RACEMICKY KETAMIN V LECBE POLYMORBIDNI PACIENTKY S REZISTENTNI DEPRESIVNI PORUCHOU SE ZAVAZNYMI SUICIDALNIMI IDEACEMI A BOLESTIVOU PORUCHOU

Uvod

Racemicky ketamin je smési pravotocivého
(R-ketamin) a levotocivého (S-ketamin) ketami-
nu. Na rozdil od S-ketaminu, ktery byl schvélen
Evropskou Iékovou agenturou pro lé¢bu rezis-
tentnf deprese jako pfidatna Ié¢ba rezistentni
depresivni poruchy (1), je podan{ racemického
ketaminu v této indikaci off-label postupem (2,
3). Robustni antidepresivni efekt racemického
ketaminu byl mnohokrét replikovan a potvrzen
i v metaanalyze (4). Recentni randomizovana
studie (n =403) dokonce prokdzala jeho nonin-
ferioritu v porovnani s elektrokonvulzivni terapif
u pacientl s rezistentni nepsychotickou depresf
(5). Dosud zadny Iék nemé specifickou indikaci
pro lé¢bu sebevrazednych myslenek. Protoze
90 % pacient se suicidalnimi ideacemi trpi du-
Sevni poruchou, pfedpoklada se, Ze s Uspésnou
lé¢bou dusevniho onemocnéni odezni sebevra-
Zedné myslenky. Jednozna¢na data ve prospeéch
psychofarmak v redukci suicidalnich myslenek
a redukci sebevrazd existuji pouze pro lithium
v [é¢bé bipolarni afektivni poruchy a pro lé¢bu
klozapinem v rdmci schizofrenie (6). Efekt antide-
presiv na suicidalnf ideace a sebevrazednost je
stale predmétem diskuzi, ale spojené analyzy
dat z registra¢nich studii FDA (U¥adu pro potra-
viny a Iéky v USA) poukazuji na zvysené riziko
sebevrazednych pokust pfi lé¢bé antidepresivy
ve srovnani s placebem a méné spolehlivé také

pro spachani sebevrazd dospélych (7).

Evidence pro antisuicidalni
efekt racemického ketaminu
Podobné rychly jako antidepresivni efekt
intravenozniho (i. v.) ketaminu byl i antisuicidal-
ni efekt jedné davky i. v. ketaminu ve srovnani
s komparatorem ve 4 z 5 studiich s davkou
0,5 mg/kg pouzitou u pacientl s depresi (8, 9).
Tento efekt byl ¢astecné nezavisly na antidepre-
sivnim efektu ketaminu. Dvé studie s opakova-
nou aplikaci intranasalniho esketaminu nebyly
v potlacenf suicidalinich myslenek u pacientl
s depresivni poruchou efektivnéjsi nez placebo
(10, 11). V jedné metaanalyze (15 studii, n = 572)
byl zjistovan antisuicidalni efekt jedné i. v. davky
ketaminu 0,5 mg/kg aplikované v infuzi béhem
30-45 minut u pacientd s depresivni poruchou
ve srovnani s kontrolou (nej¢astéji to byla infuze
fyziologického roztoku nebo midazolamu). Po
4 hodinach od infuze byla zjisténa vyznamna
redukce skére suicidalnich ideaci vyjadfena
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jako standardizovany rozdil pr@meér (SMD)
-0,51 (95% interval jistoty (-1,00, -0,03)), ktery
pretrvéval do 72 hodin po infuzi. Casy mezi 12
a 24 h po aplikaci: SMD =-0,63, 95% Cl = [-0,99,
-0,26]; mezi 24 a 72 hodinami po aplikaci: SMD
=-0,57,95% C1=(-0,99,-0,14), ale ne pozdéji (12).
V jiné studii pfetrvaval antisuicidalni efekt jedné
aplikace i. v. ketaminu 0,5 mg/kg ve srovnanf
s midazolamem u pacientd s rezistentni de-
presivni poruchou (TRD) 5 dni, coz bylo kratsf
dobu, nez byl efekt antidepresivni (13). Pro tr-
valejsi antisuicidalni efekt je nutna opakovana
aplikace ketaminu, coz ukazala nasledujici ote-
viend studie. Sest aplikaci ketaminu i. v. 0,5 mg/
kg v prlibéhu 2 tydn vedlo ke kumulativnimu
snizenf suicidalnich ideaci u pacient s TRD (14).
Chen et al. (15) porovnaval akutni antisuicidalni
efekt ketaminu a intranasalniho esketaminu
po 4-6 h a 24 h od aplikace v metaanalyze.
Racemicky ketamin mél velky efekt deteko-
vany po 4-6 hodindch (Cohenovo d = 1,16,
95% Cl: 0,50-1,81) i 24 hodinach (Cohenovo
d =096, 95% Cl: 0,48-1,44), zatimco (intrana-
salnf) esketamin mél malou az stfednf velikost
Ucinku po 4-6 hodinach (Cohenovo d = 0,26,
95% Cl: 0,09-0,44) respektive po 24 hodinach
(Cohenovo d = 0,30, 95% ClI: 0,13-0,47).

