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Súhrn 

Ketamín je psychoaktívna substancia s dobre známym medicínskym i nemedi­
cínskym používaním. V posledných dvoch desaťročiach sa skúmalo najmä jej pozoru­
hodne rýchle antidepresívne pôsobenie, čoho výsledkom je, že sa v súčasnosti môže 
používať ako antidepresívum v prípade farmakorezistentnej depresívnej poruchy. 
Antidepresívne pôsobenie ketamínu v subanestetických dávkach je sprostredkované 

blokádou NMDA receptorov, ale aj mechanizmami nezávislými od tejto blokády. 

K ľ ú č o v é s 1 o v á : antidepresíva - disociatívne anestetiká - ketamín - NMDA 
receptor 
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M. Patarák: NEUROPSYCHOPHARMACOLOGICAL 
EFFECTS OF KETAMINE RELEV ANT 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. 

K e y w o r d s : antidepressants - dissociative anesthetics - ketamine - NMDA 
receptor 

Úvod 

Ketamín je psychoaktívnou substanciou s dobre známym nemedicínskym 
i medicínskym používaním. Experimentálne a rekreačne sa užíva ako droga 
prostredníctvom šnupania prášku alebo inhalácie vaporizovaného roztoku, 
ale aj perorálne formou tabliet či subkutánne, intravenózne a intramus­
kulárne (World Health Organization, 2015). Štrukturálne je príbuzný fency­
klidínu (PCP, tiež známy ako anjelský prach, angel dust), ktorý sa taktiež 
zneužíva ako rekreačná droga, a podobne ako ketamín sa používal aj ako 
anestetikum, kým ho ketamín nenahradil (Bey a Patel, 2007). Použitie keta­
mínu ako disociatívneho anestetika odkazuje na jeho schopnosť vzájomne 
funkčne disociovať talamokortikálne a limbické neuronálne systémy a viesť 
k disociatívnej anestéze charakteristickej analgéziou, amnéziou a katalep­
siou (z gréckeho 1CaráAT/lfllŠ, špecifický stav nereagovnia na vonkajšie stimu­
ly), v ktorej nedochädza k správnemu prevodu aferentných impulzov pre 
narušenie komunikácie medzi senzorickými a asociačnými kortikálnymi 
oblasťami (Haas a Harper, 1992). Je to anestetikum používané v humánnej 
i veterinárnej medicíne, ktoré pôsobí bronchodilatačne a umožňuje sa vy-
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hnúť kardiovaskulárnej depresii, keďže má skôr sympatikomimetické účin­
ky, čím sa v špecifických prípadoch anestézie profiluje ako preparát s jedi­
nečnými výhodami (Haas a Harper, 1992). V súčasnosti sa však pod adjek­
tívnom „disociatívny" myslí skôr disociácia v psychologickom poňatí, teda 
schopnosť navodiť pocit oddelenia mysle od tela. Ketamín môže viesť k diso­
ciatívnym stavom v zmysle odcudzenia sa od svojho tela alebo okolia, čo 
pripomína fenomenológiu depersonalizácie a derealizácie, zážitkov blízkych 
smrti (near-death experiences; NDE), zážitkov oddelenia duše od tela (out-of 
body experiences; OBE) alebo účinky sérotonínergických látok zo psychede­
lického spektra. Takýto stav po požití ketamínu sa slangovo označuje ako 
,,k-hole". 

Chemicky ide o arylcykloalkylamín, ktorý sa vyskytuje v dvoch chirál­
nych formách, ako S(+) ketamín a R(-)ketamín, pričom farmakologicky 
aktívnejší je jeho S(+) enanciomér esketamín (World Health Organization, 
2015), má však aj výraznejšie psychotomimetické účinky v porovnaní s R(-) 
enanciomérom (Mathisen a kol., 1995). 

