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Abstrakt

Uvod: ketamin je rychlou moznosti 1é¢by deprese, avsak dosavadni vyzkum neidentifikoval
faktory, umoznujici efektivni selekci pacientt s vétsi pravdépodobnosti profitu z jeho aplikace.
Cilem dané¢ prace byla identifikace moznych piistupnych prediktorti, vyplyvajicich z klinickych

charakteristik pacientii a z prib¢hu intoxikace ketaminem.

Materialy a metody: data pochazela od 86 depresivnich pacientii ze souborit A (2010-2015) a
B (2018-2022). VSem byl intraven6zn¢ aplikovan racemicky ketamin v subanestetické davce.
Krom¢ demografickych parametrti se pted a po aplikaci hodnotila zdvaznost depresivnich
ptiznak, subjektivni a objektivni mira uzkosti a mira anhedonie. Pacientiim ze souboru A byl
navic sniman elektrokardiogram k hodnoceni variability srde¢ni frekvence a pacientim ze
souboru B byl v prib¢hu intoxikace zaznamenavat tlak, tepova frekvence a mira zménéného

stavu védomi.

Vysledky: analyza souboru A odhalila, Ze uzivani vysSich davek benzodiazepini souviselo s
horsi odpovédi na ketamin 3. (p = 0,04) a 7.den (p = 0,02) po aplikaci. Respondéti na ketamin
vykazovali vyssi srde¢ni frekvenci (p = 0,001) a li$ili se od nonrespondérti ve variabilité srde¢ni
frekvence (p =0,011). V souboru B se respondéfi lisili od nonrespondérti v dosazenych vyssich
hodnotach systolického (p = 0,003) i diastolického (p = 0,005) tlaku v pribéhu intoxikace,
nikoliv v dynamice zmén srde¢ni frekvence. Respondéfi a nonrespondéti se nelisili ve fenotypu
deprese ani v disociativnich €1 psychotickych ptiznacich pii intoxikaci. UZivani antipsychotik

souviselo s vyznamné horsi odpovédi na ketamin (p = 0,001).

Zavér: vysledky maji fadu patofyziologickych a klinickych implikaci. NejrelevantnéjSimi jsou
zjisténi o soubézné medikaci, potencidlné modifikujici 1écbu deprese, a zjisténi o vegetativni
odezvé v pribéhu aplikace ketaminu, potencidln¢ umoznujici rozhodovani o pokracovaci
terapii ketaminem. Lepsi porozuméni vztahu mezi témito parametry vyZaduje jejich komplexni

posouzeni v regresnich modelech u vétsiho vzorku pacientil a v metaanalyzach.

Klicova slova: deprese, ketamin, antidepresivum, predikce ucinku, klinické prediktory,

fenomenologie intoxikace.



Abstract

Background: ketamine is a rapid and potent antidepressant treatment, however no sufficient
predictors for tailored treatment have been identified to date. The aim of the thesis was to
identify possible clinical and phenomenological characteristics, associated with better

antidepressant response in patients receiving ketamine.

Materials and methods: data from 86 depressed patients from cohorts A (2010-2015) and B
(2018-2022) were utilized. All patients underwent ketamine infusion and demographic as well
as clinical assessment (severity of depressive symptoms, subjective and objective anxiety and
anhedonia before and after ketamine application). In addition, an electrocardiogram was taken
to assess heart rate variability in cohort A and blood pressure, heart rate, and altered state of

consciousness scales were recorded in cohort B during ketamine intoxication.

Results: in cohort A, the use of higher doses of benzodiazepines was associated with worse
response at day 3 (p = 0.04) and day 7 (p = 0.02) after ketamine administration. Responders
showed higher heart rate (p = 0.001) and differed from nonresponders in heart rate variability
(p=0.011). In cohort B, responders reached higher values od systolic (p = 0.003) and diastolic
(p = 0.005) blood pressure during intoxication, but not higher heart rate. Responders did not
differ from nonresponders in depression phenotype or in dissociative or psychotic symptoms
during intoxication. Antipsychotic use was associated with a significantly worse response to

ketamine (p = 0.001).

Conclusion: the results of the thesis have several pathophysiological and clinical implications,
especially the findings concerning concomitant medication, as they potentially modify
depression treatment, or on autonomic response during ketamine infusion, as they potentially
allow tailoring continuous ketamine therapy. A better understanding of the relationship between
these parameters requires their comprehensive assessment in regression models in a larger

sample of patients and in meta-analyses

Key words: depression, ketamine, antidepressant, outcome prediction, clinical predictors,

intoxication phenomenology.
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1. Uvod

1.1. Deprese

1.1.1. Deprese: vymezeni pojmu a souhrn poznatki o etiologii a patogenezi

Depresivni porucha je zavaznym duSevnim onemocnénim s vysokou celoZivotni
prevalenci (Kupfer et al., 2012), vyznamnym invalidizujicim potencialem a nepfiznivym
celospolecenskym ekonomickym dopadem (WHO, 2017). Vyzkum Global Burden of Disease,
Injuries and Risk Factor Study jiz v roce 2019 umistil depresi mezi 25 nejcastéjSich pficin
celosvétoveé zdravotni zatéze (GBD, 2019) a v nasledujicich letech odhalil narist prevalence i
zatéze v souvislosti s pandemii COVID-19 (GBD, 2021). Pozoruhodné vsak je, Ze pies
nesporny pokrok ve vyvoji terapeutickych postupti, od roku 1990 dodnes nejsou zadné znamky
snizeni globalniho vyskytu deprese ani zatéze s ni spojené (GBD, 2019).

Podle platné Mezinarodni klasifikace nemoci v 10. revizi (WHO, 1992) pro diagndzu
depresivni epizody je nezbytné pfitomnost alesponi dvou hlavnich a dvou vedlejsich ptiznakl
po dobu minimaln¢ dvou tydnl, po vétSinu dnii a vétSinu ¢asu béhem dne. Mezi hlavni
diagnostické ptiznaky depresivni epizody patii: a) pretrvavajici smutek nebo poklesla nalada,
b) zfetelné snizeni zajmu ¢i schopnosti prozivat potéSeni v aktivitach, které diive pacienta t&sily
a c) pokles energie, snizena aktivita, vyrazna tinavnost i po pouze malém usili. Mezi vedlejsi
pfiznaky patii: a) sniZena schopnost soustiedéni a pozornosti, b) sniZzené sebehodnoceni a
sebedlivéra, ¢) pocity neopodstatnéné viny a nehodnosti, d) smutné a pesimistické vyhledy do
budoucnosti, €) myslenky nebo pokusy o sebeposkozeni nebo sebevrazdu, f) porucha spanku
(snizeni nebo zvySeni v porovnani k pfedchozimu stavu ¢i normé) a g) sniZzena chut k jidlu.

Diagndza je mozZna také pii trvani symptomu po krat$i dobu nez 2 tydny, pokud jsou
symptomy obzvlast’ vyrazné. Jako rekurentni depresivni poruchu pak oznac¢ujeme vyskyt dvou
a vice depresivnich epizod u jednoho pacienta. RozliSeni na depresi unipolarni a bipolarni (¢ili
depresivni epizodu v ramci bipolarni afektivni poruchy) ma sva opodstatnéni zejména z diivodu
odli$nych terapeutickych strategii (Cuellar et al., 2005).

Etiologie deprese je multifaktoridlni a zahrnuje, jako vétSina psychiatrickych
nosologickych jednotek, kombinaci genetickych a enviromentdlnich faktorti. Geneticka
dispozice ovlivituje resilienci nebo vulnerabilitu pro rozvoj deprese, neni vSak piimo

asociovana s depresivnim onemocnénim per se. Konkordance monozygotnich dvojcat je zhruba
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60% a diskutuji se polymorfismy genli pro serotoninovy transportér ¢i neurotrofni faktory,
zejména polymorfismus Val66Met faktoru BDNF (Brain-derived Neurotrofic Factor) (Youssef
et al., 2018). Psychosocialni faktory zahrnuji stresové a traumatické udélosti v détstvi, ztratu
blizké osoby ¢i naruSenou ranou vazbu v anamnéze (LeMoult et al., 2020). Na hormonalni
urovni u pacienti s depresi byla mnohokrat prokédzana dysregulace hypotalamo-hypofyzo-
adrenergni osy (Hoschl et al., 1985; Zajkowska et al., 2022) s vlivem na metabolismus pfedni
cingularni kiiry (Bonnekoh et al., 2023) a limbickych struktur véetn¢ hipokampu (Murphy et
al., 2022).

V poslednich desetiletich se diskutuje také role chronobiologie (Sato a Sassone-Corsi,
2021) a imunopatologickych mechanismi. Prifezové i longitudindlni studie prokazuji zndmky
aktivace zanétlivé odpovédi v periferni krvi i v mozkové tkani pacientti s depresi. Jako ptiklad
lze uvést zjisténé vyssi hladiny TNF-o (Hestad et al., 2003), IL-6 a IL 1-$ (Dahl et al., 2014)
v periferni krvi depresivnich pacientt a jejich redukci vlivem uspésné terapie. V metaanalyze
byla prokézana souvislost mezi zvySenou hodnotou CRP a depresivni symptomatologii a byl
potvrzen kauzalni vliv vySe zminéného IL-6 (Valkanova et al., 2013). Pfi pétiletém
longitudinalnim sledovani souboru 656 pacienti byl prokazan vliv elevace zanétlivych
cytokinli na perzistenci depresivni symptomatologie (Zalli et al., 2016). U depresivnich
pacientil se suiciddlnimi ideacemi byl zjistén vySsi zanétlivy index (sumarni skére z parametra
jako jsou CRP, IL-6, IL-10 aTNF-a) ve srovnani s depresivnimi pacienty bez suicidalnich
mySlenek (O’Donovan et al.,, 2013). Stémito experimentdlnimi vysledky koreluje
vypozorovana sekundarni depresivni symptomatologie a suicidalni ideace u pacientt 1écenych
interferony (Dieperink et al., 2004; Wang et al., 2016).

Neurozobrazovaci studie u depresivnich pacientli poukazuji na funkéni a strukturalni
naruseni konektivity v oblastech dorzalni a subgenuélni pfedni cingularni kiry (ACC),
subkortikalni amygdaly, hipokampu a ventralniho striata (Phillips et al., 2015) a zmenSeni
objemu hippocampu, prefrontalniho kortexu (zejména v oblasti subgenudlni a ptedni cingularni
kiry) (MacQueen a Frodl, 2011; Savitz a Drevets, 2009). Za neurobiologicky podklad téchto
zmén na bunécné Grovni je povazovana maladaptivni plasticita, tedy zména poctu, sily a hustoty
synapsi v disledku neurondlni excitotoxicity — jako protipol adaptivni plasticity, uplatnéné ve
vyvoji €1 pii uceni. V disledku dlouhodobého stresu dochéazi v animélnich modelech deprese k
retrakci dendritickych trni  a oslabeni synaptickych spojeni spolu s atrofii neuront v
prefrontalni kife a v hipokampu (Holmes a Wellman, 2009), tedy ke zméndm, totoZnym

s nalezy u pacientd s depresi. Je prokdzano, ze tuto maladaptivni neuroplasticitu lze alespon
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castecné ovlivnit 1écbou (Horacek et al., 2010; Musazzi et al., 2010). To znamena, ze zménu
kvality a poctu synapsi lze oznacit za korelat antidepresivniho efektu ucinné terapie, at’ uz
pomoci antidepresiv, jinych biologickych metod, ¢i psychoterapie (Bessa et al., 2009; Rogan a
Wilkinson, 2023).

Od objevu prvnich antidepresiv v 50. letech minulé¢ho stoleti byl vyzkum patogenéze
deprese soustiedén na monoaminergni hypotézu, kterd predpokladala, ze depresi zpiisobuje
deplece monoaminil (zejména serotoninu a noradrenalinu), a ze antidepresiva uplatiiuji svij
ucinek zvysenim jejich extracelularni dostupnosti na synaptické stérbiné¢ (Hillhouse a Porter,
2015; Schildkraut, 1965). Nyni vSak tento piedpoklad Ize povazovat za prekonany z n¢kolika
davodi. Za prvé, popsany monoaminergni mechanismus mize vysvétlit pouze kratkodobé
nezédouci ucinky antidepresiv, které¢ se dostavi v fadu hodin az dni po jejich aplikaci a
odpovidaji zvySené nabidce monoamintl na synaptické stérbiné (Heninger et al., 1996). Tato
hypotéza vSak nestaci k objasnéni samotného antidepresivniho (dlouhodobého) efektu, ktery se
dostavi az po tydnech nebo mésicich uzivani, jelikoz jeho neurobiologickym podkladem jsou
az navazujici adaptivni neuroplastické zmény (Musazzi et al., 2010; Sanacora et al., 2012). Za
druhé, nejdalezitéjSim excitanim neurotransmiterem, znacéné prevySujicim modulacni
monoaminy co do zastoupeni v neokortexu, je glutamat. Az 85% synapsi v mozku jsou totiZ
glutamatergni a vétSina vySe zminénych neuroplastickych zmén, které jsou substratem
terapeutické zmény, probihd pravé v glutamatergnich neurondlnich okruzich (Douglas a
Martin, 2007).

Klinicka evidence glutamatové dysregulace jako patofyziologického mechanismu
deprese v poslednich desetiletich promptné narostla. Prokazala se zejména korelace mezi
plasmatickou hladinou glutamatu a zdvaznosti depresivni symptomatologie (Mitani et al., 2006)
nebo pokles sérove hladiny glutamatu po uspesné terapii deprese pomoci béznych antidepresiv
(Kiigiikibrahimoglu et al., 2009). Nékteré post mortem studie u depresivnich pacientii ukazuji
zmény v zastoupeni podtypil glutamatovych receptorti (Akil et al., 2018; Gray et al., 2015) a
spektroskopické data odhaluji zmény kumulace glutaméatu v okcipitélni, frontélni a cingularni
ktte depresivnich pacientil (Grimm et al., 2012; Hasler et al., 2007; Sanacora et al., 2004).

Glutamatergni  neutrotransmise  tésn€¢  souvisi s vySe  diskutovanymi
imunopatologickymi mechanismy, protoZe prozanétlivé cytokiny interaguji s glutamatem hned
na nékolika Grovnich: sniZenim exprese glutamatovych transportérd, uvolnénim glutamatu
z astrocytl s jeho naslednym ptlisobenim na extrasynaptické NMDA (N-metyl-D-aspartat)
receptory, down-regulaci BDNF a zvySenim excitotoxicity, nebo také inhibici aktivity glutamin

syntetazy s vyslednym hromadénim koncentrace glutamatu (Miller et al., 2009). Kromé¢ toho,
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prozanétlivé cytokiny mohou zapojovat alternativni cestu degradace tryptofanu, kdy indukci
enzymu indolamin 2,3-dioxygenazy se misto produkce serotoninu spousti kynureninova
kaskada. Dvéma kone¢nymi produkty této kaskady jsou chinolinové a kynureninova kyseliny,
ob¢ s pocetnymi uc¢inky na neurotransmisi (Dantzer et al., 2008; Schwarcz et al., 2012). Vlivem
kynurenin 3-hydroxylazy vznikéd kyselina chinolinova, kterd je vyznamnym excitotoxinem
CNS, selektivné agonizujicim NMDA receptory v hipokampu, striatu a neokortexu, kde vede
k alteraci neurondlnich funkei a jejich zaniku (Hestad et al., 2022, Vonka a Horacek, 2015). V
mozkomisnim moku pacientli s anamnézou TS pokusu byla nalezena signifikantné vyssi
hladina chinolinatu ve srovnani se zdravymi kontrolami, ktera nejenze korelovala s hladinou
IL-6 a depresivni symptomatikou, ale klesala s ¢asovym odstupem 6 mésicti po sebevrazedném
pokusu, taktéz umérné redukci depresivity (Bay-Richter et al., 2015; Erhardt et al., 2013).

Glutamatem zprostfedkované neurobiologické zmény jsou kli¢ové pii ptisobeni stresu
na mozek, a proto dle soucasnych poznatkli hraji zdsadni roli v patogenezi deprese.
Morfologické studie glutamatergnich neuronii ukazuji, ze v dasledku chronického stresu se
zkracuje délka dendriti a oslabuje vétveni neuronti hipokampu a medialniho prefrontalniho
kortexu (Duman et al., 2016; McEwen et al., 2015). Chronicky stres také snizuje kortikalni
hladiny synaptickych markert, véetné GluA1, PSD95 a synapsinu-1 v prefrontalni kiife (Li et
al., 2011).

Dané zjisténi pfispivaji k porozuméni vztahu mezi stresem, atrofii glutamatovych
neurontl a vySe popsanym vyslednym snizenim objemu kortikalnich a limbickych struktur u
pacientl s depresi vice nez dosavadni monoaminergni vysvétleni. Z toho diivodu se latky
ovlivilujici glutamatergni transmisi dostdvaji do centra neuropsychaitrického z&jmu jako

potencialni antidepresiva.

1.1.2. Deprese: dosavadni moZnosti 1écby a jejich nedostatky

Mezi soucasné nejcastéji pouzivana antidepresiva patfi: selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) jako jsou escitalopram, sertralin, fluoxetin a dalsi; inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) venlafaxin a duloxetin; dualni
noradrenergni a specificky serotonergni antidepresiva (NaSSA) mirtazapin a mianserin;
inhibitor zpétného vychytdvani dopaminu a noradrenalinu (NDRI) bupropion a serotoninovy
antagonista a inhibitor zpétného vychytavani (SARI) trazodon. Od roku 2013 je schvéleno
nejnovejsi tzv. multimodalni antidepresivum vortioxetin, které pisobi na vice receptorovych

systému: antagonizuje serotoninové 5-HT3A, 5-HT7 a 5-HT1D receptory, agonizuje 5-HT1A
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receptory, parcialné agonizuje 5-HT 1B receptory a inhibuje serotoninovy transportér (Sanchez
et al., 2015) a ma nepiimy vliv na glutamatergni neurotransmisi (Hlavacova et al., 2018).
V zaloze nadéle ziistavaji star$i, presto efektivni tricyklicka antidepresiva (TCA) jako
nortriptylin, amitriptylin, dosulepin a klomipramin, nebo inhibitory monoaminooxiddzy, ze
kterych je v8ak v CR dostupny pouze reverzibilni inhibitor monoaminooxidazy (RIMA)
moklobemid. S vyjimkou melatonergniho agonisty agomelatinu ¢i tianeptinu s opacnym
mechanismem facilitace zpétného vychytavani serotoninu, vétsina souc¢asnych farmak vychazi
z vySe zminéného mechanismu zalozeného na zvyseni extracelularni dostupnosti monoaminii.

Pfi nedostatecné odpovédi Ci rezistenci na antidepresivni 1écbu je doporucovéna jeji
optimalizace: zvySeni davky ¢i zména Iéku za antidepresivum s jinym mechanismem,
kombinace antidepresiv ruznych skupin nebo riizné zpisoby augmentace antidepresivni
medikace jinym preparatem. Doporucené augmentaéni postupy zahrnuji kombinaci
s antiepileptiky, s malymi davkami atypickych antipsychotik nebo lithiem ¢i hormony $titné
zlazy (Novék, 2017; Zhou et al., 2015). Nefarmakologické metody zahrnuji psychoterapii — at’
uz kognitivné-behavioralni, dynamicky ¢i humanisticky zamétenou (Cuijpers et al., 2020;
Lilliengren et al., 2016; Rogan a Wilkinson, 2023), nebo neurostimula¢ni metody — kromé
elektrokonvulzivni terapie (ECT) také repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS)
a nové zkoumanou transkranidlni stimulaci stejnosmérnym proudem (tDCS) (Hejzlar et al.,
2021).

Ptes prudky psychofarmakologicky vyvoj a vSechny aktualné dostupné terapeutické
moznosti, 1écba deprese zlstdva zatim nezdolanou vyzvou. Podle vysledkii rozsahlé
multicentrické randomizované studie STAR*D (The Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression) po dvou lé¢ebnych pokusech s antidepresivy nedosahuje remise az 44 %
pacientii a 33 % pacientd zUstava rezistentnich dokonce po 4 1é¢ebnych pokusech (Rush et al.,
2006). Ani uspokojiva odpovéd’ na antidepresivni 1écbu vSak nezaruci celoZivotni remisi.
Studie odhaluji az 30% riziko ¢asné rekurence depresivnich obtiZi do 3 mésict a 90% riziko

rekurence deprese po trech predchozich prodélanych epizodach (Hardeveld et al., 2013)

Navzdory Siroké paleté¢ vySe zminénych dostupnych antidepresiv a vyvoji novych

lécebnych modalit, celkove I1ze tedy vymezit ndsledujici hlavni nevyteSené problémy:

a) ¢asova prodleva pied nastupem uc¢inku konvenc¢nich 1€kt spojena s délkou pracovni

neschopnosti a vysokym rizikem sebevrazdy (Harmer et al., 2017; Zisook et al., 2009)
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b) rezistence na lécbu, kdy polovina pacienti nereaguje na prvni zvolené
antidepresivum a 20% nemocnych nedosdhne remise ani po dvou letech 1é¢by (Rush et al.,
2006; Trivedi et al., 2006)

c¢) chybéni personalizovanych 1écebnych postupi, které by umoznily aplikaci terapie

,ha miru* a zkratily by rizika souc¢asné ¢asové narocné 1écby metodou "pokusti a omyla".

V klinické praxi to pak znamena, ze mésice, stravené o¢ekavanim terapeutického efektu
pfevazné monoaminergnich antidepresiv, nemusi vést ke zlepSeni klinického stavu pacienta.
V poslednich desetiletich proto sledujeme posun v paradigmatu vyzkumu deprese smérem k
alternativnim patofyziologickym mechanizmiim neuroplasticity. Centrem zajmu se tak stava
vySe zminény glutamat, nyni povazovany za ustfedni medidtor afektivnich poruch a latka
ketamin s jeji glutamatergnim ptisobenim a prokdzanym rychlym antidepresivnim uc¢inkem.
Jednim z jiz existujicich ptikladi implementace ketaminu do bézné praxe je nové schvélena
moznost augmentace SSRI ¢i SNRI u pacientii s rezistentni depresi pfidinim esketaminu ve
formé nosniho spreje, ktery je v CR dostupny od roku 2019 (Kopeéek a Andrashko, 2022). Tato
moznost vSak ke dni odevzdani dané prace stale ziistava mimoradné nakladnou a bez adekvatné

vyfeSené uhrady v systému pojiStoven.

1.2. Ketamin

1.2.1 Ketamin: obecna charakteristika

Ketamin je synteticky arylcykloalkylamin, ktery existuje ve formé S(+) a R(-) izomert
a je bézné pouzivan jako jejich racemicka smés (v CR aktualné dostupny injekéni roztok
Calypsol). V antidepresivni indikaci je zkouman a nyni jiZ registrovan také izolovany S(+)
ketamin (v CR dostupny jako nosni sprej Spravato).

Jedna se o latku rozpustnou ve vodé 1 v tucich, s relativné nizkou vazbou na plasmatické
bilkoviny, ktera rychle pronika pfes hematoencefalickou bariéru do mozkové tkané (Domino et
al., 1984). Ketamin ma kratky distribu¢ni polo¢as kolem 10-15 minut, velky distribu¢ni objem
kolem 3 I/kg a relativné kratky eliminac¢ni polocas kolem 2-3 hodin (Clements a Nimmo, 1981).
Jeho metabolizaci v jatrech prostfednictvim systému cytochromii P450 CYP3A4 a CYP2B6
vznika aktivni metabolit norketamin, ktery si zachovéava tfetinovou anestetickou aktivitu
(Domino et al., 1984; Zanos et al., 2018a). Neaktivni metabolity ketaminu se vylucuji ledvinami

(Wieber et al., 1975). Odbouravani ketaminu probiha stereoselektivné s pomalejsi metabolizaci
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izomert ketaminu ve srovnani s jeho racematem (Zhao et al., 2012). Biologicka dostupnost
ketaminu se lisi podle cesty aplikace z divodu first-pass efektu pii prichodu jatry. Pii
intravenozni aplikaci jeho biologickd dostupnost dosahuje 100% (Weber et al., 2004), pii
intramuskularni a subkutanni 93% (Clements et al., 1982), pfi intranazalni aplikaci se pohybuje
v rozmezi 8 az 45% (Yanagihara et al., 2003), pfi peroralnim podani 17-29% a pfi rektalni
aplikaci podle riznych studii 11-25% (Li and Vlisides, 2016).

