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Verschiedene Patient:innen *
= verschiedene Symptome
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Sorgenspirale
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Sorgenspirale Innere Unruhe Schlafstorungen

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Lucie Bartova
UND PSYCHOTHERAPIE lucie.b @meduniwi
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN ucie.bartova@meduniwien.ac.at




Verschiedene Patient:innen
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Sorgenspirale Innere Unruhe Schlafstérungen Beschwerden
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... hiufige Uberlappungen von Symptomen
bei psychiatrischen Erkrankungen
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... hiufige Uberlappungen von Symptomen
bei psychiatrischen Erkrankungen

PTSD
Generalisierte
Angststorung
Panikstorung
Soziale
Anpassungsstorung Phobie

Depression UAL ®
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... haufige Komorbiditaten
bei psychiatrischen Erkrankungen
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Eine Vielzahl effektiver Therapie-
moglichkeiten
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Eine Vielzahl effektiver Therapie-
moglichkeiten
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Eine Vielzahl effektiver Therapie-
moglichketiten
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Spitze

! —— Nasenauflage
g

Eme Vlelzahl effektiver Therapl &=

SERT inhibition

SSRI: citalopram, escitalopram,
fluoxetine, fluvoxamine,sertraline

NET inhibition

NRI: reboxefine,
alomoxetine
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Nasenauflage

Eme Vlelzahl ejfektwer Therapl o -

SERT inhibition

SSRI: citalopram, escitalopram,
fluoxetine, fluvoxamine,sertraline

NET inhibition

NRI: reboxetine,
atomoxetine
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Spitze

Nasenauflage
0

Eine Vielzahl eﬁekhver Therapl =

= Kolben

" Serotonin
SERT inhibition

SSRI: citalopram, escitalopram,
( fluoxetine, fluvoxamine,sertraline

SNRI duloxetine SERT. DAT
venlafaxine

milnacipran SERT, inhibition
NET, DAT

inhibition

Norepinephrine
NET inhibition

NRI: reboxefine,
atomoxetine
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Therapieansprechen
bei der unipolaren Depression

UND PSYCHOTHERAPIE . ot
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN lucie.bartova@meduniwien.ac.at

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Lucie Bartova




Therapieansprechen
bei der unipolaren Depression

10-30%

B Responders

B Non-responders
@ TRD

Al-Harbi KS. Patient Pref Adherence. 2012;6:369-88.
Otte C. Dialogues Clin Neurosci. 2008;10:453-60.
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Therapieansprechen
bei der unipolaren Depression

Responders

10-30% TRD

B Responders

B Non-responders
@ TRD

Non-responders

Al-Harbi KS. Patient Pref Adherence. 2012;6:369-88.
Otte C. Dialogues Clin Neurosci. 2008;10:453-60.
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Therapieansprechen
bei der unipolaren Depression

- Bei adaquater Behandlung ist die Prognose sehr gut. >

Responders
10-30%

B Responders

B Non-responders
@ TRD

Non-responders

Al-Harbi KS. Patient Pref Adherence. 2012;6:369-88.
Otte C. Dialogues Clin Neurosci. 2008;10:453-60.
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression

e e et

e g cra Transiational Psychiatry
REVIEW ARTICLE-INVITED Open Access

Prognosis and improved outcomes in
major depression: a review
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression

Sequenzielles Therapieschema
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A

Verbesserung der Depression

Monotherapie Augmentation Dritte Phase Wiederholung und
Dosiseskalation Switch experimentelle

Therapien

Remission

Ideales
Ansprechen

schlechtes
Ansprechen

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Behandlungszeit
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression

Sequenzielles Therapieschema

Phase 1 — Monotherapie/Dosiseskalation

* Wiederaufnahmehemmer (SERT, NET, DAT) — z.B. Escitalopram, Sertralin, Bupropion

