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Zusammenfassung

Einleitung

Eine Depression ist eine, weltweit verbreitete oft schwere psychische Erkrankung.
In den letzten zwei Jahrzehnten wurde Ketamin als eine neue Behandlungsoption
fur Depressionen intensiv erforscht.

In dieser Arbeit wird der aktuelle Wissensstand zum Einsatz von Ketamin in der
Behandlung von Depressionen beschrieben.

Material und Methoden

Zur Erstellung dieser Arbeit wurde eine Literaturrecherche in englischer und
deutscher Sprache durchgefuhrt. In erster Linie fand die Suche in PubMed und
Google Scholar statt. Daruber hinaus wurde medizinische Fachliteratur benutzt.

Ergebnisse

Eine Reihe von Studien wurden durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und das
Sicherheitsprofil von Ketamin und von seinem Enantiomer, Esketamin, zu
beurteilen. Untersucht wurden auch verschiedene Applikationsarten. In zahlreichen
Studien zeigten Ketamin bzw. Esketamin eine effektive antidepressive Wirkung.
Esketamin ist derzeit fur die intranasale Behandlung von therapieresistenten
Depressionen von der EMA (European Medicines Agency) und der FDA (Food and
Drug Administration), nach mindestens 2 fehlgeschlagenen Therapieversuchen
mittels Antidepressiva, zugelassen. Im Jahr 2020 wurde die Zulassung von der FDA
fur Patient*innen mit MDD (Major depressive disorder) und akuter Suizidalitat
veroffentlicht. DarUber hinaus ist Esketamin als Nasenspray fur den
.psychiatrischen Notfall“ im Rahmen der mittelschweren bis schweren depressiven
Episode von der EMA zugelassen. Fur alle oben beschriebenen Indikationen erfolgt

die Therapie in einer Kombination mit einem oralen Antidepressivum.

Diskussion

Trotz der EinflUhrung von Esketamin als Antidepressivum bleibt derzeit vieles unklar.
Der genaue Wirkungsmechanismus, antisuizidale Wirkung, Abhangigkeitspotential,
Langzeitfolgen, mogliche Biomarker und potentielle Pradiktoren der Wirkung etc.



sind zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart und bedurfen weiterer

Forschung.
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Abstract

Introduction

Depression is a frequent severe psychiatric disorder that is widespread worldwide.
Over the past two decades, ketamine has been intensively researched as a new
treatment option for depression.

This thesis describes the current knowledge on the use of ketamine in the treatment

of depression.

Methods
Literature research in English and German was conducted to prepare this paper.
Primarily, the research was conducted using PubMed and Google Scholar

platforms. Additionally, specialized medical literature was used.

Results

A range of studies have been conducted to assess the efficacy and safety profile of
ketamine and its enantiomer, esketamine. Different routes of administration have
also been investigated. In the numerous studies, ketamine and esketamine showed
an effective antidepressant effect.

Esketamine is currently approved for the intranasal treatment of treatment-resistant
depression by EMA (European Medicines Agency) and FDA (Food and Drug
Administration), after at least 2 failed treatment attempts using antidepressants. In
2020, approval was published by the FDA for patients with MDD (major depressive
disorder) and acute suicidality. Furthermore, esketamine is approved by EMA as a
nasal spray for "psychiatric emergency" in the setting of moderate to severe
depressive episode. For all indications described above, therapy occurs in a

combination with an oral antidepressant.

Discussion

Despite the advent of esketamine as an antidepressant, much still remains unclear.
The exact mechanism of action, antisuicidal effect, dependence potential, long-term
effects, possible biomarkers and potential predictors of effect etc. are not fully
explored at this time and require further research.
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1 Einleitung

Eine Depression ist eine schwere psychische Erkrankung, die die Lebensqualitat
deutlich einschranken kann und als wichtigste Ursache fur Suizide gilt. (1)

Laut WHO belegte die Unipolare Depression im Jahr 2004 den dritten Platz bei der
Berechnung von DALY (disability-adjusted life years). Dieser 3. Platz wird sich laut
Berechnungen im Jahr 2030 auf den ersten Platz verschieben. (1,2)

Bei Ketamin handelt es sich um eine innovative antidepressive
Behandlungsstrategie. Ketamin ist bereits aus den Bereichen der Anasthesie (3)
und Veterinarmedizin (4) bekannt.

Im Jahr 2000 wurde die erste randomisierte placebokontrollierte Studie
veroffentlicht, in der Uber die antidepressiven Effekte von Ketamin, bei den
Teilnehmer*innen mit einer Depression, berichtet wurde. (5) Spater haben weitere
Studien und Metaanalysen gezeigt, dass Ketamin eine schnelle antidepressive
Wirkung aufweist. (6)

Aktuell ist intranasales S-Ketamin fur die Behandlung der therapieresistenten
Depressionen in Europa und USA zugelassen. (7,8)

Zuerst werden in den Kapiteln 3.1 und 3.2 dieser Diplomarbeit die Grundbegriffe der
depressiven Erkrankung und allgemeine Charakteristika von Ketamin beschrieben.
Im Hauptteil der Arbeit in Kapiteln 3.2.11 bis 3.9. werden mdgliche
Wirkungsmechanismen, Wirksamkeit, mogliche Ketamin-Wirkung beeinflussende

Faktoren und der gegenwartige Einsatz beschrieben.
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2 Material und Methoden

Zur Erstellung dieser Arbeit wurde eine umfangreiche Literaturrecherche uber die
Datenbanken PubMed und Google Scholar durchgefuhrt. Es wurden folgende
Suchbegriffe verwendet: ,Major Depressive Disorder®, ,Depression®, ,Ketamine®,
.,mechanism of action®. Aulerdem wurden einschlagige medizinische Fachbulcher
verwendet.

Aktuelle offizielle wissenschaftliche Webseiten werden einbezogen, um den

aktuellen Einsatz von Ketamin darstellen zu kdnnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Depression

3.1.1 Definition

Allgemein charakterisiert sich eine Depression durch die Hauptsymptome:
gedruckte Stimmungslage, verminderter Antrieb, Interessen- und Freudelosigkeit
bei Handlungen, die sonst von Interesse waren und friher Freude bereitet hatten,
sowie auch durch eine Reihe von anderen zusatzlichen Symptomen, wie:
Schuldgefuhlen, geringes Selbstwertgefuhl, Schlafstorungen, Appetitveranderung,
Mudigkeit und Schwierigkeit sich zu konzentrieren etc. (9,10)

Viele Lebensbereiche, wie z.B.: die Arbeit, Sozialleben, Beziehungsleben etc.
konnen von einer Depression beeintrachtigt sein. Ferner kann eine Depression zum
Suizid fuhren. (9,10)

Eine Depression kann in ca. 30% der Falle im Rahmen einer Bipolaren Erkrankung
auftreten, allerdings treten Depressionen in 65% der Falle als unipolare
Depressionen auf. Im Rahmen der bipolaren Stérung werden die Bipolar | Stérung,
bei der es zu den manischen Episoden kommt, und die Bipolar Il Stérung, die
hypomanischen Episoden beinhaltet, unterschieden. (11)

3.1.2 Epidemiologie

Jahrlich erkranken laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) ca. 7% der Population
an einer schweren Depression. (12) Auf der ganzen Welt durften im Jahr 2015 mehr
als 300 Millionen Menschen von Depressionen betroffen sein, 40,27 Millionen, oder
12%, davon im europaischen Raum. (13) Nahezu 800 000 Menschen begehen
jahrlich weltweit Suizid, davon 128 000 in Europa. Die Suizidversuchsrate liegt
jedoch héher. (14) Laut Gesundheit Osterreich GmbH gab es in Osterreich im Jahr
2015 1.249 Suizide. (15) Die Suizidrate bei depressiven Patienten liegt etwa bei
4%, und ist ca. 30-mal hoher im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung. (16) Bis zu
70% der Personen, die einen Suizid begehen, waren davor depressiv. (11)

Jede*r 10. Patient*in, der zu einem Allgemeinmediziner kommt, ist von einer

Depression betroffen, diese wird in weniger als der Halfte der Falle erkannt. (11)
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Im Zuge der Gesundheitsbefragung in Osterreich vom Jahr 2014 wurden
Teilnehmer*innen gefragt, ob sie eine Depression in den letzten 12 Monaten gehabt
hatten und ob diese von einem Arzt bzw. Arztin diagnostiziert wurde.

7,7% aller Teilnehmer*innen, darunter 5,7% der mannlichen Teilnehmer und 9,5%
der weiblichen Teilnehmerinnen, beschrieben in den letzten 12 Monaten eine
Depression. Arztlich diagnostiziert wurde eine Depression bei 5,7% aller
Teilnehmer*innen, darunter bei 3,9% der befragten Mannern und bei 7,5% der
befragten Frauen.

Die Teilnehmer*innen in der Altersgruppe 15 bis 29 Jahre waren am wenigsten
betroffen (Pravalenzrate: 2,1% bei Mannern, 4,3% bei Frauen). Die hochsten
Pravalenzzahlen waren in der Altersgruppe 75 und alter und betrugen 8,7% bei
mannlichen Teilnehmern und 15,9% bei weiblichen Teilnehmerinnen. (17)

3.1.3 Atiologie

Es wird davon ausgegangen, dass das Auftreten einer Depression meist ein
multifaktorielles und heterogenes Geschehen ist. (18) Dieses ist als Interaktion von
biologischen Dispositionen und psychosozialen Belastungsfaktoren (,life events®)
zu verstehen. Also konnen mehrere Faktoren bzw. Kombinationen dafur
verantwortlich sein, dass eine Person an einer Depression erkrankt. Folgende
Faktoren sind von Bedeutung: (16)

Genetische Aspekte

Aktuell sind mehr als 100 Genloci identifiziert, die mit dem Risiko an einer
depressiven Storung zu erkranken, in Verbindung stehen. (19)

Vergleicht man das Erkrankungsrisiko in der Allgemeinbevolkerung mit dem
Erkrankungsrisiko einer Person, bei der Verwandte ersten Grades von einer Major
Depression betroffen sind, hat diese Person ein zwei- bis vierfach hoheres Risiko
auch an einer Depression zu erkranken. (20) Ist die Mutter oder der Vater an einer
unipolaren Depression erkrankt, betragt das Erkrankungsrisiko bei einem Kind ca.
10%. (16)
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Immunologisch-entziindliche Aspekte

Man geht davon aus, dass erhohte Zytokine u.a. Interleukin 1 und 6, TNF-alpha und
CRP flur depressive Symptome mitverantwortlich sein konnen und mit der Schwere
der Symptomatik korrelieren. (21) Dies fuhrte zur Entstehung der immunologischen
Hypothese der Depression.

Chronobiologische Aspekte

Eine Sonderform der Depression ist die Saisonale Depression, welche nur im
Herbst und Winter zum Vorschein kommt. Hier tritt eher eine fur eine Depression
atypische Symptomatik auf: Appetit sowie Schlafbedurfnis sind haufig erhoht.
Zeichen einer zirkadianen Storung sind Tageschwankungen, Durchschlafstérungen
und Fruherwachen. (16)

Neurotransmitter

In den Jahren 1965 und 1967 (Schildkraut und Coppen) entstand die Monoamin-
Hypothese, laut der bei einer Depression ein Mangel von Noradrenalin und
Serotonin vorliegt. Durch Studien hat man herausgefunden, dass die Erkrankten
niedrigere Konzentrationen an Noradrenalin bzw. Serotonin aufweisen. Diese
Hypothese wurde hauptsachlich durch die Wirkungsweise von Antidepressiva, die
die Konzentration der obengenannten Amine im synaptischen Spalt erhéhen,
unterstutzt. Derzeit geht man in erster Linie von einer Neurotransmitter-Dysbalance
aus, bei der auch eine veranderte Dichte und Empfindlichkeit der Rezeptoren von
Bedeutung sein durfte. Aulerdem wird als eine weitere mogliche Ursache eine
gestorte synaptische Plastizitat vermutet. Auch Veranderungen der Dopamin- und
Glutamatkonzentration bei depressiven Patient*innen wurden beschrieben. (11,16)

Neuroendokrinologische Aspekte

Es werden haufig Storungen im Bereich der HPA-Achse mit folgendem
Hyperkortisolismus beschrieben. Storungen im thyreotropen Regelkreis kdnnen
sich als verminderte Produktion von TSH nach einer Stimulation mittels der Gabe
von TRH zeigen. (11,16)
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Sonstige Aspekte

Das Darmmikrobiom scheint ebenfalls eine bedeutsame Rolle bei der Entwicklung
der Depression zu spielen. (22)

Eine Storung der Neurogenese stellt eine weitere Hypothese dar. (11,16)

Personlichkeitsaspekte

Personlichkeitsfaktoren, wie Neurotizismus, Introvertiertheit, negative
Selbstbetrachtung, Vermeiden der sozialen Interaktionen (23) und eine Typus-
melancholicus-Personlichkeitsstruktur (11) konnen bei der Entstehung einer
Depression von Bedeutung sein. Eine Typus melancholicus Person nach
Tellenbach weist folgende Personlichkeitszuge auf: ,pathologische Normalitat® mit
Uberkorrektheit, Genauigkeit, Bereitschaft zur Aufopferung und Ordentlichkeit.
Auch zwanghafte Elemente des Charakters sind beschrieben. (16)

Psychosoziale Aspekte

Hier sind lebensverandernde, stressassoziierte bzw. kritische Ereignisse gemeint,
die mitverantwortlich fur das Auftreten der Depression sein konnen, z.B.: eine
schwere Erkrankung, die eine Einschrankung mit sich zieht, eine Scheidung, Tod
eines nahegestandenen Menschen, Verlust des Arbeitsplatzes, Umzug etc. (11,16)

Somatische Ausloser und pharmakologisch induzierte Depressionen

Viele Erkrankungen, wie z.B.: Hypothyreose, Morbus Parkinson, Insult etc. kdbnnen
als Ausloser einer depressiven Storung fungieren. Auch manche Pharmaka, wie
z.B.: Antihypertensiva, Antiepileptika, Antibiotika, Antimykotika, Interferon-a etc.
konnen zu einer pharmakogen ausgelodste Depression fuhren. (11,16)

3.1.4 Klassifikationssystemen

International Classification of Diseases (ICD-10)

Im ICD-10 gehort die Depression zu der Gruppe der affektiven Stérungen.

