ANTIDEPRESIVNi UCINKY KETAMINU
Hordkova, A., Plasilova, L., Zuntychova, T., Skopkova, M.

e Pres existenci velkého mnozstvi terapeutickych néstroji pro Ié¢bu Depresivni poruchy (Major
Depressive Disorder; MDD), 1/3 pacientl stale neodpovidd G¢inné na doposud recenzovand
antidepresiva (Rush et al., 2006).

e TRD: , Treatment Resistant Depression:” Pacient(ka) s MDD neodpovidd na lécbu minimdlné dvéma
molekuldrné riaznymi typy antidepresiv (SSRIs, SNRIs, tryciklicka antidepresiva apod.; Pandarakalam,
2018).

e Nova potencidlni G¢innd latka pro lécbu TRD (1. studie na lidech: Berman et al., 2000): ketamin
(kombinace S- a R-ketaminu), NMDA receptorovy antagonista (vyuZiti v animdlnich modelech
schizofrenie; Olney, Newcomer & Farber, 1999).

e Ketamin mlzZe modulovat receptory neurotransmiterll, které jsou zasadni ze stran neuroplasticity,
neurogeneze a regulace nalady (Lee, Della Selva, Liu, & Himelhoch, 2015). Jedna se zejm. o glutamat
(Sanacora, et al., 2017).

e  Vedlejsi Gcinky: anestetické, psychomimetické, halucinace, denni snéni, akutni zmény v kognitivnich
funkcich (Frohlich & Van Horn, 2014). Doprovazené moznou ospalosti, zavratémi, zhorSenou koordinaci
a rozmazanym vidénim (Wan et al., 2014).

e  Esketamin (izomer S-ketaminu) v USA jiZ povolen pro Ié¢bu TRD, nasalni sprej (U. S. Food and Drug
Administration, 2019).

e Ketamin -> stdle jesté ve fazi klinického testovani

e  Pfedméty vyzkumnych otdzek: efektivita, frekvence uzivani, davkovani, zplsob davkovani, dlouhodobé
ucinky, dopad na kognitivni funkce

e Ketamin: rapidni a silny antidepresivni efekt (sniZenf rizika suicidality, korekce Spatné nalady, pocitu
bezmocnosti)

e  Trvani efektu ketaminu od 4h do 7 dni po jeho podani (Coyle & Laws, 2015).

Vyzkumna otadzka: Redukuje ketamin depresivni symptomy u pacientti s TRD?

Effects of Low-Dose and Very Low-Dose Ketamine among Patients with Major Depression:
a Systematic Review and Meta-Analysis; (Xu et al., 2016)

e Meta-analyza (9 primarnich studii), N=201 (105 Zen, 96 muZzu), RCTs: 8 studii crossover design s 1-2
tydny mezi obéma sezenimi, 1 studie paralelni design (follow-up: 1 tyden)
e 2 studie: mix participantd s bipolarni i unipolarni depresi (lithium)

o 6 studii: mala davka ketaminu (0,5mg/kg i.v.)
o 1 studie: velmi mala davka ketaminu (50 mg, intranasalné)
o 1 studie: velmi mala davka ketaminu (0,1-0,4 mg/kg i.v.)
o 1 studie: velmi mald g Day 1 Day 3 Day 7
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Vysledky:

-efekt velikosti davek se nejvice projevil 3. den po poddni (redukce ve skérech depresivity byl signifikantné vyssi
u malych davek oproti velmi malym davkam) P=.02

-skére |éCebné odpovédi: 7. den vyssi s ketaminem oproti placebu, (RR 3.4, 95% Cl 1.6—7.1, P=0.001)

-skére klinické remise: 7. den vyssi s ketaminem, (RR 2.6, Cl 1.2-5.7, P=0.02)

-suicidalita signifikantni redukce 1. a 3. den
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Obrazek 2: Forest plot: Efekt jedné davky ketaminu na skére suicidality ve 12 S T
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5 Days
Limity: Up to 1 week

-mald velikost vzorku (v pridméru 23 participantC na studii)

-crossover design vétsiny studii -> nevhodny pro klinické studie evaluujici
aktivni latky (zkresleni-> period efekt: rozdilné podminky pfi obou sezenich;
carryover efekt: efektivita |é€by z prvniho sezeni ma uGcinek i béhem druhého
sezeni), vzhledem k tomu se ve studii analyzovala data pouze z prvniho
sezeni

