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Zusammenfassung

Hintergrund: Obgleich die kurzfristige antidepressive Wirksamkeit von Ketamin durch
eine Vielzahl von Studien und Metaanalysen dokumentiert worden ist, sind zahlreiche
Fragen bezliglich der praktischen Anwendung im klinischen Alltag weiterhin ungeklart.
Ziel der Arbeit: Anhand eigener klinischer Erfahrung sollen in Abgleich und Erganzung
zur aktuellen Datenlage auf bisher nicht zufriedenstellend geklérte Fragen der
praktischen Anwendung von Ketamin bei Depressionen Antworten gegeben werden.
Material und Methoden: Die eigenen, iiber 5-jahrigen klinischen Erfahrungen

mit antidepressiver Ketaminbehandlung werden hinsichtlich der Fragestellungen
ausgewertet. Es erfolgt ein qualitativer Vergleich dieser Ergebnisse mit denen einer
narrativen Literaturrecherche.

Ergebnisse: Es wurden 72 Patienten (unipolare Depression n= 53, bipolare Depression
n=16, schizoaffektive Depression n=3) in die Analyse der eigenen Kohorte
eingeschlossen. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion der Depressivitat
und Suizidalitat nach Ketaminbehandlung. 61% der Patienten litten unter mindestens
einer Nebendiagnose. Eine Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht S-Ketamin mit
einer Frequenz von 3 Gaben pro Woche hat sich als effektiv erwiesen. Die Behandlung
zeigte sich hinsichtlich urotoxischer Nebenwirkungen, Kombinationsbehandlung

mit Tranylcypromin und bei komorbider posttraumatischer Belastungsstérung als
unbedenklich.

Diskussion: Ketamin ist eine effektive und sichere Substanz zur Behandlung der
unipolaren und bipolaren Depression.

Schliisselworter
Praxis - Dosierung - Nebenwirkungen - Suizidalitdt - Tranylcypromin

Die Wirksamkeit von Ketamin als schnell
wirksames Antidepressivum konnte in
zahlreichen Studien nachgewiesen wer-
den. Seit Kurzem ist die intranasale Ap-
plikation bei therapieresistenter Depres-

schen Stérungen oder antidepressiver
Kombinationstherapien.

Ketamin als Antidepressivum

sion in der Europdischen Union zuge-
lassen. Gleichwohl bestehen weiterhin
Unklarheiten beziiglich unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen, optimaler
Dosis, Frequenz und Anzahl der Keta-
minapplikationen, der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Ketamin sowie der
Anwendung bei komorbiden psychi-

Die rezidivierend depressive Storung stellt
mit fast 264 Mio. Betroffenen eine der
weltweit verbreitetsten Krankheitsbilder
dar [6]. Zahlreiche Studien zeigen, dass
unter herkdmmlicher antidepressiver Be-
handlung weniger als 50 % der Patienten
remittieren [32] und somit das Risiko eines
therapieresistenten Verlaufs zunimmt. Zu-
dem setzt der Behandlungseffekt oft mit
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einer Latenz von Wochen bis Monaten ein
[13], woraus sich der Bedarf nach schneller
wirksamen Substanzen begriindet. 2000
beschrieben Berman et al. erstmals die
rasch einsetzende antidepressive Wirkung
von Ketamin in subanasthetischer Dosie-
rung bei Patienten mit einer depressiven
Episode [4]. Dieser Befund konnte fortan
in zahlreichen Studien repliziert werden
[16].

Ketamin selbst wurde urspriinglich seit
den 1970er-Jahren als schnell und kurz
wirksames Analgetikum und Narkotikum
in der Anasthesie und Notfallmedizin ver-
wendet. Zudem wird Ketamin in nicht un-
erheblichem AusmaR als illegale ,Party-
droge” konsumiert.

Sowohl fiir das Razemat Ketamin (S-
und R-Ketamin) als auch S-Ketamin und
R-Ketamin liegen Daten zur antidepres-
siven Wirksamkeit vor. So erweist sich in
der kiirzlich erschienenen Metaanalyse
von Bahji et al. (razemisches) Ketamin
als wirksamer und nebenwirkungsarmer
als S-Ketamin, wobei Ketamin intravends
(i.v.) und S-Ketamin intranasal verabreicht
worden ist [1].

Die Anwendungvon Ketaminals schnell
wirksames Antidepressivum hatim Gegen-
satzzuintranasalem S-Ketamin bislang kei-
ne Zulassung und wird somit weiterhin off-
label eingesetzt.

Das Enantiomer S-Ketamin hat im Ver-
gleich zum Ketamin eine hohere Affinitat
zum N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezep-
tor sowie in einigen Studien ein glinstige-
res Nebenwirkungsprofil [5].

In praklinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass R-Ketamin eine stérkere und
langer andauernde antidepressive Wirk-
samkeit besitzt als S-Ketamin und weni-
ger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) erzeugt als S-Ketamin oder Ketamin
[5, 15]. In einer Open-label-Pilotstudie mit
7 therapieresistenten depressiven Patien-
ten wurde die préklinisch beschriebene
antidepressive Wirksamkeit bestatigt [17].

Aussagekraftigere randomisierte klini-
sche Studien zu Wirksamkeit und Sicher-
heit von R-Ketamin sind derzeit noch aus-
stehend.

