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Abstrakt

1 Abstrakt

1.1 Fragestellung

Reduziert intranasales Esketamin, erganzend zur Regelbehandlung, schwere depressive
Symptome einhergehend mit akuter Suizidalitdt innerhalb von 24 Stunden und hélt ein

etwaiger Effekt mittelfristig an?

1.2 Methodik

Die hier analysierten Daten wurden im Rahmen einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten, multizentrischen Phase-II1-Studie erhoben. Die betrachtete Subpopulation des
Berliner Studienzentrums umfasst 12 Patient*innen mit schwerer depressiver Episode
ohne psychotische Symptome (Diagnose nach Kriterien des Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Version 5 (DSM 5)) mit akuter Suizidalitdt. Patient*innen
wurden zuféllig der Esketamin- (n = 5) oder der Placebogruppe (n = 7) zugeordnet und
erhielten iiber vier Wochen zwei Mal pro Woche die Studienmedikation: entweder 84 mg
Esketamin oder Placebo intranasal. Beide Gruppen erhielten zuséatzlich eine leitlinienge-
rechte Regelbehandlung. Primérer Endpunkt dieser Arbeit ist die Reduktion depressiver
Symptome 24 Stunden nach Erstgabe der Studienmedikation erfasst mittels Montgome-
ry-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Zweiter wesentlicher Endpunkt ist die
Reduktion der Suizidalitat nach 24 Stunden erfasst mittels Clinical Global Impressi-
on of Severity of Suicidality Revised (CGI-SS-R). Die statistische Auswertung erfolgt
mittels Mann-Whitney-U-Test.
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1.3 Ergebnisse

In der Esketamingruppe zeigt sich gegeniiber der Placebogruppe eine groflere Reduktion
des MADRS-Scores nach 24 Stunden (Mittelwert [Standardabweichung]): Esketamin-
gruppe Baseline-MADRS-Score 42,0 [6,4], 24-Stunden-MADRS-Score 25,8 [6,8], Place-
bogruppe Baseline-MADRS-Score 41,6 [6,9], 24-Stunden-MADRS-Score 33,6 [8,4]. Eine
statistische Signifikanz liegt nicht vor (p = 0,194), jedoch zeichnet sich ein deutlicher
Trend ab. Die Reduktion depressiver Symptome hélt iiber die Behandlungsphase von
25 Tagen an, jedoch besteht hier ebenfalls kein statistisch signifikanter Effekt im Ver-

gleich zur Placebogruppe.

Fir die CGI-SS-R-Scores zeigt sich nach 24 Stunden eine Reduktion von 4.0 [1.2] auf
2.6 [1.1] in der Esketamingruppe, in der Placebogruppe reduziert sich der Score von 3,7
[0,5] auf 3,1 [0,9]. Mit einem p-Wert von 0,465 ist dies nicht statistisch signifikant, jedoch
ergibt sich ebenfalls ein Trend fiir einen Vorteil von Esketamin gegeniiber Placebo. Héu-

fige Nebenwirkung sind dissoziative Symptome, transiente Blutdruckanstiege, Schwindel

und Ubelkeit.

1.4 Diskussion

Die hier analysierten Daten des Berliner Studienzentrums deuten darauf hin, dass Eske-
tamin gegeniiber Placebo schwere depressive Symptome einhergehend mit Suizidalitat
innerhalb von 24 Stunden reduziert. Die in der Subgruppe erhobenen Daten weisen kei-
ne statistische Signifikanz auf, jedoch ergibt sich aus den Daten aller Studienzentren
(n = 226) eine statistisch signifikante Reduktion depressiver Symptome. Fir die Re-
duktion akuter Suizidalitat lasst sich auch in der gesamten Studie nur ein Trend ohne

statistische Signifikanz erkennen.
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2 Abstract

2.1 Objective

Does intranasal esketamine in addition to standard-of-care treatment reduce symptoms
of major depression with suicidality within 24 hours of administration and, if so, does

the effect persist?

2.2 Methods

The data this thesis is based on, were collected as part of a double-blind, placebo control-
led, multicenter phase III clincial trial. The patient subgroup analysed here consists of
12 patients recruited at the Berlin study site. The patients presented with major depres-
sive disorder without psychotic symptoms (diagnostic criteria according to Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Version 5 (DSM 5)) with suicidal thoughts
with intent. Patients were randomised to esketamine (n = 5) or placebo (n = 7) and, over
the course of four weeks, treated twice weekly with the study drug: intranasal esketami-
ne (84 mg) or placebo. All patients received standard-of-care treatment in addition to
the study drug. Primary endpoint of this thesis is the reduction of depressive symptoms
24 hours after first administration of the study drug. Depressive symptoms were asses-
sed using the Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Key secondary
endpoint is the reduction of suicidality after 24 hours assessed using the Clinical Global
Impression of Severity of Suicidality Revised (CGI-SS-R) scale. For statistical analysis
the Mann-Whitney-U-Test was applied.
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2.3 Results

In the esketamine group, there is a greater reduction in MADRS scores after 24 hours
compared to the placebo group (mean [standard deviation]): Esketamine group baseline-
MADRS score 42,0 [6,4], 24-hour MADRS score 25,8 [6,8], placebo group baseline-
MADRS score 41,6 [6,9], 24-hours MADRS score 33,6 [8,4]. The effect is not statistically
significant (p = 0,194), but there is a clear trend. The reduction of MADRS scores per-
sists over the course of the treatment phase, but again, there is no statistically significant

difference between the esketamine and the placebo group.

For the CGI-SS-R scores, there is a reduction from 4,0 [1,2] to 2,6 [1,1] in the esketamine
group and from 3,7 [0,5] to 3,1 [0,9] in the placebo group. The effect is not statistically
significant (p = 0,465), but there is trend favouring esketamine over placebo. The re-
duction in depressive symptoms is maintained until the end of the treatment phase at
day 25, but again, there is no statistically significant difference between the two groups.
Most common adverse effects were dissociation, a transient increase in blood pressure,

dizziness and nausea.

2.4 Discussion

The data of the Berlin study site analaysed here indicates that esketamine compared to
placebo reduces major depressive symptoms with suicidality within 24 hours. For the
data presented, this effect is not statistically significant. However, the pooled data of
all study sites (n = 226) demonstrates a statistically significant reduction of depressive
symptoms. For severity of suicidality, the pooled data merely shows a trend without

statistical significance.
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3 Einleitung / Fragestellung

3.1 Uberblick: Depression und Suizidalitit

3.1.1 Prdvalenz und Auswirkung

Depressionen sind weitverbreitet, in Deutschland liegt die Lebenszeitpravalenz bei 11-12 %
[1]. In der 2020 veréffentlichen Global Burden of Disease Study, in der die Auswirkungen
von 369 Erkrankungen analysiert werden, stehen Depressionen bei Erwachsenen weltweit
an dritter Stelle gemessen an den Years Lived with Disability (YLD). Nur Riickenschmer-

zen und Kopfschmerzen sind verbreiteter [2].

Suizidalitat ist ein Symptom der schweren Depression. Die S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN) zur unipolaren Depression besagt, dass etwa 60-70 % der Patient*innen wah-
rend einer depressiven Episode Suizidgedanken angeben. Nicht jeder Suizid oder Suizid-
versuch ist auf eine zugrunde liegende psychiatrische Erkrankung zuriickzufithren, jedoch
sind psychiatrische Erkrankungen, insbesondere Depressionen und Alkoholmissbrauch,
wesentliche Risikofaktoren fiir Suizidalitat. Bei Menschen mit einer depressiven Storung

ist das Suizidrisiko etwa 30-mal hoher als in der allgemeinen Bevolkerung [3].

Obwohl die Datenerhebung zu Suiziden schwierig ist, gehen Schatzungen der World
Health Organization (WHO) davon aus, dass weltweit ca. 800.000 Menschen pro Jahr
durch Suizid versterben. In der Gruppe der Lander mit hohem Einkommen hatten etwa
90 % der Menschen, die durch Suizid sterben, eine vorherige psychiatrische Erkrankung.

In Deutschland kommt es pro Jahr zu etwa 10.000 Suiziden, bei ca. 70 % der Betrof-
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fenen liegt eine depressive Storung zugrunde. Das Verhaltnis von Ménnern zu Frauen
bei vollendeten Suiziden liegt in Deutschland bei 3:1. Bei den 15-29-J&hrigen ist Sui-
zid weltweit die zweithaufigste Todesursache, in Landern mit hohem Einkommen die
haufigste. Die WHO schétzt, dass auf jeden vollendeten Suizid 20 unvollendete Suizid-
versuche kommen. In ihrem Report Preventing Suicide - A global imperative betont die
WHO die Vermeidbarkeit von Suiziden und fordert, Mafinahmen zur Suizidpravention
als Kernkomponente in die nationalen Gesundheitssysteme zu integrieren. Explizit wird
darauf hingewiesen, dass die Erkennung und effektive Therapie der psychiatrischen FEr-

krankungen, die der Suizidalitit meist zugrunde liegen, unbedingt erforderlich ist [4].

3.1.2 Aktuelle Therapiemoglichkeiten und ihre Limitationen

Historisch betrachtet hat die Entwicklung antidepressiver Pharmakotherapie ihren Be-
ginn in den 1950er-Jahren. Hillhouse und Porter geben hierzu eine Ubersicht:

Die Entdeckung, dass das als Antihypertensivum und Antipsychotikum eingesetzte Re-
serpin in hohen Dosen eine depressive Symptomatik induziert, fithrte zur Erforschung
des Wirkmechanismus dieser Substanz. Reserpin hemmt durch seine antagonistische
Wirkung auf einen prasynaptischen Monoamintransporter die Verfiigbarkeit von Sero-
tonin, Noradrenalin und Dopamin. Ebenfalls in den 1950er-Jahren wurde beschrieben,
dass das Antituberkulotikum Iproniazid, welches den Abbau von Monoaminen hemmt,
antidepressive Wirkung hat, was zum Off-Label-Gebrauch in dieser Indikation fiithrte.
Hierauf basierend wurde die Monoamin-Hypothese fiir die Pathogenese depressiver Er-
krankungen postuliert, die einen Mangel an Monoaminen als Ursache fiir Depressionen
annimmt. Das erste zugelassene Antidepressivum war das Trizyklikum Imipramin. Mit
Fluoxetin wurde in den 1970er-Jahren der erste selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) als antidepressive Substanz beschrieben, was die Monoamin-Hypothese
weiter stiitze. Der Zulassung von Fluoxetin 1987 folge die Entwicklung und Zulassung

diverser weiterer SSRIs und anderer Substanzklassen, die jedoch ebenfalls ihre Wirkung
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durch eine Verstiarkung serotonerger, noradrenerger und dopaminerger Neurotransmissi-
on erzielen. Heute ist eine grole Anzahl antidepressiver Substanzen, die sich nach ihrem
Wirkmechanismus in Substanzklassen einordnen lassen, verfiigbar. Tabelle 3.1 gibt hier
einen Uberblick. Seit den 2000er-Jahren gibt es jedoch vermehrt Evidenz, dass — neben
den Monoaminen — auch der Neurotransmitter Glutamat in der Genese der Depression
eine zentrale Rolle spielt. Diese Erkenntnis beruht wesentlich auf der Beobachtung, dass
das Anasthetikum Ketamin, ein Antagonist am glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptor, antidepressiv wirkt [5]. Hierauf wird in Abschnitt 3.2 noch detail-
liert eingegangen. Abbildung 3.1 zeigt eine Ubersicht der Meilensteine der antidepressi-

ven Pharmakotherapie.

Iproniazid "
i Beschreibung des FDA- und

%}e_%};g:ﬁﬁ?&i:%) ersten SSRIs FDA-Zulassung . EMA-Zulassung von :EN/::S; EZ':JAQ ssung

; h p (Fluoxetin) mit weiterer SSRIs, SNRIs Esketamin als N
wirkt antidepressiv und L . . . . von Esketamin fiir den
wird als Anti- hypothetnsngrter unq atyplscher Antldepre5§|vum bei psychiatrischen Notfall
depressivum off-label aqtldepresswer Antidepressiva therap|e|fe515tenter bei Depression
A - Wirkung Depression

1955 1958 1959 1974/5 1987 seit 1989 2000 2019 2020
Reserpin

(Anti-Hypertensivum)
verursacht reversible
Depression durch
Inhibition des

FDA-Zulassung von
Imipramin als erstes
trizyklisches
Antidepressivum

FDA-Zulassung von
Fluoxetin als
Antidepressivum

Erste
Doppelblindstudie zu
antidepressiver
Wirkung von Ketamin

Monamin-Transporters

Monoamin-Ara Ketamin-Ara (?)