Dominantnim farmakodynamickym tuc¢inkem ketaminu je nekompetitivni blokada
postsynaptickych ionotropnich glutamatergnich NMDA receptorti jak pomoci okluze iontového
kanalu se snizenim délky jeho otevieni, tak 1 alosterickym snizenim frekvence otvirani (Orser
et al., 1997). Soucasné ketamin zvySuje presynaptickou syntézu a uvolnovani glutamatu
(Sanacora et al., 2012) a ma nékolik dalSich cili. Naptiklad, byla prokazana jeho slaba afinita
k o, n a ¥ opioidnim receptorim in vitro a in vivo, ¢emuz je pfisuzovan potencialni podil na
riziku rozvoje zavislosti, ale také na antidepresivnim efektu vlivem synaptické remodelace
(Klein et al., 2020; Pacheco et al., 2014; Robson et al., 2012). Ketamin dale antagonizuje
muskarinové  acetylcholinové receptory, zvySuje hladiny acetylcholinu inhibici
acetylcholinesterazy (Cohen et al., 1974) a s nizkou valenci agonizuje dopaminové D> a
serotoninové 5-HT2a receptory (Kapur a Seeman, 2002), coz pfispiva k jeho antidepresivnim,
psychotomimetickym, sympatomimetickym u¢inkiim (Nishimura et al., 1998). Krom¢ toho,
diskutuje se pisobeni ketaminu na transportéry zpétného vychytdvani serotoninu,
noradrenalinu a dopaminu, které bylo pozorovano v animalnich studiich (Martin et al., 1982;
Yamamoto et al., 2013), pfi€emZ inhibici zpétného vychytavani serotoninu se pfipisuje jeho
analgeticka role (Martin et al., 1982). Nicmén¢, u subanestetickych davek se pravdépodobné
jedna o neptimy efekt, jelikoZ in vitro studie prokdzaly vliv na transportéry pouze u velmi
vysokych davek ketaminu (Can et al., 2016; Nishimura et al., 1998). Ketamin také ovliviiuje
nckteré dalsi iontové kanaly — naptiklad, napétove fizené sodikové (Haeseler et al., 2003) a
vapnikové (Yamakage et al., 1995) kanaly, coz pfispiva k relaxaci svaloviny dychacich cest,
nebo cyklickymi nukleotidy aktivované kanaly HCN (hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide-gated channels), coz je ¢astecné zodpoveédné za jeho hypnoticky ucinek (Zhou et al.,
2013). Relativné nedavno byly objeveny dalSi zdsadni mechanismy, které
vysvetluji antidepresivni efektu ketaminu, zejména glutamatem zprostfedkovana nepiima
aktivace ionotropnich glutamatergnich receptori a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-

propionové kyseliny (AMPA) a nésledna aktivace proteinkindz véetné mTOR (mammalian
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target of rapamycin). Tyto mechanismy budou podrobné popsany v samostatné kapitole 1.3.1.
nize.

Ketamin je povazovan za vyhodné pfednemocni¢ni anestetikum zejména
v traumatologii a v medicin¢ katastrof, protoze navozuje rychlou, fizenou a predvidatelnou
anestezii pii sou¢asném dobrém bezpecnostnim profilu. Jeho vyhodou oproti jinym anestetikiim
je zachovani hemodynamické stability diky sympatomimetickému efektu, ktery kompenzuje
jeho pfimy negativné inotropni efekt na srdce, zprostfedkovany antagonismem napé&toveé
fizenych vapnikovych kanalt (Yamakage et al., 1995), a také zachovani reflext dychacich cest.
Toto umoziiuje jeho pouziti u hemodynamicky kompromitovanych pacienti se Sokem,
kardialnim ¢i respira¢nim selhanim (Morris et al., 2009). S vyhodou se ketamin pouziva u déti,
zejména pii operacich pro hemodynamicky problematické vrozené srdec¢ni vady s pravolevym
zkratem nebo pfi operacich hlavy a krku, véetné stomatologickych zékrokd (Horacek et al.,
2012; Kurdi et al., 2014). Existuje také evidence efektivity ketaminu v pediatrii k ukonceni
refrakterniho status epilepticus (Rosati et al., 2012). Je také uCinnym analgetikem k
managementu chronické bolesti (Niesters et al., 2014), fantomové bolesti (Mitra a Kazal, 2015),
pii kratkych bolestivych zakrocich na pohotovosti a oSetfeni popalenin (Griggs et al., 2017).
V literatufe existuje evidence o efektivité ketaminu k prevenci postoperacniho deliria (Horacek
etal., 2023; Hovaguimian et al., 2018) nebo dokonce k managementu migrény s prolongovanou
aurou (Afridi et al., 2013).

Ptes jeho pfiznivy bezpecnostni profil, ma ketamin nékolik neZadoucich ucinkd,
zavislych na davce a zplsobu aplikace, a tudiz odliSnych pro anestetické a psychiatrické
(vyuzivajici subanestetické davky) studie. ZkuSenosti se subanestetickou davkou ketaminu v
neuropsychiatrickém vyzkumu byly shrnuty na relativné velkém vzorku zdravych dobrovolnikt
jiz v roce 2007 (Perry et al., 2007). Jednalo se o vzorek 450 subjektti, u kterych bylo po aplikaci
celkem 833 infuzi ketaminu hlaSeno pouze 10 piipadl sedace ¢i dysforie v prib&hu infuze.
Vsechny nezadouci G¢inky vyjma jednoho piipadu zcela odeznély do konce dne aplikace.
V podskupiné subjektti, ktera souhlasila s longitudindlnim sledovanim, se v tydnu po infuzi
vyskytly nezadouci ucinky pouze u tii pacientt. Jednalo se o hlaSenou inavu, nevolnost, bolest
hlavy, zavrat¢ a zivé sny. V tomto longitudindlnim sledovani nebyly pozorovany zadné
prolongované neuropsychiatrické nasledky po infuzi, jako napiiklad zvySena Uzkost nebo
bazeni po latce (Perry et al., 2007).

Po somatické strance dochazi u vétSiny pacienti po aplikaci ketaminu ke zvySeni
krevniho tlaku a zrychleni srde¢ni frekvence o 10 az 50% (Szarmach et al., 2019). Tyto Gc¢inky

jsou zprosttedkovany jeho sympatomimetickym efektem a blokddou muskarinovych Mo>
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receptorti. VEétSinou jsou tyto zmény asymptomatické, prechodné a odeznivaji v prabéhu 2
hodin po pferuSeni aplikace (McIntyre et al., 2021; Stukus et al., 2014; Szarmach et al., 2019).
Casto se vyskytuje také nauzea nebo vertigo, méné &asto zvraceni a tyto nezadouci uéinky
taktéz zpravidla odeznivaji do hodiny po aplikaci (Acevedo-Diaz et al., 2020).
V anesteziologickych kazuistikach se objevuji protichiidné informace ohledné¢ mozného
zvyseni intrakranialniho tlaku po aplikaci ketaminu v anestetickych davkach u pediatrické
populace, avsak systematicky ptehled studii nepotvrzuje toto riziko (Zeiler et al., 2014).

Jak vyplyva z vySe popsané neurobiologie u¢inku ketaminu, jeho aplikaci pravidelné
doprovazi tranzitorni psychotropni (disociativni ¢i psychotomimetické) t€inky. Zatimco vyssi
davky navozuji anesteticky spanek — tedy hlubokou disociaci s tranzitorni kvantitativni
poruchou védomi a amnézii, v ptipadé subanestetické davky se nejedna o ztratu védomi, ale o
jeho kvalitativni zménu. Takovy stav disociace zahrnuje naptiklad zmény vniméni Casu,
prostoru, barev ¢i zvuki, nebo proZitky odpojeni od okoli ¢i od vlastniho téla. Objevuje se v
72% studii se subanestetickou davkou ketaminu u pacientt s rezistentni depresi a odezniva do
1-2 hodin po ukonceni aplikace (Short et al., 2018). Jako psychotomimeticky efekt byl
historicky oznafovan ketaminem navozovany psychdéze fenomenologicky podobny stav,
pozorovany v animdlnich i humannich studiich (Fujakové et al., 2014; Horacek et al., 2010;
Krystal et al.,, 1994; Luby et al., 1959; Vollenweider et al., 1997). Kvuli neurobiologicky
opodstatnénym obavadm z exacerbace psychotické symptomatiky (Malhotra et al., 1997b),
schizofrenni psychdza v anamnéze je vylu€ujicim kritériem pro vétSinu studii s ketaminem.
Nicméné, podle recentni studie ketamin nezhorSoval psychotické piiznaky u pacientl
s psychotickou depresi (Gatuszko-Wegielnik et al., 2023) a dokonce nékolik studii poukéazalo
na bezpecné podani ketaminu v antidepresivni indikaci u pacientl s osobni anamnézou
schizofrenie (Bartova et al., 2018; Pennybaker et al., 2017a; Jolien K. E. Veraart et al., 2021).
O hemodynamickych parametrech a doprovodnich fenomenologickych charakteristikach
intoxikace ketaminem bude podrobné pojednano v dalSich ¢astech této prace.

Opakované a casté aplikace ketaminu mohou byt spojeny s potencidlnim rizikem
zavislosti a vzhledem k jeho disociativnim G¢inkiim také mize byt zneuzivan rekreacéné (Le et
al., 2022). Neurobiologickym podkladem pro potencidlni rozvoj zadvislosti miZe byt vazba
ketaminu na opidtové receptory nebo uvoliiovani dopaminu ve ventralni tegmentélni oblasti
(VTA) (Kokkinou et al., 2018). Nicméné, v nedavnych animdalnich experimentech bylo
ketaminem navozené uvolnéni dopaminu ve VTA rychle ukonceno a nevedlo k lokomo¢ni
sensitizaci ¢i nekontrolovanému sebedavkovani (Simmler et al., 2022). Neurodegenerativni

zmény, pozorované pii prolongované postnatalni expozici ketaminu u laboratornich zvitat (Zou
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et al., 2009) nebyly v humannich studiich potvrzeny (Acevedo-Diaz et al., 2020; Short et al.,
2018). U chronickych rekreac¢nich abusert ketaminu byly dokumentovany ptipady ketaminem
navozené cystitidy s nadmérnou aktivitou detrusoru mocového méchyte (Tsai et al., 2009),
biliarni dysfunkce (Lo et al., 2011), neurokognitivniho deficitu ve verbalni paméti a
exekutivnich funkcich (Zhang et al., 2020) nebo perzistujicich disociativnich piiznaki pfi
kazdodennim abusu velkych davek (Sassano-Higgins et al., 2016). V humannich studiich
s ketaminem v klinickych podminkéach vSak ke dni odevzdani této prace nebyl jednoznacné
prokazan vyssi vyskyt téchto nezddoucich uc¢inkii (Morrison et al., 2018) ani rozvoje bazeni,
tolerance nebo zavislosti (Acevedo-Diaz et al., 2020; Perry et al., 2007). Jedna se tedy o rizika,
které lze eliminovat pii fizené aplikaci ketaminu zdravotnickym personalem (Mclntyre et al.,
2021).

V Ceské republice je ketamin registrovan jako Calypsol (injekéni roztok racemického
ketaminu hydrochloridu 50 mg/ml) pro ucely anestezie, analgezie, bronchospasmu
rezistentniho na béznou terapii, adjuvantni 1écbu u astmatického stavu, upornou Skytavku a
priapismus. Je indikovan pro dosp€lé, dospivajici a déti. Podle SPC je povolena jeho
intravenoézni, intramuskularni, intranazalni a bukalni aplikace (SUKL, dostupné na
https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html#/detail-reg/0087814). U psychiatrickych pacientd
v Ceské republice je roztok racemického ketaminu pouzivan vyzkumné v ramci klinickych
hodnoceni a klinicky jako off-label terapeuticky postup, coz predpoklada pouziti
registrovaného 1éc¢ivého ptipravku pii indikaci, jeZ neni v SPC uvedena, mé vSak své klinické
opodstatnéni. Aplikace off-label 1écby je legislativné upravena ustanovenim § 8 odst. 3 a 4

zakona €. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech (Kopecek a Andrashko, 2022).

1.2.2. Ketamin: historie vyzkumu

vewr

fencyklidinu (obr. 2). Fencyklidin, objeveny v roce 1956 jako potencidlni anestetikum, totiz
zaroven zpisoboval pomérné intenzivni a dlouhé pooperacni delirantni stavy (Domino a Luby,
2012). O fenomenologii intoxikace fencyklidinem se proto od zacatku zajimali psychiatii v cele
s Elliotem Lubym z Lafayette clinic a jeho schopnost navozovat u zdravych dobrovolniki
chovani podobné tomu u pacientll se schizofrenii byla oznacena za ,,psychotomimeticky
ucinek* (Luby et al., 1959).

V roce 1962, ve snaze o vyvoj latky s krat§Sim polocasem a mirnéjSim delirogennim

potencidlem, chemik Calvin L. Stevens syntetizoval ketamin, tehdy oznaceny jako CI-581,
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ktery mél ve srovnani s fencyklidinem zhruba desetindsobné slabsi t¢innost (Domino, 2010).
V roce 1964 byl ketamin jako potencialni anestetikum poprvé aplikovan skupiné 20 vézni
farmakologem Edwardem Dominem a anesteziologem Guenterem Corssenem z Michiganské
univerzity. V nasledujicich letech byla potvrzena a publikovéna jak jeho u€innost a bezpecnost
u dospélych 1 détskych pacientil, tak minimalni vedlejsi ucinky ve srovnani s fencyklidinem
(Domino et al., 1965). Pfestoze ketamin také zpiisoboval zménény stav védomi, nevedl

k rozvoji zavazného ¢i protrahovaného deliria (Corssen a Domino, 1966).
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Obr. 1: Ketamin — strukturni vzorec Obr. 2: Fencyklidin — strukturni vzorec

Termin ,,disociativni anestetikum* navrhla Dominova manzelka pii diskuzi o
,,odpojeni“ pacientil od vné&jSiho svéta pti intoxikaci ketaminem (Domino, 2010). Tento pojem
se pouziva dodnes a jevi se jako vystizny zejména v kontextu pozdéjSich neurofyziologickych
nalezli disociace mezi thalamo-neokortikdlnimi a limbickymi systémy, které molekula
navozuje. JiZ na konci 60. let byl popsano, Ze na EEG zdznamu laboratornich zvifat pfi
intoxikaci ketaminem hipokampus vykazuje ,,bdélou” théta aktivitu, zatimco v thalamu a
neokortexu se objevuje vysokovoltazni hypersynchronni delta aktivita (Miyasaka a Domino,
1968). Vysledky pozd¢jSich huménnich vyzkumi odhalily, Ze ketamin, na rozdil od béznych
anestetik, zvySuje elektroencefalografickou aktivitu v pdsmu 40 Hz a zaroven, podobné jako
propofol a jind anestetika, zvySuje vysokovoltazni aktivitu delta (Lee et al.,, 2013). V
subanestetickych davkéach ketamin zesiluje aktivitu v pAsmu gama (Shaw et al., 2015) a zvySuje
vykon 1 koherenci EEG (Pélenicek et al., 2011). Nalezy z funkéni magnetické rezonance po
aplikaci ketaminu svéd¢i o naruSené konektivité¢ mezi frontdlnim a posteriornim kortexem,

avSak zaroven s intaktni integritou sluchové a zrakové sit¢ (Bonhomme et al., 2016).
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V roce 1970 byl racemicky ketamin pod ndzvem Ketalar schvalen americkym Utadem
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration - FDA) pro pouziti u lidi a je jiz
pres 50 let efektivnim celosvétoveé pouzivanym anestetikem u dospélych a déti.

Prvni sporadické zpravy o potencialu ketaminu pro psychiatrii 1ze vystopovat jesté v 70.
letech, kdy byl hladSen jeho antidepresivni efekt v animalnich modelech deprese: inhibice
tetrabenazinem indukované ptozy, reserpinové hypotermie nebo oxotremorinem indukovaného
tremoru u hlodavcii, i kdyz v téchto modelech byla jeho antidepresivni aktivita nizsi ve srovnani
s imipraminem (Sofia a Harakal, 1975). Spolu s antidepresivnim potencidlem vsak v téchto
animalnich modelech byl pozorovén i nezadouci, pfesto zajimavy psychotomimeticky ucinek.
Ten se projevoval jako hyperlokomoce, deficit propulzni inhibice ¢i podminéna preference
mista (Becker a Grecksch, 2004; Fujakova et al., 2014; Imre et al., 2006). Posléze byl tento
psychotomimeticky ucinek pouzivan jako jedna z cest modelovani schizofrenie u laboratornich
zvitat (Bubenikova-Valesova et al., 2008; Langova et al., 2020), zaroven vSak do jisté¢ miry
limitoval humanni experimenty s ketaminem v ndsledujicich letech pro logickou obavu
z navozeni psychdzy u lidi.

V roce 1983 bylo prokdzano, ze ketamin je blokatorem ionotropnich glutamatovych
NMDA receptort (Anis et al., 1983). Pozdé&jsi vyzkum odhalil, ze uspéSna dlouhodoba 1écba
konven¢nimi antidepresivy méni vazbu radioligandi na NMDA receptorech v mozkové kiife
(Skolnick et al., 1996). Pravé odhaleny molekularni mechanismus ucinku ketaminu se stal
podnétem pro vyzkum glutamatergni neurotransmise u deprese (Abdallah et al., 2018b).

Humanni psychiatricky vyzkum, ktery se zprvu omezoval na kazuisticka hlaSeni o
fenomenologii intoxikace vlivem riznych davek ketaminu (Khorramzadeh and Lotfy, 1973;
Kohtala, 2021), po odhaleni jeho glutaméatergniho u¢inku gradoval (Abdallah et al., 2018b; Anis
et al., 1983). Na pocatku 90. let bylo prokézano, Ze Ctyficetiminutova infuze subanestetické
davky ketaminu (jednalo se o davku 0,5 mg/kg, kterd jest€ nevyvolava anestezii) zplisobuje
pfechodné psychotomimetické piiznaky u jinak zdravych dospélych (Krystal et al., 1994).
Infuze ketaminu zptsobovala poruchy vnimani (iluze a pseudohalucinace), poruchy mysleni
(formalni 1 obsahové, naptiklad perseku¢ni bludy), a zmény poznavacich funkci (naptiklad
pfechodné zhorSenou pozornost a vstipivost). Tyto ptiznaky byly u zdravych jedinct
pozorovany béhem samotné infuze, ale odeznély zdhy po jejim ukonceni. Objevovaly se
zaroven zpravy, Ze u schizofrennich pacientii mliZze ketamin potencovat psychotické ptiznaky
nejen v prubéhu intoxikace, ale 1 hodiny po ni (Lahti et al., 1995). Tento novy, ketaminem
indukovany, farmakologicky model psych6zy podnitil také posun v paradigmatu porozuméni

patogenezi schizofrenie od dopaminergni ke glutamatergni hypotéze, kterd nabizela vysvétleni
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nejen pozitivnich, ale také negativnich a kognitivnich ptiznakti onemocnéni ve svétle NMDAR-
podminéné desynchronizace kortikalnich neuronalnich siti (Frohlich a Van Horn, 2014).
Prikaz antidepresivniho efektu ketaminu v roce 2000 se stal revoluci ve vyzkumu a
1écbé deprese. Ve studii na malém vzorku pacienti (Berman et al., 2000) byla pouzita totozna
subanesteticka davka a efekt na ustup depresivnich symptomi se projevil jiz béhem nékolika
hodin po infuzi ketaminu, coz bylo (a nadéle zistava) neslychané v kontextu jinych dostupnych
antidepresivnich moznosti. V nasledujicich letech byl tento efekt mnohokrat replikovan na
velkych souborech, vcetné pacientli s depresi rezistentni na predchozi terapii (Murrough et al.,
2013; Phillips et al., 2019; Zarate et al., 2006). V poslednich letech byl také dokumentovan jeho
terapeuticky efekt u pacienti s posttraumatickou stresovou poruchou (PTSD) (Albott et al.,
2018; Feder et al., 2021, 2020), s tizkosti, nereagujici na standardni 1é¢bu (Tully et al., 2022),
nebo u pacientl s problematikou zavislosti (Azhari et al., 2021; Jones et al., 2018; Rothberg et
al., 2021). Tato prace bude dale podrobné vénovéana specificky antidepresivnimu efektu

racemického ketaminu.

1.3. Antidepresivni efekt ketaminu

1.3.1. Antidepresivni efekt ketaminu: neurobiologie

Ustiednim a nejéast&ji studovanym mechanismem antidepresivniho efektu ketaminu je
dezinhibi¢ni kaskada, zahrnujici: 1) blokddu influxu vapniku na N-methyl-D-aspartatovych
receptorech (NMDAR), exprimovanych na inhibi¢nich GABA interneuronech (Homayoun a
Moghaddam, 2007), z toho vyplyvajici 2) dezinhibici pyramidovych neurond s nasledujicim
efluxem glutamatu v prefrontalnim kortexu (Miller et al., 2016; Moghaddam et al., 1997), ktery
dale vede k 3) aktivaci postsynaptickych ionotropnich excitacnich receptorit AMPA se zasadni
roli v depolarizaci bunééné membrany, v synaptické potenciaci a plasticité (Maeng et al., 2008).
Nasleduje 4) blokada excitotoxickych extrasynaptickych NMDA receptord, které jsou jinak
tonicky aktivovany glutamatem (Autry et al., 2011), cozZ spolu s aktivovanymi AMPAR vede k
5) zapojeni synaptoplastickych intracelularnich pochodii pocinaje translaci BDNF (Brain
Derived Neurotrophic Factor) a fosforylaci jeho receptoru TrkB (tropomyosin recepror kinase)
(Liu et al., 2012), s navazujici aktivaci n€kolika signélnich drah vcetné MAPK (mitogen-
activated protein kinase) (Réus et al., 2014) a mTOR (mammalian target of rapamycin) (Li et
al., 2010), tedy serin/treoninové kinazy, zodpovédné za bunéény riist a proliferaci. Kone¢nym

diisledkem této kaskady je tedy transkripce a syntéza signalnich proteint, které se jiz pfimo
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podili na synaptickém riistu a potazmo na konektivité v kite mozkové (Barco et al., 2002; Li
et al., 2010).

Vyse popsany eflux glutamatu trva 1-2 hodiny, a tedy ma casové omezeny potencial pro
excitotoxické ptisobeni. K indukci mTOR dochézi 30 minut po aplikaci ketaminu a do 2 hodin
po aplikaci se hladiny fosforylovanych proteint této signalni drahy normalizuji (Deyama a
Duman, 2020; Duman a Li, 2012). Naopak 2 hodiny po aplikaci zacinaji stoupat koncentrace
synaptickych proteinti jako Arc, Synapsin, PSD95 (postsynaptic density protein 95) a GluR1
(Duman a Voleti, 2012; Li et al., 2010). Roli zminénych signalnich molekul dokladaji studie in
vivo, ve kterych pfi zablokovani signalni drahy mTOR nevedla aplikace ketaminu
k synaptoplastickym zménam ani k antidepresivnimu uc¢inku (Li et al., 2010). Stejné tak nem¢l
ketamin antidepresivni ani synaptoplasticky efekt u hlodavci s narusenou BDNF transmisi
(Lepack et al., 2014; Liu et al., 2012). Role Val66Met polymorfismu, spojené¢ho s narusenym
intracelularnim transportem a sekreci BDNF, byla potvrzena i u lidskych subjektt s depresi a u
nositel Met alely byl dokumentovan horsi antidepresivni efekt ketaminu (Laje et al., 2012).

Nékteré studie pfisuzuji vyznamnou roli pfimé inhibici ketaminem extrasynaptickych
NMDAR obsahujicich podjednotku GluN2B (Miller et al., 2014) na pyramidovych neuronech,
coz nésledné¢ naruSuje tonickou aktivaci NMDAR okolnim glutamitem a vede tak
k homeostatické synaptoplasticit¢ a kompenza¢nimu zesileni excitace v prefrontalni ke
(Autry etal., 2011; Miller et al., 2016). Jiné prace se zamétuji na separatni uc¢inek ketaminového
metabolitu hydroxynorketaminu (HNK) pies aktivaci AMPAR nezavisle na blokadé¢ NMDAR
(Zanos et al.,, 2016). Mezi dalsi diskutované cile plsobeni ketaminu patfi napiiklad
dopaminové receptory D1 a D2 na pyramidovych neuronech infralimbického prefrontalniho
kortexu laboratornich zvitat (Hare et al., 2019). Ketamin také prokazatelné snizuje NMDAR-
dependentni aktivaci (tzv. burst firing) neuront lateralni habenuly (LHb) v depresivnim modelu
laboratornich zvifat, coZ dezinhibuje navazujici mechanismy odmény (Yang et al., 2018).
Dal$im potencialnim ter€em ucinku ketaminu je mozkova kindza GSK-3 (glycogen synthase
kinase-3). Ketamin pomoci fosforylace GSK-3 inhibuje jeji u¢inek (podobné jako lithium) a u
laboratornich ~ zvifat s knockoutovanou funkci fosforylace GSK-3 nedochazelo
k antidepresivnimu efektu po aplikaci ketaminu (Beurel et al., 2011). Recentné zkoumanou byla
také role aktivace opiatového systému, zejména s ohledem na to, Ze opioidni antagonista
naltrexon blokuje jak antidepresivni, tak antisuicidalni efekt ketaminu (Klein et al., 2020;
Williams et al.,, 2018). Nicméng, ketamin nenapodobuje hedonické tucinky opidti a
z dosavadnich studii vyplyvd, Ze samotnd aktivace opiatovych receptori nestaci

k antidepresivnimu efektu, z ¢ehoz vyplyva, Ze opioidni systém je doprovodnym, nikoliv
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kauzalnim aktérem v antidepresivnim plsobeni ketaminu, na rozdil od NMDAR (Malinow a
Klein, 2020; Sanacora, 2019).

