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Véllige
stabile
Gesundheit Remission Remission ) ) )
- Klassische Antidepressiva
O = o .
% Moo\ \ - Monoaminhypothese
s 3 Therapeutisches X v 5
ygloms % ““5"’“’:‘ | Serotonin, Noradrenalin, Dopamin
Syndrom "% |
% N \
Riickfall Rezidiv |
und Rezeptoren
Krankheit 3-6 Monate Monate/lahre
(6-12 Wochen) (4-9 Monate) Therapie (ab 1 Jahr)
Abbildung 2
Modell des typischen Verlaufes einer depressiven Stérung und deren Behandiung
nach Kupfer [14].
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Star*D Study
Citatopram 40mg 33% e
National Institute of Mental Health (NIMH) 35 millionen US Dollar
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Ein Drittel der Patientinnen mit Major-Depression wird unter einer Erstbehandlung mit
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) symptomfrei,

Bei Nichtansprechen auf Erstbehandlung erreichen nach Intensivierung der Therapie
immer weniger eine Remission

1 Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Stewart JW, Warden D, Niederehe G, Thase ME, Lavori PW, Lebowitz B0, McGrath PJ,
Rosenbaum JF, Sackeim HA, Kupfer D), Luther J, Fava M: Acute and longer-term outcomes in depressed outpatients requiring one or several
treatment steps: a STAR®D report. Am') Psychiatry 2006; 163:1905-1917
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- Im Jahr 2000 an der Yale University, Arbeitsgruppe Dennis
ORI S Charney und John Krystal

X Nerveraele 1 XX Stresshormons - klinische Pilotstudie

- einmalige i.v. Infusion einer subanéasthetischen Dosis von
Ketamin

Symaptischer Spait - innerhalb von 24 h eine mehrere Tage anhaltende
antidepressive Wirkung

Nerverzelle 2

Berman RM, Cappiello A, Anand A, Oren DA, Heninger GR, Charney DS, Krystal JH (2000) Antidepressant
4

/ effects of ketamine in depressed patients. BiolPsychiatry47:351-35: /
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Pathophysiolgie der Depression
Chronic Stress Pathology (CSP) - Neurotrophinhypothese

- Reduzierte synaptische Konnektivitat im prafrontalen Kortex
(PFC) und Hippocampus

- vermehrte synaptische Konnekitivitdat im N. accumbens und
Kerngebieten der Amygdala

- vermittelt durch Glucocorticoide und Dysregulation im
Glutamatsystem

- Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)

Figure 1. Chronic Stress Pathology (CSP) in the Prefrontal Cortex (PFC)

John H. Krystal et al.iThe Neurobiology of Depression, Ketamine and Rapid-Acting Antidepressants: Is it Glutamate
Chadi G. Abdallah, MDa,b, Gerard Sanacora, MD, PhDac , Ronald S. Duman, PhDab,c, and John H. Krystal, MD:The Neurobiology of Inhibition or Activation?, Pharmacol Ther. 2018 October ; 190: 148-156
Depression, Ketamine and Rapid-Acting Antidepressants! 1¢ it Glutamate Inhibition or Activation? Pharmacol Ther. 2018 October ; 190:
145-156,
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Peter Gass, Andrel N. Vasilescy, Dragos Inta:Schnell wirksame Antidepressiva ~ neurobiologische Wirkprinzipien,
Nervenarzt 2022 - 93:223-233

Glutamatsystem

Peter Gass, Andrel N. Vasilescy, Dragos Inta:Schnell wirksame Antidepressiva ~ neurobiologische Wirkprinzipien,
Nervenarzt 2022 - 93:223-233
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Rapid acting antidepressants - RAAD

Schnell wirkende Antidepressiva
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Nervenarst 2022..93254-262
atpsiidolcng/10.1007/500115.071-01255-1
Angenammen: 1, Dezember 2021
Online publizert 1. Februar 2022
© The Authoris), under exclusive ficence to
Springer Medizin Verlog GmbH, ein Teil von

Sind Psychedelika schnell
wirksame Antidepressiva?

Gerhard Griinder’ - Manuela Brand' - Laura Kariner' - Dennis Scharf* -

Spainger Kature 2022
® Christian Schmitz" - Moritz Spangemacher' - Lea J. Meriens’
= ‘Manaheim, Uriverstat Heidelberg, Mannheim, Deutschiand

Mannheir, Uriversitat Heidelberg, Mannheim, Deutschland
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Jklassische™ Psychedelika

- Lysergsaurediethylamid (LSD) - Psilocybin
- Meskalin - Dimethyltryptamin (DMT)

- (partielle) Agonisten am 5-HT2A-Serotoninrezeptor
- charakteristische , psychodelischen® Erfahrung mit
tiefgreifenden Veréanderungen der Wahrnehmung, des

emotionalen und des Ich-Erlebens.

