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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK:

NMDA ......... N-metyl-D-aspartat

AMPA.......... a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol propionova kyselina
PCP........... fencyklidin

LSD............. dietylamid kyseliny lysergoveé
CBF............. prutok krve mozkem

CMP............ mozkovy metabolicky pomér

CBV............ mozkovy krevni objem

GABA.......... kyselina gama-aminomaselna

CNS ............ centralni nervovy systéem

SSRI............ inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
REM............ rapid eye movement

HPLC .......... vysokoucinna kapalinova chromatografie
GBH............ gama-hydroxybutyrat

TNF............. tumor nekrotizujici faktor



1. UVOD

Ketamin (2-[2-chlorofenyl]-2-[metylamino]-cyklohexanon) (obr. 1) je
intraven6zni anestetikum odvozené od fencyklidinu (I-[I-fenylcyklohexyl-
piperidin; PCP; 'andélsky prach') s disociaci analgetickych a psychedelickych
vlastnosti. Laboratofe Parke-Davis vyvinuly ketamin v roce 1962 ve snaze
odstranit agresivni chovani a nepfiznivé psychologické reakce nasledujici
po uziti dfivéjSiho produktu fencyklidinu.

Ketamin je znamy pod obchodnimi nazvy jako Ketofen™, Ketalar®,
Ketanest®, Ketaset®, Ketaject®, Ketamin 500® (vyrabény firmou Astrapin,
Pfaffen Schwabenheim, Némecko) a Imalgen® (vyrabény firmou Merial, Lyon,
Francie). V Ceské republice jsou registrovany pfipravky Calypsol (Gedeon
Richter LTD., Budapest) a Narkamon Spofa 1% (Spofa, a.s.).

Fencyklidin a ketamin maji podobné vlastnosti. Hlavni rozdil je v kratSim
biologickém poloCasu ketaminu a menSi Cetnosti psychedelickych pfiznaku.
Navzdory jeho neobvyklému klinickému ucCinku a mnohostrannému
mechanismu ucinku, nasel ketamin uplatnéni v nékolika oblastech léCby, v€etné
analgézie a anestézie v pediatrii, v porodnictvi a valeCném lékarstvi.

Podobné jako fencyklidin, také ketamin ma vysoky potencial
pro zneuzivani. Komplexni shrnuti znamych informaci o této problematice
nebylo v nasSich podminkach dosud provedeno. Ve Velké Britanii neni ketamin
aktualné zarazeny do seznamu Misuse of Drugs Act. Nicméné, drzeni ketaminu
bez predpisu je ilegalni. V USA byl ketamin v roce 1999 zafazen na seznam
kontrolovanych léku (Schedule 1Il) (Wolff & Winstock, 2006). V Ceské republice
neni ketamin do seznamu omamnych a psychotropnich latek dle zakona

¢. 167/1998 Sb., o navykovych latkach zatim zarazen.



Obr.1. Chemicka struktura ketaminu



2. CiL PRACE

Cilem této diplomové prace bylo vypracovat prehled farmakologickych
a toxikologickych vlastnosti ketaminu a vyhodnotit jaky je potencial ketaminu
pro jeho zneuzivani a posoudit, zda-li by mél byt zafazen na seznam
omamnych a psychotorpnich latek v ramci naSich zakonnych pfedpisu.

Za timto ucCelem byly vyhledany v medicinskych svétovych databazich
a odborné védeckeé literatufe dostupné informace o farmakologickych
vlastnostech a toxikologickych ucincich ketaminu. Zvlastni pozornost byla
vénovana udajum o vyvoji a sou€asném stavu zneuzivani této latky v populaci,

predevSim ve vyspélych zapadnich statech.



3. FARMAKODYNAMICKA CHARAKTERISTIKA KETAMINU
3.1. MECHANISMUS UCINKU

Uginky ketaminu jsou zpGsobeny antagonismem na NMDA-receptorech,
jez blokuje s nizkou afinitou. Je rovnéz prokazané, Ze ketamin pusobi
na opiatovych receptorech v centralnim a miSnim nervovém systému
a na noradrenalinovych, serotoninovych (zvlasté 1A receptoru)
a muskarinovych cholinergnich receptorech. Bylo téz zjiSténo, ze ketamin,
v zavislosti na davce, vyznamné inhibuje uptake noradrenalinu, dopaminu
a serotoninu v lidskych embryonalnich ledvinnych bunkach. Bylo proto
predpokladano, ze psychotomimetické a sympatomimetické ucinky jsou
zprostfedkovany timto zvySenim monoaminergni  neurotransmise v mozku
(Wolff & Winstock, 2006).

Nejvyznamnéjsi farmakologicky uc€inek ketaminu je jeho nekompetitivni
antagonisticka vazba na kationtovém iontovém kanalu NMDA-receptoru
a zného vyplyvajicim ucinku na excitacni transmiterové aminokyseliny
glutamat a aspartat. Usinek na NMDA-receptory je povazovan za kliovy
pro analgetické a disociativni efekty ketaminu a ma vyznam i pro ucinky
na pamét (Wolff & Winstock, 2006).

Klinické studie také prokazaly ufast glutamatu na disociativnich
symptomech vyvolanych ketaminem. Akutni podani vede k prechodnému
hyperglutaminergnimu stavu. Podani latek, které snizuji vydej glutamatu,
pred ketaminem Castecné neguje poruchy ve vnimani zplsobené ketaminem.
DalSi dukaz podporujici vyznam role glutamatu na klinickych ac&incich latky
pochazi z preklinickych dat. Ketamin mize C&aste€né vyvolavat
psychotomimetické efekty zvySenim uvolnéni glutamatu, uacinkem na AMPA
podtyp glutamatového receptoru a navozenim hyperdopaminergniho stavu
(Wolff & Winstock, 2006).

Ketamin se vaze na opiatové o- a p-receptory, ale jen s 10% az 20%
afinitou ve srovnani s afinitou k NMDA-receptorim. Proto antagonista
opiatovych receptorl naloxon ma jen omezenou schopnost potlacovat ucinky
ketaminu a nemuze antagonizovat jeho klicové efekty in vivo. Ketamin ma

modulacni ucinky na opiatové receptory, povazované za odpovédné za jeho



analgetické a dysforické ucinky. U zvifecich modell zpusobily ketamin a dalSi
NMDA antagonisté jako metadon inhibici vyvoje a vznik zavislosti na opiatech
a toleranci (Wolff & Winstock, 2006). Malé davky ketaminu vykazaly prevenci
akutniho rozvoje tolerance po opakovaném podani silného, kratkodobé
pusobiciho opiatu alfentanilu (Sneyd, 2004; Byrd a kol., 1987).

Farmakodynamické uc€inky ketaminu jsou zavislé na davce.
V subanestetickych davkach ma analgetické vlastnosti. V koncentraci
0,9-2,5 umol/l ma blizky vztah k PCP vaznému mistu, koncentrace
nad 28 pmol/l ma za nasledek interakci s p-opiatovymi receptory, zatimco
koncentrace nad 50 pmol/L inhibuji sodikové kanaly. Hladiny
mezi 50-100 pmol/l vykazuji lokalni anestetické vlastnosti, zatimco
nad 100 umol/L ovliviiuje napétové ovladané membranové kanaly. Inhibice
riznych charakteristickych rysi bolesti jsou zpusobené koncentraci
pod 1 ymol/l; to jest 1/10 az 1/5 anestetické davky (Annetta a kol., 2005).



3. 2. UCINKY NA NERVOVY SYSTEM

Ketamin je jedineCné intravendzni anestetikum schopné vyvolavat
disociativni stav. Tento termin popisuje duSevni stav vyvolany anestetikem
se sympatomimetickymi vlastnostmi a disociativnimi u€inky na mozek. Takovy
ucinek zplUsobuje poruchu vysSich mozkovych center, majici za nasledek
neschopnost reagovat na sluchové, vizualni nebo bolestivé podnéty, vedouci
k nedostatku ,reakce védomi“ (Wolff & Winstock, 2006). Uginky mohou
zahrnovat pocit spojeni s dalSi osobou nebo skupinou, citit se zvifetem,
rostlinou nebo nezivou véci. Mohou se objevit mimotélesné zkuSenosti,
cestovani ¢asem vcetné plodovych, dédicnych ¢&i rasovych vyletd do minulych
zivotli, zkuSenosti z vyvoje a zaziti udalosti z budoucnosti nebo minulosti,
rozSifeni védomi mimo konzervativni realitu, prostor a ¢as. Vnimani ¢asu muze
zmizet uplné. Nékteré zkuSenosti se podobaji jasnému snéni, v kterém jsou si
lidé védomi, Ze sni a mohou ovliviiovat a ovladat sen. Ve vysSich davkach se
muze zdat, ze droga ma vlastni program. Dale si mize uzivatel pfipadat jako
ve virtualni hife nebo Ze cestuje informacni siti. DalSi divody, pro€ je ketamin
bran v nemedicinském uziti zahrnuje vyvolani zapomenutych vzpominek,
fesSeni problémU a duchovni zkusenosti (Jansen, 2000). Zmény ve vnimani téla
jsou bézné (Wolff & Winstock, 2006), hudba nemusi byt vibec slySena nebo se
muze zdat velmi hlasita se selektivnim vybérem nékterych frekvenci. Muze se
objevit barevna vize, zvlasté v obrovském prostoru nebo staveni. Jsou
vytvarena nova slova s vyznamy, které nejsou sdélitelné (Plourde a kol., 1997).

Ztrata kontaktu s realitou a uc€ast smysll na jiné realité je vice vyjadiena
nez po LSD. Casté a dlouhodobé pouzZivani ketaminu mizZe navodit psychické
poruchy a postupnou ztratu kontaktu s kazdodennim svétem.

Psychologické efekty po bézné celkové anestézii vyvolavaji rovnéz
prozitky, které by mohly byt popisované jako psychedelické.

Celkové byl uCinek ketaminu popisovany jako somatickd smyslova

blokada se ztratou paméti a analgezii.
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Blokada glutamatovych NMDA receptorlii  tvofi zaklad analgetickych,
disociativnich a neuroprotektivnich vlastnosti ketaminu (Wolff & Winstock,
2006).

Tab. 1. Klinické ucinky ketaminu (Wolff & Winstock, 2006)

Systém Fyziologické ucinky

Kardiovaskularni Zrychleni srde¢ni Cinnosti, zvySeny

puls, zvySeny tlak

Gastrointestinalni Anorexie, nauzea, zvraceni,

hypersalivace

Oko Zaskuby oci, diplopie, lakrimace,
dilatace, zvySeny nitroocCni tlak,

bizarni vize

Muskuloskeletarni Myoklonus, zaskuby, hypertonus,

kfeCe, parestézie, ataxie, konvulze

Ostatni Vyrazka, snizena vnimavost k bolesti,
hypersenzitivita na zvuk nebo svétlo,

ztrata paméti, horeCnaty stav

Na rozdil od inhalacnich latek a narkotik, které potlacuji retikularni
aktivaCni systém, ketamin navozuje funkni a elektrofyziologické oddéleni
thalamo-neokortikalniho a limbického systému. Vylou€eni vysSich center
z reakce na sluchové, vizualni nebo bolestivé popudy je mimo klinické studie
potencialné riskantni, protoZe se zvysuje riziko poranéni. Davky ketaminu, které
jsou schopné navodit narkézu, zpusobi tranzu podobny katalepticky stav se
ztratou paméti, bez poskozeni laryngealnich a hltanovych reflexd a deprese
dychacich nebo srdeCnich funkci (Wolff & Winstock, 2006). OCi zustavaji
oteviené s upfenym pohledem a nystagmem. Rekreacni narkoman vypada Ze
je pfi védomi, ale je oddéleny od prostfedi, nehybny a nereaguje na bolest.

V subanestetickych koncentracich vyvolava ketamin analgetické ucinky.
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Problémem jsou psychické symptomy a jiné nepfijemné zkuSenosti
pozorované ve studii na adolescentech (Wolff & Winstock, 2006). Nedavné
nalezy vSak neprokazaly zadné vazné duSevni reakce po probuzeni u mladych
dospélych ve véku 15 - 21 let ( Green & Sherwin, 2005).

Béhem Kklinickych studii je anestézie obvykle indukovana béhem
30 sekund po nitrozilni a 4 minuty po nitrosvalové indukcni davce .

Anestézie je kratkodoba a trva 5 -10 minut, a proto je pro dosazeni
zadaného klinického ucinku Casto podavana infuzi
(http://www.erowid.org/chemical).

Jednorazové podani subanestetickych davek ketaminu vede ke sniZeni
pozornosti a zhorSeni v  testech bdélosti, rozpoznavaci pameéti, slovni
plynulosti, hlavni paméti a epizodické paméti (deficit pozorovany u schizofrenie)
(Wolff a Winstock, 2006).

