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Intranazalny esketamin - nova perspektiva v liecbe
depresie rezistentnej na liecbu

Mgr. MUDr. Jozef Dragasek, PhD., MHA
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V ramci liecby depresivnej poruchy predstavuje v sicasnosti zvySenie podielu pacientov s dosiahnutou remisiou a skratenie ¢asu
nastupu terapeutického Géinku vyznamni nesplneni klinicki potrebu. Hlavnym cielom ¢lanku je popisat prehlad farmakologickych
a klinickych aspektov esketaminu, nekompetitivneho antagonistu N-metyl D-aspartat (NMDA) glutamatovych receptorov. Toto lieéivo
bolo registrované Eurépskou liekovou agentiirou na pouzitie v kombinacii s SSRI alebo SNRI u dospelych pacientov s velkou depresivnou
poruchou rezistentnou na lieébu, ktori po¢as sii¢asnej stredne tazkej aZ tazkej depresivnej epizédy neodpovedali na najmenej dve rozne
liecby antidepresivami. Esketamin ma priaznivy profil uéinnosti a bezpeé€nosti, s preukazanou rychlejSou antidepresivnou aéinnostou
v porovnani s peroralnymi antidepresivami.
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Intranasal esketamine — new perspective in the management of treatment-resistant depression

At present, increasing remission rates and shortening the latency period before the onset of antidepressant action remain a consider-
able unmet clinical need in treating depression. The main goal is to review the pharmacological and clinical aspects of esketamine,
a non-competitive N-methyl D-aspartate (NMDA) glutamate receptor antagonist. European Medicines Agency approved this medication
in combination with SSRI or SNRI antidepressants for adult patients with a major depressive disorder resistant to treatment, when at least
two other treatments have failed, in the current moderate to a severe depressive episode. Esketamine has a favourable risk to benefit

profile, with well-documented efficacy in reducing depressive symptoms more rapidly than oral antidepressants.
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Uvod

Vel'ka depresivna porucha je Casta,
funk¢éne obmedzujtaca rekurentna dusev-
na porucha, pre ktora je typicky trvac-
nejsi pokles nalady, dysfoéria, anhedoénia,
pocity viny a menejcennosti, porucha
spanku, naruseny apetit a celkova aktivi-
ta, ako aj suicidalne myslienky a konanie.
Celosvetovo postihuje priblizne 300-350
miliénov ludi a ma vyznamny dopad na
stratu produktivity prace, zhorSenie kva-
lity Zivota a narast mortality. Kym velka
Cast pacientov s depresiou aspon cias-
to¢ne odpoveda na monoaminergicky
poOsobiace antidepresiva, existuje velka
skupina pacientov s preukazanou far-
makorezistenciou (1). Len 1/3 pacientov
dosiahne remisiu po 12 tyzdnoch v ram-
ci prvotnej antidepresivnej lie¢by a po
viacerych terapeutickych pokusoch je
podiel pacientov schopnych dosiahnut
remisiu len necelych 70 %. Teda u 1/3
pacientov sa rozvinie depresia rezis-
tentna na liecbu (TRD) (2-4). Kritériom
farmakorezistentnej depresie by mala
byt nedostato¢na odpoved na adekvatnu
liecbu dvoma antidepresivami z roznych

farmakologickych skupin, podavanych
dostatocne dlht dobu (6 - 8 tyzdiov)
a v adekvatnej terapeutickej davke (5,6).
Depresia rezistentna na lie¢bu sa spaja
s vy$8im rizikom relapsov, potrebou hos-
pitalizacie a vy$§im rizikom suicidia (2).

Napriek dlhoro¢nym snaham po-
rozumiet patofyzioldgii depresie je jej
neurobiologicky zaklad nedostatoc¢ne
objasneny. Tradi¢na monoaminova te-
o6ria nepriniesla dostato¢ny nahlad do
komplexného obrazu depresivnej poru-
chy, rovnako stcasné moznosti farma-
kologickej liecby st vzdialené od oca-
kavaného optimalneho terapeutického
postupu (7). Neurotrofickd hypotéza
depresie vzi§la zo zistenych pozorova-
ni poklesu hladin nervovych rastovych
faktorov. Vplyv na stratu neuronalnej
plasticity a neurodegeneraciu maja aj
prozapalové faktory ako interleukin-6,
TNF-a. V patogenéze depresie hra tlohu
ajnarus$ena glutamatova neurotransmi-
sia (8). Prave atrofia neurénov a strata
glutamatergickej synaptickej konekti-
vity spésobena chronickym stresom je
kI'aCovy mechanizmus vzniku depresie.