* Rezeptorantagonist (a-2, 5-HT2, 5-HT3) — Mirtazapin

» Wiederaufnahmehemmer (SERT und NET), Rezeptorantagonist (5-HT2) — Amitriptylin

* Wiederaufnahmehemmer (SERT), partieller Agonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT3) — Vortioxetin

» Wiederaufnahmehemmer (SERT), Rezeptoragonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT2) — Trazodon

* Rezeptorantagonist (5-HT2 und D2) — Trimipramin

¢ Rezeptoragonist (MT1, MT2), Rezeptorantagonist (5-HT2B, 5-HT2C) — Agomelatin
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Monotherapie Dritte Phase

Dosiseskalation

Augmentation
Switch

Wiederholung und
experimentelle
Therapien

Remission

Ideales
Ansprechen

schlechtes
Ansprechen

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Behandlungszeit
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression

Sequenzielles Therapieschema

Phase 1 — Monotherapie/Dosiseskalation
* Wiederaufnahmehemmer (SERT, NET, DAT) — z.B. Escitalopram, Sertralin, Bupropion
* Rezeptorantagonist (a-2, 5-HT2, 5-HT3) — Mirtazapin
¢ Wiederaufnahmehemmer (SERT und NET), Rezeptorantagonist (5-HT2) — Amitriptylin
* Wiederaufnahmehemmer (SERT), partieller Agonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT3) — Vortioxetin
* Wiederaufnahmehemmer (SERT), Rezeptoragonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT2) — Trazodon
* Rezeptorantagonist (5-HT2 und D2) — Trimipramin
 Rezeptoragonist (MT1, MT2), Rezeptorantagonist (5-HT2B, 5-HT2C) - Agomelatin
Phase 2 — Augmentation/Switch
* Augmentation
- Rezeptorantagonist (D2,5-HT2) — Quetiapin, Olanzapin
- partieller Agonist (D2, 5-HT1A) — Aripiprazol
- Enzym-Wechselwirkungen — Lithium
e Kombination zweier Medikamentenklassen aus Phase 1
¢ Switch innerhalb derselben Klasse von Wiederaufnahmehemmern
e EKT in wiederkehrenden/schweren Episoden und Suizidkrisen
e Esketamin/Ketamin in wiederkehrenden/schweren Episoden und Suizidkrisen
¢ Non-invasive Gehirnstimulation — r-TMS, TBS
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Phase 2 Phase 3
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression

Phase 1 — Monotherapie/Dosiseskalation
* Wiederaufnahmehemmer (SERT, NET, DAT) — z.B. Escitalopram, Sertralin, Bupropion
* Rezeptorantagonist (a-2, 5-HT2, 5-HT3) — Mirtazapin
* Wiederaufnahmehemmer (SERT und NET), Rezeptorantagonist (5-HT2) — Amitriptylin
* Wiederaufnahmehemmer (SERT), partieller Agonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT3) — Vortioxetin
» Wiederaufnahmehemmer (SERT), Rezeptoragonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT2) — Trazodon
* Rezeptorantagonist (5-HT2 und D2) — Trimipramin
 Rezeptoragonist (MT1, MT2), Rezeptorantagonist (5-HT2B, 5-HT2C) — Agomelatin
Phase 2 — Augmentation/Switch
* Augmentation
- Rezeptorantagonist (D2,5-HT2) — Quetiapin, Olanzapin
- partieller Agonist (D2, 5-HT1A) — Aripiprazol
- Enzym-Wechselwirkungen — Lithium
* Kombination zweier Medikamentenklassen aus Phase 1
e Switch innerhalb derselben Klasse von Wiederaufnahmehemmern
* EKT in wiederkehrenden/schweren Episoden und Suizidkrisen
» Esketamin/Ketamin in wiederkehrenden/schweren Episoden und Suizidkrisen
* Non-invasive Gehirnstimulation — r-TMS, TBS
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Therapiealgorithmus
bei unipolarer Depression