Dulezitym je propojeni neurobiologie ketaminu s imunopatologickou hypotézou
deprese. Naptiklad, v animdlnich studiich byl antidepresivni efekt ketaminu spojen s inhibici
mikroglie a s down-regulaci prozanétlivych cytokinii v hipokampu (Chen et al., 2017; Horacek
et al., 2011) a pokles sérové hladiny IL-6 koreloval s antidepresivnim efektem ketaminu u
pacientl s rezistentni depresi (Yang et al., 2015). Protoze ketamin blokuje NMDAR, zapada
jeho antidepresivni efekt také do kontextu kynureninové hypotézy, popsané v kapitole 1.1.1.,
jelikoz konkuruje s potencialné depresogennim chinolinatem, jez NMDAR pravé naopak
agonizuje. Existuje evidence ketaminem navozeného zpomaleni konverze kynureninu na
chinolinovou kyselinu (Steiner et al., 2011) ale také nezavislé kompetice ketaminu
s chinolindtem na NMDAR bez ovlivnéni kynureninové kaskady — takové vysledky vychazi z
animdlni studie, kterd mapovala mechanizmus ucinku ketaminu v lipopolysacharidem
navozeném modelu deprese, doprovazeném zéanétem indukovanou aktivaci kynureninové
kaskady prave s tvorbou NMDA agonisty chinolinatu (Walker et al., 2013). Pii aplikaci nizké
davky ketaminu vSak u téchto zvifat nedoslo k rozvoji depresivniho chovani, prestoze
v mozkové tkani byla patrna aktivace cytokint a klinicky byly patrné somatické, nikoliv vSak
behaviordlni, zndmky indukovaného zanétu. Navic, pti podani AMPAR antagonisty NBQX se
efekt lipopolysacharidu na depresivni chovani opét obnovil i pies podany ketamin (Walker et
al., 2013).

Ptes rliznorodost vySe popsanych potencialnich receptorovych cili a diskutovanych
signdlnich mechanismi, vSechny studované cesty vedou v konecném dusledku k indukci
synaptickych proteinti, nartistu poctu a zapojeni novych synaptickych trni a k vyslednému
zvySeni aktivity konkrétnich neuronalnich okruhu (Zanos et al., 2018b). Tento mechanismus
nejenze vysvétluje efekt ketaminu, ktery pretrvava po odeznéni samotné intoxikace a odbourani
latky z organismu, ale také pfinaSi vysvétleni jeho robustniho efektu na terénu stresem
navozenych defektll synaptoplasticity, popsanych v kapitole 1.1.1 této prace. Tyto mechanismy
zarovenl propojuji ketamin se S$ir§i skupinou psychedelickych latek, které, ptestoze jsou
primarné serotoninergni (SHT2A agonisté), pii antidepresivnim plisobeni navozuji totozné
neurofyziologické a molekularné biologické mechanismy (Kadriu et al., 2021;
Muthukumaraswamy et al., 2015; Schartner et al.,, 2017). Korelitem popsanych
synaptoplastickych zmén jsou nalezy z elektrofyziologickych a zobrazovacich studii. Jiz pred
prikazem antidepresivniho efektu ketaminu bylo odhaleno, Ze jeho subanestetické davky

zvySuji metabolickou aktivitu v prefrontdlni kiife u zdravych dobrovolnikii, métenou pomoci
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pozitronové emisni tomografie (PET) (Breier et al., 1997). Toto zjisténi koresponduje
s pozd¢€jsim prikazem snizené prefrontdlni theta kordance (zmény, kterd jinak byva patrna
nejdiive po tydnu uzivani standardnich antidepresiv) jiz 10 minut po aplikaci ketaminu u
zdravych dobrovolniki (Horacek et al., 2010) a nasledné s ndlezem zvySené glutamatové
neurotransmise v prefrontalni kiife po aplikaci ketaminu depresivnim pacientim (Abdallah et
al., 2018a). Neurozobrazovaci studie takt¢z dominantné odhaluji zmény metabolismu
v prefrontdlnim kortexu, zejména v oblasti subgenualniho cingula, zadni cingularni kiry a
hipokampu (Ionescu et al., 2018). Dulezitymi objevy jsou ketaminem navozena normalizace
metabolizmu v oblasti subgenualniho cingula, jehoz hyperaktivita je konstantnim nalezem u
depresivnich pacienti (Alexander et al., 2019; Morris et al., 2020) a také normalizace
prefrontalni dyskonektivity, zpiisobené depresi (Abdallah et al., 2017).

Zajimava jsou zjisténi tykajici se elektrofyziologie spanku po aplikaci ketaminu. U
laboratornich potkanti byl po intoxikaci prokdzan zvySeny vyskyt delta vin (Feinberg and
Campbell, 1995) a u depresivnich pacientii byla v noci po ketaminové infuzi pozorovana
zvySena pomalovlna aktivita SWA (slow wave activity) (Duncan et al., 2013a), ktera je
povazovana za korelat synaptoplastické (takzvané homeostatické¢) odpovédi na piredchozi
kortikalni excitaci (Kohtala et al., 2021). V navaznosti na zjisténi o synaptické homeostdze a
spankovych zménach po aplikaci ketaminu vznikla hypotéza o kdédovani, konsolidaci a
renormalizaci u deprese (ENCORE-D), podle které jak akutni, tak trvalé G¢inky ketaminu
vznikaji a konsoliduji se v nékolika fazich béhem bdéni a spanku (Rantamiki a Kohtala, 2020).
Tato hypotéza popisuje, jak ketaminem navozena kortikdlni excitace spouSti vnitini
mechanismy synaptické plasticity nejen akutné, ale také po vylouceni latky z organismu, kdy
usnadiuje kodovani informaci a posileni synaptickych spojii skrz zmény v transkripci a syntéze
proteinti. Predpoklada ale navic, ze konecné faze ketaminem navozenych zmeén se odehrava
v pritbéhu noci nésledujici po aplikaci, v obdobi hlubokého spanku, kterému dominuje SWA.
Podle ENCORE-D tedy synapse v dfive aktivovanych sitich prochazeji renormalizaci sily, coZ
je koncept v ramci hypotézy synaptické homeostazy (Tononi a Cirelli, 2020). V tomto kontextu
na§ tym prokazal pozoruhodny ndlez zmén homeostatické regulace spanku (konkrétné
prolongované REM latence a suprese SWA v prvnim spankovém cyklu) po aplikaci
psilocybinu, tedy latky ze skupiny psychedelik, podobné ketaminu ve fenomenologii akutniho
efektu, s intenzivné synaptoplasticky podminénym antidepresivnim potencialem (Dudysova et
al., 2020). Zajimavymi jsou zji$téni z animalniho vyzkumu, dokladajici paralely mezi efektem
ketaminu a spankové deprivace. Tyto odlisné metody totizZ kromé& rychlého antidepresivniho

efektu spojuje totozny vliv na expresi hodinovych geni (Orozco-Solis et al., 2017). Vztah mezi
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antidepresivnim efektem ketaminu a chronobiologii vSak nadéle zlstava otevienou otazkou,
v neposledni tad¢ kvili chybéjicim piesvédCivym experimentdlnim datim a odliSnym
diurndlnim rytmiim mezi lidmi a laboratornimi zvifaty (Duncan et al., 2017; Rebuelto et al.,

2002).

1.3.2. Antidepresivni efekt ketaminu: dosavadni evidence, limitace a otevirené otazky

Antidepresivni ucinek ketaminu je odliSny od uc¢inku béznych antidepresiv zejména
v rychlosti jeho nastupu. Ve svétle vySe zminénych nedostatkli standardni 1€cby se jedna o
unikatni vlastnost, kterd ke dni odevzdani této prace nebyla v takové miie prokdzana u zadné
jiné 1é¢ebné latky. Uleva od depresivnich obtizi je napii¢ studiemi pozorovana jiz béhem
n¢kolika hodin po aplikaci ketaminu a vrcholi v intervalu od 24 hodin do n¢kolika dni, pfi
jednorazové aplikaci vSak az na vyjimky odeznivéa za 1-2 tydny (Corriger a Pickering, 2019;
Walter et al., 2014).

Promptni efekt ketaminu, jak bylo zminéno vyse, byl poprvé prokdzan v roce 2000, v
randomizované placebem kontrolované studii s jeho subanestetickou davkou (0,5 mg/kg) u
skupiny 9 pacientl s depresi, kdy u poloviny nemocnych doslo k poklesu Hamiltonovy skaly
deprese o 50% a vice oproti placebu jiz v pribéhu tfi dnti (Berman et al., 2000). Po nékolika
letech byl jeho efekt replikovan u skupiny pacientti s depresi rezistentni na predchozi standardni
druhy lécby vcetné elektrokonvulzivni terapie. Ketamin zde mél antidepresivni efekt az u 70%
pacientll, pfi¢emZ u poloviny z nich vyznamné zlepSeni nalady pfetrvavalo déle nez tyden
(Zarate et al., 2006). Efektivita ketaminu u pacientll s rezistentni depresi byla mnohokrat
replikovana v dalSich placebem kontrolovanych studiich s jednorazovou (Fava et al., 2020;
Murrough et al., 2013) ¢1 opakovanou (Phillips et al., 2019) aplikaci. Nasledné byla jeho
ucinnost potvrzena v systematickych studiich i v metaanalyzach (Alnefeesi et al., 2021; Conley
et al., 2021; McGirr et al., 2015), které konzistentné prokazuji robustni efekt ucinku ketaminu.
Podle posledni publikované metaanalyzy souhrnného souboru 2665 pacientti, u kterych selhaly
minimalné 2 pfedchozi 1€¢by pro soucasnou epizodu deprese, odpoveéd nastala u 45+10% a
remise u 30+£5,9% pacientii (Alnefeesi et al., 2022). Systematicky ptehled studii poukazuje
rovnéZ na zlepSeni celkového psychosocidlniho fungovéani po 1écbé ketaminem (Ng et al.,
2021). Recentni prace poukazala na efektivitu a bezpecnost ketaminu u pacientii s psychotickou
depresi, kde mél promptni antisuicidalni efekt a nezhorSoval psychotické pfiznaky (Gatuszko-
Wegielnik et al., 2023). Dokumentovan byl téZ rychly antidepresivni ucinek ketaminu u

pacientil s bipoldrni depresi (Diazgranados et al., 2010; Zarate et al., 2012), avSak velikost
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efektu byla podle néasledujicich metaanalyz u této skupiny nizsi ve srovnani s unipolérni depresi
(McGirr et al., 2015).

Recentni randomizovana studie s velkym vzorkem pacientd (n=403) prokazala dokonce
noninferioritu ketaminu v porovnani s elektrokonvulzivni terapii u nemocnych s rezistentni
depresi bez psychotickych piiznaki, kdy odpovéd’ na 1écbu ketaminem podle skaly MADRS
byla zjisténa u 50,8% pacientd ve srovnani s 41,1% pacientii 1é€enych ECT. Remise dle
MADRS dosahlo 37,9% pacientll v ketaminové skupiné oproti 21,8% pacientli po ECT (Anand
et al., 2023).

Nebyl prokazan rozdil v efektivité ketaminu ¢i ve vyskytu nezadoucich G¢inkli u muza
a zen, ani mezi Zenami v produktivnim véku a postmenopauzalnimi zenami (Freeman et al.,
2019). Ketamin byl uspésny také u adolescentil s rezistentni depresi (Dwyer et al., 2021) a u
rezistentnich na bézna antidepresiva seniornich pacienti starSich 60 let, kde byl studovan jeho
efekt po intranazalni (Lapidus et al., 2014) ¢1 subkutanni (George et al., 2017) aplikaci.

Prokdzan byl specificky antisuicidalni G¢inek subanestetické davky ketaminu nejen u
depresivnich nemocnych (Price, 2009), ale i v transdiagnostické studii u pacientd,
hospitalizovanych na akutnim oddéleni pro suicidalitu na terénu riznych psychiatrickych
diagn6z (Domany a McCullumsmith, 2022). Recentni metaanalyza potvrdila vyznamny
antisuicidalni efekt subanestetickych ddvek racemického intravendzniho a intranazalniho
esketaminu jiz 4-6 hodin po aplikaci a trvalosti 24 hodin (Chen et al., 2023).

Prestoze je ketamin s jeho rychlym antidepresivnim ptisobenim nesporné relevantni a
efektivni moZnosti 1écby, je nutno zminit n€kolik jeho limiti. Prvnim a nej€astéji diskutovanym
problémem je kratkodoby t¢inek jedné aplikace, ziidkakdy presahujici 2 tydny, s prokdzanymi
relapsy depresivni symptomatiky po 2-4 tydnech (McMullen et al., 2021). Tato limitace
podnitila vyzkum rtiznych mozZnosti prodlouZeni jeho efektu pomoci komedikace s jinymi
glutamatergnimi farmaky. Naptiklad, n€kolik randomizovanych, placebem kontrolovanych
studii testovalo aditivni efekt glutamatergniho modulatoru riluzolu (Ibrahim et al., 2012;
Mathew et al., 2010), avSak v zadné ze studii nebyla potvrzena jeho superiorita vic¢i placebu.
Zkousen byl také memantin (Kollmar et al., 2008), lithium, klonidin, lamotrigin (Mathew et al.,
2010), parcialni koagonista NMDAR d-cykloserin (Kantrowitz et al., 2015) a fada antagonista
metabotropnich glutamatovych receptori mGlu2/3 jako jsou MGS0039, LY341495,
LY3020371 a dalsi (Patucha-Poniewiera, 2022). Testovala se téZ kombinace
s nefarmakologickymi metodami jako rTMS, ECT ¢&i psychoterapie (McMullen et al., 2021).
Dosavadni systematicky vyzkum téchto postupti vSak neprokazal efekt zadné ze zminénych

metod na prodlouzeni efektu jednorazové aplikace ketaminu.
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Na protivahu zatim neuspéSnym pokusim augmentace jedné davky ketaminu, byla
mnohokrat potvrzena efektivita i bezpecnost jeho opakovanych aplikaci, pii kterych se jednak
prodluzoval ¢as remise (Rasmussen et al., 2013), ale také zvySoval kumulativni pocet
respondért (Diamond et al., 2014; Rasmussen et al., 2013). Pokrac¢ovaci 1écba ketaminem byva
dobfe tolerovana. Podle neddvné studie na velkém vzorku depresivnich pacient (n=203), mén¢é
nez 5% nemocnych pferusilo opakované infuze ketaminu pro nesnadSenlivost a u Zadného
z pacientll nebyla dokumentovana psychoéza ¢i novy vyskyt suicidalnich ideaci (Rodrigues et
al., 2020). Opakované aplikace ketaminu depresivnim pacientim nezhorSovaly jejich
neurokognitivni parametry podle Montrealského kognitivniho testu v recentni studii (Dai et al.,
z roku 2018, ktera odhaluje, ze po dlouhodobé aplikaci ketaminu (12-45 infuzi po dobu 14-46
tydnil) nebyl prokazan vyssi vyskyt kognitivniho deficitu (Wilkinson et al., 2018). Ve studii se
Sesti infuzemi obvyklé subanestetick¢é davky (0,5 mg/kg) ve frekvenci tfikrat tydné se
zdvojnasobila Sance na zlepSeni deprese ve srovnani s jednorazovou aplikaci (Phillips et al.,
2019). Pozd¢jsi studie s totoznym designem prokazala také kumulativni redukci vyskytu
suicidalnich ideaci u pacientt s rezistentni depresi po Sesti aplikacich ketaminu (Phillips et al.,
2020). Opakovani aplikaci ketaminu vedlo také k prodlouzeni intervalu jeho antidepresivniho
ucinku: metaanalyza z roku 2021 odhalila signifikantni velikost efektu nejen 2 tydny, ale také
4 a 6 tydnti po ukonceni 1écby ketaminem (Conley et al., 2021).

Recentni retrospektivni analyza velkého souboru pacientt, lécenych opakovanymi
intravendznimi aplikacemi ketaminu (714 pacientl spliujicich kritéria indukéniho protokolu a
836 kritéria pokra¢ovaciho protokolu) odhalila vyznamnou velikost efektu oproti pacientim,
lé€enym standardnimi antidepresivy a naivnim ke ketaminu. Je pozoruhodné, Ze
symptomatické zlepSeni zlstalo podle této studie stabilni v prubéhu ro¢niho sledovani a ¢ast
pacientli bez odpovédi v indukéni fazi 1é¢by dosahla kumulativni opozdéné odpovédi na 1écbu.
K poklesu depresivni symptomatiky (dle QIDS) doslo az u 38,3% pacientil a k poklesu tizkosti
(dle GAD-7) u 40,5% pacientd (Hietamies et al., 2023).

Ve studiich s opakovanym podavanim ketaminu byly kromé intravenozni aplikace také
vyzkouSeny intramuskularni, subkutdnni, intranazélni a peroralni cesty. Dosud nejrozsahle;jsi
zpravou o intramuskularni aplikaci ketaminu byla retrospektivni analyza elektronické databaze
psychiatrickych praxi, aplikujicich ketamin v USA od roku 2018 do 2021 pro rGzné
psychiatrické diagnézy (n=452, v praméru 2,8 diagnézy u jednoho pacienta, z toho depresivni
porucha byla stanovena u 420 (93 %) pacientil). Pacienti se zlepS$ili primémé o 38% v

depresivni a 0 50% v Gzkostné symptomatice a v prubéhu udrzovaci 1écby ketaminem bylo
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prumérné zlepSeni deprese (o minimalné 4,7 bodit podle PHQ-9) a tzkosti (o minimaln¢ 4,9
bodii podle GAD-7) udrzeno po dobu 7 mésict (Ahuja et al., 2022). Udrzovaci subkutanni
aplikace ketaminu byla publikovana u malého vzorku pacientl starSich 60 let s rezistentni
depresi, kde byl ketamin postupné titrovan, dobie tolerovan a pii opakovanych aplikacich
zvysoval pravdépodobnost a prodluzoval délku remise (George et al., 2017). Recentné¢ byla
publikovana vétsi randomizovand, dvojité zaslepena studie, ve které pacienti s rezistentni
depresi dostavali ketamin dvakrat tydn€ po dobu 4 tydnii. Opét se potvrdila vyborna tolerance
ketaminu a také jeho superiorita vii¢i midazolamu u kohorty s flexibilni titraci davky ketaminu
(n=106, 19,6% vs. 2,0% remisi; p = 0,005) (Loo et al., 2023). PtestoZe opakovana intranazalni
aplikace esketaminu je jiz schvalenou metodou 1€Cby rezistentni deprese, udrzovaci intranazalni
aplikace jeho racematu byla zatim publikovana jen v 1 randomizované studii a ve 2
kazuistickych sériich (Galvez et al., 2018; Papolos et al., 2018; Sakurai et al., 2020). Takova
aplikace vyzaduje také edukaci pacienta a Gipravu davky kvili odlisné biologické dostupnosti
ketaminu pfi intranazalnim podéani (Kopecek a Andrashko, 2022). Jak bylo zminéno vyse,
dostupnost ketaminu po ordlnim podani je 17-29 % ve srovnani s intravendznim, avsak jeho
peroralni aplikace je nejmén¢ invazivni, tudiz pro pacienty pohodlnou metodou 1é¢by. Piestoze
s akutni ordlni aplikaci ketaminu u pacient s rezistentni depresi jsou rozsahlé zkuSenosti —jako
ptiklad 1ze uvést metaanalyzu randomizovanych, placebem kontrolovanych studii (n = 161),
ktera prokazala jeho robustni antidepresivni efekt ve srovnani s komparatorem a nezjistila
statisticky vys$si vyskyt celkovych, neuropsychiatrickych ani gastrointestindlnich nezadoucich
ucinkd (Nufez et al., 2020) — ke dni odevzdani dané prace existuje pouze jedna studie,
dokumentujici dlouhodobé peroralni uzivani racemického ketaminu. Jednalo se o maly vzorek
22 pacientu, kteti uzivali peroralni ketamin kazdé 3 dny (rozmezi davek 100-300 mg), z ¢ehoz
7 pacienti doséhlo alesponi ¢astecné antidepresivni odpovédi, kterd pietrvavala po dobu 15
tydnt az 2 let (Al Shirawi et al., 2017).

Podle dat z dosavadnich studii Ize rozliSit 3 zplsoby lécby opakované podavanym
ketaminem, které jsou analogické k fazim 1é¢by klasickymi antidepresivy: akutni, pokracovaci
a udrzovaci aplikace. Akutni (induk¢ni) 1é¢ba trvalosti do 4 tydnt je zacilena na kumulativni
antidepresivni efekt a navozeni remise. Pokracovaci 1écba trvalosti 4-9 mésici miii na
udrzovani remise, prevenci relapsu a navrat k premorbidnimu fungovani, zatimco dlouhodoba
udrzovaci (profylakticka) 1écba by méla cilit na prevenci vyskytu novych depresivnich epizod.
Konsenzualni doporucené postupy stran poctu a délky opakovanych aplikaci ketaminu vSak

zatim nejsou vypracované.
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Hned po kratkodobém efektu ketaminu je dal$i proklamovanou limitaci (Zanos a Gould,
2018) specificky ketaminem navozeny zménény stav védomi, ktery piedurcuje podminky
aplikace (edukace pied poddnim, nutnost sledovani pacienta v pritbéhu intoxikace, pfipravu a
Skoleni personalu pro praci se zménénymi stavy védomi), ale také miize né¢které pacienty pro
obavy z disociativnich ptiznakl od 1écby odrazovat. Tato skutecnost vedla k vyzkumu jinych
antagonisti NMDAR bez vyrazného psychotropniho efektu (naptiklad, podle animalnich studii
slibnych molekul laniceminu ¢i rapastinelu), nicméné v dosavadnich humannich studiich
efektivita takovych molekul selhala (Kato a Duman, 2020; Sanacora et al., 2014). Jak bylo
zminéno v kapitole 1.2.1., ketaminem navozeny stav disociace se objevuje v 72% studii se
subanestetickou davkou ketaminu (Short et al., 2018).

Protoze se efekt ketaminu fenomenologicky znacné podoba ucinku klasickych
psychedelik (Pallavicini et al., 2019; Vollenweider and Kometer, 2010), se kterymi sdili také
synaptoplasticky mechanismus antidepresivniho u¢inku i odhaleny vliv na neurondlni sité
(Johnston et al., 2023; Kadriu et al., 2021), fada praci navrhuje, Ze zménény stav védomi neni
nezadoucim, ale naopak doprovodnym a pro vysledny antidepresivni efekt nutnym ucinkem
(Mathai et al., 2020; Muscat et al., 2022; Sumner et al., 2021; Viktorin et al., 2022). Hlubsi
porozumeéni souvislosti mezi fenomenologii intoxikace a antidepresivnim efektem ketaminu je
jednim z pilift dané prace, proto budou podrobné rozpracovany v nasledujicich kapitolach.

Podobné jako pro ostatni 1é¢ebné modality, ani pro ketamin neplati absolutni efektivita
u vSech depresivnich pacientli, jak vyplyva zvySe popsanych studii. Udavané rozpéti
antidepresivniho efektu u 30 az 70% pacientl se v jednotlivych studiich 1i8i, s primérem
odpovédi dle posledni metaanalyzy u 45+10% pacienti, rezistentnich na ptredchozi 1é€bu
(Alnefeesi et al., 2022). Ackoliv se populace pacienti liSily mezi sebou (kromée demografickych
parametri také podle tize deprese a miry rezistence nebo vyskytu komorbidit), dosavadni
vyzkum zatim neidentifikoval jednoznaéné faktory, které by objasnily tento rozptyl a potazmo

by nasledné predikovaly lepsi odpovéd’ u konkrétnich skupin pacientd.

1.4. Predikce antidepresivni odpovédi na ketamin

1.4.1. Predikce antidepresivni odpovédi na ketamin — kandidatni biomarkery

V navaznosti na nedostatek kritérii, umoznujicich efektivni personalizaci terapie, je

psychiatricky vyzkum posledniho desetileti zaméfen na charakteristiky respondérii a

zprostfedkované mapovani predikce ucinku antidepresivni terapie. Pojem prediktor oznacuje
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takovy klinicky nebo biologicky parametr, jehoz pfitomnost nebo specificka zména predpovida
terapeuticky efekt konkrétni léCebné modality. Zkoumaji se jak bazalni prediktory, tedy
moderatory, potencidlné identifikovatelné jesté pied zahajenim 1éCby, a prabézné prediktory —
mediatory, identifikovatelné az v pribéhu 1é¢by, eventudlné umoziujici jeji véasnou zménu
(Papakostas and Fava, 2008; Trivedi, 2013; Trivedi et al., 2016).

V souladu s ostatnimi terapeutickymi modalitami, i u ketaminu byla identifikovana fada
kandidatnich prediktorti. Naptiklad, genetické studie polymorfisma odhalily souvislost mezi
alelou Val/Val BDNF a lepsi odpovédi na ketamin u mysi (Liu et al., 2012) a pozd¢ji u lidi
s depresi (Laje et al., 2012). Déle bylo provedeno n¢kolik funk¢nich neurozobrazovacich studii.
Podobné jako u klasickych antidepresiv, magnetoencefalografie odhalila korelaci mezi
klinickym zlepSenim po 1é€b¢é ketaminem a vychozi kortikalni aktivitou pfedni cingularni kiry
(Salvadore et al., 2009) a pozd¢ji vychozi funkéni konektivitou predniho cingula a amygdaly
(Salvadore et al., 2010). Neurotransmiterové studie s vyuzitim HI-magnetické rezonancni
spektroskopie navic odhalily, Ze vychozi pomér Glx/glutamat (odvozeného glutaminového
markeru, ktery vypovida o stavu neuroglii) v dorsomediélni/dorsolateralni prefrontalni ke
negativné koreluje s antidepresivnim uc¢inkem ketaminu, coz implikuje lepsi efekt ketaminu na
terénu defektni neuroplasticity (Salvadore et al., 2012). Studie zkoumajici spankovu
architekturu navrhla, ze vychozi pomér delta spanku pifed aplikaci ketaminu pfedpovida
odpovéd’ na 1écbu 1 den po jeho aplikaci (Duncan et al., 2013b). Jednotlivé molekularné
biologické studie dokumentovaly vliv vychozich plasmatickych hladin koagonisty NMDAR D-
serinu (Moaddel et al., 2014), zanétlivého cytokinu IL-6 (Yang et al., 2015) ¢i synaptického
proteinu SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3) (Ortiz et al., 2015).

