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Santrauka

Tyrimo tikslas. Apzvelgti ir apibendrinti jrodymais grjs-
tos medicinos duomenis apie esketamino naudinguma
ir pritaikyma gydyti gydymui atsparig depresijg . Ap-
zvelgti medikamento farmakologinj veikimo mecha-
nizma, klinikinj naudinguma bei pateikti klinikines me-
dikamento skyrimo rekomendacijas, siekiant uztikrinti
tinkama bei saugy preparato vartojima.

Metodika. Atlikta teminiy moksliniy straipsniy paieska
Pubmed, SpringerLink duomeny bazése, naudojant
reikSminius zodzius: didysis depresinis sutrikimas, gy-
dymui atspari depresija, esketaminas. I daugiau nei
70 moksliniy publikacijy atrinkta 30 straipsniy. Re-
zultatai. [vardinta gydymui atsparios depresijos pro-
blematika. Apzvelgtas atsparios depresijos gydymui
vartojamo medikamento esketamino veikimo mecha-
nizmas, klinikinis naudingumas bei pateiktos klinikinés
rekomendacijos specialistams, medicininéje praktikoje
skiriantiems esketaming rezistentiskos depresijos gy-
dymui. ISvados. Esketaminas, vartojamas kartu su kitu,
naujai paskirtu SSRI ar SNRI grupés geriamuoju an-
tidepresantu, yra efektyvus preparatas, tinkamas gy-
dyti gydymui atsparia depresija. Ankstesnés terapijos
metu, skiriant gydyma bent dviem skirtingais antide-
presantais, tinkamomis dozémis ir pakankama gydymo
laika, depresijos simptomai nesumazg¢jo. Pacientams,
vartojantiems esketaming, stebima mazesné depresijos
recidyvo rizika. Esketaminas mazina gydymui atsparia
depresija serganciy pacienty savizudybés rizika. Medi-
kamentas vartojamas sveikatos specialisto prieziiiroje.
Po preparato inhaliacijos pacientas stebimas 2 valandas
ir vertinama, ar nepasireiSkia ankstyvieji, po medika-
mento pavartojimo atsiradandantys nepageidaujami
reiSkiniai: arteriné hipertenzija, disociaciniai (konver-
siniai) sutrikimai bei sedacinis poveikis. Uztikrinus tin-
kamga ankstyvyjy nepageidaujamy reiskiniy kontrole ir

paciento stebésena, esketaminas yra saugus preparatas
gydyti gydymui atsparia depresija.

Ivadas

Didysis depresinis sutrikimas yra reikSminga sveikatos
prieziliros problema visame pasaulyje, pasireiskianti dideliais
sergamumo ir mirtingumo rodikliais, didinanti savizudybiy ar
méginimy nusizudyti rizika[1]. Si liga reikimingai sutrikdo
tarpasmeninius individo santykius ir neigiamai paveikia pa-
ciento produktyvuma kasdienéje veikloje, sukelia finansing
nastg individui ir visuomenei [1]. 2017 m. Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, Siuo sutrikimu sirgo apie 300
milijony zmoniy visame pasaulyje. Atlikty tyrimy duome-
nimis nustatyta, jog didysis depresinis sutrikimas 4,3 proc.
padidina ankstyvojo mirtingumo ar ilgalaikio gyvenimo su
negalia rizikg. Prognozuojama, jog iki 2030 mety Sio su-
trikimo daznis tik didés. Serganciyjy didziuoju depresijos
sutrikimu padidéjusi savizudybeés rizika, kuri svyruoja nuo
2 iki 15 procenty [2]. Remiantis JAV nacionalinés epidemio-
loginés apklausos dél alkoholio vartojimo ir su juo susijusiy
ligy (NESARC III) 2012-2013 mety duomenimis, pacientai,
vartojantys alkoholj ar kitas psichoaktyvigsias medziagas,
turéjo 20,6 proc. rizika per visg savo gyvenimo laikotarpj
nors sykj susirgti didziuoju depresiniu sutikimu [1].

