnje, anhedoniju
(izostanak zadovoljstva), nisko samopouzdanje, poremecaje sna, neprestani osjecaj umora i
slabu koncentraciju. Osobe koje pate od depresije opisuju razliCite intenzitete navedenih
simptoma. Depresija moze biti akutna ili kroni¢na, pri cemu kroni¢na depresija Cesto rezultira
znacajnom nemogucéno$éu funkcioniranja u svakodnevnom zivotu. Bolest zahvaca cijelu
populaciju, neovisno o rasi, dobi, spolu ili etnickoj pripadnosti i otvara vrata Sirokom spektru
drugih bolesti. Pojava nekih vrsta depresije, poput distimije ili velikog depresivnog poremecaja,
Cesto se pripisuje genetskim i bioloskim ¢imbenicima, dok se druge, poput manjih depresivnih
epizoda, c¢eS¢e  pripisuyju  odredenim  negativnim  zivotnim  dogadajima  (1).
Veliki depresivni poremecaj (engl. major depressive disorder, MDD), najvise istrazivani oblik
depresije, moze se definirati kao prisutnost jedne ili viSe velikih depresivnih epizoda (prisutnost
depresivnog raspoloZenja ili gubitak interesa), koje traju najmanje dva tjedna, s Cetiri
pridruZena simptoma depresije. Pridruzeni simptomi su gubitak apetita, nesanica, smanjena
psihomotorna aktivnost, umor i gubitak energije, osjecaj krivnje i bezvrijednosti, oteZano
razmiSljanje, smanjena koncentracija, suicidalne misli te planovi i pokuSaji samoubojstva (1).
Dijagnosticki kriteriji za potvrdu MDD-a, prema 5. izdanju Dijagnostickog i statisti¢kog
priruénika za psihicke poremecaje (engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders - fifth edition, DSM-5) sazeto su prikazani u Tablici 1.



Tablica 1. DSM-5 dijagnosticki kriteriji za veliki depresivni poremecaj (prilagodeno prema

literaturnom navodu 2).

Za postavljanje dijagnoze velikog depresivnog poremecaja, uz depresivno
raspolozenje, nuzna je prisutnost > 4 sljede¢ih simptoma u trajanju od najmanje 2
tjedna:

znaCajna promjena tjelesne mase

gubitak apetita

nesanica

smanjena psihomotoricka aktivnost

umor ili gubitak energije

osjecaj krivnje ili bezvrijednosti

smetnje koncentracije

suicidalne misli ili pokusSaj samoubojstva

1.1. Prevalencija depresije

Vise od 350 milijuna ljudi Sirom svijeta pati od depresije i posljedica depresije. Prema
istrazivanju provedenom 2016. godine u 17 zemalja, svaki sedamnaesti Covjek prijavio je barem
jednu depresivnu epizodu u prethodnoj godini. Procjenjuje se da ¢ak 4,7 % svjetske populacije
pati od neke vrste depresije. Depresija se najceS¢e javlja u adolescenciji, a u prosjeku vise
pogada Zene nego muskarce, s najveCom prevalencijom kod Zena nakon poroda (10 — 20 %)
(2).

Depresija, osim $to je ozbiljna bolest, predstavlja i veliki financijski problem. Primarna
nemogucnost rada zbog depresivnih epizoda, u kombinaciji sa sekundarnim oboljenjima koja

depresija povlaci, ¢ini depresiju jednom od najskupljih bolesti u svijetu. U Sjedinjenim



Americkim Drzavama depresija je 2000. godine odnijela 83,1 milijardu dolara; 26,1 milijarda
dolara direktno je povezana s troSkovima lije¢enja, 5,4 milijarde dolara zbog samoubojstava te
51,5 milijardi dolara zbog smanjene produktivnosti na poslu i izostanaka s posla (3). WHO
procjenjuje da ¢e depresija kostati svjetsku ekonomiju 16 bilijuna dolara u iduc¢ih 20 godina.
Depresija povecava rizik od nastanka kardiovaskularnih poremecaja, Alzheimerove bolesti,
epilepsije 1 karcinoma, dok je rizik od razvoja Sec¢erne bolesti kod oboljelih od depresije veci

za Cak 60 % (4).
1.2. Etiologija depresije

Etiologija depresije je slozena i ukljucuje genetske, okoliSne i neurobioloske faktore (5).
Razvoj ljudskog mozga je dinami¢an i dug proces koji zapocinje u prenatalnom periodu izmedu
treceg 1 Cetvrtog tjedna gestacije, a seze u odraslu dob. Ukoliko dode do odredenog poremecaja
ili traume u tom razdoblju, iz toga se kasnije moze razviti neuropsihijatrijski poremecaj. Smatra
se da postoje tri kriti¢na razvoja u patogenezi depresivnog sindroma; prenatalni period, rano
djetinjstvo i adolescencija. Postoji veci rizik kasnijeg razvoja depresije u djeteta ukoliko je
majka u trudnoéi izlozena ¢estim infekcijama i stresu te konzumira alkohol ili opijate. Nadalje,
traume u djetinjstvu, poput gubitka roditelja ili loSih uvjeta odrastanja takoder mogu biti okida¢
depresije. Naposlijetku, pokreta¢ depresije mogu biti i stres 1 teski psihosocijalni dogadaji u
adolescenciji. U skladu s istrazivanjima, doima se kako svaki od okoli$nih stresora moze prou-

zrociti promjene u ekspresiji gena ukljucenih u regulaciju raspoloZenja i1 prilagodbu na stres (6).



1.3. Mehanizam nastanka bolesti

Kroz povijest, mijenjale su se teorije o uzrocima nastanka depresije. Monoaminergic¢na hipoteza
iz 1960-ih godina uzrok depresije pronalazi u smanjenoj dostupnosti monoamina u odredenim
regijama mozga. Osamdesetih godina proslog stoljeta smatralo se kako je za depresiju
odgovorna disfunkcionalnost receptora za noradrenalin, serotonin i dopamin. Devedesetih
godina uocene su adaptivne promjene u postsinaptickim postreceptorskim signalnim putovima
i ekspresiji gena. U 21. stoljecu je razvijena neurotrofna teorija koja ukazuje na promjene u

neuroplasti¢nosti (sinaptickoj plasti¢nosti i neurogenezi) u depresivnih pacijenata.

Danas je jasno kako je depresija heterogeni sindrom s vrlo kompleksnom patofiziologijom, te
je bolest koja se ne moze opisati na jednostavan nacin jednim mehanizmom. Postojeca znan-
stvena otkri¢a daju do znanja kako razliciti stani¢ni, neurokemijski i neuroendokrini mehanizmi
doprinose patofiziologiji depresije. Takoder, postoje jasne indikacije kako dolazi do neuroana-

tomskih promjena, pogotovo u prefrontalnom korteksu (PFC), te amigdali i hipokampusu (6).

Hipotalami¢no-hipofizno-adrenalna (HHA) os ima klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze u
organizmu izloZenom stresu. Disfunkcija HHA osi moze prouzrociti disbalans u koncetraciji 1
omjeru neurotransimitora §to moze izazvati zdravstvene probleme poput depresije. Pretjerano
aktivna HHA os dovodi do lucenja velike koli¢ine kortizola €ija je koncentracija znacajno po-
vecana kod depresivnih osoba (6). Kortizol i glukokortikoidi snazno utjecu na neurotransmitor-
ski sustav. Izravnim utjecajem dolazi do rapidnog oslobadanja glutamata u hipokampusu, a po-
sredno preko endokanabinoidnog sustava stimuliraju stvaranje endokanabinoda u mozgu. En-
dokanabinoidi utjecu na luc¢enje neurotransmitora, prvenstveno u glutamatnom 1 adrenalnom,
ali i serotoninskom, acetilkolinskom sustavu i sustavu gama aminomaslac¢ne kiseline (GABA)

(7). Uslijed povecane koncentracije glutamata dolazi do glutamatne hiperfunkcije. Iako je hi-



poteza joS nedovoljno istrazena, smatra se kako ta povecana kolic¢ina novooslobodenog gluta-
mata moze "otupiti" N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore koje inaCe glutamat aktivira. To
posredno dovodi do inhibicije ekscitatornih piramidalnih neurona u prefrontalnom korteksu si-
savaca, koji je pretezno zaduZen za kriticno razmisljanje. Vjeruje se i kako taj proces onemo-
guCuje aktivaciju glutamatnih a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska Kkiselina
(AMPA) receptora, za koje je viSe istrazivanja pokazalo kako je njihova aktivacija vjerojatno
kljucna za plasticnost mozga (8). Aktiviranje AMPA receptora vodi do sloZzenih promjena u
sinaptickoj plasti¢nosti, pretezno u prefrontalnom korteksu, Sto dovodi do poboljSanog ucenja
i pamcenja (9). Kako poremecaj u glutamatnoj koncentraciji i osjetljivosti NMDA receptora
onemogucuje odgovarajucu aktivaciju AMPA receptora, posljedi¢no se ne lu¢i ni mozdani ne-
urotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) koji ima vrlo vaznu ulogu
u izgradnji neuronskih putova. Takoder, pokazano je kako ljudi s depresivnim poremecajima
imaju smanjenu koncentraciju BDNF-a. Smatra se kako BDNF utje¢e na "izgradnju" mozga
preko aktivacije mTOR kinaze (engl. mammalian target of rapamycin), serin/treonin kinaze
koja regulira stani¢ni metabolizam, rast i prezivljavanje, kao 1 sintezu proteina 1 transkripciju
(8). Sve gore navedeno utjeCe i na koncentraciju monoamina noradrenalina, serotonina i dopa-
mina. Noradrenalin modulira funkciju prefrontalnog korteksa i radnu memoriju te regulira pa-
Znju 1 ponasanje. Serotonin je neurotransmitor koji povezuje funkcije najvise dijelova mozga,
a zaduZen je za raspoloZenje, dok dopamin modulira funkcije za nagradu i motivaciju. Serotonin
ima ulogu u formaciji sinapse, konstrukciji sinapti¢kih mreza, te u medusobnom povezivanju
stanica. Poremecaj koncentracije serotonina moze imati za posljedicu morfoloske 1 bihevioralne
promjene. Dopamin regulira neuronalnu proliferaciju i migraciju, rast dendrita i aksona i sinap-
togenezu. Treba napomenuti kako dopaminski sustav najvise dozrijeva u adolescenciji. Studije

sugeriraju da tijekom adolescencije u depresivnih pacijenata dolazi do poremecaja enzima koji



razgraduje monoamine, monoaminooksidaze A (MAQO-A), Sto posljedicno ometa metabolizam

serotonina, dopamina i noradrenalina (6).

