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ESETISMERTETES

KETAMIN ALKALMAZASA SULYOS, TERAPIAREZISZTENS

DEPRESSZIOS BETEG ESETEBEN
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CélkitGzés — Esettanulmdnyunkban egy terdpiarezisztens
depresszidban szenvedd nébeteg kezelését mutatjuk be.
Magyarorszdgon az eljérds jelenleg nincsen alkalmazds-
ban, vizsgélatunk célia, hogy a nemzetkdzi eredményeket
hazai viszonylatokban reprodukaljuk.

Kérdésfelvetés — A major depresszié gyakori, krénikus és
sUlyos pszichés zavar, melynek élettartam-prevalencidja
16,2%. Tébb nemzetkézi randomizdlt, placebokontrollalt
vizsgdlat eredményesnek taldlia a ketamininfizié addsat
depresszids betegek esetében.

A vizsgdalat médszere — A gydgyszer anesztetikum, a
beaddst kérhdzunk kdzponti mitsiében az ébreddhelyi-
ségben végeztik, anesztezioldgus szakorvos feligyelete
mellett. A kordbban publikélt adatoknak megfelel8en 0,5
mg/ttkg kerUlt intravéndsan beaddésra 40 perc alatt, perfu-
zor segitségével. A gydgyszer beaddsét két alkalommal
végeztik el, 15 napos id8kézzel.

A vizsgdlata alanya — A beteg sulyos depresszié miatt
kerilt felvételre osztdlyunkra, dllapota két hénapos kombi-
ndlt antidepresszdns terdpia mellett sem javult érdemben.
A Gyodgyszerészeti és Egészségugyi Min8ség- és
Szervezeffejlesztési Intézettél indikdcion t0li gydgyszerren-
delés engedélyezését kérvényeztik, sirg8sséggel.
Eredmények — A két kezelés sordén a kiinduldsi értékkel
Ssszevetve a 21 elem Hamilton Depresszié Skdla pont-
szdmai 27-r8l 8-ra, a Hamilton Szorongds Skdéla 25-rél 6-
ra, o Beck Depresszié Kérd&iv értékei 20-rél 9-re csdkken-
tek. A gydgyszer beaddsa sordn nem észleltink sulyos
nemkivanatos eseményt, a ketamin beadésdhoz kapcsolé-
dé enyhe fokd disszociativ dllapot révid idén beldl
megszint.
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KETAMINE ADMINISTRATION IN CASE OF SEVERE,
THERAPY RESISTANT DEPRESSED PATIENT, CASE
REPORT

Morvai Sz, MD; Nagy Al, MD; Bdlint-Széll8si A;

Méré ECs MD; Berecz R, MD, PhD; Frecska E, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(11-12):421-425.

Obijective — In our case report we present the treatment of
a female patient suffering from therapy resistant depression.
This procedure is not in practice in Hungary at present, the
aim of our work to reproduce the findigs of international
studies in domestic circumstances.

Matter — Major depression is a common, chronic and seve-
re mental disorder, with 16.2% lifetime prevalence. Many
international randomized, placebo controlled trials found
administration of ketamine infusion effective in depressed
patients.

Methods — Since ketamine is an anesthetic agent, its admi-
nistration was performed in the post-operative monitoring
room of our hospital operating-room, supervised by an
anesthesiologist. According to formerly published data, a
dose of 0.5 mg/kg of body weight was administered intra-
venously in 40 minutes by perfusor. The drug was adminis-
tered in a same manner fifteen days later.