Nepaisant taikomo antidepresnio gydymo, daugeliui di-
dziuoju depresijos sutrikimu serganc¢iy pacienty nepavyksta
pasiekti ilgalaikes klinikinés simptomy remisijos. Stipriai
iSreiksti depresijos simptomai susij¢ su nuolatiniu paciento
funkciniu sutrikimu, didesniu sveikatos prieziiiros istekliy
naudojimu, didesne savizudybés rizika ir bendru padidéjusiu
mirtingumu, ypac susijusiu su Sirdies ir kraujagysliy ligomis
[3]. Nors pries pussimtj mety sukurti monoaminerginiai an-
tidepresantai sukélé didziulj perversma depresijos sutrikimy
gydyme, mazdaug trecdaliui didziuoju depresijos sutrikimu
serganciy pacienty neiSgaunama teigiamo klinikinio atsako,
taikant jprastinj depresijos gydyma [4]. Gydymui atspari de-
presija (GAD) yra didziosios depresijos sutrikimo pogrupis,
neatsakantis | tradicinius pirmaeilio gydymo metodus [5].
Literatiiroje iSskiriama keletas gydymui atsparios depresijos
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apibrézimy ir grupavimo modeliy, taciau bendro sutarimo
del ligos apibrézimo dar nepasiekta. Remiantis skirtingy
gydymui atparios depresijos modeliy bedrybémis, stebimas
nepakankamas gydomasis atsakas | maziausiai 2 skiriamy an-
tidepresanty gydymo ciklus [5]. Taikomos gydymo strategi-
jos asmenims, sergantiems gydymui atsparia depresija, apima
gydyma maksimaliomis skiriamy antidepresanty dozémis,
pridedant papildoma antidepresanta, pridedant antipsicho-
tiniy vaisty prie jau vartojamo antidepresanto arba skiriant
naujg antidepresantg [6]. Daugeliui pacienty nepasiekiamas
terapinis gydymo efektas arba pasireiskia su medikamenty
netoleravimu susij¢ reiSkiniai. Sunkiausiai gydomiems pa-
cientams gali buiti naudojama elektrokonvulsiné terapija
(EKT) ir transkranijiné magnetiné stimuliacija (TMS). EKT
ir TMS turi dideliy klinikiniy ar logistiniy apribojimy, dél
kuriy sunku uztikrinti ilgalaikj gydyma depresija sergantiems
pacientams. Atsizvelgiant i Sias terapines problemas, buvo
pradéta ieskoti naujy rezistentiskos gydymui depresijos gy-
dymo metody [6].

Inovatyviausia sunkios depresijos valdymo naujové —
intranazaliai vartojamas, depresijos simptomus mazinan-
¢iu poveikiu pasizymintis preparatas esketaminas, teikia
daug Zadanciy galimybiy gydant rezistentiska depresija [7].
Iprasty peroraliniy antidepresanty gydomajam efektui pa-
siekti paprastai prireikia savaiéiy ar net ménesiy, o §i naujoji
depresijos gydymo alternatyva pasizymi greitu nuotaikg
gerinanciu poveikiu[7]. Ketamino anestetinis ir raminamasis
poveikis yra iSsamiai iSnagrinétas. Intranazalinis ketaminas
naudojamas kaip viena i$ anestetiniy pasirinkimo priemoniy
pacientams, patyrusiems iminj suzalojima, esant vidutinio
sunkumo ar stipriam skausmui ekstremaliomis sglygomis
[8]. Pastebéta, jog intranazalinio ketamino vartojimas ma-
zomis dozémis pasizymi nuotaika gerinan¢iu poveikiu ir su
gydymu susijusiais nezymiai iSreikStais nepageidaujamais
reiSkiniais [9]. Nustatyta, jog mazos, anestetinio poveikio
nesukeliancios ketamino koncentracijos sukelia neuropsi-
chologinj poveikj ir pasireiskia greitu nuotaikg gerinanéiu
efektu [10].

Tyrimo tikslas — apzvelgti ir apibendrinti jrodymais
gristos medicinos duomenis apie esketamino naudinguma
ir pritaikyma gydyti gydymui atsparig depresija . Apzvelgti
medikamento farmakologinj veikimo mechanizma, klinikinj
naudinguma bei pateikti klinikines medikamento skyrimo
rekomendacijas, siekiant uztikrinti tinkama bei saugy
preparato vartojima.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta teminiy moksliniy straipsniy paieska Pubmed,
SpringerLink duomeny bazése, naudojant reikSminius zo-
dzius: didysis depresinis sutrikimas, gydymui atspari depre-

sija, esketaminas. I$ daugiau nei 70 moksliniy publikacijy
analizei atrinkta 30 straipsniy.