Zneužívanie ketamínu začalo v sedemdesiatych rokoch minulého storočia 
a dodnes ostáva veľkým a nevyriešeným problémom. Intoxikácia ketamí­
nom sa v oblasti prežívania môže prejaviť alteráciou vnímania, zmenami vo 
vizuálnom poli, ale aj ako strata rozpoznávania nebezpečenstva, ďalej ako 
dezorientácia často sprevádzaná narušením motorických funkcií, ataxiou či 
dystóniou, anxieta, nepokoj až agitovanosť. Tieto stavy môžu byť sprevá­
dzané nepríjemnými a v niektorých prípadoch život ohrozujúcimi nežiaduci­
mi účinkami či stavmi ako sú závraty, zvracanie, bolesti na hrudníku, pal­
pitácie, insomnia a hypertenzné reakcie alebo pľúcny edém, najmä v kom­
binácii s inými psychoaktívnymi látkami au vulnerabilných jedincov (World 
Health Organization, 2015). Hoci pôsobí sympatomimeticky, môže sa u nie­
ktorých somaticky chorých jedincov s depléciou katecholamínov stať, že sa 
neprejaví jeho stimulačný účinok, ale demaskuje jeho negatívny ionotropný 
efekt, čo napokon môže paradoxne viesť ku kardiodepresívnemu účinku 
(White a Ryan, 1996). 

Ketamín však sprostredkoval aj zásadnú zmenu v nahliadaní na pato­
genézu schizofrénie. Použitie ketamínu totiž vedie k hypofunkcii NMDA (N­
metyl-D-aspartátových) receptorov a následnej nedostatočnej aktivite 
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GABAergických neurónov (neurónov vylučujúcich kyselinu y-aminomaslovú, 

GABA), čo dezinhibuje okruhy, ktoré sú inak pod ich tlmivým vplyvom. 
Takto môže dochádzať k denzihibícii dopamínergických neurónov a k do­
pamínovej hyperaktivite v mezolimbickom trakte, vedúcej k pozitívnej psy­
chotickej symptomatike. Ketamín však nevedie len k účinkom podobným 
pozitívnym psychotickým symptómom, ale aj k príznakom podobným nega­
tívnym psychotickým symptómom a kognitívnym symptómom. Vďaka tomu 
umožňuje ketamín modelovať príznaky schizofrénie omnoho komplexnejšie 
ako povedzme dextroamfetamín (Frohlich a Van Horn, 2014), ktorý súťaží 
s endogénnymi monoamínmi o väzbu na vezikulárny monoamínový trans­
portér 2 (VMAT2) a kým je amfetamín internalizovaný do vezikúl, mono­
amíny - z nich prevažne dopamín - sú retrotransportom (respektíve re­
verzným transportom) uvoľňované z presynaptického neurónu pomocou pre­
synaptickej pumpy do synaptickej štrbiny (Robertson a kol., 2009). Sú však 
práce, ktoré referujú o tom, že ketamín u zdravých dobrovoľníkov nerepro­
dukuje alebo nemodeluje komplexný obraz schizofrénie, ale že má svoj špe­
cifický efekt v zmysle navodenia paranoidného myslenia a percepčných 
zmien, pričom však nejde priamo o halucinácie. Indukcia alógie a emocio­
nálneho sploštenia je pri týchto stavoch ťažko odlíšiteľná od sedácie (Poma­
rol-Clotet a kol., 2006). Fencyklidín je v tomto zmysle silnejšou substanciou 
au jedincov, ktorí ho zneužívajú, môže viesť k florídnym psychotickým sta­
vom, vrátane halucinácií, paranoidných bludov, dezorganizácie myslenia 
a katatonických symptómov (pozitívne psychotické symptómy) či alógie, 
stiahnutia sa a apatie (negatívne psychotické symptómy) (Javitt a Zukin, 
1991). Ketamín i fencyklidín sú oba antagonisty NMDA receptorov, ktoré 
vedú k neurobehaviorálnym účinkom podobným symptómom schizofrénie 
v pomere k svojej väzbovej potencii na PCP mieste NMDA receptora, vďaka 
čomu má endogénnou dysfunkciou NMDA glutamátergických receptorov na­
rušená neurotransmisia v patogenetických teóriách schizofrénie svoje ne­
zastupiteľné miesto (Javitt a Zukin, 1991). 
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Antidepresívny účinok ketamínu 

