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Un anestetico come antidepressivo

Drugs are not always necessary
but belief in recovery always is.
Norman Cousins

La ketamina & un potente anestetico e talvolta una droga ricreativa che induce le persone a
sentirsi dissociate dal proprio corpo. Studi recenti suggeriscono che il farmaco puo aiutare a curare
le persone con depressione che hanno provato trattamenti piu convenzionali senza successo.

Ma ci sono domande importanti su cio che lo fa funzionare.

E la strana esperienza dissociativa?
Qualche effetto molecolare sul cervello?
O solo I'esperienza di essere in una sperimentazione clinica?

Un team di ricercatori della Stanford University coordinati dall’anestetista Theresa Lii

In un nuovo studio
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che deve ancora essere sottoposto a revisione paritaria, i ricercatori hanno tentato di trovare la
risposta in un modo unico: hanno somministrato ketamina ai volontari mentre erano in anestesia
generale, impedendo teoricamente ai partecipanti di partire per un viaggio.

L'approccio ha alleviato la depressione dei soggetti, ma non meglio di un placebo.

Gli autori interpretano questo come una prova che gli effetti della ketamina sulla depressione
sono fortemente legati all'esperienza di un paziente di “essere visto” da professionisti medici. Ma
altri esperti affermano che le implicazioni dello studio potrebbero essere piu complicate.

La ketamina provoca effetti "dissociativi" come le esperienze extracorporee. (vedi allegato)

| pazienti a volte riferiscono anche allucinazioni visive e uditive, ad esempio le voci di amici e
familiari che non ci sono. Gli effetti dissociativi della ketamina sono stati collegati a una piu forte
risposta antidepressiva, forse aiutando i pazienti a riformulare la loro esperienza da una
prospettiva esterna. Ma & un problema per i ricercatori che eseguono studi clinici in doppio cieco,
poiché i partecipanti di solito possono dire se hanno ricevuto ketamina o un placebo.

Per districare l'esperienza soggettiva della ketamina dagli effetti biochimici del farmaco, i
ricercatori della Stanford University hanno reclutato 40 partecipanti che si stavano preparando a
sottoporsi a chirurgia generale e che soffrivano anche di depressione da lieve a moderata.

Gli scienziati hanno somministrato ai volontari ketamina o soluzione salina come placebo subito
dopo che erano stati sottoposti ad anestesia, ma prima dell'intervento chirurgico, essenzialmente
rendendoli “ciechi” a qualsiasi effetto psichedelico o dissociativo.

Quindi, per i successivi 3 giorni, i ricercatori hanno intervistato i partecipanti sui loro sintomi di
depressione, assegnando loro un punteggio su fattori come tristezza, perdita di appetito e
mancanza di sonno.

Dopo le procedure, circa il 40% dei partecipanti ha indovinato correttamente se avevano ricevuto
un placebo o ketamina - non meglio del caso, cioé - indicando che I'anestesia aveva fatto il suo
lavoro nel mascherare gli effetti dissociativi del farmaco.

Entrambi i gruppi hanno sperimentato un calo di 15 punti nei loro punteggi di depressione e circa il
40% dei pazienti in entrambi i gruppi ha avuto ancora un calo di oltre 12 punti 3 giorni dopo
I'infusione, il che significa che erano in remissione per la loro depressione.

Una possibile interpretazione € che I'anestesia stessa abbia alleviato la depressione. L'anestesia ha
dimostrato di aiutare la depressione in altri studi. Tuttavia, le dosi di anestesia utilizzate in questo
studio erano molto inferiori a quelle utilizzate in altri studi antidepressivi, osservano gli autori.
Tutto cio suggerisce che né la ketamina né |'anestesia da sole possono fare molto per alleviare la
depressione

semplicemente passare attraverso la complessa e ordinata procedura di trattamento stessa,
durante la quale i partecipanti ricevono attenzione e interazioni individuali con medici e psichiatri,
avvantaggia le persone. Semplicemente partecipando a questo studio, i partecipanti di entrambi i
gruppi ketamina e placebo potrebbero aver creato I'aspettativa che sarebbero migliorati, e lo
hanno fatto.