Abbildung 3.1: Geschichte der antidepressiven Pharmakotherapie basierend auf [5]

Die DGPPN-S3-Leitlinie zur unipolaren Depression empfiehlt fiir schwere depressive Epi-
soden eine kombinierte Pharmako- und Psychotherapie. Empfohlen werden zur Pharma-
kotherapie Substanzen aus den in Tabelle 3.1 genannten Wirkstoffklassen. Bei der Wahl
einer Substanz zur antidepressiven Therapie sollten Vertriglichkeit, Uberdosierungssi-
cherheit (insbesondere bei Vorliegen von Suizidalitét), relevante Komorbiditdten und

Interaktionen mit anderen Medikationen, das Ansprechen auf bestimmte Préparate in
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Substanzklasse Beispiel Rezeptorprofil Besonderheiten
Trizyklische Antide- | Amitriptylin, Clomi- | 5-HT-I, NA-I Toxizitit in Uberdo-
pressiva (TZA) pramin sierung
SSRI Sertralin, Escitalo- | 5-HT-I

pram
Serotonin- und | Venlafaxin, Duloxe- | 5-HT-I, NA-I
Noradrenalin- tin
Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI)
noradregergischer Mirtazapin as-A, H-S, indirekt | sedierend
ao-Rezeptor- 5-HT-S
Antagonist
Irreversible Tranylcypromin MAO-A-I, MAO-B-I | Tyraminarme Kost
Monoaminoxidase- streng einzuhalten
Inhibitoren
Reversible Moclobemid MAO-A-I keine spezielle Kost
Monoaminoxidase- erforderlich
Inhibitoren
selektiver Dopamin- | Bupropion NA-I, DA-I
und  Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
hemmer
Melatonin-Rezeptor- | Agomelation MT1-S, MT2-S

Agonist

5-HT-I = Serotoninwiederaufnahmehemmung,

NA-I = Noradrenalinwiederaufnahmehemmung, as-A = Antagnonismus ao-Adrenorezeptor,
5-HT-S = Stimulation Serotoninrezeptor, H-S = Stimulation Histaminrezeptor,
MAO-A-I/MAO-B-I = Monoaminoxidase-Hemmung,

DA-I = Dopaminwiederaufnahmehemmung, MT1-S/MT2-S = Stimulation Melatoninrezeptor

Tabelle 3.1: Uberblick erhiltlicher Antidepressiva und ihrer Wirkmechanismen
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vorangegangenen Episoden, aber auch die Praferenzen der betroffenen Person sowie die
Erfahrungen der verschreibenden Arzt*innen als Entscheidungsgrundlage genutzt wer-
den. Die meisten Substanzen sollten zunéchst in niedriger, meist subtherapeutischer
Dosis eingenommen und dann unter sorgfaltiger Beachtung moglicher Nebenwirkungen
aufdosiert werden. Alle Substanzen haben eine Wirklatenz von mehreren Wochen, da-
her sollte ab Erreichen der Erhaltungsdosis iiber vier (bei dlteren Patient*innen sechs)
Wochen abgewartet werden, ob eine Response eintritt. Bei den Betroffenen besteht ein
hoher Leidensdruck durch die depressive Symptomatik, sodass es gilt, in der Phase der
Wirklatenz die Symptome zu kontrollieren. Noch grofler ist die Herausforderung, wenn
Suizidalitat Teil der Symptomatik ist, da hier das Zuwarten auf eine Response ohne
iiberbriickende Mafinahmen potentiell zum Tod der betroffenen Person fiihren kann.
Nicht-pharmakologische Mafinahmen sind in der Akutphase der Depressionsbehandlung
von zentraler Bedeutung. Insbesondere bei Suizidalitét sollte eine stationdre Behandlung
in jedem Fall erwogen werden. Eine solche sollte im duflersten Fall zur Abwehr akuter
Eigengefahrdung auch gegen den Willen der Patient*innen durch eine Einweisung auf
der Grundlage des Gesetzes tiber Hilfen und Schutzmafinahmen bei psychischen Krank-
heiten (PsychKG) erfolgen. Entweder im stationdren oder in einem anderen geeigneten
Setting ist die sichernde Fiirsorge durch eine engmaschige klinische Beobachtung indi-
ziert. Auch ein hochfrequentes psychotherapeutisches Angebot zur Krisenintervention
wird empfohlen, da eine tragfihige therapeutische Beziehung die Suizidalitét reduzieren

kann [3].

Bei der pharmakologischen Akutbehandlung schwerer depressiver Symptomatik kommt
Benzodiazepinen — auch aus Mangel an Alternativen — im klinischen Alltag eine zentrale
Rolle zu. Benzodiazepine haben keine antidepressiven Eigenschaften, wirken aber angst-
und spannungslosend. Unter Abwigung der Nebenwirkungen (insbesondere Sedierung
und Abhéngigkeitspotential) werden Benzodiazepine haufig in der Akutbehandlung der
schweren depressiven Symptomatik und zur Uberbriickung der Wirklatenz der antide-
pressiven Substanzen verordnet. Dies ist bei einem zeitlich begrenzten Einsatz (weniger

als vier Wochen) leitliniengerecht. Bei akuter Suizidalitat ist laut DGPPN-S3-Leitlinie
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zur unipolaren Depression eine kurzfristige Behandlung (moglichst weniger als zwei Wo-
chen) mit Benzodiazepinen in Betracht zu ziehen. Antidepressiva sind lediglich zur Be-
handlung einer begleitenden Depression empfohlen, nicht aber zur Therapie der akuten
Suizidalitéit, deswegen sollten Benzodiazepine unter oben genannten Kautelen verordnet

werden [3].

Hieraus ergibt sich ein durch die derzeit verfiigharen Medikamente nicht gedeckter Be-
darf: Ein schnellwirksames Antidepressivum mit antisuizidaler Wirkung mit einem giins-
tigem Nebenwirkungsprofil, einer Uberdosierungssicherheit und ohne signifikantes Risiko

einer Abhéangigkeit.

Vor dem Hintergrund, dass der Wirkmechanismus von Ketamin sich grundsatzlich von
den Wirkmechanismen der in Tabelle 3.1 beschriebenen Substanzklassen unterscheidet,

konnte es ein geeigneter Kandidat fiir diese therapeutische Liicke sein.

3.2 Ketamin und seine Anwendung als Antidepressivum

Ketamin wurde erstmals in den 1960er-Jahren synthetisiert. Es ist eine Weiterentwick-
lung des 1956 entdeckten Phencyclidins (PCP) und sollte — wie PCP — Anwendung
als Andsthetikum finden. PCP wies zwar sehr gute analgetische und anésthesiologische
Eigenschaften auf, jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen: Post-operativ traten an-
haltende Halluzinationen, Dissoziationen und Delirien auf. Das PCP-Derivat Ketamin
wurde 1970 von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) in den USA als An-
asthetikum zugelassen, nachdem klinische Studien die gegeniiber PCP deutlich bessere

Vertréglichkeit demonstriert hatten [6].

Allerdings sind auch unter Ketamin dissoziative Symptome als Nebenwirkung haufig. Pa-

tient*innen beschreiben unter anderem ein ausgeprigtes Depersonalisations- und Derea-
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lisationserleben, Halluzinationen, eine verédnderte Wahrnehmung von Geréduschen sowie
Synésthesie [7]. Diese Symptome werden, wenn Ketamin als Andsthetikum eingesetzt
wird, meist als unerwiinschte und angsteinfléfende Nebenwirkungen eingeordnet. Al-
lerdings wird Ketamin seit den 1970er-Jahren in sub-anésthetischer Dosierung gerade
wegen dieser Nebenwirkungen missbrauchlich eingesetzt. Mit Beginn der 2000er-Jahre
gewann Ketamin im Rahmen der Techno- und Ravekultur als Partydroge zunehmend

an Popularitat [8].

Ketamin wurde somit nicht als Antidepressivum entwickelt. Eher zuféllig entdeckte der
Neurobiologe und Psychiater John Krystal von der Yale University in den 1990er-Jahren,
dass depressive Patient*innen nach der Verabreichung von Ketamin nach sehr kurzer
Zeit eine Besserung ihrer depressiven Symptomatik angaben [9]. Die erste doppelblin-
de, placebokontrollierte Studie zur antidepressiven Wirkung von Ketamin wurde von
Berman et. al. im Jahr 2000 durchgefiihrt, allerdings mit einer relativ kleinen Anzahl
von nur sieben Patient*innen mit schwerer depressiver Symptomatik [10]. Diese erhiel-
ten entweder eine Ketamin-Infusion (0,5 mg/kg Kérpergewicht) oder ein Placebo (eine
NaCl-Infusion). In der Ketamin-, nicht aber in der Placebogruppe, trat nach 72 Stun-
den eine Reduktion der depressiven Symptomatik ein. Zarate et al. konnten mit einem
ahnlichen Protokoll mit 18 Patient*innen diese Ergebnisse replizieren, und stellten einen
klinisch signifikanten Effekt in der Ketamingruppe schon 110 Minuten nach der Infusion
fest [11]. Eine Vielzahl seither durchgefiihrter Studien hat die antidepressive Wirkung
von Ketamin sowohl bei unipolarer als auch bei bipolarer Depression bestétigt [6]. Insbe-
sondere konnte auch die schnelle und sich bereits nach einmaliger Gabe manifestierende
antidepressive Wirkung immer wieder repliziert werden [12]. Neben der antidepressiven
Wirkung zeigen mehrere Studien auch, dass eine einzige Ketamininfusion bereits nach
24 Stunden Suizidalitét signifikant reduziert [13]. Der antidepressive Effekt von Ketamin
ist jedoch nur kurzfristig. Daher wurden in den letzten Jahren Studien zur wiederholten
Gabe von Ketamin mit dem Ziel, einen anhaltenden Effekt zu erreichen, durchgefiihrt.
So konnten Singh et al. zeigen, dass bei therapieresistenter Depression nach einer Ver-

abreichung von zwei bis drei Ketamin-Infusionen pro Woche iiber einen Zeitraum von
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zwei bis vier Wochen der antidepressive Effekt tiber einen Zeitraum von zwei Wochen

anhielt [14].

3.2.1 Wirkmechanismus

Wie auch bei den konventionellen Antidepressiva lasst sich der Wirkmechanismus von
Ketamin nicht auf ein einziges Neurotransmittersystem reduzieren. Es gibt jedoch ei-
ne gute Evidenzbasis dafiir, dass Ketamin seine antidepressive Wirkung vor allem durch
seinen antagonistischen Effekt am NMDA-Rezeptor erzielt, einem ionotropen Glutamat-
rezeptor. Eine Interaktion von Ketamin mit diesem Rezeptor an Neuronen im Hippo-
campus und préafrontalen Cortex (PFC) bewirkt Verdnderungen in der Neuroplastizitét
in diesen Hirnregionen. Zentral scheint hier die Rolle von Brain Derived Neurotrophic

Factor (BDNF) als Mediator zu sein [15].

Um den antidepressiven Effekt von Ketamin zu erklaren, dient die neurotrophe Hypo-
these der Depression als Grundlage. Diese stellt einen Zusammenhang zwischen depres-
siver Symptomatik und einer Atrophie des Hippocampus und des PFC her. Als Ursache
der Atrophie postuliert diese Hypothese einen Mangel an neurotrophen Faktoren, allen
voran BDNF. BDNF spielt eine zentrale Rolle im Erhalt bestehender Neuronen und
Synapsen, erfiillt aber auch wichtige Funktionen bei der neuronalen Plastizitat bis ins

Erwachsenenalter [15].

Die Ergebnisse einer Vielzahl methodisch verschiedener Studien bilden eine gute Evi-
denzbasis fiir diese Hypothese, Deyama und Duman geben hier einen Uberblick:

Bildgebende und Post-Mortem-Untersuchungen zeigen ein geringeres Volumen von PFC
und Hippocampus bei depressiven Patient*innen. Post-Mortem-Untersuchungen bei de-
pressiven, teils durch Suizid verstorbenen, Patient*innen zeigen geringere Konzentratio-

nen von BDNF im zerebralen Kortex.
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Untersuchungen im Tiermodell der Depression zeigen analoge Ergebnisse. Als klassisches
Tiermodell der Depression dienen Nagetiere, die chronischem Stress ausgesetzt werden
und in der Folge depressiv-anmutendes Verhalten zeigen. Bei diesen Tieren lasst sich
ebenfalls eine Atrophie von PFC und Hippocampus beobachten, einhergehend mit einer
niedrigeren BDNF-Expression in den atrophierten Hirnregionen. Durch eine Infusion von
BDNF in den PFC wird depressives Verhalten in diesem Tiermodell reduziert, was auf

einen kausalen Zusammenhang schliefien ldsst [16].

Auch die Wirkung konventioneller Antidepressiva lésst sich mit der neurotrophen Hypo-
these der Depression erklaren. Thre regelméaflige Einnahme iiber einen langeren Zeitraum
bewirkt eine verstirkte Expression von BDNF im Hippocampus und im PFC und somit
mittelbar eine erh6hte BDNF-Konzentration. Dieser Effekt tritt erst verzogert ein [17].
Dies kann als Korrelat der aus dem klinischen Alltag bekannten Wirklatenz gedeutet

werden.

Ketamin hingegen bewirkt bereits mit der ersten Dosis zweierlei: Eine erhohte Expression
von BDNF (wie bei konventionellen Antidepressiva) und eine umgehende erhohte Aus-
schiittung von BDNF in den relevanten Hirnregionen [16]. Ratten mit durch chronischen
Stress induziertem depressivem Verhalten zeigen bereits nach einer Ketamin-Infusion ein
weniger depressives Verhalten [18]. Eine Infusion eines BDNF-neutralisierenden Antikor-
pers in den PFC der Ratten vor der Ketamingabe blockiert den Effekt des Ketamins auf

das depressive Verhalten der Tiere [19].