1.4. Mehanizam djelovanja antidepresiva

Trenuta¢no na trziStu postoji velik broj antidepresiva razli¢itih mehanizama djelovanja.
Prvi antidepresivi na trzistu, inhibitori monoaminooksidaze sprje¢avaju razgradnju monoamina
¢ime dolazi do njihove poveéane koncentracije te samim time i pove¢ane neurotransmisije. Ovi
lijekovi se danas, zbog loSe podnosljivosti i sigurnosnog profila, izbjegavaju u prvoj liniji
lijecenja. Dijelimo ih na dvije podskupine, ireverzibilne, poput izokarboksazida, fenelzina i
tranilcipromina, te reverzibilne poput moklobemida. Ireverzibilni MAO inhibitori imaju velik
potencijal za predoziranje i mogu izazvati serotoninski sindrom, §to moze imati fatalni ishod
(javljaju se simptomi poput visoke tjelesne temperature, pojacanih refleksa, tremora, znojenja,
midrijaze, proljeva, a komplikacije ukljucuju epilepticne napadaje i rabdomiolizu). Takoder,
MAQO inhbitori sprjeavaju razgradnju viska tiramina zbog ¢ega moze do¢i do naglog povisenja
krvnog tlaka, odnosno do potencijalno fatalne hipertenzivne krize. Zbog svih gore navedenih
nuspojava, primjena MAO inhibitora kao antidepresiva je danas svedena na minimum (10).
Triciklicki antidepresivi (TCA), poput amitriptilina, nortriptilina ili dezipramina dosli su na
trziSte nakon MAO-A inhibitora. Srodni ovoj skupini su 1 tetracikli¢ki antidepresivi poput
mirtazapina. TCA su prili¢no neselektivni, zbog ¢ega imaju dosta nuspojava. Svoje djelovanje
ostvaruju prvenstveno preko blokade serotoninskog transportera (engl, serotonin reuptake
transporter, SERT) i noradrenalinskog transportera (engl. noradrenaline transporter, NET) i
time povecavaju neurotransmisiju. Zanimljivo je da ova skupina lijekova ne blokira dopaminski
transporter (engl. dopamine transporter, DAT). Dosta nuspojava moze se pridruziti

antimuskarinskim svojstvima TCA, poput suhih usta, zamucéenog vida, konstipacije, urinarne



retencije, kao i anksioznosti, zbunjenosti, vrtoglavice, promjene apetita i tezine, mucnine te
seksualne disfunkcije. Neki TCA, poput imipramina, amitriptilina i nortriptilina su i vrlo

toksi¢ni uslijed predoziranja (11).

Sljede¢a skupine antidepresiva su inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. selective
serotonine reuptake inhibitors, SSRI) te inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(engl. serotonine and noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI). SSRI su stigli na trziSte 1985.
godine, prvo fluvoksamin, a zatim i fluoksetin, sertralin, paroksetin, citalopram i escitalopram.
Oni djeluju tako da inhibiraju ponovnu pohranu serotonina s minimalnim ujtecajima na druge
neurotransmitore i receptore. Ovi lijekovi imaju ¢ak do 1500 puta manji u¢inak na noradrenalin
te nemaju gotovo nikakav afinitet za adrenergi¢ne, muskarinske, histaminske i dopaminske
receptore. SNRI, poput venlafaksina, inhibiraju i ponovni povrat noradrenalina. Nuspojave ovih
lijekova mogu biti ve¢ opisani serotoninski sindrom, poveéan rizik od frakture kostiju za oko
1,7 puta, zatim gastrointestinalno krvarenje ¢iji se rizik povecava u kombinaciji s
antikoagulansima poput varfarina i antiagregacijskim lijekovima poput acetilsalicilne kiseline,
te smanjeni libido, anorgazmija i erektilna disfunkcija. Zbog potonje nuspojave ovi lijekovi nisu
omiljeni, pogotovo medu mladom populacijom muskaraca, za koje je pokazan najveci stupanj

neadherencije i prekida terapije.

\ortioksetin je antidepresiv koji inhibira serotoninske, dopaminske i noradrenalinske
transportere, s neSto ve¢im afinitetom za SERT. Zbog dodatnih afiniteta vezanja za razlicite
serotoninske receptore, od kojih neka aktivira, a druge blokira, smatra se da ima multimodalno
djelovanje. Nuspojave su usporedive sa SSRI, ali je uCestalost seksualne disfunkcije znacajno
smanjena. Postoji i rizik za debljanje, ali je znatno manji u usporedbi s TCA

(12).



1.4.1. Mjesta djelovanja antidepresiva

Serotonin (5-HT) se egzocitozom ispusta iz presinaptickog zavrSetka i veZe se za jedan od 15
podtipova 5-HT receptora. Obitelji receptora su ozna¢ene brojevima od 1 do 7, od kojih su svi
osim 5-HT3 metabotropni receptori. 5-HT se ponovno pohranjuje putem transportera

serotonina (SERT) u presinapticki zavrsetak.

SERT je glavna meta svih SSRI, a slijed jakosti afiniteta vezanja za receptore je paroksetin,
sertralin, fluoksetin, escitalopram, fluvoksamin. Usporediv afinitet imaju i tercijarni amini

amitriptilin i imipramin te SNRI.

Osim SERT-a i vec¢ina ostalih serotoninskih receptora ima ulogu u modulaciji depresije i
depresiji slicnog ponasanja. 5-HT1A je najistrazivaniji receptor zbog njegove uloge u depresiji.
Kvantifikacija 5-HT1A receptora u istrazivanjima s pozitronskom emisijskom tomografijom
(PET) na post mortem studijama bolesnika s MDD-om pokazala je povecanje njihova izricaja.
Klini¢ka istrazivanja su pokazala antidepresivni i anksioliti¢ki u¢inak buspirona kao 5-HT1A
agonista, te pindolola i vilazodona kao parcijalnih agonista (13). Njihov ué¢inak se ¢ini posebno
koristan kao dodatna terapija uz SSRI jer im moze pojacati ucinak i smanjiti vrijeme do pocetka

djelovanja.

5-HTB receptori prisutni su na presinaptickoj kao autoreceptori i postsinapti¢koj membrani kao
heteroreceptori. 1z nekoliko istrazivanja vidjelo se da antagonisti na 5-HTB autoreceptore
pokazuju antidepresivne simptome, dok se terapijom SSRI desenzitiziraju. Smanjena ekspresija

heteroreceptora 5-HTB s druge strane pokazuje prodepresivne ucinke (13).

Aktivnost TCA, pogotovo sekundarnih amina nortripitlina i desipramina te SNRI poput
duloksetina 1 levomilnaciprana ukazuje na znacaj modulacije NAT-a u depresiji. Povecanje

razine noradrenalina u sinaptickim pukotinama moze dovesti do poboljSanja u nekih ljudi s



MDD-om. Meta analize su pokazale komparativnho smanjenu efikasnost selektivnog NAT
inhibitora reboksetina naspram SSRI i SNRI. Iz navedenog mozZemo pretpostaviti da je
efikasnija kombinacija ponovne pohrane 5-HT i NA nego samog NA (14). Istrazivanja u¢inaka
klonidina (02-AR agonista) i mirtazapina (a2-AR antagonista) pokazala su da antidepresivno
djelovanje, prvenstveno poboljSanje osjecaja straha, gubitka i anksioznosti, proizlazi iz
blokiranja ovih receptora. No s obzirom da mirtazapin manjim afinitetom djeluje i na 5-HT2 i
histaminske H1 receptore ne mozemo sa sigurnoscu pripisati njegovo antidepresivno djelovanje
02-AR-u. Sli¢ni pozitivan ucinak na negativne depresivne simptome ima i kombinacija

fluoksetina s olanzapinom koji djeluje kao a1-AR antagonist (15).

Lijekovi na bazi dopaminergickog sustava ve¢inom su ukljuceni u lijeCenje psihoza i ovisnosti
dok je lijeCenje depresije ovim mehanizmom u drugom planu. Bupropion je prototip
antidepresiva koji se ve¢inom oslanja na dopaminergi¢ku neurotransmisiju. Bupropion djeluje
na DAT za ponovnu pohranu dopamina. Cesto ulazi u kombinacije sa SSRI ili SNRI pri
lije¢enju MDD-a zbog manje pojavnosti seksualne disfunkcije i dobitka na tezini. Amfetamini,
metilfenidat ili modafinil su danas lijekovi koji se koriste u terapiji narkolepsije, opstruktivne
apneje u spavanju ili poremecaja pozornosti s hiperaktivnos¢u (engl. attention deficit
hiperactivity disorder, ADHD). Dokazano je da ovi lijekovi djeluju povecavajuéi raspolozivost
dopamina. U nekih bolesnika s TRD-om terapija psihostimulansima moze biti od koristi,
pogotovo u smanjivanju umora i pospanosti. Ve¢inom postoji kratkotrajna korist od uzimanja
psihostimulansa u MDD-u (16). Jedan od smjerova istrazivanja antidepresiva, koji pokazuje
obecavajue rezultate je pronalazenju adekvatnih trostrukih inhibitora, lijekova koji bi

smanjivali ponovnu pohranu 5-HT, NA i dopamina.

Razli¢ita istrazivanja pokazala su alteracije glutamatskog 1 GABA sustava u MDD-u. Otkrice
da ketamin kao NMDA antagonist ima brzo djeluju¢a antidepresivna svojstva potaknulo je
dodatna istrazivanja za novim antidepresivom koji bi djelovali na glutamatergicnu
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neurotransmisiju koja je opet usko vezana uz GABA-u kao potencijalni prediktivni ¢imbenik
(17). O ionotropnim glutamatnim receptorima i esketaminu koji djeluje preko njih raspravljat

¢e se u idu¢im poglavljima.

1.5. Terapijski rezistentna depresija

Unato¢ Sirokom spektru terapijskih opcija razvijenih za lije¢enje depresije, samo 60-70 %
pacijenata postize zadovoljavajué¢i odgovor na standardnu terapiju. Tredina pacijenata ne
odgovara na standardne terapijske pristupe. Ovakvi oblici bolesti nazivaju se terapijski
rezistentnom depresijom te predstavljaju sloZen izazov u dijagnostici i planiranju lijecenja.
Terapijski rezistentna depresija (TRD) je, dakle, termin koji se koristi u klini¢koj praksi i
istrazivanjima za opis stanja u kojem bolesnik ne reagira na standardno lijecenje depresije. lako
definicija TRD-a nije jednostavna i ne postoje strogi kriteriji za mjerenje klinicki znacajnih
poboljsanja, opéenito prihvac¢ena definicija ukljucuje nepostizanje zadovoljavajuceg odgovora
na uzastopnu provedbu dvije terapije razli¢itim klasama antidepresiva u optimalnoj dozi i

trajanju od 6-12 tjedana (18).

1.5.1. Klini¢ke karakteristike terapijski rezistentne depresije

Istaknuti prediktori za depresiju koja ne reagira na lije¢enje su komorbidni anksiozni pore-
mecaj, suicidalnost, ozbiljnost simptoma depresije i broj prethodnih epizoda. Ostali prediktivni
¢imbenici ukljucuju dulje trajanje trenutne epizode depresije, prisutnost psihoti¢nih simptoma,
sniZzeni socioekonomski status, veci broj prethodnih hospitalizacija i prethodno koristenih anti-
depresiva te rana dob pojave bolesti (19). Osim toga, TRD je Cesto povezana s vecim rizikom
od suicida i s visokim stupnjem funkcionalnog oste¢enja. To ukljucuje poteskoce u radu, soci-

jalnim odnosima i u svakodnevnim aktivnostima (20).
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1.5.2. Strategije lijeCenja terapijski rezistentne depresije i mjerenje razine

terapijske rezistencije

Farmakoloske strategije lijeCenja TRD ukljuCuju optimizaciju lijekova, kombinaciju
antidepresiva, promjenu klase antidepresiva i augmentaciju s lijekovima koji nisu antidepresivi,
s ciljem poboljsanja postotka odgovora i remisije u odnosu na pocetnu terapiju (21).
Optimizacija antidepresiva ukljucuje prilagodbu doze i trajanja terapije antidepresivima kod
bolesnika koji su dozivjeli samo djelomi¢no poboljsanje. Ovaj pristup ukljucuje prilagodbu
doze, trajanja ili vremena uzimanja trenutnog antidepresiva kako bi se poboljsala njegova
ucinkovitost. Cilj ovog pristupa je iskoristiti prirodni tijek epizodicne depresije koji se Cesto
povoljno razvija tijekom vremena, uz istovremeno suprotstavljanje tendenciji bolesnika da
prestanu uzimati antidepresive prije nego sto bi to bilo preporucljivo. Nadalje, pomaze
razlikovati stvaran trajni odgovor na antidepresive od privremenog placebo odgovora (21).
Kombiniranje antidepresiva ukljucuje dodavanje drugog lijeka uz trenutni antidepresiv kako bi
se pojacala njegova ucinkovitost. Ovaj pristup temelji se na ideji da razli¢iti antidepresivi mogu
imati razli¢ite mehanizme djelovanja, stoga mogu zajedno djelovati kako bi postigli bolji
odgovor. Zamjena antidepresiva podrazumijeva prestanak uzimanja neucinkovitog
antidepresiva i pocetak primjene novog antidepresiva iz iste ili razliCite klase. Studije su
pokazale da se bolji postotak odgovora, do ¢ak 70 %, biljezi prilikom prelaska na alternativnu
klasu antidepresiva, ukljucujuéi antidepresive druge generacije i SSRI/SNRI koji djeluju
drugacijim mehanizmom djelovanja (22). Augmentacija ili adjuvantna terapija podrazumijeva
dodavanje dodatnog lijeka postoje¢em reZimu prve linije u farmakoterapiji, pri ¢emu taj dodatni
lijek nije samostalno antidepresiv (21). Nekoliko farmakoterapijskih agensa, ukljucujuci
atipi¢ne antipsihotike, dopaminergicke spojeve, litij 1 hormon Stitnjate T3 pokazali su se
ucinkovitima kao adjuvantne terapijske  opcije u lijeCenju TRD-a  (23).