Tab. 2. Klinické psychopatologické u€inky ketaminu (Wolff & Winstock, 2006)

Kategorie Uginky

Nepredvidatelné | Zivé sny a obrazy, halucinace, delirium, pocity pluti, zvlastni
ukazy télesné zkusSenosti, 'podivné vylety', Spatné pochopeni
vizualnich a sluchovych stimuli, spankova a prostorova
diskrepance, pocit oddéleni od prostfedi nebo téla a zesileni

barevného vidéni

Kognitivni Konkrétni mysleni, zhorSena epizodicka pamét, redukovana
slovni pamét, redukovana pozornost, zhorSeny vykon v
testech z bdélosti, akutni amnestické efekty, mala

rozpoznavaci pamét, zhorSena plynulost feci a vytrvalosti

Psychotické Emocionalni odtazitost, nezajem, neorganizovana fec,
oslabené city, formalni myS$lenkovy neporadek, paranoidni

predstavivost, neuvédomovani si ¢asu, nedlvéra, zvySena

podeziivavost a neobvykly obsah myslenek

Akutni amnestické efekty mohou byt tak znacné, Ze pro pacienty mize byt

obtizné prozitou epizodu popsat (Wolff & Winstock, 2006).
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Odchylky ve vnimani a naladé pozorované u rekreacnich uzivatell jsou,
jako u dalSich efektl, velmi zavislé na véku, davce, cesté podani, pfedchozich
zkuSenostech (oCekavani, osobnosti, motivacich a naladé) a prostfedi
(socialniho, fyzického a emocionalniho prostfedi). V nizkych davkach prevladaji
stimulacni u€inky a podminky prostfedi jsou vyznamné. S vySSimi davkami se
psychedelické efekty stanou prvofadymi a vliv prostfedi klesa. Sluchové
halucinace jsou po podani ketaminu vzacné a jsou uvadény mnohem meéné.

Zatimco psychedelické efekty jsou zavislé na davce, idiosynkratické
nezadouci reakce se mohou vyskytovat pfi nizkych davkach (Wolff & Winstock,

2006).
Pfehled klinickych a psychopatologickych uc€inkd shrnuji tabulky 1 a 2.
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3. 3. UCINKY NA KREVNI PRUTOK A METABOLISMUS
V MOZKU

Subanestetické a anestetické davky ketaminu  zvySuji pratok krve
mozkem (CBF) asi o 30 a o 60%, ale neméni nebo snizuji krevni prutok
mozeCkem, doprovazeny zvySenim hladiny plazmatickych katecholamind
(Hirota, 2006).

Subanestetické davky ketaminu zvySuji mozkovy metabolicky pomér
(CMR) glukézy asi o0 15% ale ne CMR kysliku. Autoregulace CBF je bé&hem
podani ketaminu zachovana, zvySeni CBF nasleduje po zvySeni CMR glukozy.
Avsak, Takeshita a kolegové udavaji, Zze narkotické davky ketaminu nezvétsily
CMR ani kysliku, ani glukézy a zvySeni CBF muze byt zpisobeno ketaminem
indukovanou vazodilataci (Takeshita a kol., 1972). Podanim anestetika typu
GABA\ pfed aplikaci ketaminu Ize predejit zvyseni CBF, CMR a katecholaminu
v plazmé (Hirota, 2006).
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3. 4. KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Na rozdil od jinych anestetik, ketamin neni inhibitorem kardiovaskularniho
systému a je obvykle spojeny se zvySenim krevniho tlaku, srde¢ni frekvence
a minutového objemu. ZvySeni krevniho tlaku zacina kratce po podani,
dosahne maxima béhem nékolik minut a obvykle se vraci do preanestetickych
hodnot béhem 15 minut. Kardiovaskularni aktivace je spojena se zvySenim
srdeCni prace a  spotfeby kysliku myokardem. U pacientll s koronarnim
arterialnim onemocnénim a zvySenym tlakem by se ketamin nemél uzivat,
protoze zrychleni srde¢ni €innosti a zvySeny krevni tlak muze zpuasobit ischémii
myokardu. Hemodynamické zmény nejsou davkové zavislé.

Stimulujici efekt ketaminu je zpusoben jak centralnim tak perifenim
mechanismem. Centralnim pusobenim inhibuje postsynaptické NMDA
receptory a presynaptické aferentni procesy ve stfednim  jadru tractus
solitarius.  Periferni ucinek zpusobuje inhibici  uptake katecholamind
do neuronu (Annetta a kol., 2005).

Tyto efekty plsobi proti pfimému negativnimu inotropnimu uc€inku
ketaminu na myokard (Sprung a kol., 1998). Selhavajici myokard ma snizenou
schopnost zvySit kontraktilitu v pfitomnosti ketaminu, dokonce i pfi zvySené
B- adrenergni stimulaci. U takovych pacientd, a zvlasté v pfitomnosti
adrenergnich blokatord, mohou byt negativné inotropni efekty zvyraznéné
a maji za nasledek zhorSeni srdec¢niho vykonu a kardiovaskularni nestabilitu
(Hanouz a kol., 2004).

Kvdli kardiovaskularnimu profilu byl ketamin doporucovany u anestézie
hemodynamicky nestabilnich pacientl, avSak s varovanim pfi pouziti u pacient(
s depleci katecholaminl a vy€erpanim sympatické nervové soustavy.

Ketamin téz zvysSuje plicni cévni odpor.

Pfi experimentalnim septickém Soku ketamin chrani kardiovaskularni
funkce a ma ve srovnani s dalSimi anestetiky (halotanem, isofluranem,

alfentanilem) maly Skodlivy u€inek na hypoxické tkané.
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Ochranny ucinek ketaminu u septickych pacientd muaze byt sekundarni
v dusledku potlaceni nadmérné produkce prozanétlivych cytokint ( Annetta
a kol., 2005).

U infikovanych rodiek muize byt ketamin pouzit pro indukci a udrzbu
anestézie, protoze udrzuje u matky hemodynamickou stabilitu a pratok krve

délohou a placentou (Kuczkowski & Reisner, 2003).
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3. 5. RESPIRACNI SYSTEM

Ketamin nezpusobuje vyznamnou inhibici respirace. Odpoveéd
na kyslinik uhliCity je nezménéna, pokud neni rychle podana vysoka davka
nebo neni podano dalSi 1éCivo inhibujici dychani.

U spontanné dychajicich pacientl je minutova ventilace udrZzovana jako
v bdélém stavu, ackoli se mize vyskytnout pfechodné 1-3 minutové sniZzeni
dechové frekvence po indukéni davce ketaminu (2 mg/kg i.v.).

Reflexy dychacich cest a svalovy tonus jsou zachované, ale u pacientl
s rizikem zvraceni a aspirace je ochrana dychacich cest zadouci. Udrzovani
tonu kosterniho svalstva béhem anestézie ketaminem predchazi atelektaze
a zménam ve ventilacni perfuzi a funkéni rezidualni kapacité.

Ketamin zvySuje plicni komplianci a snizuje rezistenci dychacich cest.
Mechanismus UuC€inku je zpostfedkovan zvySenim  katecholamini v krvi
a pfimym relaxa¢nim uc¢inkem na hladkou svalovinu (Rodrigo a kol., 2004).

Slinna a tracheobronchialni sekrece je zvySena, coz predstavuje
nebezpecCi zvlasté u déti, u nichz je riziko zvySené obstrukce v dychacich
cestach a laryngospazmu. Pfechodné dychaci komplikace byly zaznamenany
u 1,4% z 1022 pacientl. Epizoda apnoe byla zjisténa po 4-5 minut podani
i.m. ketaminu, coz se shoduje s pikem koncentrace v CNS. Data z této studie
rovnéz signalizuji, Ze riziko aspirace je minimalni (Howes, 2004).

Experimentalni studie na plicnim cévnim obéhu ukazala zvySeni plicniho
cévniho odporu. Ketamin blokuje plicni vasorelaxa¢ni odpovéd na acetylcholin
a bradykinin, coz se muze vyskytnou bud jako pfima inhibice oxidu dusnatého
nebo snizovanim zvySeného endotelidlniho vapniku, zakladniho kroku
v produkci oxidu dusnatého a endotelem odvozené hyperpolarizace (Annetta
a kol., 2005). Jina studie na izolovanych plicnich tepnach uvadi relaxaéni
ucinek. Vazodilata¢ni efekt muze byt zprostfedkovany inhibici uvolnéni vapniku
z vnitrobunéénych zasob nebo blokovanim ucinku vapniku (Annetta a kol.,
2005).
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3. 6. NEUROTOXICKE UCINKY

Vyzkumy vztahujici se k neurotoxicité antagonistt NMDA receptort
probihaji od objevu (Olney a kol., 1989), Ze systémové podani drog, které
blokuji NMDA glutamatové receptory zpUsobuji akutni patomorfologické zmény
v cerebrokortikalnich neuronech dospélého krysiho mozku. Nizké davky NMDA
antagonistiu, jako MK801 a fencyklidin, produkovaly reverzibilni
patomorfologické zmény v cerebrokortikalnich neuronech, zatimco vyssi davky
téchto latek indukovaly nevratnou degeneraci neuront (Olney a kol, 1989;
Olney a kol., 2000).

Studie ukazaly, Zze soucCasné podani bézné uzivanych drog
(benzodiazepini a barbituratd), které podporuji pFfenos Kkyseliny y-amino-
maselné (GABA), blokuji neurotoxické efekty NMDA antagonistl (Olney a kol.,
2000). Dalsi studie zjistily, Ze klinicky vyznamné davky GABA-ergnich drog
(halothanu, isofluranu a propofolu) pouzivanych jako hlavni anestetikum také
zabranuji  NMDA-antagonistické neurotoxicité. Neuroprotekce byla
demonstrovana vSemi latkami spadajicimi do téchto kategorii: muskarin
cholinergni antagonisté, neNMDA glutamatergni antagonisté, antagonisté
receptord sigma , GABA. agonisté, a- adrenergni agonisté, a 5HTa
serotoninovy agonisté (Ishimaru a kol., 1995; Jevtovic-Todorovic a kol., 1997).

Dle jedné ze studii je mechanismus ucinku ketaminu nepfimy a zahrnuje
blokadu NMDA receptoru inhibiénich neuronut, prostfednictvim kterych
glutamat normalné udrzuje inhibi¢ni kontrolu hlavnich excitacnich cest
(glutamatergnich a cholinergnich) ( Olney a kol., 2000). Kortikalni a thalamické
projekce neuronu vysilaji kolateraly do retikularnich jader (Sharp, 2001).
Neurony retikularnich jader vysilaji GABA-ergni  vlakna zpét do predniho
talamu k inhibici talamické projekce neuronalniho vydeje (Sharp a kol., 1992).
NMDA receptory jsou umisténé na GABA-ergnich neuronech retikularnich jader
( Jones a kol., 1998). Blokada NMDA receptort vyradi inhibi¢ni neurony, tim
odtlumi excitacni drahy zpulsobujici nadmérnou stimulaci cerebrokortikalnich
neuronl jako primarni mechanismus, ktery zprostfedkuje poSkozeni neuronu.
Ve studiich s pomoci mikrodialyzy se potvrdilo, Ze systémové podani NMDA-

antagonisti dospélému potkanovi spusti abnormalni vydej excitacnich

18



transmiterll,  acetylcholinu a glutamatu v kdfe mozkoveé, ktery pusobi
na neinhibované AMPA nebo kainatové receptory (Olney a kol., 2000).

Fencyklidin, ketamin a MK801 také zvySuji vydej dopaminu ve striatu,
nucleus accumbens a kufe mozkové (Wise, 1996; Svensson, 2000), coZz muze
vysvétlit jejich potencial pro |ékovou zavislost a samopodavani zvifaty (Wise,
1996).
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3.7. KONTRAINDIKACE A INTERAKCE KETAMINU

Absolutnimi  kontraindikacemi ketaminu pfi medicinském uziti jsou
precitlivélost na pfipravek, mozkova cévni pfihoda v anamnéze, nitrolebni
hypertenze, glaukom, zavazna systémova a plicni hypertenze, méstnava
srdecni slabost, preeklampsie a eklampsie.

K relativnim kontraindikacim patfi epilepsie, psychoticka onemocnéni,
chronicky alkoholismus, akutni opilost. U nemocnych s mirnou hypertenzi nebo
kardialni subkompenzaci se doporuCuje peclivé sledovat krevni tlak, tepovou
frekvenci a rytmus, popf. dalSi obéhové parametry.

Ketamin zvySuje ucinek tubokurarinu, barbituraty a narkotika ucinek
ketaminu prodluzuji. Ketamin je mozno kombinovat s vétSinou béznych
anestetik, myorelaxancii a latek pouzivanych k premedikaci, tachykardizujici
vliv se scCita s vagolytickym ucinkem atropinu a glykopyrolatu, je chemicky
inkompatibilni s barbituraty, k ¢aste€né antagonizaci jeho u€inku na CNS lIze
pouzit fysostigmin, sou€asné podani droperidolu a benzodiazepini snizuje

vyskyt halucinaci a riziko psychomotorického neklidu. (http://www.sukl.cz)
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3. 8. ENANTIOSELEKTIVITA UCINKU KETAMINU

V klinické praxi se pouziva racemicka smés dvou optickych izomer
ketaminu: S-(+)-ketamin a R-(-)-ketamin (Howes, 2004). Vyskytuje se zde urcita
klinicky vyznamna relevance tykajici se stereoselektivnich efektd latky.
S-(+)-ketamin je dvojnasobné analgeticky a anesteticky siln€jSi nez racemicka
smés. Anesteticka sila S-(+)-ketaminu je tfikrat vy$sSi nez R-(-)-ketaminu.
Stereospecificka vazba S-(+)-ketaminu k opiatovému receptoru in vitro je
spojena s rychlejSim probuzenim z narkdzy a nizSim vyskytem neocCekavanych
udalosti ve srovnani s racemickou formou. Rychlej§i obnova
psychomotorickych schopnosti po anestézii je rovnéz po S-(+)-ketaminu nez
po R-(-)-ketaminu. Racemicky ketamin pfedbé&zné blokuje ischémii myokardu,
ale tento ucinek je stereospecificky zplisoben R-(-)-izomerem, S-(+)—ketamin
tento ucinek nema (Wolff & Winstock, 2006).

