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Hinweis

Diese PDF-Datei ist eine Begleitunterlage zur videobasierten
Fortbildung Pharmakologie, Neurobiologie von
glutamatergen Antidepressiva mit schnellem Wirkeintritt
auf cme.medlearning.de.

Ausfuhrliche Erlauterungen finden Sie im Video unter ,CME
AUFRUFEN'

https://cme.medlearning.de/janssen/depression pharmakologie rez/index.htm
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Depression

# 1 Grund fur den krankheitsbedingten Vorruhestand
# 1 Disability-Adjusted Life Years (DALYS)
# 1 Ursache fur Suizid

1




Hohe Lebenszeitpravalenz (15-20 %)

* frihes Ersterkrankungsalter
* Therapieresistenz (>> Chronizitat)

= hohe Patientenzahlen! (4-5 Mio)



STAR-D Studie: Hohe Zahl nicht-remittierter
Patienten nach mehreren Behandlungsstufen

Bis zu 60 % der Patienten erreichen nach einer Behandlung mit

Antidepressiva weder eine Krankheitsremission noch eine
angemessene Reaktion.

remitted after step 1
remitted after step 2

® remitted after step 3

® remitted after step 4

still depressed

,Eine groldere Krankheitsbelastung (d.h. Chronizitat der Depression,
psychiatrische oder allgemeinmedizinische Komorbiditat) war

charakteristisch fur diejenigen, die mehr Behandlungsschritte benétigten.”

Thase et al 2009



Monoaminhypothese der Depression

Die Monoaminhypothese...

Prasynaptisches ‘ Postsynaptisches :
. . .. Neuron Nyeufon Depression
... st die primare Hypothese zur =40

Erklarung affektiver Storung seit o
mehr als 50 Jahren! v Ty <8

- ...schlagt vor, dass schwere | N |
3 . Monoamin Neurotransmitter Postsynaptisch

Depressionen auf reduzierte Transporter , erRezeptor

Monoamin-Level im synaptischen .Y l //
Spalt zurlickzufiihren sind?

* ... besagt, eine Erhohung der »
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einen antidepressiven Effekt Neuron - g . Neuron

haben?

IHillhouse TM & Porter JH Exp Clin Psychopharmacol. 2015 Feb;23(1).



Therapiealgorithmen

' wenn aufgrund prioritér zu behandelnder Komorbiditat Absetzen nicht maglich, dann ggf. Wechsel des Antidepressivums
auf nicht interagierende Substanzklasse

2 Kombination von SSRI, SNRI oder TZA einerseits mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon andererseits

¥ max. 1x Wechsel auf Antidepressivum mit anderem Wirkmechanismus innerhalb der gleich depressiven Episode

Abbildung 13: Vergehen bei Nichtansprechen einer medikamentdsan Therapie

weiterhin Nichtansprachen®? %
f | LU I R L

+ 2. Antl- 1x Wechsel
+ Peychotheraple | + Antipsychotika -+ Lithium depressivum®  Aniic L

il ft «

Unterbrechen oder Beenden der
medikamentisen Behandlung®

Glutamat ?

+ EKT + Esketarnin )

MNichtansprechen auf Monotherapia mit Antidepressiva # Bei wiederholtem Nichtansprechen, d. h. bei Nichtansprechen auf eine initiale Monotherapie sowie mindestens eine weitere
Behandlungsstrategie, kommen emeut die sechs als erste Behandlungsstrategie aufgefiihrten Optionen (jedoch nicht: 2x
* Wechsel des Antidepressivums) sowie drei weitere Optionen infrage.
5 Die Anzahl der Therapielinien vor Infragekommen dieser Option kann individuell sehr verschieden sein. Bei leitliniengerech-
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Die Rolle der glutamatergen Neurotransmission bel
Depressionen

Die Arzneimittelforschung geht tber die Monoaminsysteme hinaus, wobei der Schwerpunkt
auf Glutamat liegt.
Glutamat-Signalisierung

Presynaptic
neuron
Glutamat
|

Der am héufigsten vorkommende
exzitatorische Neurotransmitter im Gehirn

Cysti _"\“
3% .Stl ne \

Ps

Gin @
Entscheidend fur Informationsverarbeitung, T ., .,
Gedéachtnis und neuronale Plastizitat o ey
cly e @ ™ . 0, mGIuRYS

