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Zusammenfassung

Schliisselworter

Affektive Storung

Seit den ersten erfolgreichen Ketaminbehandlungen therapieresistenter depressiver
Patienten werden schnell wirksame Antidepressiva intensiv beforscht. Der zugrunde
liegende Wirkmechanismus der Beeinflussung des glutamatergen Systems,
vorwiegend durch eine Modulation von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDAR),
stellt einen vollkommen neuen und vielversprechenden medikamentdsen Ansatz in
der Behandlung affektiver Stérungen dar. In diesem sehr dynamischen Feld wurde
bisher lediglich Spravato® (Esketamin) zugelassen; multiple weitere Substanzen
befinden sich jedoch in der Entwicklung und Erprobung. In diesem Artikel soll ein
narrativer kritischer Uberblick tiber die wichtigsten Substanzen, Zielstrukturen und
Entwicklungsfortschritte von NMDAR-Modulatoren gegeben werden.

Therapieresistenz - Schnell wirksame Antidepressiva - Zielstrukturen - Glutaminerges System -

Die intravenose Behandlung schwer de-
pressiver Patienten mit R-/S-Ketamin
zeigte als erste medikamentose Thera-
pieoption eine rasche Reduktion depres-
siver Symptome. Aufbauend auf diesen
initialen Erfolgen wurden multiple Sub-
stanzen entwickelt, die, wie R-/S-Ket-
amin, den N-Methyl-D-Aspartat-Rezep-
tor (NMDAR) auf verschiedene Art und
Weise modulieren und es entstand ei-
ne neue Medikamentengruppe, die der
schnell wirkenden Antidepressiva (,rap-
id acting antidepressants”, RAADs). Eine
Reihe vielversprechender Substanzen
befindet sich aktuell in der Entwicklung
und S-Ketamin (Spravato®) wurde be-
reits zugelassen.

Hintergrund

Die in den 1960er-Jahren entwickelte
Monoaminhypothese der Depression [28]
postuliert ein chemisches Ungleichge-

wicht von Neurotransmittern im Zen-
tralnervensystem (ZNS) und fiihrte zur
Entwicklung multipler, vorwiegend se-
rotonerg wirkender Antidepressiva. Erst-
mals stand der Psychiatrie hierdurch eine
wirksame medikamentose Therapie der
Depression zur Verfligung. Nach den an-
fanglich grof8en Fortschritten zeigte sich
jedoch im Laufe der Zeit, dass trotz in-
tensiver Forschungsbemiihungen kaum
wesentliche Verbesserungen durch wei-
tere Medikamentenentwicklungen erzielt
werden konnten. Medikamentdse Neu-
entwicklungen beruhten gréfBtenteils auf
den identischen Hypothesen zum Wirk-
mechanismus und zeichneten sich eher
durch eine bessere Vertrdglichkeit als
durch eine hohere Effektivitat aus.

Ein Ausweg aus diesem, zuletzt auch
als ,Innovationskrise der Psychopharma-
kologie” bezeichneten Zustand konnte
sich durch neuere Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung abzeichnen. Dort
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zeigte sich, dass es im Rahmen affekti-
ver Storungen zu einer Beeintrachtigung
der anforderungsbedingten Anpassungs-
fahigkeit des Gehirns und der Informa-
tionsverarbeitung kommt. Diese auch
als ,synaptische Plastizitat” bezeichnete
Signalverarbeitung stellt die Grundlage
fir Lernen und Gedéachtnis dar und be-
ruht im Wesentlichen auf einer intakten
glutamatergen Signalverarbeitung. Sie ist
bei Depressiven eingeschrankt und bei
erfolgreich behandelten Patienten wie-
der hergestellt [6]. Eine ganz wesentliche
Rolle spielen hierbei ionotrope Glutamat-
rezeptoren, allen voran der N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR). Auch auf
Grundlage dieser Erkenntnisse wurde der
NMDAR-Blocker R-/S-Ketamin seit Anfang
der 2000er-Jahre erstmals in der Behand-
lung der Depression eingesetzt [2, 30].
Innerhalb weniger Stunden fiihrt Ket-
amin zu einer Besserung der depressiven
Symptomatik und gilt nun als erstes Medi-
kament einer neuen Medikamentenklasse,
den sog. schnell wirksamen Antidepressi-
va (,rapid acting antidepressants”’, RAAD;
[24]).