SilngjSi anestetické ucinky a mensi psychotomimetické nezadouci ucinky
naznacuji, ze S-(+)-ketamin ma lepSi IéCebnou ucinnost ve srovnani
sracemickou formou. U zdravych mladych dobrovolnikd, endokrinni
a kardiovaskularni parametry racemického a S-(+)-ketaminu byly podobné, ale
S-(+)-ketamin  mél jasné vyhodnéjSi anestetické vlastnosti, krat§i dobu
regenerace a niz8i potfebné davky (Wolff & Winstock, 2006).

Klinické studie se rozchazeji v tom, ktery z enantiomerl je odpovédny
za nepredvidatelné reakce organismu. Nékteré uvadéji, Zze jsou zpusobeny
R-(-)-ketaminem, jiné povazuji za plvodce téchto reakci S-(+)-ketamin.

Zda se, ze subanestetické davky S-(+)-ketaminu zpUsobuji deformaci
lidskych pfedstav a zmény vnimani Casu a prostoru, které jsou spojené
s emocionalnimi zménami vcetné pocitl euforie, nedostatku zajmu a uzkosti.
Béhem anestézie je proto doporuc¢ené podavani S-(+)-ketaminu vzdy
v kombinaci s hypnotiky nebo sedativy (Wolff & Winstock, 2006).

V  kortikostriatalnich oblastech bylo u potkana pozorovano, ze
neuroprotektivni uc€inek ketaminu byl zavisly jak na misté tak na izomeru.
Striatalni a kortikalni oblasti mozku byly citlivé k neuroprotektivnimu ucinku
ketaminu. Podobné (+) a (-) optické antipody ketaminu zmirnily ztratu
metabolické aktivity ve striatu, ale jen S-(+)- ketamin byl neuroprotektivni v kife
mozkové (Matthews a kol., 2001).
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Relativni sila subanestetickych davek S-(+)- a R(-)-ketaminu koreluje
s jejich relativni schopnosti vazby k NMDA-receptorovému komplexu a jejich
relativni silou blokovat NMDA-zprostfedkovanou neurotransmisi ve studiich
u zvirat. Zvlasté bylo zjisténo, ze S-(+)-ketamin se vaze k mistu na NMDA-
receptoru v lidském mozku pro vazbu fencyklidinu s 4 az 5 - krat vySSi afinitou,
nez R-(-)-ketamin. Rovnéz bylo zjisténo, Ze subanestetické davky racemického
ketaminu maiji slabou afinitu k o-receptoru, zatimco S-(+)-ketaminu se vaze jen
zanedbatelné). Na druhé strané R-(-)izomer ma vysSi afinitu k o-receptoru
a muskarinovému receptoru nez S-(+)- ketamin.

Spekulovalo se, zda psychomimetické u€inky ketaminu vyplyvaji z vazby
k o-receptorovému mistu. Protoze R-(-)-ketamin ma vyS$8i vazebnou afinitu
k tomuto receptoru nez S-(+)- ketamin, prfedpokladalo se, ze po R-(-)-ketaminu
nastane vy$Si Cetnost preludd. Nicméné, studie s S-(+)- ketaminem u zdravych
dobrovolnikd  signalizuji, Ze S(+)-ketamin bude mit pravdépodobné;si
halucinogenni ucinky nez R-(-)ketamin. Tento nalez podporuje vy$Si afinita
S-(+)-ketaminu k NMDA receptoru. Psychomimetické efekty jsou obecné
zpusobené relativnim nadbytkem dopaminu a neni vylouCeno, Ze
stereoselektivni  inhibice reuptake dopaminu muze pfispét ke ketaminem
indukovanym psychomimetickym efektim. Neschopnost haloperidolu blokovat
tyto ucinky signalizuje, Ze jsou zapojené i dalsi transmitery (Wolff & Winstock,
2006).
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4. FARMAKOKINETIKA

Ketamin lze podavat peroralné, intranazalné, nitroziln€, podkozné,
nitrosvalové a intrathekalné. V8echny cesty aplikace maji adekvatni absorpci
a dobrou biologickou dostupnost (Jansen, 2000). Existuji i udaje o klinickém
podani rektalnim (Wolf & Winstock, 2006 ) a transdermalnim (Azevedo a kol.,
2000).

Ketamin ma kratky biologicky poloc€as, ktery je zavisly na zplsobu podani
léku, obecné 1 - 3 hodiny (Wolff & Winstock, 2006) a distribu¢ni objem 3-5 I/kg.
Farmakokinetika ketaminu se vyznacuje uvodni alfa fazi trvajici % hodiny. Tato
faze koresponduje s narkotickym efektem drogy. Narkoticky ucinek je ukoncéen
redistribuci z CNS do perifernich tkani a jaterni biotransformaci (Maleki, 2002).

Parentni latka je z nejvétsi Casti metabolizovana cestou N—demetylace
cytochromem P450 CYP2B6, a vylouCena z téla béhem 24 hodin, ackoli se
muUze objevit prodlouzeni u€inku pro pfitomnost aktivnich metabolitd (Wolff
& Winstock, 2006; Yanagihara a kol., 2001). VétSina ketaminu je vyloucena
ve formé& hydroxylovanych a konjugovanych metabolitt, hlavné norketaminu
a dehydronorketaminu (Wolff & Winstock, 2006). Norketamin ma 1/3 aktivity
ketaminu. Eliminacni poloCas ketaminu (beta faze) je 2,5-3,0 hodiny (Maleki,
2002).

Doba pusobeni ketaminu neni ovlivnéna snizenou funkci ledvin. Eliminace
probiha v prvni fadé ledvinami (90%), 5% fekalné a 4% je vyluCovano
nezménéno mMoci.

Ketamin pfijaty peroralné je absorbovan malo a biologicka dostupnost
muze byt jen 16%. Plazmatické koncentrace jsou detekovatelné asi za 30 minut
po podani. Pik plazmatické koncentrace se objevi pozdéji a je jen
20% v porovnani s ekvivalentnimi davkami podanymi intramuskularné. Navic
po peroralnim podani ma first-pass efekt za nasledek dvakrat vyssi koncentraci
norketaminu nez po nitrosvalovém podani.

Uginek norketaminu je vice ochromujici a sedativni a trva déle
ve srovnani s ketaminem. Z toho duvodu trvani u€inku muze byt delSi. DalSi
faktor, na ktery musi byt bran zfetel, je individualni proménlivost

gastrointestinalni absorpce ketaminu, coz v nékterych pfipadech mulze vést
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k nizké kvalité anestézie a nepfiznivym uc€inkim, jako je zvraceni a preludy
( Wolff & Winstock, 2006).

Nitrozilni podani ketaminu zpuUsobuje rychly nastup ucinku (béhem
30 sekund). Ketamin je rychle distribuovany do vysoce perfundovanych tkani,
jako je mozek, srdce a plice. Uginek trva 10 minut.

Nitrosvalové podani ketaminu vyvolava podobné ucinky; nastup ucinku je
za 2-4 minuty, trva hodinu a vyznacCuje se dobrou absorpci a biologickou
dostupnosti az 90% (Hirota, 2006).

Intranazalni pouziti ketaminu je bézné mezi rekreaCnimi uzivateli, a tato
cesta je spojena s rychlym nastupem uc€inku béhem 5-10 minut, s pfibliznou
dobou pusobeni 2 — 3 hodiny (Hirota, 2006). Po podani nasalnim sprejem je
biologicka dostupnost ketaminu nizka (45%) a jesté niz8i je po podani
sublinqualni tablety (Yanagihara a kol., 2003).

Po peroralnim nebo rektalnim podani nastupuje u€inek za 10-30 minut
a trva 4 hodiny.

Davky pro intravenézni analgezii jsou <1 mg/kg, peroralni davky jsou
mnohem vyS$Si (100 - 300mg/kg).

Anestézie je dosazena pfi davkach 5-10 mg/kg, ackoli v takovych
pfipadech se cCasto léCivo kombinuje s benzodiazepiny pro potlaceni
kardiovaskularni stimulace a halucinaci. Disociace nastava v davkach nizSich
nez 50-100mg (Wolff & Winstock, 2006).

Psychedelické davky jsou 10 az 25% anestetickych podanych stejnou
cestou.

Intramuskularni aplikace 100 mg latky vyvolava hodinovy zazitek
s odeznénim po 3 hodinach. Efekt ma mnohem kratSi trvani u pacientl se
zavislosti.

Intranazalni davka je 200 mg, peroralni obvykle 350-500 mg (Malinovsky
a kol., 1996).
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5. MEDICINSKE UZITI

Ketamin je uZivany pfi rdznych procedurach v pediatrii, porodnictvi
a geriatrii, napfiklad ke sniZeni vnimavosti bolesti pfi menSich vykonech,
odbérech kostni dfené, pro analgezii pfi operacich a v intenzivnich
pecovatelskych oborech (Wolff & Winstock, 2006).

Uziva se pro zvySeni opiaty indukované sniZeni vnimavosti k bolesti
u dospélych, pfedchazi vyvoji tolerance a zvySovani davek (Sneyd, 2004) a je
efektivni transdermalné a intraartikularné (Wolff & Winstock, 2006).

Siroka fada G&ink( umoznila pouZiti ketaminu pfi anestézii ve vysokych
nadmofiskych vyskach, valeCnych zénach a pfi Zivelnych pohromach (Howes,
2004; Paix a kol., 2005). Neustale jsou zkoumana potencialni nova pouZiti.
Nedavno bylo zjisténo, Ze ketamin je vyuzitelny pro zkraceni prolongované aury
u pacientd s migrénou, pfi kontrole status epilepticus, a mozna prekvapivé,
u pacientd s depresi. Je rovnéz vyuzitelny pro zvladani neuropatické bolesti
u pacientl s rakovinou, pfestoze recenze mapujici podani ketaminu u chronické
bolesti ukazala, ze dukazy pro jeho ucinnost jsou slabé. Byl povazovan
za anestetikum volby u nékterych specifickych klinickych pfipadd, napfiklad
u déti podstupujici radioterapeutické procedury a pro opakovanou anestézii
pfi zavaznych stavech, jako napfiklad u pacientd s popaleninami (Wolff
& Winstock, 2006).

Nejvétsi vyhoda ketaminu je, Ze je to anestetikum nezpulsobuijici snizeni
tlaku, coz je vyhodné pro pacienty s vaznymi traumaty a hypovolemickym
Sokem ( Mathew a kol, 2005).

Stejné jako je klinicky uzivany u lidi, ketamin je také Siroce pouzivany
ve veterinarni praxi, zvlasté v pfipadech kdy velka zvifata nespolupracuji a je
treba podani sedativa (napfiklad volné se pasouci zirafy a gorily) (Wolff
& Winstock, 2006).
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5.1. PSYCHOTERAPIE

V kvalitativni iranské studii (Khorramzadeh & Lofty, 1973) byly zkoumany
relaxacni ucinky ketaminu u 100 pacientd s neurotickymi a psychosomatickymi
symptomy. VétSina pacientld udajné reagovala symptomy regrese, introverze
a emocionalni nestability. Ketamin byl uzZivany v kombinaci s psychoterapii
a vyuzivalo se jeho psychedelickych efektl. Nasledujici psychoterapie
postupovala snadnéji.

Psychedelicka terapie ketaminem byla pouzivana v Rusku pfi terapii
alkoholismu s udajnym uspéchem po vice nez 10 let. Ketamin zlepsSil
psychoterapii alkoholické zavislosti a umoznil pacientim emocionalné
ohodnotit jejich alkoholovou zavislost (Krupitsky & Grinenko, 1997; Sivolap
& Savchenkov, 1994).

V posledni dobé byl ketamin pouzit pro zlepSeni psychoterapie navyku
na heroinu. Vysoka davka nitrosvalového ketaminu (2,0 mg/kg) udajné
snizovala touhu a vedla k delSimu obdobi abstinence nez nizké davky latky
(Wolff & Winstock, 2006).
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5. 2. KETAMIN V PEDIATRII

Ketamin je optimalni prostfedek pro sedaci béhem kratkych vykonu, které
jsou pro déti bolestivé a nepfijemné, napf. pfi vyméné obvazl
na popaleninovém oddéleni, srdeCni katetrizaci, ve stomatologii a pro mensi
operace. Neni doporucen jako sedativum pro pacienty podstupujici poCitaCovou
tomografii nebo magnetickou rezonanci a je kontraindikovan pro déti mladsi
3 mésice a pacienty s nestabilni psychézou. Optimalni davky ketaminu jsou
1,5 mg/kg i.v. a 4-5 mg/kg i.m. Intravenézni a intramuskularni podani je
pro dosazeni sedace povazovano za stejné bezpeéné a efektivni (Howes,
2004).

Pro zmirnéni salivace vyvolané ketaminem se podava atropin nebo
glykopyrrolat. Benzodiazepiny snizuji ¢etnost nepfijemnych psychickych reakci,
prestoze dvé studie nepotvrdily prospésnost pro trvani ucinku a ucinnosti.
Cetnost zvraceni byla &astéjsi po ketaminu, kyslikova desaturace po kombinaci
s benzodiazepiny ( Susskind a kol., 1999).

Nepfiméfené reakce jsou u déti pozorovany vzacné, jen u 1,6% byly
zavazne. Vyskytly se Castéji u starSich deéti.