Objavenie dodlezitosti glutamatergickej
neurotransmisie a jej vztahu k mecha-
nizmom neuroplasticity prinasa nadej
pre skupinu pacientov vyzadujacu rychlu
a vysokoucinnt antidepresivnu lie¢bu.
Podla aktualnych vedomosti by lie¢ba
sprostredkovana dezinhibiciou gluta-
matergickej neurotransmisie vedica
k rychlemu ale prechodnému uvolneniu
glutamatu s naslednym narastom hla-
din neurotrofickych rastovych faktorov
a stimulaciou tvorby novych synaptic-
kych spojeni, mohla prinasat rychly a vy-
razny antidepresivny ¢inok (7).

Farmakologia esketaminu

Esketamin je lavotocivy enan-
tiomér ketaminu, je to neselektivny
a nekompetitivny antagonista NMDA
receptorov. Ma priblizne 4-krat vys$siu
afinitu k NMDA receptorom v porov-
nani s pravotocivou izoformou a rov-
nako aj priaznivej$i profil tolerability.
Jeho hlavny metabolit - noresketamin
vykazuje na NMDA receptore velmi po-
dobn aktivitu (8). Specificky mecha-
nizmus G¢inku v liecbe depresie nie je
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uplne objasneny, nie je sprostredko-
vany prostrednictvom modulacie mo-
noaminov, ani opioidného systému (2).
Prostrednictvom antagonizmu receptora
NMDA spdsobuje esketamin prechod-
né zvysenie uvoltiovania glutamatu, ¢o
vedie k zvySeniu stimulacie receptora
a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazol
propiénovej kyseliny (AMPA) a nasledne
k zvySeniu neurotrofickej signalizacie,
¢o moze prispiet k obnoveniu synaptic-
kych funkcii v tychto oblastiach mozgu,
ktoré st spojené s regulaciou nalady
a emocionalneho spravania. K rychlej
reakcii moze prispiet obnovenie dopa-
minergnej neurotransmisie v oblastiach
mozgu zapojenych do procesov odme-
flovania a motivacie a zniZena stimu-
lacia mozgovych oblasti zapojenych do
vzniku anhedoénie (9). K inhibicii neuro-
nalnej apopt6zy mdze dochadzat aj pro-
strednictvom ovplyvnenia fosforylacie
glykogén syntazy kindzy esketaminom
(3). Potencialny mechanizmus t¢inku
prostrednictvom modulacie glutama-
tergického prenosu bol uzZ popisany inde
- Psychiatria pre prax, 2021, 22,1, 12-17
(7). Intranazalny esketamin predstavuje
novi formu podavania antidepresivne
poOsobiaceho lieciva v terapii depresie
rezistentnej na lieCbu (2).

Farmakokinetika esketaminu

Priemerna absolitna biologic-
ka dostupnost esketaminu je priblizne
48 % po intranazalnom podani, ¢o je
v kontraste s 8 -11% dostupnostou pri
peroralnom podani, maximalne plaz-
matické koncentracie sa dosiahnu za 20
- 40 minat po poslednom vstreku spre-
ja. Esketamin sa viaZe na plazmatické
bielkoviny na trovni 43 - 45 %. Vdaka
intranazalnemu podaniu sa obchadza
tzv. metabolizmus prvotného prechodu
peceniou (predsystémovy metabolizmus).
Podla niektorych hypotéz sa predpo-
klada, Ze vyssia biologicka dostupnost
je podporena pasazou prostrednictvom
trojklanného a ¢uchového nervu ulah¢u-
jacou vstup lie¢iva do CNS. Plazmatické
koncentracie esketaminu klesajt bifazic-
ky, s prvotnym rychlym poklesom plaz-
matickych hladin 2 - 4 hodiny po podani,
priemerny terminalny biologicky pol-
¢as sa pohybuje v rozsahu 7 az 12 hodin.
Esketamin je primarne metabolizovany

Obrazok. Chemickd $truktudra esketaminu (podla (2))

Cl
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prostrednictvom izoenzymov 2B6 a 34A
cytochrémoxidazového komplexu P450
na noresketamin, ktory je dalej meta-
bolizovany hydroxylaciou na hydroxy-
noresketamin. Metabolity esketaminu
v konec¢nej faze podliehaji glukuroni-
zacii a st vylu€ované prevazne oblicka-
mi. Esketamin nie je ani inhibitorom ani
induktorom CYP P450 metabolickych
dréah (2,3,4,8).