- Kainate =m
AMPAR receptor L
HMDAR -

Bindet an mehrere Rezeptoren

einschlieRlich NMDAR und AMPAR, die zur Possyraptc L s

Synaptogenese fuhren, und metabotrope
Glutamatrezeptoren

¢ i
© Tranzlation
@ of BONF and
BDNF olhier proteins
ralease
ERK
.& I oEF2 '_‘ NMDAR

AKT
TRKE

AKT, Proteinkinase B; AMPAR, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure-Rezeptor; BDNF, brain-derived neurotrophic
factor; EAAT, exzitatorischer Aminosaure-Transporter; eEF2, eukaryotischer Elongationsfaktor 2; ERK, extrazellulare
signalregulierte Kinase; GABAR, Gamma-Aminobuttersaure-Rezeptor; Gln, Glutamin; Glu, Glutamat; Gly, Glycin; NMDAR, N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptor; TRKB, Tropomyosin-bezogene Kinase B

Murrough JW, et al Nat Rev Drug Discov 2017;16:472—-86,
Figure adapted from Murrough JW, et al. Nat Rev Drug Discov 2017,



MDD-MRS: Glutamat-Reduktion im ACC

Study SMD 95% C|
Dager 2004 041 [0.12:093)
Frye 2007 bipolar 088 [0.14 161]
Patel 2008 062 [0.12; 1.36)
Xu 2013 .027 [0.99;0.45]
Auer 2000 : 067 [1.34;-001]
Pfleiderer 2003 - 5 -184 [265;-1.02)
Mirza 2004 e : 168 [259;-0.76]
Hasler 2007 . -0.70  [-1.34; -0.06]
Horn 2010 unipolar , : 061 [138:0.15]
Portella 2011 (1) e 0028 [-0.88; 1.05]
Portella 2011 (ch) e 103 [1.985;-0.11]
Chen 2014 _ 208 [3.01;-1.18]

N 146 [0.80; 2.11] /y

| T
3 2

Taylor J Affect Disorders. 2014;167:80-4.



Verschiedene Antidepressiva

In ihrer zeitlichen Entwicklung

1965-1969 Schildkraut JJ und
Kety SS, Coppen A und Lapin
IP schlagen die

1950er Monoamino-
Oxidasehemmer
(1958 erste Nutzung:

Katecholamin Hypothese
und Serotonin Hypothese
fur affektive Stérungen vor

1960er Tri- und

Tetrazyklische

Antidepressiva
(1959 erste Zulassung:

*Rapid-Acting Antidepressants

1980er Selektive
Serotonin Wieder-
aufnahmehemmer
(1987 erste

Zulassung:

1990er Atypische
Antidepressiva
(1989 erste Zulassung:

2000er Serotonin-Noradrenalin
Wiederaufnahmehemmer

SNRIs
(1993 erste Zulassung:
) Schnell wirkende
| Antidepressiva
(RAAD)*2
2020 Erste

Zulassung:

IHillhouse TM & Porter JH Exp Clin Psychopharmacol. 2015 Feb;23(1), 2Wilkinson ST, Sanacora G, Drug Discov. Today 2019 24(2).



Ketamin
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Glue et al Biol Psychiatry 2011 Aug 70;4:E9-E10



Ketamin fur TRD - Einzeldosis

Major depression
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$P<0.001; TP < 0.01; and *P< 0.05.

Akute + voruibergehende Verzdgerte + anhaltende
Netzstorung Symptomverbesserung

Zarate CA, et al Arch. Gen. Psychiatry. 2006;63:856—864; Diazgranados N, et al Arch. Gen. Psychiatry. 2010;67:793—-802



Glutamathypothese der Depression

Depression

Ketamine

NMDA
receptor

mGIluR2/3
antagonist

Glutamate

Glutamate burst;

BDNF, synaptic
GABA,  AMPA plasticity
Relapse

Scopolamine

Stress and cortisol,
inflammation,
diabetes, obesity,
cardiovascular disease

Gesund / geheilt

U

Spine synapse
number and
function

' Glutamate
- DB 8
© 0 L) BDNF
o:oogo vDCC BDNF: 0,0 *release
TrkB

GluA1
PSD95

\

Synaptin
f proteins,

GluA1 and
PSD95

\ " Rapamycin

VDCC, voltage-dependent calcium channel

Duman et al Nat. Med. 2016 Mar;22(3):238-249




Q Esketamin blockiert den NMDA-Rezeptor
anhemmenden, GABAergen Interneuronen.
Es agiert als nicht-selektiver, nicht-
kompetitiver Antagonist von NMDA.