Ketamín bol ako anestetikum predstavený v roku 1970 (Domino a Luby, 
2012). V súčasnosti je už dostatočne overené jeho rýchle antidepresívne pô­
sobenie, pričom jeho antidepresívny účinok sa porovnával u pacientov s re­
zistentnou depresívnou poruchou (major depressive disorder, MDD) s place­
bom (Berman a kol., 2000; Singh et al., 2016; Zarate a kol., 2006) aj smida­
zolamom (Grunebaum a kol., 2018; Murrough a kol., 2013). Potvrdili sa aj 
jeho akútne antisuicidálne účinky (Murrough a kol., 2015; Price et al., 
2009). Antidepresívny účinok ketamínu je závislý od dávky (Su a kol., 2017) 
a pravdepodobne nie je sprostredkovaný len jeho antagonistickou aktivitou 
na glutamátergických NMDA receptoroch (Muller a kol., 2016). V roku 2019 
ho americká FDA (Food and Drug Administration) schválila ako liečivo na 
MDD, pričom od roku 2020 ho u nás distribuuje farmaceutická spoločnosť 
Janssen ako nosovú roztokovú areodisperziu pod názvom Spravato, ktorý je 
v kombinácii so SSRI alebo SNRI indikovaný dospelým pacientom s de­
presívnou poruchou rezistentnou na liečbu, ktorí počas súčasnej stredne 
ťažkej až ťažkej depresívnej epizódy neodpovedali na najmenej dve rôzne 
liečby antidepresívami (ADC, 2020). Napriek tomu, že R(-) ketamín (arke­
tamín) sa ukazuje ako bezpečnejší, s približne štvornásobne nižšou afinitou 
k NMDA receptorom v porovnaní s S(+) ketamínom (esketamín) (Muller 
a kol., 2016) a s potentnejším antidepresívnym účinkom na myšacom mode­
li depresie (Zhang a kol., 2014), ako liečivo sa schválil esketamín. Cieľom 
tohto prehľadu však nie je polemika, ani podrobné dokumentovanie antide­
presívneho účinku ketamínu. V súvislosti s jeho príchodom na slovenský trh 
a vzhľadom na to, že jeho antidepresívny účinok bol objavený iba pomerne 
nedávno, je o túto psychoaktívnu látku stále väčší záujem. V rámci tohto 
vzrastajúceho záujmu sa aktuálny článok zameriava na jeho neuropsycho­
farmakologické pôsobenie v centrálnom nervovom systéme, ktoré je nosi­
teľom jeho unikátneho a rýchleho antidepresívneho efektu. 
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Obrázok 1. Chemická štruktúra esketamínu 

Úloha NMDA receptorov 

Prvotným rozpoznaným cieľom ketamínu bol práve NMDA receptor, re­

spektíve N-metyl-D-aspartátový receptor, čo je iónový glutamátergický re­
ceptor, ktorý prepúšťa sodíkové, draslíkové a vápnikové ióny, čím aktivuje 
viaceré intracelulárne dráhy v neuronálnych alebo gliálnych bunkách (Fi­

šar, 2009). Ide o heterotetramér, ktorý je tvorený kombináciou niekoľkých 
jednotiek kódovanými génmi GluNl, GluN2A, GluN2B, GluN2C, GluN2D, 
GluN3A a GluN3B (Vyklicky a kol., 2014). Väčšinou ho tvoria dve GluNl 

podjednotky a buď dve GluN2 podjednotky, alebo jedna GluN2 a jedna 
GluN3 podjednotka. Kanál je tonicky blokovaný iónmi horčíka. Hoci nie je 

v pravom zmysle napäťovo riadený, aktivuje sa depolarizáciou membrány, 

ktorá odstraňuje magnéziovú blokádu (Fišar, 2009), a naviazaním L-gluta­
mátu a koaktivátoru, ktorým je glycín a/alebo D-Serín (Paoletti a kol., 
2013). L-glutamát sa viaže na GluN2 a glycín a/alebo D-serín na GluNl. Po 

122 



M. PATARÁK / NEUROPSYCHOFARMAKOLOGICKÉ ÚČINKY 
KETAMÍNU RELEVANTNÉ PRE JEHO RÝCHLE 
ANTIDEPRESÍVNE PÔSOBENIE 

aktivácii iónového kanálu nastáva vtok vápnikových iónov (Zanos a Gould, 
2018). Ketamín sa viaže sa na väzbové miesto pre PCP ako nekompetitívny 
blokátor, pričom jeho naviazanie je nasledované uzavretím póru (trapping) 

