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Studienlage, Behandlungsméglichkeitéh und klinische Praxis

Ketamin und Esketamin in der Psychiatrie

Seit mittlerweile vier Jahren besitzt nasales Esketamin in der Schweiz

die Zulassung zur Therapie von schwer zu behandelnden

Depressionen. Diese noch relativ neue Option hat sich in der

Zwischenzeit bereits in vielen Behandlungseinrichtungen etabliert.

Zeit fUr einen Rickblick, wie Ketamin und Esketamin ihren Weg in die

Psychiatrie gefunden haben und wie sie heute praktisch angewendet

werden konnen.

Therapieresistente Depression oder
besser schwer zu behandelnde
Depression?

Die Behandlung von Patient:innen mit
affektiven Stérungen - ob unipolare De-
pression oder Depression im Rahmen einer
bipolaren Stérung - stellt Therapeut:innen
immer wieder vor das Problem, dass selbst
bei optimaler Therapie nicht alle Pati-
ent:innen Remission erreichen. Das Prob-
lem reicht von residuellen Symptomen
iiber partielles Ansprechen bis hin zu kom-
plett fehlendem Therapieansprechen. Bis
zu 33 % der Patient:innen mit einer schwe-
ren depressiven Symptomatik erreichen
auch nach mehreren medikamentosen und
psychotherapeutischen Behandlungsversu-
chen keine volle Remission. Das stellt ein
klinisch relevantes Problem dar, da diese
Symptome mit erhShter Suizidalitit, er-
heblichen primiren und sekundiren Ge-
sundheitskosten und fiir die betroffenen
Personen mit erheblichen Funktionsein-
schrankungen und Leid einhergehen. Der
Begriff der therapieresistenten Depression
(TRD) wird bereits verwendet, wenn in der
aktuellen depressiven Episode mindestens
zwei verschiedene Antidepressiva in aus-
reichender Dosierung und Dauer angewen-
det wurden, ohne dass es zu einer Verbes-
serung der Symptome gekommen ist. Der
Begriff TRD bezieht sich nur auf die akute
Behandlungsphase und beriicksichtigt
nicht die personlichen Faktoren der Pati-
ent:innen (wie zum Beispiel genetische
Pradisposition, soziale Umstinde etc.) und
die Krankheitsfaktoren (unipolare Depres-
sion oder bipolare Depression, psychiatri-
sche Nebendiagnosen wie zum Beispiel
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Abhéngigkeitserkrankungen, somatische
Nebendiagnosen etc.). Diese Faktoren spie-
len jedoch eine wichtige Rolle fiir den Ge-
nesungsprozess. Der Begriff TRD wird der
Komplexitat des klinischen Alltags nicht
gerecht und eignet sich nicht dafiir, die fiir
die Patient:innen optimalen therapeuti-
schen Schritte einzuleiten. Auf Patient:in-
nen wirkt der Begriff TRD héufig abschre-
ckend und weckt Gefiihle von Hoffnungs-
losigkeit, obwohl es sicherlich nach nur
zwei Behandlungsversuchen noch etliche
weitere Therapiemoglichkeiten gibt. Der
Begriff «difficult to treat depression»
(DTD) beriicksichtigt die oben genannten
Faktoren und scheint besser geeignet, die
komplexen klinischen Situationen zu erfas-
sen.

Studienlage zur Wirksamkeit von
Ketamin i.v. und nasalem Esketamin
bei TRD/DTD

Zwischen 1950 und 1990 wurden die
heute géngigen Antidepressiva entdeckt.
Die Wirkweise dieser Medikamente beruht
auf der Monoaminhypothese. Diese postu-
liert als Ursache von Depressionen einen
relativen Mangel an Monoaminen (z.B.
Serotonin und Noradrenalin). Der Wirkein-
tritt dieser Antidepressiva kann mehrere
Wochen dauern. Mit der Arbeit von Trullas
und Skolnick aus dem Jahre 1990 riickte
zum ersten Mal die glutamaterge Trans-
mission in den Fokus der Antidepressiva-
forschung, als diese in einer Tierstudie
belegten, dass NMDA-Rezeptor-Antagonis-
ten einen schnellen antidepressiven Effekt
erzielen kénnen. Ins Zentrum dieser For-
schung riickte bald der bekannte

KEYPOINTS

@ Nasales Esketamin und intra-
vendses Ketamin sind wir-
kungsstarke Behandlungsop-
tionen fiir schwer zu behan-
delnde Depressionen.