Ptestoze tato zjiSténi ptispivaji k pochopeni moznych neurobiologickych mechanismi
ucinku ketaminu, jejich pfinos pro klinické vyuZiti je zatim nizky — jednak proto, ze vétSina
studii zatim nebyla replikovdna na vétSich vzorcich pacientd, ale také (zejména v piipadé
neurozobrazovacich studii) proto, Ze se jedna o ndkladnd a pro béZnou klinickou praxi

nedostupna biologickd vySetfeni.

1.4.2. Predikce antidepresivni odpovédi na ketamin — klinické parametry

1.4.2.1. Vyznam fenotypu deprese

Studie depresivnich pacientli naznacuji, Ze t€Z8i symptomy, suicidalita, komorbidni

uzkost a cCastéj$i depresivni epizody predikuji vétsi riziko rezistence (Bartova et al., 2019).
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V tomto ohledu bylo zkoumano nékolik kandidatnich klinickych prediktorti efektivity
antidepresiv. Napftiklad, respondéfi na SSRI méli lepsi vychozi vysledky neurokognice (Bruder
et al., 2014). Podle rozsdhl¢ multicentrické studie STAR*D nedosazeni remise pii 1écbé
citalopramem predikoval vyskyt psychiatrické ¢i somatické komorbidity, uzivani ndvykovych
latek, delsi depresivni epizody ¢i horsi socidlni fungovani (Trivedi et al., 2006).

N¢kolik studii s ketaminem si poloZzilo analogickou otazku a byla sporadicky prokazana
lepsi efektivita ketaminu u pacientu s nizs§i mirou suicidality (Niciu et al., 2014a) nebo vyssi
mirou vychozi anhedonie (Thomas et al., 2018) ¢i uzkostnosti pied aplikaci ketaminu (Ionescu
et al., 2014). Tyto nélezy vSak nebyly dostatecn¢ replikovany, narozdil od konzistentné
prediktivniho vySsiho skére BMI (Niciu et al., 2014a; Rong et al., 2018), které vSak muze
souviset de facto s relativné vyssi podanou davkou ketaminu.

Zajimavou je vyraznéj$i efektivita ketaminu u depresivnich pacienti s rodinnou
anamnézou abusu alkoholu u ptibuznych prvni linie, coz bylo nékolikrat nezavisle replikovano
u pacientli s unipolarni (Niciu et al., 2014b; Phelps et al., 2009) i bipolarni depresi
(Luckenbaugh et al., 2012; Pennybaker et al., 2017b). Lze spekulovat, zda se jedna o
(epi)genetickou variantu NMDA receptort, spoleénych pro ketamin i ethanol, nebo o dasledky
hypoteticky spojeného s alkoholismem rodici psychosocialniho stresu v raném véku. S druhou
hypotézou by korelovaly vysledky nedavné studie (sumarni n=178), kterd prokdzala
signifikantné leps§i antidepresivni efekt u dospélych pacientli s anamnézou traumatizace
v détském veku (O’Brien et al., 2019).

Piestoze se ketamin pouziva vétSinou aZ po selhani pfedchozich terapeutickych pokust,
ukazuje se, Ze s narUstajici mirou rezistence se jeho efektivita snizuje. Systematicky vyzkum
shrnujici 18 randomizovanych studii s ketaminem, prokazal vétsi velikost U€inku a delsi
antidepresivni puisobeni ketaminu u pacientu s niz§i mirou rezistence deprese (Levinta et al.,
2022). Predik¢ni potencial dal$ich zminénych klinickych parametri nebyl dosud systematicky

prokazan.
1.4.2.2. Vyznam soubézné medikace

Narozdil od biologickych markerti, popsanych vyse, je soubézna medikace potencialné
modifikovatelnym faktorem, proto ma pro klinickou praxi velky vyznam, zejména s ohledem

na farmakokinetiku, farmakodynamiku a na né&kolik odliSnych molekuldrnich cest

antidepresivniho plsobeni ketaminu, se kterymi miiZe interagovat.
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Pfestoze je ketamin ve vétSin€ studii ptidavan jako add-on ke stavajici medikaci, ke dni
odevzdani této prace nebyl dokumentovan signifikantni vliv zddného z antidepresiv na jeho
efekt. Nékolik studii poukézalo, ze antipsychotikum risperidon rusil ketaminem indukované
zmény mozkové perfuze na fMRI (Doyle et al., 2013; Joules et al., 2015; Shcherbinin et al.,
2015). Data o vlivu haloperidolu jsou diskrepantni a jejich farmakodynamicka interakce nebyla
jasn¢ stanovena (Lahti et al., 1995; Oranje et al., 2009). Podobn¢ sporna jsou i zjisténi u
MARTA antipsychotik. Zatimco u olanzapinu nebyl prokézan vliv na psychotomimeticky efekt
ketaminu, klozapin zmiriioval ketaminem navozené pozitivni pfiznaky u pacientii se
schizofrenii, ne vSak psychotomimetické UCinky u zdravych dobrovolniki (Malhotra et al.,
1997a). Interakce nebyla dokumentovana ani v kombinaci s lithiem (Costi et al., 2019), pfestoze
se takova augmentace zkousela jako jeden ze zplsobl augmentace antidepresivniho efektu
ketaminu. O dalsich neuspésnych pokusech augmentace jinymi psychofarmaky bylo pojednano
v kapitole 1.3.2.

S ohledem na mechanismus G¢inku ketaminu je zajimava jeho potencialni interakce
s glutamatergni medikaci. Systematicky piehled (Veraart et al., 2021) patral po moznych
interakcich ketaminu s lamotriginem, ale jen ve 2 z 5 evidovanych studii dokumentoval
zhorSeni jeho antidepresivniho efektu pii takové kombinaci. V tomto kontextu je potencialné
dilezitou otazka komedikace benzodiazepiny (BZD). Za prvé, BZD piedstavuji velmi casto
predepisovana psychotropni 1é¢iva (Fassaert et al., 2007; Olfson et al., 2015) a piestoze nejsou
soudasti doporu¢ovanych postupi terapie deprese (Kennedy et al., 2016, Raboch a Cerveny,
2018), jsou pridavany k antidepresiviim zejména v prvnich tydnech 1é€by. Podle kohortoveé
studie az 10,6 % pacientl dostava BZD soucasné se zahajovanou lécbou antidepresivy a 12,3
% z nich se pozdé&ji stava dlouhodobymi uZivateli BZD (Bushnell et al., 2017). Rada pacientii
s depresi nedokaze vysadit BZD ani po skonCeni akutni faze terapie (Sanyal et al., 2011;
Sjostedt et al., 2017; Valenstein et al., 2004), pfestoze BZD mohou pfispivat k rezistenci na
1écbu (Parker and Graham, 2015).

Za druhé, BZD putisobi jako agonisté GABA-A receptort,, ¢imz alostericky zvysuji
inhibi¢ni tonus GABA-interneuronti (Costa et al., 1975; Downing et al., 2005), a mohou tak
interferovat s terapeutickym u¢inkem ketaminu na NMDA receptory identickych populaci
interneurontl (Abdallah et al., 2018b). Tato interakce byla dokumentovana v experimentalnich
studiich na zvitatech, coz piispélo k pochopeni farmakodynamiky i behaviordlnich ucinka
ketaminu. Diazepam selektivné blokoval vliv ketaminu na metabolismus limbického systému
(Eintrei et al., 1999) a inhiboval ketaminem navozenou hyperlokomoci u hlodavci (Irifune et

al., 1998). Vice nez pét desetileti zkusenosti v anesteziologii navic dokumentuje, Ze BZD mirni
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psychotomimetické vedlejsi ucinky ketaminu béhem celkové anestezie (Cartwright and Pingel,
1984; Horacek et al., 2023). Tyto klinické zkusenosti spolu s opacnymi ucinky ketaminu a BZD
na GABAergnich interneuronech naznacuji, ze BZD mohou interferovat i s antidepresivnim
ucinkem ketaminu a n¢kolik kazuistickych sérii s malym vzorkem pacientli podporovalo takovy
piedpoklad (Albott et al., 2017; Ford et al., 2015; Frye et al., 2015), proto jednim z ukolt dané

prace se stal priikaz této interakce na vétSim vzorku pacientii s posouzenim zavislosti na davce.

1.4.3. Predikce antidepresivni odpovédi na ketamin — priibéh intoxikace

1.4.3.1. Vyznam kardiovaskularnich parametra

Deprese je spojovana s vegetativni dysbalanci doprovazenou zvySenou sympatickou
nebo sniZenou parasympatickou aktivitou (Schulz et al., 2010). Kardiovaskularni parametry
(systolicky a diastolicky krevni tlak, srdecni frekvence a jeji variabilita) odrdzi aktivitu
vegetativniho nervového systtmu a jsou pfistupné snadnému, neinvazivnimu,
nizkonakladovému a objektivnimu hodnoceni. U pacientli s depresi byla provedena fada studii,
vyuzivajicich kardiovaskularnich parametrti jako casnych prediktori odpovédi na 1écbu.
Naptiklad, vyssi srdecni frekvence (HR) u malého vzorku (n=33) pacientii bez ptedchozi
medikace predikovala jejich lepsi odpovéd’ na SSRi ¢i mirtazapin (Olbrich et al., 2016).
Analyza Gdaji od 598 pacientti z rozsahlé studie iSPOT (Williams et al., 2011) prokézala
souvislost mezi vyssi klidovou srde¢ni frekvenci pted zahdjenim antidepresivni 1éCby a
odpovédi na SNRI ve srovnani se SSRI. Dalsi zménou, odraZejici sympatovagalni dysbalanci
u pacientl s depresi, je snizena variabilita srdecni frekvence (HRV — Heart Rate Variability),
tedy snizena proménlivost délky RR intervalli mezi srde¢nimi stahy, imérna nedostate¢né
adaptabilité¢ vegetativniho nervového systému (Agelink et al., 2002; Nahshoni et al., 2004).
Metaanalyza prokézala negativni korelaci mezi HRV a zavazZnosti deprese (Kemp et al., 2010),
avSak dikazy o vlivu antidepresiv na HRV jsou diskrepantni. Snizeni HRV bylo patrno pfi
1€¢bé tricyklickymi antidepresivy, zatimco vliv ostatnich antidepresiv zlstava sporny (Kemp et
al., 2012; Licht et al., 2010). Bylo prokazano, ze zmény HRV v reakci na emoc¢ni podnéty
souvisely se snizenim depresivnich piiznakl po 1écbé fluoxetinem (Fraguas et al., 2007). Mala
studie odhalila niZ§i relativni vykon velmi nizkych frekvenci (rVLF) HRV pfed zahdjenim
antidepresivni 1€cby (Jain et al., 2014) u pacientti, profitujicich z lécby escitalopramem.

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 1.2.1. této prace, po aplikaci ketaminu u vétSiny pacientli

dochézi ke zvyseni krevniho tlaku a zrychleni srde¢ni frekvence o 10 az 50% (Szarmach et al.,
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2019). Tyto ulinky jsou zprostiedkovany jeho sympatomimetickym efektem a blokadou
muskarinovych M, receptor (Cohen et al., 1974). Lze predpokladat, ze zvySeny tonus
sympatiku, ktery se miize projevit vyssim tlakem, HR, silou HRV a vétsi silou nizkych
frekvenci HRV pfed a béhem aplikace ketaminu, muize predikovat vyraznéj$i pokles
depresivnich symptomu po jeho podani. Recentni prace (Keith et al., 2022), zkoumajici hodnoty
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence u pacientu, 1éCenych opakovanou intravenozni aplikaci
ketaminu (n=145, 6-8 infuzi), odhalila signifikantni rozdil ve zméné SBP mezi respondéry a
nonrespondéry, s vys§i zménou SBP oproti vychozim hodnotdm v pritbé¢hu prvni infuze u
pacientll s vétSim antidepresivnim efektem po aplikaci. Naopak nebyl zjistén signifikantni
rozdil v hodnotach DBP ani HR. Respondéfi se rovnéz neliSili od nonrespondéra
v demografickych parametrech ani uzivané psychiatrické medikaci, tedy ve faktorech, které
mohly potencialné modifikovat hodnoty tlaku a tepové frekvence (Keith et al., 2022). Limitaci
této studie bylo hodnoceni depresivnich ptiznakii pouze podle subjektivniho dotazniku PHQ-9
a chybéni udajii o fenomenologii intoxikace, ktera mohla modifikovat aktivitu vegetativniho
nervového systému, nebo o plasmatickych hladinach ketaminu, které by piispély k ilustraci
intenzity jejiho prubéhu. Podrobngjsi vztah mezi kardiovaskularnimi parametry a efektem

ketaminu nebyl jinde dokumentovan.

1.4.3.2. Vyznam fenomenologie zménéného stavu védomi

Schopnost ketaminu navozovat zménény stav védomi je jeho specifickou vlastnosti.
V zacatcich vyzkumu tento fenomén facilitoval zdjem o ketamin v psychiatrickém vyzkumu
(Anis et al., 1983; Khorramzadeh and Lotfy, 1973; Krystal et al., 1994), ale v kontextu
antidepresivniho efektu je vniman kontroverzné: pfestoZze je povazovan za nezadouci ucinek
intoxikace a za limitaci kvili potencidlnimu subjektivnimu dyskomfortu, fada autorti naopak
tvrdi, Ze se jednd o nezbytnou soucast jeho terapeutického ucinku (Mathai et al., 2020; Muscat
et al., 2022; Sumner et al., 2021).

Tyto argumenty podporuji rozsdhlé studie fenomenologicky pfibuznych
psychedelickych latek (LSD, psilocybinu a dal$ich), které aktivaci SHT2A serotoninovych
receptorit vyvoldvaji eflux glutaméatu v V. vrstvé pyramidovych neuronli a vedou k
nasledujicim neuroplastickym zménam, odpovédnym za antidepresivni efekt (De Gregorio et
al., 2018; Ly et al., 2018). Jak aplikaci klasickych psychedelik (Preller et al., 2020), tak i podani
ketaminu (Zacharias et al., 2020) doprovazi modifikace konektivity vcetné¢ salientni (SN —

salient network) a defaultni (DMN — default mode network) siti, uplatnénych v proZivani
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vlastniho ja a zasadnich v neurofyziologii antidepresivni odpovédi (Carhart-Harris a Friston,
2019). Zaroven, akutni subjektivni zmény prozivani, navozené podanim subanestetické davky
ketaminu, se fenomenologicky kryji se zménénym stavem védomi, navozenym klasickymi
psychedeliky (Studerus et al., 2010; Vollenweider and Kometer, 2010). Studie, zkoumajici
antidepresivni potencial klasickych psychedelickych latek, prokazaly, Ze psychedeliky
navozeny pocit rozpusténi ega koreluje s jejich antidepresivnim efektem (Barrett and Griffiths,
2018; Davis et al., 2020; Roseman et al., 2017).

Analogicky nékolik praci, zaméfenych na antidepresivni ucinek ketaminu, zkoumalo
souvislost mezi ketaminem navozenou akutni zménou védomi a jeho antidepresivnim efektem,
avSak bez konzistentniho zavéru. V téchto vyzkumech byla mira zmény védomi hodnocena bud’
pomoci $kaly disociace (CADSS — Clinician-Administered Dissociative States Scale),
psychotickych ptiznakti (BPRS — Brief Psychotic Rating Scale) nebo, méné Casto, pomoci
pétidimenzionalni verze Skaly zménénych stavli védomi 5D-ACS (Altered States of
Conciousness Scale). Vysledky dvou nezavislych studii prokazuji negativni korelaci mezi
disociaci dle CADSS v prubéhu aplikace a Skalami depresivni symptomatiky HAM-D
(Luckenbaugh et al., 2014) a MADRS (Phillips et al., 2019) po jeho aplikaci a jedna studie
popsala negativni korelaci mezi CADSS a depresivitou ve 2. tydnu po aplikaci u 12 pacienti
s déle ptetrvavajicim antidepresivnim efektem ketaminu (Pennybaker et al., 2017b). Nicméné,
dalsi ctyfi studie, které kromé jinych parametri také hodnotily vztah mezi CADSS a
antidepresivnim efektem, nepotvrdily takovou korelaci (Fava et al., 2020; Lapidus et al., 2014;
Valentine et al., 2011; Wtodarczyk et al., 2021). Nasim tymem byly v roce 2013 publikovany
vysledky randomizované, placebem kontrolované studie u 27 pacienti, prokazujici vztah mezi
mirou psychotomimetického ucinku ketaminu a jeho antidepresivnim efektem, vyjadieny
v signifikantné negativni korelaci mezi skéry BPRS v pribéhu aplikace a MADRS tyden po
aplikaci ketaminu (Sos et al., 2013). V dalSich tfech pracich, které¢ taktéZ porovnavaly BPRS a
miru antidepresivniho efektu u sumarniho poctu 100 pacienti s depresi, naopak nebyla
potvrzena statisticky vyznamnad korelace mezi témito parametry (Lapidus et al., 2014;
Luckenbaugh et al., 2014; Vidal et al., 2018).

Vzhledem k totoznym aplikovanym davkdm a podobnému designu téchto studii, 1ze
diskrepanci ve vysledcich vysvétlit naptiklad odlisSnymi podminkami aplikace ketaminu, kdy
faktory takzvanych ,,setu a settingu* (piiprava pacienta a personalu ¢i svételné, olfaktoricke,
hudebni a dalSi aspekty prostiedi aplikace) mohou ovliviiovat kvantitativni 1 kvalitativni
charakteristiky intoxikace (Hartogsohn, 2017). Navic nebyl systematicky zkouman vztah mezi

intenzitou zménéného stavu védomi a mirou Uzkosti pacientli, kterd hypoteticky mohla
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piedurcovat pribéh intoxikace. LepSi porozuméni by mohlo piinést obohaceni stavajiciho
hodnoceni zménéného stavu védomi (odvozeného od pozorovani jeho behavioralnich korelatit)
o objektivni parametry prib&hu intoxikace, jako naptiklad vyse zminéné obéhové parametry ¢i
plasmatické hladiny ketaminu, které nebyly hodnoceny ve vSech studiich. Navic, pouze ve dvou
z osmi zminénych studii bylo provedeno hodnoceni obou skal, tedy CADSS 1 BPRS, soucasné
(Lapidus et al., 2014; Luckenbaugh et al., 2014).

Pouziti subjektivnich §kal pro hodnoceni zménéného stavu védomi ve studiich
s ketaminem je problematictéjSi sohledem na dynamiku ketaminem navozenych
neurobiologickych zmén (Duman a Voleti, 2012; Li et al., 2010), potazmo jejich psychického
korelatu (Walter et al., 2014). Jedna studie nenalezla u malého vzorku pacientti (n=10) korelaci
mezi antidepresivni odpovédi a skalou 5D-ASC (Vidal et al., 2018), zatimco pozdé&jsi prace
s vétsim vzorkem (n=32) dokumentovala vétsi antidepresivni efekt ketaminu 24 hodiny po
aplikaci u pacientl s vy$§im skore v subskalach spirituality, jednoty a vhledu (Sumner et al.,
2021). Vyhodou druhé studie bylo pouziti ,,aktivniho placeba® remifentanilu pro kontrolni
vétev, coz minimalizovalo dodateény placebo-efekt zménéného stavu védomi per se.
Hodnoceni pomoci 5D-ASC ve studiich s ketaminem vSak nardzi na technicky nefesSitelny
problém, nebot’ vyplnéni této subjektivni §kaly pacientem je mozné az s ¢asovym odstupem od
intoxikace (ve studii Sumner et al. se jednalo o administraci 3,5 hodin po aplikaci), tedy v dobg,
kdy podle dostupnych neurobiologickych poznatki, popsanych v kapitole 1.3.1. této prace, jiz
probihaji synaptoplastické zmeény. Subjektivni Skdly, vypliilované pacientem s asovym
odstupem, tedy spisSe nez o faktické zmeén€ védomi v pribeéhu intoxikace, mohou vypovidat o
post hoc interpretaci této zmény jiz hypoteticky zkreslenou subjektivni optikou pacienta na

terénu probihajici zmény depresivnich ptiznakd.
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2. Hypotézy a cile prace

Jak vyplyvé z ptedchozich odstavcl, hlavnim problémem dosavadnich metod 1éCby
deprese je nedostatek rychlych postupti, které by zkracovaly dobu do navratu pacienta
k béznému zivotu a chybé&jici personalizace terapie. Ketamin se ukazal jako efektivni néstroj
rychlé tlevy ¢i prolomeni rezistence tam, kde selhaly jiné metody. Zaroven pro ketamin taktéz
plati potteba kritérii, umoziujicich efektivni selekci pacientli s vétsi pravdépodobnosti
klinického profitu z jeho aplikace. Vyzkum posledniho desetileti se pokusil o identifikaci
nékolika kandidatnich prediktorti antidepresivniho efektu ketaminu, avSak zatim bez
jednoznaénych vysledka, které by jasné ovlivnily postupy jeho klinické aplikace. Uskalim
dosud zkoumanych prediktorti byla bud’ technologické a finan¢ni nedostupnost biologickych
faktorii, nebo diskrepance a nedostatecné replikace faktorii klinickych. Tato prace se proto
zaméfila na identifikaci, komparaci a replikaci dostupnéjsich a méné nakladnych klinickych
prediktorti s potencialnim konkrétnim dopadem na postupy aplikace ketaminu pro klinickou
praxi.

Cilem prace bylo identifikovat jak klinické parametry, které predurcuji efektivitu
ketaminu jeSté pred zahajenim 1écby, tak prubézné charakteristiky fenomenologie intoxikace,
patrné pii  jeho aplikaci, potencidlné napomahajici v rozhodovani o pokracovani
opakovanych aplikaci ketaminu. Z divodl, argumentovanych v kapitole 1.4.2., byly mezi
bazélni klinické parametry zahrnuty:

a) fenotyp deprese, tedy kromé tize depresivnich ptiznaki také mira rezistence, pfitomnost
melancholickych rysi, mira anhedonie a pfidruzené uzkosti,

b) bazalni kardiovaskularni parametry, které odrazi aktivitu vegetativniho nervového
systému u depresivnich pacientd.

c) soubézna medikace, jelikoZ je potencialné modifikovatelnym faktorem, pfitomnym u

vétSiny pacientll, indikovanych k aplikaci ketaminu.

Mezi prubézné faktory, tedy mediatory efektu ketaminu, byly zahrnuty parametry
fenomenologie intoxikace:
a) charakteristika zménéného stavu védomi v priibéhu aplikace ketaminu;

b) charakteristika vegetativni odezvy v pritbéhu aplikace ketaminu.
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Ptestoze tyto fenomenologické parametry spolu tésné souvisi, doposud nebyly v zadné
ze studii hodnoceny soubézné ani nebyla systematicky zkoumana korelace téchto parametrt
s plasmatickymi hladinami ketaminu a norketaminu. Dand prace proto kromé replikace vlivu

jednotlivych faktori cili na jejich komplexni posouzeni.

Hypotézy:

HO1: Respondéti a nonrespondéti na ketamin se neliSi v mife ani fenotypu deprese

HO02: Respondéii a nonrespondéfi na ketamin se nelisi v uzivané soubézné medikaci

HO03: Respondéii a nonrespondéii na ketamin se neliSi ve vychozich parametrech tonusu
sympatiku, vyjadienych vyssim tlakem, srde¢ni frekvenci a vyssi silou HRV

HO04: Respondéti a nonrespondéii na ketamin se nelisi ve vegetativni reakci, vyjadiené zménou
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence v pritbéhu intoxikace

HO05: Respondéii a nonrespondéfi na ketamin se neliS§i v mife zménéného stavu védomi,

vyjadieného v disociativnich (CADSS) a psychotomimetickych (BPRS) parametrech.
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3. Metodika

3.1. Vymezeni studijniho souboru

Pro el dané prace byla pouzita data od 86 pacientl ze dvou studijnich souborti. Soubor
A byl pouzit k post hoc analyzam konkomitantni medikace benzodiazepiny a variability srde¢ni
frekvence a zahrnoval 47 pacientii ze dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych,
dvojité zaslepenych studii se zkiizenym designem, provedenych v Psychiatrickém centru Praha
a Narodnim ustavu dusevniho zdravi v letech 2010-2015 (tabulka 1). Soubor B zahrnoval 39
pacientil z oteviené studie s jednordzovym podanim ketaminu, provedené v Narodnim ustavu
duSevniho zdravi v letech 2018-2022, jiz ptimo zamétené na predikci antidepresivni odpovédi,
a poslouzil k podrobnéjSimu hodnoceni vlivu fenotypu deprese a fenomenologie intoxikace na
vysledny antidepresivni efekt jedné davky ketaminu (tabuka 2).