(Zanos a kol., 2018). Na toto miesto sa viaže aj látka MK-801, známa ako di­
zocilpín (Kovacie a Somanathan, 2010). Väzba ketamínu na PCP miesto 
NMDA receptora je relevantná pre množstvo jeho účinkov: anestetický, am­
nestický, analgetický, antidepresívny i psychotomimetický. Ketamín má ste­
reoizomérovo špecifickú potenciu na NMDA receptory, pričom S(+) enan­
ciomér má k nemu štvornásobne vyššiu afinitu. Subanestetická dávka ke­
tamínu, ktorá je potrebná pre jeho antidepresívny účinok, sa objavuje pri 
receptorovej okupancii 31 % +!- 18 % (Shaffer a kol., 2014). R(-) ketamín je 
však potentnejšie antidepresívum s dlhšie trvajúcim účinkom v porovnaní 
s S(+) ketamínom, čo oslabuje hypotézu, že je jeho antidepresívny účinok 
sprostredkovaný práve alebo výlučne inhibíciou NMDA receptorov (Zanos 
a kol., 2018). Schopnosť blokovať jednotlivé podjednotky NMDA receptorov 
nie je len inherentnou vlastnosťou stereoizomérov ketamínu, ale závisí aj od 
koncentrácie Mg2+ (Zanos a kol., 2018). Ketamín zrejme môže znižovať akti­
vitu NMDA receptorov aj prostredníctvom zníženia D-serínu, ktorý je koak­
tivátorom receptorov. D-serín vzniká enanciokonverziou z L-serínu pro­
stredníctvom serín racemázy (Wolosker a kol., 2008). Odlišný vplyv stereo­
izomérov ketamínu na hladiny D-serínu sa môže odrážať aj na ich odlišných 
behaviorálnych účinkoch. Nižšia plazmatická koncentrácia D-serínu je spo­
jená s lepšou antidepresívnou odpoveďou na ketamín podaný jedincom 
s MDD, teda je s ňou v inverznej korelácii (Moaddel a kol., 2015), čo vedie 
teóriu antidepresívneho pôsobenia ketamínu aj smerom k vzájomnej inter­
akcii s D-serínom. Aj klasické antidepresíva spôsobujú adaptačné zmeny 
NMDA receptorov, na základe čoho sa predpokladá, že rýchle antidepre­
sívne pôsobenie ketamínu je založené práve na priamej inhibícii týchto re­
ceptorov (Zanos a Gould, 2018). 
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Obrázok 2. Chemická štruktúra arketamínu 

Obrázok 3. Vybrané väzbové miesta na NMDA receptore 
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Dezinhibičná hypotéza 

Ketamín vedie k inhibícii NMDA receptorov, čo však podľa tejto teórie 
neznamená, že znižuje glutamátergickú neurotransmisiu. Preferenčne totiž 

inhibuje NMDA receptory na GABAergických interneurónoch (Zanos 
a Gould, 2018), čo sú inhibičné kortikálne neuróny, z ktorých sa uvoľňuje 
hlavný inhibičný neurotransmiter centrálneho nervového systému, kyselina 
y-aminomaslová (GABA). Za obvyklých okolností NMDA receptory umiest­

nené na GABAergických interneurónoch stimulujú uvoľňovanie kyseliny y­
aminomaslovej. Keď sú však inhibované, uvoľňovanie GABA sa znižuje, 

a tým aj jej inhibičný vplyv na cieľovú neuronálnu oblasť. Takto vlastne 
dochádza k dezinhibícii cieľa. Tento dej má dve zásadné implikácie: 

1. Inhibícia NMDA receptorov nemusí viesť ku glutamátovej hypofunkcii, 

ale môže viesť k hypofunkcii iného neurotransmiterového systému, v tomto 
prípade GABAergického. 

2. Inhibícia NMDA receptorov nevedie k zníženej aktivite prefrontálnych 

kortikálnych oblastí, ale naopak, prostredníctvom dezinhibičného mechaniz­
mu k jej zvýšeniu. 