Phase 1 — Monotherapie/Dosiseskalation

* Wiederaufnahmehemmer (SERT, NET, DAT) — z.B. Escitalopram, Sertralin, Bupropion

* Rezeptorantagonist (a-2, 5-HT2, 5-HT3) — Mirtazapin

* Wiederaufnahmehemmer (SERT und NET), Rezeptorantagonist (5-HT2) — Amitriptylin

* Wiederaufnahmehemmer (SERT), partieller Agonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT3) — Vortioxetin

» Wiederaufnahmehemmer (SERT), Rezeptoragonist (5-HT1A), Rezeptorantagonist
(5-HT2) — Trazodon

* Rezeptorantagonist (5-HT2 und D2) — Trimipramin

* Rezeptoragonist (MT1, MT2), Rezeptorantagonist (5-HT2B, 5-HT2C) — Agomelatin

Phase 2 — Augmentation/Switch

* Augmentation
- Rezeptorantagonist (D2,5-HT2) — Quetiapin, Olanzapin
- partieller Agonist (D2, 5-HT1A) — Aripiprazol
- Enzym-Wechselwirkungen - Lithium

* Kombination zweier Medikamentenklassen aus Phase 1

e Switch innerhalb derselben Klasse von Wiederaufnahmehemmern

® EKT in wiederkehrenden/schweren Episoden und Suizidkrisen

» Esketamin/Ketamin in wiederkehrenden/schweren Episoden und Suizidkrisen

* Non-invasive Gehirnstimulation — -TMS, TBS

Phase 4 - Wiederholung und experimentelle Therapien
¢ Wiederholung von vorhergehenden Therapien

¢ experimentelle Therapiemethoden (DBS)

e Augmentation (Buprenorphin)

e klinische Studien an spezialisierten Zentren
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Verbesserung der Depression

Sequenzielles Therapieschema

Monotherapie Dritte Phase

Dosiseskalation

Augmentation
Switch

Wiederholung und
experimentelle
Therapien

Remission

Ideales
Ansprechen

schlechtes
Ansprechen

Phase 1

Phase 2 Phase 3

Behandlungszeit

Phase 4
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Die Effektivitat
der Psychopharmakotherapie
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Leucht et al. BrJ Psychiatry. 2012;200:97.
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Die Effektivitat der antidepressiven
Psychopharmakotherapie

@x®

CrossMark

Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant

drugs Tor the acute treatment of adults with major depressive
disorder: a systematic review and network meta-analysis

Andrea Cipriani, Toshi A Furukawa*, Georgia Salanti*, Anna Chaimani, Lauren Z Atkinson, Yusuke Ogawa, Stefan Leucht, Henricus G Ruhe,

Erick H Turner, Julian P T Higgins, Matthias Egger, Nozomi Takeshima, Yu Hayasaka, Hissei Imai, Kiyomi Shinohara, Aran Tajika,
John P A loannidis, John R Geddes

522 trials comprising 116477 participants placebo-controlled and head-to-head trials
Primary outcomes were

efficacy (response rate) and acceptability (treatment discontinuations due to any cause)

Desvenlafaxine Clomipramine
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Escitalopram

Fluvoxamine |

Levomilnacipran

Paroxetine ¥ =
Reboxetine o rtyafine
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Die (R)evolution in der antidepressiven
Psychopharmakotherapie

Broad-spectrum agents More selective agents Novel agents affecting
(multiple action) “‘ (single action) “‘ specific multiple targets
- MULTIMODAL

— Uber die Behandlung depressiver Zustiinde mit einem
Iminodibenzylderivat (6 22355)

505 197isR- Kuin 1990s
I s

Nefazodon Duloxetin

Clomipramin Maprotilin Fluoxetin )
o _ . Escitalopram
Nortriptylin Amoxapin Sertralin Mirtazapin
Ami.triptyl.in Trazodon Paroxetin. Venlafaxin Agomelatin
Desipramin Fluvoxamin
Citalopram Milnacipran Vortioxetin
Phenelzin
Isocarboxazid Bupropion < ESKETAMIN >
Tranylcypromin Brexanolon
Zuranolon
Vilazodon

