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A DSM-5 az akatiziat gy hatarozza meg, mint ,,szub-
jektiv nyugtalansagérzet, amelyet gyakran objektiv
tulzott mozgasok kisérnek (példaul folyamatos lab-
mozgasok, labrol labra hintazas, sétalas, vagy a letilés

és a nyugalmi helyzet megtartasanak képtelensége)."
Ez a mozgaszavar elsdsorban antipszichotikumokkal

kezelt betegeknél fordul eld, ahol antipszichotikumok
altal kivaltott akatiziaként (AIA) ismert. Egy 2019-ben

kozzétett metaanalizis, amely 32 antipszichotikum

toleralhatésagat hasonlitotta dssze, megallapitotta,
hogy az els6 generdcids antipszichotikumok nagyobb

kockazattal idézik el6 az akatiziat, mint a masodik
generdcids antipszichotikumok, ez a kockazat 24-sze-
res példaul a zuclopenthixol, egy elsé generacids

antipszichotikum és 1,9-szeres példaul az aripiprazol,
egy méasodik generacids antipszichotikum esetében.

Az AJA el6fordulasi aranya a kiilonb6z6 tanulmanyok
szerint, amelyek antipszichotikumokkal kezelt betege-
ket vizsgéltak, 14%-t0l 35%-ig terjed. Ez a mellékhatds

jelent6s klinikai kovetkezményekkel jar, beleértve a

szuicid riziké novekedését (ami a korai szkizofré-
nidban az els6dleges halalozasi ok), és a kezeléshez

val6 nem megfelel6 ragaszkodast (ami a relapszusok
elsédleges oka). A legf6bb klinikai ajanldsok az ATA
kezelésére az antipszichotikum monoterapia meg-
fontolasa, az antipszichotikum adagjanak csékken-
tése, és/vagy olyan antipszichotikumra val6 attérés,
amely alacsonyabb kockazatot hordoz magéban az

akatizia kialakulasara. Ezek a lehetdségek azonban a

klinikai gyakorlatban nem mindig kivitelezhetdk, és

az akatizia kezelése sok esetben kihivast jelent. Ezért

szlikséges kiegészité gyogyszerek alkalmazasa az ATA
enyhitésére.

A cikk iréi 3 adatbéazist (MEDLINE, Web of Sci-
ence és Google Scholar) tekintettek at szisztema-
tikusan kettds-vak randomizélt klinikai prébakat
(RCT-k) keresve, a keresés 2023. majus 30. és junius
18. kozott tortént. A kivalasztott tanulmanyok olyan
randomizalt, kontrollalt vizsgalatok (RCT-k) vol-
tak, amelyek az antipszichotikumokkal kezelt és az
akatizia kritériumainak megfelel$ betegek esetében
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az AIA kiegészité gyodgyszereit hasonlitottdk dssze
placebdval vagy egyéb kiegészits kezeléssel. A be-
valasztott RCT-knek legalabb 10 f6s mintaval kellett
rendelkezniiik, és csak olyan vizsgalatokat vettek fi-
gyelembe, amelyek soran a kutatas alatt nem adtak
be tovébbi gyogyszereket. Tovabba, a vizsgalatoknak
validalt akatizia pontszamot kellett hasznalniuk. Azo-
kat a kisérleteket, ahol az elsédleges kimenetelhez (az
akatizia pontszam a végpontoknal) hidnyzott az adat,
kizartdk. Az adatok kinyerését és szintézisét kove-
téen a standardizalt atlagkiilonbségeket (SMD-ket)
paros és halozati metaanalizis segitségével becsiilték
meg, random hatdsu modellel. A Szisztematikus At-
tekintések és Metaanalizisek Preferalt Jelentési Tételei
(PRISMA) iranyelveit kévették. A szerz6k masodlagos
célként az egyes gyogyszerek elfogadhatésaganak (a
toleralhat6sagi problémak miatt bekovetkezett kiesé-
sek aranyanak) és toleralhatésaganak (a mellékhata-
sok gyakorisaganak) felmérését tizték ki.

Tizenot vizsgalat, amely 492 résztvevét foglalt ma-
gaban, 10 kezelést hasonlitott dssze placebdval. Az
alabbi gyogyszerek mutattak hatékonysagot, csokke-
n6 hatasméret-sorrendben: mirtazapin (15 mg/nap),
biperiden (2,5-15 mg/nap), B6-vitamin (600 mg/nap),
mianserin (15 mg/nap), trazodon (100 mg/nap), és
propranolol (20-120 mg/nap). A cyproheptadin is ha-
tékonynak tlinik, de az adatok nem elegendéek ennek
teljes alatimasztdsadhoz. A clonazepam és a valproat
nem mutattak meggy4z6 hatast a placebdval szemben,
és jelenleg nem ajanlottak. Ezek az eredmények fontos
klinikai kévetkezményekkel birnak.