NMDA-
Rezeptor

GABA- @
Rezeptor @

Esketamin

AMPA-Rezeptor-

® GABA
® Glutamat

NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; GABA, Gamma-Aminobuttersaure; AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure;
BDNF, Brain-derived neurotrophic factor



Q Uber den NMDA-Rezeptor Antagonismus
erfolgt eine Aufhebung der GABAergen
Hemmung des glutamatergen Neurons.

NMDA-
Rezeptor

2]

GABA- @
Rezeptor @

Esketamin

AMPA-Rezeptor-

® GABA
® Glutamat

NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; GABA, Gamma-Aminobuttersaure; AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure;
BDNF, Brain-derived neurotrophic factor



NMDA-
Rezeptor

GABA-
Rezeptor

O
[ ] 4.‘
Glutamat- o e

. o
Esketamin 9 Freisetzung 1 @ = ° °. °
°

AMPA-Rezeptor-
Aktivierung

Dies fuhrt zu einer voriibergehend
verstarkten Glutamat-Ausschittung und
Aktivierung des AMPA-Rezeptors.

® GABA
@ Glutamat

NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; GABA, Gamma-Aminobuttersaure; AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure;

BDNF, Brain-derived neurotrophic factor



NMDA-
Rezeptor

Glutamat- °
Freisetzung ® @ ® .
e %0 ° ®

AMPA-Rezeptor-
Aktivierung

Esketamin
BDNF-Freisetzung

A AA N e u'nd Akthle.r"ung
A intrazelluldrer

Signalkaskaden

Die Neurotrophin-induzierte
Signalweiterleitung wird erhoht
(z.B. BDNF)

® GABA
® Glutamat
A BDNF

NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; GABA, Gamma-Aminobuttersaure; AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure;

BDNF, Brain-derived neurotrophic factor



NMDA- ® GABA

Rezeptor ® Glutamat
A BDNF
Esketami Glutamat- ® o
sketamin Freisetzung®™ ®_ ¢ ¢ o ;
o O. ° BDNF-Freisetzung

e und Aktivierung
intrazellularer

Signalkaskaden

AMPA-Rezeptor-
Aktivierung

@ Die Neurotrophin-induzierte
Signalweiterleitung kann nun zu einer
Wiederherstellung der synaptischen
Funktionen in den Hirnregionen beitragen.

6 Proteinsynthese T
+ Synaptogenese

NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; GABA, Gamma-Aminobuttersaure; AMPA, a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure;
BDNF, Brain-derived neurotrophic factor



Duman et al Nat. Med. 2016 Mar;22(3):238-249



Biomarker fur Depressionen

25 Studien
(556 MDD vs 518 HC)

\hyperconnectivity : /:

Kaiser et al JAMA Psych 2015 Jun;72(6):603-11.



Biomarker beim Menschen

=V d N A

Gehirn: Bildgebende Marker

MRS MRS

® @
Neuron A. @ Neuron B
)

fMRI
fMRI

®
: . ©
Resting State fMRI

\‘ A

Peripherie: Blutmarker



Erhohte funktionelle Konnektivitat
bei erniedrigtem Glutamat bei Depressiven

Depressive patients
. r=-731
¢ P<.01

1,204

1,104

-

=}

=1
1

R-Quadrat linear = 0,534

Mean Glutamate in pgACC

0,904

-D,IZD D,IDD D,IQD D,:tD
Functional connectivity of pgACC and anterior insula

Horn et al Front Syst Neurosci 2010 Aug4(37):1-2



Uberwachung:
Verminderte Konnektivitat 24h nach Ketamin 1.v.