@ Bei Beachtung der Kontraindi-
kationen ist das medizinische
Risiko fiir die Patient:innen bei
diesen Behandlungen gut ver-
tretbar und der mégliche Nut-
zen Uberwiegt deutlich.

® Die Behandlungen soliten
an spezialisierten Zentren
erfolgen.

NMDA-Rezeptor-Antagonist Ketamin und
damit ein Medikament, das bereits 1962
synthetisiert worden war und mit dem eine
jahrzehntelange klinische Erfahrung in der
Anisthesiologie  bestand. Seit den
1980er-Jahren wird es auf der WHO-Liste
der essenziellen Medikamente aufgefiihrt
- wegen seiner giinstigen hdmodynami-
schen Eigenschaften und der Einsatzmég-
lichkeiten in Notfallsituationen.

Im Jahr 2000 wurde in einer Arbeit von
Berman und Capiello zum ersten Mal der
binnen weniger Stunden einsetzende an-
tidepressive Effekt von iv. appliziertem
Ketamin in subanésthetischer Dosis ge-
zeigt. In einer Studie von Murrough et al.
aus dem Jahr 2013 wurde gezeigt, dass der
antidepressive Effekt nach einer einmali-
gen Ketamininfusion bis zu sieben Tage
anhalten kann. Wilkinson et al. belegten
2018 auch eine rasch einsetzende antisui-
zidale Wirkung von Ketamin. Auf der Su-
che nach einem NMDA-Rezeptor-Antago-
nisten mit schnellem antidepressivem
Wirkungseintritt und méglichst wenigen
Nebenwirkungen erschien Forschern das
Enantiomer Esketamin als attraktiver Kan-
didat. Da Esketamin eine hdhere Bindungs-
affinitdt am NMDA-Rezeptor besitzt, kon-
nen somit geringere Dosierungen mit
weniger Nebenwirkungen angewendet
werden.
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In den Jahren 2018 und 2019 wurden
mehrere grosse Phase-I1I-Studien zur na-
salen Anwendung von Esketamin bei Pati-
ent:innen mit TRD verdffentlicht, was in
den USA 2019 und in der Schweiz 2020 zur
Zulassung von Esketaminnasenspray zur
Behandlung von TRD fiihrte. Seit 2022 ist
Esketaminnasenspray auch auf die Spezi-
alitatenliste aufgenommen und die Kosten
kénnen somit unter gewissen Vorausset-
zungen von den Krankenkassen {ibernom-
men werden.

Esketamin und Ketamin in der
klinischen Praxis

Die aktuell geltende Anwendungsbe-
schrankung fiir Esketaminnasenspray gibt
vor, dass eine mittel- bis schwergradige
Depression bestehen muss, bereits die Ga-
be von zwei verschiedenen Antidepressiva
in ausreichender Dauer und Dosis sowie
ein Augmentationsversuch mit Lithium
oder einem atypischen Antipsychotikum
durchgefithrt worden sein miissen. Auch
muss eine deutliche Funktionseinschréin-
kung aufgrund der Depression bestehen,
mit einem CGI-S(Clinical Global Impressi-
on of Severity)-Wert von mindestens 5.
Ausserdem muss im Antrag auf Kostengut-
sprache dazu Stellung bezogen werden,
warum  evidenzbasierte  interventio-
nell-psychiatrische Verfahren wie die Elek-
trokonvulsionstherapie nicht angewendet
werden kénnen. Die Behandlung mit Eske-
taminnasenspray kann bislang in der
Schweiz nur an vom BAG zugelassenen

“Zentren durchgefiihrt werden. Eine erste
Kostengutsprache wird bei erfiillter Limit-
atio in der Regel fiir vier Wochen gegeben,
in denen die Patient:innen idealerweise
acht Behandlungssitzungen erhalten. Eine
Sitzung dauert mindestens zwei Stunden,
da die Patient:innen nach Einnahme des
Sprays gemadss Vorgaben mindestens fiir
diese Zeit kardiopulmonal von medizinisch
qualifiziertem Personal iiberwacht werden
miissen. Nach den Behandlungen besteht
fiir die Patient:innen erst am néchsten Tag
wieder Fahrtauglichkeit. Esketaminspray
muss in Kombination mit einem oralen An-
tidepressivum angewendet werden.