Durch den zunehmenden, meist off-la-
bel klinischen Gebrauch ergeben sich bis-
her nicht ausreichend geklarte Fragen be-
ziiglich der praktischen Anwendung. Diese
beziehen sich u.a. auf folgende Aspekte:
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- unerwunschte urotoxische Arzeimittel-
wirkungen und hypertensive Risiken in
der Kombination mit Monoaminooxi-
dasehemmern (MAOQI),

- Wirksamkeit und Risiken bei der
Behandlung der bipolaren Depression,

— Sicherheit bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Personlichkeitsstérung und
posttraumatischer Belastungsstérung
(PTBS),

- optimale Dosis, Anzahl und Frequenz.

Ziel der Arbeit ist es, Antworten auf diese
Fragen zu umreilen, indem zum einen die
eigene, liber 5 Jahre gesammelte klinische
Erfahrung der antidepressiven Ketaminbe-
handlung berichtet und zum anderen eine
Ubersicht der aktuellen Datenlage iiber die
genannten Themen gegeben wird.

Kohortenbeschreibung

Da alle Patienten S-Ketamin erhielten, be-
schrankensich diefolgenden Aussagen der
eigenen Untersuchungen auf die Substanz
des S-Enantiomers. In die retrospektive
Analyse wurden 72 mdnnliche und weib-
liche Patienten eingeschlossen, die zum
Zeitpunkt der Ketaminbehandlung an ei-
ner mittelgradigen oder schweren depres-
siven Episode litten und sich in stationar-
psychiatrischer Behandlung befanden. Al-
le Patienten haben im Zeitraum Marz 2017
bis August 2021 mindestens eine Ketamin-
gabein antidepressiver Indikation und Do-
sierung (S-Ketamin, 0,25-0,5 mg/kg Kor-
pergewicht) erhalten. Alle Patienten wur-
den zuvor miindlich und schriftlich Gber
den Off-label-Gebrauch der Behandlung
aufgeklart.

Die erste Gabe erfolgte jeweils intrave-
nos tber einen Zeitraum von 60 min; bei
guter Vertraglichkeit erfolgten alle weite-
ren Gaben subkutan (s.c.; abdominell) mit
einer langsamen Injektion (30 s) des unver-
diinnten S-Ketamins und einer anschlie-
Benden Uberwachung iiber 60min. Alle
Gaben erfolgten unter Monitorbedingun-
gen (Blutdruck, Puls, Sauerstoffsattigung)
und einer kontinuierlichen 1:1-Betreuung.
Die Blutdruckwerte wurden durch eine
Pflegekraft 5-mintlich schriftlich doku-
mentiert. AuBerdem wurden die Patienten
wahrend der Gaben regelmaBig nach dis-
soziativen Nebenwirkungen befragt. Der
Behandlungsplan sah maximal 3 Gaben

pro Woche vor [28]. Grund fiir eine ers-
te intravendse Applikation ist die besse-
re Steuerung bei Unvertrdglichkeit — bei
Infusionsstopp sistieren potenzielle UAW
innerhalb von 10-20 min.

Es wurden Geschlecht, Alter, psychi-
atrische Haupt- und Nebendiagnosen,
Gesamtanzahl der Ketamingaben und die
Schwere der depressiven Episode anhand
des validierten Self-rating-Fragebogens
Beck Depression Inventory (BDI Il, Score
0-63; [3]) sowie isoliert das 9. BDI-II-
Item (BDI-lliemo, Score 0-3) als Marker fiir
Suizidalitdt erfasst. Der BDI-ll-Fragebogen
wurde jeweils unmittelbar vor, unmittel-
bar nach und 24h nach Ketamingabe
erhoben. Fiir die folgenden Berechnun-
gen wurde jeweils der BDI-Il-Score und
das BDI-llem o vor der ersten und nach
der letzten Ketaminbehandlung jedes Pa-
tienten berlicksichtigt. AuBerdem wurde
registriert, ob eine Kombinationstherapie
mit Tranylcypromin vorlag.

Die Auswertung der demografischen
und klinischen Daten erfolgte durch Mittel-
werte, Standardabweichungen (SD), Hau-
figkeiten und Prozentangaben.

Das Signifikanzlevel wurde fiir alle wei-
teren statistischen Berechnungen auf 5%
festgelegt. Mittels multipler Regressions-
analyse wurde festgestellt, ob die Pradik-
toren Alter, Geschlecht und Anzahl der Ke-
tamingaben die Differenz im BDI-II-Sum-
menscore und BDI-lliem statistisch signi-
fikant vorhersagen.

Alle Analysen erfolgten mit IBM SPSS
Statistics fir Windows, Version 27.

Es konnten 38 Frauen (53%) und
34 Manner (47%) in die Analyse ein-
geschlossen werden. Das mittlere Alter
der Patienten (naker=71) betrug 47 Jahre
(SD=17). 53 Patienten litten unter einer
unipolaren Depression, 16 unter bipolarer
Depression, 3 unter einer schizoaffektiven
Stoérung gegenwartig ohne psychotische
Symptome.

