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ffektive Störungen gewinnen zunehmend an Be-
deutung: Sie gehören bereits jetzt zu den häu-
figsten und hinsichtlich ihrer Schwere am meis-

ten unterschätzten Erkrankungen. Laut der Weltgesund-
heitsorganisation werden Depressionen bis zum Jahr
2020 weltweit die zweithäufigste Volkskrankheit nach
ischämischen Herzerkrankungen sein. Trotz intensiver
Forschung in den letzten Jahrzehnten sind die neuro-
biologischen Mechanismen, die zur Entstehung von
Depressionen führen, unzureichend bekannt. Dadurch
ergeben sich wesentliche Nachteile in der Behandlung
affektiver Störungen. Fast alle heute in der Klinik ein-
gesetzten Antidepressiva, zu denen selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie Fluoxetin, Citalo-
pram, Escitalopram, Sertralin und Paroxetin oder
selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI) wie Venlafaxin und Duloxetin zählen,
folgen den Wirkungsprinzipien, abgeleitet aus der in
den Sechzigerjahren formulierten Monoamin-Hypo-
these der Depression (1). Es gibt jedoch Widersprüche
in dem Erklärungsmodell dieser Hypothese. Diese be-
treffen insbesondere die zeitliche Diskrepanz zwischen
dem unmittelbaren Effekt dieser Antidepressiva auf die
synaptische Verfügbarkeit der Monoamine (innerhalb
von Minuten bis Stunden) und deren deutlich verzöger-
ter therapeutischer Wirkung (die oft erst nach mehreren
Wochen eintritt). Der klinische Einsatz dieser Antide-
pressiva ist dadurch – sowie durch die in vielen Fällen
unzureichende therapeutische Effektivität – limitiert.
Deswegen erscheint die Suche nach neuen Wirkmecha-
nismen und therapeutisch wirksamen Substanzklassen
von besonderer Bedeutung. 

Antidepressive Wirkung von Ketamin
Die Untersuchung der Rolle des Glutamatsystems, des
wichtigsten Neurotransmittersystems im Gehirn bei der
Depression, geht auf präklinische Arbeiten aus den Neun-
zigerjahren zurück. Gezeigt wurde damals die antidepres-
sive Wirkung von NMDA-Rezeptor-Antagonisten (2). 
Darauf folgende klinische Studien haben bewiesen,
dass auch bei Patienten mit schweren Depressionen die
Einzelgabe von Ketamin ausreicht, um innerhalb von
Minuten eine deutliche therapeutische Wirkung hervor-
zurufen, die zudem bis zu 2 Wochen anhält (3). Diese
unerwartet rasche und lang anhaltende antidepressive
Wirkung von Ketamin wurde als «wohl wichtigste Ent-
deckung in der Depressionsforschung in den letzten
50 Jahren» bezeichnet (4). 
Klinisch bedeutsam war auch der Beweis der schnellen
Wirkung einer einmaligen Gabe von Ketamin in der Be-
handlung von psychiatrischen Notfällen bei Patienten
mit akuter Suizidalität (5). Ketamin wird meist intravenös
verabreicht, wobei auch die sublinguale Gabe einer sehr
niedrigen Dosis von Ketamin eine schnelle antidepres-
sive Wirkung entfaltet (6). Mehr noch, bei regelmässiger
Einnahme wirkt sich Ketamin andauernd positiv auf die
Stimmung, die Kognition und den Schlaf sowohl bei uni-
polarer als auch bei bipolarer Depression aus (6). Zudem
entwickelten Patienten unter sublingualer Gabe von
Ketamin keine psychotischen Symptome (6) – im Ge-
gensatz zu einer kontinuierlichen intravenösen Infusion
(7). Ketamin kann wie auch andere NMDA-Rezeptor-Ant-
agonisten (z.B. Phencyclidin [PCP], «Angel dust» oder
MK-801 [Dizolcipin]) allerdings psychoseähnliche Sym-
ptome induzieren. Ausserdem wurden unter Ketamin
deutliche Störungen der oszillatorischen Aktivität (8)
und bei langjährigem Abusus von hohen Mengen Ket-
amin auch Gedächtnisstörungen festgestellt (9). Inter-
essanterweise kommen psychotische Symptome wie
auch ausgeprägte kognitive Defizite auch bei Patienten
mit Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis vor, bei denen
NMDA-Rezeptoren durch Autoantikörper blockiert wur-
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den (10). All diese Ergebnisse verdeutlichen die Not-
wendigkeit einer besseren Kenntnis der Mechanismen,
die der unterschiedlichen psychotropen Wirkung der
NMDA-Rezeptor-Blockade zugrunde liegen.