Levomilnacipran

Roland Kuhn, Schweiz. Med. Wochenschr., 1957 (35/36, 1135-1140)
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Remission

Glutamate
others

Duman RS, Aghajanuan GK. Science. 2012;338(6103)68-72);
Li N, et al. Biol Psychiatry. 2011;69(8):754—761
Nestler EJ et al. Neuron. 2002;34:13-25.
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(Es)ketamin - Geschichte OC'
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(Es)ketamin - Geschichte OC'

« Erstmals 1962 als Analogon zu Phencyclidin (PCP) synthetisiert \

Kraus et al. (2017) International Journal of Psychiatry in Clinical Practice.
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(Es)ketamin - Geschichte OC'

« Erstmals 1962 als Analogon zu Phencyclidin (PCP) synthetisiert \

« Im Vietnamkrieg erstmals haufig verwendet

Kraus et al. (2017) International Journal of Psychiatry in Clinical Practice.
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(Es)ketamin - Geschichte OC'

« Erstmals 1962 als Analogon zu Phencyclidin (PCP) synthetisiert \
« Im Vietnamkrieg erstmals haufig verwendet

« Seit ca. Mitte der 1970er Jahre Missbrauch als Rauschdroge

Kraus et al. (2017) International Journal of Psychiatry in Clinical Practice.
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(Es)ketamin - Geschichte OC'

« Erstmals 1962 als Analogon zu Phencyclidin (PCP) synthetisiert \
« Im Vietnamkrieg erstmals haufig verwendet
« Seit ca. Mitte der 1970er Jahre Missbrauch als Rauschdroge

« Bereits Ende des 20. Jahrhunderts fiel die antidepressive Wirkung von Ketamin
in der Anasthesie auf, 1999 Class lll controlled substance in den USA

Kraus et al. (2017) International Journal of Psychiatry in Clinical Practice.
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« Erstmals 1962 als Analogon zu Phencyclidin (PCP) synthetisiert \
« Im Vietnamkrieg erstmals haufig verwendet
« Seit ca. Mitte der 1970er Jahre Missbrauch als Rauschdroge

« Bereits Ende des 20. Jahrhunderts fiel die antidepressive Wirkung von Ketamin
in der Anasthesie auf, 1999 Class Ill controlled substance in den USA

« Untersuchung von Ketamin in dieser Indikation in verschiedenen Formulationen:
i.v., oral, i.n., i.m., s.c.

Kraus et al. (2017) International Journal of Psychiatry in Clinical Practice.
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(Es)ketamin - Geschichte OC'

« Erstmals 1962 als Analogon zu Phencyclidin (PCP) synthetisiert \
« Im Vietnamkrieg erstmals haufig verwendet
« Seit ca. Mitte der 1970er Jahre Missbrauch als Rauschdroge

« Bereits Ende des 20. Jahrhunderts fiel die antidepressive Wirkung von Ketamin
in der Anasthesie auf, 1999 Class Ill controlled substance in den USA

« Untersuchung von Ketamin in dieser Indikation in verschiedenen Formulationen:
i.v., oral, i.n., i.m., s.c.

« 2019 Zulassung in den USA und der EU als intranasale add-on
antidepressive Therapie.

Kraus et al. (2017) International Journal of Psychiatry in Clinical Practice.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Lucie Bartova

UND PSYCHOTHERAPIE 0 A
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN lucie.bartova@meduniwien.ac.at




Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n.
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n.
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n.
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Antidepressive add-on Therapie mit
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1. TRD
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n.

Spitze
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: Nasenauflage
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1. TRD

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter

Major Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode
auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n.
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1. TRD

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter

Major Depression angewenaet, die in der aktuellen m1ttel§1_'adigen bis schweren depressiven Episode

auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.
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Notfall
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n.

