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Ubersicht

Schnell wirkende Antidepressiva:
aktueller Stand und neue Entwick-

lungen

Teil 1: Einleitung und glutamaterge Substanzen

Christine Reif-Leonhard, Florian Freudenberg und Andreas Reif, Frankfurt am Main

Konventionelle, also auf die monoaminerge Signaltransduk-
tion abzielende Antidepressiva weisen eine nur verzégerte
Wirkung auf; die Latenz zwischen Eindosierung und antide-
pressiver Wirksamkeit betragt zwei bis drei Wochen. Diese
unbefriedigende Wirklatenz ruft seit langem die Forderung
nach schnell wirkenden Antidepressiva hervor. Wahrend
solche im 20. Jahrhundert noch nicht abzusehen waren,
machten die ersten klinischen Erfahrungen zur schnellen
antidepressiven Wirksamkeit von intravenésem Ketamin
Hoffnung. In Folge wurde intranasales Esketamin 2019 als
erstes schnell wirkendes Antidepressivum (Rapid acting
antidepressant, RAAD) und erste Substanz einer neuen Wirk-
stoffklasse zugelassen; Esketamin wirkt vor allem als Ant-
agonist am glutamatergen NMDA-Rezeptor. In dieser Uber-
sichtarbeit werden weitere Pharmaka, die am glutamatergen
System ansetzen, hinsichtlich ihrer Eignung als RAAD anhand
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Rapid acting antidepressants - current status and new develop-
ments. Part 1: Introduction and glutamatergic substances
Conventional antidepressants, i.e. those targeting monoaminergic signal
transduction, exhibit only delayed effects; the latency between dosage
initiation and antidepressive efficacy is two to three weeks. This unsatis-
factory delay in effect has long prompted demands for rapidly acting an-
tidepressants. While such drugs were not foreseeable in the 20th century,
early clinical experiences with the rapid antidepressive efficacy of intra-
venous ketamine were promising. Since then, intranasal esketamine has
been approved in 2019 as the first rapid acting antidepressant (RAAD)
and the first substance of a new class of active ingredients; esketamine
mainly acts as an antagonist at the glutamatergic NMDA receptor. In
this review, other pharmaceuticals targeting the glutamatergic system
are evaluated for their suitability as RAADs based on clinical trial data.
Besides esketamine, currently, the combination of dextromethorphan/
bupropion, nitrous oxide, and esmethadone are promising substances.
Other targets in the glutamatergic system, such as the glycine-binding
site of the NMDA receptor, metabotropic glutamate receptors, or AMPA
receptors, have mostly been studied preclinically, and convincing find-
ings from human studies are not yet available. This review will be con-
tinued in a second part, which will discuss non-glutamatergic RAADs.
Key words: depression, rapid acting antidepressants, glutamate, ket-
amine, NMDA, AMPA
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der klinischen Studienlage bewertet. Neben Esketamin sind
momentan vor allem die Kombination Dextromethorphan/
Bupropion, Lachgas und Esmethadon vielversprechende
Substanzen. Weitere Angriffspunkte am glutamatergen
System, beispielsweise die Glycin-Bindungsstelle des NMDA-
Rezeptors, metabotrope Glutamatrezeptoren oder AMPA-
Rezeptoren, sind bislang liberwiegend préklinisch untersucht
und liberzeugende Befunde aus Humanstudien liegen noch
nicht vor. Diese Ubersichtsarbeit wird mit einem zweiten Teil
fortgesetzt, in dem nicht-glutamaterge RAAD dargestellt
werden.

Schliisselwérter: Depression, Rapid acting antidepressants,
Glutamat, Ketamin, NMDA, AMPA

Psychopharmakotherapie 2024;31:37-47.

Einleitung

Nach Einfithrung der trizyklischen Antidepressiva zu Beginn
der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts kam es im Prinzip zu
einem jahrzehntelangen Stillstand in der Entwicklung neuer
Substanzen mit anderen Wirkungsmechanismen. Zwar folgten
tetrazyklische Antidepressiva, Monoaminoxidase-(MAO-)In-
hibitoren sowie Serotonin-, Noradrenalin- und Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer (in unterschiedlichen Kombina-
tionen). All diesen Molekiilen ist jedoch gemeinsam, dass
ihr Wirkungsmechanismus (Mechanism of action; MoA) im
Wesentlichen auf der Modulation monoaminerger Signal-
transduktion beruhte. Mit Ausnahme des Antagonismus an
Alpha-Rezeptoren (z.B. bei Amitriptylin, Doxepin und Mirta-
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zapin) beruht der MoA dieser Substanzen vor allem auf einer
Erhohung der Konzentration von Serotonin, aber auch Norad-
renalin oder Dopamin im synaptischen Spalt. Auch ist diesen
Substanzen gemeinsam, dass eine Wirklatenz im Hinblick auf
einen antidepressiven Effekt von mehreren Wochen besteht,
obwohl die Steigerung der monoaminergen Neurotransmis-
sion mehr oder weniger sofort einsetzt. Wie lang diese Wirk-
latenz tatsichlich ist, wurde im Verlauf der letzten Jahrzehnte
unterschiedlich bewertet: Wahrend urspriinglich eine Wirk-
latenz von bis zu sechs Wochen angenommen wurde, legten
spitere Metaanalysen [62, 77] eine Latenz bis zum Einsetzen
der antidepressiven Wirkung von ungefihr zwei Wochen nahe.
Die molekulare Grundlage fiir diesen verzogerten Wirkungs-
eintritt konnte sein, dass nicht die direkte monoaminerge Wir-
kung entscheidend ist, sondern die durch sie angestofienen
neurotrophen Effekte via BDNF (Brain-derived neurotrophic
factor) [36]. Alternativ wurde in den letzten Jahren die Hypo-
these einer direkten Transaktivierung des BDNF-Rezeptors
trkB vorgeschlagen [6].

