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Suthrn

Ketamin je psychoaktivna substancia s dobre znamym medicinskym i nemedi-
cinskym pouzivanim. V poslednych dvoch desatrociach sa skimalo najma jej pozoru-
hodne rychle antidepresivne posobenie, ¢oho vysledkom je, Ze sa v suéasnosti moéze
pouzivat ako antidepresivum v pripade farmakorezistentnej depresivnej poruchy.
Antidepresivne posobenie ketaminu v subanestetickych davkach je sprostredkované
blokadou NMDA receptorov, ale aj mechanizmami nezavislymi od tejto blokady.

Klucové slova: antidepresiva — disociativne anestetika — ketamin — NMDA
receptor
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M. Patarak: NEUROPSYCHOPHARMACOLOGICAL
EFFECTS OF KETAMINE RELEVANT TO
ITS RAPID ANTIDEPRESSANT ACTION

Summary

Ketamine is a psychoactive substance with well-known medical and non-medical
uses. After having had particularly its remarkably rapid antidepressant activity
studied over the past two decades, it is now used as an antidepressant for pharma-
coresistant depressive disorder. At subanesthetic doses ketamine blocks not only
NMDA receptors, but acts also through mechanisms independent of this blockade.

Key words: antidepressants — dissociative anesthetics — ketamine — NMDA
receptor

Uvod

Ketamin je psychoaktivnou substanciou s dobre znamym nemedicinskym
i medicinskym pouzivanim. Experimentalne a rekreacne sa uziva ako droga
prostrednictvom Snupania prasku alebo inhalacie vaporizovaného roztoku,
ale aj peroralne formou tabliet ¢i subkutanne, intravendzne a intramus-
kularne (World Health Organization, 2015). Strukturalne je pribuzny fency-
klidinu (PCP, tiez znamy ako anjelsky prach, angel dust), ktory sa taktiez
zneuziva ako rekreacna droga, a podobne ako ketamin sa pouzival aj ako
anestetikum, kym ho ketamin nenahradil (Bey a Patel, 2007). Pouzitie keta-
minu ako disociativneho anestetika odkazuje na jeho schopnost vzajomne
funkéne disociovat talamokortikalne a limbické neuronalne systémy a viest
k disociativnej anestéze charakteristickej analgéziou, amnéziou a katalep-
siou (z gréckeho xataAnynl, Specificky stav nereagovnia na vonkajsie stimu-
ly), v ktorej nedochadza k spravnemu prevodu aferentnych impulzov pre
narusenie komunikacie medzi senzorickymi a asocia¢nymi kortikalnymi
oblastami (Haas a Harper, 1992). Je to anestetikum pouzivané v humannej
i veterinarnej medicine, ktoré posobi bronchodilataéne a umoznuje sa vy-
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hnuat kardiovaskularnej depresii, kedze ma skor sympatikomimetické acin-
ky, ¢im sa v Specifickych pripadoch anestézie profiluje ako preparat s jedi-
necnymi vyhodami (Haas a Harper, 1992). V stcasnosti sa vsak pod adjek-
tivnom ,disociativny” mysli skor disociacia v psychologickom ponati, teda
schopnost navodit pocit oddelenia mysle od tela. Ketamin méze viest k diso-
ciativhym stavom v zmysle odcudzenia sa od svojho tela alebo okolia, co
pripomina fenomenolégiu depersonalizacie a derealizacie, zazitkov blizkych
smrti (near-death experiences; NDE), zazitkov oddelenia duse od tela (out-of-
body experiences; OBE) alebo ucinky sérotoninergickych latok zo psychede-
lického spektra. Takyto stav po poziti ketaminu sa slangovo oznacuje ako
Hk-hole“.

Chemicky ide o arylcykloalkylamin, ktory sa vyskytuje v dvoch chiral-
nych formach, ako S(+) ketamin a R(-)ketamin, priéom farmakologicky
aktivnejsi je jeho S(+) enanciomér esketamin (World Health Organization,
2015), ma vsak aj vyraznejsie psychotomimetické uc¢inky v porovnani s R(-)
enanciomérom (Mathisen a kol., 1995).