Unter F32 wird die Diagnose ,Depressive Episode® kodiert. Man unterscheidet
leichte (F32.0), mittelgradige (F32.1) und schwere (ohne psychotische Symptome -
F32.2, mit psychotischen Symptomen -F32.3) Episoden. Au3erdem werden unter
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F32.8 sonstige depressive Episoden und unter F32.9 unspezifische, nicht naher
bezeichnete depressive Episode kodiert.
Storungen, die einer depressiven Episode entsprechen und wiederholend
vorkommen werden als ,Rezidivierende depressive Storung” unter F33 kodiert. (24)
Eine depressive Episode laut ICD-10 wird wie folgt definiert:

1. Zeitkriterium: mindestens 2 Wochen.

2. Anamnestisch keine Symptome, die Kriterien einer Hypomanie oder Manie

erfullen warden.
3. Ausschlusskriterien: Symptomatik durch psychotrope Substanzen oder

organische Stérungen.

Weiters unterscheidet man nach ICD-10 Haupt- und Zusatzsymptome, die die
Schwere der Episode bestimmen. Diese sind in der Abbildung 1 dargestellt. (11,24)

Zusatzsymptome

Hauptsymptome
= Verlust von Selbstvertrauen und reduziertes Selbstwertgefiihl

- Selbstvorwiirfe, die unbegriindet sind oder Schuldgefiihle, die unangemessen sind,
= Depressive Stimmung
Wertlosigkeitsgefiinl
= Verlust von Freude und Interessen an Objekten und
= Wiederkehrende Suizidgedanken oder Gedanken an den Tod, suizidales Verhalten
Handlungen, die friiher als positiv empfunden
- Denk- und Konzentrationsverminderung, Unschliissigkeit
worden sind
- Psychomotorische Aktivierung oder Hemmung (objektiv/subjektiv)
= Antriebsverminderung oder gesteigerte Ermiidbarkeit
= Schlafstorungen

= Appetitveranderung (Steigerung/Verlust) mit entsprechender Veranderung des

Gewichtes.
. . . . . . . 4 oder mehr der
Mind. 2 der obigen 2 der obigen Mind. 2 der obigen 3-4 der obigen 3 der obigen obigen
Hauptsymptome Zusatzsymptome Hauptsymptome Zusatzsymptome Hauptsymptome Zusatzsymptome
Leichte depressive Episode Mittelgradige depressive Episode Schwere depressive Episode

Abbildung 1: Haupt- und Zusatzsymptome und Schweregrade einer depressiven Episode (nach
11,24)

Von einer rezidivierenden depressiven Storung spricht man, wenn es mindestens 2

depressive Episoden innerhalb von 5 Jahren gab. (11)
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International Classification of Diseases (ICD-11)

Das ICD-11 tritt am 01.01.2022 in Kraft. (25) Aus der Version 11 ist ersichtlich, dass
im Gegensatz zu ICD-10, in dem psychiatrischen Diagnosen unter dem Buchstabe
F kodiert werden (10), im ICD-11 psychiatrische Erkrankungen unter der Ziffer 6
kodiert werden. Es gibt ein Kapitel ,Mood disorders® innerhalb der psychiatrischen
Erkrankungen. Ferner werden die affektiven Erkrankungen in Bipolare
Erkrankungen, Depressive Erkrankungen, Rezidivierende depressive Erkrankung,
Dysthymie, Gemischte depressive-angstliche Erkrankung und andere spezifische
und unspezifische depressive Erkrankungen unterteilt.

Bei der ,einmaligen depressiven Episode/Erkrankung (6A70)“ werden milde
(leichte), moderate (mittelgradige), schwere und unbestimmte Form unterschieden.
Weiters unterscheidet man depressive Erkrankung, die zurzeit in partieller oder
kompletter Remission sind.

Unter 6A71 wird die Rezidivierende depressive Erkrankung kodiert. Die weitere
Unterteilung erfolgt nach dem gleichen Prinzip wie bei 6A70. (26)

Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM)
Diagnostische Kriterien der Major Depression in DSM-5 (20):
Zeitkriterium: 2 Wochen.
Symptome, die wahrend diesen 2 Wochen vorhanden sind, bewirken eine
Veranderung zu dem davor gewohnlichen Funktionsniveau. Mindestens eines
dieser Symptome ist entweder eine depressive Stimmung oder Anhedonie.
Der Medizinische Krankheitsfaktor muss beachtet werden.
Symptome nach DSM:
e Depressive Stimmung, die meiste Zeit des Tages an fast allen Tagen (fremd-
oder selbstanamnestisch)
e Anhedonie an allen/fast allen Aktivitaten die meiste Zeit des Tages an fast
allen Tagen
e Appetit- oder Gewichtsveranderung (Gewichtsverlust/-zunahme)
e Insomnie oder Hypersomnie an fast allen Tagen
e Psychomotorische Unruhe/Verlangsamung
e Maudigkeit/Energieverlust

e Gefluhle der Wertlosigkeit, unangemessene Schuldgefuhle
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e Denk- oder Konzentrations- oder Entscheidungsfahigkeit ist an fast allen
Tagen vermindert

o Wiederkehrende Gedanken an den Tod; Suizidvorstellungen; Suizidversuch

e Durch die Symptomatik verursachtes Leiden oder Beeintrachtigungen in den
sozialen, beruflichen oder anderen Bereichen. (20)

Ausschlusskriterien:

e Wirkung einer Substanz

e Medizinischer Krankheitsfaktor, im Sinne einer somatischen Erkrankung

e Erklarung der Symptomatik durch eine andere Diagnose

¢ Hypomanie, Manie (20)

3.1.5 Therapieresistente Depression (TRD)

Der Anteil von therapieresistenten und therapierefraktaren Depressionen wird mit
bis zu 15% beschrieben. (27) In der STAR*D Studie von Rush et al. im Jahr 2006
wurden 4 Behandlungsschritte mittels Antidepressiva bei insgesamt 3671
Teilnehmer*innen durchgefuhrt. Die Behandlungsschritte umfassten sowohl
verschiedene Pharmaka einzeln und Kombinationen dieser, u.a. Citalopram, das
als 1. Behandlungsschritt fungierte, Bupropion, Sertralin etc. als auch kognitive
Verhaltenstherapie. Die Teilnehmer*innen, die keine Remission nach dem ersten
Behandlungsschritt erreichten, nahmen am zweiten Behandlungsschritt teil etc. Die
Remissionsrate lag nach insgesamt vier Therapieschritten bei 67%. Je mehr
Behandlungsschritte notwendig waren um einen Therapieerfolg zu erreichen, desto
niedriger waren die Remissionsraten. So betrug nach dem ersten
Behandlungsschritt die Remissionsrate 36,8%, nach dem zweiten und dritten
jeweils 30,6% und 13,7%. Nach dem vierten Behandlungsschritt betrug die
Remissionsrate 13%. (28)

Im Review von Gaynes BN, Asher G, Gartlehner G, et al. im Jahr 2018 sind die
Autoren zum Schluss gekommen, dass keine einheitliche Definition der TRD
vorhanden ist. Die am haufigsten verwendete Definition beinhaltet zwei
fehlgeschlagene Versuche der Therapie mit Antidepressiva mit unterschiedlichem
psychopharmakologischem Ansatz in adaquater Dosierung und von adaquater
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Dauer. Die Definitionen der adaquaten Dosierung und der Dauer sind jedoch
inkonsistent. (29)

In der Ausgabe vom CliniCum neuropsy vom November 2011 mit dem Titel
,Therapieresistente Depression“ wird berichtet, dass es oft zu Uberlappungen
zwischen den Begriffen ,therapieresistent” und ,therapierefraktar bzw. ,chronischer
Depression“ kommt. Auch muss eine TRD von einer ,Pseudoresistenz” abgegrenzt
werden, dabei handelt es sich um eine fehlende Besserung in Folge einer nicht
ausreichenden Dosierung des Antidepressivums bzw. Dauer der Anwendung. Als
Therapieresistenz wird das ungenugende Ansprechen auf zwei Therapien mit
unterschiedlichem psychopharmakologischem Ansatz trotz optimaler Dauer und
Dosis definiert. Als therapierefraktar dagegen wird eine Depression bezeichnet, bei
der Patient*innen ebenfalls unzureichend auf mehrere Therapieansatze
ansprechen. Zu den vorgeschlagenen Kriterien einer therapierefraktaren
Depression von Thase und Rush zahlen: fehlender Therapierfolg mittels SSRI und
mit einem Antidepressivum anderer Klasse, sowie mit TZA, mit MAO-Hemmer und
mittels EKT. (30)

3.1.6 Verlauf

Die Depression kann akut oder schleichend beginnen. Charakteristisch sind haufig
Episodenhaftigkeit und ein phasenhafter Verlauf. Behandelt man eine Episode
nicht, dauert diese meist 6-12 Monate. Je haufiger es zu einer Krankheitsepisode
kommt, desto kurzer werden meist die symptomfreien Intervalle dazwischen. (11)
Im Laufe der depressiven Erkrankung haben 40-80% der Patienten*innen
Suizidgedanken, in 20-60% kommt es zu Suizidversuchen und 15% nehmen sich
das Leben. (16)

3.1.7 Komorbiditat

Komorbiditaten kommen ofter bei schweren depressiven Verlaufen vor, z.B.: bei
Chronizitat, bei geringem Ansprechen auf die Therapien, bei funktioneller
Beeintrachtigung etc. Erkrankt eine Person an einer Depression, ist fur sie das
Risiko ca. 2-mal hoher auch eine somatische Erkrankung zu erleiden. (23)
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Laut einer Studie von Steffen et al. (2020) waren die haufigsten somatischen
Komorbiditaten: Krankheiten der Wirbelsaule und des Ruckens, arterielle

Hypertonie und Stoffwechselerkrankungen. (31)

Dies kann mehrere Ursachen haben: ungesundes Verhalten, z.B. Tabak- oder
Alkoholkonsum, mangelnde Bewegung, keine ausgewogene Ernahrung,
mangelnde Adharenz, mit einer Depression assoziierte neuroendokrine Storung,
entzundliche Komponenten, wie z.B. erhdhte Spiegel von Interleukinen, TNF-Alpha
oder CRP. (31)

Es besteht eine bidirektionale Assoziation zwischen somatischen Erkrankungen
und einer Depression. Eine korperliche Erkrankung kann ebenfalls ein Ausloser
einer depressiven Symptomatik sein. (32)

Zu den haufigsten psychiatrischen Komorbiditaten gehoren (nach Haufigkeit
geordnet): neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen; psychische und
Verhaltensstorungen durch psychotrope Substanzen und Personlichkeits- und
Verhaltensstorungen. In der zuvor erwahnten Studie von Steffen et al. (2020) litten
64% der Patient*innen mit einer leichten depressiven Episode, 72% mit einer
mittelgradigen depressiven Episode und 78% mit schwerer depressiven Episode an
einer psychischen Komorbiditat. (31)

3.1.8 Therapie

Unabhangig vom Schweregrad der depressiven Episode wird eine ausfuhrliche
Aufklarung und Psychoedukation der Patient*innen empfohlen (Leitlinie S3 far
unipolare Depression). (18)

Generell unterscheidet man drei Phasen der Therapie: Akuttherapie mit dem Ziel
der Minderung des Leidendruckes und einer Remission, Erhaltung der Remission
und Langzeit- bzw. Rezidivprophylaxe. (23)

Medikamentos

Bei der Wahl eines geeigneten Antidepressivums soll man das Wirkungsprofil
inklusive Kontraindikationen, Nebenwirkungen, Interaktionen und eventuelle
Komorbiditaten beachten. (23)
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Leidet ein*eine Patient*in an einer leichtgradigen depressiven Episode, deren
Symptomatik auch ohne therapeutische MalRnahmen abklingen kann oder lehnt
dieser eine medikamentose Behandlung ab, kann unter Umstanden ein ,watchfull
waitig“ im Ausmalf von 2 Wochen in Erwagung gezogen werden. Jedoch sollen in
dieser Zeit Reevaluierungen erfolgen. (18) Besteht die depressive Symptomatik
weiter oder nimmt diese zu ist eine Behandlung indiziert. (23)

Bei mittelgradigen depressiven Episoden wird empfohlen jedem*r Patienten*in eine
pharmakologische antidepressive Therapie anzubieten. (18)

Eine Kombinationstherapie aus Psychotherapie und Pharmakotherapie ist sowohl
bei der mittelgradigen als auch der schweren depressiven Episode empfohlen. Ein
Vorteil der Kombinationstherapie gilt als nachgewiesen. (18, 23)

Man unterscheidet verschiedene Klassen der Antidepressiva: TZA (tri-
ltetrazyklische Antidepressiva), SSRI (selektive Serotonin-Ruckaufnahme-
Inhibitoren), SNRI (selektive Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitoren), NDRI
(Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer), NaSSA (noradrenerges und
spezifisch serotonerges Antidepressiva), SSNRI (selektive Serotonin-Noradrenalin-
Ruckaufnahme-Inhibitoren) und Melatonin-Agonisten, irreversible und reversible
MAO-Hemmer, Phytopharmaka. (18,23) Eine neue Therapieoption besteht durch
Ketamin.