Die Patienten (nAnzahI der Ketamingaben = 71)
erhielten eine durchschnittliche Anzahl
von 13 Ketamingaben (SD=9). Drei Pa-
tienten erhielten lediglich eine Gabe,
6 Patienten erhielten 25 oder mehr (ma-
ximal 47) Gaben. 44 Patienten (61 %)
hatten mindestens eine psychiatrische
Nebendiagnose, am haufigsten waren
komorbide Persdnlichkeitsstorungen mit
15 Patienten (21%), gefolgt von Ab-



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

Tab.1 Klinische und demografische Daten der Patienten
Mittelwerte (SD)
Alter (n=71) 47 (17)
Anzahl Ketamingaben (n=71) 13(9)
BDI Il vor Ketaminbehandlung (n=51) 32(12)
BDI Il nach Ketaminbehandlung (n=57) 22(13)
BDI-llitem 9 vor Ketaminbehandlung (n=49) 1,2(0,9)
BDI-llitem 9 nach Ketaminbehandlung (n = 55) 0,7(0,9)
- Haufigkeiten (Prozent)
Geschlecht (N=72) Mannlich 38(53)
Weiblich 34 (47)
Hauptdiagnosen (N=72) Unipolar 53(69)
Bipolar 16 (22)
Schizoaffektiv 3(4)
Nebendiagnosen (N=72) Ja 44.(61)
Personlichkeitsstérung 15(21)
Abhdangigkeitserkrankung 12(17)
Angsterkrankung 12(17)
PTBS 8(11)
Somatoforme Stérung 7(10)
Andere 14(19)
Kombinationstherapie Tranyl- | Ja 8(11)
cypromin (n=71) Nein 63 (88)

BDI Beck Depression Inventory, PTBS posttraumatische Belastungsstérung, SD Standardabweichung

hangigkeitserkrankungen mit 12 (17 %)
und Angsterkrankungen mit 12 Patienten
(17%) sowie posttraumatischer Belas-
tungsstérung mit 8 Patienten (11%) und
somatoforme Stérungen mit 7 Patienten
(10%). Bei 14 Patienten wurden andere
Nebendiagnosen (19%) codiert. Bei den
Abhéngigkeitserkrankungen handelte es
sich um 5 Abhangigkeitsdiagnosen (2-mal
Alkohol, 1-mal Cannabis, 2-mal Sedativa
und Hypnotika), 4 Diagnosen ,schadli-
cher Gebrauch” (2-mal Alkohol, 1-mal
Cannabis, 1-mal Sedativa und Hypnotika)
sowie 3 Diagnosen eines Entzugssyn-
droms (1-mal Alkohol, 2-mal Sedativa und
Hypnotika).

Die Pradiktoren Alter, Geschlecht und
Anzahl der Ketamingaben sagen we-
der die Differenz im BDI-Il-Summenscore
(p=0,29) noch im BDI-llem o (p=0,73)
statistisch signifikant voraus. Daher wird
in den folgenden Berechnungen auf den
Einschluss dieser Faktoren als Kovariaten
verzichtet.

Der durchschnittliche BDI-II-Wert vor
Beginn der Ketaminbehandlung (n=51)
lag bei 32 (SD=12), nach der Ketamin-
behandlung (n=57) bei 22 (SD=13).
Der durchschnittliche Wert fiir das BDI-
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llitem o lag vor der Ketaminbehandlung
(n=49) bei 1,2 (SD=0,9), danach (n=55)
bei 0,7 (SD=0,9). Insgesamt 8 Patien-
ten (nKombinationstherapieTranylcypromin = 71; N %)
wurden wahrend der Ketaminbehandlung
zusatzlich mit Tranylcypromin behandelt
(@ Tab. 1).

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Literaturrecherche

Voriibergehende dissoziative Symptome
haben sich als hdufigste UAW erwiesen
[4, 37]. Als weitere UAW gelten asym-
ptomatisch erhohter Blutdruck, Schwin-
del, Kopfschmerzen, verschwommenes Se-
hen, Angst, Ubelkeit, Benommenheit und
Wahrnehmungsstérungen. Alle UAW ha-
ben sich als transient erwiesen (Riickgang
nach 70-80 min nach Beendigung der Ke-
tamingabe; [4, 31]).

Beziiglich des Risikos eines erhéhten
Blutdrucks wird dazu geraten, standard-
maBig eine Blutdruckiiberwachung wah-
rend und 70 min nach der Ketaminverab-
reichung durchzufiihren; bei Patienten mit
stattgehabtem Schlaganfall oder dekom-

pensierter Herzinsuffizienz sollte besonde-
reVorsichtgelten oder direkt eine alternati-
ve Behandlungsoption angeboten werden
[31]. Die bei missbrauchlichem Gebrauch
auftretenden Schéaden an Blase und Niere
konnten bei einer antidepressiven Indika-
tion und Dosierung von Ketamin nicht be-
obachtet werden [12]. Solche potenziellen
Schéddigungen umfassen Dysurie, Polyurie,
Hamaturie, suprapubische Schmerzen bis
hin zu ulzerativen Zystitiden [22], Notfall-
zystektomien und Vergesellschaftung mit
Urothelkarzinomen [27].

» Der Blutdruck sollte wahrend
und 70 min nach der Ketamingabe
Uberwacht werden

Als sicherste Marker zur Friiherkennung ke-
tamininduzierter Zystitiden erwiesen sich
Anstiege von Erythrozyten und Leukozy-
ten im Urin [40]. Klinische Warnsymptome
sind Dys- und Polyurie.