Abkiirzungsverzeichnis

AMPA Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazolpropion-
saure

BDNF Brain-derived neurotrophic factor

CADSS Clinician-Administered Dissociative State Scale

CKAMP Cystine-knot AMPA receptor-modulating protein

CYP Cytochrom P450

D2TD Difficult-to-treat depression

DXM Dextromethorphan

EKT Elektrokonvulsionstherapie

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration
GABA Gamma-Aminobuttersaure

kOR-A Kappa-Opioid-Rezeptor-Antagonist
LSD Lysergsaurediethylamid

MAO Monoaminoxidase

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MDMA 3,4-Methylendioxymethamphetamin (Ecstasy)

mGlu Metabotroper Glutamatrezeptor

MoA Mode of action, Wirkungsmechanismus

mOR-pA My-Opioid-Rezeptor-Partialagonist

NAM Negativ allosterischer Modulator

NMDA N-Methyl-D-aspartat

PAM Positiv allosterischer Modulator

RAAD Rapid acting antidepressant, schnell wirkendes Anti-
depressivum

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TARP Transmembrane AMPA-receptor regulatory protein

TRD Therapieresistente Depression

38 PPT 31.Jahrgang 2/2024

Ganz gleich jedoch, ob die Wirklatenz nun ein, zwei oder drei
Wochen betrigt, bleibt aus klinischer Perspektive die unbefrie-
digende Tatsache bestehen, dass eine klinisch relevante Besse-
rung erst nach ldngerer Zeit eintritt, insbesondere wenn man
die Eindosierungsphase hinzurechnet. Die Entwicklung neu-
artiger Substanzen mit innovativem MoA und schnellem Wir-
kungseintritt ist daher eines der wichtigsten Ziele in der Psy-
chopharmakotherapie. Mit der Zulassung von intranasalem
Esketamin im Jahr 2019 wurde dann auch erstmalig ein Anti-
depressivum mit neuartigem MoA und schnellem Wirkungs-
eintritt auf den Markt gebracht. Parallel zu Esketamin wurden
auch weitere Substanzen mit dhnlichem als auch grundsitzlich
unterschiedlichem MoA entwickelt, die das Kriterium eines
schnell wirkenden Antidepressivums (Rapid acting antide-
pressant, RAAD) erfiillen. In dieser und einer folgenden Uber-
sichtsarbeit soll der aktuelle Stand der Entwicklung von RAAD
dargestellt werden. Der Fokus liegt dabei auf Substanzen, fiir
die aussagekriftige Daten aus klinischen Studien vorliegen; auf
lediglich préklinisch erfolgreiche Molekiile, Fallberichte/-se-
rien 0. A. wird nur am Rande eingegangen.

Was ist ein RAAD?

Wenig iiberraschend sind schnell wirkende Antidepressiva,
also RAAD, gekennzeichnet durch ein schnelles Einsetzen
der antidepressiven Wirkung, d. h. innerhalb von Stunden bis
Tagen. Weitere Merkmale sind eine hohe Wirksamkeit, eine
Wirksambkeit nach nur einer (oder wenigen) Anwendungen
und eine gute Wirksamkeit gegen ,therapieresistente“ De-
pression (TRD [47]) bzw. bei schwer zu behandelnder Depres-
sion (Difficult-to-treat depression, D2TD [46]). Jedes einzel-
ne dieser intuitiv eingidngigen Merkmale kann jedoch kritisch
gesehen werden; unklar ist beispielsweise, ob es tatsiachlich in
jedem Fall einen schnell eintretenden, anhaltenden antide-
pressiven Effekt gibt (,schnell wirksam®) oder ob dieser erst
spater eintritt, bei gleichzeitigem Vorliegen von raschen, aber
voriibergehenden stimmungsaufhellenden Effekten (,,schnell
wirkend“). Auch der Terminus ,,TRD“ ist im Grunde unzutref-
fend, da er der gingigen EMA-Definition (,unzureichendes
Ansprechen auf zwei sequenzielle Antidepressiva unterschied-
licher Klassen in ausreichender Dosis und Dauer®) zufolge
eigentlich bedeutet: ,,therapieresistent hinsichtlich auf das mo-
noaminerge System zielender Antidepressiva“. Ob RAAD eine
hohere Wirksamkeit als andere Antidepressiva haben, ist letzt-
lich nicht gekldrt, da es kaum Head-to-Head-Vergleichsstu-
dien von RAAD mit konventionellen Antidepressiva gibt. Zu
guter Letzt muss angesichts neuerer Langzeitstudien [68] auch
hinterfragt werden, ob eine ein- oder zweimalige RAAD-Gabe
tatséchlich ausreichend ist, zumal sich der antidepressive Ef-
fekt erst nach mehreren Gaben zu konsolidieren scheint [71].
Aufgrund der Heterogenitdt von RAAD sind diese Punkte bei
unterschiedlichen Substanzklassen wohl auch unterschiedlich
zu bewerten.
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Welche RAAD-Klassen gibt es?

In einer 2018 publizierten Ubersichtsarbeit [83] wurden fol-
gende Substanzklassen (gemif ihres MoA) fiir RAAD gelistet:
NMDA (N-Methyl-D-aspartat)-Rezeptor-Antagonisten, Ant-
agonisten der metabotropen Glutamat-Rezeptoren mGlu2/3,
Scopolamin, negativ-allosterische Modulatoren (NAM) von
a5-Untereinheit-haltigen GABA ,-Rezeptoren (GABA-NAM)
sowie Psychedelika (zu denen in dieser Ubersicht Psilocy-
bin, LSD [Lysergsdurediethylamid], Ayahuasca und MDMA
[3,4-Methylendioxymethamphetamin] gezihlt wurden). Fiinf
Jahre spater sollte man dieser Liste noch direkte AMPA-Re-
zeptor-Agonisten (AMPAKine), positiv-allosterische Mo-
dulatoren (PAM) von GABA-Rezeptoren (GABA-PAM),
My-Opioid-Rezeptor-Partialagonisten (mOR-pA) sowie Kap-
pa-Opioid-Rezeptor(kOR-A)-Antagonisten hinzufiigen. In
einer eigenen, im Juli 2022 durchgefiihrten, Datenbankabfrage
bei clinicaltrials.gov beziiglich aktuell aktiver, rekrutierender
sowie noch nicht rekrutierender Phase-II- und -III-Antide-
pressiva-Studien wurden folgende Substanzen identifiziert, die
zu den RAAD gerechnet werden koénnen: Arketamin, AXS-
05 (Auvelity®; Bupropion/Dextromethorphan-Fixkombina-
tion), Esketamin (Spravato®), Esmethadon, Ketamin, Lachgas
(N,0), Onfasprodil, NRX101 (Cycloserin/Lurasidon-Fixkom-
bination) (allesamt NMDA-Antagonisten); TS-161 (mGlu2/3
Antagonist); NBI-1065 845/TAK-653 (AMPAkin); Aticaprant,
Navacaprant (kOR-A); Buprenorphin (mOR-pA); PRAX-114,
Propofol, Zuranolon (Zurzuvae®) (GABA-PAM); DMT, LSD,
Psilocybin und Abwandlungen (Psychedelika im engeren
Sinne, also 5-HT,s-Agonisten). Zusammengefasst ergeben
sich daraus also glutamaterge, GABAerge, serotonerge (= psy-
chedelische) und andere Substanzen. Im ersten Teil dieser Ar-
tikelserie wird auf glutamaterge Substanzen eingegangen, wéh-
rend im zweiten Teil Psychedelika, opioiderge und GABAerge
Substanzen und sonstige Wirkungsmechanismen dargestellt
werden.