Man nimmt an, dass der Glutamat-Rezeptor-Antagonist Ketamin paradoxerweise einen
glutamate burst, also eine unmittelbare Glutamat-Ausschittung, auslost. Das Glutamat
bewirkt dann die Freisetzung von BDNF [16]. Der Wirkmechanismus von Ketamin und
dessen Auswirkungen auf die neuronale Plastizitiat sind in Abbildungen 3.2 und 3.3

dargestellt:
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Exziatorisches glutamaterges
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Abbildung 3.2: Schematische Darstellung einer Synapse vor Administration von Ketamin
— Inhibitorische GABAerge Interneuronen hemmen die Neurotransmission an exzitatorischen
glutamatergen Neuronen. Abbildung basierend auf Duman et al. [17].
GABA = Gamma-Amino-Buttersdure, TrkB = Tropomyosinrezeptorkinase B,
AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid,
VGCC = voltage-gated calcium channel

Lizenzhinweis: Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com) (https://commons.wikimedia.org/wiki/

File:SynapseSchematic_unlabeled.svg), Darstellung des Wirkmechanismus von Ketamin von Randi
Susanne Goldner, https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/legalcode @®O®
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Abbildung 3.3: Wirkmechanismus von Ketamin durch glutamate burst: Ketamin inhibiert
die GABAergen Interneuronen durch NMDA-Rezeptor-Blockade sowie Stimulation von p-
Opioid-Rezeptoren. Dies fiihrt zur Disinhibition von Glutamatausschiittung an Pyramidalzel-
len. Glutamat bindet am postsynaptischen AMPA-Rezeptor und aktiviert so iiber verstiarkten
Calcium-Ionen-Einfluss die Ausschiittung von BDNF. Durch eine Signalkaskade iiber TrkB
und mTOR wird die Synaptogenese angeregt. Abbildung basierend auf Duman et al. [17].
GABA = Gamma-Amino-Buttersidure, TrkB = Tropomyosinrezeptorkinase B,
mTOR = mechanistic Target of Rapamycin,
AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid,
VGCC = voltage-gated calcium channel

Lizenzhinweis: Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com) (https://commons.wikimedia.org/wiki/
File:SynapseSchematic_unlabeled.svg), Darstellung des Wirkmechanismus von Ketamin von Randi
Susanne Goldner, https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/legalcode @®O®
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Auch Ketamin wirkt jedoch tiber mehr als ein einziges Transmittersystem. Neben der
NMDA-Rezeptor-Blockade scheint auch die Aktivierung von Opioid-Rezeptoren zur anti-
depressiven Wirkung wesentlich beizutragen. Williams et al. konnten dies demonstrieren,
indem sie Studienpatient*innen vor der Ketamin-Infusion den Opiatantagonisten Nalt-
rexon, der spezifisch u-Opioid-Rezeptoren bindet, verabreichten. In der Naltrexongruppe
war die antidepressive Wirkung des Ketamins im Vergleich zur Placebogruppe signifi-
kant geringer, die dissoziativen Symptome waren hingegen in beiden Gruppen dhnlich

ausgepragt [20].

3.2.2 Enantiomere und Verabreichungsformen

Ketamin ist ein Racemat, also ein Gemisch aus den zwei optischen Isomeren S- und
R-Ketamin (oder auch Es- und Arketamin), die im Verhéltnis 1:1 vorhanden sind. Diese

sind in Abbildung 3.4 dargestellt.

Cl Cl
O O

Y "
CH3 CHs3

Abbildung 3.4: Strukturformeln von R- und S-Ketamin

Im Vergleich zu Ketamin hat das reine Enantiomer Esketamin eine drei- bis vierfach
hohere Affinitdat am NMDA-Rezeptor [14]. Bei i.v.-Administration hat Esketamin eine
mit dem Racemat vergleichbare antidepressive therapeutische Wirksamkeit, wobei auf-
grund der hoheren Affinitat potentiell niedrigere Dosen erforderlich sind. So konnten
Singh et al. zeigen, dass eine korpergewichtsadaptierte Dosis von 0,2 mg/kg Esketamin
ausreichend ist, um eine vergleichbare Reduktion depressiver Symptome wie mit einer

Dosis von 0,4 mg/kg racemischen Ketamins zu erreichen [21].
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Die gute Bioverfiigharkeit von Ketamin lasst verschiedene Verabreichungsformen zu.
Die meisten Studien nutzen eine intravendse Route, aber auch eine subkutane, intra-
muskulére, intranasale oder orale Administration ist moglich [22]. Fir eine moglichst
einfache Anwendbarkeit wére die orale Route optimal, allerdings gibt es hier nur eine
kleine Anzahl an Studien. Diese sind zwar beziiglich der antidepressiven Wirkung viel-
versprechend, der Effekt setzt jedoch im Vergleich zur i.v.-Route verzogert ein [23], was
den wesentlichen Vorteil des Ketamins als neuartigem Antidepressivum, ndmlich den

schnellen Wirkeintritt, aufhebt.

Eine intranasale Route ist dhnlich unkompliziert in der Anwendung wie die orale Ver-
abreichung. Bei nasaler Verabreichung ist der Wirkeintritt dhnlich der intravenésen Ver-
abreichung nicht verzogert, eine erste Verbesserung der Symptomatik tritt bereits nach

zwei Stunden und eine wesentliche Verbesserung nach 24 Stunden ein. [24].

Um die Vorteile der hoheren Affinitdt des Esketamins und die gegeniiber der intraveno-
sen Administration vereinfachte Anwendbarkeit der intranasalen Route zu nutzen, ent-
wickelte Janssen-Cilag fiir die Behandlung von Depressionen ein Esketamin-Nasenspray.
Zunachst erfolgte ein Zulassungsantrag zur Behandlung therapieresistenter Depressio-
nen. In den USA lief} die FDA im Marz 2019 nasales Esketamin in dieser Indikation zu
[25]. Unter dem Handelsnamen Spravato ist Esketamin-Nasenspray seitdem in den USA

erhéltlich, allerdings nur in ausgewéahlten Praxen und Kliniken.

Da sich Esketamin durch seine schnell einsetzende antidepressive Wirkung auszeich-
net, drangt sich zudem der Einsatz des Nasensprays im Akutsetting auf. Dies kénnte
die therapeutische Liicke in der akuten Behandlung schwerer depressiver Symptome,
insbesondere bei Suizidalitéit, schlielen. Zugleich ist der Einsatz eines Nasensprays im
Akutsetting gut umsetzbar im Vergleich zu einer intraventsen Behandlung. Daher streb-
te Janssen-Cilag eine Zulassungserweiterung fiir Spravato zur Akutbehandlung schwerer

depressiver Episoden mit Suizidalitit an.
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3.2.3 Hypothesen

Im Rahmen der Phase-III-Studie fiir diese Zulassungserweiterung habe ich als Studien-
arztin eines der drei deutschen Studienzentren betreut, den Grofteil der deutschen Daten
erhoben und zwolf der insgesamt 18 in Deutschland eingeschlossenen Patient*innen be-
treut. Im Rahmen dieser Arbeit werde ich die von mir erhobenen Daten auswerten. Es

liegt die Erlaubnis von Janssen-Cilag vor, diesen Datensatz separat auszuwerten.

Folgende Hypothesen sollen dabei iiberprift werden:

o Erste Hypothese: Bei Patient*innen mit schwerer depressiver Symptomatik redu-
ziert zusétzlich zur Standard-Of-Care (SOC)-Therapie intranasal verabreichtes Es-
ketamin die Symptomatik innerhalb von 24 Stunden besser als SOC-Therapie plus
Placebo.

o Zweite Hypothese: Insbesondere reduziert intranasales Esketamin akute Suizidali-

tat im Vergleich zu Placebo.

o Weitere Hypothesen:

— Der Effekt ist nicht nur in der Akutbehandlung (innerhalb von 24 Stunden),

sondern auch mittelfristig tiber 25 Tage nachweisbar.

— Der Effekt wirkt sich positiv auf die subjektiv empfundene Lebensqualitat der

Patient*innen aus.

— Die Anwendung von intranasalem Esketamin ist sicher und hat ein fiir Pati-

ent*innen gut zu tolerierendes Nebenwirkungsprofil.
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4 Material und Methodik

Da die Daten, die dieser Arbeit zu Grunde liegen, im Rahmen einer klinischen Studie
erhoben wurden, wird im Folgenden zunéchst das Studiendesign erlautert. Alle studien-
arztlichen Tétigkeiten habe ich personlich durchgefiithrt. Die psychologischen Ratings
fithrte gemafl Studienprotokoll ein ,,Blinded Rater® durch, also eine Psychologin und ein
Psychologe, die zwar Teil des Studienteams, jedoch nicht in die unmittelbare Patienten-

versorgung involviert waren.

4.1 Uberblick iiber das Studienprotokoll der
ASPIRE I-Studie

Bei der Studie handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie (EudracCT Number: 2016-003990-17, ASPIRE I-Studie [26]), die in 49
Studienzentren in zehn Landern durchgefithrt wurde. Insgesamt wurden weltweit 226
Patient*innen eingeschlossen, die sich im Regelfall als Notfall in einem der Studienzen-
tren vorgestellt hatten. Mit der Einwilligung, an der Studie teilzunehmen (Informed
Consent) begann die Screening-Phase, in der alle erforderlichen medizinischen und psy-
chologischen Tests zur Abkliarung, ob die Patientin oder der Patient in die Studie einge-
schlossen werden konnte, durchgefiihrt wurden. Die Screening-Phase durfte den Zeitraum
von 48 Stunden nicht tiberschreiten. Unmittelbar nach Abschluss der Screening-Phase
folgte eine 25 Tage andauernde Treatment-Phase. Am ersten Tag der Treatment-Phase
erfolgte die Randomisierung zur Festlegung der Studienmedikation (Placebo oder Es-
ketamin 84 mg). Bis zum Abschluss der Treatment-Phase erhielten die Patient*innen

dann zwei Mal wochentlich die Medikation, also insgesamt acht Mal.
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Alle Patient*innen erhielten zusétzlich zur Studienmedikation die SOC-Behandlung.

Spatestens am ersten Treatment-Tag wurde eine leitliniengerechte antidepressive Phar-

makotherapie begonnen, auch eine Augmentationstherapie war zuléssig. Die erste Gabe

der Studienmedikation erfolgte immer im stationdren Setting, spatere Studientage konn-

ten auch im Rahmen einer teilstationdren oder ambulanten Behandlung durchgefiihrt

werden.

Nach Abschluss des letzten Treatment-Tages, also nach der letzten Gabe des Esketa-

mins / Placebos an Tag 25 der Studie, folgte eine Follow-Up-Phase. Bis zum Abschluss

der Follow-Up-Phase an Tag 90 wurden die Patient*innen regelméafig durch das Studien-

team betreut. Abbildung 4.1 zeigt eine schematische Darstellung des Studiendesigns.

s 0
Screening-Phase (innerhalb max. 48 Treatment-Phase (Tag 1-25)
Stunden vor erster Dosis der Gabe der Studienmedikation an Follow-Up-Phase (Tag 26-90)
Studienmedikation) Tag 1,4, 8, 11, 15, 18, 22, 25
\ J
a D
intranasales Esketamin 2x / Woche (iber 25
Tage + SOC-Therapie
n=114
A )

Patient*innen mit schwerer depressiver
Episode mit akuter Suizidalitat
n=226

intranasales Placebo 2x / Woche
Uber 25 Tage + SOC-Therapie
n=112

SOC-Therapie

Abbildung 4.1: Studiendesign ASPIRE 1

Gleichzeitig zur ASPIRE-I-Studie wurde die identisch designte ASPIRE-II-Studie mit

einer anderen Auswahl an beteiligten Léindern und Studienzentren durchgefiihrt [27].
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4.2 Studienpopulation

Weltweit wurden 226 Patient*innen im Alter von 18 bis 64 Jahren rekrutiert, die sich
mit Symptomen einer schweren depressiven Episode mit akuter Suizidalitiat in einem der

Studienzentren, meist iiber die Rettungsstelle, vorgestellt hatten.

Um die Einschlusskriterien der Studie zu erfiillen, mussten die im DSM 5 festgelegten
diagnostischen Kriterien einer schweren depressiven Episode ohne psychotische Sym-
ptome erfiillt sein. Dies wurde mittels Mini International Psychiatric Interview (MINT)
diagnostisch gesichert. Dariiber hinaus wurde die Schwere der depressiven Symptoma-
tik durch eine Erhebung der Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
nochmals bestatigt. Nur Patient*innen mit einem MADRS-Score iiber 28 konnten ein-
geschlossen werden. Weiterhin mussten die Fragen B3 und B10 des MINI, in denen das
Vorliegen konkreter suizidaler Gedanken und Absichten abgefragt wird, mit ,,Ja“ beant-
wortet werden. Zudem war es erforderlich, dass die Patient*innen einer SOC antidepres-
siven Behandlung mit einer anfanglichen stationdren Behandlung von mindestens fiinf
Tagen sowie dem Beginn oder der Weiterfithrung einer fiir diese Indikation zugelassenen

antidepressiven Pharmakotherapie zustimmten.

Ausschlusskriterien waren diverse komorbide psychiatrische Erkrankungen. Patient*innen,
die im MINI die Kriterien einer bipolaren Stérung, Zwangsstorung, dissozialen oder
Borderline-Personlichkeitsstorung, einer psychotischen Stérung oder auch einer depressi-
ven Episode mit psychotischen Symptomen erfiillten, konnten nicht an der Studie teilneh-
men. Auch Autismus, Demenz oder eine Intelligenzminderung fithrten zum Ausschluss.
Die Kriterien einer Suchterkrankung (aufier Koffein, Nikotin) durften in den letzten sechs
Monaten vor Einschluss nicht erfiillt gewesen sein, fiir Ketamin, 3,4-Methylendioxy-N-
methylamphetamin (MDMA), Lysergsaurediethylamid (LSD), PCP oder andere Halluzi-

nogene fiihrte auch ein linger als sechs Monate zuriickliegender Abusus zum Ausschluss.
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Schwere somatische Vorerkrankungen oder ein unkontrollierter arterieller Hypertonus

waren ebenfalls nicht zuléssig.

4.3 Dosierung und Anwendung der Studienmedikation

Die intranasale Anwendung fiihrten die Patient*innen unter Aufsicht des betreuen-
den Studienarztes oder -drztin selbst durch. Am ersten Treatment-Tag war zudem ein
Dummy-Device, ein mit Wasser gefiilltes Nasenspray zur Ubung, verfiigbar. An jedem
Studientag erhielten die Patient*innen eine Dosis von 84 mg Esketamin oder Placebo,
jeweils gleichmafig aufgeteilt auf drei separate Nasensprays (28 mg Esketamin je Nasen-
spray oder Placebo). Die Anwendung jedes Nasensprays erfolgte mit jeweils einem Hub
pro Nasenloch. Das zweite und dritte Nasenspray wurden mit einem zeitlichen Abstand
von jeweils fiinf Minuten zum vorherigen angewendet. Eine Dosisreduktion auf 56 mg
Esketamin fiir folgende Treatment-Tage war moglich, wenn dies aufgrund nicht zu tolerie-
render Nebenwirkungen klinisch indiziert erschien. In diesem Fall wurden trotzdem drei
Nasensprays verabreicht, wovon das dritte Placebo enthielt. Die Patient*innen konnten
nach Ermessen des Studienarztes oder der Studienarztin in den Entscheidungsprozess

der Dosisreduktion einbezogen werden.