A mirtazapin, a biperiden, és a B6-vitamin mér-
sékelt és nagy hatasméreteket mutattak, és hasonl6
hatékonysagot értek el, a mirtazapin pedig minden
elemzésben és alcsoportban kovetkezetesen els6 he-
lyen végzett. Ugyanakkor a mirtazapin kevésbé tole-
ralhat6 a szedativ hatds és a sulygyarapodas kockazata
miatt. A mianserin szintén hatékony az akatizia tiine-
teinek csokkentésében, és jo toleralhatdsagi profillal
rendelkezik, kivéve a szedaciot. A betegek 10-20%-a
nem reagdl a mirtazapinra vagy a mianserinre, ami
arra utal, hogy a szerotonin-blokadon kiviil mas
mechanizmusok is szerepet jatszhatnak az AIA ki-
alakulasaban.

A kockazat-haszon arany alapjan a B6-vitamin lehet
a legjobb lehetésé az AIA kezelésében. Almatlansag
esetén a mirtazapin még mindig elényben részesithet6
a komorbid depresszids zavar kezelésében. A B6-vi-
tamin mérsékelt és nagy hatasméreteket mutatott, és
kivald toleralhat6sagi profillal rendelkezik, valoszint-
leg a dopamin-egyensuly eltolédasanak helyredllitasa
és a szabadgyokok megkotése révén.
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A biperiden lehet a legjobb alternativa, ha a B6-vi-
tamin és a mirtazapin nem hatdsos. Antikolinerg ha-
tasat mind per os, mind intramuszkuldris formaban
vizsgaltdk. Azonban az esetek 48%-dban szedaciot
tapasztaltak. Az intramuszkuldris biperiden hatas-
mérete alulbecsiilt lehet, mivel egy vizsgalatban csak
6 oraval az adagolds utan értékelték a hatékonysagot,
mig felezési ideje 11 és 24 6ra kozott valtozik. Maga-
sabb dézisok és hosszabb értékelés jobb hatékonysagot
eredményezhet. Az optimalis dozis 12 mg/nap, az
optimalis kezelési id6 pedig 14 nap.

A trazodon szintén jelentds hatast mutatott, az op-
timalis dézis 100 mg/nap. A leggyakoribb mellékha-
tas az dlmossag, de néhany eurdpai orszagban, mint
Franciaorszag és Dania, nincs forgalomba hozatali
engedélye. Ritka esetekben priapizmusrol szamoltak
be férfiaknal, kiilénosen, ha bizonyos hematoldgiai
vagy neuroldgiai betegségek dlltak fenn.

A propranolol esetében 50 mg/nap adagban 8 napig
adagolva fontos figyelembe venni, hogy a hatékonysa-
got javitja a 2 napnal hosszabb kezelés. A propranolol
hatékonysaganak novelésére nem all rendelkezésre
bizonyiték az 50 mg/nap adagon tdl. A betaxolollal,
egy szelektiv B-blokkoldval valé dsszehasonlitds ha-
sonld hatékonysagot mutatott, mivel mindkét szer a
B1-adrenerg receptorok blokkolasan keresztiil hat.

A cyproheptadinnal végzett vizsgalatok ellentmon-
dasosak. Noha a SUCRA rangsor negyedik helyre tette,
az SMD megbizhatdsagi intervalluma magaban fog-
lalja a 0 értéket, ami arra utal, hogy nem szignifikan-
san hatékonyabb a placebdnal. Tovébbi adatokra van
sziikség, jelenleg nem javasolhat6 a cyproheptadin
alkalmazasa.

A cyproheptadin, clonazepam, zolmitriptan és
valproat nem mutattak jelentds hatdst. Nyolc vizsga-
latot alacsony torzitasi kockazatinak, kett6t kozepes
kockdzatunak, 6tot pedig magas kockazatinak miné-
sitettek. Erzékenységi elemzések altalaban megerdsi-
tették az eredményeket minden gyogyszer esetében,
kivéve a cyproheptadint és a propranololt. Nem ta-
laltak 6sszefiiggést a hatds nagysaga és a pszichotikus
tiinetek sulyossaga kozott.