Die Neuroplastizitatshypothese der Depression

Die ersten konkreten Hinweise fiir eine Beteiligung der glut-
amatergen Neuroplastizitit bei der Depression wurden Ende
der 80er-, Anfang der 90er-Jahre durch praklinische Studien
erbracht. Diese Studien konnten zeigen, dass hippocampale
Langzeitpotenzierung durch unausweichbaren Stress abge-
schwicht wird [72] und dass die Hemmung von NMDA-Re-
zeptoren vergleichbare Effekte zu klassischen Antidepressiva
hat [79]. Seitdem wurde die glutamaterge Neuroplastizitétshy-
pothese der Depression durch unzihlige préiklinische und kli-
nische Studien gestiitzt. So wurde in Magnetresonanzspektro-
skopie-Studien eine moderate Reduktion der Glx-Level (d.h.
die gesamte Menge an Glutamat und Glutamin) im medialen
prafrontalen Kortex von medikamentds behandelten (nicht
aber bei unmedizierten) Patienten mit Depression nachgewie-
sen [49]. Auflerdem wurde in Tiermodellen (z. B. nach akutem
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oder chronischem Stress) eine verdnderte Expression von Glu-
tamatrezeptoren gefunden, und in verschiedenen Glutamat-
rezeptor-Mausmutanten wurden depressionsahnliche Ver-
haltensdnderungen beobachtet [25, 51, 78]. Ebenfalls konnte
eine veranderte Expression von Glutamatrezeptoren nach Be-
handlung mit Antidepressiva im Tiermodell gezeigt werden.
Eine verdnderte Expression von Glutamatrezeptor-Genen,
insbesondere bei Frauen mit Depression, wurde dariiber hin-
aus auch in Post-mortem-Gehirnproben gezeigt [27]. Entspre-
chend wurden in genomweiten Assoziationsstudien verschie-
dene Glutamatrezeptor-Gene (z.B. GRIK5, GRM5, GRMS)
mit Depression assoziiert; interessanter noch ist jedoch die
Assoziation mit Signalwegen, die mit synaptischer Plastizitit
im Zusammenhang stehen [32]. Als Folge dieser gesammelten
Evidenz wurde die glutamaterge Neuroplastizititshypothese
der Depression vor allem in einer Reihe von Ubersichtsarti-
keln ausformuliert [60, 67, 70]. Spétestens seit der Entdeckung
der antidepressiven Wirksamkeit des NMDA-Rezeptoranta-
gonisten Ketamin, ist ein Zusammenhang des glutamatergen
Systems und glutamaterger Neuroplastizitit bei der Depres-
sion nicht mehr wegzudenken; im Gegenteil, die Beteiligung
glutamaterger Neuroplastizitit als mechanistische Grundlage
der Depression ist gegeniiber der monoaminergen Hypothese
naheliegender und moglicherweise sogar iiberlegen.

Kern der Neuroplastizititshypothese ist, dass verschiedene
pathologische Stimuli, zum Beispiel Stress oder Inflamma-
tion, Signalkaskaden auslosen, die zu einer pathologischen
Verdnderung der glutamatergen Signalgebung fiihren und so
langfristig die neuronale Plastizitit glutamaterger Synapsen
abschwichen. Konkret kommt es unter pathologischen Be-
dingungen in Astrozyten zu einer reduzierten Aufnahme von
Glutamat und erhohter Glutamat-Freisetzung. Dies fithrt zu
einer erhohten extrasynaptischen Diffusion von Glutamat
(dem sogenannten Spillover), was préasynaptisch eine erhohte
Aktivierung metabotroper Glutamatrezeptoren und eine Ent-
hemmung GABAerger Interneuronen (durch Aktivierung von
NMDA-Rezeptoren auf diesen Interneuronen) verursacht.
Dies resultiert in einer verringerten prasynaptischen Gluta-
mat-Freisetzung, was wiederum zu einer reduzierten Aktivie-
rung synaptischer NMDA- und AMPA-Rezeptoren und ent-
sprechend einer Reduktion protektiver Signalkaskaden (v.a.
via BDNF) fithrt. Postsynaptisch werden durch das Spillover
von Glutamat extrasynaptische NMDA-Rezeptoren angeregt,
welche zur Inhibition des mTOR-Signalwegs und somit Ver-
ringerung der BDNF-vermittelten Neuroprotektion fithren.
Die beschriebenen Verdnderungen fithren zu einer Abnahme
synaptischer AMPA-Rezeptoren, was die glutamaterge Si-
gnalgebung weiter abschwicht, sodass es langfristig zu einer
strukturellen Verkleinerung glutamaterger Synapsen kommt

(Abb. 1).



Kein Nachdruck, keine Veréffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Ubersicht Schnell wirkende Antidepressiva

Auf das Glutamat-System wirkende RAAD sein diirfte, dass Ketamin schon seit nunmehr 30 Jahren
Die Gruppe der glutamatergen RAAD ist sicherlich die mo-  [37] als schnellwirksames Antidepressivum postuliert wird
mentan Grofite, was unter anderem darauf zuriickzufithren  (die erste, kleine Placebo-kontrollierte Studie an sieben Pa-
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Abb. 1. Verdnderungen der Signalgebung in glutamatergen Synapsen bei der Depression.

(a) Schematische Darstellung einer glutamatergen Synapse einschlieBlich wichtiger Signalmechanismen und -molekiile. Bei der Depression be-
schriebene pathologische Verdnderungen sind in Rotbraun dargestellt. Durch Anreicherung von extrasynaptischem Glutamat (u.a. durch reduzierte
Glutamataufnahme und erhdhte Glutamatfreisetzung in Astrozyten) kommt es zu einer Hemmung der prasynaptischer Glutamatfreisetzung (durch
erhohte Aktivierung prasynaptischer metabotroper Glutamatrezeptoren und GABA-Rezeptoren) und somit reduzierter Aktivierung postsynapti-
scher AMPA- und NMDA-Rezeptoren, was wiederum zu einer reduzierten Aktivierung nachgeschalteter Signalwege (u.a. via BDNF/mTOR und via
Calcium-aktivierter Signalwege) und letztendlich reduzierter neuronaler Plastizitat fihrt. Eine Hemmung von BDNF auf postsynaptischer Seite
erfolgt zudem durch erhéhte Aktivierung extrasynaptischer NMDA-Rezeptoren (durch erhéhtes extrasynaptisches Glutamat und erhéhte Synthese
von Chinolinsaure in aktivierten Mikroglia).

(b) Die Reduktion der Neuroplastizitat durch die beschriebenen Mechanismen fuhrt langfristig zu einer Reduktion postsynaptischer AMPA-Rezep-
toren und somit verminderter synaptischer Effektivitat und daraus folgend einer strukturellen Verkleinerung der Synapse.