Der Verabreichung der Nasensprays folgte eine 90-miniitige klinische Uberwachung, auf-
tretende Nebenwirkungen wurden einerseits strukturiert durch Fragebogen (siehe Ab-

schnitt 4.5.3) und andererseits durch klinische Beobachtung erfasst.

Die neben der Studienmedikation bestehende antidepressive SOC-Pharmakotherapie
wurde iiber den gesamten Zeitraum der Treatment-Phase fortgefiithrt. Eine Anpassung
der Dosis oder eine Umstellung der reguldren antidepressiven Medikation war nur bis
Tag 15 zuldssig und dann wieder nach Abschluss der Treatment-Phase. Um Interaktio-

nen und auch eine Verfalschung der psychologischen Testergebnisse zu vermeiden, war
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die Einnahme von Benzodiazepinen acht Stunden vor und vier Stunden nach Einnahme

der Studienmedikation nicht zuléssig.

4.4 Wirksamkeitsanalyse

Die Wirksamkeitsanalyse umfasst die Uberpriifung aller Hypothesen bis auf die Klirung
des Sicherheitsprofils von intranasalem Esketamin (siche hierfur Abschnitt 4.5). Wesent-
lich fir die Wirksamkeitsanalyse sind psychologische Testungen zur Fremdbeurteilung
und Selbstauskunftsbogen. Die psychologischen Testungen wurden durch Studienpsycho-
log*innen (Rater) durchgefiihrt, die nicht in die klinische Behandlung der Patient*innen
involviert waren. Hierdurch sollte vermieden werden, dass die Rater durch die Kennt-
nis der aufgetretenen Nebenwirkungen unter der Studienmedikation (z.B. dissoziative
Symptome) sich erschliefen konnten, ob die Patient*innen Esketamin oder Placebo er-

hielten.

4.4.1 Erste Hypothese und primarer Endpunkt

Die primére, der Studie zugrunde liegende Hypothese ist, dass intranasales Esketamin
zusétzlich zur SOC-Behandlung schwere depressive Symptomatik innerhalb kurzer Zeit
besser als Placebo reduziert. Als priméarer Endpunkt wurde der Vergleich der MADRS-
Scores vor und 24 Stunden nach Erstgabe der Studienmedikation festgelegt.

Die Schwere der depressiven Symptomatik wurde mittels MADRS erhoben. Die MADRS
wird sowohl im klinischen Alltag als auch in Studien zur Objektivierung des Schweregrads
depressiver Symptomatik eingesetzt. Insbesondere zeichnet sie sich dadurch aus, dass

sich Verdnderungen in der Schwere der Symptomatik gut abbilden lassen. Die MADRS
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eignet sich daher, um die Wirksamkeit therapeutischer Mafinahmen zu beurteilen. Sie
basiert auf einem Fragebogen mit zehn Items, die jeweils zwischen 0 (Symptom liegt
nicht vor) bis 6 (Symptom ist standig vorhanden) beurteilt werden. Der maximale Score
liegt somit bei 60. Es handelt sich um eine Fremdbeurteilung, das heifit, die Bewer-
tung der Symptome erfolgt durch einen Rater, nicht durch die betroffene Person selbst.
Fir den Einschluss in die Studie war ein Score von iiber 28 vor der ersten Gabe der

Studienmedikation erforderlich.

Neben der Erfassung 24 Stunden nach der Erstgabe der Studienmedikation wurde die
MADRS auch bereits vier Stunden nach der ersten Gabe erfasst, um einem moglichen

noch schnelleren Wirkeintritt beurteilen zu konnen.

4.4.2 Zweite Hypothese und sekundarer Endpunkt

Die zweite der Studie zugrunde liegende Hypothese ist, dass Esketamin verglichen mit

Placebo Suizidalitdt innerhalb von 24 Stunden signifikant reduziert.

Zur Erfassung der Suizidalitat wurde die Clinical Global Impression of Severity of Sui-
cidality Revised (CGI-SS-R) eingesetzt. Als zweiter wesentlicher Endpunkt der Studie
wurde der CGI-SS-R-Score vor der ersten Gabe der Studienmedikation mit dem Score
24 Stunden danach verglichen. Die CGI-SS-R ist Teil des Suicide Ideation and Behavior
Assessment Tools (SIBAT). Der SIBAT besteht aus acht Modulen, wobei Modul 1 bis
5 von den Patient*innen selbst und Modul 6 bis 8 vom Rater ausgefiillt werden. Modul
6 enthélt ein klinisches Interview zur Beurteilung der Suizidalitdt, dem Rater sind die
Angaben der Patient*innen aus Modul 1 bis 5 dabei bekannt. Basierend auf den Infor-
mationen aus Modul 1 bis 6 beurteilt der Rater in Modul 7 des SIBAT die Suizidalitét
im Moment der Befragung. Dies wird mittels der CGI-SS-R numerisch erfasst. Mogliche

Scores liegen hier zwischen 0 (nicht suizidal) und 6 (extreme Suizidalitat), Tabelle 4.1
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gibt eine genauere Beschreibung der Scores und ihrer Bedeutung. Die CGI-SS-R wur-
de am Treatment-Tag 1 vor der Medikamentengabe sowie 4 und 24 Stunden danach

erfasst.

numerischer Score Bedeutung des Scores

0 keine Suizidalitat nicht suizidal

1 fraglich suizidal minimale suizidale Ideation, keine Impulse,
wenige Risikofaktoren, viele protektive Fak-
toren, keine Einschrdnkung der Funktionali-
tat

2 leichte Suizidalitat gelegentliche Ideation; wenig bis keine Im-
pulse, wenige Risikofaktoren; angemessene
protektive Faktoren, minimale Funktionsein-
schrankung

3 moderate Suizidalitét gelegentliche Ideation und Impulse, mogli-
cherweise Suizidplan oder kiirzlich stattge-
habter Versuch, mehrere Risikofaktoren, je-
doch mehr protektive Faktoren, beeinflusst
Funktionalitat

4 deutliche Suizidalitét wiederkehrende Ideation mit Intention und
Impulsen, multiple Risikofaktoren iiberwie-
gen protektive Faktoren, deutliche Funk-
tionseinschrankung, stattgehabter Versuch
oder Plan moglich

5 schwere Suizidalitat Héufige Ideation mit Intention, Suizidplan
mit oder ohne kiirzlichen Versuch, multiple
Risikofaktoren iiberwiegen protektive Fakto-
ren, starke Funktionseinschrinkung

6 extreme Suizidalitdt Standig vorhandene Ideation und Intenti-
on mit gefasstem Suizidplan, Vorbereitun-
gen getroffen oder kiirzlicher Versuch, massi-
ve Funktionseinschrankung

Tabelle 4.1: Beurteilung der Suizidalitdt mittels CGI-SS-R: Instruktionen fiir die Rater

25



Material und Methodik

4.4.3 Weitere Hypothesen und Endpunkte

Mittelfristiger Effekt auf Depressionssymptome und Suizidalitat

Wihrend der gesamten Treatment-Phase wurde der MADRS-Score an jedem Treatment-
Tag vor der Anwendung der Medikation erfasst. Auch bei allen Follow-Up-Visiten wurde
der MADRS-Score erhoben. Dies diente der Beurteilung, ob Esketamin auch mittelfristig

einen antidepressiven Effekt hat.

Einige der MADRS-Items erfragen ein Symptom iiber die letzten sieben Tage. Dies wurde
in der Studie fiir die Follow-Up-Termine entsprechend praktiziert. Fiir die Treatmemt-
Tage wurden Rater und Patient*innen instruiert, den Zeitraum seit der letzten Erfassung

der MADRS fiir die Symptombeurteilung zu Grunde zu legen.

Zur Bewertung des mittelfristigen Effekts auf die Suizidalitat der Patient*innen wurde
— nach der Bewertung am ersten Treatment-Tag — an allen weiteren Treatment-Tagen

sowie an einigen der Follow-Up-Tage ebenfalls der CGI-SS-R-Score erhoben.

Lebensqualitit und weitere patient*innenrelevante Aspekte der Behandlung

Zur Beurteilung der von den Patient*innen empfundenen Lebensqualitat und weiterer
fiir sie relevanter Aspekte der Behandlung wurden Selbstbeurteilungsskalen eingesetzt.
Dies ist ein wichtiger Aspekt, da die objektivierte Beurteilung depressiver Symptomatik
und der von Betroffenen empfundene Einfluss der Erkrankung auf den Alltag nicht

zwangslaufig korrelieren.
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Beck Hopelessness Scale Die BHS ist ein 20 Items umfassender Fragebogen zur Be-
wertung von Zukunftserwartungen. Die BHS dient zur Einschétzung, wie optimistisch
oder pessimistisch die Patient*innen auf die Zukunft blicken. Der Score der BHS liegt
zwischen 0 und 20, wobei ein héherer Score ein grofleres Mafl an Hoffnungslosigkeit
widerspiegelt. Die BHS wurde an den Treatment-Tagen 1, 8 und 25 sowie am letzten

Follow-Up-Tag erfragt.

Erfassung des subjektiv empfunden Gesundheitszustands Hierfiir wurden der EuroQol-

5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L)-Fragebogen und die QLDS eingesetzt.

Der EQ-5D-5L-Fragebogen ist ein standardisiertes Instrument zur Erfassung des Ge-
sundheitszustands. Die Patient*innen beurteilen in den finf Bereichen (5 Dimensions)
— Mobilitét, Fahigkeit sich selbst zu versorgen, alltédgliche Tétigkeiten, Schmerz / kor-
perliche Beschwerden, Angst / Depressivitit — jeweils auf einer Skala von 1 bis 5 (5
Level), wie viele Probleme jeweils zum Zeitpunkt der Erfassung in den genannten Be-
reichen bestehen. Im letzten Teil des EQ-5D-5L-Fragebogens fasst die befragte Person
mittels einer bildlichen Darstellung (EQ-VAS) auf einer Skala von 0 bis 100 den emp-
fundenen Gesundheitszustand zusammen, wobei 100 den bestmoglichen vorstellbaren

Gesundheitszustand darstellt. Fiir eine Beispiel der EQ-VAS siehe Abbildung 4.2.

Die QLDS dient zur Erfassung der subjektiven Lebensqualitdt von Patient*innen, die
unter Depressionen leiden. Die Betroffenen machen hier Angaben dazu, welche Auswir-
kungen die Erkrankung und deren Behandlung auf die Lebensqualitdt haben. Es handelt
sich hier um 34 Ja / Nein- bzw. Wahr / Falsch-Fragen. Der erfasste Score liegt somit

zwischen 0 und 34, wobei ein hoherer Score eine schlechtere Lebensqualitat bedeutet.
EQ-5D-5L und QLDS wurden am Treatment-Tag 1 vor der Einnahme des Medikaments

und dann 24 Stunden danach erfragt, zudem an den Treatment-Tagen 11 und 25 sowie

in der Follow-Up-Phase an Tag 46 und 90.
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EQ-5D-5L

Beste Gesundheit, die Sie

sich vorstellen kénnen

« Wir wollen herausfinden, wie gut 100
oder schlecht Ihre Gesundheit —
HEUTE ist. 3

90 —

« Diese Skala ist mit Zahlen von 0
bis 100 versehen. 80 =

« 100 ist die beste Gesundheit, die
Sie sich vorstellen kénnen. 70—+
0 (Null) ist die schlechteste
Gesundheit, die Sie sich

vorstellen kdnnen. 60 -

« Bitte tippen Sie den Punkt auf IHRE i
50 ——

der Skala an, der lhre GESUNDHEIT i
Gesundheit HEUTE am besten HEUTE :
beschreibt. 20 4

30

20

Schlechteste Gesundheit,
die Sie sich vorstellen

kénnen

Abbildung 4.2: EQ-VAS-Beispielsauswertung
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4.4.4 Statistische Auswertung

Fir den priméren Endpunkt, die Reduktion des MADRS-Scores nach 24 Stunden im Ver-
gleich zwischen Esketamin- und Placebogruppe, wurde aufgrund der kleinen Stichpro-
bengréfie und der somit nicht gegebenen Normalverteilung eine nicht-parametrische (d.h.
verteilungsunabhéngige) Analyse in Form eines Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.
Mit Hilfe eines Tabellenkalkulationsprogramms wurde ein Ranking der MADRS-Scores
nach 24 Stunden erstellt und anschlieBend mit Hilfe eines Statistik-Web-Services (Vassar-
Stats [28]) die Analyse durchgefithrt. Fiir den wesentlichen sekundéren Endpunkt, die
Reduktion des CGI-SS-R-Scores nach 24 Stunden, wurde ebenfalls ein Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt.