Koncentrace norketaminu je vySSi u déti nez dospélych, coz naznacuje

rychlejSi metabolismus a poZadavek vysSich davek (Howes, 2004).
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5. 3. KETAMIN A MOZKOVE TRAUMA

Ketamin zvySuje pratok krve mozkem. Mozkovy krevni objem (CBV) je
mirné zvySeny jen v Celni kife mozkové (Langsjo a kol., 2003). Ketamin
pravdépodobné zvySuje hlavni arterialni tlak (MAP), nepatrné dalSi rozsSifeni
cév je dostacujici k tomu, aby zpUsobil zvySeni mozkového krevniho toku. Jeho
zvySeni muze byt také kvili ketaminem indukovanému uvolnéni vazoaktivnich
neurotransmiterd - acetylcholinu a noradrenalinu. Ketamin navozuje lokalni
excitaci neuronu, ktera vede ke stimulaci regionalni spotfeby glukézy (Sehdev,
2006).

Dfive byl ketamin u pacientd s mozkovym zranénim kontraindikovan jako
léCivo, které muzZe zvySit intrakranialni tlak a zménit hemodynamiku. ZvySeni
intrakranialnino tlaku se vSak zda byt doprovazené zlepSenim mozkove
perfuze. Vzestup tepenného tlaku je doprovazeny rozSifenim mozkovych cév
v nizSich davkach a dalSim vlivem hyperkapnie ve vysSich davkach. Nejvétsi
prospéch to pfinasi oblastem, které maiji snizeny prutok krve mozkem, blizko
hranic u ischemie, napfiklad u mozkového zranéni (Sehdev, 2006).

Recentni udaje ukazuji, Zze ketaminem indukované zvyseni intrakranialniho
tlaku u chirurgickych pacientl je zpusobeno neadekvatni ventilaci a mize se
mu zabranit mechanickou ventilaci. U pacientld s mozkovym zranénim, ketamin
udrzuje hemodynamiku, cerebralni perfuzni tlak a zlepSuje snasenlivost
enteralni vyzivy. Neuroprotektivni efekty ketaminu byly prokazané v nékolika
experimentalnich a klinickych pracich a zda se byt sekundarni kvili blokadé
NMDA-receptoru a inhibici transmembranového influxu vapniku. Iniciace
kaskady prozanétlivé odpovédi a uvolnéni neurotoxickych mediatort (pf. oxid
dusnaty, prostaglandiny, leukotrieny, volné radikaly, TNF, interleukiny atd.)
mohou zpUsobit apoptézu neuronl a mozkové poskozeni (Annetta a kol.,
2005).
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5. 4. ANTIDEPRESIVNI UCINKY

Existuji dukazy, Ze ketamin ma anxiolytické a antidepresivni ucinky
na zvifecich modelech.Chronické podavani antagonistt NMDA-receptortii mélo
za nasledek antidepresivni u€inky u modell jako jsou chronicky mirny stres i
bezmocnost. Chronické, avSak ne akutni podani antagonistt NMDA-receptoru
mélo také za nasledek snizeni hustoty B—adrenergnich receptord a 5-HT2
receptorl. Podobné jako antidepresiva ovliviiujici  monoaminy, antagonisté
receptor0 maji po podani zvifatim za nasledek rychlou down-regulaci
B-adrenergnich receptord v pfednim mozku.

Skupina z Yale ohlasila prvni placebem kontrolovanou, dvojité zaslepenou
studii vySetfujici uCinky jednorazové davky nitrozilniho ketaminu (0,5 mg/kg)
u 9 pacientl s depresi. Ketamin vyznamné redukoval skére na posuzovaci
stupnici deprese béhem 3 hodin a ucinek pretrvaval pfes 72 hodin.

Studia s antagonisty NMDA a dalS§imi modulatory glutamatu byly
provadéné po mnoho let u zdravych dobrovolnikl, u pacientl se schizofrenii,
u narkomanl a u pacientd s vaznou depresi pro lepSi porozuméni role
glutamatergniho systému u neuropsychiatrickych poruch. Modulace NMDA
receptord ma silny a komplexni ucinek na obrat biogennich amint, coz muze
byt argumentace pro nazor, Ze antidepresivni u€inek vyplyva ze zvySenych
arovni biogennich amind (napf. noradrenalinu a dopaminu). Rychlé
antidepresivni u€inky ketaminu signalizuji, Ze to jsou antagonistické vlastnosti
vuci NMDA, jez jsou zodpovédné za tyto uCinky, protoze nitrozilni infuze
antidepresiv (napf. SSRI nebo tricyklickych) nevyvolava rychlé zlepSeni
symptomu. Prestoze nalezy téchto studii jsou povzbuzujici, rozsah studii byl
maly. Pro adekvatni otestovani tohoto nalezu jsou nezbytné vétsi kontrolované
studie (Mathew a kol., 2005).
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5. 5. ASTMA A KETAMIN

Dle Klinickych studii ketamin potlaCuje bronchospasmus a sniZuje
rezistenci dychacich cest u pacientd s dychacimi obtizemi. Pfedpoklada se
nékolik mechanismd ucinku. Prvni hypotézou je zvySené uvolfiovani
katecholamini a zabranéni reuptake noradrenalinu do presynaptickych
sympatickych neurond, ¢imz se zvySuji hladiny endogennich katecholamind
ZvysSené mnozstvi noradrenalinu stimuluje B, - adrenergni receptory, coz vede
k bronchodilataci.

Dalsi pfepokladany mechanismus je, ze ketamin inhibuje vagové drahy
a ma anticholinergni vlastnosti, coz pUsobi pfimo na bronchialni hladky sval
(Lau & Zed, 2001).

Vijedné ze studii ketamin podany 40 pacientim s astmatem
pfi chirurgickém zakroku zabranil a eliminoval bronchospasmus pfi indukci
anestézie. Jina studie zjistla, Ze ketamin efektivné redukuje
rezistenci dychacich cest u pacientd s plicnim onemocnénim a zmirfiuje silny
bronchospasmus.

Ketamin je také ucinny v |éCbé silné zhorSeného astmatu u déti. Literarni
review popisuje pfipady uspésné podaného ketaminu jak u intubovanych, tak
u neintubovanych pacientl starych 8 mésict az 15 let a IéCenych pro akutni
zhorSeni astmatu. ZlepSeni bylo patrné v pfipadé arterialnich dychacich plynu,
slySitelné dusnosti a vrcholu inspiracniho tlaku (Lau & Zed, 2001).

Prospektivni, randomizovana, dvojité zaslepena studie kontrolovana
placebem, hodnotila efektivnost i.v. ketaminu jako pfidavku ke konvenéni terapii
u akutni exacerbace astmatu. 23 pacientl dostalo ketamin, i.v. bolus 0,2 mg/kg
a infuzi 0,5 mg/kg/hodinu po 3 hodiny. Kvuli dysforickym efektim spojenym
ketaminem, byla bolusova davka sniZzena na 0,1 mg/kg. Pfidavek nizké davky
ketaminu k standardni |éCbé nezvySil bronchodilatacni efekt ve srovnani
se standardni terapii a nesnizil poCet hospitalizaci. Nezadouci reakce byly
vy8Si ve skupiné pfijimajici ketamin, nejCastéji dysforie a zavraté. Neni v3ak
jasné, zda pouZita davka ketaminu vyvolala pozadovanou farmakologickou
odpovéd. Studii rovnéz limitovalo trvani infuze ketaminu. Je nejasné, zda

3 hodinové trvani je dostacujici k detekci klinickych rozdila v terapii (Lau & Zed,
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2001).

DalSi studie tykajici se podani ketaminu k Ié€bé astmatu sice prokazuji
urCitou ucinnost ve zmirnéni bronchospasmus a zlepSeni prokysliceni, ale jsou
zde urcité limitace. ZlepSeni bylo zalozené na subjektivnich pozorovanich
zlepSeni krevnich plynu. Saturace kyslikem nebyla zhodnocena ve vsech
pfipadech. Také davkovani a davkové schéma podanych Iékli nebylo
definovano do vsech detaill. Davky ketaminu se pohybovaly v uréitém rozmezi,
i.v. bolus od 0,1 do 1,5 mg/kg a infuze od 0,15 do 2,5 mg/kg/hodinu. Také
potlaCeni bronchospazmu a zlepSeni okysliCeni bylo pozorované béhem
24 hodin po zacCatku podavavani ketaminu a trvani terapie v tomto pfipadé
nebylo dostate¢né. Je také mozné, Ze zpravy o pfipadech, ve kterych nebyla
|éCba efektivni, patrné nebyly publikovany, na rozdil od pfipadul, ve kterych

ketamin prokazal u€innost (Lau & Zed, 2001).
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5.6. KETAMIN A ANALGEZIE

NMDA-receptor se ucastni rozvoje ,,patologické bolesti po tkanovém
poskozeni. Analgeticky efekt ketaminu v subanestetickych davkach dobfe
koreluje s inhibici NMDA-receptord (Wolff & Winstock, 2006; Himmelseher
& Durieux, 2002) a snizenim aktivity mozkovych struktur odpovidajicich
na stimuly ( Langsjo a kol., 2003).

Ketamin vykazuje lokalni anestetické efekty, ale je-li podan samostatné
v malych davkach (méné nez 0,15 mg/kg) nezplsobuje uplnou lokalni analgézii.
Analgezie je zjevna na neuroaxialnich mistech po podani vysokych davek, ale
uziteCnost je limitovana psychomimetickymi reakcemi u probouzejicich se
pacientd. Pfi epiduralnim a kaudalnim podanim dosahuje ketamin rychle
systematické cirkulace s vysokou dostupnosti. Pfi pfedoperacnim pouziti u déti,
kaudalné podany S(+)-ketamin redukuje pooperacni bolest Iépe, nez je-li podan
intramuskularné nebo intravendzné. VysSi plazmatické koncentrace a delSi
eliminacni poloCas, ale niz§i maximum plazmatické koncentrace byly ohlaseny
po 48 hodinach po epiduralu v porovnani s i.v. podanim.

Po prodlouzené neuroaxialni expozici racemickému ketaminu
s konzervacnimi prostfedky (benzetonium chlorid nebo chlorbutanol) byly
ohlaSené u zvifat toxické reakce. Chemicka cytotoxicita konzervantll nema
vztah ke ketaminu. Pro neuroaxialni pouziti mohou byt uzity pouze pfipravky
bez konzervantl. Riziko spinalni toxicity je zvySeno zejména po prodlouzené
expozici. Davkové zavislé studie u prasat neodhalily neurotoxicitu
po prodlouzené expozici epiduralnimu ketaminu bez konzervantll. Pacienti
s terminalni kancerogenni bolesti nevykazuji toxicitu po opakované davce.
Fyziologicka aktivita NMDA-receptort je nezbytna pro preziti bunék a mozkové
funkce a data ze studii na hlodavcich naznacuji poSkozeni nasledkem hluboké
blokady NMDA- receptorti (Himmelseher & Durieux, 2002).

Ketamin snizuje spotfebu anestetika pfi celkové anestézii. Nezplsobuje
zadné zvyseni pooperacnich psychickych nezadoucich ucinkl, sedace, nauzey
nebo zvraceni. Pro premedikaci mohou byt doporuceny benzodiazepiny .

Intravendzni  ketamin v subanestetickych davkach, pfidany k celkové
anestézii, redukuje pooperacni bolest a spotfebu opiatl, jak u ambulantnich

pacientll, tak pfi rozsahlych bfisnich operacich. Nicméné, nékteré studie
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neprokazaly tuto prospésnost. Tento nezdar mohou vysvétlit dva faktory.
Za prvé, ucinek mize byt maskovan, je-li droga uzita v malé davce (méné nez
0,15 mg/kg), proti pozadi multimodalni nebo epiduralni analgézie. Za druhé,
davkovaci rozvrh muze byt nepfiméfeny. Nociceptivni a zanétlivé signaly jsou
generovany béhem operace a po ni. Jednotliva injekce kratkodobé pusobici
drogy jako je ketamin, nevyvola analgézii, ktera bude trvat az do pooperacniho
obdobi. Pro prevenci patologické bolesti by mél byt ketamin aplikovan
minimalné béhem operace a néjaky ¢as béhem pooperacni faze pro redukci
citlivosti centralnich a perifernich drah bolesti. Rozhodujici roli v prevenci bolesti
ma proto davkovaci schéma (Himmelseher & Durieux, 2002).

Pfidavek ketaminu k lokalnim anestetikim nebo dalS§im analgetikiim
pfi periferni nebo neuroaxialni anestézii a analgézii, zlepsi a prodlouzi ulevu
od bolesti. Mohou se snizit na davce zavislé vedlejSi ucinky (sedace, pruritus,
nezadouci psychologické reakce), protoZe se snizi mnozstvi pozadovanych
léCiv. Tyto efekty se vztahuji k blokadé centralnich a perifernich NMDA
receptord a/nebo kompletnimu antinociceptivnimu uc€inku ostatnich uzitych
léCiv. Mlze se predejit rovnéz centralni a periferni senzitizaci (Himmelseher
& Durieux, 2002).

Mechanismy, kterymi antagonist¢ NMDA-receptorld zvySuji analgetické
ucinky konvencnich analgetickych latek, budou mit pravdépodobné hlavni
ucinek v zadnich rozich miSnich. Zadni rohy miSni zpracovavaji informaci
o bolesti pomoci opiatovych u-receptord a NMDA-receptorl. Tyto neurony jsou
soucasti ascendentnich drah  ucastnicich se normalni i patofyziologické
bolesti. Kontinualni vstup pfes C polymodalni aferentni nocicepci, ale ne dalSi
drahy, dodatecné vyvolava prechodnou sumaci aktivace NMDA-receptoru.