Liekové interakcie

esketaminu

Neboli pozorované klinicky vy-
znamné farmakokinetické liekové inte-
rakcie esketaminu, avSak treba pamitat
na mozné farmakodynamické interakcie
s tlmivymi lie¢ivami vedacimi k nad-
mernej sedacii. Pri sibeznom podavani
s psychostimulanciami, inhibitormi mo-
noaminooxidazy alebo inymi liekmi (na-
pr. derivaty xantinu, ergometrin, hormé-
ny Stitnej Zlazy, vazopresin) moZe dojst
k narastu krvného tlaku (4,9).

Davkovanie a podavanie

esketaminu

Pred podavanim esketaminu je
pacient vopred in§truovany neprijimat
potravu minimalne 2 hodiny a rovnako
neprijimat tekutiny minimalne 30 mindt
pred aplikaciou lieCiva, aby sa zabranilo
vzniku nauzey a pripadného vracania po
podani (8). Tiez sa odporuca nepodavat
intranazalne kortikoidy a dekongesti-
va (napr. xylometazolin, pseudoefedrin)
aspon 1 hodinu pred aplikaciou esketa-
minu (3,9). Pacient je pouceny, aby sa
po podani lie¢iva nevenoval potencialne
rizikovym aktivitdm vyZadujiacim Gplnt
duSevnu bdelost a motorickt koordi-
naciu ako je napr. riadenie motorového
vozidla alebo obsluha strojov a pristrojov
az do nasledujiceho diia po pokojnom

spanku. Pred podanim sa skontroluje
hladina krvného tlaku, ako vychodiskovy
parameter pre posudenie pripadného
narastu jeho hodnoty po aplikacii lie¢i-
va. Davky lieciva si pacient podava sam
pod priamym dohladom zdravotnika,
v §pecifickej polohe so zaklonom hornej
Casti tela v priblizne 45° uhle, po pred-
chadzajucom vyprazdneni nosa.

Jednorazovy aplikator je urceny
pre podanie 2 vstrekov, po jednom do
kazdej nosnej dierky, ¢o predstavuje 28
mg esketaminu. V pripade potreby poda-
nia 56 mg sa pouziju 2 aplikatory, v pri-
pade potreby 84 mg davky 3 aplikatory.
Medzi pouzitim jednotlivych aplikatorov
sa odporuca 5 minatovy interval, v kto-
rom je pacient usadeny v polozaklonenej
polohe.

V indukcnej faze liecby v prvom
mesiaci sa odporuca podavanie eske-
taminu 2 x tyzdenne, nasledne v udr-
ziavacej faze je frekvencia podavania 1x
tyzdenne. Vo 4. tyzdni na konci induk¢-
nej fazy sa posudi dosiahnuty klinicky
ucinok a potreba udrZiavacej formy liec-
by. V pripade podavania od 9 tyzdiia,
je mozné upravit frekvenciu podava-
nia v rdmci individualizacie lie¢by na 1
podanie za 2 tyzdne alebo zotrvat na
podavani 1 x tyzdenne. Inicialna davka
esketaminu (prvé podanie v 1. tyZdni) je
56 mg s naslednym podavanim 56 alebo
84 mg v zavislosti od i¢innosti a tolera-
bility, tak, aby sa zabezpecila ¢o najniz-
Sia frekvencia podavania popri udrzani
terapeutickej odpovede a remisie. U pa-
cientov nad 65 rokov je iniciilna davka
28 mg (2,4,8,10).

