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Abstrakt

Uvod: ketamin je rychlou moznosti 16¢by deprese, aviak dosavadni
vyzkum neidentifikoval faktory, umoziujici efektivni selekci
pacientt s vétsi pravdépodobnosti profitu z jeho aplikace. Cilem dané
prace byla identifikace moznych pfistupnych prediktort,
vyplyvajicich z klinickych charakteristik pacienti a z pribéhu
intoxikace ketaminem.

Materialy a metody: data pochazela od 86 depresivnich pacientti ze
soubori A (2010-2015) a B (2018-2022). Vsem byl intravenozné
aplikovan racemicky ketamin v subanestetické davce. Kromé
demografickych parametri se pied a po aplikaci hodnotila zdvaznost
depresivnich piiznaku, subjektivni a objektivni mira tzkosti a mira
anhedonie. Pacientim ze souboru A byl navic sniman
elektrokardiogram k hodnoceni variability srde¢ni frekvence a
pacientim ze souboru B byl v prub&hu intoxikace zaznamenavat tlak,
tepova frekvence a mira zménéného stavu védomi.

VysledKky: analyza souboru A odhalila, ze uzivani vysSich davek
benzodiazepinti souviselo s horsi odpovédi na ketamin 3. (p = 0,04) a
7.den (p = 0,02) po aplikaci. Respondéti na ketamin vykazovali vyssi
srdecni frekvenci (p = 0,001) a lisili se od nonrespondérit ve
variabilité srdeéni frekvence (p = 0,011). V souboru B se respondéti
lisili v dosaZenych vysSich hodnotach systolického (p = 0,003) i
diastolického (p = 0,005) tlaku v prubéhu intoxikace, nikoliv v
dynamice zmén srde¢ni frekvence. Respondéti a nonrespondéfi se
nelisili ve fenotypu deprese ani v disociativnich ¢i psychotickych
pfiznacich pfi intoxikaci. Uzivani antipsychotik souviselo
s vyznamn¢ horsi odpovédi na ketamin (p = 0,001).

Zavér: vysledky maji fadu patofyziologickych a klinickych
implikaci. Nejrelevantnéjsimi jsou zjisténi o soubézné medikaci,
potencialné¢ modifikujici 1écbu deprese, a zjisténi o vegetativni
odezvé v prabéhu aplikace ketaminu, potencialné umozilujici
rozhodovéani o pokraCovaci terapii ketaminem. Lep$i porozuméni
vztahu mezi témito parametry vyzaduje jejich komplexni posouzeni
v regresnich modelech u vét§iho vzorku pacientii a v metaanalyzach.

Klic¢ova slova: deprese, ketamin, antidepresivum, predikce G¢inku,
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 anxiecty 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.



Seznam pouZitych zkratek:

BAI — Beckuv inventar tizkosti (Beck Anxiety Inventory)

BDI — Becktiv inventaf deprese (Beck Depression Inventory)

BDNF — neurotrofni faktor (Brain-Derived Neurotrophic Factor)
BPRS — skala psychoticismu (Brief Psychotic Rating Scale)

BZD — benzodiazepin

CADSS - skéla disociace (Clinician-Administered Dissociative
States Scale)

DBP — diastolicky krevni tlak (Diastolic Blood Pressure)

DSM - diagnosticky a statisticky manual dusevnich poruch

DZ equi — diazepamovy ekvivalent (davky benzodiazepinti)

FLX equi — fluoxetinovy ekvivalent (davky antidepresiv)

GABA — kyselina gama aminomaselnd(Gamma Amino Butyric Acid)
GBD - studie Global Burden of Disease, Injuries and Risk Factor
HR - srde¢ni frekvence (Heart Rate)

HRYV - variabilita srde¢ni frekvence (Heart Rate Variability)
LC-MS/MS - kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni
spektrometrii (Liquid Chromatography Tandem Mass Spectrometry)
MADRS - $kala Montgomeryho a Asbergové pro hodnoceni deprese
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

M.LN.IL. — Mini-International Neuropsychiatric Interview

MKN — mezinarodni klasifikace nemoci

mTOR - savéi kindza TOR (mammalian Target Of Rapamycin)

nLF — normalizované hodnoty nizkofrekvencniho spektra variability
srdecni frekvence (normalized Low Frequency)

NMDA — N-methyl-D-aspartat

NUDZ — Nérodni tstav dusevniho zdravi

PCP — Psychiatrické centrum Praha

PET - pozitronova emisni tomografie

PSD95 — protein postsynaptické denzity

SBD — systolicky tlak (Systolic Blood Pressure)

SNRI — inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(Selective Serotonine and Norepinephrine Reuptake Inhibitor)

SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu
(Selective Serotonine Reuptake Inhibitor)

WHO — Svétova zdravotnicka organizace (World Health
Organization)
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1. Uvod

Depresivni porucha je Castym a zavaznym duSevnim onemocnénim s
vyznamnym invalidizujicim  potencidlem a  nepfiznivym
celospolecenskym dopadem. Neurozobrazovaci studie u depresivnich
pacientii poukazuji na funk¢ni a strukturdlni naruSeni konektivity
v oblasti pfedni cingularni ktiry, subkortikalni amygdaly, hipokampu
a ventralniho striata ¢i zmenseni objemu hippocampu a prefrontalniho
kortexu. Korelatem téchto zmén je ubytek sily a hustoty synapsi a tuto
maladaptivni neuroplasticitu 1ze ovlivnit 1écbou (Musazzi et al.,
2010). Pres vyvoj terapeutickych moznosti, v poslednich desetiletich
nedoslo ke snizeni globalniho vyskytu deprese ani zatéze s ni spojené
(GBD, 2019). Lécba deprese ziistava nezdolanou vyzvou, kdy 20%
nemocnych nedosahne remise ani po dvou letech terapie (Trivedi et
al., 2006). V poslednich desetiletich se centrem zajmu stava glutamat,
nyni povazovany za ustiedni mediator afektivnich poruch, a latka
ketamin s jeji glutamatergnim ptsobenim a rychlym antidepresivnim
ucinkem. Ketamin je jiz pfes 50 let pouzivanym spolehlivym
anestetikem u dospélych i u déti, zejména pii hemodynamicky
problematickych srdec¢nich vadach ¢i operacich hlavy a krku. Pres
dobry bezpecnostni profil ma ketamin nékolik nezadoucich G¢inkd,
zavislych na davce a zpusobu aplikace. Mezi nejcastéjsi patii
nevolnost, zavrat, zvySeni krevniho tlaku, zrychleni srdecni
frekvence ¢i pfechodny zménény stav védomi, ktery je zavisly na
davce a stal se de facto pfi¢inou zajmu o tuto latku v psychiatrickém
vyzkumu (Horacek et al., 2010; Vollenweider et al., 1997). U
rekreacnich uzivateld byly popsany dalsi nezadouci u€inky a rozvoj
zavislosti, kterd vSak nebyla hlasena v podminkéch klinickych
humannich studii (Acevedo-Diaz et al., 2020).