Fir verschiedene glutamaterg wirksame Substanzen wurde eine antidepressive Wirksamkeit gezeigt, indem sie verschiedene der gezeigten pa-
thologischen Veranderungen abschwéchen, verhindern oder umkehren. So inhibiert Ketamin vor allem die extrazelluldren NMDA-Rezeptoren und
verhindert so die GABAerg vermittelte Reduktion der Glutamatfreisetzung und die Hemmung der BDNF-Expression. Zudem erhéht Hydroxynorket-
amin, der Metabolit von Ketamin, die synaptische Aktivitat durch Aktivierung von AMPA-Rezeptoren. Auch AMPAkine entfalten ihre Wirksamkeit
durch erhéhte AMPA-Rezeptoraktivitat, wahrend Inhibitoren metabotroper Glutamatrezeptoren die Hemmung der prasynaptischen Glutamatfrei-
setzung verhindern sollen. (Die Abbildungsvorlage wurde mit Biorender.com erstellt.)
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tienten erschien im Jahr 2000 [5]) und als S-Enantiomer in
intranasaler Galenik auch in der Indikation TRD zugelassen
ist. Ketamin wie auch Esketamin wirken als nichtkompeti-
tive Antagonisten des NMDA-Rezeptors auf hemmenden,
GABAergen Interneuronen im Hippocampus. Durch diese
Hemmung kommt es zu einer verringerten GABA-Freiset-
zung - also zu einer Hemmung der Hemmung des prisyn-
aptischen, erregenden glutamatergen Neurons. Zumindest
pharmakotheoretisch wiirde eine gleichzeitige Behandlung
mit Benzodiazepinen diese verringerte Hemmung funktio-
nell autheben, weshalb man von einer zeitgleichen Gabe von
Benzodiazepinen und (Es)Ketamin absehen sollte; erste kli-
nische Daten unterstiitzen dieses Vorgehen [24]. Infolge der
(Es)Ketamin-bedingten verringerten Hemmung des exzi-
tatorischen Neurons kommt es zu einer gesteigerten Gluta-
mat-Freisetzung, was zu einer Aktivierung postsynaptischer
AMPA-Rezeptoren fithrt. Dadurch, aber auch durch direkte
NMDA-Hemmung kommt es durch Hemmung intrazelluli-
rer Signalkaskaden (CaMKIII-Deaktivierung) zu einer ge-
steigerten BDNF-Freisetzung [3]. Andere Arbeiten zeigten,
dass Ketamin zu einer schnellen mTOR-Aktivierung und
dariiber zu einer Bildung neuer Synapsen fiihrt [41]. Beides
resultiert in erhohter neuronaler Plastizitit, die der stressbe-
dingt verminderten Neuroplastizitit (s. 0.) bei der Depressi-
on [14] entgegenwirkt [38]. Die reine NMDA-Blockade allein
erklart jedoch nicht hinreichend den antidepressiven Effekt,
da andere NMDA-Antagonisten wie Memantin [88] keine
entsprechende Wirkung zeigen.

Ketamin und Esketamin

Dier erste randomisierte, kontrollierte Studie zu intravenésem
Ketamin bei TRD wurde 2006 von Zarate und Mitarbeitern
publiziert [87]; es handelte sich um eine kleine (n=18) Cross-
over-Studie an unmedizierten Patienten. Es zeigte sich ein gro-
Ber (d =1,5), rasch einsetzender (zwei Stunden post infusio-
nem) und anhaltender (eine Woche signifikanter Unterschied
zwischen Placebo und Ketamin) Effekt. Da Ketamin also auch
als Monotherapeutikum effektiv ist, sollte die Kombination
mit anderen Antidepressiva als Kombination und nicht etwa
Augmentation bezeichnet werden. Dieselbe Gruppe publizier-
te vier Jahre spater auch positive Daten zu therapieresistenter
bipolarer Depression [11]. Diesen ersten bahnbrechenden Stu-
dien folgte eine grole Zahl von sowohl kontrollierten als auch
offenen Studien zu Ketamin und Esketamin als Monotherapie
oder Kombinationstherapie bei Suizidalitat, TRD und bipola-
rer Depression. In allen Indikationen konnten systematische
Reviews bzw. Metaanalysen eine schnelle (2 bis 24 Stunden
nach der Infusion), deutliche [1, 4, 55] und anhaltende [9]
Uberlegenheit von Ketamin gegen Placebo zeigen; die antide-
pressive Effektstirke im Zeitraum bis drei Wochen lag dabei
um d =1 [48]. Hinweise fiir klinisch relevante Pridiktoren
fiir das Ansprechen bzw. Moderatoren fiir den Therapieerfolg
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wurden jedoch auch in einer grofSen Metaanalyse individueller
Patientendaten nicht gefunden [66].

Aufgrund der einfacheren Applikation im Vergleich zur i.v.-
Anwendung und méglicherweise milderen Nebenwirkungen
im Vergleich zu razemischem Ketamin wurde intranasales
Esketamin als Pharmakon entwickelt (Zulassungsstudien bei
TRD [22, 56, 61]) und 2019 sowohl von der FDA als auch der
EMA in der Indikation TRD zugelassen (Handelsname ,,Spra-
vato“). Die metaanalytische Zusammenfassung von Studien zu
intranasalem Esketamin bei TRD zeigte ebenfalls eine Uber-
legenheit gegen Placebo [34, 81]. Eine direkte, randomisierte
und kontrollierte Vergleichsstudie zwischen intravendsem
Ketamin und Esketamin in der jeweils identischen Galenik er-
brachte keine Unterlegenheit von Esketamin [10]; eine grofle
retrospektive Analyse konnte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen intranasalem Esketamin und intrave-
nosem Ketamin aufzeigen [54]. Ketamin als auch Esketamin
werden momentan vor allem in den USA in unterschiedlichen
Formulierungen, vor allem oralen Galeniken (z.B. orales Es-
ketamin, Entwicklungsname CLE100) untersucht bzw. sogar
vermarktet; inwieweit eines dieser Medikamente hierzulande
auf den Markt kommen wird, bleibt abzuwarten, darf aber zu-
mindest fiir die ndhere Zukunft bezweifelt werden.

Da die genannten Studien im Wesentlichen gegen Placebo er-
folgten, entspann sich (auch und gerade in den sozialen Medi-
en) eine Debatte, ob durch die sofort einsetzenden psychoakti-
ven Effekte von Ketamin eine funktionelle Entblindung erfolgt,
die - in Kombination mit einer hohen Erwartungshaltung -
allein schon den schnellen und groflen Behandlungserfolg im
Sinne eines groflen Placebo-Effekts erklart. Obgleich Letzterer
sicherlich vorhanden ist, zeigt sich jedoch auch in Studien mit
aktiven, antidepressiv inerten Vergleichssubstanzen (wie Mid-
azolam) eine Uberlegenheit von Ketamin [16, 15, 20, 23,43, 58,
59, 73], was gegen diese Hypothese spricht.

