
Affektive Störungen

Schnelle Hilfe bei schwerer Depression

Klassische Antidepressiva setzen an die 
Rezeptoren und Transporter der Neuro-
transmitter Serotonin, Noradrenalin und 
Dopamin an – meist mit verzögertem 
Wirkeintritt nach Wochen. Beim depres-
siven psychiatrischen Notfall ein Prob-
lem [Gass P et al. Nervenarzt. 2022;93(3): 
223–33].

Man gehe davon aus, dass mono
aminerge Antidepressiva eine De-novo-
Synthese des Nervenwachstumsfaktors 

„brain-derived neurotrophic factor“ 
(BDNF) und eine Neubildung oder Wie-
derherstellung stressbedingt verloren ge-
gangener synaptischer Kontakte initiier-
ten, erläuterte Prof. Dr. Peter Gass von 

der Klinik für Psychiatrie und Psycho-
therapie am Zentralinstitut für Seelische 
Gesundheit in Mannheim. Diese biologi-
schen Prozesse dauern etwa drei Wochen, 
also etwa so lange, wie klinisch für den 
Wirkeintritt dieser Substanzen benötigt 
wird [Nestler EJ et al. Neuron. 
2002;34(1):13–25]. Im Falle eines psychi-
atrischen Notfalls kann die neue Klasse 
der „rapid acting antidepressiva“ (RAAD) 
diese Wirksamkeitslücke überbrücken. 
Ketamin als erster Vertreter der RAAD 
ermöglicht eine schnelle Regeneration 
von stressgeschädigten Synapsen und 
eine funktionelle Regeneration [Moda-
Sava RN et al. Science. 2019;364 (6436): 

eaat8078]. Nach der Interneuronhypo-
these würden durch Ketamin NMDA-
Rezeptoren sowohl an GABAergen Neu-
ronen als auch an postsynaptischen Neu-
ronen gehemmt. Der synaptische Über-
schuss an Glutamat entfalte über 
AMPA-Rezeptoren eine besondere neu-
roplastische Wirkung, erläuterte Gass. Es 
komme zu einer erhöhten BDNF-Freiset-
zung mit rascher Aktivierung der lokalen 
Proteinsynthese und Synaptoneogenese. 

Für die Klinik wurde das S-Enantio-
mer von Ketamin als Nasenspray weiter-
entwickelt. Esketamin-Nasenspray (Spra
vato®) ist in Kombination mit einer ora-
len antidepressiven Therapie als akute 
Kurzzeitbehandlung von Erwachsenen 
mit einer mittelgradigen bis schweren 
Episode einer Major-Depression zugelas-
sen, wenn die depressiven Symptome 
nach ärztlichem Ermessen einem psych-
iatrischen Notfall entsprechen. Die Zu-
lassung basiert auf den Phase-III-Studien 
ASPIRE I und II [Fu DJ et al. J Clin Psy-
chiatry. 2020;81(3):19m13191; Ionescu DF 
et al. Int J Neuropsychopharmacol. 
2021;24(1):22–31]. In einer gepoolten 
Analyse der beiden Studien zeigte Esket
amin plus Standardbehandlung bei Be-
troffenen mit mittelschwerer bis schwerer 
Depression und akuter Suizidalität 24 
Stunden nach Verabreichung der ersten 
Dosis eine statistisch signifikante Verbes-
serung des MADRS-Gesamtscores ge-
genüber Baseline im Vergleich zu Place-
bo plus Standardbehandlung (▶Abb. 1) 
[Canuso CM et al. J Clin Psychopharma-
col. 2021;41(5):516–24].
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1 Die Studien ASPIRE I und II zeigen die Abnahme der Depressionssymptomatik unter 
Esketamin. AW: Ausgangswert, MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale, SoC: 
Standard of Care (mod. nach [Canuso CM et al. J Clin Psychopharmacol. 2021;41(5):516-24].

Gesundheitsschädliche Nebenprodukte, 
wie etwa beim Rauchen von Cannabis-
blüten, entstehen nicht. Im Gegensatz zur 
Verdampfung von unbearbeiteten Can-
nabisblüten ist eine hohe Dosiergenauig-
keit gewährleistet [Veit M et al., Pharm 
Ind 2020, 82(2):174-90].

Je nach Indikation und Symptomatik 
der Patienten kann eine Kombination 
verschiedener galenischer Zubereitungen 
sinnvoll sein. Orale Cannabis-Zuberei-
tungen wie etwa Tropfen werden langsa-

mer vom Körper resorbiert, und die Wir-
kung hält länger an.

Für die Kostenübernahme durch die 
gesetzlichen Krankenkassen (GKV) 
muss eine schwerwiegende Erkrankung 
vorliegen und eine allgemein anerkannte, 
dem medizinischen Standard entspre-
chende Leistung entweder nicht zur Ver-
fügung stehen oder nach Einschätzung 
des behandelnden Arztes im Einzelfall 
wegen zu erwartender Nebenwirkungen 
nicht eingesetzt werden können. Zudem 

muss eine nicht ganz entfernt liegende 
Aussicht auf eine spürbare positive Ein-
wirkung auf den Krankheitsverlauf oder 
auf schwerwiegende Symptome bestehen. 
Die GKV darf den Antrag auf Kosten-
übernahme nur in begründeten Ausnah-
mefällen binnen drei Wochen ablehnen.�
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