Zneuzivanie ketaminu zacalo v sedemdesiatych rokoch minulého storoé¢ia
a dodnes ostava velkym a nevyriesenym problémom. Intoxikacia ketami-
nom sa v oblasti prezivania moéze prejavit alteraciou vnimania, zmenami vo
vizualnom poli, ale aj ako strata rozpoznavania nebezpecenstva, dalej ako
dezorientacia ¢asto sprevadzana narusenim motorickych funkcii, ataxiou ¢i
dysténiou, anxieta, nepokoj az agitovanost. Tieto stavy mozu byt spreva-
dzané neprijemnymi a v niektorych pripadoch zivot ohrozujacimi neziaduci-
mi acinkami ¢i stavmi ako st zavraty, zvracanie, bolesti na hrudniku, pal-
pitacie, insomnia a hypertenzné reakcie alebo plicny edém, najma v kom-
binacii s inymi psychoaktivnymi latkami a u vulnerabilnych jedincov (World
Health Organization, 2015). Hoci poésobi sympatomimeticky, moze sa u nie-
ktorych somaticky chorych jedincov s depléciou katecholaminov stat, ze sa
neprejavi jeho stimulaény acinok, ale demaskuje jeho negativny ionotropny
efekt, ¢o napokon moze paradoxne viest ku kardiodepresivnemu ucinku
(White a Ryan, 1996).

Ketamin vsak sprostredkoval aj zasadnt zmenu v nahliadani na pato-
genézu schizofrénie. Pouzitie ketaminu totiz vedie k hypofunkecii NMDA (N-
metyl-D-aspartatovych) receptorov a naslednej nedostatocnej aktivite
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GABAergickych neurénov (neurénov vyluéujucich kyselinu y-aminomaslova,
GABA), co dezinhibuje okruhy, ktoré su inak pod ich tlmivym vplyvom.
Takto moéze dochadzat k denzihibicii dopaminergickych neurénov a k do-
paminovej hyperaktivite v mezolimbickom trakte, veducej k pozitivnej psy-
chotickej symptomatike. Ketamin vsak nevedie len k uc¢inkom podobnym
pozitivhym psychotickym symptémom, ale aj k priznakom podobnym nega-
tivnym psychotickym symptomom a kognitivhym symptomom. Vdaka tomu
umoznuje ketamin modelovat priznaky schizofrénie omnoho komplexnejsie
ako povedzme dextroamfetamin (Frohlich a Van Horn, 2014), ktory satazi
s endogénnymi monoaminmi o viazbu na vezikularny monoaminovy trans-
portér 2 (VMAT2) a kym je amfetamin internalizovany do vezikul, mono-
aminy — z nich prevazne dopamin — su retrotransportom (respektive re-
verznym transportom) uvolnované z presynaptického neurénu pomocou pre-
synaptickej pumpy do synaptickej strbiny (Robertson a kol., 2009). Su vsak
prace, ktoré referuju o tom, ze ketamin u zdravych dobrovolnikov nerepro-
dukuje alebo nemodeluje komplexny obraz schizofrénie, ale Zze ma svoj Spe-
cificky efekt v zmysle navodenia paranoidného myslenia a percepénych
zmien, pricom vsak nejde priamo o halucinacie. Indukcia alégie a emocio-
nalneho splostenia je pri tychto stavoch tazko odlisitelna od sedacie (Poma-
rol-Clotet a kol., 2006). Fencyklidin je v tomto zmysle silnejsou substanciou
a u jedincov, ktori ho zneuzivaja, moze viest k floridnym psychotickym sta-
vom, vratane halucinacii, paranoidnych bludov, dezorganizacie myslenia
a katatonickych symptomov (pozitivne psychotické symptomy) ¢i alogie,
stiahnutia sa a apatie (negativne psychotické symptomy) (Javitt a Zukin,
1991). Ketamin i fencyklidin st oba antagonisty NMDA receptorov, ktoré
vedu k neurobehavioralnym ucé¢inkom podobnym symptomom schizofrénie
v pomere k svojej vazbovej potencii na PCP mieste NMDA receptora, vdaka
¢omu ma endogénnou dysfunkciou NMDA glutamatergickych receptorov na-
rusena neurotransmisia v patogenetickych teoriach schizofrénie svoje ne-
zastupiteIné miesto (Javitt a Zukin, 1991).
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Antidepresivny ucinok ketaminu