Matthew Butler, neuropsichiatra del King's College di Londra

Lo studio suggerisce che gli effetti della ketamina sulla depressione non si basano solo sull'agente
farmacologico e stravolgono cosi la “narrazione classica” intorno al placebo,

Intanto mentre gli studi approfondiscono il funzionamento biologico della ketamina negli Stati
Uniti le cliniche che forniscono il farmaco ai pazienti stanno chiudendo

Alla fine dello scorso anno le cliniche della catena Field Trip che somministravano e vendevano
ketamina ha iniziato a sfornare strategie aziendali a un ritmo sempre piu rapido.

Tuttavia gli introiti andavano progressivamente finendo, le cliniche erano piene per meta e il
vicepresidente dei servizi clinici dell'azienda, sotto pressione attivo un servizio di ketamina a
domicilio, lontano dalla supervisione della clinica. Alla fine, la nuova offerta, durata appena un
mese prima si mostro non abbastanza redditizia. A marzo, Field Trip, che aveva una dozzina di
cliniche negli Stati Uniti e in Canada e piani ambiziosi di espandersi a 75 entro il prossimo anno, ha
iniziato a chiudere le cliniche, lasciandone solo quattro attualmente ancora in funzione. Lo stesso
mese la Ketamine Wellness Center un'altra catena con pit di una dozzina di cliniche negli Stati
Uniti, ha cessato I'attivita

BES-KET-WELL
“Wetaminewe tnesccory e

Queste chiusure hanno segnato una brusca interruzione di una corsa per dominare il mercato
nordamericano per la somministrazione di ketamina, come trattamento per la depressione grave.



Conclusioni e e considerazioni.

E possibile, che i volontari della sperimentazione abbiano avuto un'esperienza soggettiva, come un
viaggio psichedelico o dissociativo, che avrebbe potuto influenzare i risultati, ma gli autori non
I'hanno verificato.

Molti esperti sottolineano che sotto anestesia le persone spesso riferiscono esperienze oniriche e
visive, uditive e affettive. Nell’esperienza di Stanford le persone che hanno avuto esperienze
oniriche durante I'anestesia hanno avuto un miglioramento maggiore rispetto alle persone che
non I'hanno fatto..

Anche se e solo |'effetto placebo in gioco, lo studio evidenzia quanto questo possa essere potente
e che, in definitiva, riflette un senso di speranza e convinzione che qualcuno possa migliorare
E questo & I'aspetto incredibilmente piu importante del processo clinico.

Allegato: Ketamina

La ketamina (o piu raramente ketammina o chetammina) € un farmaco analgesico-dissociativo,
unico composto della classe delle arilcicloesilammine approvato per uso medico, utilizzato per
I'induzione e il mantenimento dell'anestesia a oggi perlopil in ambito veterinario, pediatrico e
traumatologico.

La ketamina & segnalata dalla World Health Organization nel suo Listino dei medicinali essenziali,
una lista che elenca i farmaci efficaci e sicuri indispensabili ad un ospedale. La Food and Drug
Administration (FDA) statunitense ne ha autorizzato |'uso negli USA come anestetico dissociativo
generale a partire dagli anni 70. A dosi subanestetiche, maggiori di quelle antidepressive, &
utilizzata a scopo stupefacente per via dei suoi effetti allucinogenici di tipo dissociativo, nonché
forte analgesia, e trova percio ampio uso specie nella scena rave.

E attualmente in sperimentazione in ambito psichiatrico per via dei promettenti effetti nei
confronti di diverse patologie, in particolare depressione ma anche disturbo da stress post-
traumaticoansia e disturbi dell'umore, disturbo bipolare e dipendenze.[6][7][8] A marzo 2019
I'ente del farmaco statunitense (FDA) ha approvato una formulazione di spray nasale a base di
Ketamina per il trattamento della depressione in pazienti con patologia resistente ad altri
trattamenti.

E commercializzata dalla societa farmaceutica Parke-Davis con il nome di Ketalar, e da altre societa
con i nomi di Ketanest e Ketaset.