Sollte sich in diesen ersten vier Behand-
lungswochen eine Response einstellen (der
CGI-S-Wert muss mindestens in zwei Ver-
laufsmessungen um zwei Punkte gesunken
sein), kann eine Verldngerung der Kosten-
gutsprache beantragt werden. Dies ist
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sinnvoll, um bei Patient:innen, die einen
signifikanten antidepressiven Effekt durch
Esketaminnasenspray erleben, eine Erhal-
tungstherapie durchfiihren zu kdnnen, was
nachweislich das Riickfallrisiko signifikant
senken kann. Wichtig ist an dieser Stelle
zu erwidhnen, dass Esketaminbehandlun-
gen bislang nicht als Langzeitbehandlun-
gen von mehr als zehn Monaten angeboten
werden kénnen und mangels Datenlage
auch nicht sollten. An den meisten Zentren
werden in der Schweiz Behandlungszyklen
von maximal zwei bis drei Monaten mit
Esketamin durchgefiihrt. Bei den Pati-
ent:innen, die eine Verbesserung ihrer
Symptome erleben, kénnen diese Effekte
iiber mehrere Monate oder manchmal auch
noch ldnger stabil bleiben. Sollte es jedoch
erneut ein Rezidiv geben, kann erneut ein
Behandlungszyklus mit Esketaminspray
sinnvoll sein. An diversen Zentren und
auch in manchen Praxen wird statt mit Es-
ketaminnasenspray auch mit nasalem Ke-
tamin oder intravengsem Ketamin gearbei-
tet. Hierbei handelt es sich um Off-La-
bel-Anwendungen.

Kontraindikationen und
unerwiinschte Wirkungen

Eine Schwangerschaft, eine bekannte
aneurysmatische Erkrankung, eine Hirn-
blutung in der Vorgeschichte oder ein kar-
diovaskuldres Ereignis in den letzten Wo-
chen stellen Kontraindikationen fir den
Einsatz von (Es-)Ketamin dar. Ausserdem
sollte die Anwendung bei Patient:innen mit
aktuellen Substanzstérungen oder psycho-
tischen Episoden in der Vergangenheit nur
zuriickhaltend erfolgen. Ferner sollten
manche Medikamente nur mit Vorsicht mit
(Es-)Ketamin kombiniert werden, wie zum
Beispiel MAO-Hemmer oder hoch dosierte
Psychostimulanzien.

Insgesamt ist (Es-)Ketamin in der Be-
handlung von TRD bzw. DTD eine neben-
wirkungsarme Behandlung, da das Medi-
kament eine kurze Halbwertszeit besitzt
und nach zwei Stunden die akuten Effekte
bereits weitgehend abgeklungen sind. Zu
den akuten (Neben-)Wirkungen von (Es-)
Ketamin konnen dissoziatives Erleben,
Schwindel, Kopfschmerzen, Anstieg von
Blutdruck, Ubelkeit und Erbrechen gehé-
ren, aber es muss auch davon ausgegangen
werden, dass (Es-)Ketamin abhingig ma-
chen kann und - wie bei jedem neu begon-
nenen Antidepressivum - am Anfang der

Behandlung Suizidalitat neu auftreten
oder verstdrkt werden kann. Insbesondere
iiber diesen letzten Punkt miissen die Pati-
ent:innen vor Behandlungsbeginn aufge-
klért sein und die Uberpriifung von Suizi-
dalitat muss am Ende jeder (Es-)Ketamin-
behandlung erfolgen. Anhaltend psychoti-
sche Symptome sind in der Regel nicht zu
erwarten. Die meisten Patient:innen mit
Depressionen empfinden die Behandlungs-
sitzungen als angenehm und erleichternd.
Manche Patient:innen - insbesondere sol-
che mit einem hohen Kontrollbediirfnis -
konnen auf die dissoziativen Effekte auch
mit Angst oder Panik reagieren. Eine stin-
dige Begleitung der Patient:innen ist des-
halb wichtig.