V obou souborech se jednalo o dospé€lé pacienty, muze i zeny ve véku 18 az 65 let, s
potvrzenou diagn6zou depresivni epizody ¢i depresivni epizody v ramci rekurentni depresivni
poruchy, stanovenou podle kritérii MKN-10 a potvrzenou pomoci ¢eské verze 5.0.0. dotazniku
M.LN.IL (Sheehan et al., 1998). Pacienti byli rekrutovani cestou ambulantnich psychiatri nebo
cestou oSetiujicich 1ékatt lizkovych odde€leni v pribéhu hospitalizace. VSichni pacienti byli
v pribéhu  klinického hodnoceni hospitalizovani na lizkovych oddélenich kliniky
Psychiatrického centra Praha a Néarodniho ustavu duSevniho zdravi. Pfed zafazenim do studie
vSichni pacienti podstoupili zevrubné fyzikalni somatoneurologické vySetfeni, méteni vahy,
meéteni krevniho tlaku a tepové frekvence a laboratorni vysSetieni: zdkladni biochemické a
hematologické odbéry (krevni obraz, mineralogram, jaterni a ledvinové testy, parametry Stitné
zlazy) a biochemické vySetfeni moce.

V3ichni pacienti byli podrobné informovani o kritériich a postupech v rameci klinického
hodnoceni, o charakteru aplikace ketaminu a zevrubné edukovani o moznych subjektivnich
efektech v pribéhu intoxikace ketaminem. Studie byly schvéleny Etickou komisi
Psychiatrického centra Praha a Narodniho tstavu duSevniho zdravi v Klecanech. VSichni
pacienti poskytli pisemny Informovany souhlas s ucasti ve studii a méli moznost kdykoliv
pokladat otazky studijnimu oSetiujicimu Iékaii nebo kdykoliv odstoupit ze studie bez udani
davodu. Studie probihaly v souladu s etickymi zdsadami podle Helsinské deklarace z roku
1975, revidované v Hongkongu v roce 1989 a byly fadné registrovany v Evropské databazi

klinickych hodnoceni EudraCT. Pro oba soubory byla pouZita totoZzné zatazovaci kritéria:
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d)

diagnoza depresivni epizody podle kritérii MKN-10 a potvrzena pomoci ¢eské verze
5.0.0. dotazniku M.L.N.I. (Sheehan et al., 1998)

skore 20 a vice dle skaly depresivity MADRS (Montgomery a Asberg, 1979)

selhani odpovédi alesponi na jednu antidepresivni 1é¢bu v adekvatni davce a délce v
ramci aktudlni depresivni epizody

uzivani stabilni davky antidepresiv (monoterapie nebo kombinace) po dobu minimalné

Ctyf tydnt pfed podanim ketaminu.

Vylucovaci kritéria, taktéz totoZzna pro oba soubory, byla nasledujici:

a) aktualné vysoké riziko sebevrazdy hodnocené na zaklad¢ klinického vysetfeni
e) psychiatricka komorbidita, potvrzena pomoci ¢eské verze 5.0.0. dotazniku M.LN.L
(Sheehan et al., 1998), ptitomna poslednich 6 mésict pted zatazenim do studie
b) zavazné ¢i nestabilni somatické nebo neurologické onemocnéni
¢) uzivani inhibitori monoaminooxidazy nebo aktualni augmentace 1é¢by lamotriginem,
lithiem nebo antipsychotiky prvni generace
d) vyskyt psychotické poruchy v osobni anamnéze ¢i v rodinné anamnéze u ptibuznych
prvniho nebo druhého stupné
VySetreni den-7 az-1 | den0 den 1 den 3 den 7
Somatickeé o
M.LN.L o
MADRS o o o o
BDI, BAI o o o o
BPRS* .
Odbér krve .
EKG .

Tab. 1: Schéma experimentu — soubor A, dny vySetfeni. 0 = den aplikace ketaminu

*data dostupna u ¢asti souboru (n=27, publikovano diive - S65 et al., 2013).
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VySetieni den-7az-2 |den-1 | den0 den 1 den 3 den 7
Somatické o

M.LN.L o

MADRS o o o o o
SHAPS-C o o

BDI, BAI o o o o
HAM-A o o o o
QIDS o o o o
CADSS o

BPRS o

Odbér krve °

Tab. 2: Schéma experimentu — soubor B, 0 = den aplikace ketaminu.

3.2. Aplikace ketaminu

Vsem pacientim byla jednordzov€ aplikovana intravendzni infuze racemického
ketamin-hydrochloridu (Calypsol, Gedeon Richter Plc., Ceska republika) prostfednictvim
infuzni pumpy (ID 20/50, Polymed medical CZ s.r.0.) v rannich hodinach. Aplikace ketaminu
probihala nala¢no k minimalizaci nezadoucich ucinkt jako je nevolnost a zvraceni a bez ranni
davky psychiatrické medikace. Infuze trvala 30 minut, ddvkovaci schéma bylo vypocteno s
ohledem na farmakokinetiku ketaminu (Hetem et al., 2000; Horacek et al., 2010) k dosazeni
jeho stabilnich hladin v krvi v pribéhu aplikace. Celkova aplikovana davka tak stanovila 0,54
mg/kg télesné hmotnosti a byla v souladu s vétSinou studii zaméfenych na antidepresivni efekt
intravenozniho ketaminu (Xu et al., 2015). Po celou dobu aplikace a minimalné 30 minut po
ukonceni infuze byli vSichni pacienti v uvolnéné poloze v pololeZe v mistnosti s tlumenym
zvukem a osvétlenim, aplikaci doprovazela tich4 nelyrické relaxacni hudba. Kazdy pacient byl

po celou dobu aplikace 1 nasledného sledovani pod neptetrzitym lékatskym dohledem.

3.3. Pouzité dotazniky a Skaly

Zavaznost depresivnich pfiznakl byla v obou souborech hodnocena pomoci dotazniku
MADRS pii vstupu do studie, den pted aplikaci ketaminu a dale v ¢ase 24 h, 3 dny a 7 dni po
aplikaci. Odpoveéd’ na 1écbu byla definovana jako snizeni MADRS o nejméné 50 % oproti
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vychozi hodnoté bé¢hem tydenniho obdobi sledovani po aplikaci ketaminu. Pacienti, ktefi
doséhli redukce MADRS o miniméalné¢ 50 % oproti vychozi hodnoté, byli oznaeni za
respondéry. Pacienti, u kterych nedoslo k minimalné 50 % redukci depresivni symptomatiky,
byli oznaceni za nonrespondéry studie. V totoznych Casovych intervalech byla hodnocena i
subjektivni mira depresivni a tzkostné symptomatiky pomoci subjektivnich skal (Beckova
Skala deprese — BDI (Beck et al., 1996) a Beckova skala uizkosti — BAI (Beck et al., 1988)).

V souboru B bylo hodnoceni obohaceno o nékolik dalSich klinickych parametra. U
kazdého pacienta bylo pfidano subjektivni hodnoceni depresivni symptomatiky dle QIDS
(Quick Inventory of Depressive Symptomatology) (Rush et al., 2003) a objektivni hodnoceni
uzkostné symptomatiky dle Hamiltonovy skaly HAM-A (Hamilton, 1959) pied aplikaci, 3. den
po aplikaci a tyden po aplikaci. Mira anhedonie byla kvantifikovana podle Snaith-Hamiltonovy
Skaly potéseni SHAPS (Nakonezny et al., 2015; Snaith et al., 1995), respektive ¢eské verze jeji
validované varianty SHAPS-C (Ameli et al., 2014), modifikované pro administraci klinickym
pracovnikem. Anhedonie byla hodnocena pted aplikaci a 3. den po aplikaci ketaminu.
Melancholické rysy deprese byly extrahovany z polozek ceské verze 5.0.0. dotazniku M.LN.I.
(Sheehan et al., 1998), vypIlnéného u kazdého pacienta pti ivodni vizit€. V den aplikace bylo
také u kazdého pacienta provedeno orientacni subjektivni hodnoceni depresivity a uzkostnosti
s vyuZzitim vizudlnich analogovych 8kal (respektive VAS-D a VAS-A s tisekem hodnoceni od
0 do 10).

V prubéhu intoxikace ketaminem byla u pacientll ze souboru B opakované hodnocena
mira zménéného stavu védomi. Z diivodu, popsanych v kapitole 1.4.3.1., k eliminaci zkreslujici
post hoc interpretace zménéného stavu védomi byly pouZity vyhradn& objektivni Skaly
disociace, a to jak Skala disociace CADSS — Clinician-Administered Dissociative States Scale
(Bremner et al., 1998), tak psychoticismu BPRS — Brief Psychotic Rating Scale (Overall and
Gorham, 1962). U kazdého pacienta bylo skoére obou $kal zaznamendno klinickym
pracovnikem, pfitomnym u aplikace, Ctyfikrat v priib&éhu sezeni: pted aplikaci, 10 minut, 30
minut a 60 minut od zah4jeni aplikace. Pro piehlednost jsou hodnoceni provadéna v pribéhu

experimentu a v den aplikace ketaminu zndzornéna na obrazku 3.
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Obr. 3: Soubor B — Casova osa experimentu a vySetfeni v prib&hu aplikace. D = den sledovani, DO =
den aplikace, T = Cas sledovani.

3.4. Metodika hodnoceni soubéZzné medikace

V obou studijnich souborech se jednalo o podani ketaminu jako add-on ke stavajici
medikaci a pacienti zlstavali na neménné davce antidepresiv (AD) po dobu klinického
hodnoceni. Pro referen¢ni ucely byla celkova davka standardnich AD u vSech subjekt
hodnocena s vyuzitim fluoxetinového ekvivalentu (FL equi) (Hayasaka et al., 2015). V ptipadé
antipsychotik (AP) se jednalo o nizké davky, podavané v ramci augmentace stavajici
antidepresivni medikace. Davka AP se v priibéhu klinického hodnoceni taktéZ neménila a byla
hodnocena s pouzitim olanzapinového ekvivalentu (OLA equi) (Leucht et al., 2015; Yu et al.,
2023).

Vsichni pacienti, uZivajici benzodiazepiny (BZD) pied vstupem do studie, mohli zlstat
na neménné davce v pribéhu celého klinického hodnoceni. V naléhavych ptipadech silné
uzkosti, tenze ¢i neklidu byla u obou souborti mozna jednorazova aplikace BZD u pacientd,
ktefi je pravidelné neuzivali, nebo navyseni stavajici davky BZD az do davky, odpovidajici 20
mg oxazepamu denng. Pacienti pravidelné uZivajici BZD bez ohledu na davku béhem obdobi
studie (7 dni pfed infuzi a po dobu 7 dni po infuzi ketaminu) byli definovani jako uZzivatelé

BZD. Pacienti bez pravidelné anxiolytické medikace nebo uZzivajici BZD méné neZ dvakrat
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tydné, byli definovani jako neuzivatelé BZD. Pro referencni ucely byla ddvka BZD ptevadéna
a hodnocena s pouzitim diazepamového ekvivalentu (DZ equi) (Kane, 2017). Vzhledem ke
zjisténim, vyplyvajicim z hodnoceni souboru A, které budou dale diskutovany, byla davka BZD
v souboru B minimalizovana jesté ptred vstupem pacientii do klinického hodnoceni. Protokoly
studii rovnéz predpokladaly moznost parenteralni aplikace BZD jakozto nouzové medikace v
piipadé extrémni uzkosti nebo agitovanosti jako nezadouci reakce béhem infuze ketaminu,

avsak tento nouzovy postup nebyl u zddného z pacientli nutny.

3.5. Metodika hodnoceni hemodynamickych parametru

Vsem pacientim ze souboru A byl v ramci vysetfeni digitdlnim zesilovadem
BrainScope (M&I, Praha, Ceska republika) sniméan elektrokardiogram (EKG). EKG byl
zaznamenan z elektrody umisténé na dolnim okraji levého zeberniho oblouku. Vzorkovaci
frekvence dat byla 250 Hz. Zdznam byl pofizovan pied aplikaci ketaminu (vychozi EKG) a v
prabéhu infuze. Hodnoceni parametra srde¢ni frekvence (HR) a variability srde¢ni frekvence
(HRV) bylo provedeno pomoci softwaru Kubios (Kubios HRV software verze 2.0), iseky R-R
byly detekovany pomoci automatického algoritmu s vizualni kontrolou ¢asové fady a v ptipadé
potieby s naslednou korekci. Z tisekli R-R byla vypoctena srde¢ni frekvence (HR) jako celkovy
odhad aktivity autonomniho nervového systému. Na zaklad¢ spektralni analyzy zmén mezi
jednotlivymi kmity R na EKG v milisekundach byly odvozeny parametry variability srdecni
frekvence (HRV, 0.04 — 0.4 Hz). Nizkofrekvenéni spektrum (LF, 0,04 — 0,15 Hz) vypovida
pfedevsim o aktivit¢ sympatiku, zatimco vysokofrekvencni (0,15 — 0,4 Hz) o parasympatické
aktivité¢ (Malliani et al., 1991; Pomeranz et al., 1985). Normalizované hodnoty jednotlivych
spekter ilustruji sympatovagalni rovnovéahu a jejich zastoupeni v % celkového vykonu odrazi
podil vétvi ANS na celkovém vykonu. Pro sjednoceni se uvadi pouze % zastoupeni
normalizované hodnoty nizkych frekvenci (nLF).

VSem pacientim vramci souboru B byly méfeny a zaznamenavany hodnoty
systolického (SBP) a diastolického krevniho tlaku (DBP) a tepové frekvence (HR) v pfedem
stanovenych pravidelnych intervalech: pied zahéjenim aplikace (baseline hodnota), v 10. a
30.minuté v prubchu aplikace a v 60. minuté, tedy pil hodiny po ukonceni infuze. Méfeni
probihalo v poloze v pololeze, s horni koncetinou v urovni téla u vSech pacientt. K registraci
byl pouzit automaticky tonometr OMRON (OMRON Ceské republika) s manzetou 22-42 cm a

s kalibrovanou ptesnosti méteni TK + 3 mmHg a TF + 5%.
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3.6. Metodika stanoveni hladin ketaminu a norketaminu

K vyhodnoceni sérovych hladin ketaminu a jeho prvniho metabolitu norketaminu byla
pouzita metoda kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS). Vsem
pacientim byly provedeny odbéry vendzni krve po 2 ml ctyfikrat v prubéhu sezeni: pied
provedenim aplikace ketaminu, 10 a 30 minut po zahéjeni infuze a v 60.minuté, tedy ptalhodiny
po ukonceni infuze. Po centrifugaci byly vzorky séra ulozeny pti teplot¢ -80 °C
v mikrozkumavkéch typu Eppendorf. Postup ptiprav vzorki byl zalozen na extrakci kapalina-
kapalina (liquid-liquid extraction, LLE) s metyltercbutyleterem (MTBE), ktera byla upravena
podle diive publikované metody (Hasan et al., 2017). K séru v mikrozkumavce byl ptidan
roztok wvnitinitho standardu (po 4 pl vodnych roztoki ketaminu-d4 a norketaminu-d4
v koncentraci 1 pg/ml), vzorek byl zfedén roztokem uhli¢itanu sodného (125 pl) a kratce
vortexovan. Nasledné byla provedena opakovana extrakce s MTBE (2 x 1 ml). Suchy zbytek
byl nésledné rekonstituovan v 5% methanolu ve vodném roztoku 10 mM mravencanu
amonného (100 pl). Pevné zbytky byly odstranény filtraci pies odstiedivé filtry pomoci
centrifugy 5415 R (Eppendorf, Némecko). Ziskany ¢iry roztok byl pfeveden do lahvi¢ky pro
kapalinovou chromatografii. Pro samotnou LC-MS/MS analyzu byl pouzit LC systém UltiMate
3000 (Thermo, MA, USA) spojeny s hmotnostnim spektrometrem QTrap 6500 (AB Sciex, MA,
USA). Chromatograficka separace byla provedena na kolon¢ Luna Omega Polar C18, 2,1 x 100
mm, 3,0 um (Phenomenex, CA, USA). Zvolené mobilni faze byly 10mM mravencan amonny
ve vodé a methanol. Pfi pritoku mobilni faze nastaveném na 400 pl/min byly retencni Casy
norketaminu 4,84 min a ketaminu 4,97 min. Injekéni objem byl 5 pl. Teplota kolony byla
nastavena na 30 °C, zatimco teplota autosampleru byla udrzovana na 4 °C. Pro kvantifikaci
byla vyvinuta metoda vicendsobného monitorovani reakci se ttemi pfechody pro oba studované
analyty a odpovidajici deuterované standardy. Pro sbér a vyhodnoceni hladin ketaminu a

norketaminu byl pouzit software Analyst verze 1.63 a MultiQuant 3.0.3 (AB Sciex, MA, USA).

3.7. Pouzité statistické metody

Pro oba soubory byly zékladni klinické a demografické parametry pted aplikaci
ketaminu srovnavany mezi skupinami v zavislosti na typu proménnych a jejich rozloZeni
pomoci neparového t testu, Mann-Whitneyho U testu nebo Fisherova exaktniho testu.

V piipadé kvantitativnich dat bylo rozloZeni dat posouzeno testem Shapiro-Wilk.
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Pro soubor A byla k odliseni odpovédi na ketamin u pacientii s zadnou nebo nizkou
davkou BZD a pacientli s vysokou davkou BZD (spiSe nez jen mezi definovanymi uzivateli a
neuzivateli BZD) pouzita kiivka ROC (receiver operating characteristic) k ur€eni hranic¢ni
denni davky BZD s nejvySS$i senzitivitou a specificitou pro rozliSeni respondérii a
nonrespondéri. BZD+ (uzivatelé vysokych davek BZD) a BZD- (uzivatel¢ nulovych nebo
nizkych davek BZD) byli porovnavani v demografickych a klinickych parametrech a poté
zadani do logistického regresniho modelu jako skupinové proménné k predikci odpovédi na
ketamin. Jako potencidln¢ modifikujici kovaridty byly zahrnuty skéry deprese a tzkosti
(MADRS, BAI). Ke zjisténi odlisného vzorce odpovédi na ketamin v ramci obdobi klinického
hodnoceni byla provedena analyza opakovanych méfeni (RM-ANOVA) s odliSnymi
skupinovymi proménnymi (BZD+/BZD-) a skdre MADRS ve ¢tyfech ¢asovych bodech jako
opakovanou proménnou. Pii hodnoceni parametrii HRV byl rozdil mezi respondéry a
nonrespondéry hodnocen pomoci linedrnich smiSenych modelt pro HR a HRV pied infuzi,
v pribéhu aplikace a 24 hodin po infuzi ketaminu. Cohenovo d bylo vypocteno pomoci
nativnich parametrd EKG kvili neexistenci etablované metody pro vypocet velikosti u¢inku
pro linearni smiSené modely. Vzhledem k tomu, Ze ne vSichni pacienti m¢li EKG zaznam po
24 hodinach, byla provedena analyza citlivosti s pouzitim pouze prvnich tfi intervali EKG
zdznamu (pted aplikaci, na zacatku a na konci infuze). Dal$i analyza zahrnovala logistickou
regresi pro vypocet ROC kiivek pro signifikantni parametry, které zahrnovaly bud’ pouze
zékladni parametr HR pro ziskadni prediktivni sily, nebo vSechny dostupné parametry HR.

Pro soubor B byla skupinova proménna (odpoveéd’ na 1écbu) definovana jako >50%
pokles depresivni symptomatologie hodnocené stupnici MADRS 7. den po aplikaci ketaminu
proti vstupni hodnoté. Pro posouzeni meziskupinovych rozdilii (mezi respondéry a
nonrespondéry) v pribéhu opakovanych métfeni (zména psychopatologie, krevniho tlaku,
fenomenologie intoxikace) byly pouzity modely se smiSenymi efekty pro opakovana méfeni s
kovariacni strukturou nejlépe vyhovujici modelu. Byly testovany pevné efekty ¢asu, odpovédi
a interakce mezi Casem a odpovédi, ndhodny efekt predstavovaly subjekty. Kovariaty se liSily
dle hodnocené zavislé proménné, mezi jinymi byl testovan vliv véku, BMI, vstupni Grovné
uzkosti ¢i hladin ketaminu a jeho metabolitu. V piipad€ hladin ketaminu a norketaminu byla
s ohledem na rozloZeni dat pouZita log transformace.

Rozdily primért srovnavanych skupin, jejich intervaly spolehlivosti a p hodnoty byly
upraveny metodami dle Bonferroniho. Vztahy mezi proménnymi byly testovany Pearsonovym

¢i Spearmanovym koeficientem korelace s korekci na mnohocetné srovnavani.
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Statistické analyzy pro soubor A byly provedeny pomoci programii Statistica, verze 12
(2013) a MedCalc, verze 15.11.4, pro analyzu HRV v souboru A byl pouzit software SPSS
(IBM, 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, verze 23.0.). K analyze souboru B byly pouzity
statistické programy NCSS 2023 Statistical Software (2023) a Jamovi verze 2.3.21.0. Pro
vSechny testy byla piijata hladina vyznamnosti (p-hodnota) 0,05.
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4. Vysledky

4.1. Soubor A

Do analyzy byly zahrnuty udaje ziskané od 47 pacienttl, z toho 27 (57 %) Zen, ve véku
od 31 do 52 let (pramér 43,0 = 12,3 let). Priméma vychozi zavaznost deprese hodnocena
pomoci skaly MADRS byla 24,0 = 6,3 bodl. Primérna doba trvani diagnozy deprese byla 10,0
+ 10,1 rokli, zatimco primérna doba trvani aktualni epizody deprese byla 4,4 + 6,1 tydne.
Ttinact pacientil (28 %) uzivalo antidepresiva (AD) v monoterapii a 34 (72 %) m¢lo kombinaci
dvou nebo vice antidepresiv. Primérna denni ddvka AD byla 54,1 + 24,5 mg fluoxetinového
ekvivalentu. V souboru A tfinact pacientl (28 %) reagovalo na jednordzovou davku ketaminu
(= 50% snizeni MADRS kdykoli béhem jednoho tydne). Respondéfi méli vyznamné nizsi
vychozi troven uzkosti (p=0,04) a niz8i vychozi zadvaznost deprese (p=0,052), jinak byly obé
skupiny srovnatelné (tabulka 5). Data ze souboru A byla pouzita k post hoc analyzdm vlivu

benzodiazepinii (Andrashko et al., 2020) a souvislosti antidepresivniho efektu ketaminu

s parametry variability srde¢ni frekvence (Meyer et al., 2021).

Vstupni klinické parametry Respondéri Non-respondéri Hodnota p
(n=13) (n=34)

Vek (roky) 41,6 + 13,1 43,5+ 12,2 0,64!

ZM 6/7 21/13 0,517

AD monoterapie/kombinace 5/8 8/26 0,467
Délka diagnozy deprese (roky) 59+5,9 11,6 £10,9 0,10°
Délka aktudlni epizody (tydny) 10,8 £ 9.4 22,6 +30,4 0,133
Bez hospitalizace 24+2 2,7+2.4 0,703
Vstupni BDI 14,8 +£5.,4 18,9£6,9 0,06!
Vstupni BAI 14,9 +9,1 22,2 +11,3 0,04!

Vstupni MADRS 21,1 +6.,5 25,0+5,9 0,052!
Prvni/rekurentni epizoda 5/8 6/28 0,25°
FLX equi 46,9 £ 16,8 56,9 £ 26,5 0,211
DZ equi 7,7 + 4,5mg 32,1 +£24,9mg 0,0073

Tab. S: Vstupni charakteristika respondért vs. non-respondértt — soubor A. K porovnani skupin byly

pouzity: 'neparovy t-test, 2Fishertiv exaktni test, *Mann-Whitneyho U test.
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4.1.1. Analyza vlivu benzodiazepini

Dvacet jedna pacienti ze vzorku A uzilo béhem sledovaného obdobi alespon jednu
davku BZD. Z toho 19 pacientt (40 %) uzivalo BZD denné¢ (uzivatelé BZD) v davkach od 3,8
do 94,0 mg DZ ekvivalentu denné. Ttinact (68 %) pacienti uzivalo klonazepam, pét (26 %)
alprazolam a jeden pacient mé¢l kombinaci klonazepamu a midazolamu. Zatimco soub&zna
medikace BZD (v jakékoli dadvce) byla u respondéri (38 %) a nonrespondért (42 %) rozlozena
rovnomérng, ob€ skupiny se vyrazné liSily v davkach BZD, pficemz u nonrespondérti byly
davky signifikantné vyssi (7,7 + 4,5 respektive 32,1 + 24,9 mg DZ ekvivalentu; p=0,007).

Analyza ROC rozli$ila nonrespondéry od respondért podle kritéria > 8 mg ekvivalentu
DZ se senzitivitou 80 % a specificitou 84,6 % (AUC=0,91, 95%CI 0,68-0,99, p=0,001, obrazek
4). Po rozdéleni pacientll na skupiny uzivatelli vysokych davek BZD (BZD+, >8 mg DZ
ekvivalentu, N=13) a uZzivateli nizkych az nulovych davek BZD (BZD-, 0-8 mg DZ
ekvivalentu, tedy naptiklad méné nez 0,5 mg klonazepamu; N=34), pouze jeden pacient ze
skupiny BZD+ patftil mezi respondéry, zatimco ostatni respondéti byli ze skupiny BZD- (mira
odpovédi 8 % u BZD+ vs. 35 % u BZD-; Fishertiv exaktni test, p=0,07).