+— Diazgranados 201
—— Zarate 2012

-drop-out po prvnim sezeni u crossover designu (ten kdo dostal pfi prvnim
sezeni ketamin uz nepfisel->12/46 participantu)

-chybi kritérium, které vylu€uje pfitomnost paralelni |écby antidepresivy Murrcugh 2013
(pouze ECT byla ve véech studiich vylu¢ovacim kritériem) p-sri:
-mix participantl s bipolarni (2 studie) i unipolarni depresi (7 studii) N Days

M . o " " S A Obrazek 3: Redukce depresivniho skore v reakci
-v nékterych studiich administrace pasivniho, v jinych aktivniho placeba
v P S Viiny P na jednu davku ketaminu u pacientit s MDD. (A)

-kratky follow-up placebo-corrected zmény v HAM-D. (B)
placebo-corrected zmény v MADRS.

Changein MARDS score compared to placebo

Zavér:

-data ukazuji, Ze jedna davka ketaminu intravendzné signifikantné redukuje u pacient s TRD béhem depresivni
epizody depresivni symptomy, redukce symptom se objevuje jiz b&hem prvnich 4 hodin po administraci

-mald davka ketaminu je efektivnéjsi nez velmi mald davka

-vysoka heterogenita v klinické odpovédi (u nékoho remise béhem prvniho tydne, u nékoho dfiv)

-vedlejsi Gcinky: hypotenze, bradykardie, tachykardie, manické symptomy (2 pacienti ->80 minut trvani, ale jeden
z kontrolni skupiny (nutno vice prozkoumat)

Ketamine as a rapid-acting agent for suicidal ideation: a meta-analysis (Bartoli et al., 2017).

e metaanalyza, 5 primarnich studii, N=99
e probandi: dospéli vykazujici akutni suicidalni mysleni — méreni baseline a G¢inku po 4h od podani
ketaminu
o mala davka ketaminu (0,5mg/kg i.v.)
o velmi mala davka ketaminu (0,2mg/kg orainé)
Vysledky:
-u subjektd dolo ke snizeni suicidalnich myslenek (1SMD = -0.92; 95%CI: od -1.40 do -0.44; p < 0.001) — efekt
byl zjistitelny jiZz po 40 minutéch a zUstal signifikantni az do méreni suicidalnich myslenek 4h po podani ketaminu
-jednalo se o jednoramennou studii (=zjisténa ucinnost srovnavana s literarnimi Udaji o srovnatelnych studiich)

I SMD=standardizované rozdily prdmér(i (mezi po¢ate¢nim skérem a zavéreénym skérem suicidality)
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Limity:
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suicidalnich myslenek pfed a po podani
ketaminu

-chybélo zaslepeni (=vSichni ucastnici
védéli, co je komu poddavano)

-nebyly zminény vedlejsi efekty Ucastnikd (nebo informace, Ze Zadné nebyly)

-chybéjici follow-up, nevime, jak bylo ucastnikim studie po danych 4h

-absence zaslepeni (mozny narlst objektivnosti hodnoceni Ucinnosti, zvyseni validity vysledk(i, moZnost vyuZiti
placeba)

Obrazek 4: Velikost efektu poddni jedné ddvky ketaminu na suiciddlni ideace.

Zavér:

-administrace ketaminu pfindsi u pacientd s TRD akutni antidepresivni Ucinek v podobé redukce suicidalnich
myslenek

-nezjistén signifikantni rozdil v efektu mezi formou podani (ordini vs. Intravendzni)

Single, Repeated, and Maintenance Ketamine Infusions for Treatment-Resistant
Depression: A Randomized Controlled Trial. (Phillips et al., 2020)

e primarni studie, N=41: muZi a Zeny (18-65 let) s TRD se sami pfihlasili na vyzvu pres inzerat

e dvojité zaslepeni a randomizace (ani pacienti, ani persondl nevédél, zda byl podan ketamin, anebo
aktivni placebo benzodiazepin), jednalo se o crossover design

e participanti dostali 2 davky s rozestupem primérné 10 dni, néktefi ketamin, néktefi benzodiazepin

Mérené proménné:

-skére depresivity: Montgomery-Asberg Depression RatingScale (MADRS) o 40 A. Total Sample (N=41)
S
Vysledky: % 35
-ketamin dosahuje signifikantni redukce depresivniho skére (MADRS) oproti E
benzodiazepinu (F=13.15; df=3, 40; p < 0.001) g 30
-vSichni zucastnéni pacienti méli mezi prvni a druhou ddavkou relaps g 25
depresivnich symptom{, vétSina zareagovala ovsem pozitivné na druhou davku £
(x medikamenty, které se vsou€asné dobé pouZivaji k poruchdm ndlady, <2 20
prokazatelné casto selhavaji, pokud je Ié¢ba predcasné ukoncéena — po relapsu g 15
jiz nemivaji takovou Ucinnost) (Post & Leverich, 2008). o
S 10
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Limity: 2 5
-nemapovano craving a drug-seeking behavior u participant( §