Bei einer medikamentdsen Therapie ist die Wirklatenz, die meist ca. 2-4 Wochen
betragt, zu beachten. (23) Bei den alteren Patienten*innen kann die Wirklatenz bis
zu 6 Wochen anhalten. (18)

Psychotherapie

Die Psychotherapie kann als Monotherapie bei leichten depressiven Episoden
eingesetzt werden. Auch im Falle, dass die medikamentdse Therapie kontraindiziert
ist oder von Seiten des*der Patient*in nicht erwlnscht ist. (23)

Die Methoden der kognitiven Verhaltenstherapie und der interpersonellen
Psychotherapie sind in ihre Wirkung am meisten belegt. (23)

Weitere nicht medikamentose Therapiemethoden

Zu dieser Gruppe gehoren folgende Therapieverfahren: EKT
(Elektrokrampftherapie), Schlafentzug (Wachtherapie), Lichttherapie, rTMS
(Repetitive transkranielle Magnetstimulation), Vagusnervstimulation. (11)
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Elektrokrampftherapie (EKT)

Der genaue Wirkungsmechanismus ist derzeit noch ungeklart. Es ist aber davon
auszugehen, dass die sequenzielle Stimulierung von Transmittersystemen einen
antidepressiven Effekt auslost. Diese Methode gilt als wirksam und sicher. Bei einer
schweren depressiven Episode liegt die Remissionsrate bei 60-80%. (11)

Schlafentzug bzw. Wachtherapie

Diese Therapieoption wird als eine erganzende MalRnahme zur medikamentdsen
Therapie bzw. zur Psychotherapie empfohlen. Ein Vorteil der Wachtherapie ist die
mogliche Uberbriickung der Wirklatenzzeit von Antidepressiva. (11)

Bei einem*einer depressiven Patienten*in kommt es zur Umgestaltung des REM-
Schlafes. Die REM-Schlafphase wird langer und findet im Vergleich zu einem
Gesunden fruher statt. Die Schlafentzugstherapie soll den gestorten Biorhythmus
wieder ins Gleichgewicht bringen, was stimmungsaufhellend wirken durfte. Der
genaue Wirkungsmechanismus gilt jedoch als ungeklart. (11)

Man unterscheidet partielle und totale Wachtherapie, diese sind nahezu gleich
wirksam. Es kommt bei ca. 50 % der Patienten am nachsten Tag nach der
Behandlung zu einer merkbaren Verbesserung der Stimmung. Diese halt jedoch nur
1-2 Tage an (16), eine leichte langfristige Besserung findet in max. 15% der Falle
statt. (11)

Lichttherapie (Phototherapie)

Die Hauptindikation ist die saisonale Depression, diese wird auch Winterdepression
genannt. Die aktuelle photochemische Hypothese geht davon aus, dass der Impuls
uber den Tractus rhetinohypothalamicus an das Gehirn weitergeleitet wird und so
serotonerge und teilweise noradrenerge Wirkung auslost. 60-90% der Patienten

sprechen auf die Therapie an, die Wirklatenz betragt aber 3-7 Tage. (11)

Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Die Stimuli werden prafrontal mittels eines rTMS-Gerates ohne direkten Kontakt
abgegeben. Diese Stimuli erfolgen regelmafRig in einer Sequenz mit einer Frequenz
von 1-20 Hertz. (11)
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Vagusnervstimulation (VNS)

Hier kommt es zu einer intermittierenden repetitiven elektrischen Reizung des linken
nervus vagus. VNS stellt eine Therapiemoglichkeit bei therapieresistenter
Depression dar. Fur diese Therapie ist eine Operation zur Implantation des Gerates
notwendig. (11)

3.2 Ketamin

Esketamin oder S-Ketamin von Ketamin ist seit 18. Dezember 2019 unter dem
Handelsnamen Spravato® in der EU in der Form eines Nasensprays zur Therapie
von Depressionen zugelassen. Als Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen gilt Janssen-Cilag International NV. (7)

In diesem Kapitel werden allgemeine Merkmale von Ketamin bzw. Esketamin

beschrieben.

3.2.1 Geschichtliches

Der Vorganger von Ketamin, die Substanz mit dem Namen CI-395 (Synonym:
Phencyclidin, N-1-phenyl-cyclohexylpiperidine [PCP] chlorhydrat), wurde im Jahr
1926 entdeckt. (33, 34)

Durch den Gebrauch von PCP konnten analgetische und anasthetische Effekte mit
nur minimalen unerwunschten kardiovaskularen und respiratorischen Wirkungen
erreicht werden. (34) Jedoch verursachte die Substanz haufig starke
Nebenwirkungen, wie lebhafte Traume, Halluzinationen etc. (33)

Im Jahr 1963 war PCP in den USA unter den Handelsnamen Sernyl auf den Markt
gekommen und wurde nur bis 1967 aufgrund postoperativ auftretender Dysphorie
und Halluzinationen in der Chirurgie und danach nur mehr in der Veterinarmedizin
eingesetzt. (33, 34) Die Produktion wurde im Jahr 1978 wegen Missbrauch, wieder
eingestellt. (33)

Ketamin (oder CI-581) wurde im Jahr 1962 von der amerikanischen Firma Parke-
Davis von Calvin Stevens erstmals erzeugt und wies weniger psychische
Nebenwirkungen auf. (6,33) AulRerdem besall Ketamin eine geringere Wirkung und
eine kurzere Wirkdauer im Vergleich zu PCP. (33) Im darauffolgenden Jahr wurde

Ketamin in Belgien patentiert. (4)
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Im Jahr 1985 wurde Ketamin zu der ,WHO Essential Medicines List* hinzugefugt.
(35)

Die mogliche Rolle der NMDA-Antagonisten in der antidepressiven Therapie wurde
bereits friher unter anderem von Skolnik et al. (1996) thematisiert. (5,36)

Seit 2000 wird Uber den Einsatz von Ketamin zur Behandlung von Depressionen
geforscht. (35)

3.2.2 Allgemein

Ketamin gehort zu Gruppe der Injektionsnarkotika. Es wirkt auch analgetisch,
bronchodilatatorisch,  Blutdruck- und frequenzsteigernd. Der schnelle
Wirkungseintritt ist den lipophilen Eigenschaften zu verdanken, durch die Ketamin
die Blut-Hirn-Schranke leicht iberwinden kann. (37)

Der Begriff der dissoziativen Anasthesie in Bezug auf Ketamin wurde in der Studie
von Domino, Chodoff und Corssen im Jahr 1965 vorgeschlagen. (38) Dieser
Zustand wird als veranderter Bewusstseinszustand beschrieben, bei dem die
pharyngeale, laryngeale und corneale Schutzreflexe weiter vorhanden und die
Augen offen bleiben. (3,4,33) Es wird eine Entkoppelung des Geistes vom Korper,
eine sog. aulRerkorperliche Erfahrung, beschrieben. (4)

In Osterreich gehort Ketamin nicht zur Gruppe der Suchtgifte. In den USA gehdrt
Ketamin seit 1999 zur Gruppe der ,Class-lll-drug® und zu den kontrollierten

Substanzen. (6)

3.2.3 Ketamin Charakteristika

Die chemische Formel von Ketamin lautet: 2-O-chloro-phenyl-2-methylamino-
cyclohexanone.(33)

In einem Ketamin als Racemat sind die Enantiomere, S-Ketamin und R-Ketamin,
in gleichem Verhaltnis enthalten. (33,39)

Das S(+)-Ketamin ist viermal so stark wie das R(-)-Ketamin und doppelt so stark im
Vergleich zum Racemat. (33) S-Ketamin istin Osterreich unter dem Handelsnamen
Ketanest® S (40) und als Spravato® zur Behandlung von Depressionen (7)
bekannt.
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3.2.4 Anwendungsbereiche

Neben der Depressionsbehandlung wird Ketamin au3erdem in der Notfallmedizin
eingesetzt, beim Intubieren zur Analgesie, in der Allgemein- und
Regionalanasthesie, und als Therapieoption beim Status asthmaticus. (40) Weiters
wird Ketamin bei chronischen Schmerzsyndromen eingesetzt. In der
Palliativmedizin ist Ketamin eine Moglichkeit zur Vermeidung hoher Opioid-Dosen
und eine Alternative im Falle einer Opioidtoleranz. (3)

Eine besondere Rolle spielt Ketamin in Landern mit niedrigen bzw. mittleren
Einkommen und in Kriegs- und Katastrophengebieten, wo zum Teil die Moglichkeit
der Monitorisierung nicht ausreichend gegeben ist und fehlende Atemdepression

und kardiovaskulare Stabilitat wichtige Faktoren sind. (41)

3.2.5 Pharmakokinetik

Applikation und Verteilung
Die Halbwertszeit bei einer i.v. Applikation von Racemat betragt 132 + 32 min, bei
S-Ketamin 158 + 45 Minuten. Die maximale Wirkung wird sowohl bei Racemat, als
auch bei S-Ketamin nach 3 + 1 min erreicht. (3)
Ketamin besitzt eine hohe Lipophilie und eine niedrige Plasmaproteinbindung (3),

diese wird zwischen 10 und 50% beschrieben. (42)

Metabolismus

Durch eine nitrogene Demethylierung von Ketamin entsteht Norketamin (42), das
als aktiver Metabolit gilt (33). Die Demethylierung von S-Ketamin durch CYP3A4
erfolgt schneller als bei R-Ketamin. Norketamin wird in weiterer Folge zu
Hydroxynorketaminen und Dehydronorketamin metabolisiert. Je nach hydrolisierter
Position des Cyclohaxylringes werden verschiedene Hydroxynorketamine
unterschieden. Ein alternativer Weg der Entstehung von Dehydronorketamin erfolgt
durch die Dehydrierung von 5-Hydroxynorketamin. (42)

Es werden auch andere Metaboliten von Racemat beschrieben:
Hydroxyphenylketamin und 4- und 6-Hydroxyketamine. (42)
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Die Toleranzbildung gegenuber Ketamin kann zum Teil durch eine inhibierende
Wirkung auf manche Cytochrome, die zu dem Komplex P450 gehdren, erklart
werden. (33)

Hydroxynorketamine

Ketamin Zytochrom P450 I ‘
(Racemat) dg;:ﬁ%:"miﬁ;ﬁ’::g CYP2A6, CYP28S, 5-Hydroxynorketamine
CYP3A4, CYP3AS
\ -
80% Norketamin

CYP2B6

Durch nicht
enzymatische
Dehydratation

Dehydronorketamin

6-Hydroxyketamin

4-Hydroxyketamin

"

Hydroxyphenylketamin

Abbildung 2: Metabolismus. Vereinfachte Darstellung nach (33,42)

Elimination von Ketamin

In erster Linie wird Ketamin renal ausgeschieden. Ungefahr 80% wird nach der
Glucuronidierung von Hydroxyketamin und Hydroxynorketamin mit dem Harn und
der Galle ausgeschieden. (42) Fakal werden ca. 3% ausgeschieden. (3)

Die Clearance von Ketamin entspricht dem Leberblutfluss und betragt 1000-1600
ml/min. Bemerkenswert ist auch der Unterschied der Clearance je nach Geschlecht,
diese kann bei Frauen um 20% hoher sein als bei Mannern. (33)

Unterschiede zwischen den Eliminierungshalbwertszeiten und der systemischen
Clearance von Racemat (2-4 Stunden; 14,8+1,7ml/kg) und S-Ketamin (ca. 5

Stunden; 26,3+3,5ml/kg) werden beschrieben. (42)
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Unterschiede S und R Ketamin

Tabelle 1: S-Ketamin vs. R-Ketamin

S-Ketamin

R-Ketamin

= (Ca. 4-mal hohere Affinitat fur den
NMDA-Rezeptor(42, 43)

= Ausgepragtere analgetische und
anasthetische Wirkung (39,37)

= Potenterer Agonist am y Opioid-
Rezeptor (39)

= Weniger potenterer Agonist am
Sigma Rezeptor (39)

= Weniger Schlafrigkeit, Tragheit
und kognitiven Storungen (39)

= Bessere Steuerbarkeit (3)

16% geringere Clearance (44)
Zeigt starkere und langere
antidepressive Wirkung in
Nagetiermodellen (43)

Scheint geringere
Missbrauchsanfalligkeit bei
Nagetieren zu haben (43)
Scheint weniger
psychomimetische
Nebenwirkungen bei Nagetieren

zu haben (43)

Applikationsarten von Ketamin

Tabelle 2: Ubersicht der Applikationsformen von Ketamin

Darreichungsform | Bioverfiigbar | Besonderheiten

keit

Intravenos

Wirkungseintritt: innerhalb von Sekunden
(3, 45)

Intramuskular 93% (3,42)

Vorteil: schnelle Resorption (3), Applikation
im Notfall moglich (42)
Wirkungseintritt: 3-5 min (45)

Intranasal 45-50%(3,42) | Moglicherweise unkontrolliertes Schlucken
)
Vorteil: weniger invasiv, schnelle
systemische Absorption (42)
Maximaler Effekt nach 20 min (3)
Oral 17-24% bei First-pass-Effekt (46)

Racemat
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8-11% bei
Esketamin (46)

Rektal 25-30% (42) Wirkungseintritt: 5-10 min (45)

Epidural Obsolet, da neurotoxisch (47)

3.2.6 Allgemein bekannte Nebenwirkungen von Ketamin

Zu den haufigsten Nebenwirkungen (6-12% der Patient*innen) zéhlen: Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Doppelbilder, Schlafrigkeit, Dysphorie und Verwirrtheit. (48)

In Bezug auf kardiovaskulares System werden folgende Nebenwirkungen
beschrieben: Tachykardie, Hypertonie (48), Zunahme der Ejektionsfraktion und des
Verbrauchs von Sauerstoff durch das Myokard (49), Arrhythmien (48). Bei den
Patient*innen, bei denen eine Herzinsuffizienz diagnostiziert wurde, kann es zur
einer linksventrikularen Dysfunktion kommen. (48)

DarUber hinaus werden aber auch Hypotonie und Bradykardie als mdgliche
Nebenwirkungen angegeben. (48) Dies wurde in Verbindung mit Hypovolamie und
hoher Dosierung beschrieben. (50)

Respiratorisch kann eine zu schnelle i.v. Gabe oder Uberdosierung von Ketamin zu
einer Atemdepression fuhren (45, 37). AulRerdem zahlen Laryngospasmus, Apnoe
und Hypersekretion (laryngeal und tracheal) zu respiratorischen Nebenwirkungen
(48). Darlber hinaus wirkt Ketamin bronchodilatatorisch (49).

Eine mogliche Erhohung des intrakraniellen Druckes wird infolge von einer
gesteigerten Gehirndurchblutung beschrieben. (37,49). Jedoch wird eine Senkung
der ICP durch Applikation von S-Ketamin ebenfalls beschrieben. (51)

Zu den moglichen psychiatrischen Nebenwirkungen gehoéren: Amnesie,
Dissoziation, Angstzustande, irrationales Verhalten, Verwirrtheit, Desorientiertheit,
Dysphorie, Delirium, Flashbacks, Schlafstorungen, ungewdhnliche Gedanken und
Erregungszustande. (48) In einem dissoziativen Zustand konnen sog. ,bad trips® mit

visuellen Halluzinationen auftreten. Diese kdnnen durch akustische Reize verstarkt
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werden und trotz des erzeugten amnestischen Effekts erinnerlich sein. Das
Auftreten und die Ausgepragtheit dieser ,bad trips kann durch die Gabe von

Benzodiazepinen oder anderen Hypnotika vermindert werden. (49)

Allergische Reaktionen sind in unterschiedlicher Auspragung (Anaphylaxie,
Schwellung der Lippen oder Zunge etc.) moglich. (48)

Weiters  werden Hyperakusis, Hypersalvation  (51), Anstieg des
Augeninnendruckes, Doppelbilder, Auftreten von Nystagmus und Krampfe (48) als
Nebenwirkungen aufgelistet.