Logisticka regrese s odpovédi na ketamin jako zavislou proménnou upravenou podle
vychozi zavaznosti deprese (skore MADRS) a tzkosti (skore BAI) jako moznych kovariat
ukazala vys$i pravdépodobnost, Ze BZD+ pacienti budou nonrespondéry (OR=9,7, 95%CI 1,2-
69,7, p=0,03). Pii porovnani skore MADRS mezi skupinou BZD+ a BZD- v Case od vychoziho
stavu do 7. dne byla odhalena odlisna dynamika odpovédi na ketamin (RM-ANOVA; interakce
skupina x ¢as: F=2,98, df=3,135, p=0,03), se srovnatelnym poklesem depresivnich piiznaki 24
hodiny po infuzi (Bonferroniho post hoc test, p=0,53) u obou skupin, ale vyznamné horSim
vysledkem u BZD+ pii kontrole 3. den (p=0,04, g= 0,67) a tyden po aplikaci (p=0,02, g=0,78)
(obrazek 5). Jinak se skupiny BZD+ a BZD- neliSily ani v demografickych ¢i klinickych
proménnych, ani v plazmatickych hladinach ketaminu a jeho metabolitu norketaminu

v prubéhu aplikace (tabulka 6).
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Obr. 4: ROC kiivka odlisujici respondéry a nonrespondéry ze souboru A podle kritéria > 8 mg
ekvivalentu DZ se senzitivitou 80 % a specificitou 84.6 % (AUC=0,91, 95%CI 0,68-0,99, p <0,001)
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Obr. 5: Zmeéna depresivni symptomatiky dle hodnot MADRS ve skupiné BZD+ a BZD- pii kontrolach
3.den (p=0,04) a 7.den (p=0,02) po aplikaci ketaminu.
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Sledované parametry BZD + BZD - Hodnota p
(n=13) (n=34)

Respondér/nonrespondér 1/12 12/22 0,07!
Vek (roky) 413+ 14,2 43,6 £ 11,7 0,57°
Délka diagndzy deprese (roky) 11,7+ 14,2 9,4+8,1 0,483
Délka aktualni epizody (tydny) 243 +41,0 17,4 £19,3 0,433
Vstupni BDI 17,1 +7,6 18,1 £6,5 0,652
Vstupni BAI 21,7+ 14,2 19,6 £9,9 0,56
Vstupni MADRS 245+ 82 23.7+5,4 0,70?
Zména MADRS vstupné vs. den 1 0,2+0,3 03+0,3 0,522
Zména MADRS vstupné vs. den 3 0,04 £ 0,43 0,26 +£ 0,28 0,042
Zména MADRS vstupné vs. den 7 0,03 + 0,47 0,30 + 0,27 0,022
Hladina ketaminu, 10.min. (ng/mL) 276+148 226 £ 94 0,222
Hladina ketaminu, 30.min. (ng/mL) 262 £87 235479 0,36
Hladina norketaminu, 10.min. (ng/mL) 18+13 12+10 0,12
Hladina norketaminu, 30.min. (ng/mL) 80£39 65128 0,22

Tab.6: Porovnani uzivatel vyssich davek BZD (BZD+, >8mg of DE) a nizsich ¢i zadnych davek BZD
(BZD-, 0-8mg of DE) v priibéhu obdobi sledovani. K porovnani skupin byly pouzity: 'neparovy t-test,

2Fishertv exaktni test, *Mann-Whitneyho U test.

4.1.2. Analyza variability srde¢ni frekvence

U vSech pacientil ze vzorku A byl zjistén signifikantni narGst HR béhem infuze oproti
vychozimu stavu, s normalizaci k ptivodnim hodnotdm po 24 hodinach (peorr <0,001). V ptipadé
vykonu HRV byl jeho narist signifikantni pouze béhem infuze ve srovnani s hodnotou 24
hodiny po infuzi (p <0,009), zatimco vykon nLF byl signifikantné vyssi bezprostiedné po infuzi

ve srovnani s vychozi hodnotou (p < 0,035) a ve srovnani s hodnotou 24 hodin po infuzi (p <

0,026) (obrazek 6).
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Obr.6: Dynamika hodnot HR (A), HRV (B) a nLF (C) pted infuzi (1), v pribéhu infuze (2), na jeji
konci (3) a 24 hodiny po aplikaci (4).

Pti pouziti stanoveného kritéria 50% redukce MADRS po 24 h, linearni smiSeny model
pro HR neprokazal zadny vyznamny skupinovy efekt (respondéti vs. nonrespondéii; F = 0,05,
df = 150,28, p = 0,83), ale byl patrny vyznamny efekt pro kovariatu pohlavi (F = 5,73, df =
162,30, p = 0,02). Kdyz vSak bylo zvoleno kritérium 30% poklesu MADRS po 24 hodinach,
kritéria response dosahlo 21 pacientii. V takovém modelu byl patrny vyznamny skupinovy efekt
pro HR (respondéfi vs. nonrespondéti; F = 10,86, df = 147,65, p = 0,001) a také vyznamny
efekt pro kovariatu pohlavi (F = 5,83, df = 162,67, p =0,017) a v¢ku (F = 4,24, df = 161,93, p
= (0,041). Cohenovo d bylo 0,47 pro vSechna méteni HR a 0,61 pro zdkladni méfeni HR pted
infuzi. Nebyla potvrzena vyznamnost pro efekt asu (F = 2,58, df = 68,88, p = 0,061) ani pro
interakci ¢as x skupina (F = 0,16, df = 67,33, p = 0,924).

Dodate¢na analyza s pouzitim modifikovaného kritéria odpovédi (pokles MADRS > 30
% kdykoli béhem 7 dntll) odhalila podobny skupinovy efekt pro HR (F = 11,32, df = 149,05, p
=0,001) a vyznamny efekt pro kovaridtu pohlavi (F = 7,59, df = 163,63, p = 0,007), ale ne pro
vek (F =2,80, df = 162,63, p = 0,100). U kritéria 50% poklesu MADRS kdykoli béhem 7 dnti
byl zjiStén skupinovy efekt (respondéfi vs. nonrespondéii) pro HR (F = 4,55, df = 144,63, p =
0,035) a signifikantni efekt pro kovariatu pohlavi (F = 6,68, df = 162,56, p = 0,011). Dalsi
analyza vykonu HRV odhalila signifikantni skupinovy efekt (respondéfi vs. nonrespondéfi,
kritérium 30% poklesu MADRS 24 hodiny po aplikaci; F = 6,65, df = 133,30, p=0,011), efekt
pro kovariatu véku (F = 8.08, df = 81,52, p = 0,006) a ¢asu (F = 5,41, df = 93,10, p = 0,002),
ale neprokazala zadny vliv pohlavi (F = 3,00, df = 89,24, p = 0,087) nebo interakci Cas a skupina
(F=0,75, df = 89,08, p = 0,97). Analyza nLF ukdzala pouze vyznamny vliv ¢asu (F = 3,50, df
= 63,20, p = 0,02) bez dalSich vyznamnych vlivii nebo interakci (obrazek 7).
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Obr. 7: Porovnani dynamiky HR (A), vykonu HRV (B) a nLF (C) mezi respondéry a nonrespondéry
v dynamice v €asech pted infuzi(1), v prab€hu infuze (2), na konci infuze (3) a 24 hodiny po infuzi (4).

Dodate¢né byla provedena analyza citlivosti, protoze ne vSechny subjekty mély ¢tvrty
EKG zdznam po 24 hodinich. Do linearniho smiseného modelu proto byly zahrnuty pouze
prvni tfi méteni (pred aplikaci, béhem infuze a bezprosttedné po ni). Vysledky pro HR ukazaly
vyznamny efekt skupiny (F = 9,67, df = 131,65, p = 0,002) a ¢asu (F = 3,71, df = 89,18, p =
0,028) a vyznamny vliv kovariat pohlavi (F = 4,32, df = 131,59, p = 0,04) a v¢ku (F = 6,32, df
=131,59, p=0,13), interakce Cas a skupina nebyla signifikantni (F = 0,24, df= 89,18, p=0,79).

Pti hodnoceni predikéni (rozliSovaci) schopnosti vychozich parametri HR a HRV byla
plocha pod kiivkou 0,68 se senzitivitou 72 % a specificitou 64 %. Na vysledku se podilela
pfedevs§im HR pied infuzi (Wald = 4,42) a v mensi mifte celkovy vykon HRV pied infuzi (Wald
= 2,25). Pti logistické regresi vSech dostupnych méteni HR a HRV (tedy HR, vykonu HRV a
vykonu nLF ze vSech zdznamt) a skupinach odpovédi se plocha pod kiivkou zvysila na 0,96 se
senzitivitou 94 % a specificitou 93 %. K vysledkiim pftispé€l predevsim celkovy vykon HRV
behem infuze ketaminu (Wald = 1,94) a nLF po infuzi (Wald = 2,26). Pfi zahrnuti vSech
dostupnych méteni vSak prediktivni hodnota mizela. Plocha pod kiivkou pro kritérium 50%
poklesu po 24 hodinach byla 0,53 pro zdkladni parametry i pro vSechny dostupné parametry

v Case (obrazek 8).
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Obr. 8: ROC ktivka odliSujici respondéry a nonrespondéry ze souboru A podle vychozich parametrt
HR a HRV pted infuzi ketaminu (A) a pro vSechny dostupné parametry ze ¢tyt méteni (B).

Parametr Hladina Hladina Hladina Hladina
HRV ketaminu ketaminu norketaminu norketaminu
10 min (ng/ml) | 30 min (ng/ml) | 10 min (ng/ml) 30 min (ng/ml)
pre HR 0,131 0,245 0,337* 0,269
ket HR 0,1 0,186 0,337* 0,174
post HR 0,171 0,199 0,375* 0,159
24h HR 0,371 0,409* 0,398%* 0,498%*
pre HRV -0,223 -0,198 -0,193 -0,134
ket HRV -0,211 -0,157 -0,233 -0,161
post HRV -0,357* -0,357* -0,17 -0,191
24h HRV -0,475%* -0,594** -0,29 -0,454*
pre nLF -0,145 0,049 -0,18 -0,004
ket nLF -0,089 0,085 -0,18 -0,123
post nLF -0,009 0,113 -0,313 -0,267
24h nLF -0,042 0,161 -0,332 -0,13

Tab. 7: Korelace mezi parametry HRV a plasmatickymi hladinami ketaminu a norketaminu v ¢asech
pred aplikaci (pre), v prubéhu infuze(ket), po jeji ukonceni (post) a 24 hodiny po aplikaci (24h), **
signifikantni s p<0,05 po Bonferroniho korekei, * signifikantni s p<0,05

K uptesnéni farmakodynamického podilu ketaminu na vegetativnich parametrech byla

provedena analyza korelaci mezi HRV a jeho plasmatickymi hladinami, které obecné pozitivné
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korelovaly se srde¢ni frekvenci a negativné korelovaly s celkovym vykonem HRV. Nebyl
pozorovan zadny jasny trend mezi plasmatickymi hladinami a nLF. Pouze negativni korelace
mezi hladinami ketaminu na konci infuze a celkovym vykonem HRV 24 hodin po aplikaci (r=-
0,594, pcon<0,05) nebo pozitivni korelace mezi hladinami norketaminu na konci infuze a
celkovym vykonem HRV 24 hodin po aplikaci (1=0,498, pcon<0,05) piezily Bonferroniho
korekci. (tabulka 7).

4.2. Soubor B

Do analyzy byly zahrnuty tidaje ziskané od 39 pacientti, z toho 19 (49 %) Zen, ve véku
od 23 do 61 let (pramér 43,1 + 11). Primérna vychozi zavaznost deprese mefend pomoci
MADRS byla 28 + 4,2 bodd. Primérna doba trvani diagnozy deprese byla 12,5 + 8,3 rokd,
zatimco trvalost aktudlni v moment méfeni depresivni epizody byla od 3 do 24 mésict,
s prumérem trvani posledni depresivni epizody 12,8 + 7,4 mé&sicii. Pfed vstupem do klinického
hodnoceni pacienti ze souboru B podstoupili v praiméru 3,0 £ 3,0 psychiatrické hospitalizace a
pro posledni epizodu absolvovali v priméru 4,2 £ 2,5 neuspéSnych terapeutickych pokusi pred
aplikaci ketaminu. Sestnact pacientil (41%) bylo na monoterapii jednim AD, zbylych 23 (59%)
mélo kombinaci dvou nebo vice antidepresiv. Mezi nejcastéjsi AD pattily venlafaxin u 12
(31%) pacientii, SSRI (n=8) a mirtazapin (n=8), dals$i pacienti uzivali bupropion (n=7),
vortioxetin (n=7) a 4 pacienti byli medikovani TCA. Primérna denni davka AD byla 55,3 +
28,8 mg fluoxetinového ekvivalentu. Devatendct pacientil (49%) uZzivalo antipsychotika k
augmentaci antidepresivni 1éCby, v subantipsychotické davce s primérem 4,4 + 2,6 mg
olanzapinovéno ekvivalentu. Pouze 5 pacienti (12%) bylo medikovano benzodiazepinovymi

anxiolytiky s primérnou davkou 6,6 + 3,9 mg diazepamového ekvivalentu.
4.2.1. Analyza vlivu vychozich demografickych a klinickych parametri

Sedmnact pacientl (43%) reagovalo na jednordzovou davku ketaminu (= 50% redukce
MADRS tyden po aplikaci ketaminu) a byli oznaceni za respondéry. Ze

vstupnich demografickych parametr byl mezi respondéry a nonrespondéry nalezen statisticky

vyznamny rozdil v celozivotni délce vzdélani (t=-2,174, df=37, p=0,03).
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Vstupni klinické parametry Respondéri Non-respondéri Hodnota p
(n=17) (n=22)

Zakladni demografické parametry

Vék (roky) 40,4 £11,7 45,7 +10,3 0,15
72(%) 9(53) 10(46) 0,647

Délka vzdélani (roky) 16,6 +2.6 15,1 +2.1 0,03°
Vaha (kg) 79,0 +20,4 84,0 +21,8 0,48!

BMI (kg/m?) 25,6 £5,9 26,8+ 6,5 0,58!

Zavaznost deprese a mira rezistence

Délka diagnozy deprese (roky) 11,7+7,5 13,1 £9,2 0,60!
Délka aktualni epizody (mésice) 13,4+7,5 123+75 0,62!
Pocet hospitalizaci 22+1,7 3,6 £3,7 0,11°

Pocet 1écebnych pokust

pro aktualni epizodu 3,8+2.1 46+28 0,3°

Farmakoterapeutické charakteristiky

AD davka FLX equi (mg) 48,1 £ 28,4 60,8 + 28,6 0,18!
Augmentace AP (%) 3(18) 16 (73) 0,001
BZD (%) 3(18) 2(9) 0,647

Vstupni klinické parametry

MADRS 28,3 +4,6 27,0 +3,8 0,7

QIDS 19,9+ 5,4 19,0 £5,8 0,59!
HAM-A 192 +5.4 17,5+43 0,28!

BDI 28,1+9,7 23,8+9,5 0,18

BAI 16,5 + 10,7 14,1+7,0 0,41
Melancholické rysy (%) 11 (65) 14 (64) 0,997
SHAPS-C 38,9 + 6,4 40,0 + 7,1 0,63!

Tab. 8: Vstupni charakteristiky respondérii a nonrespondérti — soubor B. Hodnoty piedstavuji pramér
+smérodatnou odchylku nebo podty (procenta). K porovnani skupin byly pouzity: 'neparovy t-test,
*Fishertv exaktni test, *Mann-Whitneyho U test.

60



Z klinickych parametrii byl ve skupiné€ nonrespondérii na ketamin statisticky vyznamné
vetsi podil uzivatel antipsychotik (Fisheriv exaktni test, p=0,001) svyssi primeérnou
skupinovou davkou ve skupiné nonrespondéra (t=2,76, df=37, p=0,008). Obé skupiny byly
srovnatelné v ostatnich vstupnich demografickych i klinickych parametrech vcetné zavaznosti
deprese a miry rezistence (posuzovanych na zakladé délky onemocnéni, pocti hospitalizaci a
poctu predchozich netispésnych 1é€c¢ebnych pokusi). Respondéii se nelisili od nonrespondéra
v davkach antidepresiv. Pro minimalni uzivani benzodiazepinli v tomto souboru, davky BZD
nebyly dale porovnavany (tabulka 8).

Respondéfi a nonrespondéfi na ketamin méli shodné vstupni skoére depresivni
symptomatiky dle MADRS (t=0,2, df=37, p=0,7), nelisili se v pfitomnosti melancholickych
ryst dle M.LLN.IL. (Fishertiv exaktni test, p=0,9) ¢i v subjektivnich skalach deprese BDI (t=-1,35,
df=34, p=0,18) a QIDS (t=-0,54, df=35,25, p=0,59). Mezi skupinami nebyl nalezen ani
signifikantni rozdil ve vstupnich hodnotach tzkostnych parametrd dle subjektivni skaly BAI
(t=-0,8, df=36, p=0,41) ¢i dle objektivniho hodnoceni HAM-A (t=-1,097, df=30, p=0,28). Ve
vstupnim skore anhedonie podle SHAPS-C se skupiny taktéz nelisily (t=0,27, df=37, p=0,63).

Nebyla zjisténa signifikantni korelace mezi vstupni hodnotou SHAPS-C ¢i vstupnimi

skory Uizkosti a poklesem depresivni symptomatiky tyden po podani ketaminu (obrazky 9-11).
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Obr. 9: Zadna korelace mezi vychozi hodnotou SHAPS-C a zménou MADRS po aplikaci oproti
vychozim hodnotam (r=-0,072, p>0,05).
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Obr. 10: Zadna korelace mezi vychozi hodnotou HAM-A a zménou MADRS po aplikaci oproti
vychozim hodnotam (r=-0,253, p>0,05).
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Obr. 11: Zadna korelace mezi vychozi hodnotou BAI a zmé&nou MADRS po aplikaci oproti vychozim
hodnotam (r=-0,155, p>0,05).

4.2.2. Analyza prubéhu intoxikace — hemodynamické parametry

U vSech pacienti ze vzorku B v pribéhu aplikace stoupaly hodnoty systolického i
diastolického tlaku v 10. a 30. minuté aplikace, s naslednym relativnim poklesem v 60. minuté
od aplikace. Respondéii na ketamin se v dosazenych hodnotach signifikantné lisili od

nonrespondért (tabulka 9).
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Vstupni klinické parametry Respondéri Non-respondéri | Hodnota pcorr
(n=17) (n=22)
Hodnoty systolického tlaku (SBP, mmHg)

SBP, pted aplikaci 118 (113-124) 117 (112-122) 1,00
SBP, 10.minuta 149 (144-154) 133 (128-137) <0,001
SBP, 30.minuta 150 (144-155) 137 (132-142) 0,003
SBP, 60.minuta 133 (128-138) 129 (123-133) 0,7

Hodnoty diastolického tlaku (DBP, mmHg)

DBP, pied aplikaci 81 (77-84) 80 (76-83) 1,00
DBP, 10.minuta 99 (95-102) 87 (83-90) <0,001
DBP, 30.minuta 97 (93-101) 86 (82-89) <0,001
DBP, 60.minuta 90 (86-93) 83 (80-86) 0,05

Hodnoty srdecni frekvence (HR/min)

HR, pied aplikaci 73 (66-80) 75 (68-81) 1,00
HR, 10.minuta 83 (77-89) 78 (73-83) 1,00
HR, 30.minuta 75 (67-82) 79 (73-86) 1,00
HR, 60.minuta 70 (64-76) 73 (67-78) 1,00

Tab. 9: Porovnani respondért a nonrespondérti dle hodnot systolického tlaku (SBP), diastolického tlaku
(DBP) a srdecni frekvence (HR). Hodnoty pfedstavuji primér a (jeho 95% interval spolehlivosti). peorr
= hodnota po Bonferroniho korekci.

Pfi porovnani hodnot systolického tlaku (SBP) mezi skupinou respondérii a
nonrespondéri na ketamin v Case, byla odhalena odlisna dynamika SBP (efekt ¢asu: F=52,
df=3,65, p<0,001; efekt skupiny: F=13,3, df=1,28, p=0,001; skupina x ¢as: F=5,03, df=3,65,
p=0,003, obrazek 12), se srovnatelnymi hodnotami SBP pted a aplikaci a na konci sezeni, ale
se signifikantnim rozdilem hodnot v 10. minuté (priimérny rozdil 16 mmHg, pcor<<0,001) a 30.
minuté (pramérny rozdil 13 mmHg, pcor=0,003). Dynamika hodnot v prib¢hu intoxikace se
mezi skupinami liSila i v ptipad¢ diastolického tlaku (efekt Casu: F=24, df=3,66, p<0,001; efekt
skupiny: F=23, df=1,28, p<0,001; skupina x cas: F=4,6, df=3,66, p=0,005, obrazek 13), se
srovnatelnymi hodnotami DBP pted aplikaci, ale signifikantnim rozdilem hodnot v 10. minuté

(pramérny rozdil 12 mmHg, pcor=<0,001), 30. minuté (primérny rozdil 11 mmHg, pcorr<<0,001)
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a 60. minut¢ (pramérny rozdil 6 mmHg, pcor=0,05). Na protivahu hodnotam tlakt, nebyl
nalezen rozdil mezi respondéry a nonrespondéry v dynamice zmén srdecni frekvence v priabehu
aplikace (efekt casu: F=7,6, df=3,72, p<0,001; efekt skupiny: F=0,1, df=1,30, p=0,7; skupina x
cas: F=2,5, df=3,72, p=0,07, obrazek 14) ¢i rozdil v konkrétnich ¢asech méfeni.
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Obr. 12: Zména systolického tlaku (SBP) pied aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po aplikaci
ve skupiné respondérii (1) a nonrespondérti (0) (chybové tsecky predstavuji 95% CI).
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Obr. 13: Zména diastolického tlaku (DBP) pted aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po aplikaci
ve skupiné respondérii (1) a nonrespondéru (0) (chybové tsecky predstavuji 95% CI).
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Obr. 14: Zména srde¢ni frekvence (HR) pied aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po aplikaci ve
skupiné respondért (1) a nonrespondérii (0) (chybové usecky predstavuji 95% CI).

K posouzeni vlivu uzivanych psychofarmak na hodnoty tlaku byly porovnany davky
AD dle FLX ekvivalentu s hodnotami systolického (SBP) a diastolického (DBP) tlaku ptred
aplikaci a v prubéhu intoxikace, ale Zadna korelace nebyla statisticky vyznamna (tabulka 10).
Vysledky analyzy souvislosti mezi hodnotami krevniho tlaku a uZivanim antipsychotik

nasleduji v kapitole 4.2.4.

Parametry | SBP,T0 | DBP,T0O |SBP,T10 | DBP,T10 | SBP,T30 | DBP, T30
FLX equi | -0,003 -0,002 0,274 0,111 0,118 0,132

Tab. 10: Korelace mezi vychozi hodnotou (T0) a zménou systolického (SBP) a diastolického (DBP)
tlaku v pribehu intoxikace (T10 = 10.minuta, T30 = 30. minuta aplikace) a fluoxetinovym ekvivalentem
podavanych antidepresiv (FLX equi).

4.2.3. Analyza pribéhu intoxikace — zménény stav védomi

Skoére disociace, hodnocené podle Skaly CADSS, bylo na zacatku studie u vSech
pacientl blizké nule (0,35 £+ 0,77) a stoupalo umérné¢ ocekavanému trendu v 10. minuté (24,05
+ 11,6) a 30. minuté (28,15 £ 10,9) aplikace. Pll hodiny po ukonceni infuze (v 60. minut€) se
podle ocekavani hodnota vracela k zanedbatelnym hodnotdm (2,15 + 3,82). Respondéti a

nonrespondéfi na ketamin se neliSili v zddném ze Ctyf méfeni CADSS. Pii porovnéani skore
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CADSS mezi skupinou respondérti a nonrespondéru pied aplikaci, v 10. minuté, 30.minut¢ a
60.minut¢ od aplikace nebyl nalezen signifikantni rozdil (interakce Cas a skupina: F=2,48,
df=3,88, p=0,10), ackoliv respondéti méli ponc¢kud vyssi (avsak nesignifikantni) miru disociace

(obrazek 15).
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Obr. 15: Zména hodnot CADSS pied aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po aplikaci ve skupiné
respondéri (1) a nonrespondért (0) (chybové usecky predstavuji 95% CI).

Skore psychotickych ptiznaki, hodnocené podle skaly BPRS, stoupalo u vSech pacientti
z prumérnych 15,74 £+ 5,85 bodi pied aplikaci na 23,74 £ 7,8 v 10. minut¢ a 23,57 + 6,22 v 30.
minut¢ aplikace. Pul hodiny po ukonéeni infuze hodnoty klesaly na primér 9,61 £ 5,91 bodd.
Respondéii a nonrespondéfi na ketamin se neliSili v zddném ze Ctyf méfeni BPRS. Pri
porovnani skére BPRS mezi skupinou respondérti a nonrespondérti v ¢ase nebyl nalezen
signifikantni rozdil v hodnotach pted aplikaci, v 10. minuté, 30.minuté a 60.minuté od aplikace

(interakce Cas a skupina: F=0,96, df=3,88, p=0,40) (obrazek 16).
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Obr. 16: Zména hodnot BPRS pied aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minute po aplikaci ve skupiné
respondért (1) a nonrespondérii (0) (chybové usecky ptredstavuji 95% CI).