Pacienti maju byt po podani lie-
¢iva monitorovani, aby bolo mozné za-
znamenat pripadné vedlajSie t¢inky ako
je sedacia, hypertenzia alebo disociacia.
Rozhodnutie, kedy umoznit paciento-
vi opustit zdravotnicke zariadenie po
aplikacii lie¢iva je na klinickom postdeni
lekara. Ustup pripadnych neZiaducich
ucinkov ako je sedacia a disociacia ma
byt na taka troven, ked je mozné stav
pacienta zhodnotit ako klinicky stabilny
a pripraveny na opustenie zdravotnic-
keho zariadenia. V pripade, zZe doslo po
podani k narastu krvného tlaku, ma byt
pred prepustenim zaznamenané, Ze sa
hodnota krvného tlaku vratila na sta-
bilnt a prijatelnt troven. Pred podanim
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esketaminu sa ma vyhodnotit krvny tlak
a po podani lieku znova, priblizne po
40 minatach a nasledne podla klinické-
ho posudenia. Podla vysledkov §tudie
TRANSFORM 2 je 44,3 % pacientov pri-
pravenych na prepustenie do 60 minat
od podania a 93,2 % je pripravenych na
prepustenie do 90 minat od podania
(2,9,11).

Klinicka Gc¢innost

a bezpecnost esketaminu

V klinickej dvojito zaslepenej
studii I1 fazy (SYNAPSE) bol preukazany
rychly a Statisticky vyznamny tGcinok
rozli¢nych davok intranazalneho es-
ketaminu (28, 56, 84 mg) podavaného
2-krat tyzdenne pridaného k existujice;j
antidepresivnejliecbe v porovnani s pri-
danym placebom v skupine 67 pacientov
s TRD, pricom vysSie davky zabezpe-
¢ovali vyraznejSie klinické zlepSenie.
Signifikantné zlepSenie v porovnani
s placebovou skupinou bolo pozorova-
né na 2. den liecby. V priebehu otvorene;j
fazy studie bol preukazany pretrvavajuci
efekt napriek poklesu frekvencie poda-
vania na 1-krat tyzdenne resp. 1-krat za
2 tyzdne. ZlepSenie pretrvavalo aj po
preruSeni liecby esketaminom (8 tyz-
dnové nasledné sledovanie). Preukazal
sa priaznivy bezpec¢nostny profil lieciva,
vedlajsie u¢inky boli prechodné, najcas-
tejsie zavraty, bolest hlavy a disociativne
symptoémy (12).

Klinické studie III. fazy sk@iSania
stt oznacené ako TRANSFORM 1, 2 a 3
a SUSTAIN 1 a 2. Dvojito zaslepené kli-
nické sledovanie TRANSFORM 1 s fix-
nymi davkami (56 a 84 mg) esketaminu
v porovnani s placebom pridanymi k no-
voiniciovanej antidepresivnej peroralnej
liecbe pri davke 84 mg sice nepreukazalo
Statistickt superioritu oproti placebu,
je to vSak vysvetliteIné hlavne viac ako
3-nasobne vys$sim podielom pacientov
odstupujucich zo sledovaného rame-
na a zaroven malym poc¢tom pacientov
zaradenych do sledovania neadekvatne
stanoveného analyzou vysledkov z II. fa-
zy klinického testovania. Pacienti, ktori
zotrvali na liecbe v tomto ramene na-
priek tomu preukazali klinicky zmyslupl-
né zlepSenie v celkovom skoére $kaly pre
hodnotenie depresivnych symptémov
(MADRS) v porovnani s placebovou vet-
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vou. Napriek skuto¢nosti, Ze nizsia po-
davana davka uz nemohla byt formalne
Statisticky testovana, pacienti lie¢eni 56
mg davkou preukazali klinicky vyznam-
nt G¢innost v porovnani s placebovou
vetvou (p=0,027) (13). Stadia zaroven
potvrdila pozitivhy pomer G¢innosti
a bezpecénosti esketaminu a bola v stla-
de s ukonéenymi Sttdiami II. a III. fazy
klinického testovania. Pacienti z tejto
$tudie mali moZnost pokracovat v dlho-
dobej studii SUSTAIN 1.