Selten konnen Schmerzen, ein Erythem oder ein Ausschlag an der Stelle der
Injektion auftreten. (48) Appetitlosigkeit wird ebenfalls beschrieben. (48)

Erhohter Muskeltonus, Muskelbewegungen und Muskelsteifigkeit und Spasmen
werden ebenfalls aufgefuhrt. (48)

Bei einer Anwendung, die langer als 3 Tage dauert ist die Moglichkeit der
Entwicklung der Hepatotoxizitat zu beachten. (52)

Zu den Schaden, die nach einer Anwendung von einem Monat bis Jahre entstehen
konnen, zahlen: Nierenschadigung, Hydronephrose, Zystitis (inklusive
hamorrhagischer Zystitis) und Harnleiterstorungen. (52)

Mogliche Nebenwirkungen von Spravato® laut der Zulassung der European
Medicines Agency (EMA) sind am haufigsten: Dissoziation, Schwindel, Cephalea,
Somnolenz, Geschmacksstorungen, Hypasthesie, eine Erhdhung des Blutdruckes,
Vertigo, Emesis und Nausea. (53) Im Kapitel 3.4 wird auf die Nebenwirkungen von
Ketamin bzw. Esketamin im Rahmen einer antidepressiven Therapie naher

eingegangen.

3.2.7 Wechselwirkungen

Ketamin verstarkt die Wirkung anderer Sympathomimetika und der Sedativa. (45)
Vorsicht ist bei gleichzeitiger Gabe mit Vasopressin, Hypnotika, Neuroleptika und
Opiaten geboten. (54)
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Benzodiazepine scheinen der Demethylierung von Ketamin entgegenwirken zu
konnen, demzufolge wird die Ketamin- Wirkung verlangert. (33, 55)

Eine gleichzeitige Ketamin-Gabe mit Xanthinen (Theophyllin oder Aminophyllin) und
Ergmetrin ist kontraindiziert. (40)

Eine gleichzeitige Gabe von CYP3A4-Induktoren (Carbamazepin, Oxacarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Johanniskraut, Rifampizin) und Ketamin fuhrt zur
Verminderung der Ketamin- Wirkung. Auch der Konsum eines Grapefruitsaftes
(CYP3A4-Hemmer) kann die Wirkung des Ketamins beeinflussen, indem der Saft
den Plasmaspiegel des Ketamins erhoht. (54) Clarithromycin gehort ebenfalls zu
den Enzyminhibitoren. (33)

Eine Wechselwirkung mit Schilddrisenhormonen fuhrt zur Erhohung des
Blutdruckes und der Herzfrequenz. (55)

3.2.8 Besondere Warnhinweise zu Ketamin und Esketamin

Bei der Anwendung von S-Ketamin bei Patient*innen mit Storungen der
Leberfunktion, z.B.: bei Leberzirrhose und damit verbundener moglicher
verlangerter Wirkung ist eine Dosisreduktion zu beachten. (40)

Laut EMA ist keine Anpassung der Dosierung fur nasale Verabreichung von
Esketamin bei leichter bis mittelschwerer Leber- oder Nierenfunktionsstorung
notwendig. Allerdings ist Esketamin in einer Dosierung von 84mg (empfohlene
Hochstdosis) bei einer mittelschwerer Leberfunktionsstérung  vorsichtig
einzusetzen. Vor einer Applikation bei Patientinnen mit einer schweren

Leberfunktionsstorung wird abgeraten. (53)

Weiters ist Ketamin vorsichtig einzusetzen bei: (40)
- Glaukom und sonstigen Erkrankungen oder Eingriffen, bei denen keine
Augeninnendrucksteigerung stattfinden darf
- Instabiler Angina pectoris
- Herzinsuffizienz
- Aktuell alkoholisierter Zustand, chronischer Alkoholkonsum
- Nicht ausreichend eingestellter Hyperthyreose
- Gefahr der Uterusruptur, Nabelschnurrvorfall
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3.2.9 Kontraindikationen von Ketamin, Esketamin

Die folgenden Kontraindikationen beziehen sich auf die intranasale Anwendung von
Esketamin in der Psychiatrie: (53, 56)
* nicht ausreichend eingestellte arterielle Hypertonie
= Z.n. kardiovaskularen Ereignissen innerhalb der vergangenen 6 Wochen
= Anamnestisch Z.n. intrazerebraler Hamorrhagie
= Aneurysmen, inkl. Aneurysmen der intrakraniellen Gefale, der Aorta
thoracica oder der Aorta abdominalis sowie der peripheren Arterien
= Bei Patient*innen, bei denen es zu einem schwerwiegenden Risiko durch die
Erhohung des Blutdruckes oder des intrakraniellen Druckes kommen kann
» Uberempfindlichkeit gegen Ketamin oder Esketamin, sowie sonstige
Inhaltsstoffe
= Schwangerschaft (mogliche fetale Schaden), Stillen (8,53,56)

Daruber hinaus ist Esketamin bei Praeklampsie und Eklampsie kontraindiziert. (40)

3.2.10 Missbrauch und Suchtpotential

Bei der Verwendung von Ketamin ist die Entstehung der Toleranz im Falle einer
positiven Anamnese von Missbrauch oder Abhangigkeiten von einem Arzneimittel
mit einem Abhangigkeitspotential in Betracht zu ziehen. Aulzerdem kann dies zu
einer erneuten Abhangigkeit fihren. (52)

Ketamin kann Halluzinationen, Dysphorie, Angstzustande, Schlaflosigkeit,
Desorientierung und das erneuerte Erleben von Geflhlen aus der Vergangenheit
auslosen. (52)

Bei einem Ketaminkonsum kommt es in der Regel schnell zu einer
Toleranzentwicklung. (57)

Laut dem europaischen Drogenbericht von 2018 wurden etwa 1800
Beschlagnahmen im Ausmal} von ca. 83 kg Ketamin in 14 Landern gemeldet, in
erster Linie: in Danemark, lItalien und im Vereinigten Konigreich. Es werden

ebenfalls 50 Beschlagnahmen in Norwegen beschrieben. (58) Aus dem
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Drogenbericht aus dem Jahr 2019 sind folgende Daten zu entnehmen: Meldungen
von 16 Landern mit etwa 2000 Beschlagnahmen. Am meisten betroffene Lander
waren Belgien, Frankreich und das Vereinigte Konigreich. (59)

Die Pravalenzschatzungen des missbrauchlichen Ketaminkonsums sind niedrig. Im
Jahr 2016 lag die 1-Jahres-Pravalenz unter 15-34 jahrigen im Vereinigten
Konigreich bei 0,8% und in der Tschechischen Republik und Rumanien bei 0,1%.
(58) Im Jahr 2017 betrugen die Pravalenzschatzungen fur missbrauchlichen
Ketaminkonsum unter 16-34-jahrigen 1,7% im Vereinigten Konigreich und 0,6% in
Danemark. (59)

Im ,The Surgeon General's Report on Alcohol, Drugs, and Health® wird die
Lebenszeitpravalenz (anhand der Daten aus dem Jahr 2015) in der Altersgruppe ab
12 Jahren fur den illegalen Konsum von Ketamin mit 1,1% beschrieben. (60)
Aktuelle Konsumraten werden als niedrig beschrieben. Ketamin befand sich im
Jahr 2017 jedoch unter den wichtigsten 25 Drogen bei 7267 Notfallen in den
teilnehmenden Krankenhausern in 18 europaischen Landern auf der Stelle 17 (nach
Cannabis, Clonazepam, Diazepam etc.) (59)

Im Jahr 2007 haben Nutt et al. mittels Neun-Kategorien-Matrix (drei Hauptgruppen,
jeweils 3 Untergruppen) und mithilfe von zwei Expertengruppen die Schadlichkeit
verschiedener illegaler Substanzen bewertet. Als Referenz dienten 5 legale
Substanzen (Alkohol, Khat, Alkylnitrite, Tabak und Losungsmittel). Zu den 9
Kategorien gehorten korperliche Schaden (akut, chronisch, durch intravendse
Verabreichung verursacht), Abhangigkeit (Intensitat der Freude, psychische
Abhangigkeit, physische Abhangigkeit) und soziale Schaden (durch Intoxikation,
andere soziale Schaden und Kosten im Gesundheitswesen). Gemall dieser
Beurteilung besald Ketamin ein niedrigeres psychisches und physisches
Abhangigkeitspotential als Heroin, Kokain, Barbiturate, Alkohol, StraRen-Methadon,
Benzodiazepine und Amphetamine. Jedoch wies Ketamin ein hoheres psychisches
und physisches  Abhangigkeitspotential als zum Beispiel LSD,
Gammahydroxybuttersaure auf. (61)

Laut SAMHA (Substance Abuse and Health Services Administration) ist die
ketaminbedingte Anzahl der drogeninduzierten Aufenthalte in der Notaufnahme im
Jahr 2005 von 303 auf 1550 im Jahr 2011 gestiegen. (62)
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Im Dezember 2015 wurde von der WHO zum vierten Mal entschieden, Ketamin
nicht unter internationale Kontrolle zu setzen, da eine Kontrolle den Zugang zu
einem einzig verfugbaren Anasthetikum und Analgetikum in manchen Landern
limitieren wiirde und es dadurch zum Uberwiegen des medizinischen Nutzens

gegenuber den Gefahren des Missbrauchs und seinen Folgen kommt. (41)

Rechtlich wird Ketamin in Osterreich im neuen ,Psychoaktive Substanzen Gesetz*
(NPSG) erfasst und fallt nicht ins Suchtmittelgesetz. (6,63)

In einer Phase 1 placebokontrollierten crossover Studie mit 41 Teilnehmer*innen
wurde das Missbrauchspotential von Esketamin in der Form von Nasenspray in
einer Dosierung von 84 und 112 mg bewertet. Dabei diente intravends appliziertes
Ketamin in einer Dosierung von 0,5 mg/kg fur 40 Minuten als positive Kontrolle. Die
Teilnehmer*innen bewerteten die Beliebtheit (engl.: ,drug liking®“) der verabreichten
Substanz. Die Bewertungen erfolgten mittels 100-Punkte visueller Analogskala. Die
Beliebtheit von Ketamin und Esketamin wurde ahnlich bewertet. Sowohl Esketamin,
als auch Ketamin wurden im Vergleich zu Placebo hoher bewertet. (64)

3.2.11 Mogliche Folgen des Missbrauchs von Ketamin

Zu den neurokognitiven Folgen eines Ketaminmissbrauches gehoren
Beeintrachtigung  des Redeflusses, des  verbalen Lernens, der
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Verschlechterung des verbalen Gedachtnisses und
des visuellen Erkennungsgedachtnises. (65)

Morgan, Muetzelfeldt und Curran (2010) haben im Rahmen einer
Langsschnittstudie mit 150 Teilnehmer*innen die langfristigen Folgen von Ketamin-
Konsum untersucht. Bei den haufigen Nutzer*innen, die Ketamin haufiger als 4 mal
pro Woche konsumiert haben, wurde eine anhaltende Herabsetzung des
raumlichen Arbeitsgedachtnisses und des Gedachtnisses in Bezug auf
Mustererkennung beschrieben. Die Verschlechterung der Leistungen korrelierte mit
der Zunahme des Konsums. AufRerdem wurde in dieser Gruppe eine tendenziell
schlechtere Leistung beim verbalen Erkennungsgedachtnis beschrieben. (66)

In der Gruppe der haufigen Nutzer*innen zeigten sich aulRerdem starkere
dissoziative Symptome und ein haufigeres Auftreten einer Wahnsymptomatik. (66)
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In der Studie von Tang et al. wurden 51 aktuell Ketaminkonsumierende, 49 ehemals
konsumierende und 100 Kontrollpersonen untersucht. Kognitive Defizite konnten
nur bei aktuell konsumierenden Personen festgestellt worden. (67)

Im Jahr 2019 haben Tang et al. eine Langsschnittstudie durchgefuhrt in der 114
Ketamin konsumierende Personen zum Anfang der Studie und nach 12 Wochen
Abstinenz mittels verschiedener Instrumente bezuglich ihren verbalen und visuellen
Gedachtnisfunktionen und Exekutivfunktionen untersucht wurden. Diese besserten
sich zu dem Zeitpunkt der zweiten Messung. (68)

Bei der Langzeitanwendung relevante urologische Storungen sind auch bei
Missbrauch von Ketamin von Bedeutung. (52) Die urologischen Symptome kdnnen
sowohl den oberen (als Hydronephrose und Flankenschmerzen), als auch den
unteren Harntrakt (lower-urinary tract symptoms, sog. LUTS) betreffen. Die
Beteiligung des unteren Harntraktes kann sich als Blasenfunktionsstorungen, als
Beeintrachtigung der Haufigkeit, Dringlichkeit der Harnentleerung, als Nykt- und
Dysurie, Dranginkontinenz und manchmal als dolente Hamaturie auf3ern. (65)

Mogliche hepatobiliare Folgen werden im Sinne von erweiterten Gallengangen und
Schadigung dieser beschrieben. Klinisch prasentierten sie sich als rezidivierende
epigastrische Schmerzen.

Darlber hinaus wird Uber gastrointestinale Beschwerden in Form von
rezidivierender Emesis, welche gehauft vor oder zeitgleich mit den urologischen
Symptomen auftreten, berichtet. (65)

Aulerdem werden als mogliche langfristige Folgen Flashbacks und Depressionen
erwahnt. (60)

Nach dem Absetzten von Ketamin kommt es in der Regel zu Kkeiner
Entzugssymptomatik, jedoch ist diese auch moglich. Die Symptome konnen
innerhalb von 24 Stunden auftreten. Zu den moglichen akuten Symptomen gehoren:
Zittern, Tremor, Ubelkeit, Tachypnoe, Fatigue, Wut, Depressionen, Wahnideen,
Halluzinationen und Schlaflosigkeit. Die akute Symptomatik kann ca. 3 Tage
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anhalten. Danach mildern sich die Entzugssymptome, konnen jedoch fur 2 Wochen

bestehen bleiben und anschlieRend kommt es zur Stabilisierung. (57)

3.2.12 Wirkungsmechanismus

Ketamin gilt als nicht kompetitiv wirkender Antagonist an N-Methyl-D-Aspartat- oder
kurz NMDA-Glutamat-Rezeptoren. (3,5,6,33,49)

Zahlreiche Studien wurden durchgefuhrt, um den zugrundeliegenden
Wirkungsmechanismus zu erforschen, der fur die antidepressiven Effekte von
Ketamin bzw. Esketamin verantwortlich sein konnte. Jedoch scheint dieser noch
nicht vollstandig geklart zu sein und bedarf weiterer Forschung. (69,70,71,72,73) In
diesem Kapitel werden mogliche Ansatze bzw. Faktoren, die fur die Ketaminwirkung
von Bedeutung sein durften, beschrieben.