Prikaz antidepresivniho efektu subanestetické davky
ketaminu (Berman et al., 2000) se stal revoluci ve vyzkumu a 1é¢bé
deprese, protoze byl patrny jiz béhem né€kolika hodin u pacientl, u
kterych selhaly ptedchozi 1écebné pokusy. Tento promptni ucinek u
rezistentni deprese byl mnohokrat replikovan (napt. Phillips et al.,
2019; Zarate et al., 2006). Usttednim mechanismem antidepresivniho
efektu ketaminu je dezinhibi¢ni kaskéda, zahrnujici blokddu NMDA
receptori na inhibi¢cnich GABA interneuronech, desinhibici
pyramidovych neuroni s efluxem glutamatu v prefrontalnim kortexu,
aktivaci postsynaptickych ionotropnich excitac¢nich receptort AMPA



a vysledné zapojeni synaptoplastickych intracelularnich pochodt
pocinaje translaci BDNF, s navazujici aktivaci nékolika kinaz,
zodpovédnych za bunéény rist a proliferaci. Kone¢nym disledkem
této kaskady je syntéza signdlnich proteind, které se pfimo podili na
synaptickém rustu a konektivité v kiife mozkové. Eflux glutamatu
trva 1-2 hodiny a ma omezeny potencial pro excitotoxické plisobeni.
Nékolik hodin po aplikaci naopak stoupaji koncentrace synaptickych
proteinti jako Synapsin, PSD95 a dalsi (Li et al,, 2010) a na
makroskopické trovni pak normalizace prefrontalni dyskonektivity a
metabolizmu v oblasti subgenualniho cingula (Morris et al., 2020).
Korelatem synaptoplastickych zmén jsou nalezy
z elektrofyziologickych a zobrazovacich studii, naptiklad snizena
prefrontalni theta kordance (coz byva patrno nejdiive po tydnu
uzivani standardnich antidepresiv) jiz 10 minut po aplikaci ketaminu
u zdravych dobrovolnikii (Horacek et al., 2010).

Prestoze je ketamin nesporn¢ efektivni terapeutickou
moznosti, ma nékolik limitd. Nejcastéji diskutovanym je kratkodoby
ucinek jedné aplikace, ziidkakdy ptesahujici 2 tydny, coz podnitilo
vyzkum moznosti komedikace s jinymi glutamatergnimi farmaky —
napfiklad riluzolem, memantinem, lamotriginem (Mathew et al.,
2010) a jinymi, ale klinické studie nepotvrdily efektivitu takovych
kombinaci. Naopak byla mnohokrat potvrzena u¢innost a bezpecnost
opakovanych aplikaci ketaminu, pii kterych se prodluzovala remise a
zvySoval kumulativni pocéet respondérii (Rasmussen et al., 2013).
Dalsi limitaci je navozeny zménény stav védomi, ktery predurcuje
podminky aplikace a miize odrazovat pacienty pro obavy z disociace.
To vedlo k vyzkumu antagonisti NMDAR bez psychotropniho
efektu, nicméné v humannich studiich efektivita takovych molekul
selhala (Kato a Duman, 2020). Podobné jako pro ostatni lé¢ebné
modality, ani pro ketamin neplati absolutni efektivita u vSech
depresivnich pacientli. Dle posledni metaanalyzy je efekt ketaminu
patrny v priméru u 45+10% pacientil s rezistentni depresi (Alnefeesi
et al., 2022). Dosavadni vyzkum zatim neidentifikoval jednoznacné
faktory, které by objasnily lepsi odpovéd u konkrétnich skupin
pacienttl.

Pro nedostatek kritérii, umoziiujicich efektivni personalizaci
terapie, je psychiatricky vyzkum posledniho desetileti zaméten na
charakteristiky respondéri a zprostfedkované mapovani predikce
ufinku terapie. Dosud zkoumané bazalni prediktory odpovédi na



ketamin lze schematicky rozdé¢lit na neurobiologické prediktory
(genetické, molekularni ¢i zobrazovaci faktory jako naptiklad
polymorfismus Val/Val BDNF, kortikalni aktivita pfedniho cingula
¢i plasmatické hladiny D-serinu) a piistupnéjsi klinické prediktory,
odvozené od fenotypu deprese. Sirsi studie u depresivnich pacienti
naznaCuji, ze t€z8i symptomy, suicidalita, komorbidni uzkost a
Castej$i depresivni epizody predikuji vétsi riziko rezistence a nékolik
studii s ketaminem si polozilo analogickou otazku. Byla sporadicky
prokazana lepsi efektivita ketaminu u pacientu s vy$si mirou vychozi
anhedonie (Thomas et al., 2018) ¢i Gizkostnosti pted aplikaci ketaminu
(Ionescu et al., 2014). Recentni systematicky vyzkum prokazal lepsi
antidepresivni ptisobeni ketaminu u pacientu s niz$i mirou rezistence
deprese (Levinta et al., 2022). Predikéni potencial dal§ich zminénych
klinickych parametrd nebyl dosud systematicky prokazan. Dal§im
dalezitym (a potencialné modifikovatelnym) faktorem je soubézna
medikace, ktera ma pfimy prakticky dopad s ohledem na
farmakokinetiku a farmakodynamiku ketaminu, se kterymi mize
interagovat. Pfestoze je ketamin ve vét$ing studii pfidavan ke stavajici
medikaci, dosud nebyl dokumentovan signifikantni vliv zadného
z antidepresiv na jeho efekt. U jinych psychofarmak se jednalo o
sporadickd hlaseni o mozném oslabeni jeho efektu benzodiazepiny
(Albott et al., 2017; Frye et al., 2015) a diskrepantni data o interakci
s antipsychotiky (Doyle et al., 2013; Joules et al., 2015).

Dalsim  potencialné  zajimavym  faktorem  jsou
kardiovaskularni parametry, vypovidajici o vegetativnim stavu
depresivnich pacienti. Vyssi srdecni frekvence predikovala lepsi
odpovéd’ na konvencni antidepresiva SSRi a mirtazapin (Olbrich et
al., 2016) nebo SNRI (Williams et al., 2011) a zmény variability
srde¢ni frekvence souvisely se snizenim depresivnich ptiznakd po
1écbé fluoxetinem (Fraguas et al., 2007). Aplikace ketaminu byva
pravidelné doprovazena zvySenim krevniho tlaku a stejné jako u
konven¢ni 1é¢by je mozné piedpokladat, Ze vyssi tonus sympatiku
mize predikovat jeho antidepresivni efekt. Jedna recentni prace
odhalila signifikantni rozdil ve zméné systolického krevniho tlaku
mezi respondéry a nonrespondéry na ketamin (Keith et al., 2022), ale
podrobnéjsi vztah mezi kardiovaskuldrnimi parametry a efektem
ketaminu nebyl jinde dokumentovan. A nakonec, protoze specifickou
vlastnosti ketaminu je jeho schopnost navozovat zménény stav
védomi, nelze vyloucit, ze se jedna o nezbytnou soucast jeho