Prečo však ketamín preferenčne pôsobí na NMDA receptory kortikálnych 

interneurónov, a nie na NMDA receptory kortikálnych pyramídových bu­
niek? Jednou z možností je preto, že GABAergické interneuróny rýchlo pália 
(fast-spiking interneurons), čím sa uľahčuje od depolarizácie závislé 

odstránenie magnéziovej blokády a naviazanie ketamínu na receptor (Sea­
mans, 2008). Ďalším dôvodom môže byť to, že GABAergické interneuróny 

majú NMDA receptory s vyšším podielom GluN2D podjednotiek, ku ktorým 
má ketamín vyššiu afinitu (Ide a kol., 2017; Perszyk a kol., 2016). Takto ke­
tamín vedie k celkovej dezinhibícii glutamátergických oblastí, čiže k posil­

neniu glutamátergickej excitačnej neurotransmisie, čo môže napokon viesť 
aj k zvýšeniu dopamínergickej neurotransmisie. To ozrejmuje súvislosť 

medzi antagonistickým účinkom ketamínu na NMDA receptoroch a jeho 

psychotomimetickým pôsobením. Je otázne, do akej miery tento efekt pod­
mieňuje priamo antidepresívny účinok ketamínu. Predpokladá sa, že dezin­
hibícia GABAergických neurónov vedie k zvýšenému uvoľňovaniu gluta­

mátu glutamátergickými neurónmi, pričom glutamát následne pôsobí na 

125 



M. PATARÁK / NEUROPSYCHOFARMAKOLOGICKÉ ÚČINKY 
KETAMÍNU RELEVANTNÉ PRE JEHO RÝCHLE 
ANTIDEPRESÍVNE PÔSOBENIE 

postsynaptické AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropiónová ky­

selina) receptory, čo vedie k zvýšenému uvoľňovaniu neurotroficky pôsobia­
ceho BNDF (brain-derived neurotrophic factor), k aktivácii receptora tropo­
myozínovej receptorovej kinázy TrkB a k zvýšenej proteosyntéze aktiváciou 
rapamycínového komplexu mTORCl (mammalian target of rapamycin) 
(Zanos a Gould, 2018). 

Hypotéza inhibície extrasynaptických NMDA receptorov 

Ketamín môže blokovať aj extrasynaptické NMDA receptory obsahujúce 
GluN2B podjednotku. Tieto receptory sú tonicky aktivované okolitým glu­
tamátom, ktorého extracelulárna koncentrácia je regulovaná prostredníc­
tvom glutamátového transportéra 1 (GLT-1) na astrocytoch. Inhibícia týchto 
receptorov vedie k dezinhibícii rapamycínového komplexu mTORCl a tým 
k indukcii proteínovej syntézy (Miller a kol., 2014). 

Hypotéza blokády spontánnej aktivity NMDA receptorov 

Táto hypotéza predpokladá, že ketamín inhibuje spontánnu neurotrans­
misiu sprostredkovanú NMDA receptormi, čím inhibuje eEFK2 (eukaryotic 
elongation factor kinase 2) a tak vedie k zvýšeniu translácie BDNF (Zanos a 
Gould, 2018). Spontánna neurotransmisia nastáva v pokoji (at rest), pričom 
je podmienená fúziou presynaptických vezikúl s presynaptickou membrá­
nou. Tak dochádza k miniatúrnym excitačným postsynaptickým prúdom 
(miniatury excitatory postsynaptic currents; mEPSCs), ktoré regulujú synap­
tickú silu a syntézu proteínov (Sutton a kol., 2004). Pre rýchly antidepre­
sívny účinok je inhibícia mEPSCs pri fyziologických koncentráciách Mg2+ re­
levantným mechanizmom, keďže napríklad memantín, taktiež nekompe­
tetívny antagonista NMDA receptorov, za fyziologických koncentrácií Mg2+ 
tejto inhibície nie je schopný (Gideons a kol., 2014). Kritickým determinan­
tom antidepresívneho účinku ketamínu môže byť inhibícia fosforylácie 
eukaryotického elongačného faktoru 2 a následná augmentácia expresie 
BDNF v pokoji, čo memantín sprostredkovať nedokáže (Gideons a kol., 
2014). 
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Hypotéza inhibície habenulárnej aktivity 