R-/S-Ketamin

Der amerikanische Chemiker Calvin Ste-
vens synthetisierte 1962 erstmals R-/S-Ket-
amin. Das Razemat besteht zu gleichen
Teilen aus den Enantiomeren R- und S-Ket-
amin. Im Vergleich zu anderen Narkotika
wies die neu entwickelte Substanz eine
kreislaufstabilisierende Wirkung auf und
fuhrte zu einer ,dissoziativen Andsthesie”,
d.h. sie wirkt analgetisch und narkotisch
bei erhaltenen Schutzreflexen. Nach ei-
nem ersten groBflachigen Einsatz in den
1970er-Jahren im Vietnamkrieg setzte sich
R-/S-Ketamin weltweit in der Notfallmedi-
zin durch.

» Die antidepressive Wirkung
von R-/S-Ketamin beginnt im
Durchschnitt nach 40 min

Aufbauend auf Erkenntnissen der Grundla-
genforschung und durch Hinweise aus der
klinischen Anwendung in der Andsthesie
setzten Bermann und Zarate in den Jahren
2000 und 2006 erstmals R-/S-Ketamin zur
Behandlung therapieresistenter depressi-
ver Patienten ein. Eine einmalige subands-
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thetische R-/S-Ketamin-Infusion zeigte da-
bei eine schnelle, innerhalb von Stunden
einsetzende signifikante Reduktion der de-
pressiven Symptomatik und auch von Sui-
zidalitat [2, 30]. Multiple groRBere klinische
Studien konnten diese Effekte replizieren
[19], ebenfalls zeigen Metanalysen eine
klare Uberlegenheit von R-/S-Ketamin ge-
genliber Placebo. Patienten, die mit R-/S-
Ketamin behandelt wurden, zeigten eine
hohere Remissionsrate (Odds Ratio [OR]
7,06, ,number needed to treat” [NNT]=5)
nach 24 h, nach 3 Tagen (OR 3,86, NNT=6)
sowie nach 7 Tagen (OR 4,00, NNT=4).
Die antidepressive Wirkung beginnt im
Durchschnitt nach 40min [22, 24]. R-/S-
Ketamin verliert seine Uberlegenheit ge-
geniiber Placebo erst nach 10 bis 12 Tagen
[22]. Im weiteren Verlauf der Entwicklung
von Ketamin wurde die Einmalgabe durch
eine mehrfach wdchentliche Anwendung
bis zur Remission der depressiven Episode
und eine darauf folgende Erhaltungsthe-
rapie, dquivalent zum Vorgehen bei der
Elektrokonvulsionstherapie, abgeldst.
Auch depressive Episoden im Rahmen
bipolarer Stérungen sprechen gut auf die
R-/S-Ketamin-Gabe an, wobei unipolar
depressiv Erkrankte stdrker von der Be-
handlung profitierten als bipolar Erkrankte
(Standardisierte Mittelwertdifferenz: 1,07
vs.0,68; [8, 24]). Fuir weitere Erkrankungen,
wie die posttraumatische Belastungssto-
rung (PTBS; [9]) und Zwangserkrankungen
[26], gibt es erste klinische Hinweise auf
eine Wirksamkeit von R-/S-Ketamin. Es
besteht keine Zulassung zur Behandlung
der genannten psychiatrischen Storun-
gen und diese ist, auch aufgrund der
fehlenden Patentierbarkeit, in absehbarer
Zukunft nicht zu erwarten. Als Off-label-
Therapie wird R-/S-Ketamin nach unserer
Einschatzung aber in vielen Kliniken und
auch vereinzelt in Praxen angewendet.

Esketamin (Spravato®)

Im Marz 2019 erteilte die amerikani-
sche Zulassungsbehorde (Food and Drug
Administration, FDA) dem Medikament
Spravato® (Esketamin) die Zulassung zur
Behandlung therapieresistenter depressi-
ver Patienten [14]. Spater folgten Zulas-
sungen in der Schweiz und seit kurzem
auch in Deutschland fiir zwei Indikatio-
nen: zum einen zur Behandlung schwerer

oder mittelschwerer therapieresistenter
depressiver Episoden in Kombination mit
einem selektiven Serotoninwiederaufnah-
meinhibitor (SSRI) oder einem Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibito-
ren (SNRI), zum anderen zur psychiatri-
schen Notfallbehandlung schwer betrof-
fener depressiver Patienten. Es stehen
unterschiedliche Dosierungen (28 mg,
56mg, 84mg) je nach Indikation, Alter
und Vertrdglichkeit zur Verfiigung. Initial
soll zweimal wdchentlich unter Aufsicht
medizinischen Fachpersonals behandelt
werden. Die Applikation erfolgt als Nasen-
spray und wird im Verlauf der Therapie
in der Frequenz zunehmend reduziert
(@ Abb. 1; [15]).