terapeutického efektu. Tyto argumenty podporuje vyzkum
fenomenologicky pifibuznych psychedelickych latek. V pripadé
klasickych psychedelik bylo prokazano, ze navozeny pocit rozpusténi
ega koreluje s jejich antidepresivnim efektem (naptf. Davis et al.,
2020). Analogicky né&kolik praci, zaméfenych na antidepresivni
ucinek ketaminu, zkoumalo souvislost mezi ketaminem navozenou
akutni zménou védomi a jeho antidepresivnim efektem, avSak bez
konzistentnitho zavéru. Dveé nezavislé studie nalezly negativni
korelaci mezi disociaci dle CADSS v pribéhu aplikace a Skalami
depresivni symptomatiky HAM-D (Luckenbaugh et al., 2014) a
MADRS (Phillips et al., 2019) po jeho aplikaci. Jedna studie popsala
negativni korelaci mezi CADSS a depresivitou ve 2. tydnu po aplikaci
ketaminu (Pennybaker et al., 2017). Nicméné¢, dalsi ¢tyfi 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
publikovan vztah mezi mirou psychotomimetického tc¢inku ketaminu
dle BPRS a jeho antidepresivnim efektem, dle MADRS (Sos et al.,
2013). V dalsich tfech pracich vSak naopak nebyla potvrzena
statisticky vyznamna korelace mezi témito parametry (Lapidus et al.,
2014; Luckenbaugh et al., 2014; Vidal et al., 2018). Lepsi porozuméni
by mohla pfinést kombinace obou $kal a obohaceni hodnoceni
zménéného stavu védomi o objektivni parametry pribéhu intoxikace,
jako naptiklad vySe zminéné ob&hové parametry ¢i plasmatické
hladiny ketaminu. Tyto prabézné prediktory, registrované pii
intoxikaci ketaminem, mohou byt pfinosné zejména pii rozhodovani
o pokracujici terapii.

2. Hypotézy a cile prace

Z predchozich odstavci vyplyva potieba kritérii, umoziujicich
efektivni selekci pacientti s vétsi pravdépodobnosti klinického profitu
z1é¢by ketaminem. Uskalim dosud zkoumanych prediktort je
technologickd a finan¢ni nedostupnost biologickych faktorti nebo
diskrepance a nedostate¢na replikace faktort klinickych.

Cilem dané prace bylo identifikovat:

a) klinické parametry, které predurcuji efektivitu ketaminu jesté
pfed zahajenim 1écby (fenotyp deprese, bazalni kardiovaskularni
parametry a vliv soubézné medikace);
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b) pribézné charakteristiky intoxikace, potencialné napomahajici
vrozhodovani o pokracovani opakovanych aplikaci ketaminu
(parametry zménéného stavu védomi a vegetativni odezvy v pribéhu
intoxikace).

Stanovené hypotézy:

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

HO02: Respondéfi a nonrespondéfi na ketamin se nelis§i v uzivané
soub&zné medikaci;

HO03: Respondéfi a nonrespondéii na ketamin se nelisi ve
vychozich parametrech tonusu sympatiku, vyjadfenych vys$im
tlakem, srde¢ni frekvenci a vyssi silou HRV;

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

HOS5: Respondéti a nonrespondéfi na ketamin se nelisi v mite
zménéného stavu védomi, vyjadieného v disociativnich (CADSS) a
psychotomimetickych (BPRS) parametrech.

3. Materialy a metodika

Pro ucel dané prace byla pouzita data od 86 pacienti ze dvou
studijnich souborti. Soubor A pochizel z randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii, provedenych v PCP a NUDZ
v letech 2010-2015 a byl pouzit k post hoc analyzam soubé&zné
medikace benzodiazepiny a variability srde¢ni frekvence. Soubor B
pochazel zoteviené studie s jednordzovym podanim ketaminu,
proveden¢ v NUDZ vletech 2018-2022 a poslouzil k
podrobnéjsimu hodnoceni vlivu fenotypu deprese a fenomenologie
intoxikace na vysledny antidepresivni efekt ketaminu. Jednalo se o
dospélé pacienty ve véku 18 az 65 let a s diagnézou depresivni
epizody dle M.ILN.I., s minimalnim skdre 20 na Skidle MADRS, u
kterych selhala aspoii jedna 1€¢ba, se stabilni davkou antidepresiv po
dobu minimaln¢ Ctyt tydnt pied podanim ketaminu. Vyrazovaci
kritéria byla: vysoké riziko sebevrazdy, psychiatrickd komorbidita pfi
zafazeni, psychdéza vosobni ¢i rodinné anamnéze, nestabilni
somatické onemocnéni, medikace inhibitory monoaminooxidazy,
lamotriginem, lithiem nebo typickymi antipsychotiky. Pacienti byli
informovani o charakteru vyzkumu a poskytli pisemny informovany

11



souhlas s Gcasti. Studie byly schvaleny Etickou komisi a registrovany
v Evropské databazi klinickych hodnoceni EudraCT. Vsem
pacientim byla jednorazoveé aplikovana tficetiminutova intravenézni
infuze s roztokem racemického ketaminu v subanestetické davce 0,54
mg/kg. Po celou dobu aplikace byli vSichni pacienti pod nepietrzitym
lékaiskym dohledem v mistnosti s tltumenym zvukem a osvétlenim,
aplikaci doprovazela ticha nelyricka relaxa¢ni hudba.

Zavaznost depresivnich pfiznakd byla hodnocena pomoci
dotazniku MADRS pfi vstupu, den pied aplikaci ketaminu a nasledné
1, 3 a 7 dni po aplikaci. V totoznych ¢asovych intervalech byla
hodnocena subjektivni mira depresivni a uzkostné symptomatiky
pomoci $kal BDI a BAI V souboru B bylo hodnoceni obohaceno o
nékolik dalsich klinickych parametri a v pribéhu aplikace byla
simultanné¢ hodnocena mira zménéného stavu védomi dle Skaly
disociace CADSS a psychoticismu dle BPRS. VSem pacientiim ze
souboru B byly méfeny a zaznamenavany hodnoty systolického
(SBP), diastolického krevniho tlaku (DBP) a tepové frekvence (HR)
kalibrovanym tonometrem v pravidelnych intervalech (pro
prehlednost jsou hodnoceni provadéna u souboru B v prubéhu
experimentu a v den aplikace ketaminu znazornéna na obrazku 1).
Pacientim ze souboru A byl sniman elektrokardiogram pied aplikaci
ketaminu (vychozi EKG) a v pribéhu infuze. Ze spektralni analyzy
zmén mezi jednotlivymi kmity R byly odvozeny parametry HRV a
zastoupeni nizkofrekvenéniho spektra, vypovidajiciho o sympatické
aktivit¢ a vysokofrekvenéniho, vypovidajiciho o parasympatické
aktivité. Spektralni charakteristiky jsou vyjadieny % zastoupenim
normalizovanych hodnot LF (nLF). K vyhodnoceni sérovych hladin
ketaminu a jeho metabolitu norketaminu byla pouzita metoda
kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS).
Pro referencni ucely byla celkova davka AD u vsech subjektd
hodnocena s vyuzitim fluoxetinového ekvivalentu (FL equi), davka
AP s pouzitim olanzapinového ekvivalentu (OLA equi) a davka BZD
s pouzitim diazepamového ekvivalentu (DZ equi).

