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Ketamin - eine neue Hoffnung
in der Depressionsbehandlung?

S. Kasper, C. Kraus, R. Lanzenberger

Ausgehend von der Beobachtung chirur-
gisch titiger Arzte, dass es Patienten nach
einer Ketamin-Anésthesie psychisch bes-
ser ging als Patienten, die eine andere Nar-
kose bekommen hatten, haben Kliniker
erstmals vor ca. 20 Jahren diesen N-Me-
thyl-D-Aspartat- (NMDA-) Rezeptor-An-
tagonist in einer etwa zehnfach geringe-
ren Dosierung an depressiven Patienten

untersucht [1]. Es folgten eine Reihe von 0. Univ.-Prof. Dr: h. c. muit.
Dr. Siegfried Kasper
© MedUni Wien — Matern

placebokontrollierten ~ Untersuchungen
[2]. Parallel dazu wurden andere NMDA-
Antagonisten wie Amantadin oder Memantin gepriift,
die jedoch keine so deutlichen Ergebnisse wie Keta-
min erbrachten [3].

Die zurzeit vorliegenden klinischen Untersuchungen
zeigen einen robusten antidepressiven Effekt von Ke-
tamin, entweder intravenos oder intranasal verabreicht
(zur Ubersicht: Kraus et al. 2017 [2]). Es konnten bei
unipolar- und bipolar-depressiven Patienten Respon-
se-Raten von bis zu 88 % erreicht werden, wenn Ke-
tamin zusétzlich zu der bestehenden Pharmakothera-
pie gegeben wurde. Die in den Studien gefundenen
Effektstdarken sind bei unipolar-depressiven Patienten
deutlicher ausgeprigt als bei bipolar-depressiven Pa-
tienten. Der antidepressive Effekt stellt sich auch bei
Einmalgabe rasch — innerhalb von Stunden — ein und
hilt Tage an. Es konnte jedoch unter dieser Medika-
tion keine Remissionsstabilitidt dokumentiert werden.
Auftretende Nebenwirkungen (vorwiegend Dissozia-
tionserlebnisse und Schwindel) sind wihrend der In-
fusion zu bemerken und bilden sich im Vergleich zu
den bei der Elektrokonvulsionstherapie (EKT) auftre-
tenden Nebenwirkungen wieder rasch zuriick.

Neben dem antidepressiven Effekt konnten neuere
Studien auch einen wirksamen anti-suizidalen Effekt
darstellen — ein Effekt, der bisher mit dieser Deutlich-
keit noch von keinem Medikament gezeigt wurde. In
der klinischen Praxis werden bei suizidalen Patienten
entweder Benzodiazepine bzw. atypische Antipsycho-
tika zur Sedierung verabreicht, ohne jedoch einen we-
sentlichen Einfluss auf die Suizidalitét per se erken-
nen zu lassen, die bei Patienten unter der Ketamin-In-
fusionstherapie rasch zuriicktritt.

Wihrend die ersten klinischen Studien mit dem ra-
zemischen Gemisch von Ketamin durchgefiihrt wur-
den, wird die Entwicklung nun mit dem Enantiomer
S-Ketamin weiter durchgefiihrt. Interessanterweise
haben Tierstudien fiir das R-Ketamin giinstige antide-
pressive Effekte ohne die fiir S-Ketamin beschriebe-

nen dissoziativen Nebenwirkungen erken-
nen lassen. Eine entsprechende Studie bei
Menschen ist jedoch noch nicht publiziert
worden.

Obwohl die zurzeit vorliegenden Studien-

ergebnisse sehr viel versprechend sind,

werden sich zukiinftige Studien auf fol-

gende Bereiche beziehen:

— den Weg der Verabreichung — d.h. intra-
venos oder intranasal oder peroral,

— die richtige Dosierung,

— die Dosisintervalle,

— die Behandlungsdauer,

— die Praktikabilitit mit Komedikation,

— die Sicherheit bei Langzeitanwendung,

— die Nebenwirkungen bei einer speziell vulnerablen
Population und

— last but not least das Suchtpotenzial.

In den USA haben sich an verschiedenen Behand-
lungseinrichtungen sogenannte ,Ketamine-Clinics*
etabliert, um diese Behandlungsmethode in einem
qualifizierten Setting Patienten zur Verfiigung zu stel-
len. In Europa ist diese Art des Behandlungssettings
noch nicht iiblich. Es wire jedoch iiberlegenswert,
dass sogenannte ,,Brain-Health Centers* eingerichtet
werden, an die sich Patienten mit Depressionen bzw.
bestehender Suizidalitit wenden konnen, um eine ra-
sche antidepressive bzw. eine anti-suizidale Thera-
pie zu erhalten. Diese ,,Brain-Health Centers* konn-
ten analog zu einem physikalischen Institut einge-
richtet werden und z. B. neben der Ketamin-Therapie
auch Methoden wie die transkranielle Magnetstimula-
tion, Lichttherapie bzw. Neurofeedback anbieten. Da-
durch wiirde den psychiatrischen Erkrankungen auch
ein Stigma genommen und vor allem bei Patienten mit
Depressionen bzw. mit suizidalen Symptomen eine ra-
sche Besserung erreicht werden.

Weiters wiirde auch zum Ausdruck gebracht werden,
dass die Symptomatik nicht kausal in Lebensumstén-
den zu suchen ist, sondern einem Krankheitsbild wie
jedem anderen in der Medizin zuzuordnen ist. Vik-
tor Frankl hat dies in den 1950er Jahren so schon aus-
gedriickt, indem er schreibt ,,.Die Person schlummert
hinter den Mauern der Erkrankung* und nachdem die
Mauer der Erkrankung entweder ganz oder teilweise
durch eine rasch wirksame Therapie abgetragen ist,
kann man mit dem Menschen, der Person, psychothe-
rapeutische Gespriche fiihren, um eventuell den Le-
bensstil zu verdndern bzw. Behinderungen, die aus der
Krankheit entstanden sind, addquat zu begegnen — wie
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es auch bei anderen medizinischen Erkrankungen der
Fall ist.

Die Ketamin-Therapie zeigt uns auf, dass neben der
monoaminergen Theorie (Serotonin, Noradrenalin
und Dopamin betreffend) auch weitere Mechanismen
bei der Pathophysiologie der Depression, nidmlich
das glutamaterge System (insbesondere NMDA- und
AMPA-Rezeptoren) von Bedeutung sind. Interessan-
terweise konnten Studien der Wiener Klinik zeigen,
dass Ketamin bei therapeutischen Dosen keine rele-
vante Bindung am Serotonintransporter aufweist — ein
Wirkmechanismus, der fiir einen Grofteil der zurzeit
verfiigbaren Antidepressiva, insbesondere SSRIs, we-
sentlich ist [4]. Der rasche antidepressive Effekt von
Ketamin wird mit hoher Wahrscheinlichkeit iiber neu-
rotrophe Faktoren wie BDNF vermittelt, wie in Tier-
versuchen gezeigt werden konnte [5].

Die Therapie mit Ketamin ist ein Anfang, dafiir wei-
tere Antidepressiva mit einem vergleichbaren Mecha-

nismus zu untersuchen und sie fiir die Patientenbe-
handlung verfiigbar zu machen.
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