Tyrimo rezultatai

Didysis depresijos sutrikimas ir gydymui atspari de-
presija. Remiantis DSM-5 didziojo depresinio sutrikimo
kriterijais, DDS diagnozuojamas, kuomet pasireiskia > 5 i§
zemiau iSvardinty simptomy, kurie pasireiskia beveik kie-
kvieng diena, ilgiau nei 2 savaites [11].

* Litdna nuotaika ir (arba) anhedonija.

* Zymiis svorio poky&iai (>5 proc. svorio per ménesj).

* Sumazéjes apetitas.

* Insomnija ar hipersomnija.

* Psichomotorinis sujaudinimas ar slopinimas.

* Nuovargis ar energijos stoka.

* NevisavertiSkumo ir kaltés idéjos.

* Démesio koncentracijos sutrikimas.

* Mintys apie savizudybe.

Didysis depresijos sutrikimas, kuris neisnyksta skiriant
tinkama gydyma antidepresantais, vadinamas gydymui at-
sparia depresija. Atsparumg gydymui gali lemti keletas veiks-
niy, jskaitant neatpazintas gretutines somatines ar psichines
ligas, poligramazija, netinkamg medikamento pritaikyma ir
psichosocialinius stresogeninius veiksnius [12]. Senesniy
literattiros Saltiniy teigimu, gydymui atsparios depresijos
kriterijus sudaré: nesékmingas gydymas vienu pacientui
tinkamu antidepresantu adekvac¢iomis dozémis ir trukme,
nesékmingas gydymas dviem pacientui tinkanciais antide-
presantais adekvaciomis dozémis ir trukme, nesékmingas
gydymas monoaminooksidazés inhibitoriumi, li¢iu, hetero-
cikliais antidepresantais, ar nesékmingas bent vienas elektro-
konvulsinio gydymo seansas [13]. Siuo metu, remiantis 2019
mety EMA (European Medicines Agency) sutarimu, gydymui
atspari depresija nustatoma, jei néra terapinio depresijos
gydymo efekto gydant bent dviem skirtingais antidepresan-
tais tinkamomis dozémis ir pakankama gydymo laika [14].

Kas yra esketaminas? Ketaminas — tai racematinis S(+)
ketamino ir R(-) ketamino izomery (entantiomery) misinys.
Sie entantiomerai pasizymi panasiomis farmakokinetinémis
savybémis, taciau S(+) ketamino izomeras 3 kartus efek-
tyvesnis uz R(-) ketamino forma, ji vartojant anestezijai
ir analgezijai [15]. Esketaminas, ketamino S-enantiome-
ras — tai N-metild-aspartato receptoriy antagonistas, kuris,
vartojamas antidepresanto doziy (mazy doziy) intervale,
laikinai padidina glutamaterginj signalo perdavima, dél kurio
ivyksta a-amino-3-hidroksi-5-metil-4 -izoksazolepropiono
riigsties receptoriy aktyvacija . Esketamino nosies purskalas
(Spravato ™) buvo patvirtintas naudoti kartu su geriamuoju
antidepresantu, gydant gydymui atsparig depresija JAV, Eu-
ropoje ir daugelyje kity Saliy [16].
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Veikimo mechanizmas. Ketaminas turi didelj afiniteta
NMDA receptoriaus inotropiniam kanalui, kur jis veikia
antagonistiskai ir sukelia NMDA receptoriy blokada. Ke-
taminui uzblokavus NMDA receptorius, glutamatas, sgvei-
koje su AMPA receptoriais, didina jy pralaiduma. Padidéjes
AMPA receptoriy pralaidumas sukelia ketamino antidepresinj
poveiki, o greitas terapinis efektas pasiekiamas dél didelio
AMPA receptoriy aktyvumo padidéjimo ir salyginio NMDA
receptoriy pralaidumo sumazéjimo [17]. Tyréjy teigimu,
sergantieji didziuoju depresiniu sutrikimu, turi didesnius
nervinio signalo perdavéjo glutamato kiekius centrinéje
nervy sistemoje, o jo padidéjimas tiesiogiai susijes su sti-
priau iSreiksta depresine simptomatika. D¢l to ketaminas
buvo pasiiilytas kaip galima greito poveikio ir veiksminga
alternatyva gydyti gydymui atsparig depresija [18].