Nei primi anni duemila, furono notate quasi per caso le proprieta antidepressive della ketamina
nei pazienti in cui veniva utilizzata come anestetico. Da allora numerosi studi sono stati condotti,
che hanno confermato la notevole efficacia di dosi subanestetiche e suballucinogeniche di
ketamina (alle dosi utilizzate genera una lieve sedazione che perdura alcune ore), che & in grado di
generare consistenti (si stima un miglioramento dei sintomi almeno doppio a quello generato
mediamente dai classici antidepressivi) e rapidi (poche ore contro le settimane richieste dai classici
antidepressivi monoaminergici) e persistenti (alcune settimane a seguito di una singola
somministrazione) effetti antidepressivi e antisuicidari.

Un'ampia letteratura scientifica riporta studiin cui viene usata per trattare il disturbo depressivolLa
ketamina & un antagonista non selettivo ad alta affinita per il recettore N-metil-D-aspartato
(NMDA), essa viene comunemente usata in ambito pediatrico e in veterinaria. Ha trovato un largo
uso come sostanza psicotropa per le sue attivita eccitanti ed allucinogene.

L'interesse all'uso della ketamina come un antidepressivo, nasce per la sua azione molto rapida e
perché non agisce sui recettori monoamminergici "classici";oltre che aumentare la risposta alla
terapia elettroconvulsiva, inoltre, potenzialmente potrebbe avere anche un ruolo come anestetico
chirurgico elettivo nei pazienti depressi. Il limite di questa terapia € dato dal fatto che la ketamina
da risultati clinici temporanei, che scompaiono dopo giorni o poche settimane, pur con alcune
eccezioni segnalate da alcuni autori. Verosimilmente essa sara il capostipite di una nuova classe di
farmaci da sintetizzare e studiare.

Allegato:
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Abstract

Contesto: la ketamina puo avere proprieta antidepressive, ma i suoi effetti psicoattivi acuti complicano il
mascheramento di successo negli studi controllati con placebo.

Metodi: In uno studio in triplo cieco, randomizzato, controllato con placebo, 40 pazienti adulti con disturbo
depressivo maggiore sono stati randomizzati a una singola infusione di ketamina (0,5 mg/kg) o placebo
(soluzione fisiologica) durante I'anestesia per un intervento chirurgico di routine. L'outcome primario era la
gravita della depressione misurata dalla Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) a 1, 2 e 3
giorni dopo l'infusione. L'esito secondario era la percentuale di partecipanti con risposta clinica (riduzione
>50% dei punteggi MADRS) a 1, 2 e 3 giorni dopo l'infusione. Dopo tutte le visite di follow-up, ai
partecipanti e stato chiesto di indovinare quale intervento hanno ricevuto.

Risultati: i punteggi medi MADRS non differivano tra i gruppi allo screening o al basale pre-infusione. Il
modello a effetti misti non ha mostrato alcuna evidenza dell'effetto dell'assegnazione di gruppo sui
punteggi MADRS post-infusione da 1 a 3 giorni dopo l'infusione (-5,82, IC 95% da -13,3 a 1,64, p=0,13). |
tassi di risposta clinica erano simili tra i gruppi (60% contro 50% il giorno 1) e paragonabili a precedenti
studi sulla ketamina nelle popolazioni depresse. Gli esiti secondari ed esplorativi non hanno trovato prove
di beneficio per la ketamina. Il 36,8% dei partecipanti ha indovinato correttamente |'assegnazione del
trattamento; entrambi i gruppi hanno assegnato le loro ipotesi in proporzioni simili.

Conclusione: una singola dose di ketamina per via endovenosa rispetto al placebo non ha alcun effetto a
breve termine sulla gravita dei sintomi della depressione negli adulti con disturbo depressivo
maggiore. Questo studio ha mascherato con successo |'assegnazione del trattamento in pazienti depressi
da moderati a gravi utilizzando |'anestesia chirurgica. Sebbene non sia pratico utilizzare I'anestesia
chirurgica per la maggior parte degli studi controllati con placebo, studi futuri su nuovi antidepressivi con
effetti psicoattivi acuti dovrebbero compiere sforzi per mascherare completamente |'assegnazione del
trattamento al fine di ridurre al minimo il pregiudizio dell'aspettativa del soggetto. (Numero
ClinicalTrials.gov, NCT03861988 ).


http://clinicaltrials.gov/show/NCT03861988
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Adenosine signalling drives antidepressant actions of ketamine and ECT.