Die systematische Erhebung dieser
unerwiinschten Effekte erscheint jedoch
llickenhaft [31]. Gleichwohl haben Ng
et al. kiirzlich festgestellt, dass das Risiko
urologischer Komplikationen direkt dosis-
und frequenzabhangig ist. So sei eine Do-
sis =250 mg/Infusion und eine Frequenz
von =5 Infusionen/Monat mit einem ho-
heren Risiko assoziiert, urotoxische UAW
wie Hamaturie, Dysurie und Unterleibs-
schmerzen zu entwickeln [25]. Im Rahmen
der Zulassungsstudien des intranasalen
S-Ketamins wurde kein einziger Fall einer
induzierten Zystitis beschrieben, obwohl
die Patienten insgesamt haufiger unter
urogenitalen UAW litten.

Es konnte in zahlreichen Studien ge-
zeigt werden, dass es weder bei gesunden
[7] noch bei depressiven [37] Probanden
zu missbrauchlichem Verhalten beziiglich
Ketamin oder anderen Substanzen oder zu
Craving-Verhalten kommt. Diese Befunde
konnten in Untersuchungen mit intranasa-
lem S-Ketamin und depressiven Patienten
bestatigt werden [29].

Andere Arbeitsgruppen hingegen be-
schreiben ein Abhdngigkeitspotenzial bei
Patienten mit therapieresistenter Depres-
sion [30]. In einer Studie zu den kogniti-
ven Wirkungen von Ketamin bei gesunden
Probanden ergaben sich Hinweise darauf,
dass eine niedrigere Dosis im Vergleich
zu einer hoheren Dosis (0,4 vs. 0,8 mg/kg)
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Ketaminbehandlung

Tab.2 Ubersicht BDIIl und BDI-llitem o fiir unipolar und bipolar erkrankte Patienten vor und nach

Patienten Mittelwert (SD)
BDI Il vor Ketaminbehandlung Unipolar (n=36) 33(12)

(n=46) Bipolar (n=10) 27(9)

BDI Il nach Ketaminbehandlung Unipolar (n=36) 23(13)

(n=46) Bipolar (n=10) 12(7)
BDI-llitem 9 vor Ketaminbehandlung Unipolar (n=33) 1,2(0,9)
(n=43) Bipolar (n=10) 1,1(0,9)
BDI-llitem 9 nach Ketaminbehandlung Unipolar (n=33) 0,6 (1)

(n=43) Bipolar (n=10) 0,5(0,7)

BDI Beck Depression Inventory, SD Standardabweichung

moglicherweise ein starkeres Abhdangig-
keitspotenzial aufweist [23].

Eigene Untersuchungen

Aufgrund der vergleichsweise geringen
Datenlage wird im Folgenden besonders
auf potenzielle urotoxische UAW einge-
gangen. Dafiir wurden die routinemaRBig
gewonnenen Erythrozyten- (n=32) und
Leukozytenparameter (n=33) im Urin als
Marker fiir Schadigungen des Urogeni-
taltrakts vor der ersten und nach der
letzten Ketamingabe erfasst. Zwei Pati-
entinnen mit manifestem Harnwegsinfekt
wurden von der statistischen Analyse
ausgeschlossen.

Fiir die statistische Analyse wurde ein
gepaarter t-Test durchgefiihrt.

Es zeigte sich ein Absinken beider Wer-
te, wenngleich die Ergebnisse fiir die Ery-
throzyten knapp nicht mehr (t[31]1=1,98,
p=0,06) und fiir die Leukozyten nicht
(t[32]=1,19, p=0,24) signifikant sind. Bei-
de Parameter sanken nach der Ketaminbe-
handlung. Somit ergeben sich keine Hin-
weise auf eine (kumulative) Schadigung
des Urogenitaltrakts bei (wiederholter) Ga-
be von Ketamin.

» Die Blutdruckanstiege lagen
in einem klinisch unbedeutenden
Bereich

Beziiglich der haufigsten UAW (dissoziative
Symptome) beschrieben lediglich 2 Pati-
enten wahrend jeweils 2 Gaben ein dif-
fuses Gefiihl des ,Ausgeliefertseins” und
der ,Machtlosigkeit” Beide Patienten litten
komorbid an einer PTBS und wiinschten
eine Fortfiihrung der Behandlung.
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Beziiglich des potenziellen Blutdruck-
anstiegs konnte in einer retrospektiven
Studie gezeigt werden, dass es zwar zu
Blutdruckanstiegen kommen kann, diese
jedoch durchweg in einem klinisch unbe-
deutenden Bereich lagen. Die Studie be-
fasste sich im Speziellen mit dem beson-
deren Risiko von Blutdruckanstiegen bei
Kombinationstherapien mit MAOI [19].

» Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine Schadigung des
Urogenitaltrakts bei wiederholter
Ketamingabe

Obgleich keine systematische Erhebung
von Craving- oder Entzugssymptomen er-
folgte, konnte bei keinem Patienten ei-
ne Abhdngigkeitsentwicklung beobachtet
werden.

Wirksamkeitsunterschiede bei uni-
und bipolarer Depression

Literaturrecherche

Bei Zarate et al. wurde die Wirksam-
keit intravends verabreichten Ketamins
(0,5mg/kg) bei Patienten mit einer bipo-
laren Depression beschrieben, ohne dass
sich Hinweise fiir ein erhohtes Switch-Risi-
ko ergaben[16,41]. Jedoch wird diskutiert,
ob sich die Wirksamkeit im Vergleich zu
unipolarer Depression unterscheidet.
Xuetal. postulierten, dass Patienten mit
bipolarer Depression (unabhéngig von der
Dosierung) im Vergleich zu Patienten mit
unipolarer Depression sowohl eine gene-
rell verminderte als auch eine verkiirzte an-
tidepressive Wirksamkeit aufweisen [39].
Dieser Befund konnte in der Metaanalyse
von Kryst et al. nicht bestatigt werden [16].