Stadia TRANSFORM 2 bola
dizajnovana ako randomizovana dvojito
zaslepena Stadia hodnotiaca kratkodoby
efekt intranazalneho esketaminu (56
a 84 mg s flexibilnym davkovanim)
v porovnani s placebom u 227 pacientov
s TRD uzivajticich zaroven novoiniciovant

antidepresivnu liecbu (AD). Primarny
ukazovatel tGc¢innosti (celkova zmena
na $kale MADRS na 28. den sledovania)
potvrdil signifikantné zlepSenie
depresivnych symptomov u pacientov
s TRD liecenych esketaminom + AD
v porovnani s placebom + AD (graf
1). Podiel pacientov s terapeutickou
odpovedou na 28. den liecby bol 69,3 %
v pripade skupiny pacientov lie¢enych
esketaminom + AD, v porovnani s 52,5
% v skupine pacientov na placebe + AD.
Pri hodnoteni dosiahnutej remisie na
28. den, podiel pacientov dosahujtacich
remisiu na esketamine + AD bol 52 %
v porovnani s 31% v skupine na placebe
+AD (graf 2). K naj¢astej$im neziaducim
ucinkom vyskytujacim sa u viac ako 10 %
pacientov lieCenych esketaminom patrili
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zmena vnimania chuti, nauzea, zavrate,
bolesti hlavy, ospalost, prechodné zmeny
vnimania, rozmazané videnie, parestézie,
uzkost, v placebovej skupine to boli
zmena vnimania chuti a bolesti hlavy.
Pat najcastejSich neziaducich Gc¢inkov,
ktoré sa vyskytovali v skupine pacientov
lie¢enych esketaminom + AD v porovnani
s placebom + AD boli stavy disociacie,
nauzea, vertigo, zmeny vnimania chuti
a zavraty. Neziaduce G¢inky sa objavili
kratko po podani lie¢iva a odzneli do 1,5
hodiny (11). Pacienti z tejto Stadie mali
moznost pokracovat v dlhodobej §tudii
SUSTAIN 1. Nastup odpovede na esket-
amin bol rychly (24 hodin po podani)
a pri opakovanom podavani sa odpoved
postupne zvySovala.

Posledna z kratkodobych $tudii
hodnotiaca Sirsie davkovacie spektrum
lie¢iva u starSej populacie bola §tadia
TRANSFORM 3, dizajnovana ako ran-
domizovana dvojito zaslepena Studia
hodnotiaca kratkodoby efekt intrana-
zalneho esketaminu (28, 56 a 84 mg
s flexibilnym davkovanim) v porovna-
ni s placebom u 138 starSich pacientov
(viac ako 65 rokov) s TRD uzivajtcich
zaroven novoiniciovant antidepresivnu
liecbu. Podla vysledkov hodnotenych 28.
den Studie liecba esketaminom s novo-
iniciovanym AD preukazala vyznamny
prinos pre zlepSenie priznakov depresie
v porovnani s placebom + AD, rozdiel
v8ak nedosiahol Statistick(l vyznam-
nost. Tento rozdiel klinického G¢inku
dosahovala skupina pacientov vo veku
od 65 do 74 rokov (p=0,009), nie v§ak
skupina nad 75 rokov (p=0,465). Skupina
pacientov lie¢enych esketaminom do-
sahovala na 28. deri liecby dvojnasobne
vySS§i pocet pacientov odpovedajtcich na
liecbu a trojnasobne vys§i pocet pacien-
tov dosahujucich remisiu v porovnani
s placebom. Najcastej$imi neziaducimi
udalostami (hlasenymi u viac ako 10 %
pacientov) v dvojito zaslepenej faze boli
v skupine liecenej esketaminom (56 mg
alebo 84 mg) + peroralnym antidepre-
sivom: zavraty, nauzea, zvySenie krv-
ného tlaku, tinava, bolest hlavy, disoci-
acia a vertigo. V skupine s placebom sa
najcastejSie objavovala tGzkost, zavraty
a inava (14). Pacienti z tejto Studie mali
moznost pokracovat v dlhodobom sle-
dovani SUSTAIN 2.