Glutamat

Glutamat, ein exzitatorischer Neurotransmitter, wird an den verschiedenen
Rezeptoren gebunden. Es werden inotrope und metabotrope Rezeptoren
unterschieden. Zu den inotropen gehoren NMDA-, AMPA- (a-Amino-3-Hydroxy-5-
Methyl-4-Isoxazolpropionat) und Kainat Rezeptoren. (74)

Laut einem hypothetischen Wirkungsmechanismus fuhrt die Gabe von Ketamin zur
Blockierung der NMDA-Rezeptoren, dadurch zum Glutamatanstieg, dieser aktiviert
die AMPA-Rezeptoren und infolgedessen wird mTOR (mechanistic taret of
rapamycin) aktiviert. Als Ergebnis kommt es zur Verstarkung der synaptischen
Plastizitat. (75,76,72)

Auch ein Anstieg von GABA wird beschrieben. (76)

NMDA

Hiermit handelt es sich um einen fur Na und Ca, nach einer Aktivierung,
durchlassigen Kationenkanal. Der Kanal wird mittels Mg blockiert. Diese Blockade
wird durch eine Vordepolarisation aufgehoben. NMDA-Rezeptoren spielen eine
wichtige Rolle bei der synaptischen Plastizitat und fur das Gedachtnis und Lernen.
(74)

Im Jahr 1990 haben Trullas und Skolnick die Wirkung der NMDA Antagonisten an
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Tiermodellen untersucht und es wurde Uber Antidepressiva-ahnliche Wirkungen
berichtet. (77)

Memantine ist ein selektiver NMDA Antagonist, der jedoch eine geringere Affinitat
zu dem NMDA Rezeptor aufweist. In einer placebokontrollierten Studie von Zarate
et al. erwies sich Memantine bei Patient*innen mit Major Depression als nicht
wirksam. (78)

In einer Folgestudie von Omranifard et al. wurde Memantine in Kombination mit
Citalopram im Vergleich mit der Kombination von Placebo und Citalopram
untersucht. Die Ergebnisse stimmten mit den Ergebnissen von Zarate et al. Uberein,
die Memantine-Gruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied zur Placebo-
Gruppe. (79)

Die Habenulae stellen sogenannten Anti-Belohnungsszentrum dar. In den
Nagetiermodellen der Depression wurde eine erhohte Burst-Aktivitat beschrieben.
Eine antidepressive Wirkung von Ketamin konnte durch die Blockade der Burst-
Aktivitat in den lateralen Habenulae erfolgen, indem die NMDA und T-Typ
Kalziumkanale blockiert werden. (69)

AMPA
Bei den AMPA-Rezeptoren findet in erster Linie Na-Einstrom in die Zelle statt, was

eine schnelle Depolarisation und Reizweitergabe bewirkt. (74)

Im Jahr 2011 wurde an Tiermodellen ein Versuch der Aufhebung der
Ketaminwirkung mittels subkutan applizierter AMPA-Rezeptor Antagonisten
durchgefuhrt. Dies fuhrte teilweise zur Aufhebung der Wirkung und lasst darauf
schliel3en, dass eine Aktivierung der AMPA-Rezeptoren eine wichtige Rolle fur die

antidepressive Wirkung von Ketamin spielen konnte. (80)
In einer, im Jahr 2018 publizierten Studie, von Yang et al. wurde berichtet, dass

AMPA-Rezeptor Antagonisten die antidepressive Wirkung von S-Norketamin nicht
blockierten. (70)
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BDNF und VEGF

Bei BDNF (brain-derivated neurotrophic factor) handelt es sich um einen
Wachstumsfaktor, der die Aufrechterhaltung der Neuronen sowie die Neuro- und
Synaptogenese bewirkt. (71)

Eine Upregulierung von BDNF durfte von Bedeutung fur die synaptische Plastizitat
sein. In einer Studie von Woelfer et al. (2019) wurde ein Anstieg von BDNF nach
einer Ketamin-Gabe beschrieben. An dieser Studie nahmen gesunde Personen teil.
Daruber hinaus wird eine Abnahme der RSFC (resting state functional connectivity)

im Bereich des dorsomedialen prafrontalen Kortex beschrieben. (81)

In einer spateren Studie von Caliman-Fontes et al. (2021) wurde Ketamin und
Esketamin den Patienti*innen mit behandlungsresistenter Depression einmalig
appliziert. Die Autoren berichten Uber keine signifikanten Anderungen des BDNF-
Spiegels nach der Gabe von Ketamin bzw. Esketamin. Die Messungen vom BDNF-
Spiegel fanden 24 Stunden und 7 Tage nach der Applikation statt. (82)

TRKB (tyrosine kinase receptor) ist ein Rezeptor fur BDNF. Eine im Marz 2021
veroffentlichte Studie von Casarotto et al. postuliert, dass sich Ketamin an TRKB
bindet und dadurch wird die synaptische Plastizitat gefordert. Der Cholesterin
Spiegel scheint fur die Bindung an TRKB Rezeptor auch von Bedeutung zu sein.
(83)

In einer Tierstudie berichten Choi et al., dass hippocampale VEGF (engl.: vascular
endothelial growth factor) Expression ein notweniger, jedoch nicht der einzige
Faktor, in der antidepressiven Wirkung von Ketamin sei. (84)

Deyama et al. beschreiben, dass es zur, durch Ketamin ausgelosten, Freisetzung
und Expression von BDNF und VEGF kommt. Dies erfolgt in den Bereichen von
medialem prafrontalem Kortex und Hippocampus und beeinflusst die Neurogenese
positiv. AuRerdem kommt es zur Anzahlerhdhung und Funktionsverbesserung der
Synapsen auf den Dornenfortsatzen (engl. spine synapses). (72)

39



Opiod-Rezeptoren

In einer im Jahr 2018 publizierten randominisierten doppelblinden crossover Studie
wurde Naltrexon 50mg (Opiodrezeptor-Antagonist) mit Placebo verglichen. Eine
Gruppe erhielt Placebo und Ketamin, die andere dagegen Naltrexon und Ketamin,
wobei Naltrexon bzw. Placebo vor Ketamin appliziert wurde. Die Ketamin Dosierung
betrug 0,5mg/kg. Es wird eine signifikant geringere Besserung bei Naltrexon-
Ketamin beschrieben. Die Autoren gehen davon aus, dass eine Aktivierung der
Opiodrezeptoren fur die akute antidepressive Wirkung des Ketamins erforderlich ist.
(85)

In einem Letter warnt Sanacora vor einer Uberinterpretation der Ergebnisse der
obengenannten Studie von Williams et al. Es sei anhand der vorliegenden Daten
nur eine Aussage bezuglich erforderlicher, funktionierender Opioidrezeptoren fur
die antidepressive Wirkung des Ketamins moglich. (86)

In einer Studie von Klein et al. an Nagetieren aus dem Jahr 2020 wurde versucht,
durch die Aktivierung von py-Rezeptoren mittels Morphin, Ketamin-ahnliche Effekte
auszulosen. Da es dadurch zu keiner antidepressiven Wirkung gekommen ist,
gehen die Autoren davon aus, dass eine Aktivierung von p-Rezeptoren nicht
ausreichend ist. Die Autoren gehen von einer Interaktion zwischen NMDA und
Opioid-Rezeptoren fur die antidepressiven Effekten von Ketamin aus. (87)

Sonstige mogliche Ansatze
Aus Studien an Rattenmodellen geht hervor, dass bei der antidepressiven Wirkung
von Ketamin der 5-HT1B-Rezeptor involviert sein konnte. (88)

Es gibt Hinweise, dass Metabolite von Ketamin von Bedeutung sein konnen. Laut
Zanos et al. spielt ein Metabolit von Ketamin, namlich (2R,6R)- Hydroxynorketamin
bei Mausen eine wichtige Rolle bei der antidepressiven Wirkung. (89)

In einer klinischen Studie von Grunebaum et al. wird postuliert, dass ein hoher
Plasmaspiegel von (2R,6R)-Hydroxynorketamin  mit  einer  geringeren
antidepressiven und antisuizidalen Wirkung verbunden ist. (90)

Auch die Veranderungen der GrolRe der Astrozyten im Hippocampus bei Nagetieren
infolge der Esketamin Applikation werden beschrieben. (91)
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Daruber hinaus gibt es Daten Uber eine Senkung der inflammatorischen
Zytokinspiegel infolge der Ketamin Applikationenen und eine Assoziation mit der
Besserung der Symptomatik. (92)

Park et al. berichten dagegen uber keinen bestehenden Zusammenhang zwischen
den Zytokinspiegeln und antidepressiven Veranderungen infolge einer Ketamin-
Gabe. (93)

3.3 Antidepressive und antisuizidale Wirkung

Es wurde eine Reihe von randomisiert kontrollierten Studien durchgefuhrt, in denen
die Wirkung von Ketamin oder seinem Enantiomer, Esketamin, auf die Depression
und Suizidalitat untersucht wurde. (5, 94-137) Bei den TRANSFORM 1-3 (123, 124,
127), SUSTAIN-1,2 (117,139) und ASPIRE | (132) und Il (135) Studien handelt es
sich um Phase 3 Studien. Derzeit wird SUSTAIN-3 mit 1148 Teilnehmer*innen als
open-label Studie zur weiteren Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Esketamin in Form von Nasenspray durchgefuhrt. (138)

Bei der in Tabelle 3 nicht aufgefuhrten Studie von Wajs et al. (SUSTAIN-2) handelt
es sich um eine open label Studie, in der Esketamin intranasal adjuvant zu einem
oralen Antidepressivum appliziert wurde. Die Dosierungen betrugen 28 oder 56
oder 84 mg. Die Gabe erfolgte zweimal pro Woche fur 4 Wochen und anschlie3end
einmalig jede Woche oder jede zweite Woche fur 48 Wochen, bei denjenigen, die
auf die Therapie ansprachen. Die von Wajs et al. beschriebene Responserate
betrug 76,5% und die Remissionsrate 58,2% nach 48 Wochen. (139)

Bei einer intranasalen Applikation beschreiben Popova et al. nach 28 Tagen eine
Ansprechrate von 70,2% und eine Remissionsrate von 52,5%. Laut Popova et al.
betrug die NNT (number needed to treat) 6 fur das Ansprechen und 5 fur eine
Remission. (123)

In der TRANSFORM-3 Studie betrug die NNT am 28. Tag fur das Ansprechen 8
und fur eine Remission 10. (127)

Anhand der Daten aus vier Phase 3 Studien lag die NNT bei der Gabe von
Esketamin in Form eines Nasensprays zusatzlich zu den oralen Antidepressiva laut
Citrome et al. bei 8. Aulerdem beschreiben die Autoren, dass eine akute Besserung
durch die Gabe von Ketamin als Nasenspray in einer Kombination mit
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Antidepressivum dreimal wahrscheinlicher ist, als der Abbruch der Behandlung

aufgrund von Nebenwirkungen. (140)

Bei der oralen Applikation in einer Studie von Domany et al. betrug die NNT 3,7.
(125)

In dem im Jahr 2013 von Harihar et al. publizierten Case Report werden zwei (23-
und 21-jahrigen) Patienten, mit einer aktuellen Depression bzw. einer
vorbehandelten rezidivierenden depressiven Episode beschrieben. In beiden Fallen
wird Uber die Suizidideen berichtet. Die psychiatrische Einschatzung fand mittels
Hamilton Depression Rating Scale statt. Beide Patienten erhielten zweimalig
Ketamin i.m. in einer Dosierung von 0,5 mg/kg in einem Abstand von 3 Tagen. Die
HRDS wurde immer 2 Std nach der Applikation bewertet. Nach dem ersten Bolus
konnte beim ersten Patienten eine Verbesserung der Punktanzahl von ursprunglich
17 auf 4 erreicht werden. Nach dem zweiten Bolus von 10 auf 7. Bei dem zweiten
Patienten sanken die Scores von 21 auf 6 bzw. von 13 auf 6. (141)

In einer Studie von lonescu et al. im Jahr 2016 erhielten 26 an MDD erkrankte
Teilnehmer*innen Ketamin in einer Dosierung von 0.5 mg/kg uber 45 min oder
Placebo. Werte der Concise Health Risk Tracking und der Hamilton Depression
Rating Scale sanken starker ab, bei denjenigen, die an einer angstlichen
Depression litten. Dies Iasst vermuten, dass Ketamin bei angstlichen Depressionen
eine besonders gute Wirkung zeigt. (110)

In einem weiteren RCT mit 99 Teilnehmer*innen von Salloum et al. (2019) wurde
im Gegensatz kein signifikanter Unterschied zwischen den Patient*innen mit einer

angstlichen und nicht angstlichen therapieresistenten Depression beobachtet. (142)

Interessant ist auch, dass Ketamin bei gesunden Personen eine depressive
Symptomatik auslosen kann. (120)

Die antisuizidale Wirkung von Ketamin scheint nicht mit der antidepressiven
Wirkung verbunden zu sein. (143)
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Die Datenlage bezuglich der Wirksamkeit von Esketamin in einer

Langzeitbehandlung muss noch weiter erforscht werden. (144)

Racemat, Esketamin, R-Ketamin

In den meisten randomisiert kontrollierten Studien wurde Racemat untersucht. (5,
94-107, 109-115, 118-122, 125, 126, 128-131, 133, 134,137)

Bei Spravato ® handelt es sich um Esketamin. (7)

In einer Studie an jungen Mausen zeigte R-Ketamin eine schnelle und
langanhaltende antidepressive Wirkung nach einer einmaligen Gabe. (145) In den
Nagetiermodellen gibt es die Evidenz, dass R-Ketamin eine effektivere und langer
anhaltende Wirkung als S-Ketamin besitzt. (146,147)

Correlia-Melo et al. verglichen als erste in einer randomisiert kontrollierten Studie
Ketamin und Esketamin. Die Autoren postulieren, dass Esketamin dem Ketamin bei
therapieresistenter Major Depressive Disorder 24 Stunden nach den Infusionen
nicht unterlegen ist. (128)