Eigene Untersuchungen

Es wurde eine mixed ANOVA berechnet
und aufgrund der geringen Patientenzahl
der anderen Diagnosegruppen nur die uni-
polar (n=36) und bipolar (n=10) erkrank-
ten Patienten einbezogen. Bei den fehlen-
den 23 Patienten waren die BDI-II-Bogen
nicht verfligbar.

Bei den Patienten mit unipolarer De-
pression lag der durchschnittliche BDI-
[I-Score vor der Ketamingabe bei 33
(SD=12), nach Beendigung der Therapie
bei 23 (SD=13). Bei den Patienten mit
bipolarer Depression davor bei 27 (SD=9),
danach bei 12 (SD=7; @ Tab. 2).

Der diagnoseiibergreifende Abfall des
BDI-lI-Summenscores erweist sich als sig-
nifikant (F[1,44]1=36,81, p<0,001), was
die generelle antidepressive Wirksam-
keit von Ketamin bestatigt. Numerisch
war in der Gruppe der unipolar de-
pressiven Patienten ein hoherer BDI-II-
Score zu verzeichnen, dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant (t{44]= 1,46,
p=0,15). Es bestand keine signifikan-
te Interaktion mit der antidepressiven
(F[1,441=2,08, p=0,156) und antisuizida-
len (F[1,411=0,05, p=0,819) Wirksamkeit
von Ketamin.

Es wurden keine hypomanen oder ma-
nischen Episoden als Folge der Ketamin-
behandlung beobachtet.

Optimale Dosis, Anzahl und
Frequenz

Literaturrecherche

Das systematische Review von McMullen
et al. stellt fest, dass die antidepressive
Wirksamkeit von Ketamin durch wieder-
holte intravendse Gaben bis zu 6 Wochen
verlangert bzw. erhalten werden kann [20].
Gleiches gilt fiirintranasales S-Ketamin [8].

Beziiglich der intravendsen Verabrei-
chung scheint der optimale Dosisbereich
bei 0,5mg/kg tiber 40 min mit einer Fre-
quenz von 2 Infusionen pro Woche zu lie-
gen [28, 39]. Fava et al. zeigten diesbeziig-
lich, dass einzig eine Dosis von = 0,5 mg/kg
dem aktiven Placebo Midazolam Uberle-
gen war [9].

Der optimale Dosisbereich fiir intrana-
sales S-Ketamin liegt bei 28-84 mg (iber
15min (alle 5min ein Pumpstof in jeden



Nasenvorhof) mit einer Frequenz von 2 Ga-
ben pro Woche [26]. Diese Anwendung ist
fiir die Behandlung therapieresistenter De-
pressionen in Kombination mit einem her-
kommlichen Antidepressivum in den USA
und Europa zugelassen. Wajs et al. konnten
bei wochentlichen oder 2-wdchentlichen
Gaben eine Langzeitwirksamkeit von bis
zu einem Jahr nach Ansprechen auf S-Ket-
amin zeigen [34].

Eigene Untersuchungen

Unsere Erfahrungen weisen auf eine kumu-
lative antidepressive Wirksamkeit wieder-
holter Ketamingaben hin [28]. Patienten
erhalten zu Beginn eine Anfangsdosis von
0,25mg/kg Korpergewicht. Sofern diese
ohne UAW toleriert wird, wird die Behand-
lung mit einer Dosierung von 0,5 mg/kg
Korpergewicht fortgesetzt. Aufgrund der
zeitlich begrenzten antidepressiven Wirk-
samkeit erscheint uns die 3-mal wochent-
liche Gabe effektiver.

Die Gabe von Ketamin subkutan ist in
unserer Beobachtung mit weniger disso-
ziativen Nebenwirkungen verkniipft und
deutlich unkomplizierter in der Handha-
bung. Die Behandlung erfolgt dblicher-
weise im Kontext einer langfristigen Um-
stellung der Pharmakotherapie und nicht
als isolierte Intervention. Die Dauer rich-
tet sich nach individuellem Therapiefort-
schritt.

Beziiglich der unterschiedlichen Appli-
kationsformen (erste Gabe intravends, alle
weiteren Gaben subkutan) konnten keine
Wirksamkeits- oder Nebenwirkungsunter-
schiede festgestellt werden.

In wenigen Fallen, bei besonders gu-
tem Ansprechen und Vertrdglichkeit, wur-
de sich fiir eine ,Erhaltungs-S-Ketamin-
Therapie” entschieden. Dafiir wurden die
Patienten zundchst in 2-, spater in 4-wo-
chentlichem Abstand, dhnlich dem Pro-
zedere bei der Erhaltungselektrokrampf-
therapie, fiir eine Nacht geplant stationar
aufgenommen und erhielten die {bliche
Dosierung von 0,5mg/kg Korpergewicht
s.c. S-Ketamin. Da es sich jedoch um we-
nige Félle handelt, kdnnen wir zur Lang-
zeit- und rezidivprophylaktischen Wirkung
von S-Ketamin derzeit keine ausreichend
sicheren Aussagen treffen.