Statistické analyzy pro soubor A byly provedeny pomoci
programu 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. Zakladni klinické a demografické
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parametry byly srovnavany mezi skupinami v zavislosti na typu
proménnych a jejich rozlozeni pomoci neparového t testu, Mann-
Whitneyho U testu nebo Fisherova exaktniho testu. Pro posouzeni
meziskupinovych rozdild v pribéhu opakovanych méfeni byly
pouzity modely se smiSenymi efekty pro opakovand méfeni s
kovariacni strukturou nejlépe vyhovujici modelu. Byly testovany
pevné efekty casu, odpovédi a interakce mezi Casem a odpovédi.
Kovariaty se liSily dle hodnocené zéavislé proménné. Vztahy mezi
proménnymi byly testovany Pearsonovym ¢&i Spearmanovym
koeficientem korelace s korekci na mnohocetnd srovnavani. Pro
vSechny testy byla pfijata hladina vyznamnosti (p-hodnota) 0,05.

somatické vySetreni
M.LN.L
MADRS

vV

D-7ai-2

SBP. DBP. HR

CADSS, BPRS

VAS-A, VAS-D
ketamin

SBP, DBP, HR SBP. DBP. HR
zahdjeni CADSS, BFRS CADSS, BPRS
aplikace ketamin ketamin

norketamin norketamin

SBP, DBP, HR
CADSS, BPRS
VAS-A, VAS-D
norketamin

Obr. 1: Soubor B: ¢asova osa experimentu a vySetfeni v prub&hu aplikace.
D = den sledovani, DO = den aplikace, T = ¢as sledovani.

4. Vysledky

Soubor A: do analyzy vstoupilo 47 pacientti (57 % Zen) s vékovym
prumérem 43,0 = 12,3 let. Vychozi zavaznost deprese dle MADRS
byla 24,0 + 6,3 bodl.. Primérna doba trvani diagnézy deprese byla
10,0 + 10,1 rokt a doba trvani aktualni epizody deprese 4,4 + 6,1
tydne. 28 % pacientd uzivalo antidepresiva v monoterapii a 72 %
kombinaci AD. Primeérna denni davka AD byla 54,1 + 24,5 mg FLX
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equi. 28 % pacientd reagovalo na jednorazovou davku ketaminu.
Respondéri méli signifikantné nizsi vychozi Groven tizkosti (p=0,04)
a hranicné nizsi vychozi zavaznost deprese (p=0,052), jinak byly
skupiny srovnatelné. Data ze souboru A byla pouzita k post hoc
analyzam vlivu benzodiazepint (Andrashko et al., 2020) a variability
srdecni frekvence (Meyer et al., 2021).

Analyza benzodiazepinu: dvacet jedna pacientli ze vzorku A uZilo
béhem sledovaného obdobi alespon jednu davku BZD, z toho 40 %
uzivali BZD denné. Zatimco soubézna medikace BZD (v jakékoli
davce) byla u respondért (38 %) a nonrespondérii (42 %) na ketamin
rozlozena rovnomeérné, obé skupiny se vyrazné lisily v davkach BZD,
pficemz u nonrespondéri byly davky signifikantné vyssi
(p=0,007). Analyza ROC rozlisila nonrespondéry od respondéri
podle kritéria > 8 mg DZ equi se senzitivitou 80 % a specificitou 84,6
% (AUC=0,91, 95%CI 0,68-0,99, p=0,001). Po rozd¢leni pacientd na
skupiny uzivateld vysokych davek BZD (BZD+, >8 mg DZ
ekvivalentu, N=13) a uzivateld nizkych az nulovych dédvek BZD
(BZD-, 0-8 mg DZ eckvivalentu, N=34), pouze jeden pacient ze
skupiny BZD+ patfil mezi respondéry, zatimco ostatni respondéti byli
ze skupiny BZD- (p=0,07). Logisticka regrese s odpovédi na ketamin
jako zavislou proménnou upravenou podle vychozi zavaznosti
deprese (skore MADRS) a uzkosti (skore BAI) jako moznych
kovariat ukazala vy$si pravdépodobnost, ze BZD+ pacienti budou
nonrespondéry (OR=9,7, 95%CI 1,2-69,7, p=0,03). Pti porovnani
skore MADRS mezi skupinou BZD+ a BZD- v ¢ase od vychoziho
stavu do 7. dne byla odhalena odli$na dynamika odpovédi na ketamin
(RM-ANOVA; interakce skupina a ¢as: F=2,98, df=3,135, p=0,03),
se srovnatelnym poklesem depresivnich pfiznaki 24 hodiny po infuzi
(Peor=0,53), ale vyznamné hors$im vysledkem u BZD+ pri kontrole
3. den (p=0,04, g= 0,67) a tyden po aplikaci (p=0,02, g=0,78)
(obrdzek 2). Jinak se skupiny BZD+ a BZD- neliSily ani v
demografickych ¢i klinickych proménnych, ani v plazmatickych
hladindch ketaminu a jeho metabolitu norketaminu v prabéhu
aplikace.
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Obr. 2: Zména hodnot MADRS ve skupiné BZD+ a BZD- pfi kontrolach
3.den (p=0,04) a 7.den (p=0,02) po aplikaci ketaminu.

Analyza variability srde¢ni frekvence: u vSech pacientl ze vzorku
A byl zjistén signifikantni nardst HR béhem infuze s normalizaci k
puvodnim hodnotdm po 24 hodinach (peorr < 0,001). Naridst vykonu
HRYV béhem infuze byl signifikantni pouze ve srovnani s hodnotou
24 hodiny po infuzi (p < 0,009), zatimco vykon nLF byl signifikantné
vys$si bezprosttedné po infuzi oproti vychozi hodnoté (p < 0,035) i
hodnoté 24 hodin po infuzi (p < 0,026). Pfi pouziti kritéria 50%
redukce MADRS po 24 h, linearni smiSeny model pro HR neprokazal
vyznamny skupinovy efekt, ale kdyz bylo zvoleno kritérium 30%
poklesu MADRS po 24 hodinach, v takovém modelu byl patrny
vyznamny skupinovy efekt pro HR (respondéfi vs. nonrespondéii; F
=10,86, df = 147,65, p=0,001). Dodate¢na analyza s modifikovanym
kritériem odpovédi (pokles MADRS > 30 % kdykoli béhem az 7 dnt)
odhalila podobny skupinovy efekt pro HR (F = 11,32, df = 149,05, p
= 0,001) a vyznamny efekt pro kovariatu pohlavi (F = 7,59, df =
163,63, p = 0,007), ale ne pro vék (F = 2,80, df = 162,63, p = 0,10).
U kritéria 50% poklesu MADRS byl zjistén skupinovy efekt
(respondéti vs. nonrespondéti) 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). Analyza vykonu HRV odhalila signifikantni
skupinovy efekt (F = 6,65, df = 133,30, p=0,011), efekt pro kovariatu
véku (F = 8.08, df = 81,52, p = 0,006) a casu (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=10,97).
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Analyza nLF ukazala pouze vyznamny vliv ¢asu (F = 3,50, df = 63,20,
p = 0,02) bez dalsich vyznamnych vlivli nebo interakci (obrazek 3).

A" 7 ! T B. ‘ oo c.”