Ketamín by mohol inhibovať aj od NMDA receptorov závislú aktivitu 
glutamátergických neurónov laterálnej habenuly, o ktorých vieme, že sa ak­
tivujú akútnymi stresormi, že sú hyperaktívne pri MDD (Lawson a kol., 
2017) a že majú inhibičný vplyv na dopamínergické neuróny ventrálnej teg­
mentálnej oblasti (VTA) vďaka prepojeniu cez GABAergické bunky rostro­
mediálneho tegmenta (Ji a Shepard, 2007). 

Mechanizmy nezávislé od inhibície NMDA receptorov 

Vzhľadom na to, že memantín, dozocilpín a iné antagonisty NMDA re­
ceptorov nemajú podobný antidepresívny účinok ako ketamín a vzhľadom 
na výraznejší antidepresívny účinok R(-) ketamínu na animálnych modeloch 
v porovnaní s S(+) ketamínom, hoci má štvornásobne nižšiu afinitu 
k NMDA receptorom, sa uvažuje aj o účinkoch nezávislých od inhibície 
NMDA receptorov (Zanos a Gould, 2018). Jedným z vysvetlení môže byť úlo­
ha hydroxynorketamínu (HNK), ktorý je aktívnym metabolitom ketamínu. 
Vyskytuje sa v podobe dvoch enanciomérov: (2S,6S)-HNK a (2R,6R)-HNK. 
Antidepresívna behaviorálna odpoveď na ketamín u myší súvisí s hladinami 
(2S,6S)-HNK a (2R,6R)-HNK, nie s hladinou ketamínu alebo norketamínu, 
pričom obidva enancioméry majú dokumentovaný antidepresívny účinok, 
ktorý je nezávislý od inhibície NMDA receptorov, ale vyžaduje aktiváciu 
AMPA receptorov (Zanos a kol., 2016). Aktivácia AMPA receptorov je 
kľúčová pre aktiváciu ďalších s neuroplasticitou súvisiacich intracelulár­
nych signálnych dráh, ktoré napokon stimulujú proteosyntézu a synaptickú 
plasticitu. Vyššie spomínané hypotézy sa vzájomne nevylučujú a konvergu­
jú práve v aktivácii AMPA receptorov alebo zmienených intracelulárnych 
signálnych dráh, ktoré sú zásadné pre vyvolanie antidepresívnej odpovede. 
Napriek tomu existuje aj množstvo ďalších hypotéz, ktoré môžu ozrejmovať 
rýchle antidepresívne pôsobenie ketamínu. Jeho antidepresívny účinok mô­
že byť napríklad sprostredkovaný rýchlou adaptáciou sérotonínergického 
systému (Gigliucci a kol., 2013) alebo nepriamymi dopamínergickými me­
chanizmami, keďže ketamín ani hydroxynorketamín nemá priamy agonis-

127 



M. PATARÁK / NEUROPSYCHOFARMAKOLOGICKÉ ÚČINKY 
KETAMÍNU RELEVANTNÉ PRE JEHO RÝCHLE 
ANTIDEPRESÍVNE PÔSOBENIE 

tický účinok na D1-D5 receptory ani na dopamínový transportér (DAT) (Can 
a kol., 2016). U makakov (Macaca mulatta) viedlo 10-týždňové podávanie 
ketamínu k zníženej expresii mRNA a proteínu dopamínových D2 receptorov 
a k zníženej expresii mRNA a proteínu DAT v prefrontálnej kôre, čo je spô­
sobené zvýšenými hladinami dopamínu pre excitáciu dopamínergických 
neurónov a narušenou homeostázou dopamínu v synaptickej štrbine (Sun 
a kol., 2019). Zníženie DAT udržuje dopamín v synaptickej štrbine dlhšie 
a zníženie expresie D2 receptorov je reakciou vedúcou k zníženiu senzitivity 
dopamínových receptorov pri dlhotrvajúcom nadmernom uvoľňovaní dopa­
mínu (Sun a kol., 2019). Podávanie ketamínu vedie k zvýšeným koncentrá­
ciám dopamínu v mozgu hlodavcov, a to buď pre zvýšené uvoľňovanie do­
pamínu alebo pre jeho narušenú degradáciu (Li a kol., 2015). Dopamíner­
gické pôsobenie ketamínu sa však konzistentnejšie ukazuje v štúdiách na 
hlodavcoch ako na primátoch (Kokkinou a kol., 2018). Dopamínergické me­
chanizmy sú dôležité pre odmeňujúce aspekty užívania katemínu a pre jeho 
posilňujúce účinky, ktoré môžu viesť k závislosti. Ich význam pre antide­
presívne pôsobenie ketamínu ostáva nevyjasnený (Kokkinou a kol., 2018). 