Auch fir die Bewertung des mittelfristigen Effektes auf Depressionssymptome wurde der
Mann-Whitney-U-Test angewendet. Hierbei wurden die MADRS-Scores der Esketamin-
gruppe und der Placebogruppe an den weiteren Treatment-Tagen verglichen. Weiterhin
wurde zur Auswertung des mittelfristigen Effekts auf Depressionssymptome und Sui-
zidalitat die Anzahl der Patient*innen, bei denen es in der Treatment-Phase zu einer
Remission der depressiven Symptomatik (definiert als MADRS-Score < 12) bzw. einer
Remission der Suizidalitét (definiert als ein CGI-SS-R-Score von 0 oder 1) kam, zwischen
den beiden Gruppen verglichen. Hierfiir wurde zur Priifung der Signifikanz ein exakter

Fisher-Test angewendet.
Bei den patient*innenrelevanten Aspekten lag eine so grofie Streuung der Ergebnisse

in sowohl der Placebo- als auch der Esketamingruppe vor, dass hier keine statistische

Auswertung erfolgte.
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4.5 Sicherheitsanalyse

4.5.1 Klinische Untersuchung

Waihrend der Screening-Phase erfolgte eine umfassende klinische Untersuchung der Pa-
tient*innen, die am letzten Treatment-Tag (Tag 25) wiederholt wurde. Hierbei wurde
insbesondere auch die Nase untersucht, um sicherzustellen, dass aus anatomischer Sicht
eine intranasale Gabe der Studienmedikation moglich war bzw. um mégliche lokale Rei-
zungen durch diese zu identifizieren. Zudem wurden die Vitalparameter, Gewicht und
GroBe erfasst. An den Treatment-Tagen wurden wahrend der 90-miniitigen Uberwa-
chungsphase nach Administration der Studienmedikation die Vitalparameter regelméafig
gemessen. Insbesondere die Sauerstoffsittigung und die Blutdruckwerte waren hier von
Interesse, da Sedierung und hypertensive Entgleisungen als haufige Nebenwirkungen von

Esketamin beschrieben sind [29].

4.5.2 Paraklinik

Wiahrend der Screening-Phase erfolgte eine Blutentnahme fiir eine umfangreiche La-
boruntersuchung (Blutbild, Gerinnungsparameter, Nieren- und Leberwerte, Schilddri-
senwerte), eine Urinuntersuchung sowie ein Urin-Drogen-Screening. Zudem erfolgte ein
12-Kanal-EKG. Bei Patientinnen erfolgte zudem ein Urin-Schwangerschaftstest, eine
Schwangerschaft stellte ein Ausschlusskriterium dar. Diese Tests dienten zunéchst zur
Sicherstellung, dass keine nachweislichen Kontraindikationen zur Gabe von Esketamin
bestanden. Alle Laboruntersuchungen und das EKG wurden am letzten Treatment-Tag
(Tag 25) wiederholt, um mogliche Auswirkungen der Priifsubstanz auf die Laborpara-
meter und das EKG sowie sonstige externe Einfliisse (wie eine Schwangerschaft oder

Drogenkonsum wéhrend der Treatment-Phase) zu erfassen.
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4.5.3 Nebenwirkungen / Adverse Events

Jegliche klinisch relevante Befundédnderung wurde als Adverse Event (AE) geméfl der
Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiithrung von
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen / Good Clinical
Practice Guidelines (GCP) [30] dokumentiert, unabhéngig davon, ob ein klarer Zusam-
menhang mit der Studienmedikation bestand. Bei jedem AE musste drztlicherseits eine
Einschéatzung zur Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhangs zwischen Administration der

Studienmedikation und dem AE abgegeben werden.

Adverse Event — Dissoziation

Da dissoziative Symptome eine haufige Nebenwirkung von Esketamin sind, wurde deren
Intensitdt mittels der CADSS erfasst. Die CADSS ist ein Fremdbeurteilungsverfahren
und umfasst 23 Fragen, die Depersonalisationserleben, Derealisationserleben und Amne-
sie betreffen. Der Patient oder die Patientin wird vom Untersuchenden mit einer Aussage
zu einem bestimmten Erleben konfrontiert und schéatzt ein, ob dieses Erleben im Mo-
ment der Befragung gar nicht (entspricht Score 0) bis extrem (Score 4) vorliegt. Hieraus
ergibt sich ein Gesamtscore zwischen 0 und 92. Ein CADSS-Assessment wurde an allen
Treatment-Tagen vor der Administration der Studienmedikation sowie jeweils 40 und
90 Minuten danach durchgefithrt. Abbildung 4.3 zeigt zur Hlustration die Items 3 und

4 des Fragebogens.

Adverse Event — Sedierung

Da es unter Esketamin zu Sedierung als unerwiinschter und potentiell gefahrlicher Ne-

benwirkung kommen kann, wurde zur Uberwachung eine hierfiir spezifische Skala ange-
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CADSS

3. Haben Sie Erlebnisse, die Sie von dem, was geschieht, isolieren; haben Sie zum
Beispiel das Gefiihl, in einem Film oder einem Theaterstiick zu sein, oder fiihlen
Sie sich wie ein Roboter?

(®) 0 = Uberhaupt nicht.

() 1 = Etwas, ich fiihle mich etwas isoliert von dem, was geschieht, aber im
Grunde bin ich hier.

O 2 = MéhRig, ich fihle mich bis zu einem gewissen Grad isoliert von dem, was
geschieht, oder ich fiihle mich wie in einem Film oder einem
Theaterstick.

(0) 3 = Sehr, ich fithle mich extrem isoliert von dem, was geschieht, aber ich
kann verstehen, was die Leute sagen.

O 4 = Extrem, ich habe das Gefiihl, dass alle um mich herum in einer fremden
Sprache sprechen und ich deshalb nicht verstehen kann, was sie sagen,
oder ich flihle mich, als ob ich von aullen zuschaue oder als ob ich ein
Roboter oder eine Maschine bin.

4, Haben Sie das Gefiihl, Dinge wie von aullerhalb Ihres Kérpers zu betrachten?
(®) 0 = Uberhaupt nicht.

() 1 = Etwas, ich habe das Gefiihl, als ob die Verbindung zu mir irgendwie
unterbrochen ware, aber im Grunde bin ich vollstandig.

O 2 = MaRig, ich habe das Geflihl, neben mir zu stehen, aber ich sehe nicht
von weit oben auf mich herab.

O 3 = Sehr, ich habe das Geflihl, mindestens 6 Meter von meinem Koérper
entfernt zu sein und von oben herabzusehen.

O 4 = Extrem, ich habe das Gefihl, Hunderte von Metern tiber mir zu sein und
auf mich und alle anderen hier herabzusehen.

Abbildung 4.3: CADSS-Beispielfragen
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wendet, die MOAA/S. Die MOAA /S-Skala basiert auf der Klassifikation von Sedierung
der American Society of Anesthesiology (ASA) und wird als Fremdbeurteilung erhoben.
MOAA /S-Scores liegen zwischen 5 (wach, reagiert sofort in normalem Ton auf Anspra-
che) und 0 (keine Reaktion auf Schmerzreiz). Ein MOAA /S-Assessment wurde an allen
Treatment-Tagen wihrend der 90-miniitigen Uberwachungszeit alle 15 Minuten &rztlich
durchgefiihrt. Neben der Erfassung von Sedierung als Nebenwirkung diente dies auch
der Sicherheit der Patient*innen, um bei einer Ubersedierung die umgehende Einleitung

von NotfallmaBinahmen gewéhrleisten zu konnen. Abbildung 4.4 zeigt den Fragebogen.

MOAA/S

Modified Observer’'s Assessment of Alertness/Sedation

MOAA/S
Beschreibung
Score

(@5 Reagiert sofort auf namentliche Ansprache in normalem Ton
(wach)

4 Lethargische Reaktion auf namentliche Ansprache in normalem
Ton

O3 Reagiert auf laute oder wiederholte namentliche Ansprache

(2 Gezielte Reaktion auf leichtes Anstoflen oder Schiitteln

O1 Reagiert auf Druck auf Trapeziusmuskel (einschliellich gezielter
und reflexartiger Ausweichbewegungen)

o Keine Reaktion auf Schmerzreiz (Druck auf Trapeziusmuskel)

MOAAS, Modified Observer's Assessment of Alertness/Sedation

Abbildung 4.4: MOAA/S
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5 Ergebnisse

Insgesamt habe ich am Berliner Studienzentrum 14 Patient*innen fir die Studie rekru-
tiert, von denen zwolf randomisiert werden konnten. Bei zwei Patienten (beide ménnlich)
stellte sich in der Screening-Phase heraus, dass sie nicht fiir die Studie geeignet waren: Bei
einem dieser Patienten deutete der Urin-Drogen-Test auf einen kiirzlichen Amphetamin-
Gebrauch. Der andere Patient hatte Aufféilligkeiten im EKG, eine weiterfithrende kar-

diologische Untersuchung ergab den Befund einer schweren Herzinsuffizienz.

Von den zwolf randomisierten Patient*innen beendeten elf die gesamte Treatment- und
anschliefende Follow-Up-Phase. Ein Patient (m) entschloss sich am Treatment-Tag 15
dazu, aus personlichen Griinden nicht weiter an der Studie teilzunehmen. Es handelte
sich um einen Patienten aus der Placebogruppe. Ein weiterer Patient (m) der Placebo-
gruppe konnte die Studienmedikation an Tag 25 nicht erhalten, da der Drogen-Urin-Test
positiv auf Kokain ausfiel. Der Patient gab daraufhin an, am Wochenende zuvor einma-
lig Kokain konsumiert zu haben. In Absprache mit der Studienleitung bei Janssen-Cilag
wurde die letzte Gabe der Studienmedikation ausgelassen. Der Patient wurde trotzdem

in die Follow-Up-Phase aufgenommen und bis zum Ende des Follow-Ups begleitet.

Von den zwolf randomisierten Patient*innen erhielten fiinf Esketamin und sieben Place-
bo. In Tabelle 5.1 sind wesentliche demographische Daten sowie Vorbehandlungen und
Komorbiditdten der in Berlin eingeschlossenen Patient*innen dargestellt. Abbildung 5.1
gibt einen Uberblick iiber die Rekrutierung und Randomisierung am Studienzentrum

Berlin.
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Patient*in | Alter Ge- Mono / | Suizid- AD Komorbi-

Nr. schlecht Aug versuch ditat

Esketamin

2 39 w Mono Nein Escitalo- Nein
pram

3 31 W% Mono Nein Bupropion | Nein

8 51 M Mono Nein Escitalo- Panik-
pram storung

11 34 W Aug Ja Venlafaxin | Bulimie
& Agome-
latin

12 47 M Mono Nein Bupropion | Nein

Placebo

4 38 M Mono Ja Milnaci- GAS
pran

6 19 AW Mono Nein Escitalo- Panik-
pram storung

7 26 M Mono Nein Duloxetin | Nein

9 41 M Aug Nein Bupropion | Nein
& Agome-
latin

10 42 M Mono Nein Escitalo- Nein
pram

13 50 M Mono Nein Escitalo- Nein
pram

14 18 AW Mono Nein Duloxetin | Nein

Mono = Antidepressive Monotherapie, Aug = Antidepressive Augmentationstherapie,
AD = Antidepressivum, GAS = generalisierte Angststérung

Tabelle 5.1: Studienpopulation des Berliner Zentrums — Patienten Nr. 1 und 5 sind ausge-
schieden
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Screening-Phase (innerhalb max. 48 Stunden
[ vor erster Dosis der Studienmedikation) Treatment-Phase (Tag 1-25) Follow-Up-Phase (Tag 26-90)
« N
Esketamin + SOC-Therapie Follow-Up
n=5 n=5
AV o %

Einschluss-
kriterien
erfullt
n=12

SOC-Therapie

)

Screened
n=14
Screen-Failure
n=2

-

Placebo + SOC-Therapie Follow-Up
n=7 n=6

l

Vorzeitiger Studienabbruch
n =1 (Tag 15)

(S J

Abbildung 5.1: Ubersicht eingeschlossener Patient*innen am Studienzentrum Berlin

5.1 Wirksamkeitsanalyse

5.1.1 Erste Hypothese — Reduktion der Depressionssymptome nach
24 Stunden

Der priméare Endpunkt ist die Verbesserung der Depressionssymptomatik 24 Stunden
nach Gabe der Studienmedikation gemessen als Reduktion des MADRS-Scores. Abbil-
dung 5.2 zeigt die Ergebnisse fiir die die Berliner Subpopulation.

Beide Gruppen in der Berliner Subpopulation zeigen einen dhnlichen Ausgangs-MADRS-
Score (Mittelwert, [Standardabweichung]) von 42,0 [6,4] fir die Esketamin- und 41,6 [6,9]
fir die Placebogruppe. Bereits nach 4 Stunden zeigt die Esketamingruppe eine grofiere
Verbesserung (24,6 [8,8]) gegentiber der Placebogruppe (29,1 [5,5]). Nach 24 Stunden

wird der Unterschied zwischen den zwei Gruppen noch deutlicher, mit MADRS-Scores
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Abbildung 5.2: Primérer Endpunkt: Vergleich der MADRS-Scores nach 24 Stunden

von 25,8 [6,8] fiir die Esketamin- gegeniiber 33,6 [8,4] fir die Placebogruppe. In der
statistischen Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test ist dieser Effekt im Gegensatz
zur weltweiten Gesamtstudie (ASPIRE I) [26] nach 24 Stunden mit einem p-Wert von
0,194 (z-Wert 1,299, U-Wert 9) nicht statistisch signifikant, zeigt jedoch einen Trend in

die gleiche Richtung.