Tyto mechanismy jsou povazované za jedny ze zakladnich pro centralné
zprostfedkovanou hyperalgézii, kterd nastava pfi trvalych bolestivych stavech.
Tato hyperalgézie je normalni nasledek zranéni a odezniva s hojenim
poskozené tkané. Pfechodna sumace C aferentné evokovanych odpovédi
nociceptorll je pravdépodobné zprostfedkovana uvolnénim glutamat/aspartatu
a jejich aktivaci NMDA-receptoru, vedouci k prodlouzeni depolarizace. Jestlize
podnéty aktivujici C nociceptivni aferentni drahy nastanou s Cetnosti vysSi nez
jednou za 3 sekundy, stupniuje se sekundarni bolest a C aferentné—evokované

impulsy nocicepce zadnich rohd. Antagonisté NMDA receptor( vyrazné blokuji
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prodlouzenou depolarizaci vyvolanou zadnimi rohy miSnimi in vitro a blokuji
pfechodnou sumaci vyvolanou C aferentnimi vlakny in vivo bez snizeni
odpovédi stejnych neuront na A—neuronové drahy (Price a kol., 2000).

Ketamin byl pouzivany u rdznych bolestivych stavu, které jsou necitlivé
k vysoké davce opiatll a dalSim konvenénim terapiim. Nizka davka nitrozilni
infuze ketaminu mulze vyvolat snizenou vnimavost k bolesti s minimalnim
dopadem na pfidruzené kardiovaskularni nebo neurologické vedlejSi ucinky.
Infaze 0.1 az 5.0 mg/kg/hod titrovana k sedativnim efektim byla uzivana
pro |éCbu pacientd s upornou bolesti nereagujici na terapii opiaty. Béhem
titrace muze byt spotfeba opiatd pomalu snizovana na 10% az 90%. Ketamin
muUze snizit vnimavost k bolesti bez sedace, ktera je vyvolavana vysokymi
davkami opiatu. Dlouhodobou ucinnost mize omezit tachyfylaxe, ktera se maze
vyvinout pfi opakovaném pouziti nitrozilniho a peroralné podaného ketaminu,
biologicka dostupnost po peroralnim podani (Pharo & Zau, 2001).

Ketamin mlze snizit a zvratit toleranci k morfiu inhibici NMDA-receptora.

Nicméné, u pacientu podstupujicich operaci pfednich kfizovych vazu, ktefi
dostali S-(+)-ketamin navic ke standardnimu pfedpisu opiatli, nebylo zadné
ZlepSeni zaznamenano (Sneyd, 2004).

Vjiné studii dodatek intraoperativni infuze ketaminu pacientim
anestetizovanych remifentanilem a desfluranem redukoval spotfebu opiatd
a snizil Casnou pooperacni bolest (Sneyd, 2004).

Nedavno bylo zhodnoceno pouZiti ketaminu u chronické bolesti. Autofi
nasli malo dukazu podporujicich toto pouziti, a navrhli ketamin jako Iék

rezervovany pro pacienty, u nichz rutinni farmakoterapie selhala (Sneyd, 2004).
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6. VYZKUMNE UZITi KETAMINU

Psychotické a kognitivni efekty vedly k pouziti ketaminu jako
farmakologického modelu pro studium pfechodné schizofrenie u zdravych
dobrovolniku (Hetem a kol., 2001). Subanestetické davky podané zdravym
dobrovolnikim maji za nasledek fadu pozitivnich a negativnich symptomu
schizofrenie (Wolf & Winstock, 2006; Adler a kol., 1999), stejné jako poruchy
ve vnimani podobné tém nalezenym u disociativnich stavi. U stabilizovanych
pacientl se schizofrenii vedlo podani ketaminu k recidivé akutnich pozitivnich
symptomu (Micallef a kol., 2002).

Mnoho dukazu signalizuje, Zze nekompetitivni antagonisté NMDA receptor(
zvySuji lokomocni aktivitu zvifat a navozuji stereotypni chovani. Podle
nékterych autor mize toto chovani reprezentovat zvifeci model schizofrenie.
Navic, lokomo¢&ni odezva vyvolana NMDA receptorovymi antagonisty mize byt
snizena vyCerpanim katecholamini nebo systémovym ¢&i mistnim podanim
antagonistt dopaminovych receptor6 do nucleus accumbens. Typicka
(napfiklad haloperidol, racloprid) a atypicka (napfiklad klozapin, olanzapin,
risperidon) neuroleptika redukuji lokomoc€ni odezvu vyvolanou NMDA
receptorovymi antagonisty, coz ukazuje na ucast dopaminergni komponenty
v tomto chovani (Pietraszek, 2003).

Toto zjisténi vedlo k tzv. 'NMDA hypotéze' schizofrenie, ktera je
pfredmétem diskuse vice nez 25 let. Predpoklada se, Ze zmenSena
glutaminergni neurotransmise muze pfispét k dysfunkci pozorované
u schizofrenie, zvlasté pozitivnich symptoma, pfes modulaci dopaminergniho
systémU. Glutamat je primarni excitaéni neurotransmiter v mozku. Glutamat
pusobi na cilové bunky prostfednictvim specifickych receptort, nalezicich
ke dvéma tfidam: ionotropni (NMDA, AMPA a kainatovy) a metabotropni
glutamatové receptory spojené se systémem druhych posld - G-proteind.
Kompenzacni reakci na blokadu NMDA receptoru ketaminem je zvySené
uvolnéni glutamatu v prefrontalni kufe. Glutamat uvolnény z presynaptickych
zakon&eni nadmérné aktivuje ne-NMDA receptory (AMPA a/nebo kainatové),
u nichz je pfedpokladano, ze vedou k dysfunkcim v poznavani. Z toho divodu

se predpoklada, ze psychotické symptomy by mohly byt zpisobeny naruSenou
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rovnovahou mezi pre- a postsynaptickymi ¢astmi glutamatergniho mista, spiSe
nez pouhym snizenim ¢innosti NMDA receptoru (Wolff & Winstock, 2006).

Akutni podani PCP a dalSich NMDA antagonistl vede k poruse vykonu
pracovni pameéti. Nékolik studii demonstrovalo, Ze procesy pracovni paméti
jsou spojené s prefrontalni kdrou, kde hraje vyznamnou roli dopaminergni
pfenos. Podani NMDA receptorovych antagonistd zvySuje uvolnéni dopaminu
v prefrontalni kiife a dopaminovy antagonisté jako napf. haloperidol a raclopride
ZlepSuji poruchy pracovni paméti. ZvySeny dopaminergni pfenos muze,
pfinejmensim Castecné, pfispét k takovému zhorseni.

Nékteré studie u zdravych dobrovolniki demonstrovaly, Ze ketamin vede
ke zvySeni hladin dopaminu v pfednim striatu, které dobfe koreluji se zlepSenou
naladou (Wolff & Winstock, 2006).

Jina studia demonstrovala zvySeni dopaminergni aktivity v nukleus
accumbens. Uvolnéni dopaminu ve venterotegmentalnich dopaminergnich
drahach je povazovano za hlavni prostfedek rozvoje zavislosti a je pozorovan

u vétSiny navykovych drog (Wolff & Winstock, 2006).
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7. ZNEUZIVANI KETAMINU

Rekreacni pouziti ketaminu bylo poprvé zaznamenano v roce 1971
v Severni Americe (Wolff & Winstock, 2006), ackoli Jansen (Jansen, 2000)
uvadi, Ze jiz v roce 1967 byl ketamin uzivan pro nelékafské ucely. Néktefi autofi
predpokladaji, ze rekreaCni pouziti v Severni Americe bylo spojené s navratem
viethamskych veteranu, ktefi ho zkouSeli na bojisti (Wolff & Winstock, 2006).
Do poloviny 80. let bylo nemedicinské uziti ketaminu zjisténo u prakopniku
alternativni spirituality a bylo spojeno s témi, ktefi méli k droze pfistup, jako
medicinsti nebo biologi¢ti pracovnici (Jansen, 2000). AvSak od poloviny
80. let uzivani ketaminu vzrostlo spolu s rozvojem,tanecni kultury“- techno
kultury, party a raves (Wolff & Winstock, 2006).

Ke konci 20. stoleti se rozrostl pocet udajli o nelékaiském, nelegalnim
pouziti ketaminu ve Velké Britanii (RELEASE, 1997), Svédsku (Skovmand,
1996) Australii (White & Ryan, 1996) a v USA (zvlasté New York) (Wolff
& Winstock, 2006).

V Evropé se ketamin objevil spolu s extazi na free party ve skladech,
stodolach a na polich. Ketamin se objevil ve Velké Britanii na homosexualnich
taneCnich party na zaCatku 90. let minulého stoleti. Média pro homosexualy
ketamin za elitni drogu (Winstock a kol., 2001; Wolff & Winstock, 2006).
V prostiedi tanecnich party byl ketamin pouzivan ve dvou formach - jako prach
(pod raznymi pseudonymy jako K, Extra K, zvlastni K, vitamin K, Green, Mean
green a jet) a jako kapsle a ampulky pfimo prodavané s jeho obsahem.
Do Velké Britanie je znacné mnozstvi ketaminu, ureného pro rekreacni uziti,
dovazeno ze zemi, ve kterych je legalné vyrabén (napfiklad z Ciny a Indie).
Zbytek je ukradeny z nemocnic a veterinarnich klinik nebo koupeny, zcela
legalng, ze Sirokého okruhu chemickych spole¢nosti v Amsterodamu
a Némecku. Od roku 2001 musi byt kradez Iékafskych a veterinarnich I1éCiv
ketaminu ve Francii deklarovana u ufadl. Do USA se ketamin nyni dovazi
z legitimnich  mexickych farmaceutickych firem, ackoli az do konce

devadesatych let 20. stoleti bylo nejvice ketaminu udajné ziskano z legitimnich
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zdravotnickych materiald v laboratofich ve Fort Dodge ve statu lllinois (Wolff
& Winstock, 2006).

Ketamin je rekreaCné podavan jako krystalicky prasek pro intranazalni
pouziti (100 — 400 mg na davku), v kapaliné, prasku nebo kapsli
(350 — 500 mg na davku) pro oralni pouziti. Ketamin se také koufi a udajné je
k dispozici jako intranazalni sprej.

Preferovany zplsob podani |éku je nazalni, inhalovanim praskové
formulace (insuflace). Informace z internetu uvadéji, Ze ketamin je Casto
uzivany ve '“snéhovych boulich™ nebo jako mala mnozstvi prachu nasata
proudem vzduchu bud ze specialni kratické IZzice, specializovanou jehlou nebo
kulatou malou hromadkou (obvykle 30 - 50 mgQ)

(http://www.erowid.org/chemical/).

Standardni davka ketaminu zjiSténa ve studii ve Skotsku byla obvykle
jedna osmina gramu, vétSinou podana intranazalné, s ucinky trvajicimi pfiblizné
1 hodinu. Navstévnici tane€nich party uvadéli, Ze uzivani ketaminu probihalo
dle peclivé pfedem naplanovaného schématu, zdarazrujicim pohodli a znamé
prostiedi (Wolff & Winstock, 2006). Je zde velka variabilita  spotfeby
mezi uzivateli. ZkuSeni spotiebitelé, ktefi si vyvinuli toleranci k droze, uzivaji
vice nez 1 g ketaminu za vecer €i vikend.

Existuji zpravy o ,freebasing® ketaminu, ziskanym odstranénim
benzetonium chloridu a soli z Ketalaru®, ktery tak vyvolava méné nechténych

nepfiznivych ucinkd (http://www.erowid.org/chemical/).

Ketamin je d&asto pfijiman spole¢né s metamfetaminem, kokainem,
sildenafilem (Viagra), alkoholem nebo heroinem (Tellier, 2002).

V klubech se ketamin spolu s gama-hydroxybutyratem (GHB) stal
nadmérné uzivanou drogou. Na tanec€nich party je Casté pouziti vice nez jedné
drogy zkonzumované v relativné kratkém Casovém intervalu. Interakce drog
vyplyvajici z polysubstancniho pouziti drog ze stejné drogoveé tfidy nebo
se stejnymi fyziologickymi ucinky (napfiklad inhibice dechu) jsou kumulativni.
(Gable, 2004). Ketamin ma vyhodu ve snadné konzumaci, s jasnou davkovou
odezvou a relativné kratkym biologickym polo€asem a udajné ma snadnéjsi
titraci efektt nez LSD (Dillon, 2003).
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Rozsah rekreacniho uziti ketaminu je z velké miry neznamy. Rostouci
pouzivani bylo vSak zaznamenano v mddnich a tanecnich Casopisech
(napfiklad: Crysell 1998) a tradi¢nich médiich, které reagovaly na Clanky jako
,,party Craze for Cat’s Drug“ (Reuter 1996, Is Your Kid on K?") (Jansen, 2000),
"Drug Users Adopt Bad Trip Anaesthetic (Jansen a Darracot-Cankovic, 2001)
a ,,Sedate Rape” (Jansen, 2000).

Existuji dohady, Ze ackoliv ketamin neni tak popularni jako kokain nebo
extaze, jeho rostouci dostupnost a pouziti je pro urcité uzivatele na tanecCnich
party atraktivni (Winstock a kol., 2001).