Promjena antidepresiva moze biti izazovna te nosi rizik od simptoma prestanka i kasnjenja u
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pocetku djelovanja novog lijeka. Nasuprot tome, strategije augmentacije ili kombinacije, koje
ukljucuju dodavanje drugog lijeka uz pocetni antidepresiv, mogu biti uCinkovitija 1 bolje

podnosljiva terapijska opcija.

Definiranje kriterija i nac¢ina mjerenja terapijske rezistencije klju¢no je za razumijevanje i
pravilno upravljanje ovim podtipom depresije. Razina terapijske rezistencije moze se mjeriti na
temelju broja neuspjelih pokuSaja lijeCenja antidepresivima i ozbiljnosti stanja (12).
Modeli stupnjevanja terapijske rezistencije razlikuju se od klasi¢nog procjenjivanja tezine
bolesti. Ovdje stupanj ne predstavlja stadij progresije bolesti od ranih simptoma do kroni¢ne
bolesti, ve¢ svaka naredna razina oznac¢ava iduci korak u algoritmu lijecenja depresije, sa veCom
stopom terapijske rezistencije. Naj¢esce koriSten model stupnjevanja terapijske rezistencije je
Maudsley Staging Method (MSM). MSM istrazuje povijest lijeCenja i uzima u obzir broj
neuspjelih tretmana, trajanje trenutne epizode i tezinu simptoma. Ova je metoda potvrdena u

predvidanju ishoda depresije otporne na lijecenje (24).

Stupnjevanje terapijske rezistencije po MSM modelu provodi se na sljedeci nacin: MSM sazima
stvarni stadij TRD-a u jedan rezultat koji varira izmedu 3 i 15. Stadij TRD-a tako se prikazuje
u 3 redne kategorije: blagi (rezultati=3-6), umjereni (rezultati=7-10) i teski (rezultati=11-15).
MSM se sastoji od pet faza. U pocetnoj fazi, bolesnik ne reagira na jedan odgovarajuci tretman
antidepresivom prve linije. Rezultat ove faze iznosi 3 te traje 6-8 tjedana. Nakon $to bolesnik
ne reagira na prvu liniju lijecenja prelazi se u fazu 2, gdje dolazi do rezistentnosti na dva ili viSe
odgovarajucih tretmana antidepresivima razli¢itih klasa. Ova faza rezultata 4-6 traje dulje,
obi¢no 12-16 tjedana. Otpornost postaje dugotrajna u fazi 3 u kojoj bolesnik ne reagira na
nekoliko tretmana antidepresivima razli¢itih klasa, ukljuCujuci strategije augmentacije.
Rezultat ove faze iznosi 7-9, uz trajanje najmanje 12 mjeseci. U fazi 4 otpornost obuhvaca
otpornost na tretmane iz faze 3, uz dodatak neuspjeha odgovarajuéeg tretmana MAOI. Rezultat
ove faze iznosi 10-12. Kona¢ni stadij depresije, faze 5, rezultata 13-15, ukljucuje otpornost na
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sve prethodne tretmane iz faze 4 i zahtijeva elektrokonvulzivnu terapiju (EKT) kako bi se

postigao napredak (25).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Depresivni poremecaj pogada oko 4,7 % svjetske populacije. Unato¢ Sirokom spektru
terapijskih opcija razvijenih za lijeCenje, samo 60-70 % pacijenata postize zadovoljavajuci
odgovor na standardnu terapiju. Treéina pacijenata ne odgovara na standardne terapijske
pristupe. Ovakvi oblici bolesti nazivaju se depresijom otpornom na lijeCenje te predstavljaju
slozen izazov u dijagnostici i1 planiranju lijecenja. Medu novim terapijskim opcijama, nazalni
esketamin se istice kao obecavajuci brzodjelujuéi antidepresiv. koji ima potencijal poboljsati

simptome teske depresije ve¢ unutar 24 sata od primjene.

Ovaj specijalisticki rad ¢e prikazati moguénosti lijeCenja terapisjki rezistentne depresije, s

naglaskom na upotrebu esketamina.

Cilj ovog preglednog rada je opisati i istraziti mehanizam djelovanja, u¢inak i razinu sigurnosti
upotrebe esketamina u lijeCenju rezistentne depresije te pruziti temeljito razumijevanje
njegovapotencijala.

U radu ¢e se prikazati sveobuhvatan pregled dosadasnjih znanstvenih istraZivanja esketamina.
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3. MATERIJALI | METODE- SUSTAVNI PREGLED

SAZNANJA O TEMI

U izradi ovog rada proveden je temeljit pregled odgovarajuce stru¢ne i znanstvene literature na
temu antidepresiva, s posebnim naglaskom na terapijski rezistentnu depresiju i upotrebu
esketamina. Literatura je pretrazivana prema temi i predmetu istrazivanja, od op¢ih do
specijaliziranih ¢lanaka, pri ¢emu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovog

specijalistickog rada.

Ciljana pretraga provedena je putem akreditiranih baza podataka kao $to su PubMed,
ScienceDirect 1 Cochrane Library prema klju¢nim rije¢ima: major depressive disorder,
treatment-resistant depression, ketamine, esketamine, nasal esketamine. Kao izvor podataka
upotrijebljene su baza sazetaka opisa svojstava lijekova Agencije za lijekove 1 medicinske

proizvode (HALMED) i Europske agencije za lijekove (EMA).

Ovaj rad pruza sveobuhvatan pregled trenutnog stanja istrazivanja.

3.1. Mehanizam djelovanja esketamina

Ketamin, neselektivni antagonist NMDA glutamatnih receptora, uveden je na americko trziste
pocetkom 1970-1h kao zamjenski anestetik 1 analgetik za fenciklidin. IstraZivanja su pokazala
kako ketamin u subanestetickim dozama pokazuje antidepresivni u¢inak. Ketamin se, kao ane-
stetik, obi¢no primjenjuje intravenski zbog loSe oralne bioraspoloZzivosti (26). Intravenski pri-
mijenjeni ketamin pokazuje brz u¢inak u bolesnika s TRD, ve¢ dva sata nakon primjene (27).
S-ketamin enantiomer ima ve¢i afinitet prema NMDA receptorima i uzrokuje manje nuspojava
(pospanost, letargija) od R- enantiomera. 1z tih razloga, S-ketamin (ili esketamin) odabran je

kao aktivni agens za formulaciju intranazalnog esketamina (28). Intranazalni esketamin ima
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viSestruke prednosti u odnosu na druge nacine primjene. Manje je invazivan i manje bolan od

injekcija, a ima vecu bioraspolozivost od oralne primjene (29, 30).

Esketamin je u kombinaciji sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina ili inhibi-
torima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina indiciran za odrasle osobe s velikim depre-
sivnim poremecajem rezistentnim na lijeCenje koje nisu odgovorile na najmanje dvije razlicite

terapije antidepresivima tijekom trenutne umjerene do teske depresivne epizode (31).

U obitelj ionotropnih glutamatnih receptora, uz delta i kainatne receptore, spadaju i za ovaj rad
bitniji NMDA i AMPA receptori. Aktiviranjem (vezanjem agonista) dolazi do neselektivnog
propustanja natrijevih, kalijevih 1 kalcijevih iona. Ukoliko je prirodnih agonista previSe, dolazi
do pretjerane aktivacije NMDA receptora koji propustaju previSe kalcijevih kationa u stanicu,
koji nadalje mogu izazvati ekscitotoksi¢ne procese koji vode do neurodegeneracije. To ¢e
izazvati, kako je ve¢ u uvodu opisano, smanjenu osjetljivost NMDA receptora i onemoguceno
normalno funkcioniranje ekscitatornog glutamatnog sustava, $to u konac¢nici dovodi do razvoja
depresije. Stoga, kako bi optimalno modulirali glutamatni sustav, moramo blokirati ili
negativno alostericki modulirati NMDA receptor, neku od njegovih podjedinica ili samu poru,
odnosno ionski kanal (32). Prikaz NMDA receptora je na Slici 1. NMDA receptor je tetramer
koji se sastoji od dvije GIuN1 podjedinice 1 najéesce dvije GluN2 podjedinice. Na GluN1
podreceptore djeluju dva prirodna agonista, glicin i D-serin, a na GIuN2 podreceptore djeluje
glutamin. Aktiviranjem receptora dolazi do neselektivnog propustanja natrijevih, kalijevih 1
kalcijevih iona. Antagoniziranjem veznog mjesta za glicin, odnosno glutamat ili negativnim
alosteri¢kim moduliranjem alosterickog veznog mjesta mogli bismo sprijeciti posljedi¢ni unos
ekscitotoksi¢ne koli¢ine iona (ponajvise kalcija) u neuron koja za posljedicu moze izazvati
promjene u neuroplasti¢nosti, Sto pak dovodi do razvoja depresije. Potencijalni lijek moze

inhibirati cijeli receptor ili njegovu podjedinicu (33).
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Slika 1. Shematski prikaz presjeka NMDA receptora (prilagodeno prema literaturnom navodu

33).