Spitze
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: Nasenauflage
’
& ——— Anzeige
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Fingerauflage

Kolben

2. Psychiatrischer
4. KLINISCHE ANGABEN Notfall

Spravato, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, wird angewendet bei
erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression als

akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach érztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen.
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4. KLINISCHE ANGABEN Notfall

Spravato, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, wird angewendet bei

erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression als

akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach drztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen.
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7 Spezialambulanz A
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

g Einleitungsphase> Ghaltungsphase)

Euthym

2x wochentlich 1x wochentlich alle 2 Wochen oder 1x wochentlich

fliir mindestens
6 Monate empfohlen

Besserung
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v
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(@]

[
4 Wochen 4 4 Wochen i Variable Dauer

Bewertung des therapeutischen Nutzens S Bewertung des therapeutischen Nutzens
am Ende der Einleitungsphase > am Ende des ersten Monates der Erhaltungsphase

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Lucie Bartova
UND PSYCHOTHERAPIE q . .
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN lucie.bartova@meduniwien.ac.at



Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINI SCHE UNIVERSITAT WIEN



Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:

« Uberprifung der Indikation
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:

« Uberprifung der Indikation

« Ausschluss potentieller Kontraindikationen
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:

« Uberprifung der Indikation
« Ausschluss potentieller Kontraindikationen

« Aufklarung der Patient:innen
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:

« Uberprifung der Indikation
« Ausschluss potentieller Kontraindikationen

« Aufklarung der Patient:innen

« Ablauf und logistische Aspekte
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Zu Beginn:

« Uberprifung der Indikation
« Ausschluss potentieller Kontraindikationen

« Aufklarung der Patient:innen

« Ablauf und logistische Aspekte

« Wirkung & etwaige Nebenwirkungen
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« Uberprifung der Indikation
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Potentielle Kontraindikationen:
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bei der TRD

 Potentielle Kontraindikationen:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ketamin
oder einen der sonstigen Bestandteile
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bei der TRD

 Potentielle Kontraindikationen:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ketamin
oder einen der sonstigen Bestandteile

« Wenn Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen
Drucks ein schwerwiegendes Risiko darstellt:
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 Potentielle Kontraindikationen:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ketamin
oder einen der sonstigen Bestandteile

« Wenn Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen
Drucks ein schwerwiegendes Risiko darstellt:

« GefalRaneurysma
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bei der TRD

 Potentielle Kontraindikationen:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ketamin
oder einen der sonstigen Bestandteile

« Wenn Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen
Drucks ein schwerwiegendes Risiko darstellt:

« GefalRaneurysma

* Intrazerebrale Blutung in der Anamnese
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

 Potentielle Kontraindikationen:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ketamin
oder einen der sonstigen Bestandteile

« Wenn Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen
Drucks ein schwerwiegendes Risiko darstellt:

« GefalRaneurysma
* Intrazerebrale Blutung in der Anamnese

« Kardiovaskulares Ereignis einschlieRlich Myokardinfarkt
< innerhalb der letzten 6 Wochen —>
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

« Potentielle Nebenwirkungen: Blutdruckanstieg
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Antidepressive add-on Therapie mit
Esketamin i.n. bet der TRD

« Potentielle Nebenwirkungen: Blutdruckanstieg

3%

der Patienten zeigten
einen Anstieg des SBD
auf 2180 mmHg’

Maximale mittlere BD-Erhdhung bei Erwachsenen (18-64 J.) und &lteren Patienten (2 65 J.)
Uber alle Behandlungstage hinweg in den Kurzzeitstudien'

SPRAVATO® + orales AD
Zeit nach der

Verabreichung Systolischer Anstieg ggii. vor | Diastolischer Anstieg ggi. vor
der Verabreichung (mmHg) der Verabreichung (mmHg)

der Patienten zeigten

einen Anstieg des DBD
auf 2 110 mmHg'

40 Minuten 7-9 4-6

90 Minuten 2-5 1-3

Der Blutdruck muss nach der Anwendung Gberwacht werden. Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten nach Anwendung sowie anschlieBend nach klinischem Ermessen
erneut kontrolliert werden bis ein akzeptabler Wert erreicht ist.
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« Potentielle Nebenwirkungen: Blutdruckanstieg

Grenzwerte fur erhéhten Blutdruck:
 Patienten <65 J.