Obr. 3: Porovnani dynamiky HR (A), vykonu HRV (B) a nLF (C) mezi
respondéry a nonrespondéry v dynamice v ¢asech pied infuzi(1), v prubéhu
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 zaznam po 24 hodinach. Do
linearniho smiseného modelu proto byly zahrnuty pouze prvni tfi
méfeni (pred aplikaci, béhem infuze a bezprostiedné po ni). Vysledky
pro HR ukazaly vyznamny skupinovy (F = 9,67, df = 131,65, p =
0,002) a casovy efekt (F = 3,71, df = 89,18, p = 0,028) a vyznamny
vliv kovariat pohlavi (F = 4,32, df = 131,59, p = 0,04) a véku (F =
6,32, df = 131,59, p = 0,13). Interakce Cas a skupina nebyla
signifikantni (F = 0,24, df = 89,18, p = 0,79).

Pfi hodnoceni predikéni schopnosti vychozich parametri
HR a HRV byla plocha pod kiivkou 0,68 se senzitivitou 72 % a
specificitou 64 %. Pii logistické regresi v§ech dostupnych hodnot HR,
HRYV a nLF mezi skupinami, plocha pod kiivkou narostla na 0,96 se
senzitivitou 94 % a specificitou 93 %. K vysledkim pfispél
predevsim celkovy vykon HRV béhem infuze ketaminu (Wald =
1,94) a nLF po infuzi (Wald = 2,26). Pii zahrnuti v§ech dostupnych
meéfeni prediktivni hodnota mizela. Plocha pod kiivkou pro kritérium
50% poklesu po 24 hodinach byla 0,53 pro zakladni parametry i pro
vsechny dostupné parametry v ¢ase (obrazek 4).
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Obr. 4: ROC kiivka odlisujici respondéry a nonrespondéry ze souboru A
podle vychozich parametri HR a HRV pfed infuzi ketaminu (A) a pro
vSechny dostupné parametry ze ¢tyf mefeni (B).

K upfesnéni farmakodynamického podilu ketaminu na
vegetativnich parametrech byla provedena analyza korelaci mezi
parametry HRV a jeho plasmatickymi hladinami. Pouze negativni
korelace mezi hladinami ketaminu na konci infuze a celkovym
vykonem HRV 24 hodin po aplikaci (r=-0,594, pcor<0,05) nebo
pozitivni korelace mezi hladinami norketaminu na konci infuze a
celkovym vykonem HRV 24 hodin po aplikaci (r=0,498, pcor<0,05)
prezily Bonferroniho korekei.

Soubor B: do analyzy vstoupilo 39 pacientd (49 % zen) s v€kovym
pramérem 43,1 £ 11 let. Primérna vychozi zavaznost deprese dle
MADRS byla 28 + 4,2 bodt, pramérna délka diagnozy deprese 12,5
+ 8,3 rok a prumérna trvalost aktualni depresivni epizody 12,8 + 7,4
mésicd. 41% pacienti bylo na monoterapii jednim AD, 59%
dostavalo kombinaci antidepresiv. Mezi nejCastéjsi AD patiily
venlafaxin, SSRI a mirtazapin. Primérna denni davka AD byla 55,3
+ 28,8 mg FLX equi. U 49% pacienti byla 1écba augmentovana
antipsychotiky s primérnou davkou 4,4 + 2,6 mg OLA equi. Pouze
12% bylo medikovano benzodiazepinovymi anxiolytiky s primérnou
davkou 6,6 + 3,9 mg diazepamového ekvivalentu.

Analyza vlivu vychozich demografickych a klinickych
parametri: sedmnact pacientli (43%) reagovalo na jednorazovou
davku ketaminu (> 50% redukce MADRS tyden po aplikaci). Ze
vstupnich demografickych parametrt byl mezi respondéry a
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nonrespondéry vyznamny rozdil v délce vzdélani (t=-2,174, df=37,
p=0,03). Z klinickych parametrii byl ve skupiné nonrespondérti na
ketamin vyznamné vét$i podil uzivatelt antipsychotik (p=0,001)
s vys§i prumérnou davkou ve skupiné nonrespondéri (t=2,76, df=37,
p=0,008). Ob¢ skupiny byly srovnatelné v ostatnich vstupnich
demografickych i klinickych parametrech véetn¢ zavaznosti deprese
a miry rezistence (posuzovanych na zdkladé délky onemocnéni, pocti
hospitalizaci a poctt piedchozich neuspésnych lécebnych pokust).
Respondéfi a nonrespondéfi na ketamin méli shodné vstupni skore
depresivni symptomatiky dle MADRS (t=0,2, df=37, p=0,7), nelisili
se v pritomnosti melancholickych rysi dle M.LN.I. (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 rozdil
ve vstupnich hodnotach tzkostnych parametra dle BAI (t=-0,8,
df=36, p=0,41) ¢i dle objektivni Skaly HAM-A (t=-1,097, df=30,
p=0,28). Ve vstupnim skoére anhedonie podle SHAPS-C se skupiny
taktéz neliSily (t=0,27, df=37, p=0,63). Nebyla zjisténa korelace mezi
vstupni hodnotou SHAPS-C, vstupnimi skory tizkosti a deprese a
poklesem depresivni symptomatiky tyden po podani ketaminu.

Analyza fenomenologie intoxikace — hemodynamické parametry:
u viech pacientd v prub&hu aplikace stoupaly hodnoty systolického i
diastolického tlaku v 10. a 30. minuté aplikace, s naslednym
relativnim poklesem v 60. minuté. Respondéfi na ketamin se
v dosazenych hodnotach signifikantné li§ili od nonrespondéri. Pti
porovnani hodnot systolického tlaku mezi skupinou respondért a
nonrespondérti na ketamin, byla odhalena odlisna dynamika SBP
(efekt casu: 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), se srovnatelnymi
hodnotami SBP pted aplikaci a na konci sezeni, ale signifikantnim
rozdilem hodnot v 10. minuté (primérny rozdil 16 mmHg,
Peorr<0,001) a 30. minuté (primérny rozdil 13 mmHg, peor=0,003).
Dynamika hodnot v pribéhu intoxikace se mezi skupinami liSila i v
pripad¢ diastolického tlaku (efekt ¢asu: F=24, df=3,66, p<0,001; efekt
skupiny: F=23, df=1,28, p<0,001; skupina x ¢as: F=4,6, df=3,66,
p=0,005), se srovnatelnymi hodnotami DBP pied aplikaci, ale
signifikantnim rozdilem hodnot v 10. minuté (primérny rozdil 12
mmHg, peor<0,001), 30. minuté (pramérny rozdil 11 mmHg,
Peorr<0,001) a 60. minuté (pramérny rozdil 6 mmHg, pcor=0,05)
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(obrazek 5). Na protivahu hodnotam tlaki, nebyl nalezen rozdil mezi
respondéry a nonrespondéry v dynamice zmén srdecni frekvence
v pribéhu 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) ¢i rozdil v konkrétnich casech méteni.