Hyperconnectivity via (2] a _ilalc-':hu
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0.94
0s BT T
w
§ 058 £ = 074
(%3 = -
e 04 Eé 064
Q o
o o3 2z
g 235 0
g b g@ 0.44
g 01 =S
4 S 03
8 o i £
0.1 g 021
-10.0 -2.6/2.6 10.0 ) Control Depressed 014 ™ T 1
| N 02 ' |T
. =l
Sheline et al 2010 O—0 & 10 230 Day! Day2-Day3 Day7
mnoomooominooin, L :
Zarate et al 2006
Session 1 / Baseline \
Placebo Ketamine PCC left - Dorsal nexus
dorsal nexus
24 hours /
—— — %
s N 3
: 10-14 days v w !
: s o
: ¥ o p
Session 3 / Baseline \
; left PCC seed
Placebo Ketamine
24 hours 020
0001
) PACC / MPFC
Session 4 Follow-up

Scheidegger et al, 2013



MRS-Veranderungen korrelieren mit Veranderungen
der funktionellen Konnektivitat

Ketamint fuhrte zu einer
signifikanten Veranderung

MPFC (target)

ROI
[ aMcc

B rorco des Glutamin/Glutamat-
Verhaltnisses nach 24
Stunden?

compared with baseline

Change of Glutamine/Glutamate at 24h post infusion

placebo verum
Group

MRS _
Verringerung der

funktionellen Konnektivitat
zwischen dmPFC und

dPCC korreliert mit
erhéhtem

Glutamin/Glutamat-
Verhaltnis?2

PCC (seed)

Glutamine/glutamate ratio changes (24h - baseline) in pgACC

Functional connectivity changes (24h - baseline) between dPCC and dmPFC

T In GroRbritannien nicht fliir MDD oder MDD-bezogene psychiatrische Notfélle zugelassen

*p<0.05 vs Placebo

aMCC, anteriorer mittlerer cingularer Cortex; dmPFC, dorsaler prafrontaler Cortex; dPCC, dorsaler posteriorer cingularer Cortex;
MDD, schwere depressive Storung; MPFC, medialer prafrontaler Cortex; MRS, Magnetresonanzspektroskopie; PCC, posteriorer
cingularer Cortex.

Gehirn-Diagramm entwickelt von Prof. Martin Walter
1Li M, et al. Neuropsychopharmacology 2017;42:1201-9; 2Li M, et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2020;2:207-216.



Glutamaterge Regulierung neuronaler Netzwerke

%tl& Das glutamaterge System kdnnte eine Rolle bei der Regulierung der monoaminergen Neuronen

spielen's

Es gibt glutamaterge Glutamaterge Innervation kénnte
Projektionen zum dorsalen fiir die Serotoninfreisetzung im
Raphe-Kern und zum Locus Vorderhirn wichtig sein*
coeruleus®4> ) y
Dorsaler Raphe-Kern: serotonerge J . MDD kann mit einem erhdhten
Funktion; Zusammenhang mit Stress ) glutamatergen Input in den Locus

und emotionaler Ver_arbe!tung; bgtelllg coeruleus verbunden sein?
an der Pathophysiologie affektiver
Stérungent

NMDAR-Antagonisten verringern

Locus coeruleus: noradrenerge die Aktivitat des Locus
Funktion; spielt eine Rolle beim coeruleus; dies kdnnte eine Rolle
Lernen, beim Gedé&chtnis und bei der bei der Vermittlung der
Verhaltensflexibilitat; beteiligt an vielen Wirksamkeit von Antidepressiva
neuropsychiatrischen Storungen® spielen, die auf Glutamat abzielen?

*Das Vorderhirn umfasst den frontalen Kortex, das dorsale Striatum, das Septum, die Amygdala, den Hypothalamus, den dorsalen
Hippocampus und den ventralen Hippocampus®
MDD, Major Depressive Disorder; NMDAR, N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor.

1Soiza-Reilly M, Commons KG. J Chem Neuroanat 2011;41:247-55; 2Chandley MJ, et al. Int J Neuropsychopharmacol 2014;17:1569-78; 3Liu B,
et al. Front Cell Neurosci 2017;11:305; “Bari BA, et al. Neural Regen Res 2020;15:1006-13; 5Schwartz TL, et al. Frontiers in Pharmacol
2012;3:195; 6. Zoicas |, et al. Cells 2020;9:E1244.