Antisuizidale Wirkung von
Ketamin

Literaturrecherche

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass in-
travendses Ketamin [2] und S-Ketamin [38]
eine schnell wirksame antisuizidale Wir-
kung haben, die bereits nach 40 min oder
innerhalb eines Tages einsetzt und nach
einmaliger intravendser Gabe 3 Tage [36]
bis hin zu einer Woche [35] anhdlt. Dies
gilt im Speziellen auch fiir Suizidalitdt im
Kontext einer bipolaren Depression [41].
AuBerdem zeige sich ein isolierter anti-
suizidale Effekt der moglicherweise unab-
hangig vom antidepressiven Effekt auftritt
[35].

Die Metaanalyse von Witt et al. kam
jedoch zu dem Schluss, dass intranasales

Hier steht eine Anzeige.
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S-Ketamin im Vergleich zu intravendsem
Ketamin einen nur geringfiigigen antisui-
zidalen Effekt erzeugt [36] und es sollte
darauf hingewiesen werden, dass es in den
Zulassungsstudien fiir intranasales S-Ket-
amin nicht durchgangig zu einer signifi-
kanten Reduktion der Suizidalitdt gekom-
men ist [8, 34].

Die Arbeitsgruppe um lonescu musste
feststellen, dass therapieresistente, chro-
nisch suizidale Patienten nach 6 intraveno-
sen Ketamininfusionen keine signifikante
Besserung der Suizidalitdt im Vergleich zur
Placebogruppe zeigten [14].

Ebenso giltdie anhaltende antisuizidale
Wirkung bei wiederholten Ketamininfusio-
nen als umstritten [33].
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Eigene Untersuchungen

Um zu priifen, ob beim vorliegenden
Datensatz eine isolierte antisuizidale Wir-
kung durch Ketamin zu beobachten ist,
wurde trotz Nichterfiillung der Normal-
verteilungsannahme fiir diesen Parameter
(p=0,000) eine mixed ANOVA berechnet,
da sie als ausreichend robust gegen-
Uber dieser Verletzung gilt. Aufgrund
der geringen Patientenzahl der anderen
Diagnosegruppen wurden nur die uni-
polar und bipolar erkrankten Patienten
in die Berechnung einbezogen (n=43,
fehlend = 29).

Bei den Patienten mit unipolarer De-
pression (n=33) lag das durchschnittliche
BDI-lltem o vor der Ketamingabe bei 1,2
(SD=0,9), nach Beendigung der Therapie
bei 0,6 (SD=1). Bei den Patienten mit bi-
polarer Depression (n=10) lag das durch-
schnittliche BDI-lljem ¢ vor der Ketaminga-
be bei 1,1 (SD=0,9), nach Beendigung der
Therapie bei 0,5 (SD=0,7; @ Tab. 2).

Diagnoseiibergreifend zeigt sich ei-
ne signifikante Abnahme des BDI-lliem-o-
Scores nach Ketamingabe (F[1,41]1=9,18,
p=0,04).

Der untersuchte Datensatz bestétigt so-
mit die Annahme eines signifikanten an-
tisuizidalen Effekts von Ketamin. Wobei
erwahnt sein sollte, dass alle Patienten ei-
ne multimodale antidepressive Therapie
erhielten und der antisuizidale Effekt trotz
statistischer Signifikanz somit nicht allein
auf das S-Ketamin zuriickgefiihrt werden
kann.

Ketamin bei psychiatrischen Ko-
morbiditdten — posttraumatische
Belastungsstorung

Literaturrecherche

Mehrere klinische Studien belegen, dass
Ketamin wirksam zur Therapie der PTBS
eingesetzt werden kénnte. Die Wirksam-
keit bei PTBS ohne Komorbiditat wurde
in zwei nacheinander folgenden rando-
misierten, placebokontrollierten Studien
demonstriert, jeweils als einmalige Infu-
sion [10] oder 6 wiederholte Infusionen
von 0,5mg/kg tiber die Dauer von 2 Wo-
chen [11]. Bereits eine Infusion zeigte eine
signifikante Besserung der PTBS-Sympto-
matik nach 24h im Vergleich zu Mida-
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zolam, die bis zu 2 Wochen anhielt [10].
Nach der Behandlung mit 6 Infusionen
iber 2 Wochen erreichten 67 % (Ketamin)
vs. 30% (Midazolam) der Probanden eine
Response (=30 % Symptomreduktion), die
durchschnittlich bis 27 Tage nach der letz-
ten Infusion anhielt [11]. Die Studien zeig-
ten gleichzeitig eine Reduktion der beglei-
tenden depressiven Symptomatik. Auch
bei Patienten mit therapieresistenter De-
pression und komorbider PTBS erwies sich
Ketamin als wirksam. Die Bedenken, dass
Ketamin die Pravalenz von PTBS bei akut
traumatisierten Patienten erhéhen konn-
te, wurden nicht bestatigt [18].