Ketamin versus EKT oder Zweitgenerations-
Antipsychotika

Direkte Vergleichsstudien zwischen (Es)Ketamin und ande-
ren antidepressiven Strategien in der Indikation TRD sind sel-
ten. In zwei grofiere Studien wurde intravendses Ketamin mit
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) verglichen. Eine Studie
(ELEKT-D) konnte hier einen signifikanten Vorteil fiir Keta-
min finden [2], wobei jedoch éltere Patienten, als auch solche
mit psychotischen Symptomen, aus der Studie ausgeschlos-
sen waren, sodass man gerade diejenigen Patienten nicht
beriicksichtigte, bei denen EKT am erfolgversprechendsten
ist. Hinzu kommt, dass die durchschnittliche Zahl der EKT-
Behandlungen in dieser Studie mit maximal neun Sitzungen
relativ niedrig war und die EKT-Parameter eher vorsichtig ge-
wihlt wurden. Anhand der Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) zeigte sich ein vergleichsweise hoher
Anteil von Patienten, die gemaf eines Cut-off von 10 Punkten



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Ubersicht Schnell wirkende Antidepressiva

im Ketamin-Arm remittierten (38 %, vs. 22 % im EKT-Arm).
In einer schwedischen Studie (KetECT [18]), bei der die Aus-
gangsbedingungen den deutschen dhnlicher waren und die
auch éltere Patienten sowie psychotische Depressionen mit-
einschloss, fand sich jedoch eine Remissionsrate von 63 %
im EKT-Arm, verglichen mit 46 % im Ketamin-Arm (eben-
falls MADRS <10). Die Ketamin-Responseraten waren also
in beiden Studien relativ gleich (und im Vergleich zu dop-
pelblinden Studien vergleichsweise hoch), wéhrend sich die
EKT-Responseraten deutlich unterschieden — wohl am ehes-
ten als Ausdruck der unterschiedlichen Patientenselektion
als auch Art und Weise der EKT-Durchfithrung [19]. Eine
Metaanalyse, in der zwar die schwedische und einige kleinere
Studien, nicht aber die US-amerikanische Studie von Anand
et al. eingeschlossen wurden [69], kommt zum Ergebnis, dass
EKT der Ketamin-Behandlung tiberlegen ist; Einschluss der
genannten Studie diirfte das Ergebnis aber eher in Richtung
Gleichwertigkeit verschieben. Relevant fiir den Kliniker ist
jedoch ohne Zweifel, dass altere Patienten oder solche mit
psychotischen Symptomen eher von EKT profitieren, jiingere
Patienten jedoch méglicherweise besser von Ketamin-basier-
ten Verfahren. Das Nebenwirkungsspektrum beider Verfah-
ren ist deutlich unterschiedlich und sollte in die partizipative
Entscheidungsfindung unbedingt einbezogen werden. Abge-
sehen davon gibt es noch keine differenziellen Therapiepra-
diktoren, und aus der klinischen Erfahrung lasst sich sagen,
dass es nicht wenige Patienten gibt, die auf EKT, nicht aber
Ketamin ansprechen - und vice versa.

Im Hinblick auf medikamentdse Verfahren ist vor allem die
ESCAPE-TRD [68] zu nennen. Hier wurde eine Kombination
aus selektivem Serotonin- oder Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI/SNRI) und Esketamin mit einer
SSRI/SNRI-Quetiapin Augmentation verglichen. Der primére
Endpunkt lag bei acht Wochen, der wichtigste sekundire End-
punkt bei 32 Wochen. Es zeigte sich eine signifikante Uber-
legenheit von Esketamin nach acht Wochen (27 % vs. 18 % in
Remission; MADRS < 10); auch blieben mehr Patienten riick-
fallfrei, nachdem sie remittiert waren. Insgesamt erreichten im
Esketamin-Arm signifikant mehr Patienten nach 32 Wochen
die Remission (49 %) als im Quetiapin-Arm (33 %). Entspre-
chende direkte Vergleiche gegen andere Pharmaka stehen
derzeit aus; eine Metaanalyse, in der indirekt Esketamin-Kom-
bination und Augmentation mit Zweitgenerations-Antipsy-
chotikum (SGA) verglichen wurden [13], fand eine fast dop-
pelt so hohe Effektstarke fiir Esketamin versus Antipsychotika.
Die aktuelle Evidenz zusammenfassend, scheinen Ketamin-
basierte Kombinationstherapien anderen Augmentationsver-
fahren bei TRD iiberlegen und sollten daher zumindest der
SGA- und Lithium-Augmentation als gleichwertig, wenn nicht
iiberlegen angesehen werden.
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Arketamin

Neben Esketamin wurde auch Arketamin, also das R-En-
antiomer von Ketamin, auf Basis von préiklinischen Studien
als mogliches Antidepressivum untersucht [89]. Verbunden
war dies mit groflen Hoffnungen auf eine mindestens ebenso
gute antidepressive Wirksambkeit, bei gleichzeitig geringeren
Nebenwirkungen, insbesondere im Hinblick auf Dissoziation.
Eine pilotierende Open-Label Phase-II-Studie an sieben Pati-
enten mit TRD [39] zeigte einen schnell eintretenden und gro-
en antidepressiven Effekt; eine weitere, kleine, doppelblinde
Cross-over-Studie derselben Forschergruppe [40] zeigte je-
doch keinen signifikanten Unterschied zu Placebo. Zu Beginn
des Jahres 2023 verkiindete atai Life Sciences, dass eine Phase-
ITa-Studie, in der zwei Dosierungen von Arketamin gegen Pla-
cebo in der Indikation TRD verglichen wurden, hinsichtlich
des primaren Endpunkts (statistisch signifikante MADRS-Re-
duktion 24 Stunden nach Infusion) negativ verlief. Momentan
ist daher unklar, ob die Entwicklung von Arketamin als Anti-
depressivum weiter vorangetrieben wird.