Z dlhodobych §tudii III. fazy
klinického sk@i§ania boli realizova-
né a ukoncené dve, pomenované ako
SUSTAIN 1a SUSTAIN 2. SUSTAIN 1bola
vel'ka klinicka §tadia (n=708), v ktorej boli
hodnoteni pacienti s predchadzajicou
stabilnou terapeutickou odpovedou ale-
bo dosiahnutou stabilnou remisiou poc¢as
prvotnych 16 tyzdnov liecby. Tito pacien-
tiboli nasledne randomizovani do dvoch
podskupin - prva skupina pokracovala
v uzivani esketaminu ( v reZime podava-
nia 1-krat tyzdenne alebo 1-krat za dva
tyzdne, podla predchadzajtcej intenzity
depresivnych priznakov), v druhej sku-
pine bola lie¢ba esketaminom prerusena
a nahradena placebom. Pacienti oboch
podskupin dalej uzivali peroralne anti-
depresivum. Celkové trvanie tejto Stadie
bolo 88 tyzdiiov. Primarnym ukazovate-
lom tohto sledovania bol ¢as do relap-
su pocas udrziavacej fazy. Esketamin
podavany s AD vyznamne oddialili ¢as
do relapsu u pacientov s dosiahnutou
stabilnou remisiou v porovnani s noso-
vou aerodisperziou s placebom + AD (p
= 0,003). Esketamin + AD znizili u pa-
cientov so stabilnou remisiou riziko re-
lapsu o 51 % v porovnani s placebom +
AD. Esketamin a peroralne antidepresi-
vum vyznamne oddialili Cas do relapsu
u pacientov so stabilnou terapeutickou
odpovedou v porovnani s nosovou ae-
rodisperziou s placebom + peroralnym
antidepresivom (p < 0,001). Esketamin +
AD znizili u pacientov so stabilnou tera-
peutickou odpovedou riziko relapsu o 70
% v porovnani s placebom + peroralnym
antidepresivom (15). NajCastej$imi nezia-
ducimi udalostami v udrziavacej faze boli
v skupine liecenej esketaminom (56 mg
alebo 84 mg) + peroralnym antidepre-
sivom: zmena vnimania chuti, vertigo,
disociacia, spavost a zavrate. V tejto dl-
hodobej $tudii neboli potvrdené Ziadne
nové informacie tykajiice sa bezpecnosti
v porovnani s ak(tnymi kratkodobymi
sledovaniami. Va¢sina neziaducich a¢in-
kov bola miernej alebo strednejintenzity,
pozorovana po podani lie¢iva a vo vSe-
obecnosti odzneli v priebehu toho isté-
ho dia. Aj tato dlhodoba klinicka §tadia
potvrdila pozitivhy pomer medzi bene-
fitmi a rizikom pri lie¢be intranazalnym
esketaminom v kombinAcii s peroralnym
antidepresivom.

52 tyzdriova Stadia dlhodobej
bezpecnosti a znasanlivosti SUSTAIN
2, ktora zahrnala aj starsich pacientov
(n=802) bola pripravena ako otvorena
klinicka $tadia. Pacienti do nej mohli
vstapit bud priamo (n=691), absolvovat
skrining, indukénd fazu, udrziavaciu fazu
a pokracujtce sledovanie po ukonce-
ni udrziavacej fazy, alebo v tejto §tadii
pokracovali non-respondéri (n=88) aj
respondéri (n=23, bez indukénej fazy)
zo Stadie TRANSFORM 3 (starsi ako 65
rokov). Primarnym ukazovatelom tohto
sledovania bola dlhodoba bezpec¢nost
a znasanlivost, pri¢om jeho vysledky po-
tvrdili, Ze dlhodoba lie¢ba esketaminom
+ AD je dobre znasana pacientmi s TRD,
vratane starSich pacientov. Sekundarne
vysledky tykajice sa i¢innosti preuka-
zali, Ze celkové skore MADRS sa od za-
¢iatku indukénej fazy do konca sledova-
nia zlepsilo, pricom priemerna zmena
na $kale bola minus 16,4 bodov. Zmena
celkového skére MADRS zostala od za-
¢iatku optimaliza¢nej/udrZiavacej fazy
do jej konca zjavne zachovana (graf 3).
Dlhodoba liecba esketaminom spolu
s peroralnym antidepresivom mala dobre
zvladnutelny bezpecnostny profil bez
neocakavanych novych zisteni a zlepSe-
nie depresivnej symptomatiky u pacien-
tov s TRD bolo pretrvavajice (16).