Obavy zo zneužívania 

Ketamín je už celé desaťročia zneužívaný ako rekreačná droga, ktorej 
účinky sú závislé od dávky. V nižších dávkach má skôr stimulačné účinky, 
pričom environmentálne podnety môžu byť pre psychický stav počas into­
xikácie dôležité, vo vyšších dávkach však vedie k disociácii a k účinku po­
dobnému psychedelikám, v ktorom je vplyv environmentálnych stimulov 
menej významný, respektíve mizne (Wolff a Winstock, 2006). Užívatelia sa 
môžu vyčleňovať zo spoločnosti a uzatvárať, pretože intoxikácia ketamínom 
vedie k pocitom oddelenia a odpojenia od ostatných, od sveta a od seba sa­
mých. K užitiu/zneužitiu mladými ľuďmi však dochádza aj na hudobných 
festivaloch a v kluboch s elektronickou tanečnou hudbou (Palamar a kol., 
2020). 

V roku 2017 sa prevalencia užívania ketamínu medzi mladými ľuďmi 
a dospelými vo veku 16-34 rokov odhadovala na 0,6 % v Česku a Dánsku 
a na 1,7 % v Spojenom kráľovstve (EMCDDA, 2019). Ketamín sa v súčas-
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nosti často užíva vo forme tabletiek, ale objavuje sa aj jeho injekčné užíva­
nie, ktoré je problémom napríklad vo Fínsku. V tabuľke najčastejšie zazna­
menaných drog v prípade pohotovostných návštev v nemocniciach pre 
akútne stavy z roku 2017 figuruje ketamín na 17. mieste (EMCDDA, 2019). 
Napriek svojim odlišnostiam od halucinogénov sa ketamín spolu s fencykli­
dínom zaraďuje práve do tejto skupiny psychoaktívnych látok (Svetová 
zdravotnícka organizácia, 2004). Obavy zo zneužívania ketamínu sú plne 
odôvodnené. Použitie esketamínu ako antidepresíva je však obmedzené na 
zdravotnícke zariadenie, kde sa v indikovanom prípade užije pacientom 
v definovanom časovom rámci a pod priamym lekárskym dohľadom, pričom 
aj po aplikácii ostáva na krátkom pozorovaní. Takto kontrolované užívanie 
s monitorovaním správania a exploráciou psychopatologických zmien znižu­
je riziko zneužívania a závislosti od liečebne podávaného esketamínu. 

Záver 

Ketamín je psychoaktívna látka s množstvom rôznorodých účinkov, ktorá 
napriek svojmu potenciálu k zneužívaniu našla svoje použitie aj v medicíne 
ako anestetikum. V posledných dvoch desaťročiach sa skúmalo najmä jej po­
zoruhodne rýchle antidepresívne, antisuicidálne a anti-anhedonické pôsobe­
nie, čo vyústilo do jeho súčasného použitia ako antidepresíva v partikulár­
nych prípadoch farmakorezistentnej depresívnej poruchy. Iv tomto prípade 
však treba pozorne zohľadňovať ostatné účinky ketamínu, najmä možnosť 
sedácie, indukcie disociatívnych stavov a riziko závislosti. 

Vyhlásenie autora o konfiikte záujmov: Autor v minulosti prednášal na odbor­

ných podujatiach organizovaných alebo podporených farmaceutickou spoločnosťou 
Johnson & Johnson. Článok je však jeho samostatnou prácou a farmaceutickou spo­
ločnosťou nebol honorovaný ani nijako inak podporený. 
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