V jedné studii byl studovan akutnf transdia-
gnosticky antisuicidalni efekt po i. n. podani
racemického ketaminu v ddvce 40 mg (n = 15)
a placeba (n = 15) u pacientt akutné pfijatych
z dlvodu suicidalnich ideaci (16). U skupiny léce-
né ketaminem byl zjistén vyznamny pokles v po-
lozce sebevrazednosti i celkové skdly deprese
(3kéla deprese dle Montgomeryho a Asbergové,
MADRS) po 4 hodindch od aplikace ve srovnani
s placebem. Remise suicidélnich ideaci (MADRS-
sebevrazedné myslenky = 0) byla dosazena vy-
znamné castéji (u 80 % pacientl) nez po uziti
placeba (u 33 %) po 4 hodinach od aplikace.
Nezddouci Ucinky byly hlaseny castéji pfi léc-
bé ketaminem po 1 hodiné od aplikace, aviak
vysledky nebyly vyznamné odlisné od placeba
a po 2 hodinach nebyly pozorovany. Vjiné dvo-
jité-slepé, placebem kontrolované studii byl sle-
dovan antisuicidalni a antidepresivni efekt jedné
davky i. n. racemického ketaminu v dévce 50 mg
(n=17) aplaceba (n = 11) u pacientl s unipolarni
¢i bipoldrni depresivni poruchou se zavislostf
i bez zavislosti na alkoholu. Zatimco jedna davka
ketaminu méla vyznamny antidepresivni efekt,

antisuicidalni efekt nebyl zjistén (17). U jedinc

/ Psychiatr. praxi. 2024;25(3):148-152 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 149

SDELENI Z PRAXE (
PRIPADOVA STUDIE

s komorbidni zavislosti na alkoholu byl viak zjis-
tén trend k vyssimu antisuicidalnimu ucinku (17).

Americka firma Seelos Therapeutics vyvi-
nula nasalni aplikator, ktery pInf racemickym
ketaminem (90 mg) a uskutecnila otevienou
studii faze 2 s opakovanou aplikaci (celkem 5x
béhem 15 dnf) u 17 pacientd s depresivni poru-
chou a hrozicim suicidiem (18). Redukce deprese
byla detekovana na Skale MADRS a suicidality na
Sheehenové skdle suicidality (STS) po 1, 161 29
dnech. Stejnéa firma uskutecnila dvojité slepou,
placebem kontrolovanou klinickou studii typu
2 u pacientl s depresivni poruchou a hrozicim
suicidiem (19). Do studie vstoupilo 147 pacien-
td, kterym byl aplikovan intranasalné ketamin
90 mg (5 aplikacf) 2x tydné po dobu 15 dni nebo
placebo (oboji pfidano ke standardni péci). Po
4124 hodindch od i. n. aplikace ketaminu doslo
ve srovnani s placebem k vyznamnému poklesu
v STS. Tento efekt byl udrzen dalsimi aplikacemi
az do 16. dne studie. Antidepresivni efekt na
skale MADRS byl vyznamné vyssi po ketaminu
po 4 h od aplikace, ale ne po 24 hodinach a déle
byl vyznamné vyssi po ketaminu po opakova-
nych aplikacich 16. den studie. Firma Seelos
Therapeutics pfipravuje ve stejné indikaci dvo-
jité-slepou placebem kontrolovanou klinickou
studii typu 3 s podanim intranasalniho ketaminu.

Pripadova studie

47letd absolventka pedagogické i pravnické
fakulty byla hospitalizovdna v Narodnim Ustavu
dugevniho zdravi (NUDZ) pro periodickou dep-
resivni poruchu se sebevrazednymi ideacemi.

Pacientka od 15 let trpf migrénou. V minu-
losti ndrazové uzivala triptany, které viak vedly
k opakovanym stenokardiim. V roce 2015 byla
proto vysetfovdna pro bolest na hrudi pro po-
dezfeni na akutniischemickou chorobu srde¢ni,
kterd byla pomoci koronarografie vyloucena
s tim, ze bolesti na hrudi byly vysvétleny va-
zospazmy po triptanech. Soucasné ji byla zjis-
téna incipientni korondrni ateroskleréza a byl
ji implantovan intrakorondrni stent. Pacientka
je nositelkou Leydenské mutace a mutace
methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR).
Pres jasna kardidInf rizika a komplikace nebylo
mozné triptany vysadit, proto byla v roce 2016
indikovéna k neurochirurgické operaci, kdy ji
byl zaveden okcipitaIni stimuldtor pro lé¢bu
migrendzni bolesti. Pro pouze parcidlni efekt
stimulace byla zahajena v roce 2022 biologicka