Die Rolle von Dissoziation hinsichtlich der anti-
depressiven Wirksamkeit von Ketamin

Eine der Haupt-Nebenwirkungen von Ketamin und Esketa-
min ist Dissoziation. Nach wie vor ist unklar, ob Dissoziation
und antidepressiver Effekt Hand in Hand gehen - also Teilas-
pekte desselben MoA sind - oder ob es voneinander trennbare,
unterschiedliche Phinomene sind. Eine hiufige Meinung ist,
dass Dissoziation mit dem antidepressiven Effekt korreliert;
die Datenlage widerspricht dem allerdings, wie drei unabhén-
gige Studien zeigen [8, 17, 45]. Unterschieden werden muss
hier zwischen kurz- und langfristigen Effekten. Die Starke der
Dissoziation geht zwar moglicherweise mit einem besseren an-
tidepressiven Ansprechen nach einem Tag einher [45] (wobei
in einer Studie eine sehr starke Dissoziation [CADSS > 15] mit
schlechterem Ansprechen einherging [17]), langfristig (nach
Tag 3, Tag 7, Tag 28) zeigte sich jedoch kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Dissoziation und antidepressivem Ef-
fekt. Dies legt nahe, dass der akut antidepressive Effekt (post
infusionem bis max. 24 Std. nach Infusion) von Esketamin auf
einen akuten ,Trip* zuriickzufithren sein konnte (der einer
akuten NMDA-Antagonisierung entsprechen konnte); der
langfristig antidepressive Effekt korreliert jedoch nicht mit
Dissoziation und konnte eher auf neuroplastische, AMPA-
bzw. BDNF-induzierte Phinomene zuriickzufiihren sein. Auf-
grund dessen ist die Suche nach anderen am Glutamat-System
ansetzenden Substanzen, die zwar die antidepressive Wirk-
samkeit von (Es)Ketamin aufweisen, nicht jedoch die Dissozi-
ation als Nebenwirkung haben, in vollem Gange. Hier sind als
vielversprechende Kandidaten vor allem AXS-05, Esmethadon
und Lachgas (N,0) zu nennen.
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AXS-05 (Auvelity®; Bupropion/Dextromethorphan-
Fixkombination)

Dextromethorphan (DXM) wird rezeptfrei als Hustenstil-
ler vertrieben und gelangt in dieser Indikation bei iiblichen
Dosierungen nicht iiber die Blut-Hirn-Schranke. Ist der
Blutspiegel hinreichend grof3 (z. B. bei missbrauchlicher Ein-
nahme), lasst sich DXM jedoch im Liquor nachweisen. DXM
fungiert dann als NMDA-Rezeptor-Antagonist, Sigma-1-Re-
zeptor-Agonist und Monoamin-Reuptake-Inhibitor [44]. Um
ausreichend hohe Spiegel zu erreichen, wird DXM mit einem
Inhibitor von Cytochrom P450-2D6 (dem DXM metabolisie-
renden Enzym), wie Chinidin oder Bupropion, kombiniert,
um den Abbau von DXM zu hemmen. Wihrend mehrere
Studien zu DXM bei bipolarer Depression negativ waren [44]
- wohl wegen fehlender Kombination mit einem CYP2D6-In-
hibitor -, war eine erste, sehr kleine Open-Label-Studie bei
TRD positiv [50]. Dies fithrte zu einem klinischen Studien-
programm der Firma Axsome mit einer Fixkombination von
45mg DXM und 105 mg Bupropion (Entwicklungsname:
AXS-05). Zwei kontrollierte Studien mit AXS-05, ASCEND
(gegen Bupropion allein [76]) und GEMINI (gegen Placebo
[33]), verliefen positiv. In GEMINI zeigte sich eine signifikan-
te Separierung zwischen Verum- und Placebo-Arm im Hin-
blick auf MADRS-Differenz als auch Remission nach einer
Woche; 40 % der Patienten im Verum-Arm waren nach sechs
Wochen remittiert (MADRS < 10). Ob der Wirkeintritt nach
einer Woche schon das Label ,,schnell wirksam® rechtfertigt,
ist eher eine theoretische Frage; im Vergleich zu konventio-
nellen Antidepressiva ist diese Zeitspanne jedenfalls deutlich
kiirzer. Das Nebenwirkungsprofil entspricht grundsitzlich
dem anderer NMDA-Antagonisten, jedoch mit generell we-
niger unerwiinschten Wirkungen, insbesondere im Hinblick
auf Dissoziation. Auf Basis der beiden genannten Studien
wurde AXS-05 im Jahr 2022 durch die FDA zugelassen und
ist in den USA unter dem Handelsnamen ,, Auvelity® auf dem
Markt. Ob und wann Auvelity® in Deutschland erhéltlich sein
wird, ist aktuell unklar. Andere Variationen von DXM-Kom-
binationen, wie deuteriertes DXM (Entwicklungsname: AVP-
786) oder eine Kombination mit Chinidin (,,Nuedexta®), sind
ebenfalls in klinischer Entwicklung [30].

Esmethadon (REL-1017)

Esmethadon (auch: Dextromethadon; als Priifsubstanz der
Firma Relmada: REL-1017) ist das S-Enantiomer von Metha-
don und besitzt, anders als dieses, eine nur sehr geringe und
vermutlich irrelevante Affinitit zu Opioidrezeptoren. Viel-
mehr wirkt Esmethadon als NMDA-Rezeptor-Antagonist, der
mit vergleichsweise hoher Affinitit die MK-801-Bindungs-
stelle des Rezeptors blockiert. Wie auch bei anderen RAAD,
scheint eine Wirkung von Esmethadon in praklinischen Mo-
dellen einerseits von mTOR abhingig und andererseits durch
BDNEF vermittelt zu sein. Erstaunlich wenig praliminare Daten
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wurden bislang zu Esmethadon publiziert, obwohl Relmada
ein umfangreiches Studienprogramm (Reliance-II und OLS;
Relight) aufgelegt hat. Die erste klinische Studie [21] wurde
jedoch 2022 publiziert; es handelte sich um eine Placebo-kon-
trollierte Phase-II-Studie bei Patienten mit mindestens mode-
rater Depression. Neben guter Vertriglichkeit zeigt sich bereits
am vierten Tag eine Uberlegenheit beider getesteter Esmetha-
don-Dosierungen (25 bzw. 50 mg/Tag peroral) in Bezug auf
Reduktion des MADRS, mit vergleichsweiser hoher Effektstér-
ke (d =0,8 bzw. 0,9). Der Effekt hielt noch eine Woche nach
Gabe der letzten Dosis an, bei einem Dosierungszeitraum von
ebenfalls einer Woche. Mit Spannung werden die Daten der
aktuell laufenden Phase-III-Studie erwartet.