-ve studii neni presné popsana forma follow-upu a osetfeni pacientt s TRD po
ukonceni experimentalni , 1écby” ketaminem (pouze zminka o tom, Ze ackoli
nebyl Zadny formalni follow-up, po skonceni byli G¢astnici zapsani do PT, kterou
vedl| jeden z autor( studie)

-nejsou dostupna data, konkrétni cisla k efektu, ktery méla druha davka ketamin

Preinfusion 2 Hours 24 Hours 7 Days

Postinfusion

Time Point -

Obrdzek 5: Srovndni celkového skdru
MADRS u pacienti po poddni benzo-
diazepinu (zelend) a ketaminu (modrd).
Signifikantni redukce depresivniho skore
v reakci na uZiti ketaminu (p < 0.001)

Zavér:

-opakovana aplikace ketaminu ma kumulativni a udrzitelny ucinek

-redukce depresivnich symptomu byla udrZovéna po podani ketaminu 1x tydné (
po podani)

-uziti benzodiazepinu nemélo zZadny signifikantni efekt stran depresivnich symptom(



-pacienti udavali po poZiti ketaminu udévali znecitlivéni, zavrat, vizualni naruseni (pf¥i celkové davce v priméru
40 mg)

The effect of a single dose of intravenous ketamine on suicidal ideation: a systematic review
and individual participant data meta-analysis (Wilkinson et al., 2018).

e Meta-analyza (10 primarnich studii), N=167, crossover design studii (analyzovano pouze 1. sezeni)
e 4 studie prekryv s meta analyzou Xu et al., 2016 (viz. vyse)

e Jedna davka intravendzniho ketaminu (neuvedeno kolik mg?)

e Meéfeni: 1., 2.,3.a7.den po infuzi ketaminu (1 tyden follow-up)

Mérené proménné:

-SuiciddIni myslenky:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) a Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D),
Self-report: Quick Inventory of Depressive Symptomatology-Self Report (QIDS-SR) a Beck Depression
Inventory (BDI)

Vysledky:

-Clinical report: MADRS a HAM-D: Ketamin rapidné redukoval sebevrazedné mysleni oproti placebu (den 1,
Cohen’s d=0.85, 95% Cl 0.53-1.17; den 2, d=0.85, 95% Cl 0.52-1.17; den 3, d=0.67, 95% Cl 0.35-0.99; den 7,
d=0.61, 95% Cl 0.27-0.94) p < 0.05.

-Self-report: Ketamin rapidné redukoval sebevrazedné mysleni oproti placebu (den 1, Cohen’s d=0.73, 95% Cl
0.38-1.07; den 2: d=0.84, 95% Cl 0.49-1.19; den 3, d=0.63, 95% CI 0.28-0.98; den 7, d=0.48, 95% Cl| 0.12—-0.83).
p < 0.05. Den 7->efekt jiz nebyl signifikantni

Limity:

-malé N zahrnutych studii

-studie se zabyvaly ucinky ketaminu na sebevrazedné myslenky, zda se ucinky ketaminu promitnou i do
sebevrazedného chovani nebylo evaluovano (ostatné jako v zadné studii doposud)

-kratky follow-up

-v nékterych studiich vyuzito aktivni, v jinych pasivni placebo

-neni zminéna velikost davky ketaminu

-crossover design (mozZno zahrnout jen 1. sezeni)

Zavér:
Ketamin rapidné (v ramci 24 h) snizuje suicidalni myslenky, efekt pretrvava az do dne 7.