5.1.2 Zweite Hypothese — Reduktion von Suizidalitat nach
24 Stunden

Der zweite Endpunkt ist die Reduktion der Suizidalitat 24 Stunden nach Gabe der Stu-
dienmedikation. Die Suizidalitdt wird mit der CGI-SS-R-Skala gemessen. In der Sub-
population des Berliner Studienzentrums konnte nach 24 Stunden eine Reduktion der
CGI-SS-R-Scores von 4,0 [1,2] auf 2,6 [1,1] fir die Esketamingruppe und von 3,7 [0,5] auf
3,1 [0,9] fiir die Placebogruppe festgestellt werden (siehe Abbildung 5.3). Der Effekt ist
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mit einem p-Wert von 0,465 nicht statistisch signifikant (z = 0,731, U = 12,5), zeigt aber
einen Trend zu Gunsten von Esketamin. In der Gesamtstudie (ASPIRE I) [26] konnte
ein analoger Trend festgestellt werden, der mit einem p-Wert von 0,107 jedoch ebenfalls

nicht statistisch signifikant ist.

b — 0.465 I Esketamin
51 ——— | |ln Placebo
8
s 4] f
0
s
b S| |
s
o 2 -
QO
Q
1 - .
0

Baseline 4h Post 24h Post
Treatment-Zeitpunkt

Abbildung 5.3: Sekundérer Endpunkt: Reduktion der Suizidalitdt nach 24 Stunden gemessen
am CGI-SS-R-Score

5.1.3 Weitere Hypothesen und Endpunkte

Mittelfristiger Effekt auf depressive Symptomatik

Eine weitere zu priifende Hypothese nimmt an, dass Esketamin Depressionssymptome
nicht nur kurzfristig, sondern auch mittelfristig reduziert. Hierfiir dient der Vergleich der
MADRS-Scores iiber den gesamten Zeitraum der Treatment-Phase zwischen Esketamin-
und Placebogruppe. Hier zeigt sich in der Berliner Subpopulation parallel zur weltweiten

Gesamtstudie (ASPIRE 1) [26], dass die Scores fiir die Esketamingruppe ab der ersten
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Gabe der Studienmedikation iiber die 25 Treatment-Tage konstant unter denen der Pla-

cebogruppe bleiben (vergleiche Abbildung 5.4). Eine statistische Signifikanz lasst sich

jedoch fiir keinen der Erfassungszeitpunkte zeigen.
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Base Tag | Tag | Tag Tag | Tag | Tag
line 4 8 11 22 25 25
Pre | Post
Esketamin | 42 25,6 | 27,8 | 22 18,8 | 19 14,6
+ 6,4 + 6,6 + 5,6 + 7,2 +13,1 | +145 | + 10,9
Placebo 41,6 30,6 | 294 | 26,7 23,7 1223 | 164
+ 6.9 +114 | + 11 9 | £135 + 14,7 | +£154 | + 14,8

Abbildung 5.4: Weiterer Endpunkt: Vergleich der MADRS-Scores iiber

Treatment-Phase

die gesamte

Der mittelfristige Effekt von Esketamin lasst sich zudem messen an der Anzahl der Pati-

ent*innen je Gruppe, die in der Treatment-Phase eine Remission der Depressionssympto-
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matik (definiert als einen Gesamt-Score fiir die MADRS < 12) erreichen. In der Berliner
Subpopulation kam es an 8 von 55 Untersuchungspunkten in der Esketamingruppe zur
Remission (14,5 %), in der Placebogruppe an 9 von 72 Untersuchungspunkten (12,5 %)
(vergleiche Tabelle 5.2). Hieraus ergibt sich ein leichter Trend zu Gunsten von Esketa-
min, der jedoch keine statistische Signifikanz aufweist (p = 0,8). In der Gesamtstudie
(ASPIRE 1) [26] zeigt sich ebenso ein statistisch nicht signifikanter Trend zu Gunsten

von Esketamin.
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Esketamin Base| 4h 24h | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
line 4 8 11 15 18 22 25 25
Pre | Post
Patient*in 2 | 46 14 17 21 21 20 15 _Z 13 -
Patient*in 3 | 38 36 36 36 36 32 34 37 37 43 32
Patient*in 8 | 49 26 25 23 25 19 16 13 --
Patient*in 11 | 44 29 25 28 30 26 17 15 27 22 14
Patient*in 12 | 33 18 26 20 27 13 16 13
8 /55—-145%
Placebo Base| 4h 24h | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
line 4 8 11 15 18 22 25 25
Pre | Post
Patient*in 4 | 48 35 45 41 38 36 33
Patient*in 6 | 44 28 33 25 22 27 25 19 19 18
Patient*in 7 | 35 31 32 14 21 14 - 17 15 14
Patient*in 9 | 29 30 25 36 26 27 25 27 21 22
riern 10 |5 |1 = |0 o [
Patient*in 13 | 46 29 30 35 42 38 42 29 37 31 20
Patient*in 14 | 44 33 45 44 44 41 42 38 45 47 40
9/72-125%

Tabelle 5.2: Weiterer Endpunkt: Remission widhrend der Treatment-Phase definiert als
MADRS-Score < 12. Jede Zeile stellt alle fiir einen Patienten / eine Patientin erhobenen
MADRS-Scores {iber die gesamte Treatment-Phase dar. MADRS-Scores < 12 sind griin dar-

gestellt.
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Mittelfristiger Effekt auf Suizidalitat

Eine weitere zu prifende Hypothese betrifft den mittelfristigen Effekt von Esketamin auf
Suizidalitit. Bei der Betrachtung der CGI-SS-R-Scores iiber die Treatment-Phase lésst
sich jedoch kein Trend erkennen. In beiden Gruppen nimmt die Suizidalitat kontinuierlich
ab mit einem erneuten leichten Anstieg in beiden Gruppen zum Ende der Treatment-
Phase, allerdings zeigt sich auch eine grofie Streuung der Ergebnisse (sieche Abbildung
5.5).

Bei Gruppierung der CGI-SS-R-Scores in leichte (definiert als CGI-SS-R-Score 0-1), mit-
telgradige (definiert als CGI-SS-R-Score 2-3) und schwere (definiert als CGI-SS-R-Score
4-6) Suizidalitéat verschiebt sich sowohl bei Esketamin als auch bei Placebo iiber den Zeit-
raum der Treatment-Phase das Verhéltnis der Score-Gruppen zu Gunsten der leichten
und mittelgradigen Suizidalitdt. Hier zeigt sich in der Berliner Subpopulation allenfalls

ein leichter Trend fiir einen positiven Effekt von Esketamin (siehe Abbildung 5.6).

Auch in der globalen Gesamtstudie (ASPIRE I) [26] nimmt in beiden Gruppen die
Suizidalitdt iiber die Treatment-Phase kontinuierlich ab. Hier zeigt sich ebenfalls ein

Trend zu Gunsten von Esketamin, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Bei Analyse der Remission der Suizidalitét (definiert als ein CGI-SS-R-Score von 0 oder 1)
tiber die Treatment-Phase erreichen in der Esketamingruppe an 28 % der Beobachtungs-
punkte Patient*innen eine Remission. In der Placebogruppe ist dies nur fir 19,4 % der
Beobachtungspunkte der Fall. Dieser Trend fiir die Wirksamkeit von Esketamin ist je-
doch ohne statistische Signifikanz (p = 0,375, vergleiche auch Tabelle 5.3). Dieses Er-
gebnis deckt sich mit der Gesamtstudie (ASPIRE I) [26].

43



Ergebnisse

51 i
S N |
3 *
o) N
! »
i 3 B ‘: ahe ~ ]
UIJ ‘s“. ~~n- .: .
8 Sl M 5:‘- - :
% 21 ’~~~ ‘. * .
SERR A i _',:n
‘\r— -] 1
1| i
T Esketamin
I Placebo
O | | | %\ <0 %\” C; <0\W
o X \/
S oF B L
> ISRy

Treatment-Zeitpunkt

Base| 4h 24h | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag

line 4 8 11 15 18 22 25
Esketamin | 4 3, 2,6 2,4 2, 2,2 1, 1,8 1, 1,

+ 1,2 + 1,3 + 1,1 + 1,1 + 0,5 + 1,3 + 0,8 + 1,3 + 1,5 + 1,8
Placebo 3, 3,1 3,1 2,7 2, 2,4 2, 1, 1, 2

+ 0,5 + 0,7 + 0,9 +1 + 0,8 + 1,1 + 1,3 + 1,2 + 1,5 + 1,9

Abbildung 5.5: Weiterer Endpunkt: Vergleich der CGI-SS-R-Scores iiber die gesamte
Treatment-Phase
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100 % | I )
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Treatment-Zeitpunkt

B Keine / fragliche Suizidalitit (0-1)
[ Leichte / moderate Suizidalitit (2-3)
B Deutliche bis extreme Suizidalitit (4-6)

Abbildung 5.6: Weiterer Endpunkt: Reduktion der Suizidalitét iiber 25 Tage, EK = Esketa-
mingruppe, P = Placebogruppe
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Esketamin Base | 4h 24h | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
line

Patient*in 2 | 5 2

Patient*in 3 | 5 5

Patient*in 8 | 4 3

Patient*in 11 | 2 2

Patient*in 12 | 4 4

Placebo Base | 4h 24h | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
line 4 8 11 15 18 22 25

Patient*in 4 | 4 4 4

Patient*in 6 | 3 3 3

Patient*in 7 | 4 4 4

Patient*in 9 | 3 3 2

Patient*in 10 | 4 3 2

Patient*in 13 | 4 3 3

Patient*in 14 | 4 2 4 4 3

13 /67 - 194 %

Tabelle 5.3: Weiterer Endpunkt: Remission der Suizidalitdt tiber 25 Tage definiert als
CGI-SS-R < 1. Jede Zeile stellt alle fiir einen Patienten / eine Patientin erhobenen CGI-SS-R-
Scores iiber die gesamte Treatment-Phase dar.

46



Ergebnisse

Patient*innenrelevante Effekte

Fiir die mittels Selbsteinschdtzung erhobenen patient*innenrelevanten Endpunkte er-
gibt sich analog zu den Ergebnissen der Gesamtstudie (ASPIRE I) [26] kein erkennbarer
Trend zu Gunsten der Esketamingruppe. Die patient*innenrelevanten Aspekte umfassen
die Erhebung der Verbesserung der Zukunftserwartung (BHS-Score), der Verbesserung
des subjektiv empfundenen Gesundheitszustandes (EQ-5D-51-Score) und der Verbes-
serung der Lebensqualitit (QLDS-Score). Alle diese Messgrofien zeigen in der Analyse
der Berliner Subpopulation keine unterschiedlichen Mittelwerte fiir Esketamin- und Pla-

cebogruppe bei groflier und iiberlappender Streuung der Einzelwerte um das jeweilige

Mittel. Dies wird in Abbildungen 5.7 bis 5.9 deutlich.
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Abbildung 5.7: Differenz der BHS-Scores an Tag 8 und Tag 25 verglichen mit dem Baseline-
Score von Tag 1
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Abbildung 5.8: Differenz der EQ-VAS-Scores an Tag 2, Tag 11 und Tag 25 verglichen mit
dem Baseline-Score von Tag 1
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Abbildung 5.9: Differenz der QLDS-Scores an Tag 2, Tag 11 und Tag 25 verglichen mit dem
Baseline-Score von Tag 1
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5.2 Sicherheitsanalyse / Adverse Events

In der Esketamingruppe traten mehr unerwiinschte Nebenwirkungen auf als in der Pla-

cebogruppe. Tabelle 5.4 bietet eine Ubersicht iiber die beobachteten AEs.

In der Esketamingruppe traten lokale Reizungen bedingt durch die intranasale Anwen-
dung der Studienmedikation auf. Drei Patient*innen gaben einen unangenehmen bit-
teren Geschmack des Esketamins an. Bei der Abschlussuntersuchung an Tag 25 zeigte
sich bei einer Patientin der Esketamingruppe eine leichte Rotung der Nasenschleimhaut.
Allerdings waren diese Nebenwirkungen transient und subjektiv fiir die Patient*innen
gut zu tolerieren. Ein Patient (m) in der Placebogruppe beschrieb ein transientes, bren-

nendes Gefiihl in der Nase direkt nach der Anwendung der Studienmedikation.

Drei der finf Esketamin-Patient*innen klagten tiber Schwindel. Dieser setzte kurz nach
Gabe der Studienmedikation ein, war meist von innerhalb von einer bis vier Stunden
vollstandig regredient, wobei bei einem Patienten (m) die Symptomatik wiederholt bis
zum Folgetag anhielt. In der Placebogruppe klagte ein Patient (m) iiber Schwindel nach
der Erstgabe. Zwei Patient*innen klagten iiber starke Ubelkeit nach Administration von
Esketamin. Diese Patient*innen erhielten an den folgenden Treatment-Tagen vor der
Gabe der Studienmedikation sowie bedarfsweise danach das Antiemetikum Granisetron,
womit sich die Symptomatik kontrollieren lief. Allerdings berichtete eine betroffene Pa-
tientin erst eine vollstindige Remission der Ubelkeit nach Ende der Treatment-Phase.
Ein Patient (m) aus der Placebogruppe klagte einmalig iiber kurzzeitige Ubelkeit nach
Gabe der Studienmedikation.

Drei Patient*innen in der Esketamingruppe gaben unmittelbar nach der Administration

verschwommenes Sehen an. Einer dieser Patienten (m) beschrieb zusatzlich Doppelbilder.

Allerdings hielten beide Symptome nur fiir maximal zwei Stunden an. Ein Patient (m)
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Esketamin (n = 5) Placebo (n = 7)
Adverse Events
Anzahl der Patient*innen | 5 6
mit mindestens einem AE
anhaltende dissoziative Sym- | 5 0
ptome (iiber 90 min)
Dissoziative Symptome 5 1
bitterer Geschmack 3 0
Schwindel 3 1
verschwommenes Sehen 3 1
Sedierung 2 0
Erkaltungssymptome 2 0
transienter Blutdruckanstieg | 2 2
Ubelkeit 2 1
Diarrh6 /  abdominelle | 1 1
Schmerzen
Doppelbilder 1 0
Kopfschmerz 1 1
Parasthesien 1 0
Rotung Nasenschleimhaut 1 0
Tinnitus 1 0
Unféhigkeit zu sprechen 1 0
Brennen in der Nase 0 1
Unruhige Beine 0 1
Serious Adverse Events
Anzahl der Patient*innen | 1 3
mit mindestens einem SAE
Wiederaufnahme bei depres- | 1 3
siver Dekompensation

Tabelle 5.4: Adverse Events in der Treatment-Phase. Bei einer Person mehrfach auf-
getretene identische AEs wurden nicht mehrfach gezéhlt.
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der Placebogruppe beschrieb ebenfalls verschwommenes Sehen an einem der Treatment-

Tage.