Ketamin bol ako anestetikum predstaveny v roku 1970 (Domino a Luby,
2012). V sucasnosti je uz dostatoéne overené jeho rychle antidepresivne p6-
sobenie, pricom jeho antidepresivny uc¢inok sa porovnaval u pacientov s re-
zistentnou depresivnou poruchou (major depressive disorder, MDD) s place-
bom (Berman a kol., 2000; Singh et al., 2016; Zarate a kol., 2006) aj s mida-
zolamom (Grunebaum a kol., 2018; Murrough a kol., 2013). Potvrdili sa aj
jeho akutne antisuicidalne ucinky (Murrough a kol., 2015; Price et al.,
2009). Antidepresivny ucéinok ketaminu je zavisly od davky (Su a kol., 2017)
a pravdepodobne nie je sprostredkovany len jeho antagonistickou aktivitou
na glutamatergickych NMDA receptoroch (Muller a kol., 2016). V roku 2019
ho americka FDA (Food and Drug Administration) schvalila ako liec¢ivo na
MDD, priéom od roku 2020 ho u nas distribuuje farmaceuticka spoloc¢nost
Janssen ako nosovua roztokova areodisperziu pod nazvom Spravato, ktory je
v kombinacii so SSRI alebo SNRI indikovany dospelym pacientom s de-
presivnou poruchou rezistentnou na liecbu, ktori poéas sacasnej stredne
tazkej az tazkej depresivnej epizédy neodpovedali na najmenej dve rozne
liecby antidepresivami (ADC, 2020). Napriek tomu, Ze R(-) ketamin (arke-
tamin) sa ukazuje ako bezpecnejsi, s priblizne stvornasobne nizsou afinitou
k NMDA receptorom v porovnani s S(+) ketaminom (esketamin) (Muller
a kol., 2016) a s potentnejsim antidepresivnym tuéinkom na mySacom mode-
li depresie (Zhang a kol., 2014), ako liecivo sa schvalil esketamin. Cielom
tohto prehladu vsak nie je polemika, ani podrobné dokumentovanie antide-
presivneho uéinku ketaminu. V suvislosti s jeho prichodom na slovensky trh
a vzhladom na to, ze jeho antidepresivny ucinok bol objaveny iba pomerne
vzrastajuceho zaujmu sa aktualny élanok zameriava na jeho neuropsycho-
farmakologické posobenie v centralnom nervovom systéme, ktoré je nosi-
telom jeho unikatneho a rychleho antidepresivneho efektu.
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Obrazok 1. Chemicka struktara esketaminu
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Uloha NMDA receptorov