Eigene Untersuchungen

Insgesamt 8 Patienten der untersuchten
Kohorte litten komorbid unter einer PTBS.
Bei keinem Patienten kam es im Zeitraum
der Behandlung oder wahrend der unmit-
telbaren Gaben zu vermehrtem dissoziati-
vem Erleben, selbstverletzendem Verhal-
ten oder suizidalen Gedanken. Lediglich
2 Patienten beschrieben wahrend jeweils
2 Gaben ein diffuses Gefiihl des ,Aus-
geliefertseins” und der ,Machtlosigkeit”.
Beide Patienten wiinschten sich dennoch
eine Fortfiihrung der Behandlung (siehe
Abschnitt,,Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung“). Insgesamt liefert unsere Erfahrung
mit Ketamin bei Patienten mit komorbider
PTBS keinen Hinweis auf eine Exazerbati-
on der PTBS-Symptomatik oder schwer-
wiegende UAW wéhrend oder nach der
Ketaminbehandlung.

Ketamin bei antidepressiver
Kombinationstherapie -
Tranylcypromin

Literaturrecherche

In den Zulassungsstudien fiir Ketamin
intranasal zur Behandlung depressiver
Episoden wurden als Kombinationspra-
parate selektive Serotoninwiederaufnah-
mehemmer oder selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
verwendet [8, 34]. Diese Kombinationen
haben sich als unbedenklich erwiesen.
Als potenziell riskant wird die Kombi-
nation von MAOI mit Ketamin diskutiert.
MAOI stellen eine bekannte antidepressiv
wirksame Substanzklasse dar, die aufgrund

der umstandlicheren Handhabung (not-
wendiger Verzicht auf tyraminhaltige Nah-
rungsmittel) blicherweise nur bei thera-
pierefraktdren Verldufen und als Monothe-
rapie eingesetzt wird. Dennoch stellen ge-
nau diese Substanzen, aufgrund der liber-
legenen antidepressiven Wirksamkeit, bei
Patienten mit therapieresistenter Depres-
sion eine exzellente Option dar. Da MAOIs,
genau wieKetamin, zu (transienten) hyper-
tensiven Krisen fiilhren kdnnen, wird aus
Sorge vor additiv pharmakodynamischen
Effekten zu Vorsicht bei der Kombinations-
therapie der Substanzen geraten.

» Die parallele Behandlung mit
Tranylcypromin erwies sich in
der untersuchten Kohorte als
unbedenklich

Eine kiirzlich verdffentlichte retrospektive
Studie verglich die Blutdruckwerte nach
Ketaminapplikation zwischen Patienten
mit und ohne paralleler Behandlung mit
dem MAOI Tranylcypromin und fand statis-
tisch signifikante, aber klinisch unbedeu-
tende Blutdruckunterschiede zwischen
beiden Gruppen [19]. Weiterhin berichten
die Autoren von einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen Tranylcypromin und
Blutdruck. Die Kombination von Tranylcy-
promin und Ketamin - insbesondere bei
Tagesdosen iiber 40mg - kann zu Blut-
druckanstiegen fiihren, die sich jedoch
klinisch meist in einem unbedenklichen
Bereich bewegen (siehe Abschnitt ,Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung”).

Zusammenfassend deutet die aktuel-
le Datenlage darauf hin, dass die Kombi-
nation von Ketamin und Tranylcypromin
(240 mg/Tag) im stationdren Kontext oh-
ne wesentliche Risiken eingesetzt werden
kann und die iiblich geforderte Uberwa-
chung der Vitalparameter wahrend und
nach der Gabe von Ketamin auch fiir Pa-
tienten mit dieser Kombinationstherapie
ausreichend ist. Die Kombinationstherapie
mit Ketamin stellt somit eine Ausnahme
zur sonst angezeigten Monotherapie von
MAOIs dar.

Eigene Untersuchungen

Unsere Erfahrungen mit der Komedika-
tion Tranylcypromin, typischerweise im
Kontext schwerer therapierefraktarer Ver-



laufe, zeigen deutlich, dass es nicht zu
klinisch relevanten Blutdrucksteigerun-
gen wdhrend/nach der Ketamingaben
kommt, wenngleich geringe Schwankun-
gen ohne klinische Relevanz vorkommen.
Auch sahen wir keine Unterschiede in der
antidepressiven  Wirksamkeit zwischen
Patienten mit und ohne Tranylcypromin-
komedikation. Die parallele Behandlung
mit Tranylcypromin erwies sich in der
untersuchten Kohorte als unbedenklich.

Diskussion

Die Ergebnisse der eigenen untersuchten
Kohorte zur Urotoxizitat bestatigen die bis-
her publizierte Datenlage — Ketamin in
antidepressiver Indikation verursacht kei-
ne urotoxischen UAW. Als Limitation sollte
hinzugefiigt werden, dass eine Verzerrung
durch Erythrozyten- und Leukozytenver-
anderungen nicht ganzlich ausgeschlos-
sen werden kann (subklinische Infektio-
nen des Urogenitaltrakts, Wirkungen an-
derer Medikamente). Eine systematische
Untersuchung potenzieller (u.a. urotoxi-
scher) Langzeitnebenwirkungen ist wei-
terhin ausstehend [24].
Zusammenfassend erscheint das Ab-
hangigkeitspotenzial von Ketamin im
Kontext einer antidepressiven Behand-
lung sehr gering, wobei longitudinale
Daten zu dieser Fragestellung fehlen.