Einer der Esketamin-Patienten (m) gab Missempfindungen in der Form von Parasthesien
der Hénde, Fiile und des Gesichts an. Weiterhin beschrieb der Patient einen Tinnitus
nach Gabe von Esketamin. Beide Symptome traten mehrfach nach Administration der

Medikation auf, hielten aber nie langer als 60 Minuten an.

Jeweils bei einer Person der Placebo- und der Esketamingruppe traten wiederholt Kopf-

schmerzen wahrend der Treatment-Phase auf.

Bei zwei Patienten (m) der Esketamingruppe kam es an nahezu allen Treatment-Tagen
zu einem transienten Anstieg des Blutdrucks. Bei beiden Patienten war ein arterieller
Hypertonus bereits bekannt, jedoch waren beide vor Eintritt in die Studie stabil auf ei-
ne antihypertensive Medikation eingestellt. Bei einem dieser Patienten musste aufgrund
einer nach Erstgabe signifikanten und iiber mehrere Stunden anhaltenden hyperten-
siven Entgleisung (Messwert 40 Minuten nach Gabe der Medikation 158/110 mmHg,
Normalisierung nach vier Stunden) die Esketamin-Dosis auf 56 mg fir die folgenden
Treatment-Tage reduziert werden. Nichtsdestotrotz kam es noch an mehreren der fol-
genden Treatment-Tage erneut zu hypertensiven Entgleisungen, jedoch normalisierten
sich die Messwerte nach Dosisreduktion rascher (innerhalb von zwei Stunden). Bei dem
zweiten Patienten kam es an drei Studientagen zu leichten Anstiegen der Blutdruckmess-
werte, die maximal vier Stunden anhielten. Eine Dosisreduktion war hier nicht erforder-

lich. Keiner der Patienten benétigte eine zusatzliche antihypertensive Medikation.

Bei zwei Patienten (m) der Placebogruppe, ebenfalls Patienten mit einem vorbekannten
stabil eingestellten arteriellen Hypertonus, kam es zu einer transienten Blutdruckerho-
hung unmittelbar nach Verabreichung der Studienmedikation. Bei einem Patienten kam

dies nur einmalig vor, bei dem zweiten Patienten kam es an den ersten drei Treatment-
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Tagen hierzu. Bei beiden Patienten trat eine Normalisierung der Messwerte nach maxi-

mal drei Stunden ein, eine zusétzliche Medikation war nicht erforderlich.

Insgesamt kam es zu vier gemafi der GCP als Serious Adverse Event (SAE) klassifi-
zierten Nebenwirkungen. Ein SAE ist definiert als ein unerwiinschtes Ereignis, das ent-
weder lebensbedrohlich oder tédlich ist, zu einer bleibenden Behinderung oder einem
Geburtsschaden fiihrt oder eine stationdre Krankenhausbehandlung notwendig bzw. die
Verlédngerung eines Krankenhausaufenthaltes erforderlich macht. Wie auch bei AEs muss
jedes SAE gemeldet werden, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang zur Studienme-
dikation anzunehmen ist oder nicht. Bei allen vier Vorkommnissen handelte es sich um
notfallméBige Wiederaufnahmen zur stationédren Behandlung in der Follow-Up-Phase
aufgrund einer erneuten Zunahme der depressiven Symptomatik. Bei drei der vier Be-

troffenen handelte es sich um Patient*innen aus der Placebogruppe.

5.2.1 Dissoziation

Dissoziative Symptome traten bei allen fiinf Patient*innen der Esketamingruppe auf.
Zur Objektivierung der Symptome und Beurteilung der Intensitat im zeitlichen Verlauf
wurde das CADSS-Assessment jeweils vor der Administration der Studienmedikation

sowie 40 und 90 Minuten danach durchgefiihrt.

Bei allen Patient*innen in der Esketamingruppe waren die erfassten Scores der CADSS
nach 40 Minuten am héchsten (11,4 [8,6]) mit einem deutlichen Riickgang der disso-
ziativen Symptomatik bereits nach 90 Minuten (3,6 [4,4]). Nichtsdestotrotz gaben alle
Patient*innen, entweder an einzelnen oder allen Treatment-Tagen, auch 90 Minuten
nach Einnahme des Studienpréaparats noch dissoziative Symptome an, das heifit der 90

Minuten nach Esketamin-Gabe erfasste CADSS-Score war grofier 0. Abbildung 5.10 bie-
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tet eine graphische Darstellung der Verldufe der CADSS-Scores der Esketamingruppe

verglichen mit der Placebogruppe.
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Abbildung 5.10: Mittelwerte der CADSS-Scores in der Treatment-Phase. Dissoziative Sym-
ptome sind 40 Minuten nach Verabreichung des Esketamins am stéarksten ausgepréigt, nehmen
dann bis zum zweiten Erfassungszeitpunkt nach 90 Minuten deutlich ab.

Bei einem Patienten (m) der Esketamingruppe wurde an drei der Treatment-Tage be-
obachtet, dass der Patient fiir die ersten 30 Minuten nach Gabe der Studienmedikation
augenscheinlich nicht mehr sprechen konnte. Der Patient reagierte in dieser Zeit zwar
weiterhin auf Ansprache durch Blickkontakt und Gesten, gab jedoch im Nachhinein an,
er habe keine Worte formulieren kénnen. Da der CADSS-Score erst nach 40 Minuten
erhoben wurde, konnte dieses Assessment mit dem Patienten durchgefithrt werden. Die
Unfahigkeit zu sprechen wurde ebenfalls als dissoziatives Symptom gewertet, lief§ sich

aber nicht im CADSS-Assessment abbilden und wurde somit als separates AE erfasst.

Bei zwei der Patient*innen der Esketamingruppe hielten die dissoziativen Symptome

iiber mehrere Tage nach Verabreichung der Studienmedikation an. Eine Patientin be-
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schrieb, sich wihrend der gesamten Treatment-Phase immer wieder ,auflerhalb“ ihres
Korpers zu fiihlen, die Symptomatik fluktuierte tiber den Verlauf. Ein anderer Pati-
ent (m) beschrieb an Tag 10 der Studie, also zwei Tage nach der Verabreichung der

Studienmedikation, er fithle sich insgesamt ,verlangsamt*.

Uber den Verlauf der Treatment-Phase lief8 sich kein klarer Trend erkennen, dass Pati-
ent*innen mit wiederholter Verabreichung des Esketamins weniger dissoziative Sympto-
me aufwiesen, bei allen zeigte sich hier eine starke Fluktuation. Einzig bei dem Patienten,
bei dem nach Treatment-Tag 1 eine Dosisreduktion wegen hypertensiver Entgleisung
erforderlich war, zeigte sich mit der niedrigeren Dosis ab Treatment-Tag 4 eine deut-
lich geringere dissoziative Symptomatik (CADSS-Score nach 40 Minuten an Treatment-

Tag 1 = 21, an allen weiteren Tagen < 10).

Lediglich einer der Patienten (m) in der Placebogruppe beschrieb geringe dissoziative
Symptome im Rahmen der Treatment-Tage, jedoch mit einem maximalen CADSS-Score

von 2.

5.2.2 Sedierung

Bei zwei der Patient*innen in der Esketamingruppe trat eine Sedierung als unerwiinsch-
te Nebenwirkung auf. Bei beiden Patient®innen kam es an einigen, jedoch nicht an
allen Treatment-Tagen, zu einer leichten Sedierung gemessen am MOAA /S-Score. Die-
ser lag jedoch zu keinem Zeitpunkt unter einem Score von vier Punkten (lethargische
Reaktion auf Ansprache in normalem Ton). Spétestens 90 Minuten nach der Esketamin-
Administration waren die Patient*innen wieder vollstindig wach und reagierten adaquat

auf Ansprache. In der Placebogruppe trat keine Sedierung auf.
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6 Diskussion

6.1 Ergebnisse dieser Arbeit im Kontext der globalen

Studiendaten

6.1.1 Wirksamkeit

Die in dieser Studie eingeschlossenen Patient*innen bilden eine extrem vulnerable Grup-
pe psychiatrisch schwer erkrankter Patient*innen, fiir die bisher verfiigbare konventio-
nelle antidepressive Substanzen in der Akutbehandlung keinen Nutzen bringen, da sie

weder akut depressive Symptomatik noch Suizidalitit reduzieren.

Die in dieser Arbeit untersuchten Daten zeigen einen Trend, dass Esketamin bereits nach
24 Stunden depressive Symptome und Suizidalitdt deutlich reduziert. Somit hat Eske-
tamin das Potential, die Schwachstelle konventioneller Antidepressiva — ihre Wirklatenz
— auszugleichen und in der Akutbehandlung der Depression eine therapeutische Liicke
zu filllen. Fir sich allein genommen sind die Ergebnisse dieser Arbeit nicht statistisch

signifikant.

Fir die erste Hypothese dieser Arbeit, die Reduktion depressiver Symptome innerhalb
von 24 Stunden, ergibt sich jedoch in der Gesamtschau der globalen Studiendaten ein
statistisch signifikanter Effekt des Esketamins [26]. Die ASPIRE I-Studie zeigt eine etwa
zwanzigprozentige Verbesserung gegeniiber der Placebogruppe. Jedoch zeigt sich auch
eine erhebliche Standardabweichung — die Standardabweichung iibersteigt den Effekt.

Neben der relativ geringen Anzahl an Patient*innen am Berliner Studienzentrum ist
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dies ein weiterer Grund, warum sich der Effekt in den Daten dieser Arbeit nicht mit
einer Signifikanz belegen lasst. Wegen der kleinen und homogenen Studien- und Place-
bogruppe wurde in dieser Arbeit im Gegensatz zur Gesamtstudie auf eine Kovarianzana-
lyse (ANCOVA), die Faktoren wie Studienzentrum und Mono- / Augmentationstherapie

berticksichtigt, verzichtet.

Fiir die zweite Hypothese, die Reduktion von Suizidalitdt innerhalb von 24 Stunden,
zeigt sich auch auf breiterer Datenbasis lediglich ein statistisch nicht signifikanter Trend
zu Gunsten des Esketamins. Dies konnte darin begriindet sein, dass alle Patient*innen,
unabhéngig ob sie der Placebo- oder Esketamingruppe zugeordnete wurden, eine inten-
sive Behandlung im Rahmen der SOC-Therapie erhielten und zusétzlich hierzu noch
eine Betreuung durch das Studienteam. Diese engmaschige Betreuung hat moglicherwei-
se zum raschen Abklingen der suizidalen Krise, das sich in beiden Behandlungsgruppen

zeigt, beigetragen.

Fir den mittelfristigen Effekt auf depressive Symptome und Suizidalitiat zeigt sich im
Berliner Zentrum und der Gesamtstudie ein Trend zu Gunsten des Esketamins. In der
Auswertung der BHS sowie der Skalen zur Erfassung von Lebensqualitit und des subjek-
tiv empfundenen Gesundheitszustands (QLDS und EQ-5D-5L) kann weder im Berliner
Zentrum noch in der Auswertung aller Daten ein Trend gezeigt werden. Tabelle 6.1 fasst
die wesentlichen Ergebnisse der gesamten ASPIRE I-Studie und der Berliner Subgruppe

zusaminerl.

Zusammenfassend ergeben die Studiendaten, dass Esketamin innerhalb von 24 Stunden
schwere depressive Symptomatik einhergehend mit Suizidalitit reduziert. Auch wenn
nicht in statistisch signifikanter Weise belegt werden kann, dass Esketamin akute Suizi-
dalitat reduziert, stellt Suizidalitat ein wesentliches Schweregradmerkmal der Depression
dar, das alle hier untersuchten Patienten erfiillten. Der Wirkeintritt innerhalb eines Tages

grenzt Esketamin wesentlichen von allen anderen erhéltlichen Antidepressiva ab, deren
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ASPIRE 1 davon Berlin
n = 226 n=12

Schweregrad der Depres- | Signifikant (p < 0,05) Trend
sion

AMADRS-Score nach 24 h
(primérer Endpunkt)

Suizidalitat Trend Trend
ACGI-SS-R nach 24 h (se-
kundérer Endpunkt)

Mittelfristiger Effekt auf | Trend Trend
depressive Symptomatik
AMADRS-Score bis Tag 25

und Remission (weiterer
Endpunkt)

Mittelfristiger Effekt auf | Trend Trend
Suizidalitat
ACGI-SS-R-Score bis Tag 25
und Remission (weiterer
Endpunkt)

Sonstige weitere End- | Kein Trend Kein Trend
punkte
BHS, EQ-5D-5L, QLDS

Tabelle 6.1: Vergleich der wesentlichen Ergebnisse des Berliner Studienzentrums und der
gesamten ASPIRE I-Studie
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Wirkung erst nach Wochen eintritt. Esketamin hat somit das Potential, im klinischen

Alltag in der Akutbehandlung von Depressionen eine wichtige Rolle einzunehmen.

6.1.2 Sicherheit

Beztiglich der Sicherheit ergibt sich aus der Auswertung der aufgetretenen Nebenwir-
kungen an dem hier betrachteten Studienzentrum und in der globalen Studie eine gute
Vertraglichkeit von Esketamin. Bei den hier betrachteten zwolf Studienpatient*innen
kam es zu vier SAEs, bei allen handelte es sich um eine erneute Zunahme der Depres-
sivitdt in der Follow-Up-Phase, die eine Wiederaufnahme zur stationdren Behandlung
erforderlich machte. Drei der vier SAEs traten in der Placebogruppe auf. Bei der Auswer-
tung der globalen Studiendaten kam es insgesamt zu 36 SAEs, davon 17 in der Placebo-

und 19 in der Esketamingruppe.

