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Symptomfreiheit unter antidepressiver Therapie in 
der STAR*D Studie
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Gaynes et al, Cleve Clin J Med 2008



Wirkprinzip herkömmlicher 
Antidepressiva: Erhöhung von 
Monoaminen im synaptischen Spalt
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Grenzen der Wirksamkeit herkömmlicher 
Antidepressiva

• Verzögerter Wirkeintritt
• Lange Einstellungsphase (Trial-und-Error 

Methode)
• Non-Responder auf alle herkömmlichen 

Antidepressiva gleichen sich:
• Körperliche Krankheit, Übergewicht
• Früher Beginn, lange Dauer, Bipolarität
• Komorbide Angst
• Erhöhtes Suizidrisiko



Wenig Innovation in der Entwicklung 
von Psychopharmaka

Report of the National Advisory Mental Health Council’s Workgroup, 2010



Antidepressive Wirkung einer einmaligen
Ketamin-Infusion (0.5mg/kg)

Zarate et al., Arch Gen Psychiatry 2006

Das Glutamat-System bei Depression



Reduktion von Suizidgedanken nach einer Ketamin-
Infusion nach 40 Minuten (Patienten hatten über 8 
Tage ein stark erhöhtes Suizidrisiko)

Diaz Granados…Zarate, J Clin Pychiatry 2010 



Klinische Prädiktoren für die antidepressive 
Ketamin-Wirkung
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Ketamin wirkte am stärksten auf den Selbst-Wert

Significantly better improvement in 
Responders than in Non-Responders 
(p < 0.05, one-tailed Welch’s test)

Selbst-Ablehnung

Wertlosigkeit

Hasler, Suker, Schoretsanitis, Mihov



Zentrales Glutamat-System
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Reduzierte präfrontale Glutamat-
Konzentration bei Depression

11

Hasler et al., Biological Psychiatry, 2004
Hasler et al., Archives of General Psychiatry, 2007
Hasler et al., Biological Psychiatry, 2009

Rajkowska et al, 1999



Datum über Kopf- Fusszeile eingeben UNIVERSITÄRE PSYCHIATRISCHE DIENSTE BERN (UPD) 12

r=.267, p=.005, n=110)

Hasler, Müller, Tuura, 
Buchmann et al, 
Translational Psychiatry 
2019

Glutamine-Konzentration im linken seitlichen 
Vorderlappen korreliert mit Neurotizismus 
(n=110)



Präfrontale Glutamat- und Glutamin-
Konzentration bei MDD

13Ritter...Hasler, JAMA Psychiatry 2022



Modified from Pellerin and Magistretti, Science 2004
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Die Glutamat-Hypothese der Depression



Keller MB, Boland RJ. Biol Psychiatry 1998

% of patients expected to experience recurrence within 5 years from 
recovery of previous episode

First
episode

Second
episode

Third +
episode
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≈50%
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>90%

Rückfälle werden mit jeder Episode
wahrscheinlicher





Ketamin: Mehr kann weniger wirken

Fava et al.,
Mol Psychiatry 2017



Ketamin und Neuroplastizität

Ly et al, 2020





Ketamin-
Psychotherapie-

Studie

Price et al, 2022



Esketamin-Spray

FDA-Mitteilung im New England Journal of Medicine, 2019

Studie 3002:
• Therapie-resistente Depression
• Add-on zu neuem 

Antidepressivum
• Spray mit 56mg oder 84mg 

Esketamin
• Ärzte entschieden über die 

Dosis
• Applikation 2x / Woche
• Antidepressiver Effekt bereits 

am zweiten Tag
• Anhaltender Effekt über 28 Tage



FDA-Mitteilung im New England Journal of Medicine, 2019

Studie 3003:
• Therapie-resistente Depression
• Esketamin-Responder
• Spray mit 56mg oder 84mg 

Esketamin, 1/ 1-2 Wochen als 
Add-on zu Antidepressivum

• Ärzte entschieden über Dosis 
und Intervall

• Rückfallverhütender Effekt über 
bis zu 80 Wochen

Esketamin-Spray

Daly et al, JAMA Psychiatry 2019



Ketamin bei Jugendlichen
Meta-Analyse von kleinen, offenen Studien (Kim et al., 2021):
Ketamine was shown in youth to generally improve depressive symptoms, decrease acute 
suicidality, and reduce mood lability, though a number of subjects remained resistant to its 
treatment. 



N=17
Cross-over-Design
Children’s Depression Rating Scale–Revised (CDRS-R) Score > 40
Mindestens auf ein Antidepressivum nicht angesprochen
Response-Raten: Ketamin: 76%, Midazolam: 35%
Gute Toleranz



Dwyer et al, 2021



Keinen Effekt von intranasalem Ketamin auf autistisches Verhalten





Baek & Hasassri, AJP 2022