A systematic review and meta-analysis of the efficacy of intravenous ketamine infusion for
treatment resistant depression: January 2009 - January 2019 (Marcatoni et al., 2020).

e Meta-analyza (19 primarnich studii), N=818 (pacienti s depresivni poruchou nebo depresi v rdmci BAP),
7 studii RCTs a 12 studii Open Label Trial
e Méfeni: po 4 hod, 24, hod a 7 dnech od podani jedné davky ketaminu intravenézné (0,5 mg/kg)

Mérené proménné:
- skore depresivity

Vysledky:

e Randomized Control Trial (icinek oproti placebu)
Depresivni skore: Signifikantni snizeni skére po ketaminové infuzi oproti placebu, SMD = 0.68 [95% CI=0.46, 0.90,
z=6.97, p <0.0001], ucinek byl vétsi po 24 hodinach oproti 7 dniim (ale nesignifikantné)



Standardised Mean

Study TE seTE Difference SMD 95%-Cl Weight
Time = 24 hrs
Zarale (2006) 1.43 037 —#— 143 [0.71;215] 7.2%
Fava (2018) 1.19 033 -—%F— 1.19 [053,1.84] 8.2%
Murrough (2013) 0.80 0.25 —— 0.80 [0.31;1.30) 11.5%
Diazgranados (2011) 0.66 0.33 —— 066 [0.00; 1.31] 8.2%
Sos (2013) 0.61 0.26 —N— 061 [0.10; 1.12] 11.1%
Chen (2018) 0.60 0.29 —— 060 [0.03;1.17]) 9.8%
Grunebaum (2018) 0.43 0.22 - 0.43 [-0.01; 0.86] 13.0%
- 0.77 [0.46; 1.08] 68.8%
Heterogeneity: = 24%, 752 =7.85(p = 0.25) :
Time = 7 days
Zarate (2006) 0.66 0.34 —— 066 [0.01;1.32] 8.1%
Murrough (2013) 044 025 i 044 [-0.05,092] 11.8%
Sos (2013) 0.43 026 i 043 [-0.07;0.94] 11.2%
- 0.49 [0.20; 0.78] 31.2%
Heterogeneity: P =0%, ,rg =0.36 (p = 0.83)
Overall < 0.68 [ 0.46; 0.90] 100.0%
Heterogeneity: I* = 9%, 3 = 9.92 (p ='0.36)
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Obrdzek 6: Depresivni skory u ucastnikd, ktefi obdrZeli ketamin (0.5
mg/kg intravendzné) vs. u ucastnikd, ktefi obdrZeli placebo, (TE =
treatment effect; seTE = standard error of treatment effect; SMD =
standardized mean difference), rozdéleno na studie zkoumajici ucinky
po 4 hod., 24 hod. a 7 dnech

fu
1

e Open Label Trial (ucinek oproti baseline measures) — ,,odslepen
Signifikantni sniZzeni depres. skdre po ketaminové infuzi, SMD = 1.10 [95% CI=0.85, 1.35, t = 9.16, p < 0.0001],
ucinek byl signifikantni po 4 hodinach a 24 hodinach, po 7 dnech zlstaval stale velky, ale nesignifikantni

Standardised Mean

Study TE seTE Difference SMD 95%-Cl Weight

Time = 4 hrs :
Thakurta (2012b) 2.20 0.30 Po—— 220 [161;,279] 4.7%
Ibrahim (2011) 096 0.19 - 0.96 [0.59;1.34] 5.6%
Carlson (2013) 093 0.20 - 0.93 [0.53,1.32] 5.6%
Zheng (2018) 0.82 0.09 : 0.82 [0.64;0.99] 6.3%
Salvadore(2012) 063 0.21 - 0.63 [0.21;1.05] 54%
_ 1.08 [0.34; 1.81] 27.6%

Heterogeneity: P =81%, 73 =21.05(p <0.01) H

Time =24 hrs H
Price (2009) 204 026 i —— 204 [153;256) 5.0%
Feifel (2017) 155 0.18 i 155 [1.20;1.90] 5.7%
Abdallah (2017) 145 0.27 e 145 [0.92;1.98] 5.0%
Thakurta (2012a) 142 0.21 - 142 [1.01;1.83] 5.5%
Ghasemi (2014) 127 0.33 o 127 [063;1.91] 45%
Rybakowski (2017) 1.12 0.13 . 3 112 [0.86;1.38] 6.1%
Carlson (2013) 081 0.19 - 0.81 [0.43;1.19] 5.6%
Zheng (2018) 0.79 0.09 5 0.79 [0.61;096] 6.3%
Salvadore (2012) 058 0.21 - 0.58 [0.16;0.99] 5.5%
Rybakowski (2013) 057 0.16 = 057 [0.25:089] 5.9%
< 1.13 [0.80; 1.47] 55.0%

Heterogeneity: I* = 82%, %2 = 50.91 (p < 0.01) i

Time = 7 days H
Rybakowski (2017) 1.50 0.15 - 150 [1.21:1.79] 6.0%
Rybakowski (2013) 1.35 0.21 - 1.35 [0.94:1.76] 5.5%
Thakurta (2012b) 0.24 0.16 - 0.24 [-0.08;0.56] 5.9%