Subject — The patient was admitted to our inpatient ward
with severe depression. During two months of combined
antidepressant therapy her condition has not improved sig-
nificantly. Approval for off label drug indication was granted
with urgency by the National Institute of Quality and
Organizational Development in Healthcare and Medicines.
Results — During the two treatments the Hamilton
Depression Rating Scale 21 items rating scale score was
reduced to 8 from the baseline 28, the Hamilton Anxiety
Rating Scale score was reduced to 6 from 25, Beck
Depression Inventory was reduced to 9 from 20. Upon
administration of the drug no severe adverse event was
detected, the mild dissociative state related to ketamine was
ceased in a short period of time.
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Kovetkeztetések — 0,5 mg/itkg ketamin beaddsa mellett
stlyos foku, terdpiarezisztens, depresszids beteg esetében
gyors javuldst tudtunk elérni gyakorlatilag tartés melléhatd-
sok nélkil. A j6vé feladata, hogy a gydgyszer haszndlatét
megismételjik, valamint egy kett8s vak, kontrolldlt vizsgd-
lattal hazai viszonyok kézétt is bizonyitsuk egyértelmy haté-
konysdgdat.

Kulcsszavak: ketamin, depresszié, biolégiai terdpidk

major depresszié gyakori, kronikus és silyos

pszichés zavar, melynek élettartam-prevalen-
cidja 16,2%"'. A WHO adatlapja szerint a depresszio
tobb mint 350 milli6 embert érint minden korcso-
portban és a rokkantsidg vezet6 oka vilagszerte?.
Emellett fontos megjegyezni, hogy a rendelkezésre
allé antidepressziv farmakoterdpia alkalmazdsa
mellett gyakran tapasztalhat a gyakorld pszichiter
részleges hatdsossdgot. A megfeleld ddzisban és
id6tartamban alkalmazott farmakoterdpia alkalma-
zasaval a betegek akdar 46%-dban elmarad a teljes
mértéki terdpids vélasz’. A STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression)
vizsgédlat sordn, amikor tobb antidepresszivumot
alkalmaznak egymast valtva, egy elére meghatéro-
zott elrendezésben, akkor is 67%-os kumulativ
remisszids rata volt elérhetG*.

A ketamin magas affinitisi NMDA (N-metil-D-
aszpartdt) -receptor-antagonista’. 2 mg/ttkg dézis-
ban 1970 6ta alkalmazzdk rovid hatdsd anesztézia
kivitelezésére elsGsorban gyermekgydgydszatban,
stirgbsségi betegellatdsban, valamint fajdalommal
jar6 diagnosztikus beavatkozdsok esetében®. A ke-
tamin hatdsmechanizmusa egyediilall6 az aneszteti-
kumok viszonylatdban, ideiglenesen ,,szétkapcsol-
ja” a funkciondlis 6sszekottetést a thalamoneocorti-
calis és limbicus rendszer k6zott’.

A kilencvenes években preklinikai kutatdsok azt
mutattak, hogy az NMDA-tipusd glutamatrecepto-
roknak szerepiik van mind a depresszi6 patofiziold-
gidjaban, mind az antidepresszivumok hatdsmecha-
nizmusdban®. A depresszié éllatkisérletes modell-
jeiben NMDA-recepor-antagonista vegyiiletek
(példaul a dizocilpin) antidepressziv hatast fejtettek
ki ragcsalokban’. 2000-ben publikdltak Berman és
munkatdrsai az elsd, kis esetszdmot alkalmazé, ket-
tés vak, placebokontrolldlt tanulminyukat, mely-
nek sordn 0,5 mg/ttkg ketamin intravénds beaddsat
kovetSen 72 6rén beliil szignifikans javulast értek el
major depressziés betegek esetében'. Vizsgilatu-
kat tobb nagyobb esetszamot feldolgoz6 tanulmany
kovette, 2011-ben ECT- (electroconvulsive the-
rapy, elektrokonvulziv terdpia) kezelésre nem rea-

422 Morvai: Ketamin alkalmazésa depressziéban

Discussion — With administration of 0.5 mg/kg ketamine
the authors managed to achieve rapid improvement in a
therapy resistant depressed patient, without permanent side
effects. Our future plan is to repeat the use of the drug
within a double-blind, placebo controlled trial in order to
prove its efficacy in hospital settings.