Osszességében a szisztematikus attekintés és halo-
zati metaanalizis megallapitotta, hogy a mirtazapin
(15 mg/nap 5 napig), a biperiden (12 mg/nap 14 na-
pig), és a B6-vitamin (600 mg/nap 5 napig) mutattak
a legnagyobb hatékonysdgot az AIA kezelésében, a
B6-vitamin pedig a legjobb hatékonyséagi- és tole-
ranciaprofillal rendelkezik. Mivel a rendelkezésre
allé RCT-k szama alacsony, és a mintaméretek kor-
latozottak, 6vatossag ajanlott. A trazodon (100 mg/
nap 5 napig), a mianserin (15 mg/nap 5 napig), és a
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propranolol (50 mg/nap 8 napig) hatékony alterna-
tivak lehetnek, bar kevésbé kedvezd hatékonysagi- és
toleranciaprofillal rendelkeznek.
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A ketamin és a gyors antidepressziv hatas:

4j kezelések és uj szinaptikus jelatviteli
mechanizmusok

Ketamine and rapid antidepressant action: new
treatments and novel synaptic signaling mechanisms;
Neuropsychopharmacology (2024) 49:41-50; John H.
Krystal; Ege T. Kavalali and Lisa M. Monteggia

A ketamin az ionotrdép glutaminerg NMDA recep-
torok nyitott csatorna blokkoldja. A depressziora
(MDD) és terapiarezisztens depressziéra (TRD) kifej-
tett antidepressziv hatdsanak felfedezése a hangulatza-
varok Uj, hatékony terdpias lehetéségét eredményezte.
A felfedezés nem csak betekintést nydjtott a hangulat-
zavarok neurobioldgidjaba, de felfedett olyan funda-
mentalis szinaptikus plaszticitasi mechanizmusokat
is, amelyek alatdmasztjak a kezelés hatékonysagat.

Az amerikai FDA 2019-ben jévahagyta az
esketamint a terdpia-rezisztens depresszié kezelé-
sére, ez utat nyithat mds tudatmodosité gyogysze-
rek, mint példaul a pszilocibin vagy a metiléndioxi-
metamfetamin (MDMA) jévahagydsanak is. A NIMH
STAR*D nevi kutatasa szerint a depresszids paci-
ensek csupan egyharmadanal értek el remissziot az
antidepresszivum kezdeti alkalmazasaval, tovabbi
kezelésekkel szerény, jarulékos eredmények voltak
lathatoak, kortilbelill a betegek egyharmadanal nem
volt remisszié négy kezelés utan sem, és az egyéves
relapszus-rata a terdpiarezisztens tiinetekkel rendel-
kezé paciensek kozott koriilbeliil 75% volt.

1970-t61 1990-ig a Yale Egyetemen rengeteg kutatas
foglalkozott a depresszié neurobioldgidjahoz hoz-
zéjarulé monoamin jelatviteli rendellenességekkel,
illetve azokkal a mechanizmusokkal, melyekkel az ezt
a jelatviteli utvonalat célz6 antidepresszansok fejtik ki
hatasukat. Az elmult évtizedek kutatdsai azonban azt
bizonyitottak, hogy annak a keretrendszernek, mellyel
nia kell, 4j jelatviteli utvonalakat is magéba kell foglal-
nia. John H. Krystal R,S-ketamin infizi6val probalta
az NMDA receptor kognitiv funkcidval, pszichoézissal
és disszociacioval kapcsolatos vonatkozasait feltérké-
pezni. Meghatarozott egy optimalis ketamindézist,
mely megvaltoztatta a viselkedést (hangulatot) anél-
kiil, hogy anesztéziat vagy deliriumot okozott volna.
Osszehasonlithaté dozisoknél az S-ketamin negativ
tiinetekre kifejtett hatasa korrelalt az NMDA recep-
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torok in vivo lefedettségével. A késébbi kutatdsok be-
bizonyitottdk az R,S- ketamin és az esketamine hatd-
sossagat olyan korképekben, mint a terapiarezisztens
depresszio, bipolaris zavar, OCD, vagy PTSD. De-
presszié kezelésére haszndlva a minimélis kezelési
frekvenciara kell térekedni, el3szor heti 2-szer majd
heti 1-szer, végiil pedig ritkabban, fenntarté keze-
1és gyanant. Ezen feliil az R,S-ketamin pozitiv hatést
fejtett ki a szorongdasos zavarokkal kiizdé betegek
korében, és novelte a borderline személyiségzavarban
szenved6k munkaképességét és tarsas készségeit. Ezen
szerek hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt,
placebo-kontrollalt vizsgalatok is igazoltak. Az uj
antidepresszivum és esketamin kombindcidjara re-
agalok kozott megfelez6dott a relapszusok szama a
csak 4j antidepresszivumot fenntartd dézisban ka-
pokhoz viszonyitva. Masszdval az esketamin nagyobb
relapszusgatlo hatast fejtett ki egy évre vonatkoztatva,
mint az antidepresszansok a placebocsoporthoz vi-
szonyitva. Az NMDA receptorok terapidas ablaka igen
sziik: 3 randomizalt, placebo-kontrollalt tanulmany
alapjan, ha a dézist megfelezziik (0,2 mg/kg vagy
ez alatt) megszlinik az antidepressziv hatas, mig a
dozis megduplazasa (1 mg/kg) jelentésen noveli a
disszociativ tiinetek intenzitasat, a terapis hatds ér-
demi novelése nélkiil. Anesztetikus dozisban (2 mg/
kg felett) ugy tlnik, nincs antidepressziv hatasa.