Prvotnym rozpoznanym cielom ketaminu bol prave NMDA receptor, re-
spektive N-metyl-D-aspartatovy receptor, co je ionovy glutamatergicky re-
ceptor, ktory prepasta sodikové, draslikové a vapnikové iony, ¢im aktivuje
viaceré intracelularne drahy v neuronalnych alebo glialnych bunkach (Fi-
sar, 2009). Ide o heterotetramér, ktory je tvoreny kombinaciou niekolkych
jednotiek kodovanymi génmi GluNI1, GIuN2A, GluN2B, GluN2C, GluN2D,
GluN3A a GluN3B (Vyklicky a kol., 2014). Vacsinou ho tvoria dve GlulN1
podjednotky a bud dve GluN2 podjednotky, alebo jedna GluN2 a jedna
GluN3 podjednotka. Kanal je tonicky blokovany ionmi horéika. Hoci nie je
v pravom zmysle napatovo riadeny, aktivuje sa depolarizaciou membrany,
ktora odstranuje magnéziova blokadu (Fisar, 2009), a naviazanim L-gluta-
matu a koaktivatoru, ktorym je glycin a/alebo D-Serin (Paoletti a kol.,
2013). L-glutamat sa viaze na GluN2 a glycin a/alebo D-serin na GluN1. Po
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aktivacii ionového kanalu nastava vtok vapnikovych ionov (Zanos a Gould,
2018). Ketamin sa viaze sa na vazbové miesto pre PCP ako nekompetitivny
blokator, pricom jeho naviazanie je nasledované uzavretim poru (¢rapping)
(Zanos a kol., 2018). Na toto miesto sa viaze aj latka MK-801, znama ako di-
zocilpin (Kovacic a Somanathan, 2010). Vazba ketaminu na PCP miesto
NMDA receptora je relevantna pre mnozstvo jeho uc¢inkov: anesteticky, am-
nesticky, analgeticky, antidepresivny i psychotomimeticky. Ketamin ma ste-
reoizomérovo Specificki potenciu na NMDA receptory, pricom S(+) enan-
ciomér ma k nemu s$tvornasobne vyssiu afinitu. Subanesteticka davka ke-
taminu, ktora je potrebna pre jeho antidepresivny ucinok, sa objavuje pri
receptorovej okupancii 31 % +/- 18 % (Shaffer a kol., 2014). R(-) ketamin je
vsak potentnejsie antidepresivum s dlhsie trvajucim ac¢inkom v porovnani
s S(+) ketaminom, co oslabuje hypotézu, ze je jeho antidepresivny ucinok
sprostredkovany prave alebo vyluéne inhibiciou NMDA receptorov (Zanos
a kol., 2018). Schopnost blokovat jednotlivé podjednotky NMDA receptorov
nie je len inherentnou vlastnostou stereoizomérov ketaminu, ale zavisi aj od
koncentracie Mg”* (Zanos a kol., 2018). Ketamin zrejme méze znizovat akti-
vitu NMDA receptorov aj prostrednictvom znizenia D-serinu, ktory je koak-
tivatorom receptorov. D-serin vznika enanciokonverziou z L-serinu pro-
strednictvom serin racemazy (Wolosker a kol., 2008). Odlisny vplyv stereo-
izomérov ketaminu na hladiny D-serinu sa moéze odrazat aj na ich odlisnych
behavioralnych uc¢inkoch. Nizsia plazmaticka koncentracia D-serinu je spo-
jena s lepsou antidepresivnou odpovedou na ketamin podany jedincom
s MDD, teda je s nou v inverznej korelacii (Moaddel a kol., 2015), ¢o vedie
tedriu antidepresivneho posobenia ketaminu aj smerom k vzajomnej inter-
akcii s D-serinom. Aj klasické antidepresiva sposobuju adaptacéné zmeny
NMDA receptorov, na zaklade coho sa predpoklada, ze rychle antidepre-
sivne posobenie ketaminu je zalozené prave na priamej inhibicii tychto re-
ceptorov (Zanos a Gould, 2018).
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Obrazok 2. Chemicka struktara arketaminu

Obrazok 3. Vybrané vazbové miesta na NMDA receptore
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Dezinhibicna hypotéza

Ketamin vedie k inhibicii NMDA receptorov, ¢o vsak podla tejto tedrie
neznamena, ze znizuje glutamatergickt neurotransmisiu. Preferenéne totiz
inhibuje NMDA receptory na GABAergickych interneurénoch (Zanos
a Gould, 2018), co su inhibi¢né kortikalne neurodny, z ktorych sa uvolnuje
hlavny inhibi¢ny neurotransmiter centralneho nervového systému, kyselina
v-aminomaslova (GABA). Za obvyklych okolnosti NMDA receptory umiest-
nené na GABAergickych interneurénoch stimuluja uvolnovanie kyseliny y-
aminomaslovej. Ked st vsak inhibované, uvolnovanie GABA sa znizuje,
a tym aj jej inhibicny vplyv na cielovii neuronalnu oblast. Takto vlastne
dochadza k dezinhibicii ciela. Tento dej ma dve zasadné implikacie:

1. Inhibicia NMDA receptorov nemusi viest ku glutamatovej hypofunkeii,
ale moze viest k hypofunkeii iného neurotransmiterového systému, v tomto
pripade GABAergického.