Lachgas (N,O, Stickoxydul)

Wie der Name schon vermuten lésst, hat Lachgas eine akute
(wenngleich nur kurzfristige) stimmungsaufhellende Wir-
kung auch bei Gesunden, weshalb es in letzter Zeit vor allem
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen zunehmend miss-
brauchlich verwendet wird [74]. Lachgas ist ein nichtkompe-
titiver Antagonist am NMDA-Rezeptor, hat dariiber hinaus
aber noch eine ganze Reihe anderer molekularer Targets [90].
In einer ersten Pilotstudie an 20 Patienten mit TRD [52], die
in einem randomisierten, Placebo-kontrollierten Cross-over-
Design iiber eine Stunde mit einem 50 %/50 % Lachgas/Sauer-
stoff-Gemisch behandelt wurden, zeigte sich nach zwei als auch
24 Stunden ein signifikanter Unterschied zwischen Verum und
Placebo im Hamilton-Depressionsscore. Die Items, die dabei
am meisten ansprachen, waren depressive Stimmung, Schuld-
gefiihle, psychische Angst und, interessanterweise, Suizidge-
danken. Drei Patienten zeigten gemifl Hamilton-Skala eine
Remission der Depression. Dieselbe Arbeitsgruppe konnte in
einer spateren Phase-1I-Studie die Effektivitit von Lachgas be-
statigen [53] und dahingehend erginzen, dass auch 25 % Lach-
gas vergleichbar gut wirkte, jedoch mit weniger Nebenwir-
kungen einherging. Die Studie konnte zudem zeigen, dass die
Effekte der Lachgas-Behandlung (sowohl 50 % als auch 25 %)
iiber zwei Wochen anhielten. Dies konnte in einer anderen
randomisierten kontrollierten Studie aus China nicht bestatigt
werden; hier wurde nur eine Wirksamkeit nach zwei und 24
Stunden gefunden [85]. Eine brasilianische Studie untersuch-
te den Effekt von wiederholten (zweimal wochentlich, iber
vier Wochen) Inhalationen und konnte eine bemerkenswerte
Besserung bei nicht therapieresistenten, depressiven Patienten
finden [28]. Ein kiirzlich publizierter systematischer Review
identifizierte zehn weitere, aktuell laufende Studien [42] in
unterschiedlichen Indikationsbereichen. Da die bisher publi-
zierten Studien vergleichsweise wenige Patienten umfassen, ist
eine Bewertung von Lachgas als RAAD noch verfriiht; es han-
delt sich jedoch um eine gut zu kontrollierende Substanz mit
iberschaubarem Nebenwirkungsprofil, und weitere Studien
sind sicherlich gerechtfertigt.
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Weitere, am NMDA-Rezeptor ansetzende Molekiile
Zahlreiche weitere Molekiile, die auf den NMDA-Rezeptor ab-
zielen, wurden als potenzielle Antidepressiva im Tiermodell
oder in Phase-I/II-Studien am Menschen untersucht (Uber-
sicht in [30]). Die wenigsten jedoch konnten einen iiberzeu-
genden, schnellen und anhaltenden antidepressiven Effekt er-
bringen. Zum einen diirfte dies darauf zuriickzufithren sein,
dass die Substanzen ganz unterschiedlicham NMDA-Rezeptor
ansetzen, was Ort und Mechanismus angeht; zum anderen ist
es gut moglich, dass der nichtkompetitive NMDA-Antagonis-
mus von (Es)Ketamin (das im Gegensatz zu anderen Substan-
zen den Rezeptor nur in offenem Zustand besetzen kann) nur
ein Teilaspekt eines komplizierten MoA mit mehreren mole-
kularen Targets darstellt. Zu den Substanzen, die zwar auch
den NMDA-Rezeptor hemmen und in Pilotstudien effektiv
waren, dann jedoch in konfirmatorischen Studien scheiter-
ten, gehort unter anderem der niedrig-affine, ,,Low-trapping®
NMDA-Rezeptor-Antagonist Lanicemin (Entwicklungsname:
AZD6765) [86]. Der GluN2B-selektive Antagonist Traxopro-
dil (Entwicklungsname: CP-101,606) war ebenfalls in einer
Pilotstudie erfolgreich [65], wurde jedoch wegen QTc-Verlan-
gerung nicht weiterverfolgt. Auch andere GluN2B-Antagonis-
ten wie Eliprodil (Entwicklungsname: EVT-101) oder Risle-
nemdaz (Entwicklungsnamen: MK-0657, CERC-301) werden
momentan wegen negativer Daten nicht weiterentwickelt [83].
Der gut vertrigliche [26], negativ-allosterische GluN2B-Mo-
dulator Onfasprodil (Entwicklungsname: MIJ-821) wurde von
Novartis als RAAD bei TRD und suizidaler Ideation getestet.
Wihrend eine Phase-II-Studie bei TRD positiv verlief, wurde
die Studie zu schneller Wirkung bei Suizidalitét vorzeitig ab-
gebrochen. Nahere Daten sind aktuell noch nicht publiziert.
An der co-agonistischen Glycin-Bindungsstelle des NMDA-
Rezeptors setzt unter anderem D-Cycloserin als Partialagonist
an; in hohen Dosen wirkt es als NMDA-Antagonist. Es wurde
unter anderem als Cognitive enhancer bei Schizophrenie oder
Verstirker von Psychotherapie-Effekten untersucht, und eine
pralimindre Studie zeigte positive Effekte bei TRD [31]. In
einer Fixkombination mit dem Zweitgenerations-Antipsycho-
tikum Lurasidon (Entwicklungsname: NRX-101) wird es in
den Indikationen bipolare Depression und suizidale Ideation
bei Stimmungserkrankungen untersucht; ein Teil der Studien
ist abgeschlossen, Ergebnisse sind jedoch noch nicht publi-
ziert. Die Studien wenden ein sequenzielles Protokoll an: zu-
néchst eine Ketamin-Infusion zur Induktion, gefolgt vom ora-
len NRX-101-Kombinationspriparat zur Weiterfithrung der
Therapie; gesetzt den Fall, dass diese Strategie erfolgreich ist,
wiirde sie eine erhebliche Erleichterung sowohl fiir den Patien-
ten als auch die Behandler darstellen.

4-Chlorokynurenin (Priifsubstanz: AV-101; Vorldufer einer
halogenierten Form von L-Kynurenin) wirkt als voller Antago-
nist an der Glycin-Bindungsstelle, und reiht sich in die lange
Liste der Substanzen ein, die zwar in préklinischen Modellen,
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nicht aber in klinischen Studien effektiv waren. Nach einer ge-
scheiterten Phase-II-Studie [57] wird es wahrscheinlich - zu-
mindest in der Indikation Depression - nicht weiterverfolgt.
Rapastinel (Entwicklungsname: GLYX-13) bindet als positiv
allosterischer Modulator (PAM) des NMDA-Rezeptors an
einer anderen als der NMDA- oder Glycin-Bindungsstelle und
weist eine komplexe Pharmakologie auf; im Gegensatz zu den
anderen, o.g. Substanzen verstirkt Rapastinel die Glutamat-
abhingige Aktivierung des Rezeptors im medialen préfron-
talen Kortex [63] und erhoht dariiber eventuell auch die syn-
aptische Plastizitit. In einer Pilotstudie zeigte sich ein rascher
antidepressiver Effekt [64] bei Patienten, die vorher nicht auf
ein anderes Antidepressivum angesprochen hatten. Drei von
Allergan durchgefiihrte Phase-III-Studien (zusammengefasst
in [35]) verliefen jedoch negativ, sodass die weitere Entwick-
lung von Rapastinel nicht vorangetrieben wird, wobei jedoch
andere Substanzen mit vergleichbarem MoA wie Apimostinel
(Entwicklungsnamen: GATE-202, NRX-1074) oder Zelquis-
tinel (Entwicklungsname: AGN-241751) weiter untersucht
werden.