Systolischer Blutdruck <140 oder
Diastolischer Blutdrucks?0mmHg

der Patienten zeigten

einen Anstieg des SBD
auf 2 180 mmHg'

Patienten 265 J.
Systolischer Blutdruck <150 oder
Diastolischer Blutdruck <90mmHg

Maximale mittlere BD-Erhdhung bei Erwachsenen (18-64 J.) und &lteren Patienten (2 65 J.)
Uber alle Behandlungstage hinweg in den Kurzzeitstudien'

SPRAVATO® + orales AD
Zeit nach der

Verabreichung Systolischer Anstieg ggii. vor | Diastolischer Anstieg ggu. vor
der Verabreichung (mmHg) der Verabreichung (mmHg)

der Patienten zeigten

einen Anstieg des DBD
auf 2 110 mmHg'

40 Minuten 7-9 4-6

90 Minuten 2-5 1-3

Der Blutdruck muss nach der Anwendung Gberwacht werden. Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten nach Anwendung sowie anschlieBend nach klinischem Ermessen
erneut kontrolliert werden bis ein akzeptabler Wert erreicht ist.
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« Potentielle Nebenwirkungen: Dissoziation
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« Potentielle Nebenwirkungen: Dissoziation

Dissoziative UE waren
voriibergehender Natur:'

Zwischen

12,5%

und

u

Zeit bis zur

Spitzenintensitat?® Kann
27,6% vorhersagbar
trs O sein

2*b,
=32/116%)

Zeit bis zum Abklingen’ Wenn Patienten in der ersten Woche
keine Dissoziation erlebten, erlebten

der Patienten litten

an dissoziativen UE%*¢
sie auch in spateren Wochen keine.

Reduzierte Intensitdat Wenn Patienten jedoch in der ersten
bei wiederholter Woche an Dissoziation litten, war es
Verabreichung’ wahrscheinlicher, dass sie auch in

spateren Wochen daran litten.*”’
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« Potentielle Nebenwirkungen: Dissoziation

Dissoziative UE waren
vorUbergehender Natur:'’

Zwischen

12,5%

und

27,6%

(n=9/72bzw.
n=32/116%)

B

Kann
vorhersagbar
sein

Zeit bis zur
Spitzenintensitat?®

Zeit bis zum Abklingen’ Wenn Patienten in der ersten Woche
keine Dissoziation erlebten, erlebten

der Patienten litten

an dissoziativen UE%*¢
sie auch in spateren Wochen keine.

Reduzierte Intensitdat Wenn Patienten jedoch in der ersten
bei wiederholter Woche an Dissoziation litten, war es
Verabreichung' wahrscheinlicher, dass sie auch in

spateren Wochen daran litten.*”’

Weniger als 4% der dissoziativen Nebenwirkungen, die Gber alle
klinischen Studien hinweg beobachtet wurden, waren schwerwiegend’
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Dissoziation wurde nicht mit antidepressiver Wirksamkeit assoziiert.
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Acute Dissociation and Ketamine’s Antidepressant and
Anti-Suicidal Ideation Effects in a Midazolam-Controlled
Trial

Sumra Sajid, Hanga C. Galfalvy, John G. Keilp, Ainsley K. Burke, J. John Mann, Michael F. Grunebaum

New York State Psychiatric Institute, New York, New York, USA (Sajid); Columbia University Irving Medical Center and New York State Psychiatric Institute, New

York, New York, USA (Drs Galfalvy, Keilp, Burke, Mann, and Grunebaum).
Correspondence: Michael F. Grunebaum, 1051 Riverside Drive, New York, NY 10032, USA (michael.grunebaum@nyspi.columbia.edu)

Abstract

Objective: We sought to explore relationships of acute dissociative effects of intravenous ketamine with change in depression and
suicidal ideation and with plasma metabolite levels in a randomized, midazolam-controlled trial.