Keywords: ketamine, depression, biological treatments

gdlo, terapiarezisztens, major depresszids betegek
esetében firtak le szignifikdns javulast (p<0,001,
d=0,50, 95% CI 0,21-0,80) 230 perccel az infuzi6
beaddsat kovetéen''. Murrough és munkatarsai 73
beteget vizsgéltak kettds vak, aktiv placebokontrol-
lalt vizsgélattal. A kontrollcsoport midazolamot
kapott, melynek nincsen specifikus antidepressziv
hatdsa, ugyanakkor jol ismert anesztetikus hatdsa
nagyban hasonlit a ketaminéra. MADRS-sal
(Montgomery—Asberg Depression Rating Scale,
Montgomery—Asberg Depresszié Pontozé Skala)
vizsgdlva 24 éraval a hatéanyag beaddsa utdna a
midazolammal kezelt csoportban a betegek 24%-a,
a ketaminnal kezelt csoportban 64%-a ért el terapi-
as valaszt. A number needed to treat szam 2,8
volt'2.

Médszer, betegbemutatds, anyagok,
eszk6zok, a gyégyszer beaddsa

A beteg 61 éves ndbeteg, tdvolabbi szomatikus
anamnézisében tonsillectomia, hypertonia, spondy-
losis cervicalis, ureterszikiilet szerepel. Felvételét
megel6zéen két és fél éven keresztiil a teriiletileg
illetékes pszichidtriai szakrendelés gondozta koze-
pes depresszids epizdd, majd rekurrens depresszio,
jelenleg stulyos depresszids epizdd, pszichotikus
tiinetek nélkiil korjelzéssel. FekvGbeteg-osztalyos
kezelését megel6z6en két évig napi 20 mg citalop-
ramot szedett, melyet &llapotrosszabbodds miatt
felvétele eldtt fél évvel 40 mg-ra emeltek. Fel-
vételét harom hoénappal megel6zéen a dézist 60
mg-ra emelte a gondozd pszichidter, a depresszids
tiinetek tovabbi romldsa miatt. Az antidepresszivu-
mot feler6sodott szorongds miatt 3x100 mg tiaprid-
dal és 0,25 mg alprazolammal egészitették ki. Fek-
vbeteg-osztalyos felvételére két honappal a keta-
minkezelést megel6zéen keriilt sor tétova, gatolt
viselkedés, beszikiilt figyelmi funkcidk, alacsony
iniciativa, sulyosan deprimdlt hangulat, excessziv
anxietas, kildtastalansagérzés, étvagytalansag, fo-
gyas, meglassult pszichomotilitds és gondolkodds,
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anhedonia miatt, onkéntes felvételi kérelem alap-
jan. A vizsgalatot a debreceni Kenézy Gyula Kor-
haz és Rendeldintézet Felndtt Pszichidtriai Osz-
talyanak nyilt részlegén végeztiik el, a beteg teriile-
ti ellatasi kotelezettség alapjan kertilt felvételre. A
beteg kezelése megfelelt a vonatkozd intézményi
el6irasoknak, a szakma szabdlyainak, valamint a
Pszichiatriai Szakmai Kollégium 4ltal meghataro-
zott protokollnak'. A felvételi vizsgdlat sordn a
beteg spontdn nem beszélt, exploracié sordn gyo-
gyithatatlan betegséggel kapcsolatos félelmek
keriiltek felszinre. Felvételét kovetden alprazolam
és eszcitalopram keriilt bedllitdsra. Az eszcitalop-
ram do6zisat rovid id6n beliil napi 20 mg-ra emeltiik,
ugyanakkor a beteg allapota harom hét alatt érdemi
javulast nem mutatott. Antidepressziv terdpidjat
napi 300 mg elnyujtott felszivodasd bupropionnal
egészitettiik ki, majd napi 9 mg folsavval augmen-
taltuk. A beteg allapota érdemi javulast a felvételt
kovetd két hénapban nem mutatott. Pajzsmirigy-
funkcidkban eltérést nem taldltunk, kontrasztanya-
gos agykoponya-CT jobb oldalon a capsula externa
teriiletében 7 mm-es lacunaris laesiot, valamint az
a. carotis interna intracranialis szakaszdn atherosc-
lerosist irt le. A kezelést atmenetileg napi 300 mg
kvetiapinnal egészitettiik ki, melyet a kezelést meg-
el6z6en fokozatosan leépitettiink, tekintettel arra,
hogy a neurolepticus kezelés kontraindikaciéjat ké-
pezi a ketamin beaddsdnak. 60 napos kezelést kove-
téen dontottiink a ketamin kiprobalasa mellett, els6-
sorban a megjelend és késébb fokozddd étkezési
negativizmus miatt. A hosszi tdvon alkalmazott
szelektiv szerotoninvisszavétel-gatl és noradrena-
lin-dopamin visszavételgatl tipusd hangulatjavi-
tok kombindcidjanak eredménytelensége vezetett
arra feltevésre, hogy betegiink esetében a latott kli-
nikai kép mogott nem kizarélag a monoaminerg
rendszerben fellépd eltérések dallhatnak. Emiatt
dontottiink amellett, hogy mas hatdsmechanizmusui
antidepressziv kezelést kezdiink alkalmazni. Az en-
gedélyek birtokaban a 70. napon kezdtiik meg az
aktiv ketaminos kezelést, ekkor tortént az elsd
gyogyszerbeadas.