» Die generelle Wirksamkeit von
Ketamin bei bipolarer Depression
kann bestatigt werden

Beziiglich der unterschiedlichen Ketamin-
wirkung bei uni- und bipolaren Patienten
kann die generelle Wirksamkeit bei bi-
polarer Depression bestatigt werden. Der
deskriptiv groBere Abfall des BDI-II-Sum-
menscores unter den bipolaren Patienten
in der untersuchten Kohorte lieBe sich
mit einer generell schwereren Krankheits-
auspragung erklaren. Dass die BDI-II-Aus-
gangswerte hingegen bei den unipolaren
Patienten hoher waren, konnte mit der Ver-
teilung der Nebendiagnosen zusammen-
hangen: Alle komorbiden Persénlichkeits-
stérungen fanden sich bei den unipolar
erkrankten Patienten, was eine gewisse
Personlichkeitsimmanenz der Depressivi-
tdt annehmen ldsst, die weniger gut auf
Ketamin anspricht [21].

Zur Vermutung einer verkiirzten Wirk-
samkeit bei bipolaren Patienten kann mit
den vorliegenden Ergebnissen keine Aus-
sage getroffen werden; eine reduzierte
Wirksamkeit kann nicht bestatigt werden.

Unsere positiven Erfahrungen mit wie-
derholten Ketamingaben decken sich wei-
testgehend mit der aktuellen Datenlage,
obgleich bisher noch keine Aussage ge-
troffen werden kann, ab welcher Anzahl
von Ketamingaben eine bestimmte Re-
duktion der Depressivitat zu erreichen ist.
Beziiglich der optimalen Frequenz deutet
die Studienlage, in Abweichung zu unse-
ren Erfahrungen in der klinischen Praxis,
auf einen ausreichenden Effekt der 2-mal
wochentlichen Gabe hin.

Die beschriebene antisuizidale Wirkung
von Ketamin zeigte sich auch signifikant in
unserer Kohorte. Die antisuizidale Wirkung

Hier steht eine Anzeige.
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von nasalem Ketamin scheint weniger gut
belegt.

Die Anwendung von Ketamin bei ko-
morbider PTBS erscheint vertretbar. Die
Behandlung von Patienten mit PTBS als
Hauptdiagnose kdnnte auf Basis der posi-
tiven Studienlage durchaus diskutiert wer-
den.

Unsere Erfahrungen mit der Kombina-
tionstherapie Tranylcypromin decken sich
mit der derzeitigen Datenlage.

Limitationen der Aussagekraft der eige-
nen Untersuchungen koénnen auferdem
die vergleichsweise geringe Fallzahl und
die noch nicht vorliegenden Langzeitun-
tersuchungen darstellen. Die eingangs
formulierten Fragen beziiglich der prak-
tischen Anwendung von Ketamin als
schnell wirksames Antidepressivum kon-
nen ausreichend beantwortet werden.
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Lediglich hinsichtlich der optimalen Fre-
quenz unterscheiden sich die Angaben
der Literaturrecherche von denen der
eigenen Untersuchung zu einem gerin-
gen MaB (2 vs. 3 Ketamingaben/Woche).
Die eigenen Untersuchungen und die
aktuelle Datenlage der Literaturrecherche
kommen (berein, dass aussagekréftige
Langzeitstudien fiir die Fragestellungen
weiterhin ausstehend sind.

Fazit fiir die Praxis

- Die antidepressive Behandlung mit S-Ket-
amin (i.v. und s.c.) ist unbedenklich hin-
sichtlich urotoxischer unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen.

- Die antidepressive Behandlung mit S-Ket-
amin ist wirksam bei uni- und bipolarer
Depression.

- Die antidepressive Behandlung mit S-Ket-
amin sollte 2- bis 3-mal/Woche mit einer
Dosierung von 0,5mg/kg Korpergewicht
stattfinden (1. Gabe i.v., alle weiteren bei
guter Vertraglichkeit s.c.); wiederholte
Gaben gelten als unbedenklich.

= S-Ketamin hat einen antisuizidalen Effekt
und es gibt Hinweise darauf, dass dieser
Effekt unabhangig von der Abnahme der
allgemeinen Depressivitat ist.

- Die antidepressive Behandlung mit S-Ket-
amin ist moglich bei komorbider posttrau-
matischer Belastungsstorung.

— Die antidepressive Behandlung mit S-Ket-
amin in Kombination mit Tranylcypromin
ist moglich.
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Practical aspects of ketamine treatment—Safety, combination
treatment and comorbidities

Background: Although multiple studies and meta-analyses have documented the
rapid antidepressive efficacy of ketamine, there are numerous questions regarding the
practical use in the clinical routine that are still unanswered.

Objective: Based on personal clinical experience, by comparison and supplementation
of the current data situation, answers are given to questions regarding the practical use
of ketamine for depression that have not yet been satisfactorily clarified.

Material and methods: The clinical experiences with antidepressive treatment using
ketamine over more than 5 years were evaluated with respect to the questions at hand.
This was followed by a qualitative comparison of these results with those of a narrative
literature search.

Results: A total of 72 patients (unipolar depression n=53, bipolar depression

n= 16, schizoaffective depression n= 3) were included in the analysis of this cohort.

A statistically significant reduction of depressive symptoms and suicidal ideation
after S-ketamine treatment was found. Of the patients 61% suffered from at least one
secondary diagnosis. A dose of 0.5 mg/kg body weight of S-ketamine at a frequency of
three times per week was shown to be effective. The treatment appears to be safe with
respect to urotoxic side effects, combination treatment with tranylcypromine and in
comorbid posttraumatic stress disorder.

Conclusion: Ketamine appears to be a safe and effective option for the treatment of
unipolar and bipolar depression.
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