100

40 RES RES
e t @5%ch & - @%Ch
“ 1m0 - o [}

-1 L
120 "
"
H o E) & H o ) &
tme tme

Obr. 5: Zména systolického (SBP) a diastolického (DBP) tlaku pted aplikaci
ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po aplikaci ve skupiné€ respondért (1) a
nonrespondért (0), chybové usecky predstavuji 95% CI.

K posouzeni vlivu uzivanych psychofarmak na hodnoty
tlaku byly porovnany davky AD dle FLX ekvivalentu s hodnotami
SBP a diastolického DBP pied aplikaci i v pribéhu intoxikace, ale
zadna korelace nebyla statisticky vyznamna. Vztah mezi hodnotami
krevniho tlaku a uzivanim antipsychotik bude dodateéné popsan nize.

Analyza fenomenologie intoxikace — zménény stav védomi: skore
disociace dle skaly CADSS bylo na za¢atku studie u vSech pacientd
blizké nule (0,35 £ 0,77), stoupalo umérné o¢ekavanému trendu v 10.
minuté (24,05 £ 11,6) a 30. minuté (28,15 * 10,9). Pl hodiny po
ukonceni infuze se skore vracelo k zanedbatelnym hodnotam (2,15 +
3,82). Respondéti a nonrespondéfi na ketamin se nelisili v Zadném ze
¢ty méfeni CADSS. Pii porovnani skére CADSS mezi skupinou
respondérti a nonrespondért pred aplikaci, v 10. minuté, 30.minut¢ a
60.minuté od aplikace nebyl nalezen signifikantni rozdil (interakce
Cas a skupina: F=2,48, df=3,88, p=0,10), ackoliv respondéfi m¢li
ponékud vyssi (avSak nesignifikantni) miru disociace (obrazek 6).
Skore psychoticismu dle skaly BPRS stoupalo u vSech pacientd
z vychozich 15,74 + 5,85 bodt na 23,74 + 7,8 v 10. minuté a 23,57 +
6,22 v 30. minuté. Pal hodiny po ukonceni infuze hodnoty klesaly na
pramér 9,61 + 5,91 bodu. Pfi porovnani skore BPRS mezi skupinou
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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).
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Obr. 6: Zména hodnot CADSS (vlevo) a BPRS (vpravo) pied aplikaci
ketaminu a v 10., 30 a 60. minuté po aplikaci ve skupiné respondérd (1) a
nonrespondért (0), chybové usecky predstavuji 95% CI.

CADSS
BPRS

K posouzeni vztahu mezi zménénym stavem védomi a
aktivitou sympatiku byla dopliiéna analyza korelaci mezi zménami
SBP/DBP a parametry CADSS/BPRS v 10. a 30. minuté aplikace.
Hodnoty disociace v 30. minuté aplikace pozitivné¢ korelovaly se
zménou diastolického krevniho tlaku pfi stejném méfeni (r=0,323,
Peorr<0,05), u hodnot BPRS byla naopak negativni korelace se zménou
systolického tlaku v 30.minuté (r=-0,385, pcor<0,05). Jind korelace
mezi zminénymi parametry nebyla nalezena.

Analyza vlivu antipsychotik: 49% pacienti ze vzorku B uzivalo
antipsychotika k augmentaci 1é¢by. Pro moznou interferenci s vyse
zminénymi nalezy byla provedena sekundarni srovnavaci analyza
uzivateld (AP+, n=19) a neuzivateld (AP-, n=20) antipsychotik.
Skupina AP+ se signifikantné lisila od AP ve vyssim BMI (t = 2,13,
df =34, p=0,03) a vyssi celkové davce antidepresiv dle FLX equi (t
= 2,12, df = 37, p = 0,03). Nelisili se vSak v jinych vychozich
demografickych ¢i klinickych parametrech vcetn€ zavaznosti a délky
deprese, poctii hospitalizaci ¢i vyzkousenych lécebnych modalit.
Antipsychotika uzivalo pouze 18% respondérti na ketamin, zatimco
mezi nonrespondéry bylo 73% AP+. Rozdil mezi respondéry a
nonrespondéry v uzivani AP byl signifikantni (p=0,001).
Dynamika zmény MADRS se signifikantn¢ liSila mezi skupinou AP+
a AP- (interakce skupina x ¢as: F=6,8, df=2,79, p=0,001). Pokles
depresivnich pfiznaki byl srovnatelny 24 hodiny po infuzi (pcor=1,0),
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ale po 3 dnech byl ve skupiné AP+ hrani¢né horsi vysledek
(Peorr=0,07) a tyden po aplikaci signifikantné horsi vysledek MADRS
ve srovnani s AP- (pcot=0,002) (obrazek 7).
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Obr.18: Zména depresivnich ptiznakt dle MADRS v obdobi sledovani (pied
aplikaci, 1., 3., 7. den po aplikaci) u AP+ a AP- (chybové usecky predstavuji
95% CI).

Pti pouziti AP+/- jako skupinové proménné a hodnot tlakil
jako zavislych proménnych, byla patrnd podobna dynamika jako u
respondéri a nonrespondérti, se signifikantné¢ niz§imi hodnotami
systolického i diastolického tlaku u uzivatelt AP (AP+) v 10. minuté
aplikace ketaminu. Nebyl rozdil v hodnotach CADSS a BPRS mezi
uzivateli a neuzivateli antipsychotik v zadném ze sledovanych ¢ast
(pted aplikaci, 10 minut, 30 minut a 60 minut od zah4jeni infuze
ketaminu).

Analyza plasmatickych hladin ketaminu a norketaminu:
respondéti a nonrespondéii se neliSili v dynamice hladin ketaminu
(interakce skupina x ¢as: F=1,44, df=2,36, p=0,25) ani norketaminu
(interakce skupina x ¢as: F=0,68, df=2,58, p=0,51) v prib&éhu vsech
meéfeni. Kromé negativni korelace mezi zménou systolického tlaku
v 30. minut¢ a hladinou norketaminu v 10. minuté jinak nebyla
potvrzena zadna souvislost hladin se systolickym ¢i diastolickym
tlakem ani s parametry CADSS v prtibehu intoxikace.
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5. Diskuse

Analyza fenotypu deprese neprokdzala rozdily mezi respondéry a
nonrespondéry ve vychozi zdvaznosti depresivnich piiznakil ani
v mife rezistence, vyjadiené jeji délkou, poctem depresivnich epizod
a neuspéSnych terapeutickych pokust, coz je v kontradikci
s recentnim vyzkumem, ktery prokazal negativni vliv vétsi miry
rezistence na antidepresivni efekt ketaminu (Levinta et al., 2022).
V souboru A byla popsana vys$si mira Uzkosti dle subjektivni $kaly
BAI u nonrespondért, ale jednalo se o post hoc hodnoceni, navic
v souboru B takovy rozdil nebyl potvrzen ani dle BAI, ani dle
pridané objektivni skaly HAM-A. V souboru B se respondéfi nelisili
od nonrespondéri ani ve vyskytu melancholickych ryst deprese ¢i ve
vychozi mife anhedonie dle $kialy SHAPS-C. Vysledky tedy
nevyvraci stanovenou nulovou hypotézu a jsou v kontradikci s diive
publikovanou vyssi vychozi uzkostnosti (Ionescu et al., 2014) ¢i vyssi
vychozi mirou anhedonie (Thomas et al., 2018) u respondérti na
ketamin.