K odhaleni mozného vlivu antipsychotické medikace na prib¢h intoxikace byla
porovnana dynamika CADSS a BPRS v c¢ase mezi skupinou AP+ a AP- a skupiny se
signifikantn¢ neliSily v Zzadném ze sledovanych ¢asu (pred aplikaci, 10 minut, 30 minut a 60

minut od zahdjeni infuze ketaminu) (obrézek 17).
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Obr. 17: Zména hodnot CADSS (A) a BPRS (B) pted aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po
aplikaci ve skuping uzivatelii (1) a neuzivatell (0) antipsychotik (chybové usecky piedstavuji 95% CI).
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K posouzeni mozné souvislosti mezi zménénym stavem védomi a aktivitou sympatiku,
vyjadienou hemodynamickymi parametry, byla provedena dopliujici analyza korelaci mezi
zménami SBP/DBP a parametry CADSS/BPRS v 10. a 30. minut¢ aplikace. Hodnoty disociace
v 30. minuté aplikace signifikantné pozitivné korelovaly se zménou diastolického krevniho
tlaku pii stejném méfeni (r=0,323, tabulka 11), u hodnot BPRS byla naopak nalezena negativni
korelace se zménou systolického tlaku v 30.minuté (r=-0,385, tabulka 12). Jin4 korelace mezi

zminénymi parametry nebyla nalezena.

Parametr CADSS 11 CADSS 111
SBP 10 minut 0,043 0,002

DBP 10 minut 0,133 0,111

SBP 30 minut 0,188 0,104

DBP 30 minut 0,278 0,323*

Tab. 11: Korelace mezi zménou systolického (SBP) a diastolického (DBP) tlaku v prib&hu intoxikace
(10.minuta, 30. minuta) a hodnotami CADSS v 10. (CADSS II) a 30. minuté (CADSS III) intoxikace.
*signifikantni s p<0,05

Parametr BPRS 11 BPRS 111
SBP 10 minut -0,298 0,063
DBP 10 minut -0,072 0,007
SBP 30 minut -0,385* -0,120
DBP 30 minut -0,121 -0,097

Tab. 12: Korelace mezi zménou systolického (SBP) a diastolického (DBP) tlaku v prib&hu intoxikace
(10.minuta, 30. minuta) a hodnotami BPRS v 10. (BPRS II) a 30. minuté¢ (BPRS III) intoxikace.
*signifikantni s p<0,05

4.2.4. Analyza vlivu antipsychotik

Témét polovina pacientl ze vzorku B (n=19, 49%) uZzivala pfi vstupu do klinického
hodnoceni antipsychotika k augmentaci antidepresivni 1é€by. Kvetiapinem bylo medikovéano 6
pacienttl, dalsi pacienti uZivali olanzapin (n=4), risperidon (n=3), amisulprid (n=2), aripiprazol
(n=2) a kariprazin (n=2). Primérnd davka antipsychotik byla 4,4 + 2,6 mg olanzapinovéno
ekvivalentu. Pro moZnou interferenci s vySe zminénymi ndlezy byla provedena sekundarni

srovnavaci analyza uzivatelii a neuzivatelll antipsychotik.
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Sledované parametry AP+ AP - Hodnota p
(n=19) (n=20)
VEk (roky) 43,5+ 11,8 43 £10,6 0,74
D¢élka vzdélani (roky) 15,26 +2.,4 16,3+2.4 0,24
BMI (kg/m?) 28,6 + 6,3 244 +54 0,03
AD davka FLX equi (mg) 64,9 + 29 46,1 £ 26,2 0,03
ZavazZnost deprese a mira rezistence
Pocet hospitalizaci 3,7+3,8 22+19 0,25
Pocet depresivnich epizod 4426 32+1,2 0,51
Délka diagnézy deprese (roky) 12,5+9,2 12,4 +7,7 0,83
Délka aktudlni epizody (mésice) 12,5+9,2 12,4+7,5 0,56
Pocet th. pokusti akt. epizody 48 +238 3,621 0,17
Vstupni klinické parametry
BDI 25,1 £10,7 25,6+£9,2 0,97
BAI 14,5+£7,1 15,3 £10,5 0,95
MADRS 28,3+4.4 26,5+6,5 0,62
QIDS 18,7+5 20,2+ 6,1 0,33
HAM-A 17,4£3,2 19,4 £5 0,35
SHAPS-C 40,3 £7,1 38,7+ 6,4 0,23
SBP (mmHg) 120,3 £ 10,7 1155+ 17,8 0,59
DBP (mmHg) 83,3+ 6,6 8,5+ 14,5 0,35
HR/min 76,3 £ 15 72,2+ 124 0,43

Tab. 13: Porovnani uzivateli AP (AP+) a neuzivateli AP (AP-) s pouzitim neparového t-testu a Mann-
Whitneyho U testu. Hodnoty ptedstavuji prumér £smérodatnou odchylku. SBP — systolicky krevni tlak,
DBP — diastolicky krevni tlak, HR — srde¢ni frekvence.

Uzivatelé antipsychotik (AP+, n=19) se signifikantn¢ 1iSili od neuzivatelti (AP-, n=20)

ve vyS§im BMI (t = 2,13, df = 34, p = 0,03) a ve vyssi celkové davce antidepresiv dle FLX
ekvivalentu (t=2,12, df =37, p = 0,03). Nelisili se vSak v jinych vychozich demografickych ¢i
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klinickych parametrech vcetné zavaznosti a délky deprese, poctech hospitalizaci ¢i
vyzkousenych piedchozich 1écebnych modalit (tabulka 13).

Antipsychotickou medikaci uzivalo pouze 3 (18%) respondérii na ketamin, zatimco
mezi nonrespondéry bylo antipsychotiky medikovano 16 (73%) pacientd. Rozdil mezi
respondéry a nonrespondéry v uzivani AP byl signifikantni (Fishertiv exaktni test, p=0,001).
Pti porovnani zmény skore MADRS od vychoziho stavu do 7. dne mezi skupinou AP+ a AP-
se dynamika odpovédi na ketamin vyznamné liSila (interakce skupina x Cas: F=6,8, df=2,79,
p=0,001). U obou skupin byl srovnatelny pokles depresivnich ptiznaki 24 hodiny po infuzi
(pcor=1,0), ale pti kontrole po 3 dnech byl ve skupiné AP+ hrani¢né horsi vysledek (pcor=0,07)
a tyden po aplikaci méli AP+ signifikantné horsi vysledek MADRS ve srovnani s AP-
(Peort=0,002) (obrazek 18).
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Obr.18: Zména depresivnich ptiznakti dle MADRS v obdobi sledovani (pted aplikaci, 1., 3., 7. den po
aplikaci) ve skupin€ uzivatelt (1) a neuzivatell (0) antipsychotik (chybové Gsecky predstavuji 95% CI).

Pii pouziti AP jako skupinové proménné (AP+/AP-), a hodnot tlakd jako zavislych
proménnych v ¢ase, byl patrny podobny pribéh zmén tlakti jako u respondérti a nonrespondéra,
se signifikantné niz§imi hodnotami systolického i diastolického tlaku u uzivatelit AP (AP+)

v 10. minuté aplikace ketaminu (obrazek 19).
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Obr. 19: Zména hodnot SBP (A) a DBP (B) pted aplikaci ketaminu a v 10., 30 a 60. minut¢ po aplikaci
ve skupin¢ uzivateltl (1) a neuzivatell (0) antipsychotik (chybové usecky predstavuji 95% CI).

4.2.5 Analyza plasmatickych hladin ketaminu a norketaminu

Hladiny byly méfeny v 10. minuté, 30. minuté a v 60. minuté, tedy s ptilhodinovym
odstupem po ukonceni aplikace. Odbér plasmatickych hladin ketaminu a jeho metabolitu
norketaminu byl z technickych divodi proveden pouze u 29 ze 39 pacientli ze souboru B (u
nékterych pacientll pro omezenou spolupraci v ramci intoxikace nebyl proveden jeden nebo
vice odbérl). Vzhledem k asymetrické distribuci byly hodnoty transformovany pomoci
logaritmické transformace pro jejich normalizaci. Respondéii a nonrespondéii se nelisili
v dynamice hladin ketaminu (interakce skupina x cas: F=1,44, df=2,36, p=0,25) ani
norketaminu (interakce skupina x c¢as: F=0,68, df=2,58, p=0,51) v prib¢hu vsech méteni

(obréazek 20).
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Obr. 20: Zména plasmatickych hladin ketaminu (A) a norketaminu (B) pted aplikaci ketaminu a v 10.,
30 a 60. minuté po aplikaci ve skupiné respondérii (1) a nonrespondérti (0) na ketamin (chybové tsecky
predstavuji 95% CI).
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Kromé negativni korelace mezi zménou systolického tlaku v 30. minuté a hladinou
norketaminu v 10. minuté jinak nebyla potvrzena zadna souvislost hladin se systolickym ¢i

diastolickym tlakem (tabulka 14) ani s parametry CADSS v prib¢hu intoxikace (tabulka 15).

Parametr ket 10 log norket 10 log ket 30 log norket 30 log
SBP 10 min 0,118 0,082 0,310 0,155

DBP 10 min -0,072 0,055 -0,058 0,087

SBP 30 min 0,150 -0,537* 0,307 -0,234

DBP 30 min -0,104 -0,057 -0,236 -0,059

Tab. 14: Korelace mezi zménou systolického (SBP) a diastolického (DBP) tlaku v prabehu intoxikace
(10.minuta, 30. minuta aplikace) a logaritmicky transformovanymi hodnotami hladin ketaminu (ket) a

norketaminu (norket). * signifikantni s p<0,05

Parametr ket 10 log norket 10 log ket 30 log norket 30 log
CADSS 1T 0,319 0,100 0,172 0,024
CADSS 111 0,314 0,196 0,049 0,020

Tab. 15: Korelace mezi CADSS v pribéhu intoxikace (10.minuta, 30. minuta aplikace) a logaritmicky
transformovanymi hodnotami hladin ketaminu (ket) a norketaminu (norket).
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5. Diskuze

5.1. Vyznam fenotypu deprese

Analyza charakteristik deprese neprokdzala rozdily mezi respondéry a nonrespondéry
v z&vaznosti depresivnich pfiznakd ani v mife rezistence, vyjadiené délkou obtizi, poctem
depresivnich epizod, hospitalizaci ¢i netaspéSnych léCebnych pokust. Dané zjisténi je
v kontradikci s recentnim systematickym vyzkumem, ktery prokazal negativni vliv vétSi miry
rezistence deprese na velikost uc¢inku a délku antidepresivniho efektu ketaminu (Levinta et al.,
2022). V souboru A byla zjisténa signifikantné vys$si mira tizkosti dle subjektivni skaly BAI u
nonrespondérii, avSak v souboru B takovy rozdil mezi respondéry a nonrespondéry nebyl
potvrzen ani dle totozné subjektivni Skaly BAI ani dle ptidané objektivni Skaly HAM-A. Dané
vysledky tedy vyvraci diive hlaSenou souvislost mezi vyss$i mirou uzkostnosti pred aplikaci a
lep$im antidepresivnim efektem ketaminu (Ionescu et al., 2014).

V ramci souboru B se respondéfi nelisili od nonrespondérii ve vyskytu melancholickych
rysu deprese a nebyl prokézan ani signifikantni rozdil mezi respondéry a nonrespondéry ve
vychozich parametrech anhedonie dle skaly SHAPS-C pted aplikaci. Po aplikaci nepiekvapive
doSlo k signifikantni redukci miry anhedonie, kterd byla umérna redukci depresivni
symptomatologie. Dany vysledek tedy spolehlivé replikuje antianhedonicky efekt ketaminu
(Nogo et al., 2022) a poznatky z validiza¢nich studii §kaly SHAPS-C (Ameli et al., 2014), avSak
nevyvraci stanovenou nulovou hypotézu a je v kontradikci s diive publikovanou, ale dale
nereplikovanou vyssi mirou vychozi anhedonie u respondérii na ketamin (Thomas et al., 2018).

Zustava nezodpovézenou otazkou, zda by k ziskanym poznatkim pfispélo piipadné
antidepresivni efekt ketaminu (Niciu et al., 2014b; Phelps et al., 2009; Luckenbaugh et al.,
2012; Pennybaker et al., 2017b), avSak v dané praci nebyla zahrnuta. Tento parametr totiz miize
souviset s (epi)genetickou specifikou NMDA i GABA receptorti, diskutovanych dale
v kontextu soubézné medikace, nebo také s anamnézou traumatizace v détském véku (O’Brien
et al., 2019), jak bylo zminéno v tivodu této prace.

Relativné maly studijni soubor muze Castecné vysvétlovat diskrepance mezi témito
vysledky miry rezistence a recentnim systematickym vyzkumem a je jasnou limitaci dané
prace. Zahrnuti dalSich vychozich klinickych parametrti do budoucich robustnéjsich vyzkumu

je vSak opodstatnéné i pres nejednoznacné dosavadni vysledky.
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5.2. Vyznam soubézné medikace

Analyza vlivu soubézné medikace ze skupiny benzodiazepinli (soubor A) a
antipsychotik (soubor B) odhalila signifikantni interferenci obou skupin medikace s
antidepresivnim uc¢inkem ketaminu. Tento vztah byl maximalni 3 dny a tyden po aplikaci
ketaminu a nesouvisel s plazmatickymi hladinami ketaminu ¢i jeho metabolitu norketaminu
behem infuze. V zadném ze soubord nebyl patrny vliv vychozi davky antidepresiv na dopad
aplikace ketaminu, avSak pii dil¢i analyze byla u uzivatelt antipsychotik ze souboru B zjisténa
vysSi prumérnd davka antidepresiv oproti pacientim bez augmentacni antipsychotické
medikace.

Odhaleni mozného vlivu konven¢ni medikace na antidepresivni efekt ketaminu ma
dopad na smérovani dal$iho vyzkumu a nékolik patofyziologickych a klinickych implikaci.
Nalez interference benzodiazepini s antidepresivnim efektem ketaminu v souboru A
korespondoval s ptedchozi sporadickou evidenci vlivu BZD v kazuistickém sdéleni u jednoho
pacienta (Ford et al., 2015) a v malych studiich s deseti (Frye et al., 2015) a 13 pacienty (Albott
et al., 2017). Tento nélez byl po jeho publikaci (Andrashko et al., 2020) néasledn¢ replikovan
pii nezavislé post hoc analyze 99 pacientl s rezistentni depresi ze zkiizené, aktivnim placebem
(midazolamem) kontrolované studie (Feeney et al., 2022), pficemz na nezavislém vzorku se
taktéZ podafilo prokazat, Ze oslabeni antidepresivniho efektu ketaminu je pozorovano az pii
vysSich davkach soucasné uZivanych benzodiazepinii. NaSe vysledky rovnéz podnitily vyzkum
vlivu benzodiazepinli na intranazdlné aplikovany esketamin, ktery byl publikovan
v nasledujicim roce (Diekamp et al., 2021). Tato post hoc analyza rozsahlych dat
z randomizovanych, placebem kontrolovanych studii s esketaminem (n=456) neprokazala
rozdil mezi respondéry a nonrespondéry na esketamin v uZivani benzodiazepint. Problémem
vSak je, ze v dané studii pacienti byli rozdéleni pouze dichotomicky (jako uZivatelé ¢i
neuzivatelé benzodiazepinl + 2 dny od infuze), tudiz nebyl posouzen ucinek odlisnych davek
BZD. Navic odpovéd’ na ketamin byla hodnocena jiz druhy den po aplikaci, z ndlezu tedy nelze
odvozovat informace o vlivu BZD na efekt ketaminu tyden po podéni, ktery je relevantni
z klinického hlediska. Spolu se skutecnosti, Ze se jednalo o esketamin (nikoliv racemat), tato
studie 1 pfes velky studovany soubor nepiispéla k lepsi generalizaci vysledkd.

Z patofyziologické perspektivy dana zjisténi podnécuji dal$i vyzkum sdilenych

molekularnich aspektli ucinku ketaminu a jinych psychofarmak. Jak bylo zminéno v kapitole
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1.4.2.2 v uvodu prace, BZD mohou interferovat s dezinhibi¢nim uc¢inkem ketaminu kvuli
alosterické modulaci GABA-A receptorti a zvySeni inhibi¢niho tonu interneuront (Costa et al.,
1975; Downing et al., 2005). Vyssi davky soubéznych psychofarmak by tedy hypoteticky
mohly ovliviiovat ucinek ketaminu jiz na Grovni blokady gabaergnich interneuront (obrazek
21). Takova interpretace by byla v souladu s pozorovanim ve studiich, kde BZD inhibovaly
psychotropni ucinek vysokych davek ketaminu pii celkové anestezii (Cartwright a Pingel,
1984; Freuchen et al., 1976), nebo kde AP rusily ketaminem indukované zmény mozkové
perfuze v priibéhu intoxikace (Doyle et al., 2013; Joules et al., 2015). Nicméné, s ohledem na
diskrepantni data o vztahu mezi psychotomimetickym a antidepresivnim efektem ketaminu u
pacientl s depresi (vCetné poznatki, odhalenych pti vyzkumu vzorku B v ramci dané prace,
kter¢é budou diskutovany nize), neni mozné takovou hypotézu generalizovat na jeho

subanestetické davky, pouzivané v psychiatrii.

Ketamin \@

Obr. 21: Mozné vysvétleni interakce mezi ketaminem a BZD na trovni gabaergnich interneurond.
Ketamin blokuje influx vapniku na NMDA receptorech, exprimovanych na inhibicnich GABA
interneuronech (A). To vede ke snizeni uvoliiovani GABA (B), k dezinhibici pyramidovych neuroni se
zvySenim uvoliovani glutamatu (C) a k aktivaci postsynaptickych AMPAR stimulujicich uvoliiovani
BDNF (D). BDNF prosttednictvim TrkB aktivuje kindzy jako mTOR, které indukuji translaci BDNF,
syntézu proteinll a synaptogenezi (E). BZD mohou interferovat s u¢inkem ketaminu (B-E) kvtili zvySeni
inhibi¢ni aktivity receptorit GABA-A (F) (Horacek et al., 2023).
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Pozoruhodnym je zjisténi, ze BZD i1 AP interferovaly prave s opozdénou antidepresivni
odpovédi na ketamin, dokumentovanou 3. a 7. den po podani, a naopak nemély signifikantni
vliv na odpovéd’ v prvnich 24 hodinach. Jak bylo podrobné popséano v kapitole 1.3.1. této prace,
na ketaminem navozenou akutni blokddu NMDA receptori s efluxem glutamatu, ktery dale
aktivuje glutamatergni AMPA receptory, navazuje aktivace proteinkinaz a kaskada pochodi,
regulujicich synapticky riist a remodelaci (Duman a Voleti, 2012; Maeng et al., 2008; Miller et
al., 2016). Vyplaveni synaptickych proteint je detekovano nékolik hodin az 7 dni po aplikaci
ketaminu (Duman a Voleti, 2012; Li et al., 2010). Tyto sekundarni pochody se tedy odehravaji
jiz po odbourani ketaminu z organismu, piesto jsou klicovym podkladem jeho antidepresivniho
efektu (Zanos et al., 2018b). Ve svétle takovych poznatk pak muize zjisténi, ze vyssi davky
BZD i AP zasahuji pravé do opozdéné antidepresivni odpovédi na ketamin, naznacovat jejich
interferenci pravé s touto sekundarni synaptoplastickou kaskadou. Takova hypotéza by byla
v souladu s reportovanou interakci antipsychotika klozapinu a ketaminu na intracelularni
fosforylacni kaskadé u laboratornich zvitat (Rame et al., 2017), nicméné k jeji potvrzeni chybi
podrobnéj§i humanni vyzkum, napiiklad zaméfeny na odliSnou casovou dynamiku
neurotrofnich proteinti u pacientt se soubéznou medikaci.
poznatkem z animéalnich studii, ve kterych chronicka (ale nikoliv akutni) aplikace antipsychotik
oslabovala ketaminem indukované gama oscilace (Anderson et al., 2014), protoze praveé tento
elektrofyziologicky nélez je povazovan za korelat synaptické potenciace. S antidepresivnim
efektem ketaminu byly spojovany pravé opozdéné zmény vykonu gama, které jsou podle
nékterych studii dokonce biomarkerem jeho efektivity (Cornwell et al., 2012; Horacek et al.,
2023; Nugent et al., 2019a, 2019b). Pfidani elektrofyziologického vySetteni pfed aplikaci,
v prubéhu infuze a s Casovym odstupem po aplikaci by tak ptispélo k lepSimu porozumeéni vlivu
klinickych a fenomenologickych parametrii na antidepresivni efekt ketaminu.

Zjisténi interference benzodiazepinl s antidepresivnim efektem ketaminu jsou cenna
také pro anesteziologii, protoZze ptedstavuji moZznou odpovéd na otdzku, pro¢ selhavaly
dosavadni protokoly prevence postoperacniho deliria ketaminem, podavanym spolu s dal§imi
celkovymi (gabaergnimi) anestetiky (Horacek et al., 2023).

Zjisténi, ze BZD ani AP neovlivnily antidepresivni G¢inek ketaminu v prvnich 24
hodinach (v obou skupindch dochdzelo k tranzitornimu zlepsSeni 24 hodiny po aplikaci), 1ze
interpretovat moznym pocateCnim zmirnénim ptiznaktt v disledku robustniho akutniho

psychologického ucinku, nesouvisejictho s antidepresivnim u¢inkem jako takovym, ale
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spojen¢ho s ocekavanim pacienta po nemaskovaném akutnim ucinku infuze, coz je spole¢nou
limitaci vSech studii s ketaminem (Krystal et al., 1994; Sanderson et al., 2013).

Z klinické perspektivy, dané vysledky maji velky vliv na diskusi o farmakoterapii
rezistentni deprese v §ir§im smyslu. Z podstaty jeho indikace (tam, kde pfedchozi 1écba selhala)
je totiz ketamin malokdy aplikovan farmakologicky naivnim pacientim. V kapitole 1.4.2.2. jiz
bylo zminéno, nakolik Casto jsou depresivnim pacientim piedepisovany BZD, piestoze nejsou
soucasti doporucenych postupti terapie deprese (Kennedy et al., 2016, Raboch a Cerveny, 2018)
a dokonce mohou pftispivat k rezistenci na 1é¢bu (Parker a Graham, 2015). Ackoliv se ketamin
v mnoha zemich stavd schvéalenou modalitou 1éCby rezistentni deprese, zatim neexistuji
doporucené postupy, které by takovou soubéznou medikaci zohlediovaly, poptipadé
limitovaly. Kromé AP a BZD Ize ptedpokladat, s ohledem na mechanismus piisobeni, ze u¢inek
ketaminu mohou ovliviiovat také antiglutamatergni antikonvulziva. Kazuistiky sice poukazuji
na mozné oslabeni psychotomimetického u¢inky ketaminu vlivem lamotriginu (Anand et al.,
2000) ¢i na neurozobrazovaci koreldty takové interakce dle fMRI (Doyle et al., 2013), avsak
v malé studii u 10 pacientll nebyl zjiStén rozdil v glutamatergni medikaci mezi respondéry a
nonrespondéry na ketamin (Frye et al., 2015). Robustnéjs$i data o vlivu antiglutaméatergni
medikace na antidepresivni u¢inek ketaminu dosud chybi a tento smér vyzkumu je dilezity,
jelikoz antikonvulziva jsou dalsi skupinou lékl, pouzivanych k augmentaci ¢i stabilizaci u
pacientil s unipolarni i bipolarni depresi (Vigo a Baldessarini, 2009).

Klinickou relevanci vyzkumu vlivu soubéZznych farmak podporuje skutecnost, ze
medikace, narozdil od demografickych ¢i biologickych charakteristik, je modifikovatelnym
faktorem, jehoZ zména miiZe potencialné zlepSovat efektivitu ketaminu u vybranych pacientd.
VéEtsi pomér respondért na ketamin v souboru B, kde byla medikace BZD na zakladé¢ poznatki
ziskanych pfi post hoc analyzach souboru A limitovana jesté pied vstupem do studie, miize
svadét ke spekulacim o ptiznivém efektu takové metodologické modifikace, zejména s ohledem
na to, Ze se v zd&dném ze souboru respondéfi nelisili od nonrespondéri mirou depresivity ¢i
rezistence. Takové tvrzeni vSak nelze podpofit dostatkem dat vzhledem k dal$im
metodologickym odliSnostem danych studii (naptiklad zkfiZeny vs. otevieny design) a malym
soubortim.

Kromé relativné malych vzorkl pacientl je tieba zminit n€kolik dalSich limitaci. Za
prvé, byly zohlednény davky uzivané medikace, nikoliv vSak plasmatické hladiny
psychofarmak, tudiz nebylo mozné plné¢ posoudit vliv BZD ¢1 AP s piihlédnutim k jejich
farmakokinetice. Ani plasmatické hladiny by vSak neposkytly jednozna¢nou odpoveéd’, protoze

nevypovidaji o koncentracich 1é¢iv v mozkomisnim moku ani o obsazenosti receptori. Za
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druhé, ptestoze byl vliv nékterych kovariat (jako vychozi uzkosti ¢i zdvaznosti deprese pfi
hodnoceni vlivu BZD v souboru A) nivelizovan pii dodatecné logistické regresi, nelze vyloucit
vliv jinych faktort. Nékolik studii, zaméfenych na rozdily v kortikdlni excitaci a inhibici
s ohledem na glutamatergni (Li et al., 2018) a GABAergni neurotransmisi (Bajbouj et al., 2006;
Jeng et al., 2020) naznacuji, Ze vysSi zavaznost a/nebo rezistence depresivni symptomatiky je
spojena s poruchou GABAergnich funkci. Vzhledem k hypotetickému piedpokladu propojeni
interakce ketaminu a BZD pravé na této urovni neurotransmise a také vzhledem k tomu, ze
augmentace AP v souboru B mohla byt reakci na zavazngjsi €i rezistentni depresivni piiznaky
(Zhou et al., 2015), nelze opomijet vliv zavaznosti vychozi depresivni a uzkostné
symptomatiky. Na tomto misté je tieba podotknout, Ze se respondéfi a nonrespondétfi na
ketamin v souboru A lisili ve vychozim subjektivnim skore uizkosti (BAI) a v souboru B byla u
uzivateli AP zaroven zjisténa signifikantné vyssi davka antidepresiv, coz mize byt substratem
pro spekulace o vétsi zavaznosti vstupni psychopatologie, pestoze nebyl odhalen jeji statisticky
vyznamny podil pii cileném hodnoceni. Spolu s malym studijnim vzorkem mohou zminéné
limitace oslabovat relevanci tvrzeni, ze soubézné podavana psychofarmaka jsou ultiméatni

determinantou, ovliviiujici antidepresivni efekt ketaminu.