Vartojimas. Pacientas, stebimas sveikatos priezit-
ros specialisto, | kiekvieng nosies $nerve jsipurskia (po 1
ipurskima) esketamino. Sumin¢ preparato doz¢ | abi Snerves
atitinka 28 mg esketamino. 56 mg dozei naudojami 2 nosies
ipurk§imo prietaisai. Atitinkamai, 84 mg dozei — 3 purkSimo
prietaisai. Po kiekvieno prietaiso panaudojimo pacientai turi
5 minutes pailséti. Pradiné esketamino doz¢é yra 56 miligra-
mai pirmaja diena, o paskesnés 56 mg ar 84 mg dozés per
1-4 savaites skiriamos kartu su geriamuoju antidepresantu
[19]. Dozés parinkimas ir dozavimo daznis priklauso nuo
veiksmingumo, toleravimo ir yra individualizuoti, kad buty
galima kuo reciau dozuoti, i§laikant atsaka ir remisijg. Gave
dozg, pacientai stebimi 2 valandas, kad buty galima nustatyti
bet kokj neigiamg poveikj, pvz., hipertenzija, sedacijg ir
atsiribojimg. Esketamino nerekomenduojama vartoti pacien-
tams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas [19].

Klinikinis naudingumas. 2018 m. E. Daly ir kolegy
atlikto tyrimo metu, intranazalinis esketaminas arba placebo
buvo vartojamas dukart per savait¢ pirmasias dvi savaites.
Kitas tris savaites preparatas buvo vartojamas viengkart per
savaite. Véliau — viengkart kas dvi savaites. Atsako j gydyma
vertinimas atliktas 74 gydymo dieng. Remiantis Montgo-
merio-Asbergo depresijos vertinimo skale (MADRS), 65
procentai tyrime dalyvavusiyjy pacienty, pakartotinai jver-
tinus depresijos iSreik§tumo simptomus, pasieké didesng
nei 50 proc. depresijos simptomy redukcija. 32 proc. tiria-
muyjy 74 tyrimo dieng turé¢jo 10 baly ar mazesnius MADRS
jver€ius, o tai parodo, jog depresijos simptomai iSnyko, ar
atitiko lengvos depresijos kriterijus [20]. Kity autoriy tyrimy
duomenimis, MADRS depresijos vertinimo skalés jverciai
reik§mingai sumazejo jau po 4 valandy nuo intranazalinio
esketamino pavartojimo. Stebéta sumazejusi suicidiniy min-
¢iy ar ketinimy nusizudyti rizika. Lyginant su placebo grupe,
statistiSkai reikSmingas depresijos simptomy palengvéjimas
buvo stebimas per visa keturiy savai¢iy gydymo laikotarpj.