Celkové hodnotenie

bezpecnosti liechy

esketaminom

Jednou z obav tykajicou sa po-
davania esketaminu ako antidepresivne
posobiaceho lieciva je potencialne riziko
jeho abtizu. Esketamin sa preto podava
v ramci $pecifického bezpeénostného
rezimu, ktoré minimalizuje potencialne
riziko. Esketamin sa ma pouzivat s opa-
trnostou u osdb s anamnézou abuzu
psychoaktivnych latok alebo zavislos-
ti od nich. Vzhladom na riziko vzniku
disociacie a pripadného narastu krv-
ného tlaku, ktorych vrchol vyskytu sa
objavuje priblizne 40 minat po podani
lie¢iva a vyrazne ustupuje do 1,5 ho-
diny od podania, sa esketamin podava
pod priamym zdravotnickym dohladom
v zdravotnickom zariadeni. Vyskyt di-
sociacie bol v realizovanych klinickych
sledovaniach v rozmedzi 11,1 do 31,4 %,
so znizujacou sa frekvenciou vyskytu
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Graf 3. Stddia SUSTAIN 2: ZMENA CELKOVEHO SKORE MADRS
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v priebehu trvania lie¢by (17). Vyskyt
disociacie vo v§eobecnosti nevyZzaduje
Specificku intervenciu, len v raritnych
pripadoch sa objavuje zavazna agitova-
nost alebo uizkost, v takom pripade je
indikované podanie benzodiazepinov.
Disociacia predstavuje Siroké spektrum
symptémov, ich zavaznost je hodnotena
subjektivne, m6zu byt hodnotené tak
pozitivhe ako aj negativne. Zvycajne
zahfnaji disociativhu amnéziu, deper-
sonalizaciu, derealizaciu, fragmentaciu
identity, subjektivne pocity oddelenia
od vlastného tela alebo od okolia, pri-
padne prechodné pocity odpojenia sa
od Casopriestoru. Priznaky disociicie st
neziaducim G¢inkom, nemaj byt pouzi-
vané terapeuticky na ziskanie nahladu
do nevedomia pacienta. Poucenie pa-
cienta je v pripade tychto neZiaducich
ucinkov kl'a€ové, rovnako ako aj uistenie
o supervizii poc¢as celého obdobia obser-
vacie po podani lieciva. Niektori autori
odportcaju pred podanim esketaminu
prediskutovat s pacientom pozitivne
aspekty jeho Zivota, ¢im sa dari vyhntt
negativnym disociativnym zazitkom (10).

Postidenie pomeru benefitu a ri-
zika sa tyka pacientov s TRD, u ktorych
st hodnoty krvného tlaku vySsSie ako
140/90, pripadne majt liecbou nekon-
trolovana hypertenziu (3). Priemerny
prechodny narast systolického krvného
tlaku je 7-9 mm Hg, v pripade diastolic-
kého tlaku je to 4-6 mm Hg. NajcastejSie
bol narast krvného tlaku pozorovany
v skupine pacientov uZivajacich 84 mg
esketaminu (2). Esketamin je kontrain-
dikovany u pacientov s aneuryzmatic-
kym cievnym ochorenim (vratane intra-
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kranialnej, hrudnej alebo abdominalnej
aorty alebo periférnych arterialnych
ciev) u pacientov s anamnézou intra-
cerebralneho krvacania a u pacientov
s nedavnym vyskytom (do 6 tyzdiiov)
kardiovaskularnej prihody, vratane in-
farktu myokardu (9).

Sedacia bola hodnotena ako bezny
neZziaduci t¢inok s maximom vyskytu asi
30 mintt po podani, s tistupom priemer-
ne do 60 minat. Vzhladom k medicinskej
podstate ¢astych neziaducich G¢inkov
vratane prechodnej disociacie, zavratov,
vertiga a somnolencie je odportacané, aby
pacient po podani lie¢iva v dany dem ne-
riadil motorové vozidlo ani neobsluhoval
stroje. Hoci esketamin bezprostredne po
podani meni kognitivny vykon, z dlhodo-
bych sledovani je zrejmé, Ze kognitivne
funkcie sa bud zlepsovali alebo zostavali
po cela dobu §ttdie stabilné, bez klinic-
kého zhorSenia (17).

Klinické sledovania potvrdili, ze
esketamin je vo vSeobecnosti bezpeény
a G¢inny aj v geriatrickej populacii pa-
cientov s TRD. Nateraz nie st k dispozi-
cii daje z klinického sledovania u os6b
mladsich ako 18 rokov.