Neurobiologische Mechanismen
Die molekularen und zellulären Mechanismen der
schnellen und lang anhaltenden antidepressiven Wir-
kung von Ketamin wurden und werden intensiv er- und
beforscht. Dabei wurden hauptsächlich drei intra-
zelluläre Signalwege beschrieben, die diesem Effekt zu-
grunde liegen sollen: das Mammalian Target of Rapa-
mycin (mTOR), der Eukaryotic Elongation Factor 2 (eEF2)
und die Glykogensynthasekinase-3 (GSK-3) (11). Ket-
amin wird durch diese spezifischen Signalwege der
verschiedenen molekularen Mechanismen in Gang ge-
setzt, die unter anderem auch durch eine erhöhte
Expression von neurotrophen Faktoren wie dem Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) zu einer schnellen
Remodellierung von Synapsen und neuronalen Netz-
werken («Plastizität») führen. Deswegen kann man die
Glutamat-Hypothese auch als «Neuroplastizitäts-Hypo-
these» bezeichnen. Ausserdem gibt es neue Daten, die
darauf hindeuten, dass die Aktivierung von AMPA-
Rezeptoren – einer wichtigen Klasse von ionotropen
Glutamatrezeptoren – der Hauptgrund für den antide-
pressiven Effekt sein könnte. 
Daten deuten darauf hin, dass die pharmakologische
Wirkung bei Depressionen eigentlich von (2R,6R)-Hy-
droxynorketamin, einem Metaboliten des Ketamins, via
AMPA-Rezeptoren ausgelöst sein könnte (12). Dieser Si-
gnalweg könnte unabhängig von der Blockade der
NMDA-Rezeptoren aktiv sein; somit induziert dieser
Ketaminmetabolit, ähnlich wie Ketamin, schnelle anti-
depressive Effekte, ohne psychotische Symptome her-
vorzurufen (12).
In den Universitären Psychiatrischen Kliniken (UPK) be-
steht seit zirka einem Jahr eine gute Kooperation mit
der Schmerzsprechstunde des Universitätsspitals Basel.
Schwer depressive Patienten erhalten dort mit bis jetzt
sehr gutem Erfolg Ketamininfusionen. Depressive Sym-
ptome, insbesondere Suizidalität, wie auch Schmerz-
symptome klingen innerhalb weniger Stunden ab. 

Alternativen zu Ketamin 
Die bereits erwähnten unerwünschten Nebenwirkun-
gen von Ketamin intensivieren die Bemühungen so-

wohl in der akademischen Forschung als auch in der
Pharmaindustrie, alternative glutamaterge Antidepres-
siva mit einem verbesserten Nebenwirkungsprofil zu
generieren. Anbei eine kurze Diskussion zu den wich-
tigsten Repräsentanten in der jeweiligen Substanz-
gruppe. 
Viele Forscher fokussieren weiterhin auf den NMDA-Re-
zeptor als «antidepressant target». Vielversprechend sind
spezifische NMDA-Rezeptor-Modulatoren, die nur einen
Teil der NMDA-Rezeptoren antagonisieren. Dazu zählt die
GluN2B-(NR2B-)Untereinheit wie Traxoprodil oder Ro
25-6981. GluN2B-spezifische NMDA-Rezeptor-Antagonis-
ten induzieren ähnlich schnelle antidepressive Effekte wie
Ketamin, jedoch ohne dessen Nebenwirkungen (13).
Deutliche antidepressive Effekte werden nicht nur
durch die Antagonisten, sondern auch durch Substan-
zen mit agonistischer Wirkung an der Glyzinbindungs-
stelle des NMDA-Rezeptors, wie D-Cycloserin oder
Sarcosin, erzielt. Eine in letzter Zeit neu entwickelte und
intensiv untersuchte Substanz ist Rapastinel (früher als
Glyx-13 bekannt), das seine Wirkung vorwiegend durch
GluN2B-NMDA-Rezeptoren und teilweise auch durch
ähnliche Signalwege wie Ketamin entfaltet (14). Im
Gegensatz zu Ketamin treten unter der Behandlung mit
Rapastinel jedoch keine unerwünschten Nebenwirkun-
gen auf, vielmehr wurden antipsychotische und ge-
dächtnisfördernde Effekte unter der Behandlung mit
Rapastinel beschrieben (14). Rapastinel erhielt 2016 von
der US Food and Drug Administration die Bezeichnung
«Breakthrough Therapy», die nur den vielversprechends-
ten unter den neu zu entwickelnden Medikamenten in
den USA verliehen wird.
Eine andere Klasse von Substanzen wird durch Antago-
nisten von metabotropen mGlu5-Glutamatrezeptoren
repräsentiert. Diese Substanzen induzieren im Tiermo-
dell sehr robuste anxiolytische Effekte (mit ähnlicher
angstlösender Effizienz wie Benzodiazepine) sowie an-
tidepressive Wirkungen (15). Eine erste klinische Studie
mit dem oral verfügbaren und lang anhaltenden
mGlu5-Antagonisten Basimglurant ergab jedoch ein
eher gemischtes Bild hinsichtlich der antidepressiven
Effizienz bei Patienten mit unipolarer Depression (16).

Fazit
Es wurden in den letzten Jahren mehrere mögliche Al-
ternativen zu Ketamin entwickelt. Diese wirken auf
NMDA-, AMPA- oder mGlu5-Rezeptoren. Mehrheitlich
zeigen die Antagonisten einen ähnlich schnellen Wir-
kungseintritt – allerdings mit einem deutlich besseren
Nebenwirkungsprofil als Ketamin. Es bedarf jedoch
weiterer, gross angelegter klinischer Studien, um die
ersten vorläufigen positiven Ergebnisse validieren zu
können. �
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Merkpunkte:

�      Etliche Nachteile derzeitiger monoaminerger Antidepressiva verdeutlichen die
Notwendigkeit neuer Wirkungsprinzipien.

�      Ketamin hat durch die sehr schnelle und lang anhaltende therapeutische Wir-
kung das Potenzial, die Therapie der Depression zu revolutionieren, allerdings
sind potenziell schädliche Nebenwirkungen von Ketamin zu beobachten.

�      Ketamin scheint trotz der Nebenwirkungen eine valide und hilfreiche Alterna-
tive insbesondere bei therapierefraktären Depressionen und Notfällen mit aku-
ter Suizidalität zu sein.

�      Bezüglich einer Langzeitbehandlung bedarf es neuer glutamaterger Anti-
depressiva mit günstigerem Nebenwirkungsprofil. Einige vielversprechende
Alternativen zu Ketamin sind in klinischer Entwicklung.
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