Statistiskai reik§minga depresijos simptomy redukcija ste-
béta praéjus atitinkamai 24 valandoms, 3 ir 11 dieny nuo
esketamino vartojimo pradzios [21]. 2018 m. V. Popovos ir
kolegy aprasytame TRANSFORM-2 3 fazés randomizuo-
tame, dvigubai slaptame tyrime buvo jvertintas intranazali-
nio esketamino efektyvumas gydant pacientus, sergancius
gydymui atsparia depresija. Visy atrinkty tyrimo dalyviy
anamnezéje buvo gydymui atspari depresija, kai teigiamo gy-
dymo efekto nebuvo pasiekta vartojant nors vieng peroralinj
antidepresantg. Neefektyvus peroralinis antidepresantas buvo
pakeistas kitu peroraliniu antidepresantu, kartu paskiriant 28
mg, 56 mg ar 86 mg intranazalinio esketamino doz¢ arba
intranazalinj placebo. Remiantis tyrimo rezultatais, 28 gy-
dymo dieng buvo stebétas statistiskai reikSmingas sumazéjes
depresijos simptomy iSreikStumas pacienty, vartojusiy intra-
nazalinj esketaming, lyginant su placebo [22]. Kity autoriy
aprasyto TRANSFORM-3 3 fazés, randomizuoto, dvigubai
slapto tyrimo metu buvo jvertintas intranazalinio esketa-
mino vartojimo efektyvumas, vyresniy nei 65 m. pacienty
grupéje. Lyginant pacienty grupes, atitinkamai vartojusias
intranazalinj esketaming kartu su peroraliniu antidepresantu
ir vartojusias placebo su peroraliniu antidepresantu, statis-
tiskai reikSmingo skirtumo nenustatyta. Buvo stebéti statis-
tiskai geresni MADRS depresijos vertinimo skalés jverciai
pacienty, vartojusiy intanazalinj esketamina, grupéje[23].
2018 m. E. Daly, M. Trivedi ir kt. aprasytame SUSTAIN -1
tyrime, atliktame su teigiamg atsaka | gydyma turéjusiais
TRANSFORM-1 ir TRANSFORM-2 tyrimy dalyviais, buvo
atliktas gydymu pasiektos remisijos laikotarpio jvertinimas.
Nustatyta, jog po 16 savai€iy intranazalinio esketamino ir ge-
riamojo antidepresanto vartojimo, recidyvo rizika sumazéjo
51 procentu intranazalinio esketamino naudai, lyginant su
placebo. Stebéti nepageidaujami reiskiniai buvo dizgeuzija,
galvos svaigimas, galvos skausmas, atsiribojimas, mieguistu-
mas, pykinimas, nerySkus matymas, burnos hipestezija [24].
2018 m. E. Wajs ir kolegy aprasytame SUSTAIN-2 tyrime
taip pat buvo jvertinta nepageidaujamy reakcijy, susijusiy
su intranazalinio esketamino vartojimu, rizika. Pacientams
atitinkamai buvo skiriamos 28, 56 ar 84 miligramy eske-
tamino dozés. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo nustatyti
gydymo metu atsiradusius nepageidaujamus reiskinius, ku-
riy dauguma buvo lengvi ar vidutinio sunkumo ir apémé
galvos svaigima, atsiribojima, pykinima, galvos skausma,
mieguistuma, dizgeuzija, hipestezija, vertigo, vémimg ir
virusines virSutiniy kvépavimo taky infekcijas [25]. Tyrimai
patvirtina intranazalinio esketamino vartojimo naudinguma
gydyti gydymui atsparig depresija ir didziajam depresijos
sutrikimui, vyraujant suicidinei simptomatikai. Ilgalaikiy
tyrimy metu nustatyta, jog dauguma pacienty patyré teigiamg
atsaka j gydyma, skiriant 84 mg intranazalinio esketamino
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dozes, o mazdaug trecdalis pacienty - skiriant 56 mg dozes,
vartojamas kas savaitg ar kas antrg savait¢. Remiantis tyrimy
iSvadomis, intranazaliai vartojamas esketaminas sumazina
savizudybés rizikg ir depresijos simptomus[26].

Klinikinés rekomendacijos. Europos vaisty agentiira
(EMA) pateikia tokias praktines rekomendacijas [14]:

1. Gydymui atsparios depresijos diagnozé nustatoma
nesékmingai gydant depresija bent dviem skirtingais antide-
presantais tinkamomis dozémis ir pakankama gydymo laika.

2. Esketamino nosies purSkalas vartojamas kartu su SSRI
ar SNRI grupés antidepresantais. Prie§ gydyma svarbu jver-
tinti paciento depresijos anamnezg ir, atsizvelgiant | buvusio
gydymo efektyvuma, spresti, ar pradéti gydyma nauju tos
pacios klasés antidepresantu, ar paskirti nauja, kitos klasés
(SSRI ar SNRI) antidepresantg.

3. Rekomenduojama pradiné medikamento dozé — vienas
ar du jpurskimai j kiekvieng Snerve pirmajg gydymo diena,
atsizvelgiant j paciento amziy. Po to du kartus per savaite 4
savaites po vieng, du arba tris jpurS8kimus j kieckvieng nosies
landa. Véliau, jei pageréjo paciento depresijos simptomai, ki-
tas 4 savaites esketaminas vartojamas vieng karta per savaite,
o po to — kas vieng ar dvi savaites maziausiai 6 ménesius.

4. Dél galimo nepageidaujamo poveikio, pavartojes es-
ketamino pacientas turi biiti stebimas medicinos personalo,
ypa¢ dél padidéjusio kraujosptidzio, disociacijos ir sedacijos.

Jei po esketamino pavartojimo stebimas padidéjes paci-
ento kraujospiidis, tikslinga jj toliau stebéti. Jei kraujosptidis
islieka padidéjes, rekomenduojama skirti antihipertenzinj
gydyma, kol kraujospiidzio verté normalizuosis. Jei pacien-
tui pasireiskia disociacinis (konversinis) sutrikimas, svarbu
stebéti paciento bukle [27]. Iprastai specialus jsikiS§imas ne-
reikalingas, tadiau retais atvejais, pasireiSkus dideliam su-
jaudinimui ar nerimui, tikslinga apsvarstyti benzodiazepino,
pavyzdziui, lorazepamo skyrima. Jei pacientui pasireiskia
stiprus medikamento sedacinis poveikis arba prarandama
samong, rekomenduojama atidziai stebéti kvépavimo siste-
mos slopinimo ir hemodinamikos parametry poky¢ius. Toliau
taikant gydyma esketaminu, svarbu apsvarstyti ir jvertinti
nepageidaujamy reiskiniy daznj ir sunkuma, paciento likes-
Cius, kartu vartojamus medikamentus ir psichiatring paciento
anamnezg [27].