Esketamin je neselektivni, nekompetitivni antagonist NMDA receptora na GABA-ergickim
inhibitornim stanicama. Esketamin tako blokira djelovanje tih interneurona Sto posljedicno
uzrokuje tzv. nalet glutamata (engl. glutamate burst) osloboden iz piramidalnih neurona (34).
Esketamin ima sklonost inhibirati upravo NMDA receptore na GABA-ergi¢kim interneuronima
najvjerojatnije zbog vece ucestalosti otpuStanja glutamata s ovih receptora u usporedbi s
aktivnosti NMDA receptora piramidalnih neurona. Takoder, esketamin ima veci afinitet za
odredene podjedinice NMDA receptora koje su vecinom izraZzene na ovim inhibitornim
interneuronima (35). Ovaj nalet glutamata uzrokuje pojacanu aktivaciju AMPA postsinaptic¢kih
receptora Sto dovodi do aktivacije naponom kontroliranih kalcijevih kanala, Sto rezultira
ulaskom velike struje kalcija u stanicu i egzocitozom BDNF-a. Kaskadno se aktivira protein
kinaza B 1 ERK. Dolazi do pojacane neurotrofne signalizacije, $to moze pridonijeti obnavljanju
sinapticke funkcije u onim dijelovima mozga koji sudjeluju u regulaciji raspolozenja 1
emocionalnog ponasanja. Obnavljanje dopaminergi¢kog neuroprijenosa u dijelovima mozga
odgovornima za osjecaj nagrade 1 motivacije te smanjena stimulacija dijelova mozga

odgovornih za anhedoniju mogu pridonijeti brzom odgovoru na lijecenje (31).
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Na Slici 2. saZeto je prikazan mehanizam djelovanja esketamina po koracima:

e ketamin blokira NMDA receptore na GABA-ergi¢nim inhibitornim interneuronima

e blokada ovih receptora uzrokuje vise oslobodenog glutamata iz piramidalnih neurona
e oslobodeni glutamat se veze za postsinapticke AMPA receptore

e posljedi¢no se povecava koli¢ina oslobodenog BDNF koja vodi do sinaptogeneze

e povecava se aktivnost receptora TrkB i signalnih putova poput Akt i mTOR

/

1. Vezivanje za s ke o
3. Dezinhibicija
NMDA receptore glutamatergickih neurona
Esketamin

4. Pojacano
oslobadanje
glutamata

CABA
receptor O

2. Smanjena o ¢ ®
— ~_|inhibicija GABA-e *
Inhibicijski GABA

internsuron

Ekscitacijski
glutamatergicki

receptor neuron

5. Povisena razina
BDNF-ai pojacana
sinaptogeneza

Slika 2. Mehanizam djelovanja esketamina (prilagodeno prema literaturnom navodu 36).
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3.2. Farmakokinetika esketamina

BioraspoloZzivost esketamina je priblizno 48 % nakon nazalne primjene. Ocekivano vrijeme
dostizanja vr$ne koncentracije u plazmi je 20 do 40 minuta nakon posljednjeg spreja. Farma-
kokineticki profil esketamina sli¢an je nakon primjene jednokratne doze i ponovljenih doza te
ne dolazi do njegove akumulacije u plazmi kada se primjenjuje dvaput tjedno.
Udio ukupne koncentracije esketamina koji je vezan za proteine u ljudskoj plazmi u prosjeku
iznosi 43-45 %. Stupanj vezivanja ne ovisi o jetrenoj ni bubreznoj funkciji. Enantiomer S-ke-
tamina ima priblizno Cetiri puta veci afinitet za NMDA receptor in vitro u usporedbi s R-keta-

minom (39).

Intranazalni esketamin zaobilazi metabolizam prvog prolaska kroz jetru te se uglavnom meta-
bolizira u noresketamin putem enzima CYP450, pri cemu CYP2B6 i CYP3A4 imaju vec¢i do-
prinos od CYP2C9 i CYP2C19. Noresketamin se dalje metabolizira putem CYP-ovisnih putova
s hidroksilacijom u hidroksinoresketamin. Naknadni metaboliti ¢e zatim pro¢i glukuronidaciju
(40).

lako je esketamin supstrat za navedene CYP-enzimske putove, ne ¢ini se da je inhibitor ili in-
duktor tih  putova. Noresketamin je pokazao slabu inhibiciju CYP3AA4.
Srednja vrijednost klirensa intravenski primijenjenog esketamina iznosila je priblizno 89 L/h.
Nakon §to je nazalno primijenjen esketamin dosegnuo Cmax, njegova je plazmatska koncen-
tracija tijekom prvih nekoliko sati padala brzo, a zatim postupnije. Srednja vrijednost terminal-

nog poluvijeka nakon primjene lijeka u obliku spreja za nos u nacelu se kretala u rasponu od 7

do 12 sati (41).
Nakon intravenske primjene radioaktivno oznacenog esketamina, priblizno 78 % primijenjene

radioaktivnosti pronadeno je u mokraci, a priblizno 2 % u fecesu. Nakon peroralne primjene
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radioaktivno oznacenog esketamina, priblizno 86 % primijenjene radioaktivnosti pronadeno je
u mokraci, a priblizno 2 % u fecesu. Pronadenu radioaktivnost ¢inili su prvenstveno metaboliti
esketamina. Kod intravenske i peroralne primjene < 1 % doze lijeka izlu¢ilo se u mokraci u
nepromijenjenom obliku (42).

3.3. Doziranje i primjena

Pacijenti sami primjenjuju intranazalni esketamin pod izravnim nadzorom zdravstvenog
radnika. Terapijski tretman sastoji se od primjene lijeka u nos i razdoblja promatranja nakon
primjene. | primjena lijeka i promatranje nakon primjene trebaju se provoditi u odgovaraju¢em
klinickom okruzenju. Krvni tlak pacijenta treba se procijeniti prije i nakon primjene. Zbog
potencijalne mucnine i povradanja uzrokovanih tretmanom, pacijentima se savjetuje da
izbjegavaju hranu najmanje dva sata prije primjene i da izbjegavaju tekuéine najmanje 30
minuta prije primjene. Ostale nazalno primijenjene lijekove, poput kortikosteroida ili

dekongestiva, treba primijeniti najmanje jedan sat prije davanja intranazalnog esketamina.

Svaki uredaj za nazalni sprej sadrzi ukupno 28 mg, isporu€enih putem dva spreja (jedan sprej
u svaku nosnicu). Da bi se sprijecio gubitak lijeka, ne smije se provjeravati protok lijeka prije
primjene. Za dozu od 56 mg potrebna su dva uredaja, s pet minuta odmora izmedu svakog
uredaja. Za dozu od 84 mg potrebna su tri uredaja, s jo§S pet minuta odmora izmedu drugog 1
treCeg uredaja. Ako odmah nakon primjene dode do kihanja, ne smije se upotrijebiti nadomjesni
sprej. Ako se oba potiska primijene u istu nosnicu, ne smije se upotrijebiti nadomjesni sprej

(43, 44).

Preporucene doze intranazalnog esketamina za veliki depresivni poremecaj rezistentan na

lije€enje navede su u Tablici 2. 1 3.
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Tablica 2. Preporuceno doziranje intranazalnog esketamina u odraslih u dobi od < 65 godina s

velikim depresivnim poremecajem rezistentim na lijeCenje (preuzeto iz literaturnog navoda 31).

Faza uvodnog lijeCenja Faza odrzavanja

1.-4. tjedan: 5.-8. tjedan:

Pocetna doza (1.dan): 56 mg 56 mg ili 84 mg jedanput tjedno

Sljede¢e doze: 56 mg ili 84 mg dvaput 0Od 9.tjedna nadalje:

tjedno . N
56 mg ili 84 mg svaka 2 tjedna ili jedanput
tjedno

Na kraju faze uvodnog lijecenja treba Potrebno je periodicki preispitivati potrebu

ocijeniti dokaze terapijske koristi kako bi se | za nastavkom lijeCenja
utvrdilo postoji li potreba za nastavkom

lijecenja.

Tablica 3. Preporuceno doziranje intranazalnog esketamina u odraslih u dobi od > 65 godina s

velikim depresivnim poremecajem rezistentim na lijeenje (preuzeto iz literaturnog navoda

31).
Faza uvodnog lijecenja Faza odrZavanja
1.-4. tjedan: 5.-8. tjedan:
Pocetna doza (1.dan): 28 mg 28 mg, 56 mgq ili 84 mg jedanput tjedno;
Sljedece doze: 28 mg, 56 mg ili 84 mg svaku promjenu doze treba provoditi u
koracima od 28 mg
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dvaput tjedno; svaku promjenu doze treba Od 9.tjedna nadalje:

provoditi u koracima od 28 mg 28 mg, 56 mg ili 84 mg svaka 2 tjedna ili

jedanput tjedno; svaku promjenu doze treba

provoditi u koracima od 28 mg

Na kraju faze uvodnog lijeCenja treba Potrebno je periodicki preispitivati potrebu
ocijeniti dokaze terapijske koristi kako bi se | za nastavkom lijeCenja
utvrdilo postoji li potreba za nastavkom

lijecenja.

Preporucuje se tijekom faze odrzavanja primjenjivati istu dozu koju je bolesnik primao na kraju
faze uvodnog lijeCenja. Dozu treba prilagodavati na temelju djelotvornosti i podnosljivosti
prethodne doze. Tijekom faze odrzavanja doziranje lijeka treba individualno prilagoditi do
najmanje ucestalosti primjene koja je potrebna za odrzavanje remisije/odgovora. Preporucuje
se lijeCenje nastaviti jo§ najmanje 6 mjeseci nakon poboljSanja simptoma depresije. Bolesnici
koji su propustili jedan ili viSe terapijskih tretmana tijekom prva 4 tjedna lijeCenja, trebaju
nastaviti s trenutnim rasporedom primjene lijeka. U bolesnika s velikim depresivnim
poremecajem rezistentnim na lijeCenje koji su propustili jedan ili viSe terapijskih tretmana
tijekom faze odrzavanja i kojima se simptomi depresije pogorSavaju treba na temelju klinicke

prosudbe razmotriti povratak na prethodni raspored primjene lijeka.
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3.3.1. Primjena esketamina u posebnim skupinama bolesnika

U Tablici 4. prikazane su specifi¢nosti upotrebe esketamina u posebnim populacijama

bolesnika.
Tablica 4. Upotreba esketamina u posebnim populacijama bolesnika

Aktivna psihoza Klinicka ispitivanja su iskljucila pacijente s osnovnom psihoticnom

dijagnozom, stoga postoji malo podataka o primjeni intranazalnog
esketamina u ovim populacijama. Potrebno je oprezno postupati kod
pacijenata s trenutnim ili prethodnim MDD s psihoti¢nim
poremecajem, psihoti¢nim poremecajem, bipolarnim poremecajem ili
drugim srodnim poremecéajima. Nuspojave poput disgeuzije i

disocijacije mogu pogorsati osnovnu psihoti¢nost (28).

Povijest zlouporabe Potreban oprez u ovoj skupini bolesnika. Bolesnike koji primaju

lijekova esketamin treba pratiti tijekom lijeCenja zbog moguce zlouporabe i
razvoja kompulzivnog trazenja lijeka (engl. drug-seeking).
Kod dugotrajne primjene ketamina prijavljene su ovisnost i tolerancija
na lijek. U osoba koje su bile ovisne o ketaminu su nakon prekida
njegove primjene prijavljeni simptomi ustezanja koji ukljucuju Zudnju,
anksioznost, tremor, znojenje i palpitacije.
Prijavljena je zlouporaba ketamina. Mogucnost zlouporabe, namjerne
pogresne uporabe 1 prosljedivanje intranazalnog spreja esketamina
drugim osobama u nedopusStene svrhe minimizira se zahvaljujuci
primjeni pod izravnim nadzorom zdravstvenog radnika (45).

Poveéan krvni tlak ~ Kod svih pacijenata potrebno je nadzirati krvni tlak prije i nakon

doziranja. Potreban je oprez kod pacijenata s kompenzacijom srca ili
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Pluéne bolesti

Djecja dob

Starija populacija

teSkom hipertenzijom. Budu¢i da je doza intranazalnog esketamina za
lije¢enje TRD-a znatno niza od analgetske doze, manje je vjerojatno
da ¢e do¢i do respiratorne depresije. Medicinska stanja poput
aneurizmatskih  vaskularnih bolesti, ukljucujué¢i torakalnu ili
abdominalnu aortu, intrakranijalne i periferne arterijske bolesti te
arteriovenske malformacije, su kontraindikacije za upotrebu

intranazalnog esketamina (45).