5.3. Vyznam variability srdeé¢ni frekvence

vvvvvv

jeho aplikaci u vétSiny pacientli dochazi ke zvySeni krevniho tlaku a zrychleni srde¢ni frekvence
(Szarmach et al., 2019), coz je zprosttedkovano sympatomimetickym efektem ketaminu a
blokadou muskarinovych M receptori (Cohen et al., 1974). Tyto poznatky podnitily
predpoklad, ze zvySeny tonus sympatiku (ktery se mtize projevit vyssim tlakem, HR, silou HRV
a vétsim podilem nizkych frekvenci HRV) pfed a béhem aplikace ketaminu, mizZe predikovat
vyraznéjsi pokles depresivnich symptomi po jeho podani.

Post hoc analyza EKG dat pacientli ze souboru A poukazala na rozdil mezi respondéry
a nonrespondéry na ketamin dle profilu aktivity autonomniho nervového systému. Konkrétné
byl zjistén signifikantni nariist HR v pribéhu infuze, vyssi variabilita srdecni frekvence (HRV)
v pritbéhu infuze a nartist normalizovanych hodnot nizkofrekven¢niho spektra HRV (nLF) po
infuzi. KdyZ bylo zvoleno alternativni kritérium 30% poklesu MADRS, linearni model prokazal
signifikantné vyssi HR a niz8i vykon HRV u respondérti a neprokézal a rozdil mezi respondéry

a nonrespondéry v hodnotach nLF.
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Dané vysledky je mozné nahlizet v kontextu dosavadnich poznatkii o vegetativni
dysbalanci u pacienti s depresi, s castym nalezem zvySené sympatické nebo snizené
studiich vyssi vychozi hodnota HR predikovala odpoveéd’ na konvenéni antidepresiva (Olbrich
et al., 2016; Williams et al., 2011) a zména HRV souvisela se snizenim depresivnich ptiznakt
po 1écbé SSRi (Fraguas et al., 2007). Vyssi HR u respondért na ketamin v pribéhu infuze by
bylo tedy mozné interpretovat jako korelat vysSSitho sympatického nebo snizeného
parasympatického tonu. Pfestoze hodnoty HR vtéto dil¢i analyze korelovaly s
plasmatickou hladinou ketaminu a nabizela by se spekulace o jeho farmakodynamickém efektu,
vychozi parametry HR byly u respondérti ze souboru A vyssi oproti nonrespondérim jiz pied
aplikaci infuze. Tyto parametry v§ak mohou znamenat celkové lepsi odpovéd’ na antidepresivni
1é¢bu, nikoliv specifickou pro ketamin.

U vychozi hodnoty HR pted infuzi byl v souboru A zji§t€n vyznamny rozdil stfedni
velikosti G¢inku mezi respondéry a nonrespondéry, coz by mohlo naznacovat prediktivni
potencial tohoto parametru, avSak pfi analyze souboru B nebyl nalezen signifikantni rozdil ve
vychozi hodnoté¢ HR u respondéri a nonrespondért. Odlisné podminky aplikace ketaminu
(zkiiZeny vs. otevieny design) a odliSna registrace HR (vypocet z EKG vs. automaticka
registrace tonometrem) vSak limituji porovnéni téchto soubord.

Mezi limitace analyzy variability srde¢ni frekvence je tfeba zminit post hoc design a
skutecnost, ze kritérium 50% poklesu MADRS po 24 hodinach nepfineslo vyznamné skupinové
rozdily v HRV mezi respondéry a nonrespondéry, proto bylo zvoleno alternativni kritérium
30% poklesu po 24 hodinach nebo prodlouZeni doby odpovédi na 7 dni, ¢imZ se zvysila sila
analyzy. Od publikace vysledkt této dil¢i analyzy (Meyer et al., 2021) nebyl vztah mezi

efektem ketaminu a parametry HRV dosud replikovan.

5.4. Vyznam prubéhu intoxikace — hemodynamické parametry a zménény stav védomi

Analyza hodnot krevniho tlaku v pribéhu aplikace ketaminu u pacientli ze souboru B
odhalila signifikantni rozdil mezi respondéry a nonrespondéry. Vétsi antidepresivni efekt
ketaminu tyden po aplikaci byl spojen s vy$§im nartistem hodnot systolického 1 diastolického
tlaku v prabéhu intoxikace. V ptipad¢ diastolického tlaku, pfes navrat k normalnim hodnotam
v 60. minut¢ u vétSiny pacientd, pfetrvaval signifikantni rozdil mezi respondéry a
nonrespondéry i pfi poslednim méfeni, tedy 30 minut po ukonceni infuze. Takova zjisténi jsou

opét v souladu s vySe diskutovanym ptredpokladem vyssi sympatické a nizsi parasympatické
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aktivity u pacientd slepSi antidepresivni odpoveédi v SirSim kontextu. V kontextu
antidepresivniho efektu ketaminu tyto vysledky souzni s jedinou dosavadni praci, ktera
posuzovala rozdil hemodynamickych parametrt u pacientii, podstupujicich terapii ketaminem
(Keith et al., 2022). V souladu s touto praci byl u pacienti ze souboru B popsan vétsi narast
SBP v prubéhu infuze ketaminu a nebyl zjistén signifikantni rozdil v hodnotach HR. Také ani
v souboru B nebyla nalezena korelace mezi hodnotami systolického a diastolického tlaku a
davkou antidepresiv. Naopak v kontradikei s citovanou praci u respondérii ze souboru B byly
signifikantné¢ vys$i i hodnoty DBP v pribéhu a po aplikaci ketaminu ve srovnani
s nonrespondéry. Analyza souboru B navic propojila vyzkum hemodynamickych parametra
s dalSimi potencialné modifikujicimi faktory, jako jsou: a) plasmatické hladiny ketaminu, b)
antipsychotickd medikace a c) parametry zménéného stavu védomi.

Stran plasmatickych hladin ketaminu a jeho metabolitu norketaminu, krom¢ negativni
korelace mezi zménou systolického tlaku v 30. minuté a hladinou norketaminu v 10. minuté
jinak nebyla nalezena zadn4 signifikantni korelace hladin s hodnotami tlaku.

V ptipad¢ antipsychotické medikace je pozoruhodnym rozdil hodnot tlakti v ¢ase mezi
uzivateli a neuzivateli antipsychotik, kdy pacienti s antipsychotickou medikaci dosahovali
nizSich hodnot systolického 1 diastolického tlaku v pribchu intoxikace a zaroveii, jak bylo
diskutovéano vyse, i mensi pravdépodobnost response na ketamin. V tomto kontextu se nabizi
n¢kolik vysvétleni. Za prvé, ptichazi v ivahu nékterymi antipsychotiky navozena tendence
k hypotenzi (Buckley and Sanders, 2000; Drici and Priori, 2007), kterou bychom mohli
ocekavat zejména u AP ze skupiny MARTA (10 z 19 AP+ pacientl (52%) ze vzorku B uZivalo
kvetiapin ¢i olanzapin). Nicméné u vSech pacientil se jednalo o dlouhodobé¢ uzivanou medikaci,
kdy spiSe nez ortostaticky efekt hrozi metabolické riziko spolu s tendenci k hypertenzi (Hirsch
et al., 2017). Je take dilezité, Ze se AP+ a AP- skupiny nelisili ve vychozich hodnotach tlaku a
rozdil byl patrny pouze pfi zménach v pribéhu intoxikace. Dalsi spekulaci o0 mozném vlivu
antipsychotik na intenzitu prozitku zménéného stavu védomi (se sekundarné mensi vegetativni
odezvou) vyvraci nalez, ze se skupiny AP- a AP+ signifikantné neliSily v hodnotach CADSS ¢i
BPRS v prubéhu aplikace. Za tfeti, nabizi se Gvaha, zda indikace antipsychotik nereflektuje
vetsi zavaznost ¢i miru rezistence u danych pacienttll, coz je podrobné diskutovano v kapitole
5.2. v kontextu soub&ézné medikace. Tato hypotéza je potencialné zajimavou, jeji potvrzeni vSak
vyzaduje komplexni posouzeni vSech kandidatnich faktor v regresnich modelech u vétSiho

vzorku pacienti.
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Zménény stav védomi pfi intoxikaci ketaminem, vyjadieny v parametrech disociace
(CADSS) a psychoticismu (BPRS) m¢l shodnou intenzitu i ¢asovy prubéh u respondért i
nonrespondéril v souboru B, tedy nepredikoval vysledny antidepresivni efekt ketaminu.

V ptipadé CADSS se trend u respondért a nonrespondéri sice mirné lisil (s vyssi mirou
disociace u respondérti), avsak rozdil nebyl statisticky vyznamny. Tento nalez je v souladu
s vysledkem Ctyf dosavadnich studii (Fava et al., 2020; Lapidus et al., 2014; Valentine et al.,
2011; Wtlodarczyk et al., 2021), ale v kontradikci s tfemi (Luckenbaugh et al., 2014;
Pennybaker et al., 2017b; Phillips et al., 2019), které pozorovaly souvislost mezi CADSS
v prub¢hu intoxikace ketaminem a jeho naslednym antidepresivnim efektem.

V ptipadé BPRS se respondéfi taktéz nelisili od nonrespondérii v zadném z méteni. Je
vSak tfeba zminit, ze oproti CADSS je BPRS mén¢ specifickou Skalou, jelikoz obsahuje
polozky, ptekryvajici se s intenzitou deprese a uzkosti. Tomu nasvédCuje pokles BPRS
v 60.minuté ve srovnani se skore pted aplikaci ketaminu, z ¢ehoZz lze usuzovat na zmirnéni
tenze a depresivity oproti stavu pied aplikaci. Vysledky analyzy BPRS se shoduji s ndlezy ze 3
studii (Lapidus et al., 2014; Luckenbaugh et al., 2014; Vidal et al., 2018), diskutovanymi
v kapitole 1.4.3.2 této prace. Za zminku vSak stoji, ze u dil¢i ¢asti pacientli ze souboru A (n=27)
byl naSim tymem v piedchozich letech publikovan vztah mezi BPRS a zlepSenim deprese (Sos
et al., 2013). Pro odlisnosti v designu hodnoceni soubort vSak nebylo mozné rozsifit post hoc
analyzu na cely vzorek A ani porovnat parametry CADSS a BPRS mezi soubory A a B, proto
se nelze vyjadfit k eventudlni souvislosti alterace védomi s posléze zjisténym vlivem davek
BZD.

Vyhodou studijniho souboru B byla moznost komplexniho hodnoceni simultdnné
et al., 2014; Luckenbaugh et al., 2014) jinak zkoumany pouze jednotlivé. Dalsi vyhodou bylo
obohaceni stavajiciho hodnoceni zménéného stavu védomi o objektivni parametry priabchu
intoxikace, tedy ob&hové parametry a plasmatické hladiny ketaminu a jeho metabolitu
norketaminu. Zjisténou absenci korelace mezi hladinami ketaminu a norketaminu, mirou
disociace a zménami systolického a diastolického tlaku 1ze vysvétlit tim, ze plasmatické hladiny
nereflektuji farmakodynamické plsobeni ketaminu v CNS, které je piimo zodpovédné za
klinické pfiznaky intoxikace. Korelace mezi hemodynamickymi parametry a mirou zménéného
stavu védomi piinesly veétSinou rozporuplné vysledky, az na korelaci mezi hodnotou CADSS a
diastolickym tlakem v 30. minuté aplikace.

Vzhledem k zjisténé a vySe diskutované souvislosti mezi medikaci antipsychotiky a

antidepresivnim efektem ketaminu, bylo hodnoceni souboru B déale doplnéno o porovnani
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parametrii disociace a psychoticismu v zavislosti na uzivani AP. Dodatecnd analyza vSak
neprokazala vliv medikace na miru ¢i dynamiku zménéného stavu védomi. Takové zjisténi je
intoxikace ketaminem, ziskanym z animalnich a anesteziologickych studii, avSak v souladu
s nekonzistenci v pozdéjsich humannich studiich (Doyle et al., 2013; Malhotra et al., 1997a).
Existuje nékolik vysvétleni takové diskrepance. Za prvé, srovnavani dat z anesteziologickych
a psychiatrickych podminek je problematické, protoze byl popsan odlisny neurobiologicky a
elektrofyziologicky mechanismus anestetickych a subanestetickych davek ketaminu (Abdallah
et al., 2018a; Anderson et al., 2014; Nugent et al., 2019a). Za druhé, je tfeba brat v potaz rozdil
mezi ucinkem plné davky antipsychotik v experimentalnim kontextu a subantipsychotickou
davkou antipsychotik, podavanou depresivnim pacientim, véetné vzorku ze souboru B (Zhou
et al., 2015).

Nelze vyloucit, Ze diskrepance je ddna limitaci na strané samotnych §kal, popisujicich
behaviordlni korelaty zménéného stavu védomi, ktery fenomenologicky sice psychozu
napodobuje, ale neni s ni zcela totozny (Marguilho et al., 2023) a jehoz subjektivni prozitek je
oznacovan za nesdélitelny (Sumner et al., 2021). Navic BPRS, jak je popsano vyse, neni
dostate¢né specifickd pro psychoticismus, jelikoz se nékteré polozky piekryvaji s izkostné-
depresivni symptomatikou, ¢emuZz nasvédcuje zjiStény u souboru B pokles BPRS v 60. minuté
oproti vychozi hodnot€ pied zahajenim infuze ketaminu. Na druhou stranu CADSS, piestoze
patii mezi objektivni Skély, vyplihované klinikem, vyzaduje ur¢itou miru kooperace a vypoved’
pacienta, kterd miZe v ramci aktualné zménéného stavu védomi byt naruSena a vést ke zkresleni
hodnoceni. Subjektivni skéaly jako 5D-ASC (Sumner et al., 2021; Vidal et al., 2018),
vyplilované pacientem po odeznéni intoxikace a popsané v kapitole 1.4.3.1. této prace, vSak
tento problém netesi, protoZe post hoc interpretace intoxikace pacientem, u kterého jiz nastoupil

antidepresivni efekt ketaminu, mé potencial chybné dedukce v duchu petfitio principii.

Parametry, ziskané pfihodnoceni intoxikace ketaminem, mohou slouZit jako
potencialni pribéZné prediktory (medidtory), umoznujici rozhodnuti o v€asné zméné 1écby
(Trivedi et al., 2016). Pii 1é¢be ketaminem mohou byt obzvlast’ cenné k predikei efektu dalSich
aplikaci, tedy pro strategické planovani udrzovaci lécby ketaminem. Vysledky této prace
podporuji zejména sledovani objektivnich a snadno registrovatelnych hemodynamickych
parametri, které se ukazuji jako presnéjSi oproti problematicky kvantifikovatelnym
charakteristikdm zménéného stavu védomi. Z dostupnych §kal pro hodnoceni zménéného stavu

v

védomi se jako racionalnéjsi jevi pouziti CADSS pro jeji vétsi specifitu a korelaci alespoii se
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zménou diastolického tlaku v priabehu intoxikace. Lepsi porozuméni vztahu mezi témito

parametry vSak vyzaduje jejich komplexni posouzeni v regresnich modelech u vétsiho vzorku

pacientll a v metaanalyzach.

Z

diskutovanych vysledkii lze odvozovat nékolik finalnich metodologickych

doporuceni pro smérovani budouciho vyzkumu:

a)

b)

d)

g)

Pfi studiu interference soubézné medikace s antidepresivnim efektem ketaminu je
vhodné kromé¢ antidepresiv zahrnout do analyzy benzodiazepiny, antipsychotika a
glutamatergni antikonvulziva, s pfihlédnutim k davkam i1 plasmatickym hladindm
psychofarmak pro objektivizaci jejich vlivu.

Je vhodna replikace vysledki interference soubézné medikace na vétSim vzorku
pacientil a zahrnuti soubézné medikace jako nezavislého faktoru do metaanalyz.
Propojeni  klinickych charakteristik s  vyzkumem biologickych  markera
synaptoplasticity (napiiklad s casovou dynamikou neurotrofnich proteint ¢i jejimi
elektrofyziologickymi korelaty) po aplikaci ketaminu mutize ptispét k porozuméni
patofyziologie vlivu soubézné medikace na jeho efekt.

Na zékladé zjisténych poznatkll je vhodné stanoveni voditek pro upravu déavek
psychofarmak pted planovanou aplikaci ketaminu.

Je vhodné rozSifeni post-hoc analyz, zaméfenych na soubéznou medikaci a
zavaznost vstupni psychopatologie, o hodnoceni rodinné anamnézy abusu alkoholu
a rané traumatizace a zahrnuti téchto polozek do dal$iho prospektivniho vyzkumu.
Je vhodna replikace souvislosti mezi hemodynamickymi parametry v pribéhu
intoxikace a antidepresivnim efektem ketaminu na vétSim vzorku a zahrnuti do
regresnich modell dalSich kandidatnich faktorii s potencidlnim vlivem na hodnoty
tlakd.

Je vhodna implementace hodnoceni hemodynamickych ukazateld do terapeutickych
protokoll s opakovanou aplikaci ketaminu, kde tyto parametry mohou predikovat

trajektorii pokracovaci 1écby.
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6. Zavér

Na zéklad¢ shrnuti poznatkl ziskanych v pribéhu feSeni této disertacni prace Ize konstatovat

nasledujici:

1.

Respondéii a nonrespondéii na ketamin se neliSili v zévaznosti deprese ¢i mife
rezistence, vyjadiené jeji délkou a poctem netspéSnych 1écebnych pokust, ani
v zavaznosti anhedonie. Pfestoze pii post hoc analyze jednoho ze souboru byla patrna
vysSi subjektivni mira tuzkosti u respondérti, v prospektivnim sledovani druhého
souboru takovy rozdil nebyl potvrzen.

Respondéii a nonrespondéii na ketamin se signifikantné liSili v uzivané soubézné
medikaci: u nonrespondér zjednoho souboru byly zjiSteny vys$§i davky
benzodiazepini a v druhém souboru bylo signifikantné vice nonrespondérit medikovano
antipsychotiky. Interference medikace byla maximalni 3. a 7. dnii po aplikaci, na
zéakladé ¢ehoz Ize predpokladat vliv na sekundarni synaptoplastické pochody.
Odlisnost respondérii a nonrespondért ve vychozich parametrech tonusu sympatiku je
diskrepantni, kdy v jednom souboru vyssi srde¢ni frekvence predikovala odpovéd’ na
ketamin, zatimco v druhém nebyl nalezen rozdil mezi respondéry a nonrespondéry ve
vychozich parametrech srde¢ni frekvence ani krevniho tlaku.

Respondéii se vSak signifikantné liSili od nonrespondérti v dynamice zmén systolického
1 diastolického krevniho tlaku a dosahli signifikantné vysSich hodnot v prib¢hu
aplikace. Hodnoty tlakli nekorelovaly s farmakokinetikou ketamiu, vyjadienou
plasmatickou hladinou ketaminu a jeho metabolitu norketaminu a naznacuji interferenci
vegetativni reakce v priabéhu aplikace s antidepresivni odpovédi na ketamin.
Respondéfi a nonrespondéfi na ketamin se neliSili v parametrech zménéného stavu
védomi, vyjadieného v parametrech disociace (CADSS) ¢i psychoticismu (BPRS). Tyto
parametry nekorelovaly signifikantné s plasmatickymi hladinami ketaminu a jeho
metabolitu norketaminu.

Ziskané poznatky maji fadu patofyziologickych, klinickych a metodologickych

implikaci. Nejrelevantngj$imi jsou zjisténi o soub&ézné medikaci, potenciadlné modifikujici 1écbu

deprese, a zjisténi o vegetativni odezve v pribéhu aplikace ketaminu, potencialné umoznujici

rozhodovani o pokracovaci terapii ketaminem. Lep$i porozumeéni vztahu mezi témito parametry

vyzaduje jejich komplexni posouzeni v regresnich modelech u vétSiho vzorku pacienti a

v metaanalyzach.
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Souhrn

Disertacni prace nabizi prehled poznatkii o antidepresivnim efektu subanestetickych davek
ketaminu, konkrétné o jeho neurobiologii, zkoumanych protokolech aplikace a limitacich,
s dirazem na chybéni prediktor, které by napomdhaly v selekci pacientd s veétsi
pravdépodobnosti profitu zlécby. Konsekventnim cilem prace byl vyzkum vychozich
klinickych  charakteristik ~ depresivnich  pacienti  apopis hemodynamickych a
fenomenologickych parametrii prubéhu intoxikace ketaminem k identifikaci moznych
prediktorti jeho efektivity. Analyzovana data pochézela od 86 depresivnich pacienti ze dvou
odlisnych soubord. VSichni pacienti absolvovali infuzi subanestetické davky racemického
ketaminu a hodnoceni zavaznosti depresivnich ptiznaki, subjektivni a objektivni miry zkosti
a mira anhedonie ptfed a po jeho aplikaci. Pacientim ze souboru A byl navic sniman
elektrokardiogram k hodnoceni variability srde¢ni frekvence a pacientim ze souboru B byl
v pribéhu intoxikace zaznamendavat tlak, tepova frekvence a mira zménéného stavu védomi.
Post hoc analyza prvniho souboru odhalila, Ze uzivani vyssich ddvek benzodiazepint souviselo
s horsi odpovédi na ketamin 3. a 7.den po aplikaci a Ze respondéti na ketamin vykazovali vySsi
srdecni frekvenci a variabilitu srdecni frekvence. V souboru B se respondéfi lisili v dosazenych
vyssich hodnotach systolického i diastolického tlaku v pritbéhu intoxikace se signifikantné
veétsim nartstem tlakGi u respondért, nikoliv vSak v dynamice zmén srdec¢ni frekvence.
Respondéii a nonrespondéii se neliSili ve fenotypu deprese ani v disociativnich ¢i
psychotickych pfiznacich pfi intoxikaci. UZivani antipsychotik souviselo s vyznamné horsi
odpovédi na ketamin. Nejvétsi patofyziologickou a klinickou relevanci predstavuji zjisténi o
soubézné medikaci, protoze podnécuji otazku potencidlni modifikace 1écby deprese, a zjisténi
o vegetativni odezvé pii aplikaci ketaminu, jako potencidlniho pribéhového prediktoru,
umoziujiciho rozhodovani o pokrac¢ovaci terapii ketaminem. Soucésti diskuse jsou limitace
prace vcetné malého vzorku, post hoc hodnoceni ¢asti parametri a odliSnosti v designu
klinickych hodnoceni, neumoZiiujici komparaci soubori mezi sebou, a také metodologicka
doporuceni pro smérovani budouciho vyzkumu. Lep$i porozuméni vztahu mezi témito
parametry vyzaduje jejich komplexni posouzeni v regresnich modelech u vétsiho vzorku

pacientil a v metaanalyzach.
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Summary

This thesis overviews comprehensive evidence on the antidepressant effect of subanesthetic
doses of ketamine, including its neurobiology, administration protocols and limitations, with an
emphasis on the lack of predictors that could alleviate the selection of patients more likely to
benefit from treatment. The consequent aim of the thesis was to investigate baseline clinical
characteristics of depressed patients and to describe the hemodynamic and phenomenological
parameters of the course of ketamine intoxication to identify possible predictors of its efficacy.
The data from 86 depressed patients from two different cohorts were utilized. All subjects
underwent ketamine infusion as well as assessment of depressive symptoms severity, subjective
and objective measures of anxiety and anhedonia before and after its administration. In addition,
an electrocardiogram was taken to assess heart rate variability in cohort A and blood pressure,
heart rate, and altered state of consciousness scales were recorded in cohort B during ketamine
intoxication. A post hoc analysis of the first cohort revealed that the use of higher doses of
benzodiazepines was associated with a poorer response to ketamine on days 3 and 7 after
administration, and that responders to ketamine showed higher heart rate and heart rate
variability. In group B, responders differed in achieving higher systolic and diastolic blood
pressure values during intoxication with a significantly greater blood pressure increment in
responders. However, responders did not differ in the dynamics of heart rate changes.
Responders and nonresponders did not differ in depression phenotype or in dissociative or
psychotic symptoms during intoxication either. Antipsychotic use was associated with a
significantly worse response to ketamine. The findings have considerable pathophysiological
and clinical relevance. This can be especially said about the findings on concomitant
medication, as they prompt the question of potential modification of depression treatment, and
also on autonomic response during ketamine administration as a potential course predictor,
allowing to tailor repeated ketamine therapy. Limitations of the work include small sample size,
post hoc assessment of some of the parameters, and differences in clinical trial design between
the groups, hindering comparison between the cohorts. These are discussed along with several
methodological recommendations to address in future research. A better understanding of the
relationship between these parameters requires their comprehensive assessment in regression

models in a larger sample of patients and in meta-analyses.
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