Methods: Data from a completed trial in suicidal, depressed participants (n=40) randomly assigned to ketamine was used to examine
relationships between ketamine treatment-emergent dissociative and psychotomimetic symptoms with pre/post-infusion changes
in suicidal ideation and depression severity. Nonparametric correlational statistics were used. These methods were also used to
explore associations between dissociative or psychotomimetic symptoms and blood levels of ketamine and metabolites in a subset
of participants (n=28) who provided blood samples immediately post-infusion.

Results: Neither acute dissociative nor psychotomimetic effects of ketamine were associated with changes in suicidal ideation or
depressive symptoms from pre- to post-infusion. Norketamine had a trend-level, moderate inverse correlation with dissociative
symptoms on Day 1 post-injection (P =.064; P =.013 removing 1 outlier). Dehydronorketamine correlated with Clinician-Administered
Dissociative States Scale scores at 40 minutes (P=.034), 230 minutes (P=.014), and Day 1 (P=.012).

Conclusion: We did not find evidence that ketamine’s acute, transient dissociative, or psychotomimetic effects are associated with
its antidepressant or anti-suicidal ideation actions. The correlation of higher plasma norketamine with lower dissociative symptoms
on Day 1 post-treatment suggests dissociation may be more an effect of the parent drug.

Keywords: Ketamine, dissociation, depression, suicidal ideation, plasma metabolite
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Patient entspricht dem Erklaren der logistischen Aspekte’

klinischen Profil Terminhdufigkeit
Vorbereitung auf Behandlung

e MDD Symptomatik
2= Verkehrstichtigkeit

e 2erfolglose
Behandlungen mit AD
in aktueller Episode

® Keine Kontraindikationen

Aufkldrung Aufkldrung

Uber Blutdruckanstieg Uber Dissoziation

Beantworten von
offenen Fragen
e Kurzfristigkeit der seitens des Patienten
Nebenwirkungen betonen
e Hervorheben, dass jederzeit
professionelle Hilfe da ist
e Fokus auf Besserung nach der
Behandlung legen

Beruhigen & Bestdrken
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Nebenwirkungsprofil: den Patienten gut vorbereiten

GroBteil der Nebenwirkungen:™ H&aufigste NW (bei 210% Patienten):’
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Dissoziation Erhéhter Blutdruck

_ Gleichgewichts- Dysgeusie (verdndertes Ubelkeit,

Fokussiert auf den Behandlungstag

i ichi stdrung Geschmacksempfinden), Erbrechen
Transient (legten sich innerhalb 2h) o e el

Hypésthesie
(herabgesetzte Druck- bzw.
Berihrungsempfindung),
Kopfschmerzen
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Nebenwirkungsprofil: den Patienten gut vorbereiten

GroBteil der Nebenwirkungen:™ H&aufigste NW (bei 210% Patienten):’

@

Dissoziation Erhéhter Blutdruck

@ O

Fokussiert auf den Behandlungstag

i ichi stdrung Geschmacksempfinden), Erbrechen
Transient (legten sich innerhalb 2h) o e el

Hypésthesie
(herabgesetzte Druck- bzw.
Berihrungsempfindung),
Kopfschmerzen

_ Gleichgewichts- Dysgeusie (verdndertes Ubelkeit,

Schulung des Personals denave Aufkldrung des Patienten im Vorfeld
und eine angenehme Umgebung sind Schlisselvoraussetzungen fiur eine
erfolgreiche Behandlung.
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