Magyarorszdgon jelenleg ketamintartalmu
gyogyszer (Calypsol 50 mg/ml oldatos injekcid,
gyarté: Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.)
pszichiatriai indikdciéban nincs forgalomban, emi-
att a beaddshoz az emberi felhasznéldsra keriild
gyogyszerek rendelésér6l és kiaddsar6l szolo
44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet 2/A. §-dban
foglaltaknak megfeleléen a Gydgyszerészeti és
Egészségiigyi Minbség- és Szervezetfejlesztési
Intézett6l (GYEMSZI) indikécion tili gydgyszer-
rendelés engedélyezését kellett kérvényezniink,
stirgbsséggel. A kérelmezés soran a fenti rendelet 6.

mellékletét sziikséges kitolteni. Az indikacion tdli
gyogyszerrendelés a javallatra vonatkozott. A bete-
get és hozzatartozoit az eljarasrol részletesen felvi-
lagositottuk, a kérvényezés részét képezd ,Nyilat-
kozattételre jogosult személy beleegyez6 nyilatko-
zatat” a beteg kozvetlen hozzatartozdja irta ald. A
beteg irasbeli beleegyezését adta, hogy név és
egyéb azonositdst lehetévé tevé adatok nélkiil, a
kezelése soran keletkezett adatokat tudomaényos
publikéciok céljara felhasznaljuk.

Tekintettel az étkezési negativizmus fenndll4sa-
ra, az indikacion tdli gyogyszerrendelés engedélye-
z€sét siirgdsséggel kértiik. Ilyen esetekben a
GYEMSZI-nek harom héten beliil allast kell foglal-
nia és irasban vélaszt kell adnia. Az engedély birto-
kaban aneszteziol6giai konziliumot kértiink, hogy
kizarjuk a gyogyszer beaddsdnak kontraindikacidit.
A gybgyszer anesztetikum, a beadast kérhazunk
kozponti miit6jében az ébredShelyiségben végez-
tiik, folyamatos pulzoximetria, vérnyomads és EKG-
monitorozas, resuscitatios készenlét, valamint
aneszteziolégus szakorvos feliigyelete mellett. A
kordbban publikalt szakirodalmi adatoknak megfe-
leléen 0,5 mg/ttkg keriilt beaddsra 40 perc alatt,
perfizor segitségével'.