2. Inhibicia NMDA receptorov nevedie k znizenej aktivite prefrontalnych
kortikalnych oblasti, ale naopak, prostrednictvom dezinhibi¢cného mechaniz-
mu k jej zvyseniu.

Preco vsak ketamin preferenéne posobi na NMDA receptory kortikalnych
interneurdonov, a nie na NMDA receptory kortikalnych pyramidovych bu-
niek? Jednou z moznosti je preto, ze GABAergické interneuréony rychlo palia
(fast-spiking interneurons), ¢im sa ulahéuje od depolarizacie zavislé
odstranenie magnéziovej blokady a naviazanie ketaminu na receptor (Sea-
mans, 2008). Dalsim dévodom méze byt to, ze GABAergické interneurény
maju NMDA receptory s vyssim podielom GluN2D podjednotiek, ku ktorym
ma ketamin vyssiu afinitu (Ide a kol., 2017; Perszyk a kol., 2016). Takto ke-
tamin vedie k celkovej dezinhibicii glutamatergickych oblasti, ¢ize k posil-
neniu glutamatergickej excitacnej neurotransmisie, ¢o méze napokon viest
aj k zvyseniu dopaminergickej neurotransmisie. To ozrejmuje savislost
medzi antagonistickym ucéinkom ketaminu na NMDA receptoroch a jeho
psychotomimetickym pésobenim. Je otazne, do akej miery tento efekt pod-
mienuje priamo antidepresivny ucinok ketaminu. Predpoklada sa, ze dezin-
hibicia GABAergickych neurénov vedie k zvysenému uvolnovaniu gluta-
matu glutamatergickymi neurénmi, pricom glutamat nasledne poésobi na
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postsynaptické AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropionova ky-
selina) receptory, co vedie k zvySenému uvolnovaniu neurotroficky posobia-
ceho BNDF (brain-derived neurotrophic factor), k aktivacii receptora tropo-
myozinovej receptorovej kinazy TrkB a k zvysenej proteosyntéze aktivaciou
rapamycinového komplexu mTORC1 (mammalian target of rapamycin)
(Zanos a Gould, 2018).

Hypotéza inhibicie extrasynaptickych NMDA receptorov

Ketamin méze blokovat aj extrasynaptické NMDA receptory obsahujuce
GIluN2B podjednotku. Tieto receptory sa tonicky aktivované okolitym glu-
tamatom, ktorého extracelularna koncentracia je regulovana prostrednic-
tvom glutamatového transportéra 1 (GLT-1) na astrocytoch. Inhibicia tychto
receptorov vedie k dezinhibicii rapamycinového komplexu mTORC1 a tym
k indukcii proteinovej syntézy (Miller a kol., 2014).

Hypotéza blokady spontannej aktivity NMDA receptorov

Tato hypotéza predpoklada, ze ketamin inhibuje spontannu neurotrans-
misiu sprostredkovania NMDA receptormi, éim inhibuje eEFK2 (eukaryotic
elongation factor kinase 2) a tak vedie k zvyseniu translacie BDNF (Zanos a
Gould, 2018). Spontanna neurotransmisia nastava v pokoji (at rest), pricom
je podmienena faziou presynaptickych vezikal s presynaptickou membra-
nou. Tak dochadza k miniatarnym excitaénym postsynaptickym pradom
(miniatury excitatory postsynaptic currents, mEPSCs), ktoré regulujua synap-
ticka silu a syntézu proteinov (Sutton a kol., 2004). Pre rychly antidepre-
sivny aéinok je inhibicia mEPSCs pri fyziologickych koncentraciach Mg™ re-
levantnym mechanizmom, kedze napriklad memantin, taktiez nekompe-
tetivny antagonista NMDA receptorov, za fyziologickych koncentracii Mg*
tejto inhibicie nie je schopny (Gideons a kol., 2014). Kritickym determinan-
tom antidepresivneho ucéinku ketaminu moéze byt inhibicia fosforylacie
eukaryotického elongacného faktoru 2 a nasledna augmentacia expresie
BDNF v pokoji, ¢o memantin sprostredkovat nedokaze (Gideons a kol.,
2014).
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Hypotéza inhibicie habenularnej aktivity