Vroce 1996 britska studie RELEASE referovala, ZzZe 30%
z 520 navstévnikd klubd sledovanych ve Velké Britanii zkusilo ketamin
(RELEASE, 1997).

Australsky prizkum uzivatell extaze v roce 1997 zaznamenal, Ze
mezi dalSimi drogami byl ketamin uzit v pfedchozich 6 mésicich
u 6% respondentd. V roce 2001 uzivani ketaminu vzrostlo na 15% (Wolff
& Winstock, 2006).

Prizkum zahrnujici pfes 1100 navstévnika klubu ve Velké Britanii ukazal
v roce 1999 celoZivotni prevalenci uzivani ketaminu ve 25% (polovina z nich
v kombinaci s extazi). PoCet uzivatell, ktefi udavali vice jak 20 uziti, byl 13%,
a téch, ktefi drogu uzili vice jak 100 krat, méné nez 5%. Uziti béhem minulého
mésice bylo uvadéno jen ve 4% (Winstock a kol., 2001).

Dal$i studie v podobné populaci, ale s trochu mensi skupinou, uvadi, Ze
pouziti ketaminu se stalo CastéjSi, nebot 35% dotazanych se setkalo s drogou
a 30% uzilo drogu v minulém mésici (Wolff & Winstock, 2006).

Rekreacni pouzivani ketaminu signalizuje rlst popularity této drogy.
V USA rekreacni uziti podle Drug Enforcement Administration v roce 2001
stouplo na vice nez 500% vporovnani s pfedchozim rokem
(http://www.usdoj.gov/deal/program), zatimco v Hong Kongu ketamin pfedbéhl
pouZziti extaze jako nejCastéji uzivané ilegalni rekreaCni drogy. Ze vSech
dotazanych narkomanu v Hong Kongu v roce 2002 pod 21 let pouzivalo
ketamin 59% (Wolff & Winstock, 2006).
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7. 1. UCINKY VYVOLANE KETAMINEM PRI ZNEUZIVANI

Ketamin je nejCastéji uzivan pro své psychedelické vlastnosti, nékdy jako
tanec¢ni droga a nékdy k ,,poznani sama sebe®. Jini zkusili ketamin jako
experiment nebo proto, aby se citili dobfe a zvysili spoleCenskou aktivitu.

Pouziti  ketaminu pro rekreaCni ucCely bylo popisované jako
"soubor paradoxi" pro mnozstvi jeho efektd, do urcité miry spojenych
s ostatnimi substancemi. Napfiklad byl ketamin spojovan s hasiSovymi obrazy,
alkoholovou opilosti, stimulaci po kokainu a sedaci jako po opiatech.

Podle popisu Timothy Leara je ketamin ,konecCna psychedelicka cesta"
(Jansen, 2000). Nadrazeny termin pro zazitky po pouziti vySSich davek
ketaminu je ,,K dira“, ktery odkazuje na misto ' kde jsou uZivatelé ' pod vlivem
ketaminu (Wolff & Winstock, 2006). Uvadénych zazitki je velké mnozstvi
a zahrnuji toxické ucinky, pocit byti mimo télo, spankové a prostorové
deformace, pocit pluti, znovuzrozeni a zaziti evoluce, nahlé nahledy
do vyznamu existence, taktilni a vizualni deformace a preludy. Nékdy muize
,K-dira“ reprodukovat zaZzZitky =z klinické smrti, zahrnujici bzukot, zvonici
a piskavé zvuky na zacCatku a cestovani tmavym tunelem do svétla ve velké

rychlosti s intenzivnimi vizemi (http://www.health.org/).

U uzivatell se také mulze objevit zmatek, negativismus, nepratelstvi
a delirium (Krystal a kol., 1994). Efekty vyvolané ketaminem jsou zavislé
na stavu uzivatele (Wolff & Winstock, 2006). HIlu¢né nebo vulgarni okoli byva
nékdy spojeno se zapornymi efekty, proto urciti jedinci nepreferuji pouzivani
drogy v klubovém prostfedi. U osob, které opakované uZivaji ketamin
se vyvijeji silny navyk a abstinencni syndrom, které vyzaduji detoxifikaci (Hurt
& Ritchie, 1994).
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7.1.1. ZKUSENOSTI BLiZKE SMRTI A BLiZKEHO NAROZENI

ZkuSenost blizké smrti  je alternativni stav byti, kterého muize byt
dosazeno mnoha cestami, v€etné uziti ketaminu. Tato zkuSenost neznamena,
Ze Clovek je fyzicky blizko smrti a ketamin zpUsobi zastavu srdce. Pfedpoklada
se, ze védomi opusti télo a cestuje tunelem ke svétlu, coz zpUsobuje
presvédceni, ze Clovek zemrel. MlzZe se objevit setkani s bohem, vstup do jiné
reality, starych vzpominek, rekapitulace Zivota, euforie, strach, zvonéni, vysilani
piskavych zvukl, neschopnost citit bolest, zjasnéné védomi, vize Kkrajiny,
andélq, lidi, nabozenské a mystické postavy. Spise nez v rdji je mozné, Ze se
uzivatel objevi v pekle (Jansen, 2000).

Nékteré zazitky blizké smrti mohou zahrnovat opétovny pocit narozeni
v symbolické formé. Grof (1988) byl jednim z téch, co tvrdili, Ze amnioticky stav
pfed narozenim nema zadné hranice a Cas. Pfi skuteCném porodu je
pfednovorozenecky stav zruSen kontrakcemi délohy, ale kréek je uzavieny
a neni cesta ven. Stazeni omezi pfitok krve a vytvafi stejné chemické podminky
v mozku, které mohou spustit uvedeny zazitek v pozd&j$im Zivot&. Clovék je
vytrzen vnéj$im zasahem. Uspé&sné znovuzrozeni u dospélych zahrnuiji vize bilé
nebo zlaté zare, krasné vyhlidky, pocit zachrany, smrti a vzkfiSeni, pfijezd
do raje k bohu a ztotoZznéni s bozskym zdrojem v univerzalni energii. Ketamin
vyvolava tyto zkuSenosti ve vSech smérech. Jak zazitek blizké smrti, tak
ketamin zahrnuje blokadu NMDA-receptorového komplexu. Mnoho faktord, jako
nahly pokles kysliku nebo krevniho cukru, zvySeni oxidu uhli¢itého (napfiklad
nasledkem poruseni krevniho zasobeni béhem srdecniho zachvatu) a dalSi

spontanni faktory, zpUsobujici mohutné uvolfovani glutamatu (Jansen, 2000).
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7.1.2. SEXUALNIi UTOK

Ketamin je rovnéz uzivan jako droga pro omameni obéti, k usnadnéni
jejiho unosu nebo znasilnéni. K takovym trestnym ¢€inim je pouzivano nékolik
drog, mezi nimi gama-hydroxybutyrat, flunitrazepam a ketamin. Nicméng,
dokazané pripady jsou velmi vzacné. Studie ukazuiji, ze v takovych pfipadech je
obvykle pfevladajici drogou alkohol, nasledovany marihuanou a benzodiazepiny
(Wolff & Winstock, 2006). Ketamin je silné anestetikum s rychlym nastupem
ucinku, zvlasté kdyz je uzity intranazalné - cestou preferovanou pro rekreaéni
uziti. Kvali disociativnimu stavu vyplyvajiciho z podani ketaminu se ztratou
paméti a snizenou vnimavosti k bolesti, se uvazuje o tom, aby byla
pfi vySetfovani sexualnich utokld u soudu zahrnuta zkouska na ketamin. Vzorky
pro analyzu se odebiraji béhem 24 hodin po incidentu. Aktualni technologie
umoznuje odhaleni nékolika drogovych tfid. ProtoZze droga je bez chuti,
zapachu a barvy, muze byt tajné pfidana k napojim a usnadnit sexualni utok
(Fox,1999).

Spolu s redukovanym védomim nebo bezvédomim se muze u obéti
vyvinout anterogradni ztrata paméti do 15-ti minut po pfijeti s potravou. Zivé
preludy, ztrata paméti, a sny zpUsobi obtize rozeznat Iékem indukované ucinky

od reality a obét’ se tak stava nespolehlivym svédkem (Smith, 1999).
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7. 2. TOXIKOLOGICKE TESTY NA KETAMIN

Testovani  pfitomnosti ketaminu u intoxikovanych jedinci je obtizné
z duvodu kratkého biologického polo¢asu drogy. Nicméné ketamin a jeho
metabolity - norketamin a dehydronorketamin mohou byt detekovany v plazmé,
vlasech a moc¢i pouzitim plynové chromatografie, hmotnostni spektroskopie
a HPLC za ucCelem ziskani kvantitativni analytické informace. Imunologické
testy, které by ukazaly okamzité (nekvantitativni) vysledky, nejsou
v soucasnosti pro ketamin dostupné. Testy pro fencyklidin vykazuji faleSné
pozitivni vysledky pro zkfizenou reaktivitu s ketaminem (Wolff & Winstock,
2006). Nasledkem toho neni imunologicky test pro fencyklidin  pokladan
za spolehlivou alternativu pro ketamin u uzivateld majicich pfistup k obéma
drogam (American Psychiatric Association, 1994).

Posmrtné testovani na pfitomnost ketaminu je relativné jednoduché
a droga mulze byt zjisténa obvyklym testovanim plynovou chromatografii.
Problémy mohou nastat pfi toxikologickém testovani akutné intoxikované zZivé
osoby. ProtoZe neni Zzadny rychly test pro odhaleni intoxikace ketaminem, |ékafi
Casto nevi, Zze osoba je pod vlivem drogy. Pacient nebo jeho pratelé o tom, co
bylo podano nemusi informovat. Lékafi by méli uvazit moznost uziti ketaminu
u pacientd s fyziologickym postizenim kvili nevysvétlené nehodé,
desorganizované fecCi, zmatku a neklidu. Rozmazané vidéni, zasSkuby odci,
disociace téla a mysli a neuvédomovani si Casu a mista muze také signalizovat
pouZziti ketaminu.

Vyvoj pfesného testu pro ketamin by byl uziteény klinicky nastroj pro praci
personalu na traumatologii a ambulanci a pro ty, ktefi pracuji s drogové

zavislymi zdravotnickymi profesionaly (Wolff & Winstock, 2006).
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7. 3. TOLERANCE A NAVYK

Dle definice Svétové zdravotnické organizace (1992) zavislost absolutné
nutné neznamena fyzické symptomy odnéti nebo denni uzivani drogy.
Pro diagnozu zavislosti na ketaminu by mélo byt pfitomné silné puzeni k pFijmu
ketaminu, obtizna kontrola rozvoje, omezeni a ukonCeni pouziti a tolerance.
Postupné se objevuje zanedbani alternativnich zajmi a zdroju potéseni,
zvySujici se Cas a usili jsou stravené ziskavanim, pfijmem, hovorenim
a premyslenim o ketaminu. Navzdory ziejmym didkazim o poskozeni paméti,
pozornosti, neschopnosti vzpomenout si na slova, jména, problémim
ve vztazich s ostatnimi lidmi, pracovnim problémum a ztraté produktivity osoba
pokraCuje v pfijmu drogy. Nastane-li obdobi abstinence nasledované dalSim
pouzitim, je navrat k pouzivani velkych davek rychly. S rostouci zavislosti je
spojen  pfrechod od intranazalniho pouziti k intramuskularnimu
a k intravenoznim injekcim.

Ketamin je opétovné samo-podany zvifaty, je-li volné dostupny, a existuje
jednoznacny diukaz o toleranci a zavislosti (Lu a kol., 1992; Jansen & Darracot-
Cankovic, 2001). Tolerance byla také zjisténa v anestetickych studiich u lidi.
V jednom pfipadé se pozadavek ditéte zvysSil na 250% po 13-ti oSetfenich
(Wolff & Winstock, 2006). Tolerance se muze vyvinout rychle pfi vSech
zpusobech podani, v€etné po jedné velké davce (Jansen & Darracot-Cankovic,
2001).

PFi rekreaCnim uziti berou Casti uzivatelé ketamin nejCastéji zpisobem,
ktery se podoba kokainu. Psychedelické efekty se mohou do jisté miry
vyskytovat, ale zkuSenosti je obtizné si zapamatovat. UZivatel na né nakonec
mozna nema vlibec zadné vzpominky. ZvySené davky jenom prodlouzi
zatemnéné obdobi. Tolerance muze byt velmi vysoka, a existuji neoficialni
udaje, ze preruSeni uzivani na nékolik let nezplsobi odeznéni této tolerance
(Jansen, 2001). Caste¢nym vysvétlenim tohoto jevu mohou byt trvalé mozkové
zmény. Dokonce i po letech abstinence jsou psychologické ucinky drogy
u mnoha byvalych narkoman( blizSi poslednimu uziti nez prvnimu, pfrestoze
fyzicky mélo télo €as na zotaveni. Tento typ tolerance muZe zahrnovat

psychologickou obranu, ¢asti mysli jsou naprogramované nezazit opétovné
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danou zku$enost. UZivatel se muze stat uplné odlou¢enym od vnéjdiho Zivota.
V této dobé jesté lze prestat uzivat ketamin bez potizi.

Pro urcCité uzivatele jsou tyto nepsychedelické ucCinky hlavni odménou
za aktivitu a pouziti pokraCuje. Bézné jsou projevy nahlé uzkosti, kdy uzivatelé
veFi, Ze zeSileli a budou muset stravit zbyvajici ¢ast jejich dnl v psychiatrické
léCebné. Tyto projevy paniky se objevuji prostfednictvim spojeni désivych
zazitk z hluboké psychiky (Jansen 2000).