Utjecaj intranazalnog esketamina na pacijente s astmom, KOPB-om ili
drugim plu¢nim stanjima je nepoznat. Jedno istrazivanje o primjeni
esketamina putem nebulizacije nije pokazalo nikakve pluéne ili
respiratorne nuspojave tijekom ili nakon inhalacije. Ne moze se
pretpostaviti da ¢e intranazalni esketamin pokazati iste rezultate na
pluéni odgovor. Nelagoda u nosu, bol u orofaringealnoj regiji i iritacija

grla prijavljeni su u klinickim ispitivanjima (46).

Intranazalni esketamin nije ispitivan u ovoj populaciji

Klinicka ispitivanja pokazuju da je upotreba intranazalnog esketamina
u starijoj populaciji sigurna i uinkovita. Istrazivanja provedena na
starijim pacijentima, starosti > 65 godina, s TRD-om pokazala su
znacajno smanjenje MADRS rezultata s blagim do umjerenim
nuspojavama, slicnim onima koje se nalaze u op¢oj populaciji odraslih
u dobi od 18-64 godine. Klini¢ka ispitivanja koristila su sliéne rezime
doziranja u svim dobnim skupinama. Stariji bolesnici mogu biti
izlozeni ve¢em riziku od pada nakon $to se ponovno po¢nu kretati i

stoga te bolesnike treba pazljivo nadzirati (43,44).
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Jetrena 1 bubrezna

funkcija

Trudnoca i dojenje;

plodnost

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B) oSte¢enjem jetrene
funkcije. Medutim, maksimalnu dozu od 84 mg treba primjenjivati uz

oprez u bolesnika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije.

Nazalni esketamin se nije ispitivao u bolesnika s teskim oste¢enjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Ne preporucuje se primjena

lijeka u toj populaciji.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim

ostecenjem bubrezne funkcije.

Lijek se nije ispitivao u bolesnika na dijalizi. Preporucuje se tijekom
Citavog lijeCenja nadzirati bolesnike zbog mogucih simptoma

urinarnog trakta i mokraénog mjehura (41).

Primjena lijeka ne preporucuje se u trudnica ni Zena reproduktivne
dobi koje ne koriste kontracepciju. Zivotinjske studije pokazuju
embriofetalnu toksi¢nost ketamina. Ketamin prolazi posteljicu i u
ve¢im dozama uzrokuje komplikacije u trudno¢i poput pojacanih
kontrakcija maternice, ototoksi¢nih uc¢inaka, prekomjernog miSi¢nog
tonusa novorodenceta, apneja. Mnogi od ovih u¢inaka mogu se izbjeci
koriStenjem nizih doza ketamina. Ne moZe se iskljuciti sli¢an rizik kod
primjene esketamina. Ako Zzena zatrudni tijekom lijeCenja
esketaminom, lijeCenje treba prekinuti, a bolesnicu upoznati s
mogucim rizicima za plod i klinickim moguénostima Sto je prije
moguce. Nije poznato izluuje li se esketamin u maj¢ino mlijeko.

Podaci iz ispitivanja na Zzivotinjama pokazali su da se esketamin
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izluCuje u mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Ispitivanja
na zivotinjama pokazala su da esketamin nema Stetnih ucinaka na

plodnost i reproduktivnu sposobnost (44).

3.3.2. Primjena esketamina i mjerenje krvnog tlaka

Intranazalna primjena esketamina moze uzrokovati privremene poraste sistolickog i/ili
dijastolickog krvnog tlaka, koji dosezu vrhunac otprilike 40 minuta nakon primjene lijeka i traju
otprilike 1 - 2 sata. Krvni tlak moze se znacajno povecati nakon bilo kojeg terapijskog tretmana.
Prije propisivanja lijeka, potrebno je pazljivo procijeniti pacijente s drugim kardiovaskularnim
i cerebrovaskularnim stanjima kako bi se utvrdilo nadmasuju li potencijalne koristi lije¢enja
rizike povezane s njegovom primjenom. Krvni tlak treba procijeniti prije primjene lijeka. Kod
pacijenata kod kojih se prije primjene doze procijeni da je krvni tlak poviSen (opcenita
smjernica: > 140/90 mmHg za pacijente mlade od 65 godina i > 150/90 mmHg za pacijente u
dobi od > 65 godina), odgovarajuca mjera prije pocetka lijecenja lijekom je prilagoditi nacin
zivota 1/ili farmakoloske mjere kako bi se snizio krvni tlak. Ako je krvni tlak poviSen prije
primjene lijeka, odluku o odgodi lije¢enja treba donijeti uzimajuéi u obzir omjer koristi i rizika
za pojedinog pacijenta. Nakon primjene doze, potrebno je pratiti krvni tlak. Krvni tlak treba
izmjeriti otprilike 40 minuta nakon primjene doze. Zdravstveni radnik treba nadzirati bolesnike
zbog moguceg poviSenja krvnog tlaka sve dok ne ocijeni da je bolesnik klinicki stabilan 1

spreman za odlazak iz zdravstvene ustanove.

Ako krvni tlak ostane povisen tijekom duljeg razdoblja, treba odmah zatraziti pomoc¢ lije¢nika
s iskustvom u lijeenju krvnog tlaka. Pacijente koji pokazuju simptome hipertenzivne krize
treba odmah uputiti na hitno lijeCenje. Daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se bolje
razumjeli mehanizmi ovih promjena krvnog tlaka i kako bi se optimizirale strategije za njihovo

upravljanje. U klinickim ispitivanjima provedenim na pacijentima s velikim depresivnim
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poremecajem rezistentnim na lijecenje, koji su primali esketamin u kombinaciji s oralnim

antidepresivima, zabiljezena su povisenja sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka (SKT i DKT).

Promatrano tijekom vremena, poviSenja su iznosila priblizno 7 - 9 mmHg za SKT i 4 - 6 mmHg
za DKT 40 minuta nakon primjene doze. Nakon 1,5 sata od primjene doze, poviSenja su iznosila
2 - 5 mmHg za SKT i 1 - 3 mmHg za DKT. Ucestalost izraZzenih poviSenja krvnog tlaka u
pacijenata koji su primali esketamin plus oralni antidepresiv varirala je. Za SKT (povisenje za
>40 mmHg), ucestalost se kretala od 8 % kod pacijenata mladih od 65 godina do 17 % kod
pacijenata starijih od 65 godina. Za DKT (poviSenje za >25 mmHg), u€estalost se kretala od 13
% kod pacijenata mladih od 65 godina do 14 % kod pacijenata starijih od 65 godina. Incidencija
poviSenja SKT-a do vrijednosti >180 mmHg iznosila je 3 %, dok je incidencija poviSenja DKT-
a do vrijednosti >110 mmHg iznosila 4 %. U dugoro¢nom ispitivanju manje od 1 % bolesnika
prekinulo je lijeenje zbog poviSenja krvnog tlaka (31). Ova istraZivanja pruzaju vazne uvide u
potencijalne kardiovaskularne ucinke esketamina, $to je od klju¢ne vaznosti za daljnje klinicke

odluke i smjernice za lijecenje.

3.3.3. Zlouporaba lijeka

U ispitivanju mogucénosti zlouporabe lijeka provedenom u rekreacijskih korisnika vise droga
(n=41), uz jednokratne doze esketamina u spreju za nos (84 mg i 112 mg) i intravenski
primijenjenog ketamina (0,5 mg/kg u obliku 40-minutne infuzije), koji se koristio kao pozitivna
kontrola, zabiljeZeni su znacajno ve¢i rezultati na ljestvici kojom su ispitanici subjektivno
ocjenjivali "koliko im se lijek svida", kao i prema drugim mjerilima subjektivnih u¢inaka lijeka
u odnosu na placebo. Podaci iz svih klini¢kih ispitivanja intranazalnog esketamina kod
depresije rezistentne na lijeCenje analizirali su se radi utvrdivanja nuspojava povezanih sa
sredi$njim ziv€anim sustavom koje ukazuju na zlouporabu lijeka. Najces¢e nuspojave nakon
primjene doze koje bi mogle biti povezane sa zlouporabom lijeka bile su omaglica,

somnolencija i disocijacija. Simptomi su se uglavnom prijavljivali ubrzo nakon primjene lijeka
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1 bili su prolazni 1 samoograni¢avaju¢i te blagog ili umjerenog intenziteta. Mogucénost
zlouporabe, namjerne pogreSne uporabe i prosljedivanja lijeka intranazalnog esketamina
drugim osobama u nedopustene svrhe minimizira se zahvaljujué¢i primjeni pod izravnim

nadzorom zdravstvenog radnika.

Sprej za nos za jednokratnu uporabu sadrzi minimalnu rezidualnu koli¢inu lijeka nakon
primjene i treba ga pazljivo zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima. Lijek se primjenjuje u
malim dozama i rijetko (28 — 84 mg dvaput tjedno u fazi najces¢e primjene, Uz postupno
smanjenje ucestalosti primjene na jedanput svaka dva tjedna). Nasuprot tome, primjena
nepropisanog ketamina moze se kretati u rasponu od 10 — 250 mg medu rekreacijskim
korisnicima pa sve do 4000 mg medu osobama koje ga Cesto zloupotrebljavaju. U klinickim
ispitivanjima intranazalnog esketamina kod depresije rezistentne na lijecenje nije prijavljeno da
su bolesnici trazili povecanje doze ili ucestalosti primjene (moguci rani pokazatelj

kompulzivnog traZenja lijeka).

Znakovi zlouporabe mogu ukljucivati: pokusaj prosljedivanja lijeka drugim osobama u
nedopustene svrhe (pokuSaj nabavljanja viSe sprejeva za nos), kompulzivno trazenje lijeka
(zahtjev za povecanjem doze ili uCestalosti primjene lijeka kad ne postoji medicinska potreba
za time) 1 druge simptome Zudnje za lijekom ili ustezanja. Ako se u bolesnika javi intersticijski
cistitis, to moze biti znak zlouporabe nepropisno nabavljenog ketamina (ni u jednom od
klini¢kih ispitivanja nije opazan intersticijski cistitis povezan s intranazalnim esketaminom)

47).
3.3.4. Posebna upozorenja

Esketamin u spreju za nos se primjenjuje iskljucivo u zdravstvenoj ustanovi pod izravnim
nadzorom zdravstvenog radnika; bolesnici ne smiju sami primjenjivati lijek kod kuce. U vecini

europskih zemalja, ukljuc¢ujuéi Republiku Hrvatsku, intranazalni esketamin je kontrolirani lijek
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za Ciju opskrbu 1 nabavu postoje strogi zahtjevi (31). U Europskoj uniji je uveden i novi
postupak oznacavanja lijekova koji se nalaze pod posebnim prac¢enjem regulatornih tijela. U tu
skupinu lijekova spada i intranazalni esketamin. Ti su lijekovi oznaeni kao lijekovi pod
"dodatnim pra¢enjem". Lijekovi pod dodatnim prac¢enjem u svojem sazetku opisa svojstava
lijeka 1 uputi o lijeku imaju istaknut simbol okrenutog istostrani¢nog crnog trokuta i kratku

recenicu koja objasnjava Sto simbol znaci:
V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem.