Rezultaty aptarimas

Didysis depresinis sutrikimas yra labai aktuali sveikatos
priezitiros problema visame pasaulyje. Prognozuojama, jog
Sio sutrikimo pasireiSkimo daznis ateityje didés. Mazdaug
vienam tre¢daliui pacienty, serganciy didziuoju depresiniu
sutrikimu, nustatoma gydymui atspari depresija, kai néra
terapinio depresijos gydymo efekto pacienta gydant bent
dviem skirtingais antidepresantais, tinkamomis dozémis ir

pakankama gydymo laika. Gydymui atsparios depresijos pro-
blematika skatina naujy depresijos gydymo metody paieska.
Naujasis rezistentiskai depresijai gydyti skirtas preparatas
esketaminas yra daug zadantis preparatas, leidziantis su-
mazinti serganciyjy gydymui atsparia depresija simptomy
iSreikStumag ir suicidiniy tendencijy rizikg. Vartojant eske-
taming, svarbu uztikrinti paciento prieziiirg ir sauguma, gy-
vybiniy funkcijy stebésena, siekiant uzkirsti kelig galimam
nepageidaujamam poveikiui.

ISvados

1. Esketaminas, vartojamas kartu su kitu, naujai paskirtu
SSRI ar SNRI grupés geriamuoju antidepresantu, yra efekty-
vus preparatas, tinkamas gydyti gydymui atsparia depresija,
kai ankstesnés terapijos metu, skiriant gydyma bent dviem
skirtingais antidepresantais, tinkamomis dozémis ir pakan-
kama gydymo laika, nebuvo sumazinti iSreiksti depresijos
simptomai.

2. Pacientams, vartojantiems esketaming, stebima ma-
zesné depresijos recidyvo rizika.

3. Esketaminas sumazina gydymui atsparia depresija
serganCiy pacienty savizudybés rizika.

4. Esketaminas vartojamas sveikatos specialisto prieziii-
roje. Po preparato inhaliacijos pacientas stebimas 2 valandas
ir vertinama, ar nepasireiskia ankstyvieji, po medikamento
pavartojimo atsiradandantys nepageidaujami reiskiniai: ar-
teriné hipertenzija, disociaciniai (konversiniai) sutrikimai
bei sedacinis poveikis.

5. Uztikrinus tinkamg ankstyvyjy nepageidaujamy reis-
kiniy kontrolg ir paciento stebésena, esketaminas yra saugus
preparatas gydyti gydymui atsparig depresija.
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Summary

Aim of the study. To review and summarize evidence-based
medical data on the utility and application of the drug esketamine
in the treatment of treatment-resistant depression. To review the
pharmacological mechanism of action of the drug, its clinical uti-
lity and to provide clinical recommendations for the administra-
tion of the medication to ensure proper and safe use of the drug.

Methodology. A search for thematic scientific articles was per-
formed in Pubmed, SpringerLink databases using keywords: ma-
jor depressive disorder, treatment-resistant depression, esketamine.
From more than 70 scientific publications, 30 articles were selec-
ted. Results. The problem of treatment-resistant depression is na-

med. The mechanism of action, pharmacological properties, clini-
cal utility of the drug used in the treatment of treatment-resistant
depression, as well as clinical recommendations for specialists in
their practice prescribing esketamine to patients are reviewed. Con-
clusions. Esketamine, when co-administered with another newly
prescribed SSRI or SNRI oral antidepressant, is an effective tre-
atment for refractory depression when previous treatment with at
least two different antidepressants, using appropriate doses, and
sufficient duration of treatment has not reduced the symptoms of
depression. Patients taking esketamine have a lower risk of recur-
rence of depression. Esketamine reduces the risk of suicide in pa-
tients with treatment-resistant depression. The drug is used under
the supervision of a healthcare professional. After inhalation, the
patient is observed for 2 hours and is assessed for early post-dose
adverse events: arterial hypertension, dissociative (conversion) di-
sorders and sedative effects. With adequate control of early adverse
events and patient monitoring, esketamine is a safe treatment for
refractory depression.
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