» Esketamin kann in Deutschland
zur Notfallbehandlung eingesetzt
werden

Die friihe Nutzenbewertung durch das In-
stitut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) im Auftrag
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) wurde vor kurzem abgeschlossen [16].
Dabei wurde ein geringer Zusatznutzen in
der Kurzzeitbehandlung festgestellt; bis zu
einer endgliltigen Entscheidung Uber die
Indikation ,therapieresistente Depression”
stehen noch Ergebnisse einer derzeit lau-
fenden Studie aus. Der Einsatz von Es-
ketamin ist in Deutschland zur Notfallbe-
handlung depressiver Episoden in Kliniken
moglich, der Umfang der Erstattungsfahig-
keit ist jedoch aktuell nicht abschlieBend
geklart. Eine On-label-Behandlung im am-
bulanten Rahmen st derzeit nicht moglich.

Derzeit werden mehrere Studien durch-
gefiihrt, die zu einer Erweiterung der In-
dikation fiihren sollen; ebenso wird der
Einsatz in der Langzeittherapie angestrebt
[12].

Nach initial positiver Resonanz auf
die Zulassung eines Medikamentes aus
einer vollkommen neuen Medikamen-
tengruppe wird durchaus auch Kritik am
Einsatz und auch den Zulassungsstudi-
en von Esketamin laut [16, 17, 27]. So
wird beispielsweise die in den Zulas-
sungsstudien beschriebene, eher geringe
durchschnittliche Reduktion der Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) von einigen Klinikern nur als
bedingt relevant angesehen [16, 17, 27].
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In klinischen Studien wurde eine Akut-
behandlung der Suizidalitdt untersucht;
ein zweifelsfreier Wirknachweis konn-
te diesbeziiglich jedoch nicht erbracht
werden (NCT03965871, NCT03185819,

NCT04425473,NCT02782104,NCT03434041,

NCT04338321, NCT04476446; [4, 7, 17,
27]). Eine erste Metaanalyse beschreibt zu-
dem, dass die intravenose R-/S-Ketamin-
Behandlung der intranasalen Esketamin-
behandlung iiberlegen ist [1]. Sowohl fiir
R-/S-Ketamin als auch fiir Esketamin ist
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Abb. 1 A Flowchart Spravato® (Esketamin) Behandlungsregime. TRD therapieresistente Depression
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Abb. 2 « Struktur
des N-Methyl-D-
Aspartat(NMDA)-
Rezeptors mit Bin-
dungsstellen. PCP
Phenylcyclohexyl-
piperidin

weiterhin kritisch anzumerken, dass ver-
blindete Studien mit diesen Substanzen
nur schwer durchfiihrbar sind [17, 27].
Patienten bemerken dissoziative Sym-
ptome, welche nicht gleichwertig durch
Placebo oder aktive Kontrollsubstanzen
erzielt werden kdnnen. Kritisch ist auch
der derzeit sehr hohe Preis von Esketamin
(8280 € pro 24 x 28 mg Klinikpackung).

R-Ketamin/Hydroxynorketamin

Das rechtsdrehende Enantiomer R-Ket-
amin (auch ,arketamine”) wurde zundchst
weniger intensiv erforscht, vermutlich,
da es im Vergleich zum linksdrehenden
S-Ketamin eine deutlich geringere Affini-
tdt zum NMDAR aufweist und schwéchere
antidepressive Effekte erwartet wurden.
Allerdings zeigte sich in mehreren tier-
experimentellen Arbeiten [10] und auch
in einer klinischen Open-label-Pilotstudie
eine stark ausgeprégte antidepressive Wir-
kung mit einer Reduktion des MADRS um
durchschnittlich 20 Punkte [23]. Hierbei
handelte es sich jedoch um eine einzelne,
kleinere Untersuchung (7 Patienten); gro-
Bere, randomisierte, placebokontrollierte
Studien zur Bestdtigung dieses Effektes
sind notwendig und befinden sich derzeit
in der Durchfiihrung (NCT04108234).

» Tierexperimentelle Studien
zeigen eine gute antidepressive
Wirkung von Hydroxynorketamin

Eine viel beachtete tierexperimentelle Un-
tersuchung, die in der Zeitschrift Nature
veroffentlicht wurde, beschreibt eine gute
antidepressive Wirksamkeit von 2R,6R,-Hy-
droxynorketamin (HNK), einem Metaboli-
ten von R-Ketamin [29]. HNK weist keine
relevante Affinitdt zum NMDAR auf, wo-
durch keine dissoziativen Nebenwirkun-
gen auftreten, und auch das Missbrauch-
spotenzial wird als gering eingeschétzt
[29]. Die Bindungsstelle von HNK ist bis-
lang unklar. Tierexperimentelle Befunde
sprechen fiir eine direkte Bindung an den
Rezeptor des ,brain-derived neurotrophic
factor” (BDNF), ein Wachstumsfaktor, der
eine wichtige Rolle bei plastischen Vor-
gangen im Gehirn spielt [5]. Erste Phase-
I-Studien mit HNK werden derzeit durch-
gefiihrt (NCT03977675), gréB3ere Phase-II-
Studien sind geplant.