A szinaptikus glutamatfunkci6é down-regulalva van
a kortikalis korokben, féleg a frontalis kéregben major
depresszidban és PTSD-ben szenvedd betegeken. A
glutamatdiszfunkcié masik, ezen kérképekben el6-
fordul6 forméja a szinapszisok elvesztése (‘synaptic
pruning’). Ezek alapjdn nem meglep6 arra szdmita-
ni, hogy a ketamin gyors hangulatjavité hatdsa vagy
maszkirozza ezeket a deficiteket, vagy ezekkel ellen-
tétesen hat.

A korabbi preklinikai tanulmanyok a klasszikus
antidepresszivumok kapcsan szoros 9sszefiiggést mu-
tattak az antidepressziv hatas és BDNF-TrkB receptor
szignalizacios utvonalak kozott. A ketamin esetében
fellépd ‘synaptic scaling’ szintén szigortian fiigg ett6l
az interakciotol. Ezen felismerés vezetett az eukaridta
elongacios faktor 2 (eEF2) és az eukaridta elongacids
faktor kindz (eEF2K) ebben a folyamatban jatszott
szerepének tisztazasdhoz. Az eEF2 egy kélcium-
kalmodulin-dependens protein kindz. A spontin
glutamat felszabadulas altal medialt NMDAR akti-
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vaci6 - mely nyugalmi kalcium szignalizaciot okoz - is

elég az eEF2K aktivitdsanak fenntartasahoz. A ketamin

blokkolja a tonikus NMDAR aktivéciot, ezaltal az

eEF2K aktivitasa is gatlodik, az eEF2 defoszforilalodik,
ezzel megsziinik a dendritikus proteinszintézis gatlasa

és novekszik - tobbek kozott - a BDNF transzlacidja.
A BDNF aktivalja a poszt-szinaptikus TrkB recep-
torokat, melyek promotaljak az AMPA receptorok
inszercidjat, mely a szinaptikus potencidcié azon Uj

formajahoz vezet a hippokampuszban, ami a gyors

antidepressziv hatdas alapja. Egy masik munkdban

felmeriilt, hogy a ketamin kozvetleniil a TrkB recep-
torok transzmembran régidjan is hathat, facilitalva

ezzel a BDNF felszabadulast. Ez k6z6s mechanizmust
feltételezne a konvencionalis antidepresszivumok és

a ketamin hatdsmechanizmusa kozott, bar nem ad

magyarazatot az eltér6 idébeli lefolydsra.

A nemrégiben folytatott klinikai kutatasok azt
mutattak, hogy a ketamin tranziensen a kérgi
glutamatfelszabadulds novekedését okozta, mely
korrelalt az antidepressziv hatassal. Egészséges ala-
nyokon a glutamatfelszabadulas névekedése a fron-
talis kéregben korrelalt a pszichotikus tiinetekkel és
a kognitiv érintettséggel. Késébb kevert csoporton,
amiben egészségesek (n=14) és major depresszid-
ban szenvedd paciensek (n=7) vettek részt, 13%-os
glutamit feldasuldst talaltak, mely a disszociativ tii-
netekkel mutatott osszefiiggést.

A ketamin gyors antidepressziv hatasanak felfede-
zése Uj iranyt adott a neuropszichiatriai kutatasoknak.
A ketamin gyors hatdsa a depresszi6 tiineteinek eny-
hitésében a szinaptikus jelatviteli mechanizmusokra
6sszpontosul, nem pedig a hosszatava strukturélis
valtozdsokra. Ez arra utalhat, hogy a ketamin a ho-
meosztatikus plaszticitds eléidézésével enyhiti a de-
presszié tiineteit. A jovébeli kutatdsok egyik irdnya
lehet olyan vegyiiletek azonositasa, amelyek kozvetle-
niil a homeosztatikus plaszticitast célozzak meg, mint
potencialis 0j antidepressziv terapiak. Az is fontos
kutatasi tertilet, hogyan lehet a ketamin antidepressziv
hatasait fenntartani anélkiil, hogy ismételt dézisok-
ra lenne sziikség, példaul a downstream jelatviteli
utvonalak célzott befolyasolasaval. A ketamin ha-
tasmechanizmusanak tanulményozésa hidat épitett
a szinaptikus jelatvitel és a klinikai gyakorlat kozétt,
megnyitva az utat 0j terapiak kifejlesztése felé, ame-
lyek gyors hatasuak és tartésan hatékonyak, kevesebb
mellékhatdssal.
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