Je také pravdépodobné, Ze fyzické zaklady tolerance zahrnuji zmény
receptori, bunék a zvySeni metabolismu jatry (Jansen & Darracot-Cankovic,
2001). Po dalSim pouzivani stimulator6 mize ¢ast dopaminového systému
vykazovat trvalé zmény. Ketamin muize vyvolat velky vzestup volného
dopaminu v mozkovych centrech podobné jako tito stimulatofi (Jansen
& Darracot-Cankovic, 2001) a tak se pFfedpoklada, ze dopaminovy systém
se prizpUsobi k chronickému uziti ketaminu, které je v mnoha ohledech
podobny k adaptacnim zménam pozorovanym po chronickém uzivani kokainu
a amfetaminu. Nicméné se nezda, Ze se vyviji tolerance k analgetickym
u€inkiim ketaminu (Hocking & Cousins, 1986).

Rizikovym faktorem zavislosti na ketaminu je rodinna historie zavislosti,
zvlasté na alkoholu. Existuji pravdépodobné genetické, neurochemicke
a osobnostni rozdily mezi témi, kdo zkouSeji ketamin. Osoby, které maji silnou
touhu vzit si opétovné ketamin mozna zdédili malo funkéni dopaminovy systém.
Muze se tak zvétSit pravdépodobnost deprese, Uzkosti, strachu z nehybnosti
a pocitu nespokojenosti, ktera se jen malokdy zklidni a sméfuje k stale vysSSim
urovnim a stimulaci (Wolff & Winstock, 2006).
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7. 4. NEZADoOUCI UCINKY PRI ZNEUZIVANI

Uginky drogy jsou ovlivnény rdznymi faktory: zptisobem podani Iéku, zda
je podan samostatné €i v kombinaci s ostatnimi drogami a jejich vlastnostmi.
Ackoli ma ketamin v klinické praxi velkou terapeutickou Sifi (Wolff & Winstock,
2006) a vétsina nepfiznivych ucinkd nevyzaduje neodkladnou nemocni¢ni péci,
rekreacni uziti muze vést k pfedavkovani, které muze ohrozovat Zivot (Jansen,
2000). Koncentrace ketaminu u 26-lettho muZze, jehoZz smrt byla spojena
s pfedavkovanim ketaminem, byla 6,9 v srdecni a 1,8 mg/l ve femoralni krvi.
Ketamin byl rovnéz zjistén pfi nahodném autoerotickém umrti v Némecku (Wolff
& Winstock, 2006). Nepfiznivé uc€inky ketaminu, které se mohou objevit

u uzivatel( drogy jsou shrnuty v tabulce 3.

Tab. 3. Kratkodobé nepfiznivé ucinky ketaminu (Wolff & Winstock, 2006)

Kategorie Efekty

Psychologické Uzkost, agresivita, myslenkovy neporadek, odlougeni,

nespavosti, vzruSeni,euforie, nervozita

Fyzické Bolest na hrudniku, palpitace, zrychleni srde¢ni ¢innosti,

docCasna paralyza, komoleni fe€i, rozmazané vidéni

Plsobeni na Halucinace, pocit byt mimo télo, zvySena podezfivavost,

psychiku paranoia, ¢asova halucinace, pocit beztize

Kratké trvani a rychly nastup ucinku, je-li ketamin podany intranazalné
nebo nitrozilné, Casto vede uzivatele k opakovani aplikace, aby udrZoval
pozadované ucinky na psychiku. Amnézie muze zpusobit obtizné zapamatovani
celkového pocCtu davek ketaminu a dalSich drog a tim také  zvysSit
pravdépodobnost nadmérné davky a nechténé prodlouzené intoxikace.
U pacientu uzivajicich stimulanty mize ketamin podany pfi traumatu zpusobit
plicni edém a hypertenzi (Wolff & Winstock, 2006).

Hlavni fyzické nebezpeli z nelékafského uZivani ketaminu se pficita
hlavné prostfedi nebo interakci mezi uzivatelem a prostfedim, coz mize mit
za nasledek pady (nékdy fatalni), utonuti a silni¢ni dopravni nehody (Jansen,
1993).
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UZivatel se také mulze stat obéti zlo€inu, jako je sexudlni utok (Dillon
a kol., 2003).

Nejbéznéjsi komplikace v USA u 20 pacientl, ktefi uzili ketamin a byli
prevezeni do nemocnice v Connecticutu , souvisely s hyperaktivitou sympatiku,
uzkosti, bolesti na hrudniku a nejbéznéjSim fyziologickym nalezem -
tachykardii. Nystagmus, bé&zné pozorovany po fencyklidinu, byl zjistén jen
ve tfech pripadech. NejCastéjSi komplikace uvadéna po nadmérné davce
ketaminu byla agitace a rabdomyolyza. Objevily se také zpravy o dystonickych
reakcich bé&hem intoxikace. Symptomy intoxikace ketaminem se zdaji byt
pfechodné a ve shodé s farmakokinetikou drogy (Jansen, 2000; Wolff
& Winstock, 2006).

U déti byla zaznamenana neumysina nadmérna davka 5 - 100 krat vysSi
nez doporucena klinicka davka. Nepfiznivé ucinky zahrnovaly kratkou depresi
dychani bez jakychkoliv naslednych komplikaci, coz naznacujeci vysokou miru
bezpec€nosti pfi nadmérné davce (Green a kol., 2005).

Publikace popisujici umrti u rekreacnich uzivatelll v New Yorku po pouziti
ketaminu, uvedly jako pfi€inu nadmérné davky ve vSech pfipadech
polysubstancni pouZiti, nejbéznéji s opiaty a amfetaminy, spiSe nez ketamin
(Wolff & Winstock, 2006). Riziko nadmérné srdecni stimulace a deprese dechu
jsou potencialni dasledky kombinace se stimulanty jako je amfetamin nebo
kokain a inhibitory CNS jako jsou alkohol, benzodiazepiny a opiaty. Rekreacni
uzivatelé uvadéji vyznamné negativni efekty takového stupné, Ze néktefi bud
redukovali davku nebo je jiz neuzivali souCasné. V australské studii, ktera
zkoumala 100 dlouhodobych uzivatelt ketaminu, jich mnoho uvedlo pravidelné
se objevujici neschopnost mluvit, rozmazané vidéni a zvySeni télesné teploty.
Problémy v zaméstnani uvedlo 20% uzivateld. DalSi uvedli u€inky béhem 3 dnu
po pouziti, v€etné zhorSeni paméti (Wolff & Winstock, 2006).

Ackoli nastup psychologickych uc€ink( ketaminu nastava i ustupuje rychleji
nez u LSD, efekty jsou podobné — zahrnuji preludy, euforie, depersonalizaci

a zmatenost (http://www.erowid.org/chemical/). Pro ketamin jsou specifické

vyrazné disociativni uc€inky. U ketaminu je vétSi tendence nez u LSD navodit
pocity rozruseni, utoku a stimulaci, které jsou podobnégjsi u¢inkiim fencyklidinu
(Wolff & Winstock, 2006). Pozorovatelé uvadéji panicky pohled, obranné

pohyby rukou a nystagmus. Johnstone tehdy varoval pfed podavanim ketaminu
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pacientovi jako samotného anestetika (Johnstone,1973). Bylo povazovano
za pravdépodobné, Ze opakované podani, zmény Cistoty, nitroZilni podavani,
snasenlivost a amnestické efekty drogy mohou mit za nasledek akutni epizody
paranoi, paniky a psychdézy (Albin, 1970).

Rekreacni uZiti ketaminu ma za nasledek akutni stav, ktery ma rysy
pozitivni a zaporné psychopatologie, podobné schizofrenii. Ketamin také
vyvolava symptomy, které zrcadli defekty kognitivnich funkci pfedniho laloku
pozorované u schizofrenie (Krystal, 1994). Ve skute€nosti ketamin vykazuje
vyznamny uc€inek na S8iroky okruh poznavacich procesu, hlavné epizodicou
a sémantickou pamét (Wolff & Winstock, 2006).

Uzivani ketaminu je spojené s poruchami spanku. Spac¢ se probudi
z hlubokého spanku s hlasitym vykfikem a maze fikat, ze byl uvéznény v malém
prostoru nebo v misté bez hranic. Toto nejsou noéni mury, protoze
se neobjevuji béhem normailni spankové REM faze. Pfikladem muze byti Zena
zazivajici cestu do pekla s velmi hlasitym kfikem po nékolika tydnech
bez uzivani ketaminu. Bésy pokraCovaly nékolik let a mizely po uZziti jakychkoliv
drog, v€etné alkoholu. Moznym vysvétlenim je, Ze béhem uzivani drog urcita
¢ast psychiky komunikuje alternativné s okolim. Po zastaveni uzivani drog se
tyto Casti psychiky  projevovaly béhem hlubokého spanku  pronikavym
vykfikem. Ketamin také muze porusit architekturu spankového mechanismu
(Jansen, 2000)
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7.5. DLOUHODOBE UCINKY

Dlouhodobé dusledky uzivani ketaminu bez dalSich drog jsou ponékud
nejednoznacné. V sedmi kazuistikach byly popsany opakujici se psychické
problémy po obdobi jednoho roku po podani jednotlivé davky nebo dvou davek
ketaminu. AvSak, vétSi studie u 221 dospélich, u kterych byly vySetfovany
psychologické zmény po anestézii ketaminem ve srovnani s dalSimi anestetiky,
nenasla Zadnou dlouhodobou poruchu osobnosti nebo intelektualnich funkci,
dokonce i po opakovanych vystavenich droze (Adler a kol., 1999).

Studie na rekreaCnich uzivatelich ketaminu, ktefi pfijimali drogu
intranazalné, nitrozilné nebo intramuskularné, zjistila, Ze dlouhodobé efekty
zahrnuji ,,flashbacks®, poruchy pozornosti a poruchy socialniho chovani
(Hirota, 2006). ,,Flashback® je definovany jako epizoda trvajici nékolik sekund,
béhem které uzivatelé znovu zaziji urcité mirné pfiznaky (White & Ryan 1996).

DalSi dlouhodobé disledky chronického uzivani byly uzkost a socialni
introverze (Jansen, 1990). UzZivatelé také uvedli dlouhodobé pozitivni ucinky,
jako chronické zlepSeni nalady a hlubSi pohled do sebe a jinych (Hirota, 2006).
Dlouhodobi uzivatelé také udajné vykazuji u€inky stimulantl, jako jsou ztrata
hmotnosti a nechutenstvi (Jansen, 1993).

Ve studii s 37 uzivateli ketaminu (18 chronickych a 19 ob&asnych), méli
chronicti uzivatelé vyznamné zhorSeni testl sémantické a epizodické paméti
po 3 dny po davce ketaminu (Adler a kol., 1998). Pravidelné pouziti ketaminu
muze proto vést k dlouhodobym kognitivnim porucham. Tato studie je ale
zalozena na subjektivnim hodnoceni. Je tfeba systematického vyzkumu, ktery
by potvrdil pokusy provedené na zvifatech, které signalizuji, ze ketamin
a fencyklidin, jako NMDA-antagonisté, mohou byt silné toxiny poskozujici
nervovou tkan (Wolf & Winstock, 2006). Dlouhodobé nitroZilni uZivani
americkym psychiatrem Lillym prokazalo nékolik pfiznaku paranoidni
psychdzy, subjektem udavané zhorSeni pozornosti a socialni introverzi (Wolff
& Winstock, 2006).
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7. 6. LECBA INTOXIKACE

Protoze kluboveé drogy jsou ziskavany nezakonné a €asto jsou pancovane,
musi byt povazované za nezname substance.

Vétdina halucinogent jsou latky stimulujici CNS. V nadmérné davce
mohou mit pacienti hypertermii, zvySeny tlak, zvySeni srdec¢ni €innosti, uzkost
a nervozitu. Vysoké davky ketaminu mohou navodit zvraceni, coz je
nebezpeéné pro omamené pacienty.

Pro pfedavkovani klubovymi drogami nebyla definovana zadna standardni
|éCba. Zakladni péfe zahrnuje monitoring srdecni Cinnosti, oxygenace, rozbor
moce, kontrolu elektrolytové rovnovahy, kontrolu ledvinnych funkci. Opatfeni
jsou velmi dulezita pro prevenci zachvatl (Teter & Guthrie, 2001).

Vyplach GIT medicinalnim uhlim a purgativem muaze byt uzite€ny, jestlize
droga byla pfijata v pfedchozich 60 minutach. Jinak, jestlize nebyla pfijata
masivni davka, je navozené zvraceni malokdy efektivni a muze zvysit
psychologickou uzkost. ZvySeny tlak a zrychleni srde¢ni Cinnosti se obecné
vyfeSi  zvladnutim Uzkosti nebo nervozity. Vyrazna hypertenze muize byt
oSetfena labetalolem, fentolaminem, nitroprusidem nebo podobnymi latkami.
Pfi nervozité se podavaji benzodiazepiny jako diazepam, lorazepam, nebo
midazolam ( Ellenhorn a kol., 1997) nebo vysoce uc€inna neuroleptika (Ricaurte
&, McCann, 2005).