Memantin und andere NMDAR-
Antagonisten

Mit Memantin befindet sich ein weiterer
NMDAR-Antagonist in der klinischen An-
wendung zur Behandlung der Alzheimer-
Demenz. Eine mogliche Wirksamkeit bei
affektiven Stérungen wurde intensiv un-
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Abb. 3 A Ubersicht iiber die Entwicklungsstadien einzelner N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Modula-

toren. HNK Hydroxynorketamin

tersucht, konnte aber weitestgehend wi-
derlegt werden [21].

Eine Reihe weiterer NMDAR-Antagonis-
ten befinden sich derzeit in unterschied-
lichen Stadien der klinischen Testung zur
Behandlung von Depressionen. Hier einige
Beispiele:

Dextromethorphan. Bisher liegen keine
positiven Phase-lII-Studien fiir die Mono-
therapie vor, aber vereinzelte zeigen sich
Hinweise auf Effekte beim Einsatz in Kom-
bination mitanderen Substanzen, wie bsw.
Quinidin oder Bupropion [12]. Mehrere
klinische Studien werden derzeit durch-
gefiihrt (NCT02153502, NCT02446132,

NCT03393520,NCT02442765,NCT02442778,

NCT04226352).

Dextromethadon. Dextromethadon, das
als S-Enantiomer von Methadon im Gegen-
satz zu Levomethadon eine stark reduzier-
te Affinitdt an Opioidrezeptoren, aber ei-
ne antagonisierende Wirkung am NMDAR
besitzt, zeigt positive Ergebnisse in einer
Phase-lI-Studie. Eine Phase-Ill-Studie wird
derzeit durchgefiihrt (NCT04688164; [12]).
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Distickstoffmonoxid (N;0). Mehrere
Phase-I- und Phase-Il-Studien werden
derzeit durchgefiihrt  (NCT03283670,
NCT03869736, NCT03932825). Bisher lie-
gen lediglich kleinere positive Pilotstudien
vor [12].

Modulation der Glyzinbindungs-
stelle am NMDAR

Zusatzliche Maoglichkeiten der Beein-
flussung des NMDAR ergeben sich aus
weiteren Bindungsstellen des Rezeptors.
Der NMDAR weist neben der zentra-
len Phenylcyclohexylpiperidin(PCP)-Bin-
dungsstelle, tiber die R-/S-Ketamin zu einer
Blockade fiihrt, weitere Bindungsstellen
fir Zink, Glyzin/D-Serin, Ifenprodil, Neu-
rosteroide und verschiedene Polyamine
auf (@ Abb. 2; [11]). GroBere Untersu-
chungen an Patienten wurden einzig fiir
die Modulation der Glyzinbindungsstelle
durchgefiihrt:

D-Cycloserin. D-Cycloserin steigert in
vorklinischen Untersuchungen die syn-
aptische Plastizitat liber eine Aktivierung
der Glyzinbindungsstelle, weist klinisch
in der Monotherapie aber nur geringe

antidepressive Effekte auf [13]. Eine Kom-
bination mit R-/S-Ketamin zeigte in einer
ersten Pilotstudie bei bipolar erkrankten
Patienten eine signifikante Reduktion der
depressiven Symptomatik, speziell der
Suizidalitat [20]. Auch die Kombinati-
on mit dem Antipsychotikum Lurasidon
(NRX-101) scheint in ersten Untersuchun-
gen die Symptomschwere zu reduzieren
[18]. GroBere Phase-lll-Studien untersu-
chen diese vorlaufigen Ergebnisse derzeit
in groBeren Kollektiven (NCT03396068,
NCT03396601, NCT03395392). Zudem
wird eine mdgliche synergistische Wirk-
samkeit von D-Cycloserin und repetitiver
transkranieller Magnetstimulation (rTMS)
untersucht (NCT03937596).

Rapastinel/Apomostinel. Beide Substan-
zen zeigten tierexperimentell und auch
in Phase-I- und -II-Studien Erfolg verspre-
chende antidepressive Effekte [12], die je-
doch in groBeren Studien nicht repliziert
werden konnten [12].