Korrelate und Pradiktoren einer akuten
Unterbrechung der neuronalen Verbindung

Unterschiedliche Expression von

NMDAR-Untereinheiten bei Patienten mit
MDD

Kortikal!

Perirhinaler und préafrontaler Kortex:
verminderte Transkription der NR2A- und
NR2B-Untereinheiten

Prafrontaler und superiorer temporaler
Kortex: verminderte NR1-Untereinheiten

Subkortikal®

Locus coeruleus: erhdhte NR2B- und
NR2C-Untereinheiten

Amygdala: erhdhte NR2A-Untereinheiten

Funktion?

Die Untereinheiten NR1 und NR2 sind
erforderlich fur funktionierende NMDAR

MDD kann mit einer NMDAR-Hyperfunktion
in subkortikalen Regionen und einer
Hypofunktion in kortikalen Regionen
verbunden sein

1Liebe et al Int J Neuropsychopharm 2018

A )

Akute Unterbrechung der Verbindung - Locus Coeruleus (LC)

Ja Thalamus

s la moelle épimerg

Fc change baseline - 1h post-ketamine, NET [AA] und [AT,TT]

NET rs28386840

0.02f T -

0.021 1

Reduced FC
LC -Thalamus %]

-0.08

3 F—————]
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Esketamin bel TRD: Biphasische Wirkungsweise

Major depression

30

25 1}\ "{
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-60 40 80 110 230 D1 D2 D3 D7

Minutes Days

-

Hamilton Depression Rating Scale

1P<0.001; 1P < 0.01; and *P< 0.05.

Akute + voriibergehende Verzogerte + anhaltende
Netzstérung Symptomverbesserung

) 4

Multistage drug effects of ketamine in the treatment of major depression..
Walter M, Li S, Demenescu LR Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2014 Nov;.



Zellulare Korrelate von

multimodalen Netzwerkveranderungen

microtubuli

~

Active spine

Inactive spine

Signalling Actin
F

-

Microtubule

0.6

Relative change of
Acet-Tub/TRF

Relative change
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~

~

InBDNF change (24h-baseline)

BDNF
24 hours changes

~

- *

Eg

[ 1]
Ketamine

-14
°_[a®

oL Placebo

Partial Correlation between delayed BDNF and delayed FC change

15 r=-0.69
p < 0.001

INBDNF change (24h-baseline)

-1
-0.12 -0.1 -0.08 -0.06 -0.04 -0.02 0 0.02 0.04

FC change (24h-baseline) dPCC-dmPFC

/

Colic et al, European Neuropsychopharm 2018 Jun;28(6):701-709, Woelfer et al, World Journal of Biol Psychiatry 2019;21:9:696-710



Esketamin bel TRD: Biphasische Wirkungsweise

Major depression
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1P<0.001; 1P < 0.01; and *P< 0.05.

Akute + voriibergehende Verzogerte + anhaltende
Netzstérung Symptomverbesserung
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Multistage drug effects of ketamine in the treatment of major depression..
Walter M, Li S, Demenescu LR Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2014 Nov;.



Vorhersage von Spéatfolgen nach Ketamin

Parcent Change in HDRS at Day T

Akute Dissoziation sagt

klinische Wirkungen voraus:

r=-0.41, p=0.01
5 4 E
0 - al
_'_l_. o
k! e "
o
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o
=75
'im T T T T 'I-I T T T
1} 10 20 30 40 50 [ 1] 0

Change in CADSS at 40 Minutes

Luckenbaugh et al J Affect Disord. 2014; Apr 159:56-61

neuronale Wirku
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Acute global dissociation (5D-ASC)

Lehmann et al Soc Cogn Affect Neurosci. 2016
Aug;11(8):1227-1235.



Korrelate und Pradiktoren der Trennung vom Netz
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Biphasische Wirkungsweise RADs

Akute Storung des Netzwerks:
« Dampft auffallige Symptome v

 Erhoht die Wahrscheinlichkeit von unterdriickten
Zustanden ?