Post hoc analyza vlivu benzodiazepinti (soubor A) a
antipsychotik (soubor B) odhalila signifikantni interferenci obou
skupin medikace s antidepresivnim G¢inkem ketaminu. Tento vztah
byl u obou skupin medikace maximalni 3 dny a tyden po aplikaci
ketaminu a nesouvisel s plazmatickymi hladinami ketaminu ¢i
norketaminu béhem infuze. V ptipadé BZD nalez korespondoval s
predchozi sporadickou evidenci vlivu BZD na efekt ketaminu v
literatufe a po jeho publikaci (Andrashko et al., 2020) byl replikovan
pfi nezavislé post hoc analyze (Feeney et al., 2022), ktera taktéz
prokazala slabsi antidepresivni efekt ketaminu pfi vyssich davkach
soucasné uzivanych benzodiazepind. Nase vysledky rovnéz podnitily
analyzu vlivu BZD na intranazalni esketamin (Diekamp et al., 2021).
Tato post hoc analyza neprokdzala rozdil mezi respondéry a
nonrespondéry na esketamin, avSak neposuzovala u¢inek odliSnych
davek BZD ani delsi efekt aplikace ketaminu, proto nepfispéla k lepsi
generalizaci vysledku.

Pozoruhodnym je zji§téni, ze BZD i AP interferovaly pravé
s opozdénou antidepresivni odpoveédi na ketamin 3. a 7. den po
podéni. Jak bylo popsano v tvodu, ketaminem navozené vyplaveni
synaptickych proteintl, esencialnich pro jeho antidepresivni efekt, je
detekovano nékolik hodin az 7 dni po aplikaci (Li et al., 2010), tedy
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jiz po jeho odbourani z organismu. Lze tedy spekulovat, ze vyssi
davky BZD i1 AP zasahuji do opozdéné antidepresivni odpovédi na
ketamin interferenci pravé s touto sekundarni synaptoplastickou
kaskadou. Zajimavym je propojeni danych zjisténi s poznatkem
z animalnich studii, kde chronickd (nikoliv akutni) aplikace
antipsychotik oslabovala ketaminem indukované gama oscilace
(Anderson et al., 2014), které jsou povazovany za korelat synaptické
potenciace. K potvrzeni takového piedpokladu vSak chybi
podrobnéjs§i humanni vyzkum, napiiklad zaméfeny na odlisnou
¢asovou dynamiku neurotrofnich proteinti u pacientli se soub&znou
medikaci. Tato zji$téni jsou cenna také pro anesteziologii, protoZe
predstavuji moznou odpovéd’ na otdzku, pro¢ selhdvaly dosavadni
protokoly prevence postopera¢niho deliria ketaminem, podavanym
spolu s dal$imi celkovymi (gabaergnimi) anestetiky (Horacek et al.,
2023).

Prestoze byl vliv nékterych kovariat (jako vychozi tzkosti
¢i zavaznosti deprese) pii hodnoceni vlivu BZD v souboru A
nivelizovan pfi dodatecné logistické regresi, nelze vyloucit vliv
jinych faktort. Nékolik studii poukazalo na to, Ze vysSSi zavaznost
a/nebo rezistence depresivni symptomatiky je spojena s poruchou
gabaergnich funkci (napf. Bajbouj et al., 2006; Jeng et al., 2020).
Vzhledem k hypotetickému ptedpokladu propojeni interakce
ketaminu a BZD na této irovni a také za pfedpokladu, ze augmentace
AP vsouboru B mohla byt reakci na zavazn€jsi ¢i rezistentni
depresivni priznaky, nelze opomijet vliv zavaznosti vychozi
depresivni a uzkostné symptomatiky. Spolu s malym studijnim
vzorkem mohou zminéné limitace oslabovat relevanci tvrzeni, Ze
soubézné podavana psychofarmaka jsou ultimatni determinantou,
ovlivilujici antidepresivni efekt ketaminu.

Post hoc analyza EKG dat pacientti ze souboru A poukazala
na mozny rozdilny profil aktivity autonomniho nervového systému
mezi respondéry a nonrespondéry. Pfi alternativnim zvoleném
kritériu 30% poklesu MADRS respondéti vykazovali signifikantné
vys§i hodnoty HR a nizsi vykon HRV oproti nonrespondériim na
ketamin. Od publikace vysledkil této dil¢i analyzy (Meyer et al.,
2021) nebyl vztah mezi efektem ketaminu a parametry HRV dosud
replikovan. V kontextu dosavadnich poznatki o vegetativni
dysbalanci u pacientt s depresi 1ze dané vysledky interpretovat jako
vypoveéd o vyssi sympatické ¢i niz§i parasympatické aktivité¢ u
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respondéri. Tyto parametry vSak mohou znamenat celkové lepsi
odpovéd’ na antidepresivni lé¢bu, nikoliv specifickou pro ketamin,
nebo byt korelatem odlisné depresivni symptomatiky (zde opét stoji
za zminku, ze respondéfi v souboru A méli nizsi vychozi subjektivni
hladinu uzkosti). U vychozi hodnoty HR pied infuzi byl v souboru A
zjistén vyznamny rozdil stfedni velikosti ¢inku mezi respondéry a
nonrespondéry, avSak pii analyze souboru B takovy rozdil nebyl
nalezen. Odlisnosti v metodologii a v registraci HR (vypocet z EKG
vs. automaticka registrace tonometrem) vSak neumoziuji porovnani
téchto soubort.

Analyza hodnot krevniho tlaku v prib&hu aplikace ketaminu
u pacientii ze souboru B odhalila signifikantni rozdil mezi respondéry
a nonrespondéry. V¢EtSi antidepresivni efekt ketaminu tyden po
aplikaci byl spojen s vys$§im nardstem hodnot systolického i
diastolického tlaku v pribéhu intoxikace. Tyto vysledky souzni
s jedinou dosavadni praci, posuzujici souvislost hemodynamickych
parametrt pii aplikaci s odpovédi na ketamin (Keith et al., 2022), zde
vSak byly u respondérti kromé SBP signifikantné vyssi i hodnoty DBP
v pribéhu a po aplikaci ketaminu. Analyza souboru B navic propojila
vyzkum hemodynamickych parametri s dal$imi potencidlné
modifikujicimi faktory, jako jsou: a) plasmatické hladiny ketaminu,
b) antipsychotickd medikace a c¢) parametry zménéného stavu
védomi. Stran plasmatickych hladin ketaminu a norketaminu, krom¢
kontraintuitivni negativni korelace mezi zménou SBP v 30. minuté a
hladinou norketaminu v 10. minuté jinak nebyla pozorovana zadna
signifikantni korelace. Stran AP medikace je pozoruhodnym rozdilna
dynamika hodnot tlaki mezi uzivateli a neuzivateli, kdy pacienti
s antipsychotickou medikaci méli niz§i hodnoty systolického i
diastolického tlaku v pribéhu intoxikace a zaroven, jak bylo
diskutovano vyse, mensi pravdépodobnost response na ketamin. Je
pozoruhodné, ze se AP+ a AP- skupiny neliSili ve vychozich
hodnotach tlaku, ale rozdil byl patrny az pti zménach v priubéhu
intoxikace, tedy vysledky nelze vysvétlit antipsychotiky navozenou
tendenci k hypotenzi. Spekulaci o mozném vlivu antipsychotik na
intenzitu prozitku zménéného stavu védomi (se sekundarné mensi
vegetativni odezvou) vyvraci dodatecny nalez, kdy se skupiny AP- a
AP+ nelisily v hodnotach CADSS ¢i BPRS v celém prabehu aplikace.
Nabizi se opét tvaha, zda indikace antipsychotik nereflektuje vétsi
zavaznost €1 miru rezistence, stejn¢ jako zvySend aktivita
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parasympatiku u nonrespondérit na ketamin. Tato hypotéza je
potencialn¢ zajimavou, jeji potvrzeni vSak vyZzaduje komplexni
posouzeni vSech kandidatnich faktord v regresnich modelech u
vétsiho vzorku pacientd.