Sarkosin. In einer Phase-Il-Studie zeigte
die Sarkosinmonotherapie, verglichen mit
einer SSRI-Therapie (Citalopram) eine star-
kere Reduktion der depressiven Sympto-
matik. Aktuell sind keine Studien regis-
triert[12].

4-Chlorokynurenin. Eine kiirzlich verof-
fentlichte Phase-II-Studie fand keinen Vor-
teil der Monotherapie mit 4-Chlorokynure-
nin gegenliiber Placebo in Bezug auf die
Reduktion der depressiven Symptomatik.
Mdglicherweise lag dies an einer zu gerin-
gen ZNS-Konzentration der Substanz. Die-
ser Frage wurde in einer Phase-II-Studie
nachgegangen (NCT03078322), wobei bis-
herkeine Ergebnisse berichtet wurden[12].

GroB angelegte Studienprogramme zur
Behandlung der schizophrenen Negativ-
symptomatik mit Glyzinwiederaufnahme-
hemmern, z.B. Bitopertin, blieben bisher
weitgehend erfolglos, wobei sich einige
Studien derzeit noch in der Durchfiihrung
befinden [3]. Eine Reihe experimenteller
Studien beschreibt eine klinisch relevan-
te Augmentation expositionsbasierter Psy-
chotherapieverfahren durch D-Cycloserin
u.a. bei Angsterkrankungen [25].



Schlussfolgerung

Die neue Wirkgruppe der schnell wirksa-
men Antidepressiva besteht zum gréf3ten
Teil aus Substanzen, die den NMDAR mo-
dulieren und hierdurch die glutamater-
ge Signaltransduktion beeinflussen. Die-
ser neue Wirkansatz baut auf einem er-
weiterten Verstandnis der Pathophysiolo-
gie der Depression auf. Eine Reihe von
Substanzen befindet sich derzeit in der
klinischen Entwicklung. Bisher ist aus die-
ser Medikamentengruppe nur Esketamin
bei umgrenzten Indikationen zugelassen;
es ist jedoch davon auszugehen, dass in
Zukunft weitere Praparate folgen werden
(zur Ubersicht iiber die aktuellen Entwick-
lungsstadien einzelner NMDAR-Modulato-
ren siche @ Abb. 3).

Dieinvielen Kliniken gangige Praxis der

intravendsen Off-label-R-/S-Ketamin-The-
rapie, nach dem Vorbild der initialen Pilot-
studien, istin Metaanalysen gut belegtund
stellt einen sinnvoll erscheinenden Ansatz
in der Behandlung von therapieresistent
depressiven Patienten dar.

Bisher konnte kein (iberzeigender

Nachweis fiir Substanzen erbracht wer-
den, die den NMDAR an der Glyzinbin-
dungsstelle beeinflussen; weitere klinische
Studien in diesem Bereich werden jedoch
noch durchgefiihrt.

Fazit fiir die Praxis

Die neue Medikamentengruppe der schnell
wirksamen Antidepressiva besteht vor-
wiegend aus Substanzen, die den N-Me-
thyl-D-Aspartat-Rezeptor ~ modulieren,
und stellt einen vollkommen neuen An-
satz in der Behandlung affektiver Storun-
gendar.

Esketamin (Spravato®) ist die einzige zu-
gelassene Substanz aus dieser Gruppe,
wird aber derzeit in der klinischen Praxis
noch begrenzt eingesetzt.

Die Wirksamkeit der intravenosen Be-
handlung therapieresistenter depressiver
Patienten im stationaren Setting mit R-/S-
Ketamin ist gut belegt und stellt eine sinn-
volle Off-label-Therapieoption dar.
Multiple weitere Substanzen mit teilwei-
se guten initialen Ergebnissen sind in
der Entwicklung und Erprobung, ein un-
mittelbar vor der Zulassung stehendes
Medikament gibt es aktuell jedoch nicht.
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Ketamine and other N-methyl-D-aspartate receptor modulators in
treatment of depression

Since the first successful ketamine application in treatment-resistant depressive
patients, the newly developed pharmaceutical class of rapid-acting antidepressants has
been intensively investigated. The underlying mechanism of action by influencing the
glutamatergic neurotransmission via a modulation of N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptors, represents a completely new and promising interventional strategy in the
treatment of affective disorders. In this very dynamic field, Spravato® (esketamine)

is so far the only approved drug; however, many other substances are currently in

the development and evaluation processes. This narrative review provides a critical
overview of the most important substances, target structures and developmental
stages of NMDAR modulators.

Keywords
Treatment resistance - Rapid-acting antidepressants - Target structures - Glutaminergic system -
Affective disorders
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