Crni trokut se koristiti u svim drzavama ¢lanicama Europske unije kako bi se identificirali
lijekovi pod dodatnim pracenjem. Taj simbol pojavljuje se u sazecima opisa svojstava lijeka i
uputama lijekova na koje se odnose od jeseni 2013. godine. Crni trokut nece biti istaknut na
vanjskom pakiranju ili oznacivanju lijekova. Ako je lijek oznacen crnim trokutom, to znaci da
ga se prati intenzivnije od ostalih lijekova. Najcesce je to zbog toga $to je o tom lijeku dostupno
manje informacija nego o drugim lijekovima, primjerice, jer je nov na trzistu ili zato $to postoje
ograni¢eni podaci o njegovoj dugoro¢noj primjeni. Crni trokut ne znaci da lijek nije siguran za
primjenu ve¢ je njegova namjena aktivno potaknuti zdravstvene radnike 1 pacijente da prijave

svaku sumnju na nuspojavu lijeka oznac¢enog ovim simbolom.

Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se

trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.

Europska komisija (EK), Mreza nacionalnih agencija za lijekove (HMA) 1 EMA objavile su
dana 12. prosinca 2023. godine prvu verziju popisa kriti¢nih lijekova Unije. Popis sadrzi vise
od 200 djelatnih tvari lijekova za primjenu u ljudi koji se smatraju klju¢nima za zdravstvene
sustave diljem Europe, za koje je kontinuitet opskrbe prioritet te za koje se tezi izbjegavanju
nestaSica. Europska regulatorna mreza za lijekove poduzet ¢e radnje za jaCanje opskrbnog lanca
kritiénih lijekova. Popis kriti€nih lijekova Unije prosirit ¢e se u 2024. godini, a zatim ¢e se
redovito azurirati svake godine. UvrStavanje na popis ne zna¢i nuzno da ¢e lijek u bliskoj
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buduénosti dozivjeti nestasicu, ve¢ da je prevencija nestasica posebno vazna jer bi potencijalna
nestaSica mogla uzrokovati znaCajnu Stetu pacijentima 1 predstavljati vazne izazove
zdravstvenim sustavima. Lijek se smatra kriticnim ako se koristi kod tezih oblika bolesti i ne
moze se lako zamijeniti drugim lijekovima. Predmetni popis ukljucuje aktivne tvari lijekova
koje obuhvacaju Sirok raspon terapijskih podrucja, a ukljucujuéi cjepiva i lijekove za rijetke i
tesSke bolesti. Na navedenom popisu nalazi se i intranazalni esketamin $to dovoljno govori o

znacaju ovoga lijeka.

3.4. Nuspojave

Prijavljene nuspojave intranazalnog esketamina su obicno blage i prolazne. Disocijacija pocinje
ubrzo nakon uzimanja lijeka, a doseze vrhunac otprilike 40 minuta kasnije i nestaje otprilike
dva sata nakon doze (28). Medutim, €ini se se da se u¢inak disocijacije smanjuje s ponovljenim
doziranjem (45). U jednoj studiji s placebom, disocijacija se dogodila kod 31,4 % pacijenata u
esketaminskoj skupini, u usporedbi s 12,9 % pacijenata u skupini s placebom (28). Ostale
prijavljene nuspojave ukljucuju neugodan okus, halucinacije, euforiju, mucninu, povracanje,
vrtoglavicu, glavobolju 1 parestezije (44). Takoder su prijavljena prolazna povecanja krvnog
tlaka i brzine otkucaja srca (54). Vrtoglavica i mu¢nina su povezane s dozom lijeka, dok vecina
ostalih nuspojava nije povezana s dozom lijeka. Esketamin znacajno utjeCe na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U klinickim je ispitivanjima prijavljeno da uzrokuje
somnolenciju, sedaciju, poremecaje percepcije, omaglicu, vrtoglavicu i anksioznost. Prije
primjene lijeka bolesnicima treba re¢i da ne poduzimaju potencijalno opasne aktivnosti koje
zahtijevaju potpunu mentalnu budnost i motoricku koordinaciju, poput upravljanja vozilima ili
rada sa strojevima, sve do sljede¢ega dana nakon $to se dobro naspavaju. U Tablici 5. prikazan

je popis nuspojava.
Tablica 5. Popis nuspojava (preuzeto iz literaturnog navoda 31).
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Organski sustav Nuspojava
Ucestalost
Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko

Psihijatrijski disocijacija anksioznost, psihomotoricka
poremecaji eufori¢no retardacija,

raspolozenje, emocionalni

konfuzija, distres,

derealizacija, disforija

razdrazljivost,

halucinacije

ukljucujuci

vizualne

halucinacije,

agitacija, iluzije,

napadaj panike,

promijenjena

percepcija

vremena
Poremecaji omaglica, parestezija, nistagmus,
Zivéanog glavobolja, sedacija, tremor, | psihomotori¢ka
sustava somnolencija, mentalni hiperaktivnost

disgeuzija, poremecaji,
hipoestezija letargija,

dizartrija,

poremecaj

pazZnje

Poremecaji oka

zamagljen vid

Poremecaji uha
i labirinta

vrtoglavica

tinitus,
hiperakuzija

Sréani tahikardija

poremecaji

Krvozilni hipertenzija

poremecaji

Poremecaji nelagoda u respiratorna
disnog sustava, nosu, iritacija

prsista i grla, bol u depresija
sredoprsja ustima i

Zdrijelu, suhoca
nosa ukljucujuéi
stvaranje krasti
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u nosu, svrbez
nosa

Poremecaji
probavnog
sustava

mucnina,
povraéanje

hipoestezija
usne Supljine,
suha usta

hipersekrecija
sline

Poremecaji koze
1 potkoznog

hiperhidroza

hladan znoj

tkiva
Poremecaji polakizurija,
bubrega i dizurija, hitna
mokra¢nog potreba za
sustava mokrenjem
Op¢i poremecaji Neuobicajeno poremecaj hoda
i reakcije na osjecanje,
mjestu primjene osjecaj
opijenosti,
astenija, plac,
osjecaj
promjene
tjelesne
temperature

Pretrage

povisen krvni
tlak

3.4.1. Neuropsihijatrijski i motoric¢ki poremecaji

U klinickim je ispitivanjima prijavljeno da esketamin uzrokuje somnolenciju, sedaciju,
disocijativne simptome, poremecaje percepcije, omaglicu, vrtoglavicu i anksioznost. Ti ucinci
mogu Stetno utjecati na paznju, sposobnost prosudivanja i razmisljanja, brzinu reagiranja i

motori¢ke sposobnosti. Pri svakom terapijskom tretmanu pracenje bolesnika treba se odvijati

pod nadzorom zdravstvenog radnika, koji na temelju klini¢ke prosudbe treba ocijeniti kada se

bolesnik smatra stabilnim.
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Disocijacija ukljucuje amneziju, depersonalizaciju, derealizaciju i poremecaj identiteta. Moze
ukljucivati prolazan poremecaj percepcije vremena i prostora, promjenu percepcije osjetilnih,
vidnih ili slu$nih dozivljaja (primjerice zvukovi se doimaju glasnijima, a boje svjetlijima) ili

subjektivan osjecaj nepovezanosti s okolinom ili vlastitim tijelom.

Neke su osobe ovo iskustvo opisale kao osje¢aj da stvari promatraju izvan vlastita tijela.
Disocijacija nije psihoti¢no stanje. Neke su je osobe opisale kao pozitivno, a neke kao negativno
iskustvo, no u klini¢kim je ispitivanjima disocijacija bila prolazna i njezin se intenzitet obicno
smanjivao nakon opetovane primjene doza lijeka. Disocijacija se ¢eS¢e javlja u osoba koje u
anamnezi imaju: posttraumatski stresni poremecaj (PTSP), traumu ili zlostavljanje u
djetinjstvu, poremecaj prehrane, zlouporabu opojnih tvari (ukljucujuéi alkohol), aleksitimiju,

anksioznost 1 poremecaje raspolozenja, suicidalnost (48).

3.4.2. Poremecaj svijesti (sedacija)

Poremecaji svijesti ukljucuju ¢itav niz prijavljenih simptoma, od sedacije, promijenjenog stanja
svijesti, fluktuacije svijesti, smanjene razine svijesti i gubitka svijesti sve do letargije,
somnolencije, sopora i stupora. Prema podacima o prijavljenim nuspojavama, u klinickim
ispitivanjima kod depresije rezistentne na lijeCenje 21,7 % bolesnika dozivjelo je poremecaje
svijesti nakon primjene lijeka; 94,8 % tih dogadaja prijavljeno je kao nuspojava blage ili
umjerene teZine. Pet bolesnika prekinulo je sudjelovanje u klini¢kim ispitivanjima faze 3 kod
depresije rezistentne na lijeCenje zbog poremecaja svijesti. U klinickim ispitivanjima kod
depresije rezistentne na lije¢enje sedacija se obi¢no javljala ubrzo nakon primjene, a vr$nu je

razinu dosezala 30 — 45 minuta nakon primjene lijeka (44).

3.5. Kontraindikacije

Esketamin je kontraindiciran kod pacijenata s poznatom preosjetljivo$¢u na esketamin, ketamin

ili bilo koju komponentu ili pomo¢nu tvar formulacije, te kod pacijenata kod kojih bi poveéanje
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krvnog ili intrakranijalnog tlaka bilo opasno. Specificne kontraindikacije za intranazalni
esketamin su aneurizmalna vaskularna bolest, intracerebralno krvarenje te nedavni

kardiovaskularni dogadaj (unutar 6 tjedana) (31).

3.6. Interakcije lijekova s esketaminom
Esketamin se metabolizira putem citokroma P450 (CYP), najve¢im dijelom preko CYP 3A4 i

CYP 2B6, sto sugerira predispoziciju za potencijalne interakcije lijek-lijek tog sustava.
Medutim, kao §to je ve¢ ranije navedeno, iako je supstrat ovih enzima, ne djeluje kao znacajni
induktor ili inhibitor te do sada nisu prijavljene znacajne interakcije (48).

3.6.1. Ucinak drugih lijjekova na esketamin

Poznate su interakcije koje ukljucuju rifampin/rifampicin i tiklopidin. Rifampin/rifampicin,
snazni induktor CYP 3A4 i CYP 2B6, smanjuje plazmatsku koncentraciju esketamina u
podrudju ispod krivulje (AUC) 1 maksimalnu serumsku koncentraciju za 10 % do 25 % (49).
Tiklopidin, inhibitor CYP 2B6, povecava plazmatski AUC esketamina za priblizno 29 % (31).
Istodobna upotreba esketamina s depresorima srediSnjeg Ziv€anog sustava moze povecati rizik
od sedacije. Budu¢i da istodobna upotreba esketamina s psihostimulansima moze rezultirati
povecanim krvnim tlakom, pacijenti koji primaju amfetamine, metilfenidat, razne lijekove za
mrsavljenje, modafanil i armodafinil, trebali bi paZzljivo nadzirati tlak. Takoder, hormoni
StitnjaCe, vazopresin ili inhibitori monoaminooksidaze kao §to su tranilcipromin, selegilin ili
fenelzin mogu povisiti krvni tlak pa je potreban oprez ukoliko se koriste u terapiji ovih

bolesnika (31).

3.6.2. Uc¢inak esketamina na druge lijekove

Nazalna primjena 84 mg esketamina dvaput tjedno tijekom 2 tjedna smanjila je srednju
vrijednost plazmatskog AUCo oralnog midazolama (jedna doza od 6 mg), koji je supstrat

jetrenog enzima CYP3A4, za priblizno 16 %.
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Nazalna primjena 84 mg esketamina dvaput tjedno tijekom 2 tjedna nije utjecala na srednju
vrijednost plazmatskog AUC-a oralnog bupropiona (jedna doza od 150 mg), koji je supstrat

jetrenog enzima CYP2B6 (31).
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4. RASPRAVA

4.1. Klinicka istrazivanja

Odobrenje Americke agencije za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA)
za intranazalno primijenjen esketamin dolazi 2019. za terapiju rezistentne depresije u odraslih
(50).