Psychotherapie und
(Es-)Ketamintherapie

Manche Patient:innen erleben die (Es-)
Ketaminsitzungen als wichtige emotionale
Erfahrung, kénnen teils lange verdréingte
oder vergessene Erinnerungen reaktivie-
ren oder auch psychedelische oder mysti-
sche Erfahrungen machen. Diese Erfah-
rungen drangen meist danach, in psycho-
therapeutischen Sitzungen verarbeitet zu
werden. (Es-)Ketaminbehandlungen soll-
ten immer in laufende Psychotherapien
eingebettet sein. Neben diesen Aspekten
ist auch zu beriicksichtigen, dass (Es-)Ke-
tamin die Neuroplastizitidt erhoht. Dies
konnte bedeuten, dass Patient:innen wéh-
rend einer (Es-)Ketaminbehandlung be-
sonders sensibel fiir psychotherapeutische
Interventionen sind. Leider ist die Literatur
bzgl. der zu favorisierenden Psychothera-
pietechnik sehr heterogen und es ist der-
zeit nicht moglich, hierzu evidenzbasierte
Empfehlungen abzugeben.

Einordnung von (Es-)Ketamin im
Spektrum der verfiigbaren
Behandlungsméglichkeiten

(Es-)Ketamin ist eine relativ neue und
zunehmend verbreitete Behandlungsopti-
on fiir Patient:innen mit TRD/DTD. Etwa
30% dieser Patient:innen reagieren mit
einer signifikanten Symptomreduktion auf
eine (Es-)Ketamintherapie. Bei Einhaltung
der notwendigen Vorsichtsmassnahmen
und Kontraindikationen iiberwiegt der
mogliche Nutzen gegeniiber den Risiken
und es ergibt sich eine wichtige Erganzung
der Behandlungsmoglichkeiten. Eine (Es-)
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Ketaminbehandlung kann bereits nach
zwei medikamentdsen Behandlungsversu-
chen in Erwigung gezogen werden. (Es-)
Ketamin wurde in verschiedenen Studien
und Metaanalysen in den letzten Jahren
mit anderen antidepressiven Behandlungs-
optionen verglichen, was teils zu etwas
plakativen Behauptungen beziiglich der
Wirksamkeit gefiihrt hat. Festzuhalten ist,
dass (Es-)Ketamin eine sinnvolle Ergén-
zung zu den uns zur Verfiigung stehenden
Behandlungsméglichkeiten ist, aber keine
der bereits verfiigbaren Therapien ersetzt
hat. Wie eine Metaanalyse von 2023 von
Menon et al., veroffentlicht in JAMA Psy-
chiatry, gezeigt hat, ist bei Patient:innen
mit einer schweren depressiven Episode
weiterhin insgesamt Elektrokonvulsions-
therapie als wirkungsstdrkere Therapie
anzusehen. Daraus ist nicht abzuleiten,
dass EKT per se die bessere Behandlung
ist. In der klinischen Praxis erlebt man Fil-
le, die nicht auf EKT, aber sehr gut auf (Es-)
Ketamin ansprechen und andersherum. Es

bleibt «difficult (to treat)», aber eben doch

meistens moglich, eine Verbesserung der
psychischen Symptome der Patient:innen
zu erreichen. Als Kliniker:in sollte man
stets das gesamte Spektrum der zur Verfii-
gung stehenden Therapiemoglichkeiten in
Betracht ziehen. @
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Jeder von uns mochte herausfordernde Situationen meistern, ohne entmutigt oder gestresst

zu werden. Und natiirlich ohne selbstgefillig oder arrogant zu wirken. Wie kénnen wir also VIV GRESKOP
authentisches Selbstvertrauen entwickeln, ohne andere zu verschrecken oder uns zu ver-

stellen? Viv Groskop bietet mit der Happy-High-Status-Methode eine neue Perspektive auf *

unser Selbstvertrauen und unsere Beziehung zu uns selbst. Unter Einbeziehung von

Forschungsergebnissen und inspiriert von der Welt der Comedy, des Films, des Fernsehens, ®

der Politik und des Sports zeigt sie, wie jeder diese neue Form des Selbstvertrauens nutzen

kann, ohne als selbstverliebt zu gelten. Die Happy-High-Status-Methode verleiht beruflichen
Interaktionen Kraft und Energie und hilft, authentisch zu sein, Selbstzweifel zu minimieren

und mihelos durchs Leben zu gehen.

Viv Groskop: Happy High Status
Stuttgart: Haufe Verlag, 2024
204 Seiten, gebunden
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ISBN: 978-3648176443

34

Status

Wie man
mihaios.
selbstbewusst
wird

Leading Opinions Neurologie & Psychiatrie 4/2024