« Ermoglicht eine plastische Verstarkung dieser Zustande

Verzogert auftretende Effekte:

o Plastizitatsvorteile in metastabile alternative
Netzwerkkonfigurationen einbauen v



Akute Veranderungen der Auftrittswahrscheinlichkeit
von funktionellen Hirnzustanden (Beispiel: Psilocybin)

A Low frequency (0.01-0.1 Hz) power (LF)
(psilocybin after < before)

Partial coxrelation @ @

and thresholding
(p<D.05, corr)
=
2=
5
2
e
o
o
1 State (1) 64
Entropy

H=Z,- pilog(1/p;)

Tagliazucchi et al Human Brain Mapping. 2014;°35:5442-5456.



Effekte eine gesteigerten

Auftrittswahrscheinlichkeit von Hirnzustanden

0 Psilocybin

o+ Psilocybin (before) ;":-.,3:-
< Psilocybin (after) &

10’
State

Tagliazucchi et al Human Brain
Mapping. 2014;°35:5442-5456.
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Biphasische Wirkweise

Akute Storung des Netzwerks:

« Dampft auffallige Symptome /

« Erhoht die Wahrscheinlichkeit von unterdriickten Zustanden v
« Ermaoglicht eine plastische Verstarkung dieser Zustande v

Verzogert auftretende Effekte:

 Plastizitatsvorteile in metastabile alternative
Netzwerkkonfigurationen einbauen ?

Walter M, Li S, Demenescu LR Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2014 Nov;.



Ermittlung von Zeitfenstern mit erhohter Plastizitat zur
Verbesserung und Modifizierung der Therapieergebnisse

Medikamente

_ Hirnstimulation
/ systemic |evel \ Neurofeedback

Uberwachen
& Andern von
Netzwerkfunktion

Plastizitat
steigern

Nutzung wahrend (psycho-) therapeutischen Umlernens



Augmentierte Psychotherapie

D-Cycloserin als Erganzung zur Verhaltenstherapie bei Angst- und
Zwangsstorungen: Eine Meta-Analyse

Authors, Year Measure SMCC
Andersson et al., 2015 CGI-S 0.43 —a—
Y-BOCS 0.41 H—=—
de Kleine et al., 2012 PSS-SR -0.34 e
CAPS -0.24 ' = 1
Farrell et al., 2013 CY-BOCS -0.78 {
CGI-S 0.48 t |
ADIS-P 0.19 k ~ 1
GOGS 0.46
Guastella et al., 2008 LSAS -0.80 - |
SPAI -0.35 —
Hofmann et al., 2006 CGI-S -0.38 k -~
LSAS -0.51 e
SPAI -0.76 ' - 1
Hofmann et al., 2013 LSAS -1.09 e
CGI-S -0.30 —a—
Kushner et al., 2007 Y-BOCS -0.97 '
SUDS -0.22 t = 1
Litz et al., 2012 PCL 0.88 B
CAPS 0.89 ——
SUDS 0.88 e
Mataix-Cols et al., 2014 CY-BOCS 0.27
Nave et al., 2012 CGI-S 1.04
Snake Questionnaire 0.46
Otto et al., 2010 PDSS 0.22 ' 1
Otto et al., 2016 PDSS 0.00 ==
Rapee et al., 2016 Stepladder -0.03 b e 1
SCAS 0.11 e
Ressler et al., 2004 AAQ -0.85 k c i
AAVQ -0.85 1
ATHQ -1.48 ——
Rothbaum et al., 2014 PSS-SR 0.09 —a—
CAPS -0.14 .
Scheeringa et al., 2014 CPSS 0.54 k - i
Siegmund et al., 2011 PAS -0.38 e
Storch et al., 2007 Y-BOCS -0.47 ' . 1
CGI-S -0.39
Storch et al., 2010 CGI-S -0.76 {
ADIS-CSR -0.93 P
CY-BOCS -0.57 '
Storch et al., 2016 CGI-S -0.16 —a—
CY-BOCS -0.09 —a—
Tartetal., 2012 CGI-S 0.79 ! = 1
AAQ -0.19 =
AAVQ -0.50
ATHQ 0.00
SUDS -0.19 ' 2 1
Wilhelm et al., 2008 Y-BOCS -0.50 '
Summary -0.10 >

Birkner et al Plos One. 2017 Mar 10;12(3):e0173660



Ketamin (NMDA Blockade) vs.
D-Cycloserine (NMDA ,,Agonist"®)