Djelotvornost i sigurnost intranazalnog esketamina ispitivala se u vise klinickih ispitivanja pro-
vedenih u odraslih bolesnika s depresijom rezistentnom na lijeenje koji su zadovoljili kriterije
za veliki depresivni poremecaj prema DSM-5 i koji tijekom trenutne velike depresivne epizode
nisu odgovorili na najmanje dva oralna antidepresiva primijenjena u odgovaraju¢im dozama i
tijekom odgovarajuceg razdoblja. Za evaluaciju ishoda lije€enja najcesce je koriStena MADRS
ljestvica (engl. Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) koja je prikazana u Tablici
6. Ljestvica se sastoji od 10 stavki koje procjenjuju osnovne simptome depresije. Ove stavke
boduju klinic¢ari na sedmostupanjskoj skali, bodovi se zbrajaju kako bi se proizveo ukupni re-

zultat skale koji se kre¢e od 0 do 60, pri cemu visi rezultati odrazavaju vecu tezinu depresije.

Tablica 6. MADRS ljestvica (prilagodeno prema literaturnom navodu 51)

1. Uo¢ljiva zalost 2. Iskazana Zalost

Predstavlja zalost, malodusnost i o¢aj (izra-
Zenije od uobicajenog prolaznog loseg ras-
polozenja) Sto se odrazava u govoru, izrazu
lica 1 drzanju tijela.

0,1 Odsutnost Zalosti

2,3 Izgleda malodusno, ali se oraspoloZi bez

teSkoca

Predstavlja iskazanu Zalost bez obzira na to
odrazava li se ona na izgled ili ne. Ukljucuje
malodusnost i osjecaj bespomocnosti.

0,1 Povremena Zalost ovisna o okolnostima
2,3 Tuzan, ali se raspolozi bez teskoca

4,5 Sveobuhvatan osjecaj zalosti ili potiSte-
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4,5 Izgleda zalosno veéinu vremena
6 Izgleda mizerno ¢itavo vrijeme. Ekstre-

mno oc¢ajan

nosti. RaspoloZenje se mijenja pod utjeca-
jem vanjskih okolnosti

6 Kontinuirana ili nepromjenjiva tuga i ocaj.

3. Unutrasnja napetost (anksioznost)
Predstavlja osjecaje nejasne nelagodnosti,
razdrazljivosti, nemira, duSevne napetosti
koja se razvija u pani¢ni strah ili tjeskobu.
0,1 Miran. Samo prolazna napetost

2,3 Povremena razdrazljivost i nelagoda

4,5 Kontinuiran osjec¢aj unutrasnje napetosti
ili intermitentne panike koju bolesnik moze
kontrolirati samo uz veéi napor

6 Strah i tjeskoba koji ne popustaju, panika

4. Smetnje spavanja

Predstavljaju skraéeno trajanje ili dubinu
spavanja u usporedbi s bolesnikovim
normalnim ritmom kada je dobro.

0,1 Spava kao i obi¢no

2,3 Blage teskoc¢e kod usnivanja ili malo
skraéeno, plitko ili isprekidano spavanje
4,5 Spavanje skraceno ili isprekidano za
najmanje dva sata

6 Manje od dva ili tri sata spavanja

5. Smanjeni apetit

Predstavlja osjecaj gubitka apetita u uspo-
redbi sa stanjem kada je bolesnik dobro. O-
cijeniti prema gubitku Zelje za hranom ili
prema potrebi za prisiljavanjem na jelo.

0,1 Normalni ili pojacani apetit

2,3 Neznatno smanjen apetit

4,5 Bez apetita. Hrana je bez okusa

6 Potrebna prisila na hranu, odbija hranu

6. Teskoce koncentracije

Predstavlja raspon od teSkoca sabiranja misli
do potpunog gubitka koncentracije.

0,1 Bez teSkoc¢a koncentracije

2,3 Povremene teskoce sabiranja misli

4,5 Teskoce u koncentraciji 1 zadrZavanju
misli

6 Nesposobnost Citanja ili razgovaranja bez

velikih teSkoca
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7. Umor (malaksalost, tromost)
Predstavlja poteskocu zapoc€injanja
svakodnevne aktivnosti ili usporenost pri
izvodenju

0,1 Teskoc¢e u pocinjanju aktivnosti gotovo
da ne postoje, nema usporenosti

2,3 Teskoc¢e u pocinjanju aktivnosti

4,5 Aktivnosti izvodi uz napor

6 Potpuna malaksalost. Nesposobnost da se

bilo §to ucini bez pomoci

8. Nemoguénost emocionalnog doZivljaja
Predstavlja subjektivno iskustvo smanjenog
interesa za okolinu ili aktivnosti koje obi¢no
pruzaju uzitak.

0,1 Normalno zanimanje za okolinu i ljude
2,3 Smanjena sposobnost uzivanja u uobica-
jenim interesima

4,5 Gubitak zanimanja za okolinu

6 Osjecaj emocionalne paralize. Nesposob-
nost osjecanja ljutnje, boli ili uzitka i pot-

puni ili ¢ak bolni nedostatak emocija

9. Pesimisti¢ne misli

Predstavlja misli o krivnji, inferiornosti, gri-
Znji savjesti, gresnosti, kajanju i propasti.
0,1 Bez pesimisti¢kih misli

2,3 Povremene ideje o neuspjehu, griznji sa-
vjesti 1 samooptuzivanju

4,5 Kontinuirano samooptuZzivanje ili defini-
tivne, ali jo$ uvijek racionalne, ideje o kriv-
nji ili grijehu.

6 Sumanute misli propasti, kajanja ili nepo-
pravljivog grijeha. Apsurdno i nepokoleb-

ljivo samooptuzivanje

10. Suicidalne misli

Predstavljaju osjeéaj da zivot nije vrijedan
zivljenja, da bi prirodna smrt dobro dosla,
suicidalne misli i pripreme za suicid.

0,1 UZiva Zivot ili ga uzima kakav jest

2,3 Umoran od Zivota. Prolazne misli o sui-
cidu.

4,5 Bolje bi bilo biti mrtav. Suicidne misli
su Ceste, a suicid se smatra rjeSenjem, ali uz
odsutnost odredenih planova ili namjera.

6 Eksplicitni planovi za suicid ako se pruzi

mogucnost. Aktivne pripreme za suicid.
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U nastavku ¢e biti navedeno nekoliko takvih istrazivanja, a sva su financirana od strane nositelja

odobrenja za stavljanje intranazalnog esketamina u promet.

4.1.1. TRANSFORM-1 (TRD3001) i TRANSFORM-2 (TRD3002)

Dvije randomizirane, placebo-kontrolirane, dvostruko slijepe studije pokazale su
antidepresivnu efikasnost esketamina. Prva je studija TRANSFORM-1, u kojoj je 346
ispitanika s rezistentnom depresijom primalo dva puta tjedno intranazalnu terapiju
esketaminom u dozi 56 mg ili 84 mg u kombinaciji s jednim oralnim antidepresivom, odnosno
placebo s oralnim antidepresivom. U usporedbi grupe koja je dobivala esketamin u dozi 84 mg
i oralni antidepresiv s grupom koja je dobivala placebo i oralni antidepresiv nije bilo statisticki
znacajne razlike, a analogno usporedena grupa 56 mg esketamina, zbog tehnickih ograni¢enja
prethodno odredenih znacajki testiranja, nije mogla dati statisti¢ki znacajan rezultat koji bi bio
formalno prihvaéen. Iako nije opazen statisticki znacajan ucinak, u ispitivanju TRD3001
opazen je klini¢ki vazan uc¢inak lijecenja na promjenu ukupnog MADRS rezultata koji je bio u
korist nazalnog esketamina (52). Druga, TRANSFORM-2 studija, kao treca faza klinickog
pokusa, trajala je Cetiri tjedna te je ukljucila 223 sudionika koji su primali ili dva puta tjedno
intranazalno esketamin doze 56 ili 84 mg ili placebo nazalni sprej, oboje u kombinaciji s
oralnim antidepresivom; rezultat je pokazao znacajno poboljSanje simptoma u grupi koja je
primala intranazalni esketamin u kombinaciji s oralnim antidepresivom u usporedbi sa
placebom u kombinaciji s oralnim antidepresivom (43). Rezultati ove studije bili su temelj FDA

za odobrenje koriStenja esketamina u terapiji depresije (53).

4.1.2. TRANSFORM-3 (NCT02422186)

Ovo istrazivanje provedeno je sa slicnim postavkama kao prethodna dva istrazivanja (pacijenti

s rezistentnom depresijom podijeljeni u dvije grupe, od kojih je jedna primala intranazalni
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esketamin doze 28, 56 ili 84 mg u kombinaciji s oralnim antidepresivom, a druga placebo s
oralnim antidepresivom), no 138 ispitanika je bilo starije od 65 godina te u u toj skupini nije
dobiven statisticki znacajan rezultat u korist terapije esketaminom, ali zanimljivo je da je isti
dobiven u podskupini sudionika, godina od 65 do 74. Tijekom studije prikupljali su se i podaci
o prijavljenim nuspojavama radi procjene sigurnosti. Glavne prijavljene nuspojave su bile blage
do umjerene te su uklju¢ivale muéninu, vrtoglavicu, disocijaciju i glavobolju. 93 % ispitanika
bilo je spremno za otpust 1,5 sat nakon primljene doze. Vazno je napomenuti kako tijekom ovog
istrazivanja nisu primije¢eni simptomi psihoze. Takoder, pacijenti koji su primali esketamin
pokazali su 5,3 puta vecu vjerojatnost poboljsanja opce klini¢ke slike od pacijenata koji su

primali placebo (44).

4.1.3. SYNAPSE (NCT01998958)

Ovo klini¢ko ispitivanje faze 2 bilo je nasumic¢no, dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje u
67 bolesnika s TRD. Studija se sastojala od cetiri dijela: selekcije, dvostruko-slijepe terapije
(dva 1-tjedna razdoblja), opcionalne otvorene terapije i pracenja nakon terapije. Tijekom prve
faze lijeCenja, pacijenti su nasumi¢no rasporedeni u Cetiri skupine: placebo (n = 33) te
esketamin u dozama od 28 mg (n = 11), 56 mg (n = 11) ili 84 mg (n = 12), primjenjivan dva
puta tjedno. Tijekom druge faze lijeCenja, ispitanici su ponovno nasumicno rasporedeni.
Promjena u ukupnom rezultatu MADRS-a za oba razdoblja u sve tri skupine esketamina bila je
bolja od promjene u placebo grupi. Dokazana je korelacija izmedu viSih doza esketamina i
smanjenja simptoma depresije. Tijekom otvorene faze lijeCenja, primjena esketamina ili
placeba odvijala se dva puta tjedno tijekom prva dva tjedna, zatim jednom tjedno tijekom
sljedeca tri tjedna, a potom svaka dva tjedna. Tijekom faze pracenja, stope odgovora ukazivale
su da je 56 % sudionika i dalje pokazivalo smanjenje ukupnog rezultata MADRS-a od 50 % ili
viSe. Kao sekundarni ishod, procijenjeni su nepozeljni dogadaji. Disocijativni simptomi
dosegnuli su vrhunac otprilike 30 do 40 minuta nakon primjene i obi¢no su se povukli unutar
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dva sata nakon primjene. Povecanje krvnog tlaka zabiljeZzeno je 10 do 40 minuta nakon
primjene i obicno se povuklo unutar dva sata nakon primjene (nije zabiljezeno povecanje brzine
otkucaja srca). Ostale ceste nuspojave prijavljene tijekom ispitivanja  ukljucivale su

vrtoglavicu, glavobolju, sedaciju i mucninu (54).
4.1.4. NCT02133001

Ova je studija procijenila u¢inak intranazalnog esketamina na simptome depresije i suicidalne
ideje kod bolesnika s MDD koji su bili u neposrednoj opasnosti od samoubojstva (n = 68).
Ispitanici su nasumi¢no podijeljeni u omjeru 1:1 na standardnu skrb i ili intranazalni esketamin
84 mg ili intranazalni placebo. Lijekovi su primjenjivani dva puta tjedno do 25. dana, jednom
tjedno do 52. dana i svaka dva tjedna do 81. dana. Zapazena je zna¢ajna razina poboljSanja u
MADRS bodovima za suicidalne misli Cetiri sata nakon doze intranazalnog esketamina.
Kontinuirano je zabiljezeno vece poboljSanje depresivnih simptoma kod pacijenata koji su
primali esketamin u usporedbi s pacijentima koji su primali placebo tijekom Cetverotjednog

razdoblja (28).