Nature. 2026 Jan;649(8096):423-431

La ketamina e la terapia elettroconvulsivante (TEC) raggiungono una rapida remissione nella depressione
resistente al trattamento. Tuttavia, i loro meccanismi d'azione, la cui comprensione & essenziale per
affinare la precisione terapeutica, rimangono poco chiari 1-3 . In questo studio, utilizzando modelli murini,
identifichiamo la segnalazione dell'adenosina come un percorso centrale alla base degli effetti
antidepressivi di questi interventi. | risultati di esperimenti con sensori di adenosina geneticamente
codificati e registrazioni ottiche in tempo reale rivelano che entrambe le terapie inducono forti picchi di
adenosina in regioni chiave della regolazione dell'umore, tra cui la corteccia prefrontale mediale e
I'ippocampo. L'alterazione genetica o farmacologica dei recettori dell'adenosina Al e A2A ne abolisce gli
effetti terapeutici, il che stabilisce il ruolo essenziale della segnalazione dell'adenosina nell'efficacia
antidepressiva. In particolare, la segnalazione dell'adenosina specificamente nella corteccia prefrontale
mediale guida l'azione antidepressiva. La ketamina aumenta |'adenosina modulando il metabolismo
cellulare per aumentare i livelli intracellulari di adenosina senza causare iperattivita neuronale. Sfruttando
guesto meccanismo, sviluppiamo derivati della ketamina che migliorano la segnalazione dell'adenosina e
mostrano una migliore efficacia antidepressiva con effetti collaterali ridotti a dosi terapeutiche. Inoltre,
I'ipossia acuta intermittente, un intervento non farmacologico che prevede riduzioni controllate dei livelli di
ossigeno, aumenta i livelli di adenosina nel cervello e produce effetti antidepressivi, parallelamente
all'azione della ketamina e della TEC. | nostri risultati stabiliscono I'adenosina come mediatore
fondamentale degli antidepressivi ad azione rapida e un bersaglio trattabile per terapie scalabili e non
invasive nel disturbo depressivo maggiore.

Sukhdeo R et al

Ketamine and Esketamine for Late-Life Depression: A Systematic Review of Efficacy, Safety, and
Tolerability.

Am J Geriatr Psychiatry. 2026 Jan;34(1):84-102.

La ketamina si e affermata come un trattamento promettente per la depressione maggiore, sebbene la sua
efficacia e sicurezza rimangano incomplete negli anziani. Questa revisione sistematica sintetizza le attuali
evidenze sull'uso della ketamina nella depressione geriatrica. E stata condotta una ricerca su PubMed,
EMBASE e PsycINFO. Sono stati inclusi studi clinici prospettici, con una restrizione di eta ai partecipanti 260
anni applicata alla revisione full-text per acquisire i dati dei sottogruppi. Tredici studi hanno soddisfatto i
criteri di inclusione, comprendendo 757 adulti. Gli studi hanno esaminato formulazioni di ketamina
intranasali (n = 5), endovenose (n = 4), sottocutanee (n = 1) e orali (n = 1), nonché la ketamina combinata
con TEC (n = 2). | risultati sull'efficacia antidepressiva sono stati contrastanti; con risultati preliminari di
miglioramento sintomatico in questa condizione patologica difficile da trattare, sebbene non tutti gli studi
abbiano riportato esiti positivi. Gli eventi avversi sono stati generalmente da lievi a moderati e
I'interruzione del trattamento a causa di effetti collaterali e stata rara. Gli esiti cognitivi sono rimasti per lo
piu stabili o migliorati, sebbene studi a lungo termine abbiano rilevato lievi cali nei tempi di reazione. La
ketamina come anestetico per la TEC non ha migliorato gli esiti antidepressivi. La certezza delle prove era
da molto bassa a bassa; i risultati sono stati limitati da campioni di piccole dimensioni, disegni di studio in
aperto e resoconti stratificati per eta incoerenti.

Park D et al

The hippocampus as a central hub in ketamine's antidepressant action: from molecules to circuit
rewiring.