Podani benzodiazepami v nemocnicich pro zklidnéni pacientu
zazivajicich nepfiznivé reakce spojené s ketaminem, je rozporuplné. Napfiklad,
zatimco lorazepam muze redukovat emocionalni Uzkost, ukazalo se, Zze ma
maly dopad na psych6ézu nebo zmény ve vnimani zplsobené ketaminem.
Midazolam, na druhé strané, maze potlacit u€inek ketaminu na procesy mysleni
a poruchy vnimani, ale ma maly dopad na zmény nalady (Jansen, 2000).
Podani lamotriginu (IéCivo inhibujici vydej glutamatu) umocriuje euforizujici
vlastnosti ketaminu a vyznamné redukuje vnimavostni, kognitivni a pozitivni
a zaporné symptomy spojené s jeho pouzitim (Wolff & Winstock, 2006). Silna
neuroleptika snizuji zachvatovy prah, zpusobuji dystonie, nahly pokles tlaku
a mohou byt pfi€inou neuroleptického syndromu a myoglobinurie. (Watson
a kol., 1993).

Serotoninovy antagonista chlorpromazin a cyproheptadin se zdaji byt
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efektivni u lehkych pfipadu serotoninového syndromu ( Martin, 1996).

Muze se vyskytnout rabdomyolyza, kterd se vyznacuje vzacnym znacnym
zvySenim sérové kreatinkinazy (25 000 1U/l) (Williams & Unwin, 1997). Vznika
pfi sekundarni hypertermii, dlouhodobém tanci nebo zachvatech, ale miaze se
vyskytnout i v nepfitomnosti svalového poSkozeni. Pfiznaky zahrnuji prijem
a svalové bolesti. Rozbor moCe ukaze tmavou moc, vyluCovani bilkovin moci
a zadny nalez krve v moci (ackoli mocCovy test na hemoglobin mize reagovat
zkfizené s myoglobinem). Zvlastni pozornost by se méla vénovat ohrozeni
zivota hyperkalémii a pfidruzenou arytmii. OSetfeni by mélo zahrnout
energickou hydrataci a vyvolani diurézy, s peclivym sledovanim tekutin,
elektrolytd a ledvinovych funkci (Ricaurte &, McCann, 2005). Lékafi by si méli
byt védomi, ze soubézné uzivani drog je velmi bézné, a Ze se mohou objevit
privodni komplikace kvuli dalSim drogam.

U hyponatremie mohou pocate¢ni symptomy zahrnovat nauzeu, ospalost,
zvraceni, bolest hlavy, svalové kreCe, slabost, kbma a sekundarni edém
mozku. Na pocCatku by méli Ieékafi zméfit sérové koncentrace sodiku pro odhad
diagnézy. Rovnéz by mél byt stanoveny objem tekutin, spolu s mocovou
osmolaritou a vyluCovani sodikd. Pfi nepfitomnosti dalSich komplikaci |é¢ba
zahrnuje omezeni tekutin a pomalou infuzi fyziologického roztoku. Podavani
tekutin a elektrolytl v ketaminem indukované rabdomyolyze a hyponatremii
by mélo postupovat opatrné a je nutné stanovit zavaznost metabolické
poruchy.

Protoze projevy farmakologickych efektd ketaminu trvaji méné nez
1 hodinu, mély by byt hledany alternativni diagnoézy, jestlize nervozita nebo
psychéza pretrvavaji delSi dobu. Trvajici psych6za mize souviset s kortikalni
neurotoxicitou a je uvadéna v urcitych publikacich u jedinca s historii zneuzivani
fencyklidinu (Ricaurte &, McCann, 2005).
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7.7. TERAPIE ZAVISLOSTI

Podobné jako u kokainu, vétSina lidi, ktefi uzivaji velka mnozstvi ketaminu,
nakonec prestane bez zvlastni pomoci. Tam, kde pokusy opétovné selhaly,
muzZe byt potfeba specidlni pomoci. Nejefektivnéjsi je viceuroviiovy pfistup:
kombinace psychologicke, I1ékarské, socialni a duchovni metody.

Zakladni model je podobny tomu, uzivanému pfi zavislosti na kokainu
a amfetaminu. SpiSe nez postupna redukce uZziti, je doporu€ovana abstinence
od prvniho dne. Prostory by mély byt dokonale zprostény vSech drog, alkoholu
a vSech stfikaCek a jehel. Efektivni plan Casto vyzaduje okamzitou abstinenci
v8ech drog vcetné alkoholu. VétSina drog, a alkohol zvlasté, ma disinhibicni
ucinky, které zpusobuji obtize pfi zvladnuti poku$eni. Jeden drogovy problém
muZze byt tak nahrazen jinym. P¥i zavislosti na stimulantech by se mél terapeut
vyhnout konfrontacim, protoZze pravdépodobnost nespoluprace je velmi
vysoka. UziteCnéjSi je pouzivat pfi rozhovoru fakta z vlastniho Zzivota, nez
vlastni nazory nebo désivé vyzkumné nalezy (Miller & Rollnick, 1991).

Prevence zahrnuje uvédoméni si situaci a spoustécd, které mohou vést
k recidivé. Aniz si to uzivatel védomé pfipousti, mohou se objevit mista, lidi,
objekty a udalosti spojené s uzivanim ketaminu. Toto skryté spousténi touhy by
mélo byt podchyceno, aby se jedinci mohli kontaktu vyhnout. Je dulezité se
vyhnout dal$im uzivatelim.

Jako u kokainu, vyznamnéjSi problémy nastanou za 6 az 12 tydnu
po vysazeni drogy. Osoba ma problémy téSit se z obvyklych aktivit, oby&ejnych
véci, zaziva nepfilemné pocity prazdnoty, coz muize byt dulezitou pfi¢inou
recidivy. Dal$i problém nastane po Sesti mésicich, kdy se zivot muze zdat
jednotvarny.

Neoficialni zpravy uvadéji piracetam jako latku schopnou zvratit nezadouci
efekty ketaminu na pamét (Jansen, 2001). Podavani piracetamu ro€nim mysim
ZlepSilo dusevni funkce ovlivnénim hustoty NMDA-receptoru a glutamatového
systému. Hofc¢ik je nepfimy blokator NMDA-receptoru a mulze teoreticky
redukovat touhu po ketaminu (Orser a kol., 1997). Existuji zpravy popisujici
vitamin C jako latku redukujici nutkavou touhu, ale bezpelnost davek pres

500 mg denné je kontroverzni. Vitamin C zvySuje ztratu norketaminu moci
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a mél by tak urychlit detoxifikaci. Jako pfi zavislosti na stimulantech je dulezité
pro osobu jasné rozliSovat noc a den. Nedostate€na a nepravidelna strava ma
za nasledek hlad, ktery muze spustit touhu. Vysoké hladiny nikotinu, kofeinu
a rychly pfijem potravy mohou mit za nasledek nestabilitu nalady a unavu

vedouci k recidivé (Jansen & Darracot-Cankovi, 2001).
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. ZAVERY

- VétSina ucCinkl ketaminu je zplUsobena zejména antagonismem
na NMDA- receptorech.

- Ketamin lze podavat peroralng, intranazalné, nitrozilné, nitrosvaloveé,
subkutané intrathekalné, transdermalné a rektalné.

- Ketamin neni inhibitor kardiovaskularnich funkci, zvySuje tlak krve,
srde¢ni frekvenci a minutovy objem. Neinhibuje respiraci, zachovava
reflexy dychacich cest a svalovy tonus.

- ZkouSi se jeho uziti v psychoterapii, terapii alkoholismu a navyku
na heroin, nové také v terapii deprese a astmatu a také u pacientl
s intrakranialnim krvacenim, kde byl dfive kontraindikovan. Slouzi jako
model pro studium schizofrenie.

- Ketamin je disociativni anestetikum s analgetickymi vlastnostmi.
Kombinuje se s jinymi celkovymi a lokalnimi anestetiky pro dosazeni lepSi
ulevy od bolesti pfi nizSich davkach a nizSich nezadoucich ucincich.
Studie se zatim rozchazeji v nazorech na prospéSnost ketaminu
pridaného k opiatim pro dosazeni vyS$Si analgézie a redukci spotfeby
opiatu.

- Problémem je narGst zneuzivani ketaminu zejména v souvislosti
s rozvojem tanecCni kultury. Rekreacné je uzivan nejCastéji jako prasek
pro naséalni pouziti a v kapsli & ampuli pro uZiti oralni. Casto je
kombinovan s metamfetaminem, kokainem, heroinem nebo alkoholem.

- Ketamin vykazuje Sirokou Skalu psychedelickych ucinku. Preludy, euforie,
depersonalizace, zmatenost, rozruSeni, poruchy spanku, zkuSenosti
blizké smrti a narozeni. Akutni podani mize vyvolat syndrom podobny
schizofrenii. Je uzivan jednak pro své psychedelické vlastnosti, jednak
jako tanecCni droga. Je také zneuzivan jako droga pro usnadnéni
sexualniho utoku a unosu.

- Tolerance mlze byt vysoka a s rostouci zavislosti je zaznamenavan
pfechod od nasalniho pres intramuskularni k intravendznimu pouziti.

- NejCastéjSi nezadouci ucinky ketaminu zahrnuji tachykardii, uzkost,
agitaci, rhabdomyolyzu. Po jeho uziti muze rovnéz dojit k pfedavkovani a

54



smrti. To miUze byt zpUsobeno jak vlastnostmi ketaminu (kratky a rychly
ucinek, opakované podani dalSich davek pro dosazeni stejného efektu),
tak z polysubstan¢niho uziti s dalSimi drogami.

Dlouhodobé efekty zahrnuji flashback, ztratu hmotnosti, socialni
introverzi, zhorSeni epizodické a sémantické paméti.

V poslednich letech stoupa frekvence zneuZzivani ketaminu v populaci

vyspélych evropskych statl a v USA.
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9. SOUHRN

Cilem diplomoveé prace bylo vypracovat pfehled farmakologickych
a toxikologickych vlastnosti ketaminu. Zvlastni pozornost byla vénovana udajim
0 VyVoji a souCasném stavu zneuzivani této latky v populaci zapadnich zemi.
Ketamin je disociativni anestetikum s vyznamnym analgetickym ucCinkem
se Sirokym okruhem klinickych aplikaci a velkou mirou bezpecnosti
pfi nadmérnych davkach. Novéji se zkousSi jeho pouziti v terapii astmatu,
migrény a deprese. Radou studii bylo prokdzano, Ze ketamin ovliviiuje
monoaminoergni a glutaminergni neurotransmisi. NejdulezitéjSim
mechanismem, kterym puUsobi na nervovy systém, je nekompetitivni inhibice
NMDA receptort. Plisobi ovsem i na opiatové, adrenergni, serotoninové a dalSi
receptory a ovliviiuje jimi zprostfedkované procesy. Uginky ketaminu jsou velmi
zavislé na jeho enantiomerni formé.

Akutné podany ketamin navozuje vyznamné poruchy sémantické
a epizodické paméti, dlouhodobé uzivani muze byt spojeno s delSimi deficity
epizodické paméti. Objevuji se preludy, zmatenost, nervozita, euforie,
flashback, socialni introverze a dalSi symptomy. Dale muze ketamin ovlivnit
urCité funkce kardiovaskularniho, gastrointestinalniho &i muskoskeletarniho
systému a funkci oka.

Znacné smyslové a kognitivni psychedelické efekty ketaminu vedly
k nedavnému vzestupu jeho pouZiti rekreacni drogovou scénou ve vyspélych
zapadnich zemich. Tento vzestup se dle nékterych studii jevi jako velmi
vyrazny a lze jej oekavat i u nas. Casto se kombinuje s drogami jako je
metamfetamin, kokain, alkohol a heroin. Hlavnim zdrojem pro rekreaéni uZiti je
ketamin nelegalné zcizeny z klinickych zdroju. Z dlvodu narlGstu uzivani
ketaminu a skuteCnosti, ze zdrojem pro jeho rekreacni uzivani je nejCastéji
zdravotnické prostfedi, mélo by byt zvaZzovano jeho legislativni zafazeni mezi

omamné a psychotropni latky i v Ceské republice.
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10. SUMMARY

The aim of the thesis is to provide an overview of pharmacological and
toxicological characteristics of ketamine. Special attention was given to the data
related to the developments and current situation with the abuse of the
substance in Western population.

Ketamine is a dissociative anesthetic with significant analgesic effects and
a broad spectrum of clinical applications, as well as considerable safety in
overdose. New applications are being investigated for the treatment of asthma,
migraine, and depressions. A number of studies have shown that ketamine
affects monoaminergic and glutaminergic neurotransmission. Non-competitive
inhibition of NMDA receptors is the most important mechanism of action in the
nervous system. However, it also influences opioid, adrenergic,
hydroxytryptamine and other receptors and has an impact on the processes
mediated by them. To a large extent, the effects of ketamine depend on its
enantiomeric form.

Rapidly administered ketamine leads to significant deficits in semantic and
episodic memory; long-term administration may be related to prolonged
episodic memory deficits. Hallucinations, confusion, nervousness, euphoria,
flashback, social introversion, and other symptoms have been recorded. In
addition, ketamine may affect certain functions of the cardiovascular,
gastrointestinal or musculosceletal systems and ocular functions.

Recently, pronounced sensual and cognitive psychedelic effects of
ketamine have led to its increased use as a recreational drug in Western
industrialized countries. According to some studies, this increase is regarded as
significant and can also be expected in our country. Often, ketamine is
combined with other drugs such as methamphetamine, cocaine, alcohol and
heroin. The main source of its recreational use is ketamine obtained illegally
from clinical supplies. Given the increased ketamine abuse and due to the fact
that health-care facilities serve as the most common source of its recreational
use it is advisable to consider its legislative classification among narcotic and

psychotropic substances also in the Czech Republic.
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