In einer Metaanalyse verglichen Bahji, Vazquez und Zarate (2021) intravenos
appliziertes Racemat und intranasal verabreichtes Esketamin. In der Analyse waren
24 Studien mit insgesamt 1877 Teilnehmer*innen inkludiert. Das Racemat fuhrte zu
signifikant hoheren Ansprech- und Remissionsraten. Aulerdem wurde die
Abbruchsrate aufgrund von Nebenwirkungen beim Racemat geringer als bei
Esketamin beschrieben. Zwischen den Gruppen der Patient*innen mit einer
Diagnose Major Depressive Disorder und einer bipolaren Depression sowie
zwischen denen, die an therapieresistenten Depressionen litten und denen, die den
Kriterien einer therapieresistenten Depression nicht erfullten, wurde kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Wirkung festgestellt. (148)
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Wirkungseintritt und Wirkungsdauer, Wirksamkeit

Marcantoni et al. berichten, dass nach einer einmaligen i.v. verabreichten Ketamin
Dosis, der antidepressive Effekt sein Maximum nach 24 Stunden erreicht und etwas
gemildert, fur 7 Tage bestehen bleibt. Der Wirkungseintritt wird innerhalb von 4
Stunden beschrieben. (149)

Die mittlere Zeit bis zur Ruckkehr der Symptome variierte zwischen 6,8 und 30
Tagen. (149)

Die wiederholten Applikationen fuhrten in der Studie von Phillips et al. zur
Verdoppelung der Ansprechrate. Aulerdem wird bei den Patient*innen, die nach
einer einmaligen Gabe einen Ruckfall erlitten, Uber ein erneutes Ansprechen
berichtet. (130)

In einer Metaanalyse von Zheng et al. wird der Beginn der antidepressiven Wirkung
bei einer intranasalen Gabe in weniger als 2 Stunden beschrieben. Das Maximum
des Effekts lag bei 24 Stunden und die Effekte hielten mindestens 28 Tage lang an.
(150)

Abbar et al. berichten Uber rasche antisuizidale Effekte nach der intravendsen
Applikation von Ketamin. Diese zeigten sich auch nach 6 Wochen noch. (137)

Die durch die Ketamin-Gabe ausgelosten antisuizidalen, Effekte in der Studie von
Murrough et al. waren nach 7 Tage nicht mehr signifikant. (103) Im Vergleich dazu
hielten die antisuizidalen Effekte in der Studie von Chen et al. bis zu 14 Tage an.
(129)

Daruber hinaus werden signifikante Verbesserungen der kognitiven Leistungen
(Verarbeitungsgeschwindigkeit und verbales Lernen) bei Patient*innen
beschrieben, die sechsmalig Ketamin-Infusionen erhielten, beschrieben. Dies wird
unter anderem mit der Verbesserung der depressiven Symptomatik in Verbindung
gebracht. (151)
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Dosis

Su et al. (2017) beschreiben eine dosisabhangige Wirkung von Ketamin. Es wird
keine Wirkung bei leichtgradiger Depression beschrieben, jedoch eine steigende
Wirkung bei den Teilnehmer*innen mit schwereren Depression. Die Dosierung von
0,5 mg/kg wird als ,optimal“ beschrieben, dagegen wies in der gleichen Studie die
Dosierung von 0,2 mg/kg keine signifikante Verbesserung im Vergleich zu Placebo
auf. (114)

Chen et al. berichteten, dass die Dosierung von 0,5 mg/kg bessere antisuizidale
Effekte ausloste, als die Dosierung von 0,2 mg/kg. (129)

In einer anderen Studie wurden die Dosierungen von 1,0 mg/kg, 0,5 und 0,1 mg/kg
im Rahmen einer einmaligen Ketamin Gabe i.v. vergleichen. Die niedrigste

Ruckfallrate lag bei der hochsten Dosierung. (152)

Die geeignetste Frequenz einer i.v. Gabe von Ketamin scheint in der Studie von
Sigh et al. (2016) 2- mal pro Woche zu sein. Es wurden 2 Gruppen jeweils mit der
Gabe 2-mal und 3-mal pro Woche untersucht. Zwischen diesen zwei
Dosierungsfrequenzen konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden.
(107)

Phillips et al. haben zuerst eine einmalige Infusion von Ketamin untersucht.
AnschlieRend folgte die Phase 2, in der die Teilnehmer*innen Ketamin ohne
Verblindung 3-mal wochentlich fur insgesamt 2 Wochen erhielten. Danach wurde
die Frequenz auf 1-mal pro Woche reduziert. Die Autoren beschreiben trotz der
Dosisreduktion eine erhaltene antisuizidale Wirkung. (131)

In der SUSTAIN-1 Studie betrug die Responserate am Ende der Doppelblindphase:
38% in der Gruppe, in der die Teilnehmer*innen 28 mg Esketamin i.n. erhielten,
36% in der der Dosierung von 56 mg und 50% in der der Dosierung von 84 mg.
Dagegen betrug die Response 10% in der Placebo-Gruppe.

Die Remissionsraten betrugen: 13% bei 28mg, 27% bei 56 mg, 40% bei 84 mg,
10% bei Placebo. (117)
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Applikationsweg

Die Ketamin Gabe wurde zum Teil i.v. untersucht. (5, 94-100, 102-110, 112-114,
118-122, 126, 128-131, 133, 134, 137) Es gibt viele Daten zur intranasalen (101,
116, 117, 123, 124, 127, 132, 135, 136) und oralen (111, 115, 125) Applikation.
Bei dem derzeit zugelassenen Esketamin (Handelsname: Spravato®) handelt es

sich um eine intranasale Applikationsform. (8)

Die orale Darreichungsform bringt ein paar Besonderheiten mit sich: niedrige
Bioverfugbarkeit und die damit verbundene eventuell notwendige hohere
Dosierung, praktische Applikationsform und dadurch mdgliche Einnahme im
hauslichen Bereich oder bei einem Notfall, niedrigere Kosten, unangenehmer
Geschmack. (153) Eine intramuskulare Darreichungsform kdnnte ebenfalls fur das
akute Setting von Bedeutung sein. (141)

Im Jahr 2016 wurde die erste Studie publiziert, in der der subkutane
Applikationsweg von Ketamin bei Teilnehmer*innen mit therapieresistenten
Depressionen untersucht wurde. (154) In dem Review von Cavenaghi et al. wird ein
eventueller Vorteil dieser Darreichungsform angesprochen, denn dies konnte eine
kostengunstige Alternative in den Entwicklungslandern darstellen. (155)
AulRerdem gibt es randomisierte kontrollierten Studien, in denen intramuskulare
(156) und sublinguale Anwendung (157) untersucht werden.

3.4 Nebenwirkungen

3.4.1 Kurzzeitige Nebenwirkungen

In der ersten randomisierten kontrollierten Studie, von Bermann et al. (2000), in der
die Wirkung von i.v. verabreichten Ketamin untersucht wurde wird das Gefuhl des
vorubergehenden ,high“-seins beschrieben. (5) AuRerdem werden in den weiteren
Studien gelegentlich Euphorie und Steigerung der Libido (98, 99) beschrieben.
Lapidus et al. beschreiben eventuelle Gedachtnisstérungen, Schwache und Fatigue
innerhalb von 4 Stunden nach der intranasalen Ketamin Applikation. (101) In der
randomisierten kontrollierten Studie von Murrough et al. werden auch eine
Koordinationsschwache und Ruhelosigkeit in der Ketamin-Gruppe erwahnt. (103)
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Im Fallbericht von Correia-Melo wird das traumatische Erleben von dissoziativen
Nebenwirkungen beschrieben. (158)

Singh et al. berichten, dass die Dissoziation, als eine mogliche Nebenwirkung, sich
durch wiederholte i.v. Ketamin-Gabe abschwachte. (107)

Besonders bei geriatrischen Patient*innen ist das Erleben von schweren
dissoziativen Nebenwirkungen moglich. Dies konnte auf die altersbedingte
Veranderung der NMDA-Rezeptoren zurtckzufihren sein und eine Anpassung der
Dosis notwendig machen. (159)

In der Studie von Popova et al. werden auch Geschmacksstorungen (bei 28 von
114 Teilnehmer*innen, die Ketamin i.n. erhielten), verschwommenes Sehen (14 von
114) und Parasthesien (13 von 114) beschrieben. AulRerdem wurden in der
Ketamin-Gruppe in unter 10 % der Falle Insomnie, Erbrechen, Diarrho,
Mundtrockenheit, das Gefuhl wie ,betrunken zu sein®, Hypo- und Parasthesien im
Mund, Halsirritationen,  orthostatischer =~ Schwindel, = Hypasthesie  und
Nasenbeschwerden beschrieben. In unter 5% kam es zu einer Fatigue. (123)

Bei der randomisierten kontrollierten Studie von Burger et al. wurde Ketamin in einer
Dosierung von 0,2 mg/kg Uber 2 min appliziert. In dieser Studie wurden keine
Nebenwirkungen beschrieben. Jedoch bekamen nur 3 Patienten eine Ketamin
Infusion. (106)

In der Studie von Grunebaum et al. im Jahr 2017 wird Uber mdgliche verstarkte
Suizidgedanken nach einer Ketamin- Infusion bei Patient*innen mit bipolaren
Depressionen berichtet. (113) Grunebaum et al. (2018) berichten ebenfalls Gber
mogliche verstarkte Suizidgedanken. (118)

Fava et al. fuhrten 1050 Beobachtungen durch. In 3,8% wurden erhohte systolische
(2155) und in 1,2 % erhohte diastolische Blutdruckwerte (= 99) beschrieben. (126)
In einer Metaanalyse von Vankawala et al. wurde untersucht, wie sich Ketamin und
Esketamin in einer subanasthetischen Dosis auf die hamodynamischen
Verhaltnisse auswirken. Es konnte ein signifikanter Blutdruckanstieg festgestellt
werden. Der durchschnittliche maximale systolische Blutdruck nach der Applikation
betrug 132,48 mmHg + 10,19, der diastolische 82,92 + 5,80. Der Anstieg war
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transient und sank nach der Beendigung der Behandlung wieder. (160) In der Studie
von Murrough et al. wird in einem Fall ein Blutdruckanstieg beschrieben, bei dem
Werte von 187/91 mmHg erreicht wurden. Trotz der Verabreichung von
Antihypertensiva normalisierten sich die Werte nicht. Nach dem Unterbrechen der
Infusion stabilisierte sich der Blutdruck. (100, 160)

Es wurde kein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter der Teilnehmer*innen
festgestellt. Die Einnahme von Antihypertensiva konnte einen mdoglichen
Blutdruckanstieg nach der Ketamin Applikation entgegenwirken. (160)

Die mittlere maximale Herzfrequenz betrug 77,58 £ 6,35, was als normocard gilt.
(160)

In einem systematischen Review von Short et al. wird Uber das Abklingen moglicher
kardiovaskularer Nebenwirkungen innerhalb von 90 min nach der Ketamin Gabe
berichtet. (161)

In einer Metaanalyse untersuchten Acevedo-Diaz at al. die Nebenwirkungen, die
nach einer intravendsen Gabe von Ketamin auftraten. Die Autoren berichten, dass
die haufigen Nebenwirkungen einen meist voribergehenden Charakter besal3en
und innerhalb von 4 Stunden verschwanden. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren dissoziativer Natur. Daruber hinaus traten folgende Nebenwirkungen bei
mehr als 20% der Behandlungen auf: verschwommenes Sehen, Taubheitsgefuhl,
Schwindel oder Mudigkeit. Bemerkenswert ist auch, dass kein Delirium und keine

Anaphylaxie beobachtet wurde. (162)

Daruber hinaus wird in zwei Fallberichten ein ,Switch® der Stimmung in Richtung
Manie beschrieben. In einem Fall handelte es sich um einen 52-jahrigen Patienten,
der an Unipolaren Depression seit 10 Jahren litt und Ketamin i.m. in einer Dosierung
von 0,3 mg/kg dreimalig bekommen hat. (163)

In einem anderen Fall wird eine 28-jahrige Patientin beschrieben, bei der BD |
diagnostiziert wurde. Sie bekam Ketamin in oraler Form, 8-Mal in einer Dosierung
von 2,5 mg/kg. (164)

In der Studie von Wajs et al. (SUSTAIN-2) werden Schwindel bei 29,3%,
Dissoziation bei 23,4%, Ubelkeit bei 20,2%, Kopfschmerzen bei 17,6% und
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Somnolenz bei 12,1% der Teilnehmer*innen wahrend der ersten 4 Wochen als am

haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen angegeben. (139)

In mehreren obengenannten Studien wurden Patient*innen mit psychotischer
Symptomatik und Suchterkrankungen ausgeschlossen. (116, 117, 123, 132-137,
139)

In der SUSTAIN-2 Studie verschwanden psychoseahnliche Symptome nach der
Applikation am gleichen Tag. (139)

3.4.2 Langfristige Nebenwirkungen

In der zweiten Phase der SUSTAIN-2 Studie, die 48 Wochen dauerte, gehorten
ebenfalls, wie in der ersten Phase Schwindel, Dissoziation, Ubelkeit und
Kopfschmerzen zu den am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen. (139)

Esketamin kdnnte moglicherweise Nebenwirkungen auf die Leber haben, jedoch
gibt es diesbezuglich nur wenig Daten. (161, 165)

In der oben bereits erwahnten Metaanalyse von Acevedo-Diaz wurde kein erhohtes
Craving, keine Tendenz zu Missbrauch und keine signifikanten kognitiven oder
mnestischen Storungen, innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten
beschrieben. (162)

In der SUSTAIN-2 Studie wird intranasales Esketamin als effektiv und vertraglich
bei einer kurzzeitigen Anwendung und akzeptabel vertraglich bei der Anwendung
bis zu einem Jahr beschrieben. Keine negativen Auswirkungen auf kognitive
Leistungen und keine Atemdepression wurden berichtet. (139)

Im Rahmen dieser Studie wird zusatzlich Uber insgesamt 17% der
Teilnehmer*innen mit urologischen Nebenwirkungen berichtet, bei 8,1% davon
handelte es sich um eine Harnwegsinfektion. Bei keinem der Zystitis Falle handelte
es sich um eine interstitielle bzw. ulzerative Zystitis. (139)

Die Bewertung der harnblasebezogene Symptome erfolgte mittels BPIC-SS
(Bladder Pain Interstitial Cystitis Symptom Score). Der Gesamtwert wird als niedrig
beschrieben. (139)
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Die Ketamin-Gabe im Rahmen einer antidepressiven Therapie scheint laut einem
Review von Ng et al. mit den moglichen ketaminbedingten urotoxischen Effekten
nicht in Verbindung zu stehen. Die Autoren empfehlen jedoch auf die
entsprechenden moglichen Symptome zu achten und beschreiben eine
Notwenigkeit der weiteren Forschung in diesem Bereich. (166)