4.1.5. SUSTAIN-1 (NCT02493868) (TRD3003)

Ispitivanje SUSTAIN-1 (TRD3003) bilo je dugoro¢no, randomizirano, dvostruko slijepo,
aktivnim lijekom kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje s paralelnim skupinama, u kojem se
lijek primjenjivao u prevenciji relapsa. Primarna mjera ishoda za ocjenu prevencije relapsa
depresije bilo je vrijeme do relapsa. U ispitivanje je bilo uklju¢eno ukupno 705 bolesnika, pri
¢emu je njih 437 ukljuceno izravno, dok je njih 150 preslo iz ispitivanja TRD3001, a njih 118
iz ispitivanja TRD3002. Izravno ukljuceni bolesnici primali su nazalni esketamin (56 mg ili 84
mg dvaput tjedno) plus oralni antidepresiv tijekom 4-tjedne otvorene faze uvodnog lijecenja.
Na kraju otvorene faze uvodnog lije€enja 52 % bolesnika bilo je u remisiji (ukupan MADRS

rezultat < 12), dok je njih 66 % odgovorilo na lijeCenje (poboljsanje ukupnog MADRS rezultata
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za > 50 %). Bolesnici s odgovorom (455) nastavili su primati nazalni esketamin plus oralni
antidepresiv tijekom 12-tjedne faze optimizacije terapije. Nakon faze uvodnog lijeCenja
bolesnici su primali esketamin jedanput tjedno tijekom 4 tjedna, a pocevsi od 8. tjedna
ucestalost primjene odredivala se na temelju algoritma (utemeljenog na MADRS rezultatu).
Bolesnici u remisiji (tj. oni s ukupnim MADRS rezultatom < 12) lijek su primali svaki drugi
tjedan, no ako se ukupni MADRS rezultat povecao na > 12, ucestalost primjene povecala se na
jedanput tjedno tijekom sljedeca 4 tjedna; pritom je cilj bio da se odrzi najmanja ucestalost
primjene potrebna za odrzavanje odgovora/remisije. Na kraju 16-tjednog razdoblja lijecenja
bolesnici u stabilnoj remisiji (n=176) ili sa stabilnim odgovorom (n=121) bili su randomizirani
za nastavak lijeCenja lijekom esketaminom ili za prekid lijeCenja esketaminom i prelazak na
placebo u spreju za nos. Stabilna se remisija definirala kao ukupan MADRS rezultat < 12
tijekom najmanje 3 od posljednja 4 tjedna faze optimizacije lijeCenja, dok se stabilan odgovor
definirao kao smanjenje ukupnog MADRS rezultata za > 50 % u odnosu na pocetnu vrijednost

tijekom posljednja 2 tjedna faze optimizacije, ali bez postizanja stabilne remisije.

Kod bolesnika u stabilnoj remisiji koji su nastavili lijeCenje esketaminom 1 oralnim
antidepresivom zabiljeZeno je statisticki znacajno dulje vrijeme do relapsa simptoma depresije
nego u onih koji su primali novouvedeni oralni antidepresiv (SNRI: duloksetin, venlafaksin s
produljenim oslobadanjem; SSRI: escitalopram, sertralin) plus placebo u spreju za nos. Relaps
se definirao kao ukupan MADRS rezultat > 22 tijekom 2 uzastopna tjedna, hospitalizacija zbog
pogorSanja depresije ili bilo koji drugi klini¢ki vazan dogadaj koji ukazuje na relaps. Medijan
vremena do relapsa iznosio je 273 dana uz novouvedeni oralni antidepresiv plus placebo u
spreju za nos, dok se za esketamin plus oralni antidepresiv medijan nije mogao procijeniti, jer
stopa relapsa u toj skupini nikada nije dosegnula 50 %. Rezultati za djelotvornost bili su
dosljedni 1 u bolesnika sa stabilnim odgovorom koji su nastavili lijeCenje esketaminom 1i

oralnim antidepresivom. Naime, u tih je bolesnika zabiljezeno statisticki znacajno dulje vrijeme
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do relapsa simptoma depresije nego u onih koji su primali novouvedeni oralni antidepresiv plus
placebo u spreju za nos. Medijan vremena do relapsa bio je krac¢i (88 dana) u skupini koja je
primala novouvedeni oralni antidepresiv plus placebo u spreju za nos nego u onoj lije¢enoj
esketaminom i oralnim antidepresivom (635 dana). Bolesnici su se u ispitivanje TRD3003
ukljucivali postupno tijekom priblizno 2 godine. Faza odrzavanja bila je varijabilnog trajanja i
nastavila se sve dok pojedini bolesnik nije dozivio relaps simptoma depresije ili prekinuo
lije¢enje zbog nekog drugog razloga, odnosno dok ispitivanje nije zavrsilo zato Sto je dosegnut
potreban broj relapsa. Na izloZenost lijeku utjecao je prekid ispitivanja u trenutku postizanja
unaprijed odredenog broja relapsa na temelju interim analize. Nakon pocetnih 16 tjedana
lijecenja esketaminom i oralnim antidepresivom, medijan trajanja izloZenosti esketaminu u fazi
odrZavanja iznosio je 4, 2 mjeseca (raspon od 1 dana do 21,2 mjeseca) u bolesnika lijecenih
esketaminom (stabilna remisija i stabilan odgovor). U ovom je ispitivanju 31,6 % bolesnika
primalo esketamin dulje od 6 mjeseci, dok je njih 7,9 % primalo esketamin dulje od godinu
dana u sklopu faze odrzavanja (55).

4.1.6. TRD2005 i TRD3006

U ovim istraZivanjima ispitivala se djelotvornost lijeka u japanskih 1 kineskih bolesnika, no nije
ustanovljena statisticki ni klinicki znacajna djelotvornost. Stoga se ¢ini kako lijek u ovoj skupini
bolesnika treba pro¢i dodatna istrazivanja. Ispitivanje TRD2005 je provedeno u 202 odrasla
japanska bolesnika s depresijom rezistentnom na lijecenje. Bolesnici su tijekom 4 tjedna primali
uvodno lije¢enje esketaminom u fiksnoj dozi od 28 mg, 56 mg ili 84 mg ili placebo u spreju za
nos uz nastavak trenutnog lije¢enja oralnim antidepresivima. Primarna mjera ishoda za
djelotvornost bila je promjena ukupnog MADRS rezultata od pocetka ispitivanja do 28. dana.
Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su slicne u skupini koja je primala
esketamin plus antidepresiv i onoj koja je primala placebo u spreju za nos plus antidepresiv. U

ispitivanju TRD2005 nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u promjeni ukupnog MADRS
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rezultata od pocetka ispitivanja do kraja 4-tjedne faze uvodnog lijeCenja za bilo koje doziranje
esketamina plus oralni antidepresiv u odnosu na oralni antidepresiv plus placebo u spreju za
nos (56). Djelotvornost esketamina se ocjenjivala i u kratkoro¢nom (4-tjednom),
randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju (TRD3006)
provedenom u 252 odrasla bolesnika s depresijom rezistentnom na lijeCenje (224 kineska
bolesnika, 28 bolesnika koji nisu bili kineskog porijekla). Bolesnici su tijekom 4 tjedna primali
uvodno lijecenje esketaminom u fleksibilnoj dozi (56 mg ili 84 mg) ili placebo u spreju za nos,
uz novouvedeni oralni antidepresiv. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je promjena
ukupnog MADRS rezultata od pocetka ispitivanja do 28. dana. Poc¢etne demografske znacajke
1 znacajke bolesti bile su sli¢ne u skupini koja je primala esketamin plus antidepresiv i onoj
koja je primala placebo u spreju za nos plus antidepresiv. U ispitivanju TRD3006, nije
zabiljezena statisticki znacajna razlika u promjeni ukupnog MADRS rezultata od pocetka
ispitivanja do kraja 4-tjedne faze uvodnog lijeCenja za esketamin plus oralni antidepresiv u

odnosu na oralni antidepresiv plus placebo u spreju za nos (57).
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5. ZAKLJUCAK

Depresija je povezana s visokim stopama invaliditeta i povecanim rizikom od smrtnosti.
Tradicionalne opcije lijeCenja imaju spor pocetak djelovanja §to ograni¢ava njihovu korist kod
najteze pogodenih pacijenata koji mogu biti pod visokim rizikom od samoubojstva. Stoga je

brzodjelujuca terapija bitna.

U klinickim ispitivanjima dokazano je kako esketamin pruza brzo poboljsanje simptoma
terapijski rezistentne depresije, uz samo prolazne i blage do umjerene nuspojave koje se ¢esto
prijavijuju.

Nedostaci terapije intranazalnim esketaminom mogu biti troSkovi lijecenja, zahtjevi za
skladiStenjem, osobljem i1 administrativnom logistikom u vezi primjene lijeka. Medutim, s
nedostatkom ucinkovitih tretmana za pacijente s terapijski rezistentnom depresijom,
intranazalni esketamin moze biti klinicki korisna opcija s povoljnim profilom rizika za neke od

tih pacijenata.
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7. POPIS KRATICA

5-HT- serotonin

ADHD- poremecaja pozornosti s hiperaktivno$¢u (engl. attention deficit hiperactivity

disorder)

AMPA- a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina

AUC- podrug¢je ispod krivulje (engl. area under the curve)

BDNF- mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor)
CYP- citokroma P450

DAT- dopaminski transporter

DKT- dijastolicki krvni tlak

DSM-5- Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za psihi¢ke poremecaje (engl. Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders - fifth edition)
EK- Europska komisija

EKT- elektrokonvulzivna terapija

EMA- Europska agencija za lijekove

GABA- gama aminomasla¢na kiselina

HALMED- Agencija za lijekove i medicinske proizvode
HHA- Hipotalamicno-hipofizno-adrenalna

HMA- Mreza nacionalnih agencija za lijekove
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MAO-A- monoaminooksidaza A

MDD- Veliki depresivni poremecaj (engl. major depressive disorder)
MSM- Maudsley Staging Method

NET- noradrenalinski transporter

NMDA- N-metil-D-aspartat

PET- pozitronska emisijska tomografija

PFC- prefrontalni korteks

PTSP- posttraumatski stresni poremecaj

SERT- serotoninski transporter

SKT- sistolicki krvni tlak

SNRI- inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (engl. serotonine and

noradrenaline reuptake inhibitors)

SSRI- inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonine reuptake inhibitors)
TCA- triciklicki antidepresivi

TRD- terapijski rezistentna depresija

WHO- Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation, WHO)
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