Ketamin by mohol inhibovat aj od NMDA receptorov zavislu aktivitu
glutamatergickych neurénov lateralnej habenuly, o ktorych vieme, Ze sa ak-
tivuju akatnymi stresormi, Ze sa hyperaktivne pri MDD (Lawson a kol.,
2017) a ze maja inhibiény vplyv na dopaminergické neurény ventralnej teg-
mentalnej oblasti (VTA) vdaka prepojeniu cez GABAergické bunky rostro-
medialneho tegmenta (Ji a Shepard, 2007).

Mechanizmy nezavislé od inhibicie NMDA receptorov

Vzhladom na to, Ze memantin, dozocilpin a iné antagonisty NMDA re-
ceptorov nemaju podobny antidepresivny ucinok ako ketamin a vzhladom
na vyraznej$i antidepresivny acinok R(-) ketaminu na animalnych modeloch
v porovnani s S(+) ketaminom, hoci ma Stvornasobne nizsiu afinitu
k NMDA receptorom, sa uvazuje aj o uéinkoch nezavislych od inhibicie
NMDA receptorov (Zanos a Gould, 2018). Jednym z vysvetleni méze byt alo-
ha hydroxynorketaminu (HNK), ktory je aktivhym metabolitom ketaminu.
Vyskytuje sa v podobe dvoch enanciomérov: (2S,6S)-HNK a (2R,6R)-HNK.
Antidepresivna behavioralna odpoved na ketamin u mysi savisi s hladinami
(25,6S)-HNK a (2R,6R)-HNK, nie s hladinou ketaminu alebo norketaminu,
pricom obidva enancioméry maja dokumentovany antidepresivny ucinok,
ktory je nezavisly od inhibicie NMDA receptorov, ale vyzaduje aktivaciu
AMPA receptorov (Zanos a kol., 2016). Aktivacia AMPA receptorov je
klaéova pre aktivaciu dalsich s neuroplasticitou suvisiacich intracelular-
nych signalnych drah, ktoré napokon stimuluju proteosyntézu a synapticka
plasticitu. Vyssie spominané hypotézy sa vzajomne nevylucuju a konvergu-
ju prave v aktivacii AMPA receptorov alebo zmienenych intracelularnych
signalnych drah, ktoré su zasadné pre vyvolanie antidepresivnej odpovede.
Napriek tomu existuje aj mnozstvo dalsich hypotéz, ktoré mozu ozrejmovat
rychle antidepresivne posobenie ketaminu. Jeho antidepresivny uéinok mo-
Zze byt napriklad sprostredkovany rychlou adaptaciou sérotoninergického
systému (Gigliucci a kol., 2013) alebo nepriamymi dopaminergickymi me-
chanizmami, kedze ketamin ani hydroxynorketamin nema priamy agonis-
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ticky tcinok na D,-D, receptory ani na dopaminovy transportér (DAT) (Can
a kol., 2016). U makakov (Macaca mulatta) viedlo 10-tyzdnové podavanie
ketaminu k znizenej expresii mRNA a proteinu dopaminovych D, receptorov
a k zniZenej expresii mRNA a proteinu DAT v prefrontalnej kore, co je spo-
sobené zvysenymi hladinami dopaminu pre excitaciu dopaminergickych
neur6énov a narusenou homeostazou dopaminu v synaptickej strbine (Sun
a kol., 2019). Znizenie DAT udrzuje dopamin v synaptickej strbine dlhsie
a zniZenie expresie D, receptorov je reakciou vedicou k znizeniu senzitivity
dopaminovych receptorov pri dlhotrvajucom nadmernom uvolnovani dopa-
minu (Sun a kol., 2019). Podavanie ketaminu vedie k zvysenym koncentra-
ciam dopaminu v mozgu hlodavecov, a to bud pre zvysené uvolnovanie do-
paminu alebo pre jeho narusent degradaciu (Li a kol., 2015). Dopaminer-
gické posobenie ketaminu sa vsak konzistentnejsie ukazuje v stadiach na
hlodavcoch ako na primatoch (Kokkinou a kol., 2018). Dopaminergické me-
chanizmy su délezité pre odmenujuce aspekty uzivania kateminu a pre jeho
posilnujuce ucinky, ktoré moézu viest k zavislosti. Ich vyznam pre antide-
presivne posobenie ketaminu ostava nevyjasneny (Kokkinou a kol., 2018).