NMDA Antagonisten

v" Sehr schneller
Wirkeintritt bei
Suizidalitat / Krisen

v Therapieresistenz:
Verbesserung akuter
kognitive
Beeintrachtigungen

v Verbesserung der
neuronalen Plastizitat

https://www.dana.org/article/the-dazzling-promise-of-ketamine/

®©©
> @A! DCS
Glutamate i Glycine
(NMDA) i ‘ . .
v | Rapastinel, glycine-

Bt s like allosteric site

CP-101,606 Channel blockers:
CERC-301 Ketamine
Ro 25-6981 &Esketamine

PLOLLLOLOS

Lol ol ol Ll L
cell&embrane,



Ketaminaugementation bei Depression

« Haufig schwere, z.T. suizidale therapierefraktare Verlaufe
mit zwingender Indikation z.B. fir EKT oder Ketamin

« Langfristige Wirkung kann ggf. nicht ausschlief3lich durch
diese RADs aufrechterhalten werden

« Kombination ggf. in grof3erem Umfang notwendig als z.B.
bei DCS Augmentation von Expositionsbehandlungen



“Modellpsychose”

~ Ketamine 6 ug per kg per min (n = 42)
~ Ketamine 12 ug per kg per min (n = 92)

Akute Auswirkungen

Vollenweider & Kometer Nat Rev Neurosci. 2010 Sep;11(9):642-51.



Elevated heart rate

Anxiety

Faintness or light-headedness
Sedation or drowsiness
Nausea

Blurred vision

Side-effect

Increased blood pressure
Dissociation
Dizziness

Headache

0 5 10 1'5 20 2'5 3'0 3'5 4'0

Proportion of studies (%)

Short et al Lancet Psychiatry 2018.



Short et al Lancet Psychiatry 2018.

Study types

trial
[ Open label
[ Case study or
[ Retrospective

I Randomised controlled

series

Number of studies

Numberof  Number of Number of
published  patients who patients who
articles* received received multiple
ketaminet dosest
Intravenous 49 737% 214
Per oral 6 72 66
Intramuscular 3 7 7
Subcutaneous 4 25 25
Intranasal 2 18 1
Sublingual 1 26 26
Transmucosal 1 17 17
Total 902§ 356
B
25— [ Any study type

[ Randomised controlled trials




60—

Number of studies

Acute Cumulative Long term
Time period of reported ketamine side-effects

Short et al Lancet Psychiatry 2018



Zusammenfassung

« Depressionen sprechen haufig unzureichend auf AD an

« Alternative Wirkmechanismen betreffen das glutamaterge
System

« Eine akute NMDA Blockade fluihrt zu einer rasche Besserung

- Effekte setzten frih, d.h. nach einigen Stunden ein, erreichen
ein Maximum jedoch erst nach Abklingen einer relevanten
Plasmakonzentration von z. B. Ketamin

« Verzogerte Effekte betreffen auch die Netzwerkaktivitat des
Gehirns

« Funktionelle Veranderungen stehen im Kontext von
molekularen Markern der synaptischen Plastizitat

- Eine langfristige Anderung von Hirnzustanden kann eventuell
durch eine Kombination mit Psychotherapie erreicht werden

* Hierzu fehlen allerdings derzeit noch Studienergebnisse



Vielen Dank fur IThre Aufmerksamkeit

A Trip Out of Depression

KETAMINE, AN ANESTHETIC AND

ILLICIT PARTY DRUG, IS EMERGING AS

A FAST-ACTING ANTIDEPRESSANT

BY SIMONE GRIMM AND MILAN SCHEIDEGGER

ILLUSTRATION BY PETER HORVATH

www.ScientificAmerican.com/Mind

For 20 years Joan* quietly suffered from an un-
relenting desire to commit suicide. She held
down a job as a special-education teacher and
helped care for her family in the northeastern
U.S. Yet day after day she struggled through a
crushing depression and felt neither joy nor
pleasure. Except for the stream of psychiatrists
recommending different antidepression treat-
ments—all of which failed to provide relief—
Joan kept her condition private. She says it was
the fear of hurting her students or abandoning
her father that kept her alive. “I really don’t
know how I survived,” she says.

*A pseudonym to protect the patient’s privacy.
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