3.5 Alter

In der Studie von Ochs-Ross et al. wurden Teilnehmer*innen, die = 65 Jahre alt
waren eingeschlossen. Vergleichen wurden zwei Gruppe, die jeweils Esketamin in
Form von Nasenspray oder Placebo erhielten. Zusatzlich bekamen
Teilnehmer*innen beider Gruppen ein orales Antidepressivum. Die Patient*innen,
die bereits vor ihrem 55. Lebensjahr erkrankt sind und die zum Zeitpunkt der Studie
zwischen 65 und 74 Jahre alt waren, hatten die grof3te Verringerung der MADRS-
Werte, im Vergleich zu den Teilnehmer*innen, die Placebo erhielten. Bei der
Teilnehmer*innen, die 75 oder alter waren, wurde dieser Unterschied nicht
beobachtet. (127)

In einer Fallbericht-Reihe von Szymkowicz et al. wurden vier altere Patient*innen
mit einem Durchschnittsalter von 72,25 (+ 5,38) Jahren beschrieben. Ketamin
wurde i.v. in einer Dosierung von 0,5 mg/kg wiederholt verabreicht. Drei dieser
Patient*innen berichten von keiner Veranderung der depressiven Symptomatik.
Eine Patientin beschrieb eine kurzzeitige <560% Reduktion der Symptome nach der
ersten Infusion und danach die Ruckkehr zum ursprunglichen Zustand. (159)

3.6 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die weiblichen Nagetiere scheinen besonders empfindlich fur Missbrauchspotential
von Ketamin zu sein. Dagegen stehen die moglichen Gedachtnisstorungen und
kognitive Storungen bei den mannlichen Nagetieren im Vordergrund.
Ovarialhormone scheinen protektiv fur die mdoglichen kognitiven Stérungen zu
wirken, wogegen die Empfindlichkeit zum Missbrauchspotential durch diese
Hormone erhoht sein konnte. (167)
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Ebenfalls berichteten Derntl et al. im Rahmen einer Studie mit insgesamt 69
Teilnehmer*innen, darunter 14 Frauen und 21 Manner, die Ketamin erhielten, Uber
starkere Amnesie und mehr Depersonalisationserleben, insbesondere bei jungeren

Mannern, im Vergleich mit Frauen. (168)

In einer placebokontrollierten Studie von Freeman et al. wurde kein signifikanter
Unterschied in der Effektivitat bei Mannern und Frauen, sowie zwischen pra- und
postmenopausalen Frauen beschrieben. (169)

3.7 Mogliche Ketamin-Wirkung beeinflussende Faktoren

Im Review von Kadriu et al. kommen die Autoren zur Conclusio, dass derzeit kein
prognostischer und wirkungsvermittelnde Marker fur den klinischen Einsatz
ausreichend erforscht ist und die Forschung sich diesbezuglich derzeit in dem
Anfangsstadium befindet. (170)

Kognition

In einer Studie von Murrough et al. mit 25 Teilnehmeri*innen mit einer
behandlungsresistenten Depression wurden neurokognitive Fahigkeiten im
Zusammenhang mit einer intravendsen Gabe von Ketamin untersucht. Ketamin
wurde dabei unverblindet appliziert. Es wird ein umgekehrter Zusammenhang
zwischen geringerer, am Anfang der Studie gemessener, neurokognitiver Leistung
und dem Ansprechen auf Ketamin beschrieben. Dieser betraf insbesondere die
Verarbeitungsgeschwindigkeit. Daruber hinaus wird ein geringeres Ansprechen
dagegen bei den Personen beschrieben, bei denen unmittelbar nach der Ketamin
Applikation negative kognitive Effekte auftraten. Die Autoren sind der Auffassung,
dass erfasste neurokognitive Leistungen maoglicherweise als potentieller Pradiktor
dienen konnten. (171) In einer spateren Studie beschreiben die Autoren ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen der langsamen Verarbeitungsgeschwindigkeit am
Anfang der Studie und einer besseren Response auf Ketamin. (172) In den
beschriebenen Zusammenhangen beider Studien handelte es sich um das
Ansprechen auf Ketamin nach 24 Stunden nach der Applikation. (171,172)

In der Studie von Zheng et al. (2018) wird dagegen Uber keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen, am Anfang der Studie bewerteten, neurokognitiven
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Leistungen und Verbesserung der antidepressiven Symptomatik im Laufe der
Behandlung berichtet. Ketamin wurde in dieser Studie sechsmalig in Form von

Infusionen verabreicht. (151)

Dissoziation
Zu dem jetzigen Zeitpunkt bleibt unklar, ob es sich bei einer Dissoziation um eine
Nebenwirkung oder eine Begleiterscheinung einer antidepressiven Wirkung
handelt. (173)

Luckenbaugh et al. beschreiben einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
antidepressiven Wirkung von Ketamin in der 230. Minute nach der Gabe der
Infusion und erhéhten Werte im CADSS (Clinician Administered Dissociative States
Scale) in der 40. Minute. AulRerdem wurden Blutdruck- und HF-Veranderung
untersucht. Hier konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt worden. (174)
Als eine Art von moglicher Depersonalisation wird ,Floating” beschrieben. Acevedo-
Diaz et al. haben Daten aus drei Studien, mit insgesamt 82 Patient*innen, die
Ketamin i.v. bekommen haben, analysiert und postulieren, dass das Ansprechen
auf Ketamin und die antidepressiven Effekte nach der Applikation nicht durch
Floating bedingt sind. (175)

In der Analyse dieser beiden Studien wurden Teilnehmer*innen mit den Diagnosen
bipolare Storung und MDD eingeschlossen. (174, 175)

In einem Review von Mathai et al. wurden 8 Studien mit Teilnehmer*innen mit
diagnostizierter MDD analysiert. Bei 37,5% der Studien korrelierten dissoziative und
psychotomimetische Effekte mit der antidepressiven Wirkung von Ketamin. (176)

Bildgebung

Zahlreiche Studien untersuchten mogliche Marker mittels Bildgebung und
elektrophysiologischen Untersuchungen. (177)

Unter anderem wurden Veranderungen in der Mikrostruktur der wei3en Substanz
des Gehirns infolge einer Ketamin-Gabe als potentieller Marker beschrieben.
Sydnor et al. untersuchten die Mikrostruktur der weillen Substanz vor und nach

Verabreichung von Ketamin. Aullerdem wird ein Zusammenhang zwischen der
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Struktur der weil’en Substanz vor der Applikation und der Wirksamkeit von Ketamin
beschrieben. (178)

BDNF

Haile et al. berichten Uber die Rolle von BDNF-Spiegel als Pradiktor fur das
Outcome und als Biomarker fur das Ansprechen auf eine Ketaminbehandlung. Der
Plasmaspeigel von BDNF stieg bei Ketamin-Respondern an und dieser Anstieg
korrelierte umgekehrt mit der Veranderung der depressiven Symptomatik. Dartber
hinaus sagte der BDNF-Spiegel 4 Stunden nach der Ketamin Applikation
antidepressive Effekte bis zu 3 Tagen nach der Ketamin-Gabe voraus. (73) Duncan
et al. (2012) berichteten ebenfalls Uber einen erhohten BDNF-Spiegel im Plasma

230 min nach der i.v. Verabreichung von Ketamin. (179)

Im Gegensatz dazu beschreiben Grunebaum et al. im Jahr 2017 eine Korrelation
zwischen der Verminderung von Suizidgedanken nach der intravendsen Ketamin-

Gabe und dem reduzierten Serumspiegel von BDNF. (113)

In einer Studie von Zheng et al., die im Jahr 2020 publiziert wurde, wurde die
Assoziation zwischen der antisuizidalen Wirkung von Ketamin bei depressiven
Patienten und BDNF Spiegel im Plasma untersucht. Es konnte kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden. (180)

Auch Genetik scheint eine Rolle zu spielen. Chen et al. berichten, dass der
Val66Met- Polymorphismus vom BDNF- Gen von Bedeutung fur die antisuizidalen

Effekten von Ketamin sein konnten. (129)

Schlaf

In der oben erwahnten Studie von Duncan et al. (2012) untersuchten die Autoren
auch mittels EEG verschiedene Schlafparameter vor und nach der einmaligen i.v.
verabreichten Ketamin-Gabe. Zum einen waren die Gesamtschlafdauer, slow-wave
Aktivitat, Wellen mit hohen Amplitude und REM Schlaf im EEG nach der Ketamin-
Applikation héher, zum anderen wird die Reduktion der Wachzeitdauer und REM-

Latenz in der folgenden Nacht beschrieben. Bemerkenswert ist auch, dass die oben
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erwadhnte Anderung des BDNF-Spiegels und der slow-wave Aktivitat positiv
miteinander korrelierten. (179)

In einer Studie von Vande Voort et al. im Jahr 2017 wurde bei 34 Personen
nachtliche EEG-Untersuchungen, vor und nach einmaliger i.v. Gabe von Ketamin
durchgefuhrt. Es wurden ein signifikant reduziertes Wachsein in der Nacht bei den
Patient*innen beschrieben, bei denen Ketamin antisuizidal gewirkt hatte. Der
Unterschied zu der Kontroll-Gruppe war jedoch nicht signifikant. (181)

Auch die Delta Sleep Ratio konnte als Pradiktor fur das Ansprechen auf Ketamin
dienen. Diese wird als Verhaltnis von langsamer Schlafwellenaktivitat in der ersten
Phase von non-REM-Schlaf zu der langsamer Schlafwellenaktivitat in der zweiten
Phase definiert. Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Delta Sleep
Ratio vor der Ketamin-Gabe und einer Verbesserung der depressiven Symptomatik
am nachsten Tag beschrieben. (182)

Es wurde ein Protokoll von einer prospektiven placebokontrollierten Studie von
Zhuo et al. veroffentlicht, in der untersucht wird, wie sich die i.v. Verabreichung von
Ketamin zu verschiedenen Uhrzeiten, auf die antidepressive Wirkung auswirkt.
(183) Die Ergebnisse liegen noch nicht vor.

Body-Mass-Index (BMI)

In einer Arbeit von Niciu et al. wurden mogliche Pradiktoren bei 108 Patient*innen
mit MDD und BD | oder Il Depressionen analysiert. Ein erhohter BMI, eine
Alkoholabhangigkeit (bei Verwandten ersten Grades) und keine Suizidversuche in
der Vorgeschichte erwiesen sich in der multivariaten Analyse als signifikante
Pradiktoren fur das Ansprechen auf die einmalige intravendse Gabe von Ketamin.
Bedeutsam erscheint auch, dass der Baseline BMI mit einer akuten Wirksamkeit
von Ketamin assoziiert war. (184)

Freeman et al. berichten ebenfalls darlber, dass es einen umgekehrten
signifikanten Zusammenhang zwischen einem hohen BMI und dem
Depressionsscore 24 Std nach der i.v. Applikation von Ketamin gibt. Die Autoren
erwahnen jedoch auch, dass die Ursache dieser Assoziation noch unklar ist.
Eventuell konnte es an der Lipophilie des Ketamins liegen. (185)
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In einem Review von Rashidian et al. hypothesieren die Autoren das Umgehen der
Leptinresistenz als mogliche Ursache, warum Ketamin bei Patient*innen mit
Adipositas ein hoheres Ansprechen, als herkdbmmlichen Antidepressiva besitzen
durfte. (186)

Alkoholabhangigkeit

Phleps et al. haben als erste in einer Studie mit 26 Teilnehmer*innen mit der
Diagnose einer therapieresistenten MDD untersucht, wie eine positive
Familienanamnese in Bezug auf Alkoholabhangigkeit sich auf den antidepressiven
Effekt von Ketamin auswirkt. Die kurzzeitige Remissionsrate in der Gruppe mit einer
positiven Familienanamnese war innerhalb der ersten 230 Minuten nach Ketamin-

Gabe hoher als in der Gruppe ohne positive Familienamanese. (187)

Im Jahr 2012 haben Luckenbaugh et al. ebenfalls den Einfluss der positiven
Familienanamnese bezuglich Alkoholabhangigkeit (bei zumindest einem
Verwandten ersten Grades) auf die antidepressiven Effekte von Ketamin
untersucht. In dieser Analyse wurden die Teilnehmer*innen mit der Diagnose der
bipolaren Depression eingeschlossen. Bei den Teilnehmer*innen mit positiver
Familienanamnese waren die psychomimetischen und dissoziativen Effekte
weniger stark ausgepragt und die Verbesserung der depressiven Symptomatik
grofer, als bei den Personen mit blander Familienanamnese. Interessant ist auch,
dass eine Alkoholabhangigkeit in der eigenen Vorgeschichte auch mit einer
groReren Verbesserung der Depressionswerte assoziiert war. (188)

Sonstige Faktoren

Aulerdem gibt es Hinweise, dass Kynurenin, ein Metabolit des Tryptophans, und
Kynurensaure, moglicherweise als Pradiktoren fur antidepressive Effekte von
Ketamin dienen konnte. (189) Ebenfalls konnten Adipokine als ein potenzieller
Pradiktor fur das Ansprechen auf Ketamin fungieren. (190)

Zudem wird D-Serin als potenzieller Biomarker beschrieben. (191)

Interessant ist auch, dass in einer Studie von Chen et al. mit 71 Teilnehmer*innen
das Glucksgefuhl wahrend einer Ketamininfusion, signifikant die antidepressive
Effekte voraussagte. (192)
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3.8 Ketamin und EKT

Im Jahr 2014 verglichen Ghasemi et al. die Wirkung einer dreimalig durchgefuhrten
EKT mit dreimaligen Ketamininfusionen. Ketamin zeigte im Vergleich zur EKT einen
schnelleren Wirkungseintritt und eine vergleichbare Wirksamkeit. (193)

Kheirabadi et al. vergliechen i.m. appliziertes, orales Ketamin und die EKT. In allen
drei Gruppen wurden signifikante antidepressive und antisuizidale Effekte
beobachtet, jedoch zeigten sich zwischen den Therapiegruppen keine signifikanten
Unterschiede. (194)

In einer Studie von Sharma et al. wurden eine wiederholte EKT und i.v.
verabreichtes Ketamin verglichen. Die Autoren berichten Uber eine bessere
antidepressive Wirkung in der EKT-Gruppe. (195)

In einem systematischen Review von Veraart et al. dagegen beschreiben die
Autoren einen moglichen Vorteil von Ketamin gegenuber einer Therapie mittels
EKT, in der Form von geringeren kurzfristigen kognitiven Nebenwirkungen. Weiters
wird Uber schnellere, aber nicht so langanhaltende antidepressive Effekte im
Vergleich zur Therapie mittels EKT berichtet. (196)

Es wurden zwei Protokolle fur Studien veroffentlicht, die eine gro3ere Anzahl der
Teilnehmer*innen inkludieren und in denen Ketamin und EKT verglichen werden.
(197, 198)

In einer Metaanalyse von Zheng et al. wird berichtet, dass eine Verwendung von
Ketamin verglichen mit den anderen Anasthetika im Rahmen der EKT-Therapie zu
keinem besseren Effekt fuhrt. (199)

3.9 Aktueller Einsatz von Ketamin

3.9.1 USA

Im Jahr 2018 gab es schatzungsweise 300 Kliniken, die damals noch Off-Label
Ketamin zur Behandlung der Depressionen angeboten haben. (200)
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Esketamin wurde am 5. Marz 2019 von der FDA zur Behandlung von
therapieresistenten Depressionen bei Erwachsenen, in einer Kombination mit
einem oralen Antidepressivum, zugelassen. Esketamin wurde in Form von einem
Nasenspray unter dem Handelsnamen Spravato® zugelassen.