Zménény stav védomi pfi intoxikaci ketaminem, vyjadieny
v parametrech disociace (CADSS) a psychoticismu (BPRS) mél
shodnou intenzitu i Casovy pribéh u respondéri i nonrespondérii
v souboru B a nepredikoval vysledny antidepresivni efekt ketaminu.
Stran CADSS je nalez v souladu s vysledky ¢tyt dosavadnich studii
(Fava et al., 2020; Lapidus et al., 2014; Valentine et al., 2011;
Wiodarczyk et al., 2021) a v kontradikci stfemi dal§imi
(Luckenbaugh et al., 2014; Pennybaker et al., 2017b; Phillips et al.,
2019). Ze zjisténého poklesu BPRS v 60.minuté ve srovnani s
vychozim skore 1ze usuzovat na zmirnéni tenze a depresivity oproti
stavu pfed aplikaci a je tfeba zminit, Ze se jedna o mén¢ specifickou
Skalu, jejiz polozky se mohou pravé s depresivni ¢i uzkostnou
symptomatikou prekryvat. U diléi ¢asti pacientil ze souboru A (n=27)
byl nasim tymem v pfedchozich letech publikovan vztah mezi BPRS
a zlepSenim deprese (Sos et al., 2013), avSak pro odli$nosti v designu
hodnoceni souborti nebylo mozné rozsifit post hoc analyzu na cely
vzorek A ani porovnat parametry CADSS a BPRS mezi soubory.
Vyhodou studijniho souboru B bylo obohaceni hodnoceni zménéného
stavu védomi o objektivni parametry prib&hu intoxikace, tedy
ob&hové parametry a plasmatické hladiny ketaminu a jeho metabolitu
norketaminu. Zji§t€énou absenci korelace s hladinami ketaminu lze
vysvétlit tim, Ze tyto nemusi reflektovat farmakodynamické ptisobeni
ketaminu v CNS. Korelace mezi hemodynamickymi parametry a
zménénym stavem védomi piinesly rozporuplné vysledky. Dodate¢na
analyza také neprokazala vliv AP na miru ¢i dynamiku zménéného
stavu védomi. Toto zjisténi je v kontradikei k diivéjSim
predpokladiim o schopnosti antipsychotik blokovat akutni projevy
intoxikace ketaminem (Doyle et al., 2013). Srovndvani dat z
ruznych podminek animalnich, anesteziologickych a psychiatrickych
studii je vSak problematické pro odliSny neurobiologicky a
elektrofyziologicky mechanismus anestetickych a subanestetickych
davek ketaminu. Navic, je tieba brat v potaz rozdil mezi u€inkem pIné
davky antipsychotik v experimentalnim kontextu a
subantipsychotickou davkou antipsychotik, podavanou depresivnim
pacientim. Nakonec nelze vyloucit limitaci samotnych §kal,
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popisujicich behavioralni korelaty zménéného stavu védomi, ktery
fenomenologicky sice psychdzu napodobuje, ale neni s ni totozny, a
jehoz subjektivni prozitek je oznaCovan za nesdélitelny. CADSS,
prestoze patii mezi objektivni $kaly, totiz vyzaduje alespoit minimalni
kooperaci a vypoveéd’ pacienta, kterd mize v ramci zménéného stavu
védomi byt narusend a zkreslovat hodnoceni. Subjektivni skaly,
vypliiované po odeznéni intoxikace, vSak tento problém neftesi,
protoze post hoc interpretace intoxikace pacientem, u kterého jiz
nastoupil antidepresivni efekt ketaminu, je do jist¢é miry
tautologickou.

6. Zavér

Na zéaklad¢ poznatkd ziskanych v pribéhu feseni této disertaéni prace
lze konstatovat nasledujici:

a) Respondéfi a nonrespondéri na ketamin se nelisili v zavaznosti
deprese ¢i mife rezistence, vyjadiené jeji délkou a poctem lécebnych
pokusi, ani v zavaznosti anhedonie. Pfestoze pii post hoc analyze
jednoho ze souboru byla patrna vyssi subjektivni mira tzkosti u
respondért, v druhém souboru takovy rozdil nebyl potvrzen.

b) Respondéfi a nonrespondéfi se lisili v uzivané soubézné medikaci:
u nonrespondérd byly zjistény vys$si davky benzodiazepini a
signifikantné vice nonrespondérti bylo medikovéano antipsychotiky.
Tato interference byla maximalni 3 a 7 dnt po aplikaci, na zakladé
¢ehoz lze predpokladat vliv na sekundarni synaptoplastické pochody.
¢) Odlisnost respondéri a nonrespondért ve vychozich parametrech
tonusu sympatiku je diskrepantni, kdy v jednom souboru vyssi
srdecni frekvence predikovala odpovéd” na ketamin, zatimco
v druhém nebyl nalezen rozdil mezi respondéry a nonrespondéry ve
vychozich parametrech srdecni frekvence ani krevniho tlaku.

d) Respondétri a nonrespondéti se signifikantné lisili v dynamice
zmén systolického i diastolického krevniho tlaku, kdy respondéti na
ketamin méli signifikantné vyssi hodnoty tlak v pribéhu aplikace.
Hodnoty krevniho tlaku nekorelovaly s plasmatickou hladinou
ketaminu a jeho metabolitu norketaminu.

e) Respondéfi a nonrespondéfi na ketamin se neliSili v parametrech
zménéného stavu védomi, vyjadieného v parametrech disociace
(CADSS) c¢i psychoticismu (BPRS). Tyto parametry nekorelovaly
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signifikantn€ s plasmatickymi hladinami ketaminu a jeho metabolitu
norketaminu.

Ziskané poznatky maji fadu patofyziologickych, klinickych a
metodologickych implikaci. Nejrelevantnéj§imi jsou zjisténi o
soubézné medikaci, potencialné modifikujici 1é¢bu deprese, a zjisténi
o vegetativni odezveé v prubéhu aplikace ketaminu, potencidlné
umoziujici rozhodovani o pokracovaci terapii ketaminem. Lepsi
porozuméni vztahu mezi témito parametry vyzaduje jejich komplexni
posouzeni v regresnich modelech u vétsitho vzorku pacientd a
v metaanalyzach.
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