- Die psychedelische Erfahrung lasst sich durch 5-HT2A-
Antagonisten vollsténdig blockieren
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Psilocybin

- Studien zur Behandlung von Depressionen

- Sichere Anwendung im therapeutischen Setting
Vorbereitung, enge psychotherapeutische Begleitung
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% Grifiths st al (2016)
« Paihano-Fontos et al (2018)

+ CarhanHaris ot al (2016)
= Dovis st al (2021)
& Carhart-Hares ot ol (2021)

Abb. 1 4 Schnelligheit
des antidepressiven Wit-
Kungseintritts in den mo-
demen StudienmitPslocy-
bin,aFremdbeurteilungs-
skala Hamilton Depres-
P sion Rating Scale (HAMO),
bSelbstbeurteitungsskala
Quick Inventory of Depres-

sive Symptomatology-Sett
Rated (QIDS-S) 16
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a Carhart-Haris et al. (2021) Ketamin

Seit den 60er Jahren gebrauchliches Andsthetikum und
Analgetikum

dissoziative Anasthesie (bewirkt Schlaf und Schmerzfreiheit
unter Erhaltung der Schutzreflexe)

Antagonist der glutamatergen NMDA-Rezeptoren mit der Folge
einer veranderten glutamatergen Signaltransduktion
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Ketamin Ketamin
o oy o8 o, Dosierung in der Depressionsbehandlung
aj%’-‘? % iiggj % - i.v. Ketamin
(R)-KET (S)-KET (R)}-norKET  (S)-norKET Dosierung 0.5 mg/kg KG

j Frequenz: 2 — 3 / Woche Uber 6 Wochen
a oO el - nasal Esketamin

(2R,6R)-HK (2R,6R)-HNK (2R,5R)-HNK
21 22
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Esketamin (Spravato-Nasenspr.) Esketamin (Spravato-Nasenspr.)

Indikation: Dosierung:

- therapieresistente Episode einer Depression Wochen 1-4

- Kombination mit Antidepressivum -2 X/ Woche Tag 1 56 mg (= 65 J.: 28 mg). Nachf.: 56 mg o.

84 mg. Therap. Nutzen nach 4 W. beurteilen
- mindestens 2 verschiedene Antidepressiva, Augmentation
- Woche 5-8: 56 mg 0. 84 mg pro Woche

- ab Woche 9: 56 mg 0. 84 mg alle 2 W. 0. 1x/ W.

Notwendige Weiterbehandlung regelmassig prifen
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Esketamin (Spravato-Nasenspr.)

Wirkung/Nebenwirkung

- psychotrop, (Pseudo-)Halluzinationen, Dissoziation
(emotional positiv vs. negativ besetzt, 80:20) euphorisierend

- Blutdruck- und Herzfrequenzsteigernd
- Ubelkeit, Erbrechen, Hypersalivation, Sehstérungen etc.
- Abhangigkeitspotenzial

- Blasenentziindungen bei hoheren Dosierungen
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Bewertung RAAD
- methodische Fragen
- Verblindung schwierig

- HAMD, MADRS nur bedingt geeignet (Symptome letzten 7
Tage)

- «Afterglow»

- Studienlage vielversprechend, aber noch nicht ausreichend
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Zusammenfassung
- Verzdgerter und teilweise nicht ausreichender Behandlungserfolg der . .
bekannten Antidepressiva V| e | e n Da n k fu r' Ih r'e
- Seit Jahrzehnten ausschliesslich AD mit Wirkung auf Wiederaufnahme .
dar Monoamics Aufmerksamkeit
- Neue Impulse durch antidepressive Wirkung von Ketamin
- Neue pathophysiologische Erkenntnisse uber die Depression
- Glutamatsystem
- Grosse Hoffnung auf RAAD (Rapid acting antidepressants)
- nasales Esketamin bereits eingeschréankt zugelassen
- weiterer Forschungsbedarf
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exzitatorisch

pra- und postsynaptisch (autoregulativ)

- Freisetzung aus synaptischen Vesikeln

Wiederaufnahme durch Astrozyten

- Rezeptoren komplex

- AMPA(,a-amino3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid")-Rezeptoren

- N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptoren

- wichtig fur viele Arten von kognitiven Prozessen
wie Lernen und Gedéachtnis

- NMDA auch exzitotoxisch
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