A ketamin adagoldsdnak megkezdését kovetden
egy perccel a beteg dlmossdgot jelzett, majd som-
nolens tudatallapotba keriilt. A gydgyszer beadds
soran verbdlis felszdlitdsra szemét nyitotta, tekin-
tete réveteg volt. Egyszer(ibb kérdésekre valaszolt,
kérdésekre elmondta, hogy ,,rosszul és furcsan érzi
magat”’, szemét lecsukva alagitszerd latvanyt élt
meg, a kornyezetében 1év6 beszélgetést hallotta,
értette. A beadds sordn a beteg EKG-ja, pulzusa,
oxigénszaturacidja korlevegdn véltozatlan maradt.
Vérnyomasa a beadas kezdetén 130/80 Hgmm volt,
ez a gyogyszer beaddsa sordn 145/90 Hgmm-re
emelkedett. A kismértékd vérnyomds-emelkedés a
ketamin gyakori mellékhatdsa, a beadést kovetSen a
beteg tenzidja spontdn rendezddott. A gyodgyszer
beadasdnak befejeztével fél 6ran beliil fokozatosan
éberré valt, részletesen be tudott szamolni élmé-
nyeirdl. Szamdra szokatlan ,,lebeg6” érzést élt meg,
ha szemét kinyitotta, akkor a koriilotte all6 orvoso-
kat, névéreket, valamint sajat végtagjait nagyobb-
nak latta. Szédiilést tapasztalt, gy érezte ,,forog
vele a vildg”. A ketamin beaddsdnak befejezése
utdn fél 6raval pszichidtriai osztalyunkra szallitot-
tuk vissza, hat 6rdn 4t a beteg nem evett, Ringer
infuziét kapott, dgydban pihent. Az elsé beadast
kovetden 15 nappal az ismételt kezelés elvégzése
mellett dontottiink, tekintettel arra, hogy a beteg
HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale 21
items, 21 elem@i Hamilton Depresszié Skdla) pont-
szamcsokkentése megfelelt a reszponder allapot-
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nak, ugyanakkor nem érte el a remisszid kritériu-
mat. Erdemes megjegyezni, hogy a beteg maga is
kérte a masodik kezelés elvégzését, mielStt tudattuk

volna, hogy ezt tervezziik.

Eredmények

A vizsgdlat sordn a pszichidtriai stitusz monitoro-
zésa céljabol rendszeres i1d6kozonként tortént
HAM-D-21 és HAM-A (Hamilton Anxiety Scale,
Hamilton Szorongéds Skala) felvétele, Beck Dep-

e

resszi6 Kérd6iv (1. abra) kitoltése. Az abrakon
vastag szaggatott vonallal dbrazoltuk a gydgyszer
beaddsanak napjait. A 2. abran kinagyitottuk az
aktiv ketaminkezelés, azaz az elsé ketaminbeadas
és az exmisszid kozotti idészak sordn észlelt valto-
zasokat a pszichometriai becsléskalakon. A kezelés
elott egy héttel baseline CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery, Cam-
bridge Automatizalt Neuropszicholdgiai Tesztcso-
mag) vizsgalatot, valamint a masodik kezelést ko-
vetden egy héttel ismételt CANTAB vizsgalatot vé-
geztiink a kognitiv funkcidk javuldsanak megitélé-
se céljabdl'®. Javulas elsésorban a Térbeli Felis-
merd Memoéria (SRM, Spatial Recognition Me-
mory) részfeladatban jelentkezett, a helyes vala-
szok szdzalékardnya 70-r61 85-re novekedett.
Késleltetett Minta Felismerés (DMS, Delayed
Matching to Sample) feladatban a helyes valaszok
szazalékaranya 60-r6l 73,3-ra n6tt. Ez a két érték
elsésorban a vizudlis memoridba ad betekintést.
Javul6 értékeket taldltunk tovabbd a Stockings of
Cambridge részfeladatnal (SOC), mely ,,Tower of
London” teszttel anal6g vizsgalat. A minimélis sza-
mu 1épésb6l megoldott feladatok szama négyrol
nyolcra novekedett. Ez a vizsgalat végrehajté funk-

cidk allapotat tiikkrozi.