Celkové hodnotenie ucinnosti

liechy esketaminom

Ucinnost a bezpecnost intranazal-
neho esketaminu bola celkovo skiimana
v piatich klinickych §tadiach fazy 3 u do-
spelych pacientov (18 az 86 rokov) s depre-
siou rezistentnou na liecbu, ktori splni-
1i kritérid DSM-5 pre vel'ka depresivnu
poruchu a neodpovedali na najmenej dve
terapie peroralnymi antidepresivami v pri-
meranej davke a trvani v sicasnej epizéde

vel'kej depresivnej poruchy (9). Pacienti zo
Studie TRANSFORM 1, ktori zotrvali na
liecbe v ramene s esketaminom, preukazali
klinicky zmysluplné zlepSenie v celkovom
skore $kaly pre hodnotenie depresivnych
symptomov (MADRS) v porovnani s pla-
cebovou vetvou (13). Primarny ukazovatel
Gacinnosti §tidie TRANSFORM 2 potvr-
dil signifikantné zlepSenie depresivnych
symptomov u pacientov s TRD lie¢enych
esketaminom + AD v porovnani s place-
bom + AD, pricom nastup odpovede na
esketamin bol rychly (24 hodin po podani)
a pri opakovanom podavani sa odpoved
postupne zvySovala (11). Podla vysledkov
Stadie TRANSFORM 3 liecba esketami-
nom s novoiniciovanym AD preukazala
vyznamny prinos pre zlepSenie priznakov
depresie v porovnani s placebom + AD,
skupina pacientov lieCenych esketaminom
dosahovala na 28. deri lie¢by dvojnasobne
vyS$Si pocet pacientov odpovedajicich na
lieCbu a trojnasobne vyssi pocet pacientov
dosahujtcich remisiu v porovnani s place-
bom (14). Esketamin podavany s AD podla
Stadie SUSTAIN 1 vyznamne oddialil Cas
do relapsu v porovnani s nosovou aerodis-
perziou s placebom +AD (15). Sekundarne
vysledky $tadie SUSTAIN 2 tykajice sa
ucinnosti preukazali, Ze celkové skore
MADRS sa od zaciatku indukénej fazy do
konca sledovania zlepSilo, pricom zmena
celkového skore MADRS zostala od zaciat-
ku optimaliza¢nej/udrziavacej fazy do jej
konca zjavne zachovana (16).

Zaver

Esketamin ako antagonista NMDA
receptorov a aktivator AMPA receptorov je
schvaleny na pouzitie v kombinacii s SSRI
alebo SNRI u dospelych pacientov s velkou
depresivnou poruchou rezistentnou na
lie¢bu, ktori pocas sti¢asnej stredne tazkej
az tazkej depresivnej epizody neodpove-
dali na najmenej dve rézne lieCby anti-
depresivami. Esketamin, ktory je podavany
stibezne s peroralnou antidepresivnou lie-
¢bou, je indikovany dospelym pacientom
so stredne tazkou az tazkou epizédou
velkej depresivnej poruchy ako akttna
kratkodoba liecba na rychle zmiernenie
depresivnych priznakov, ktoré st na za-
klade klinického postdenia povaZované za
naliehavy psychiatricky stav (9). Esketamin
ma rychly nastup t¢inku zabezpecujici
zretela hodnt terapeuticki odpoved' 24
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hodin po inicialnej davke (zaznamenané
vramci 2. dria klinického sledovania), kto-
ré sa hodnoti ako klinicky vyznamna (11).
Rychlost nastupu terapeutického ti¢inku je
jednou z vyhod oproti doteraz zavedenej
antidepresivnejliecbe, spolu s priaznivym
pomerom terapeutickej odpovede. DalSou
z vyhod esketaminu, v porovnani s inymi
augmentacnymi stratégiami s pouzitim
antipsychotik, je vyhnutie sa metabolic-
kym a extrapyramidovym neZiaducim
ucinkom a vyskyt prevazne prechodnych
neZiaducich ac¢inkov. V budtcnosti, v ramci
pouzivania esketaminu v realnej klinickej
praxi sa preukaze optimalne trvanie lie¢by.
Autor sa zucastnil odborného
podujatia ,TRD definition consensus in
Central Europe“ a ,Central European
Advisory Board Neuroscience 2021 pod-
porenych spolocnostou Janssen. Tento
¢lanok vznikol s podporou spolocnosti
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.o.
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