Antagonisten an metabotropen Glutamat-
Rezeptoren

Neben dem NMDA-Rezeptor gibt es noch weitere Glutamat-
Rezeptoren: die Kainat- und die AMPA-Rezeptoren als iono-
trope und acht metabotrope, G-Protein-gekoppelte Glutamat-
Rezeptoren (mGlul bis mGlu8). mGlu2 und mGlu3 gehdren
zur Klasse II der metabotropen Glutamat-Rezeptoren und
hemmen die Adenylatcyclase. Sie reduzieren die NMDA-Ak-
tivitdt und schiitzen vor glutamaterger Exzitotoxizitit; ihre
Hemmung fithrte in préklinischen Studien zu einer sehr ra-
schen, Ketamin-dhnlichen antidepressiven Wirkung [7]. Der
mGlu2/3 Antagonist TS-161 ist sicher und ausreichend biover-
fugbar [82] und wird derzeit in einer klinischen Studie unter-
sucht. Eine grofiere Studie mit dem mGlu2/3-NAM Decoglu-
rant verlief jedoch negativ [80], was auch anderen Faktoren als
dem eigentlichen MoA zugeschrieben wurde.

AMPAKkine (positiv-allosterische AMPA-Modu-
latoren)

Der MoA von (Es)Ketamin, aber auch mGlu2/3-Antagonis-
ten konvergiert auf eine Aktivierung von AMPA-Rezeptoren
[7] und dadurch erhohte BDNF-Ausschiittung, trkB-Akti-
vierung und gesteigerter neuronaler Plastizitit. Die Beteili-
gung von AMPA-Rezeptoren bei der Depression ist gut do-
kumentiert und in einem vorigen Ubersichtsartikel von uns
ausfithrlich dargelegt [25]. Die Hypothese, dass eine direkte
Aktivierung von AMPA-Rezeptoren mittels AMPAKkinen
eine antidepressive Wirkung haben koénnte, liegt daher nahe
[25]. Trotz der guten préklinischen Evidenz gibt es nur wenig
klinische Studien mit AMPAKkinen; eine aktuell untersuchte
Substanz ist NBI-1065845/TAK-653 (ClinicalTrials.gov ID
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NCT05203341) [75], fiir die in ersten Studien ,Target engage-
ment” gezeigt werden konnte und die die Eigenschaften eines
Psychostimulans aufweist [12]. Ein weiteres AMPAKkin ist
Tulrampator (Entwicklungsnamen: S-47445, CX-1632), das
in einer relativ groflen Phase-II-Studie im Hinblick auf eine
Wirksamkeit bei TRD untersucht wurde (NCT02805439); die
Ergebnisse sind negativ, und zwar unpubliziert, jedoch on-
line zu finden (https://clinicaltrials.servier.com/wp-content/
uploads/CL2-47445-014-synopsis-report.pdf). Ob sich die
Strategie, AMPA-Rezeptoren bzw. den BDNF-Pathway direkt
zu stimulieren, als lohnenswert herausstellen wird, bleibt ab-
zuwarten und erfordert weitere und groélere klinische Studien-
programme. In diesem Zusammenhang ist es auch sinnvoll, die
pharmakologische Modulation von AMPA-Rezeptor-Hilfs-
untereinheiten in Betracht zu ziehen. Diese Hilfsuntereinhei-
ten (darunter die TARP-, Cornichon und CKAMP-Proteine)
interagieren direkt mit AMPA-Rezeptoren und modulieren
verschiedene Eigenschaften (z.B. Rezeptortransport [Traffi-
cking] und Rezeptorkinetik). Das Trafficking von AMPA-Re-
zeptoren ist auch im Zusammenhang mit der antidepressiven
Wirksambkeit von Ketamin von Bedeutung. Es ist daher nicht
iiberraschend, dass Proteininteraktionen der AMPA-Hilfs-
unterheinheit TARP-y8 zumindest préklinisch mit der Wirk-
samkeit von Ketamin in Verbindung gebracht wurden [29, 84].
Konkrete Studien zu AMPA-Rezeptor-Hilfsuntereinheiten als
Targets bei der Depression gibt es bislang jedoch noch nicht,
auch wenn mittlerweile verschiedene negative und positive
Modulatoren identifiziert und entwickelt wurden.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Momentan sind Ketamin und Esketamin bereits gut als schnell
wirkende Antidepressiva in der klinischen Routine implemen-
tiert und, im Falle von Esketamin, zur Anwendung bei TRD
oder psychiatrischem Notfall zugelassen. In den USA ist be-
reits mit der Dextromethorphan/Bupropion-Kombination ein
weiteres NMDA-antagonistisches Wirkprinzip mit raschem
Wirkungseintritt auf den Markt. Esmethadon hat als nichs-
te Substanz das Potenzial zur Markteinfithrung. Ob Lachgas
angesichts der problematischeren Verabreichung und des
Missbrauchspotenzials jemals die FDA- bzw. EMA-Zulassung
bekommen wird, bleibt abzuwarten. Alle weiteren bislang in
klinischen Studien untersuchten Substanzen, die am gluta-
matergen System ansetzen, konnten bislang nicht vollstindig
iiberzeugen — sowohl was die Dauer bis zum Wirkungseintritt
als auch was die Wirksambkeit an sich angeht. Dies mag dar-
auf zuriickzufiihren sein, dass eine sehr spezifische, alleinige
Hemmung des NMDA-Rezeptors im Hinblick auf eine anti-
depressive Wirksamkeit nicht ausreicht und weitere moleku-
lare Mechanismen, wie sie bei (Es)Ketamin vorhanden sind,
noch hinzukommen miissen. Ob es daher gelingen wird, glu-
tamaterge Substanzen mit geringerer Nebenwirkungsrate (ins-
besondere im Hinblick auf Dissoziationen) und/oder besserer
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Wirksambkeit als (Es)Ketamin zu entwickeln, bleibt eine span-
nende Frage. Im kommenden Heft werden nicht-glutamaterge
RAAD vorgestellt, mit einem Fokus auf GABAerge Substan-
zen, Psychedelika und auf Opioid-Rezeptoren abzielende
Pharmaka.

Interessenkonflikterkldarung

AR: Honorare fiir Vortrage und/oder Beratertitigkeit von Janssen, Boehringer
Ingelheim, COMPASS, SAGE/Biogen, LivaNova, Medice, Shire/Takeda, MSD und
cyclerion.

CRL: Honorare fiir Vortriage und/oder Beratertitigkeit von Janssen, LivaNova und
Das Fortbildungskolleg.
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