A depresszié becsléskdlakat a kezelés el6tti
napon €s a kezelés napjan a gydégyszer beaddsat
kovetden nyolc oraval is felvettiik, azzal a céllal,
hogy képet nyerjiik a ketamin gyors hataskezdetérdl.

o

A kezelést megel6z6 hetekben, a fix d6zisu antidep-
resszivum adas mellett becsléskaldkon érdemi javu-
las nem tortént. A gydgyszer beadasat kovetden két
nappal a beteg HAM-D-21 skdldjan a pontszdm a
beadas el6tti 27-r61 22-re csokkent, a HAM-A skalan
25-r61 19-re. A Beck-skalan az els6 két napban nem
abrazolddott javulds, ugyanakkor a pontszam 20-rél
14-re csokkent a beaddst kovetd hat napban. A maso-
dik gydégyszerbeadast kdvetden tovabb csokkentek a
becsléskalak pontszdmai a kiindulasi értékkel ossze-
vetve: a HAM-D-21 27-161 8-ra, a HAM-A 25-161 6-
ra, a Beck-skala 20-rél 9-re csokkent az exmisszio

idejében elvégzett vizsgalatok szerint.
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1. abra. A HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale
21 items, 21 elemii Hamilton Depresszio Skdla), a HAM-
A (Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Szorongds Skdla),
a Beck Depresszio Kérdoiv vdltozdsai a kezelés sordn.
Szaggatott vonallal jeloltiik a ketamin beaddsdt

2. abra. A HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale
21 items, 21 elemii Hamilton Depresszio Skdla), a HAM-
A (Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Szorongds Skdla),
a Beck Depresszio Kérdoiv vdltozdsai az aktiv ketamin-
kezelés sordn. Szaggatott vonallal jeloltiik a ketamin
beaddsdt

Diszkusszid

A gyogyszer beaddsiat kovetden tapasztalt pont-
szamcsOkkenés a becsléskalakon meggy6z6 mérté-
ki volt, tekintetbe véve a tényt, hogy a beteg dlla-
potat érdemben nem tudtuk javitani két hénapos
kombinalt antidepressziv terdpia mellett. A grafiko-
nokrdl leolvashatd, hogy az allapotjavulds mar a
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beadds napjén jelentkezik. A vizsgalatban pontozé-
ként részt vevd pszicholégus meglatdsa szerint el-
s6sorban a szorongds, a meglassultsdg mérsékl6dé-
se, valamint a gatolt, réveteg viselkedés oldédasa

~ 2z

volt a leginkdbb szembetling valtozas. Jelen vizsgé-
latunk fontossdga abban rejlik, hogy hazai viszo-
nyok kozott tudtuk reprodukdlni a ketamin gyors
antidepressziv hatdsit. Erdemes megjegyezni, hogy
az eljarast egy olyan terdpiarezisztens depresszios
beteg esetében alkalmaztuk eredményesen, ahol a
kovetkezd logikus kezelési megoldds az ECT lett
volna. A gydgyszer beaddsa sordn nem észleltiink
nemkivanatos eseményt, a ketamin beaddsdhoz
kapcsolédé enyhe fokd disszociativ dllapot rovid
id6n beliil megsziint.

A ketamin beaddsa Osszevetve az ECT-vel
kisebb fizioldgiai tehernek teszi ki a beteget, mert
nem valésul meg a sz6 szoros értelmében vett nar-
koézis, és ritkabban kell alkalmazni a kezelést, ez
altal id6sebb betegekben is konnyebben hozza meg
a kezel6 pszichidter a dontést a ketaminkezelés ja-
vara. Megéllapithat6, hogy a 0,5 mg/ttkg ketamin
beadasa mellett silyos fok, terdpiarezisztens, dep-
resszios beteg esetében gyors javuldst tudtunk elér-
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