Als therapieresistente Depression wird eine Major Depression definiert, nach
mindestens zwei erfolglosen psychopharmakologischen Therapieversuchen mit
adaquater Dosis und Dauer. (8)

Um den Missbrauch und die nicht zweckmaRige Verwendung zu verhindern und
aufgrund der Nebenwirkungen, ist Spravato® nur eingeschrankt erhaltlich. Dafur
wird eine Strategie der Risikoabschatzung und -minimierung (engl.: REMS, Risk
Evaluation and Mitigation Strategy) angewendet. (8)

Am 3. August 2020 wurde Spravato® von der FDA fur eine weitere Indikation, MDD
mit akuten Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten, zugelassen. Bei dieser
Zulassung handelt es sich ebenfalls um eine Kombination mit einem oralen

Antidepressivum. (201)

3.9.2 Europaische Union / Europaischer Wirtschaftsraum (EWR)

Nach einer positiven Empfehlung vom Ausschuss fur Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)) vom 17.10.2019,
wurde Spravato® fur die Anwendung in der EU mit 18.12.2019 zugelassen. (7, 202)
Zugelassen wurde Esketamin in einer Kombination mit einem SSRI oder SNRI zur
Behandlung von therapieresistenten Depressionen. Dies gilt fir Patient*innen, die
aktuell an einer mittelgradigen bis schweren depressive Episode leiden und bei
denen mindestens zwei bisherige Therapien mit Antidepressiva erfolglos waren.
(203)

Laut CHMP soll der Nasenspray unter Supervision von Gesundheitspersonal, also
in einer Ordination oder in einem Krankenhaus, verwendet werden. Dies ist
notwendig, um mogliche Komplikationen rechtzeitig zu erkennen und bei Bedarf
notfallmedizinische Mallnahmen ohne Verzogerung durchfihren zu konnen. (7)
Am 10. September 2020 wurde Ketamin fur eine weitere Indikation zugelassen:
mittelschwere bis schwere depressive Episode. Bei dieser Indikation handelt es sich
um eine kurzzeitige Notfall-Behandlung. Die Behandlung erfolgt ebenfalls in einer
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Kombination mit einem oralen Antidepressivum. Beide Indikationen beziehen sich
auf Patient*innen im erwachsenen Alter. (203)

In der Abbildung 3 wird Ablauf der Therapie nach Empfehlung der EMA inklusive
Anmerkungen aus dem Konsensus Statement der JATROS Neurologie &
Psychiatrie aus dem Jahr 2021 schematisch dargestellt. (53,56)

3.9.3 Schweiz

In der Schweiz wurde Spravato ® ebenfalls in Form eines Nasensprays am
25.02.20 zugelassen. Als Indikation wird die therapieresistente Depression
angegeben. Vorausgesetzt sind zwei fehlgeschlagene Therapieversuche mittels
Antidepressiva im Rahmen der gegenwartigen depressiven Episode. (204)

Die Erweiterung der Zulassung fur die akute Therapie der schweren depressiven
Episode im erwachsenen Alter erfolgte am 27.08.2021. Diese Therapie setzt eine
Einstufung des Falles als ,psychiatrischer Notfall* voraus und wird nur kurzzeitig

eingesetzt. (205)

3.9.4 GrofRbritannien

Derzeit wird im UK eine Leitlinie bezuglich Esketamin und TRD entwickelt. Bei der
2. Beratung, die im September 2020 stattfand, wurde Ketamin als Nasenspray
seitens des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) nicht
empfohlen. Es wurden folgende Punkte als Grund fur diese Entscheidung
angesprochen: die Dauer des Effektes und die daraus folgende Lebensqualitat
des*der Patienten*in, Kosten fur die wiederholte Gabe, Kosten aufgrund von
bendtigtem Personal, da Ketamin zu Schedule 2 gehort, muss die Verabreichung
durch medizinisches Fachpersonal erfolgen und uberwacht werden. (206, 207)

In dem finalen Entwurf vom 27. Mai 2022, nach einer Kosten-Nutzen-Analyse, kam
der Ausschuss zum Conclusio, dass Esketamin zur Behandlung von TRD
(therapieresistenten Depressionen) nicht empfohlen wird. (208)

Die endgultige Version der Leitlinie ist noch nicht veroffentlicht. (209)

Eine Leitlinie zu Behandlung einer MDD (Major Depressive Disorder) mit akutem
Suizidrisiko wird derzeit ebenfalls entwickelt und ist zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht veroffentlicht. (210)
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3.9.5 Kanada

Esketamin wurde als Spravato® am 20. April 2020 in Kanada fur die Behandlung
einer MDD, nach mindestens zwei fehlgeschlagene Therapieversuchen in der
aktuellen Krankheitsepisode (mittelgradig oder schwer), in einer Kombination mit
SSRI oder SNRI, zugelassen. (211)

In den im Jahr 2021 verdffentlichten Empfehlungen der CANMAT (Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments) wird die einmalige Applikation von
intravendsem Racemat bei Patient*innen mit behandlungsresistenten Depression
mit einem Evidenz-Level 1 bewertet. Die orale Applikationsform wird mit Evidenz-
Level 3 beschrieben. Fur die intranasale und sublinguale Darreichungsformen von

Ketamin wurden Evidenz-Level 4 angegeben. (212)

3.9.6 Australien

Spravato wurde von der Therapeutic Goods Administration (TGA) am 5. Marz 2021
zugelassen. Die Zulassung gilt fur Patient*innen mit therapieresistenten
Depressionen, die mindestens auf zwei unterschiedliche Antidepressiva in der
gegenwartigen Depressionsepisode (mittelgradig oder schwer) nicht angesprochen
haben. Esketamin wird in einer Kombination mit einem oralen Antidepressivum
verordnet. (213)
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4 Diskussion

Eine Depression ist eine weltweit verbreitete Erkrankung, die zahlreiche
gesundheitliche, soziale und 6konomische Folgen mit sich zieht. (214)

Bis zu 40 - 80% der an Depression erkrankten Patient*innen haben einmal oder
Ofters Suizidgedanken. (16) Mehr als die Halfte der Suizide ereignen sich im Zuge
einer akuten Depression. (214)

Ketamin ist ein im Alltag aus den Bereichen der Anasthesie und Veterinarmedizin
bekanntes Anasthetikum, das in die Liste der essentiellen Arzneimittel der WHO
seit 1985 eingetragen ist. (35)

In einer Reihe von Studien wurde die antidepressive Wirkung von Ketamin (5, 94-
107, 109-115, 118-122, 125, 126, 128-131, 133, 134, 137) und Esketamin (108,116,
117,123,124, 127, 128, 132, 135,136) untersucht.

Bei Esketamin handelt es sich um ein Enantiomer des Ketamins. (33)

Wird Ketamin intravends appliziert, erreicht die antidepressive Wirkung ihr
Maximum nach 24 Stunden und bleibt in einer milderen Form meist fur 7 Tage
bestehen. (149) Nach einer intranasalen Gabe von Esketamin tritt die Wirkung nach
weniger als 2 Stunden ein und erreicht die maximale Wirkung nach 24 Stunden.
(150)

Diese rasch auslosbaren antidepressiven Effekte konnten vorteilhaft bei einer
Uberbriickung der Wirklatenz der herkdmmlichen Antidepressiva sein. (116)

Im Jahr 2019 wurde Esketamin in Form eines Nasensprays von der FDA zur
Behandlung einer therapieresistenten Depression, in einer Kombination mit einem
oralen Antidepressivum, zugelassen. (8) Im Jahr 2020 erhielt dieser Nasenspray
eine Zulassung fur die Major depressive disorder mit akuten Selbstmordgedanken
oder -Handlungen. (201)

Etwas spater, im Jahr 2019, wurde die Empfehlung des Committees for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) verdffentlicht und anschlie3end erfolgte auch die
Zulassung durch die EMA. (7,202) Die Zulassung der EMA gilt derzeit fur zwei
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Indikationen, zum ersten zur Behandlung der therapieresistenten Depression in
einer Kombination mit einem SSRI oder SNRI unter Voraussetzung zweier
erfolgloser Therapieversuche. (203) Zum zweiten wurde Esketamin im Jahr 2020
fur die kurzzeitige Notfall-Behandlung von mittelschweren oder schweren Episoden
der MDD zugelassen. (203)

Am besten sind zum jetzigen Zeitpunkt i.v. (5, 94-100, 102-110, 112-114, 118-122,
126, 128-131, 133, 134, 137) und i.n. (101, 116, 117, 123, 124, 127, 132, 135, 136)
Applikationsformen erforscht.

Die peroralen, intramuskularen und subkutanen Darreichungsformen sind weniger
erforscht. Jede Applikationsform bringt Vorteile bzw. Nachteile, wie leichte
Applizierbarkeit ggf. in einer akuten Situation, Kosten, unterschiedliche
Bioverfugbarkeit, unangenehmer Geschmack (bei der oralen Form), mit sich.
(141,153,155) Eine weitere Erforschung mdoglicher Applikationsformen ware

sinnvoll.

DarUber hinaus beschaftigen sich die Forscher*innen mit den antisuizidalen
Effekten von Ketamin und Esketamin. (5, 94, 96-98, 102, 103, 105, 106, 110, 112,
113, 116, 118-120, 122, 129-133, 135, 137) Zheng et al. beschreiben die derzeitig
gewonnenen Ergebnisse als inkonsistent. (150)

Auch in diesem Bereich ware eine weitere Forschung von einer grof3en Wichtigkeit.

Bis dato bleibt der genaue Wirkungsmechanismus von Ketamin bzw. Esketamin
nicht vollstandig geklart. Die Haupttheorien beziehen sich auf NMDA, AMPA und
Opioidrezeptoren. Eine wichtige Rolle bei der Wirkung von Ketamin scheinen BDNF
und die erhdhte synaptische Plastizitat zu spielen. Weitere Forschung ware
notwendig, um den Wirkungsmechanismus in Detail zu identifizieren. Dies konnte

helfen, neue mogliche Therapieansatze zu erkennen. (69-72,90,212)
Weiters ware eine weitere Forschung zum anderen Enantiomer von Ketamin, R-

Ketamin, sinnvoll, da es eine starkere und langere antidepressive Wirkung in
Nagetiermodellen zu haben scheint. (43,145-147)
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Zu den am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen zahlen laut EMA:
Schwindelgefunhl, Dissoziation, Nausea, Cephalea, Somnolenz,
Geschmacksstorungen, Vertigo, Hypasthesie, Emesis und Anstieg vom Blutdruck.
(53) Diese tragen jedoch einen transienten Charakter. (139,160,161,162)

Zu den langfristigen Nebenwirkungen existieren vergleichsweise wenig Daten.

Das Abhangigkeitspotential von Ketamin ist vermehrt zu erforschen. Laut den
Ergebnissen der Phase 1 Studie wurde die Beliebtheit (engl.: ,drug liking“) von
Ketamin (intravends) und Esketamin (intranasal) von Teilnehmer*innen &hnlich

bewertet. Beide Substanzen wurden hoher als das Placebo bewertet. (64)

Die Konsumraten wurden im Jahr 2019 von der Europaischen Beobachtungsstelle
fur Drogen und Drogensucht als niedrig beschrieben. (59)

Zahlreiche potenzielle Pradiktoren einer erfolgreichen Ketamintherapie kommen in
Frage und werden aktuell intensiv erforscht, wie z.B.: Kognition oder Angstlichkeit
der Patient*innen, das Erleben von dissoziativen Phanomenen, Veranderungen des
Schlafes, BDNF-Spiegel etc. (142-191) Es bleibt jedoch weitgehend unklar, welche
davon fur den klinischen Alltag nutzlich waren. Eine weitere Forschung in diesem
Bereich ware sinnvoll, um zu erkennen, welche Patient*innen-Gruppen besonders

von einer Ketaminbehandlung profitieren konnten. (110,113,129,170)

Ketamin gilt als Vertreter der Gruppe der sogenannten RAADs (engl.: rapid-acting
antidepressants). Die antidepressive Wirksamkeit des Ketamins hat weitere
glutamaterge Modulatoren, wie z.B. Rapastinel, Dextromethadon, D-Cycloserin. als
weitere mogliche therapeutische Optionen fur Depressionen zum Gegenstand der
Forschung gemacht. (215)

Daruber hinaus wurde eine ,Ketamin assistierte Psychotherapie® beschrieben, bei
der Ketamin wahrend der psychotherapeutischen Sitzung eingenommen wird, um
den sogenannten Trancezustand zu erreichen. (216) Zu der ketaminunterstutzten

Methode der Psychotherapie gibt es allerdings wenig Daten.

72



Der Metabolit von Ketamin, (2R,6R)-Hydroxynorketamin, wird derzeit auch
erforscht, da er bedeutsame Effekte als potentielles Antidepressivum aufweisen
konnte. (217)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Ketamin bzw. Esketamin als
Antidepressiva eine Reihe von Vorteilen mit sich bringen: der rasche
Wirkungseintritt im Vergleich zu herkdmmlichen Antidepressiva (116,149,150),
praktische Darreichungsform, gunstiges kurzzeitiges Nebenwirkungsprofil. (56)
Zudem offnet das Ketamin eine neue Perspektive in der Forschung der
antidepressiven Therapie, indem weitere Wirkstoffe thematisiert und erforscht
werden, die ebenfalls ein antidepressives Potential besitzen konnten. (215)

Der Ketamin-Einsatz ist jedoch derzeit mit vielen noch unbeantworteten Fragen

verbundenen, die einer weiteren Forschung bedurfen.
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