Obavy zo zneuzivania

Ketamin je uz celé desatrocia zneuzivany ako rekreacna droga, ktorej
ucinky su zavislé od davky. V nizsich davkach ma skor stimulaéné ucinky,
pricom environmentalne podnety moézu byt pre psychicky stav pocas into-
xikacie dolezité, vo vyssich davkach vsak vedie k disociacii a k uéinku po-
dobnému psychedelikam, v ktorom je vplyv environmentalnych stimulov
menej vyznamny, respektive mizne (Wolff a Winstock, 2006). Uzivatelia sa
mozu vyclenovat zo spolo¢nosti a uzatvarat, pretoze intoxikacia ketaminom
vedie k pocitom oddelenia a odpojenia od ostatnych, od sveta a od seba sa-
mych. K uzitiu/zneuzitiu mladymi Tudmi vsak dochadza aj na hudobnych
festivaloch a v kluboch s elektronickou taneé¢nou hudbou (Palamar a kol.,
2020).

V roku 2017 sa prevalencia uzivania ketaminu medzi mladymi Tudmi
a dospelymi vo veku 16-34 rokov odhadovala na 0,6 % v Cesku a Dansku
a na 1,7 % v Spojenom kralovstve (EMCDDA, 2019). Ketamin sa v stcas-
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nosti ¢asto uziva vo forme tabletiek, ale objavuje sa aj jeho injekéné uziva-
nie, ktoré je problémom napriklad vo Finsku. V tabulke najcastejsie zazna-
menanych drog v pripade pohotovostnych navstev v nemocniciach pre
akuatne stavy z roku 2017 figuruje ketamin na 17. mieste (EMCDDA, 2019).
Napriek svojim odlisnostiam od halucinogénov sa ketamin spolu s fencykli-
dinom zaraduje prave do tejto skupiny psychoaktivnych latok (Svetova
zdravotnicka organizacia, 2004). Obavy zo zneuzivania ketaminu sa plne
odévodnené. Pouzitie esketaminu ako antidepresiva je vsak obmedzené na
zdravotnicke zariadenie, kde sa v indikovanom pripade uzije pacientom
v definovanom casovom rameci a pod priamym lekarskym dohladom, pri¢om
aj po aplikacii ostava na kratkom pozorovani. Takto kontrolované uzivanie
s monitorovanim spravania a exploraciou psychopatologickych zmien znizu-
je riziko zneuzivania a zavislosti od liecebne podavaného esketaminu.

Zaver

Ketamin je psychoaktivna latka s mnozstvom réznorodych ucinkov, ktora
napriek svojmu potencialu k zneuzivaniu nasla svoje pouzitie aj v medicine
ako anestetikum. V poslednych dvoch desatrociach sa skamalo najma jej po-
zoruhodne rychle antidepresivne, antisuicidalne a anti-anhedonické posobe-
nie, ¢o vyustilo do jeho suc¢asného pouzitia ako antidepresiva v partikular-
nych pripadoch farmakorezistentnej depresivnej poruchy. I v tomto pripade
vsak treba pozorne zohladnovat ostatné ucinky ketaminu, najma moznost
sedacie, indukcie disociativnych stavov a riziko zavislosti.

Vyhldsenie autora o konflikte zdujmov: Autor v minulosti prednasal na odbor-
nych podujatiach organizovanych alebo podporenych farmaceutickou spoloénostou
Johnson & Johnson. Clanok je vak jeho samostatnou pracou a farmaceutickou spo-
lo¢nostou nebol honorovany ani nijako inak podporeny.
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