Neuropsychopharmacology. 2026 Feb;51(3):537-547.

La ketamina si & affermata come un antidepressivo ad azione rapida che sfida i classici schemi
monoaminergici e sottolinea I'importanza della plasticita sinaptica e a livello di circuito nella regolazione
dell'umore. Questa revisione esamina l'ippocampo come sito chiave attraverso il quale la ketamina esercita
effetti antidepressivi sia rapidi che prolungati. Sintetizziamo prove che dimostrano che la ketamina migliora



la plasticita sinaptica ippocampale attraverso meccanismi che includono il blocco dei recettori NMDAR della
neurotrasmissione spontanea, la segnalazione di BDNF-TrkB, I'innesco trascrizionale dipendente da MeCP2
e la neurogenesi adulta. Modulatori molecolari come la reelina, che influenzano la segnalazione dei
recettori NMDAR e la funzione sinaptica, possono anche influenzare l'efficacia della ketamina in un
sottoinsieme di individui. E importante notare che questi effetti ippocampali si verificano in coordinamento
con interazioni di rete pil ampie, in particolare con la corteccia prefrontale mediale e I'abenula laterale,
consentendo l'integrazione a livello di circuito delle risposte antidepressive. In particolare, le azioni
terapeutiche della ketamina sono dissociabili dalla normalizzazione della funzionalita dell'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (HPA), evidenziando un allontanamento dai modelli neuroendocrini. Integrando risultati
molecolari, sinaptici e sistemici, questa revisione fornisce un quadro incentrato sull'ippocampo per
comprendere i meccanismi antidepressivi della ketamina e delinea nuove strategie per lo sviluppo di
antidepressivi ad azione rapida e basati sul circuito.

Silberbauer LR et al.

Oral ketamine for the treatment of major depressive and bipolar disorder, a randomized controlled trial
and meta-analysis.

J Affect Disord. 2026 Feb 1;394(Pt A):120466

La ketamina rappresenta un significativo progresso nella terapia antidepressiva, ma le vie di
somministrazione endovenosa e intranasale comunemente utilizzate ne limitano attualmente la
disponibilita al di fuori dei centri specializzati. Al contrario, il trattamento orale con ketamina potrebbe
costituire un'alternativa ampiamente disponibile, facile da somministrare e con potenziali vantaggi in
termini di tollerabilita. Quarantacinque pazienti con diagnosi di episodio depressivo da moderato a grave
hanno ricevuto 1 mg/kg di ketamina per via orale o 0,03 mg/kg di soluzione di midazolam come
comparatore attivo, somministrati sei volte nell'arco di due settimane in uno studio in doppio cieco.
Sebbene non sia stata raggiunta la significativita statistica per I'endpoint primario della riduzione del
punteggio MADRS dopo una settimana, i tassi di risposta sono stati a favore della ketamina con un numero
necessario da trattare (NNT) di 4,6 (IC al 95%: [2,4, 62,6]) a questo punto temporale. Il trattamento e stato
ben tollerato, senza segnalazioni di eventi avversi gravi, potenzialmente a causa della minore esposizione
alla ketamina rispetto al suo metabolita norketamina misurato nel plasma. Su un totale di 592 pazienti, una
meta-analisi di studi clinici randomizzati controllati sul trattamento con ketamina orale ha dimostrato la sua
efficacia antidepressiva con un NNT = 4,89 (95%-Cl: [3,41, 8,66]) per la risposta e un NNT = 9,16 (95%-Cl:
[5,49, 27,59]) per la remissione. Nonostante I'attuale studio non abbia raggiunto il suo endpoint primario,
le prove cumulative aggiornate suggeriscono che il trattamento con ketamina orale porta a miglioramenti
rilevanti negli esiti dei pazienti con depressione. Alla luce della facilita di somministrazione e dell'elevata
tollerabilita con la somministrazione orale, queste prove potrebbero contribuire a rimuovere alcuni degli
ostacoli che attualmente limitano la disponibilita del trattamento antidepressivo con ketamina presso
centri specializzati.

Heifets BD, Airan RD.
Is Ketamine an Opioid?
Biol Psychiatry. 2026 Feb 15;99(4):266-268.