—==——————=—— 1.03 [-0.69; 2.74] 17.3%
Heterogeneity: /> = 94%, %3 = 36.09 (p < 0.01) H

Overall < 1.10 [ 0.85; 1.35] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 84%, %2, = 109.41 (p< 0.01)
2 - 0 1 2
Favours control  Favours experimental

Obrdzek 7: Depresivni skory u tcastnikd, kteri obdrZeli ketamin (0.5
mg/kg intravendzné) v porovndni s baseline hodnotami, rozdéleno
na studie zkoumajici ucinky po 4 hod., 24 hod. a 7 dnech

Limity:

-rozdilnost v soubé&zném brani AD: néktefi brali i béhem podavani ketaminu nadale vlastni AD, jini AD vysadili
napf. 2 az 4 tydny

-nékteré studie vyuZivaly self-report, nékteré clinical-report

-nékteré studie mély velmi malé N nebo neposkytnuly dostatek informaci o pacientech

-u OLT byla vysoka heterogenita naznacujici pfitomnost dalSich moderator(, podle autor( zplsobeno napf.:
nejednotnosti medikace (néktefi pacienti brali dale AD, néktefi ne) nebo rizné dlouhou dobou od propuknuti
priznakl deprese u rliznych pacientd, u RCT tento problém nebyl

-mald pozornost vénovana vedlejsim ucinkim



Zavér:

-jedna déavka ketaminu (0,5 mg/kg) byla efektivni pro snizeni depresivnich skérd u TRD pacientd. Efekt byl
pozorovan po 4 hodinach a vrcholu dosahoval po 24 hodinach, po 7 dnech oslaboval.

-navzdory vysoké heterogenité u OLT byly vysledky podobné jako u RCT — to naznaduje, Ze ketamin mlzZe byt

uplatnitelny napfic Sirsi populaci, bez ohledu napt. na kombinaci ketaminu a AD, dobu od propuknuti symptom{
nebo zavaznost diagndzy

Celkové shrnuti:
Vyzkumna otdzka: Redukuje ketamin depresivni symptomy u pacientdi s TRD? ANO.

Ve vsech nami evaluovanych studiich (jak primarnich, tak meta-analyz) ketamin redukuje u pacientd
s TRD depresivni symptomy. Toto snizeni je zpravidla signifikantni v prvnich 24 hodinach od podani jedné davky
ketaminu (vétSinou 0,5 mg/kg i.v.), ale signifikantni se zda byt i 3. den po podani. Vétsina studii ma follow-up 1
tyden, kdy 7. den pozorujeme u pacientll s TRD stale redukci v depresivnich symptomech, ackoliv jiz ne
signifikantni.

JelikoZ vétsina recenzovanych antidepresiv (SSRI atd.) zacina u pacient( pUsobit aZ po cca mésici od
prvniho podani, ketamin se jevi jako idealni prvni volba pfi dostaveni akutni depresivni epizody, a to hlavné
v pfipadé, Ze se u pacienta objevuji suicidalni myslenky.

Pres zdanlivou vysokou efektivitu ketaminu je tfeba brat v potaz mnohé limity studii, jako napf. riziko
publikac¢niho zkresleni, a tedy mozné nadcenéni skutecné efektivity. Dale se napfic¢ studiemi lisi vyzkumné
designy, studie jsou charakteristické kratkymi follow-upy, mnohdy chybi definice TRD, klade se maly ddraz na
charakteristiky populace, v nékterych ptipadech neni kontrole podroben vliv paralelni 1é€by jinymi antidepresivy
a farmaky, v nékterych studiich je administrovano aktivni placebo, v jinych pasivni a v nékterych vyuZiti placeba
jako kontroly dokonce chybi, vSechny studie maji dale pomérné malé N a mohly bychom v limitech pokracovat.

V budoucim vyzkumu je tfreba se zaméfit na specifikaci nejefektivnéjsi formy davkovani ketaminu, a to
jak ve mnozstvi, frekvenci (1x tydné, 1x mésicné, vickrat do tydne?; ostatné nova studie aktualné na toto téma
vysla), tak i zplUsobu administrace (nasalné, intravendzné, intramuskularné, oralné?). Dale by mély vzniknout
ucelenéjsi longitudinalni vyzkumy pro monitorovani ptipadnych negativnich G¢ink{ na kognici a potencialni vznik
abuzu.
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