Fiir die Bewertung des Sicherheitsprofils von Esketamin ist es bei der Betrachtung der
SAEs sinnvoll aufzuschliisseln, wie viele der Vorkommnisse in der Treatment-Phase auf-
traten und als wie wahrscheinlich das behandelnde Studienteam den Zusammenhang
zwischen Auftreten des SAEs und der Studienmedikation einschétzt. In der globalen Es-
ketamingruppe traten in der Treatment-Phase fiinf SAEs auf, vier davon waren psych-
iatrische SAEs (Zunahme depressiver Symptomatik, Suizidalitit, Suizidversuch). Bei
dem nicht-psychiatrischen SAE handelte es sich um eine diabetische Ketoazidose. Nach
Einschitzung der jeweiligen Studienarzt*innen lag bei keinem der SAEs eine kausale

Verbindung zwischen der Studienmedikation und dem SAE vor.

Sowohl in der globalen Placebo- als auch in der Esketamingruppe kam es zu Suizid-
versuchen in der Treatment- und in der Follow-Up-Phase. In beiden Gruppen kam es
in der Treatment-Phase zu jeweils einem Suizidversuch. In der Follow-Up-Phase kam

es in der Esketamingruppe zu drei und in der Placebogruppe zu zwei Suizidversuchen.
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Zudem wurde in der Follow-Up-Phase in der Esketamingruppe ein vollendeter Suizid
berichtet, drei Tage nach der letzten Esketamingabe. Dies ist der einzige Todesfall in
der Studienpopulation. Fu et al. geben in der Veroffentlichung zur ASPIRE-I-Studie
fir die Suizidversuche nicht im Detail an, an welchen Tagen der Treatment- bzw. der
Follow-Up-Phase sie auftraten, berichten aber, dass kein Muster zu erkennen sei, welches

auf einen ,Rebound“-Effekt schliefien liefie [26].

Wie zu erwarten fithrt Esketamin bei einigen Patient*innen zu einem transienten Anstieg
des Blutdrucks, dies war der Fall bei zwei von fiinf Patient*innen in der hier untersuch-
ten Esketamingruppe. Auch bei zwei (jeweils m) der sieben Placebo-Patienten kam es
zu einem transienten Blutdruckanstieg, jedoch nur an vereinzelten Tagen. Im Gegen-
satz dazu traten bei den Betroffenen der Esketamingruppe wiederholt an nahezu jedem
Treatment-Tag erhohte Messwerte auf. Bei einem dieser Patienten musste die Dosis
nach der ersten Gabe auf 56 mg reduziert werden, auch mit der reduzierten Dosis traten
weiterhin kurzzeitige Blutdruckerhohungen auf, jedoch weniger ausgepragt als bei der
Erstgabe. In keinem Fall war eine zusétzlich antihypertensive Therapie erforderlich, da
die Messwerte nach wenigen Stunden wieder in der Norm lagen. Schwindel und Ubelkeit
traten ebenfalls bei mehreren Patient*innen auf. Dies deckt sich mit der Auswertung der
globalen Daten (hypertensive Messwerte traten bei 17 %, Schwindel und Drehschwindel
bei 35 % bzw. 6 % sowie Ubelkeit und Erbrechen bei 20 % bzw. 7 % der Patient*innen
der Esketamingruppe auf [26]).

Auf Grund seiner urspriinglichen Verwendung als Anésthetikum ist Sedierung eine po-
tentiell gefahrliche Nebenwirkung des (Es-)Ketamins im psychiatrischen Kontext. Aller-
dings zeigen die Daten dieser Studie, dass intranasales Esketamin in der hier verwendeten
Dosis diesbeziiglich gut toleriert wird. In der hierfiir spezifischen Untersuchung mittels
MOAA/S hatte keiner der am Berliner Studienzentrum untersuchten Patient*innen je
einen Score von weniger als 4. Alle Patient™innen reagierten also stets auf Ansprache,
wenn auch teilweise lethargisch. Nach 90 Minuten waren die Betroffenen wieder adaquat

wach und uneingeschriankt ansprechbar. Im Rahmen der gesamten Studie wurde bei 6 %
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der Patient*innen eine Sedierung als unerwiinschte Nebenwirkung gemeldet, ein hiermit

assoziiertes SAE wurde nicht berichtet.

Dissoziative Symptome gemessen an der CADSS traten bei allen fiinf untersuchten Pa-
tient*innen der Esketamingruppe auf. Es besteht hier ein klarer zeitlicher und kausaler
Zusammenhang mit der Administration von Esketamin. Bei allen Betroffenen waren die
Symptome 40 Minuten nach Einnahme des Esketamins am stérksten ausgepragt, nach 90
Minuten waren die dissoziativen Symptome bereits deutlich riicklaufig oder remittiert.

Dies deckt sich mit den CADSS-Daten der globalen Studie.

Nichtsdestotrotz geben die Daten Anhalt fiir einen linger anhaltenden dissoziativen Ef-
fekt des Esketamins. Im Berliner Studienzentrum berichteten zwei der fiinf Esketamin-
Patient*innen iitber Tage anhaltende dissoziative Symptome, in den globalen Studien-
daten wurde bei 30 % der Patient*innen Dissoziation separat von den im Rahmen des
Protokolls erfassten CADSS-Scores als Nebenwirkung gemeldet. Allerdings muss bei der
Bewertung dissoziativer Symptome, die nicht im direkten zeitlichen Zusammenhang mit
der Medikationseinnahme stehen, beriicksichtigt werden, dass Derealisation und Deper-
sonalisation ebenfalls Symptome einer schweren depressiven Episode sein konnen. Daher
ist eine klare Abgrenzung, ob die angegebenen Symptome auf die Medikation oder die

Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, nicht immer méoglich.

6.2 Dissoziation: Moglicher Wirkfaktor und Auswirkung

auf das Studiendesign

Die Betrachtung der dissoziativen Symptome unter Esketamin ist nicht nur unter dem
Aspekt des Nebenwirkungsprofils dieser Substanz relevant. Es stellt sich die Frage, ob

der dissoziative Effekt einen Teil der antidepressiven Wirkung ausmacht. Luckenbaugh
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et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen hohen CADSS-Scores 40 Minuten
nach einer Ketamin-Infusion und der Reduktion depressiver Symptomatik demonstrie-
ren (erfasst mittels Hamilton Depression Rating Scale 230 Minuten nach der Infusion,
n = 108) [31]. In einer Folgestudie aus dem Jahr 2018 bieten Niciu et al. eine differenzier-
tere Betrachtung, indem sie die drei Subskalen der CADSS — Depersonalisationserleben,
Derealisationserleben, Amnesie — einzeln betrachten [32]. Interessanterweise zeigt sich
hier nur eine signifikante Korrelation zwischen Depersonalisationserleben und Redukti-

on depressiver Symptomatik, jedoch keine Korrelation fiir die anderen Subskalen.

Bei n = 5 in der Esketamingruppe am Berliner Studienzentrum konnte eine entsprechen-
de Analyse nicht sinnvoll durchgefiihrt werden. In den gepoolten Daten der ASPIRE I-
und ASPIRE II-Studien lasst sich keine Korrelation zwischen Auspragung der dissozia-

tiven Symptome und der Response auf Esketamin zeigen.

Neben der Betrachtung unter dem Aspekt der unerwiinschten Nebenwirkung und einer
moglichen Beteiligung am Wirkmechanismus spielen dissoziative Symptome auch eine
Rolle fir das Studiendesign. Bei der ASPIRE I-Studie handelt es sich gemafi Protokoll
um eine ,doppelblinde” Studie, d.h. weder die Patient*innen noch die Mitglieder des
Studienteams sollen wissen, ob es sich bei der Medikation um Verum oder Placebo han-
delt. Allerdings kann man davon ausgehen, dass sowohl die Patient*innen als auch die
in die klinische Versorgung involvierten Mitglieder des Studienteams anhand der ausge-
pragten dissoziativen Symptome hier entblindet” sind. In der ASPIRE I-Studie (und
somit auch in der vorliegenden Arbeit) wurden die psychologischen Assessments zur
Wirksamkeitsanalyse durch ein separates Rater-Team durchgefiihrt, dessen Mitglieder
nicht in die klinische Versorgung involviert sein durften. Der Rest des Teams war aus-
driicklich dazu aufgefordert, keine Informationen beziiglich Auftretens oder Ausbleibens
dissoziativer Symptome mit den Ratern zu teilen. Die Patient*innen wurden ebenfalls

instruiert, ihr Erleben im Rahmen der Medikamentengabe nicht mit den Ratern zu be-

LQuelle: Personliches Gespriach der Autorin mit Frau Professor Bettina Diekamp, Senior Scientific
Manager Neuroscience/Psychiatrie, Janssen Deutschland, am 30.04.2022.

61



Diskussion

sprechen. Allerdings sollte hier bedacht werden, dass Patient*innen, die oft zum ersten
Mal in ihrem Leben Erfahrungen mit einem drogeninduzierten dissoziativen Bewusst-
seinszustand machen, sich moglicherweise nicht in allen Féllen an die Absprache halten
konnen. Am ersten Studientag fand ein psychologisches Rating nur vier Stunden nach
der Esketamin- bzw. Placebo-Gabe statt und, wie bereits diskutiert, gaben zudem drei
der Patient*innen der Esketamingruppe anhaltend dissoziative Symptome iiber mehrere
Stunden bis Tage an. Es ist davon auszugehen, dass ein aufmerksamer Rater allein durch

Verhaltensbeobachtung hier Riickschliisse auf die Gruppenzugehorigkeit ziehen kann.

Eine Moglichkeit, um diese Schwache des Studiendesigns ansatzweise zu umgehen, ist
ein psychoaktiv wirksames Placebo. In der Literatur finden sich hier meist Studien, in
denen das Benzodiazepin Midazolam i.v. eingesetzt wird, wie zum Beispiel in der Studie
von Feder et al. [33]. Allerdings sind dissoziative Symptome spezifisch fir (Es-)Ketamin
und unter Midazolam nicht zu erwarten. Studienteam und Patient*innen konnen da-
her auch bei diesem Studiendesign allein durch (Selbst-)Beobachtung zwischen Placebo
und Verum unterscheiden. Zudem kénnen Mitglieder des Studienteams potentiell durch
Messung der Blutdruckwerte Riickschliisse ziehen: Midazolam bewirkt typischerweise
einen Blutdruckabfall, (Es-)Ketamin einen Anstieg des Blutdrucks. Dariiber hinaus hat
Midazolam anxiolytische und spannungslosende Wirkung, sodass die in diesem Zusam-
menhang verwendete Terminologie des ,aktiven Placebos” einen Widerspruch in sich

darstellt.

6.3 Langzeitrisiken und Missbrauchspotential

In der Zusammenschau der im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten mit den Daten der
ASPIRE I-Studie ergibt sich fiir Esketamin zunéchst ein gutes Risikoprofil. Allerdings

kann aufgrund der relativ kurzen Follow-Up-Zeit iiber mogliche langerfristige Risiken
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keine Aussage getroffen werden. Mehrere potentielle Langzeitrisiken gilt es jedoch zu

beachten:

Das Missbrauchspotential von Ketamin ist hinreichend bekannt. Ketamin wird wegen
seiner dissoziativen Wirkung unter anderem unter der Bezeichnung ,Special K illegal
gehandelt und Konsumenten angeboten [8]. In Deutschland fallen Ketamin und Es-
ketamin nicht unter das Betdubungsmittelgesetz. Der Beschaffung stehen daher nicht
die gleichen hohen Hiirden wie etwa bei Opiaten und anderen Betdubungsmitteln (z.B.
Verordnung nur iiber Betdubungsmittelrezept) im Wege. Auch die Strafverfolgung be-
schrankt sich auf Verstofle gegen das Arzneimittelgesetz und steht somit weniger im
Fokus der Ermittlungsbehorden als ,echte* Betaubungsmittelkriminalitdt. Bei regel-
mafigem Ketamingebrauch kommt es zu einer Toleranzentwicklung und, obwohl kein
spezifisches Ketamin-Entzugssyndrom beschrieben ist, berichten Konsument*innen von
Angsten, Zittern, Schwitzen und Herzrasen bei plétzlichem Absetzen der Substanz [34].
Es ist davon auszugehen, dass Esketamin dhnliche Risiken birgt, obwohl es hier (noch)
keine spezifischen Studien gibt. In der Berliner Studienpopulation kam es, soweit be-
kannt, nicht zu (Es-)Ketamin-Abusus, auch in der Veroffentlichung der Ergebnisse der

ASPIRE-I-Studie wird kein Missbrauch berichtet.

Eine weitere unerwiinschte Langzeitwirkung ist ein moglicher Effekt von Esketamin auf
die kognitive Funktion. Bei regelmafligem Ketamin-Gebrauch lassen sich Einschrankun-
gen in verschiedenen Bereichen des Gedéchtnisse beobachten, die auch nach Absetzen des
Ketamins weiterbestehen. Allerdings gibt es hier keine klaren Daten, welche Dosierungen

tiber welchen Einnahmezeitraum zu diesen Defiziten fithren [35].

Zudem ist die Ausbildung einer ulzerativen Zystitis eine beschriebene Komplikation bei
Ketamin-Abusus. Symptome sind dysurische Beschwerden, verstéarkter Harndrang, Har-
ninkontinenz und Makrohamaturie. Bildgebend stellt sich eine verdickte Blasenwand dar,
histologisch ldsst sich bei diesen Patient*innen ein entziindlicher Prozess des Urothels

nachweisen. Auch nach Absetzen des Ketamins konnen diese Symptome weiterbestehen.
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Die in der Literatur diskutierten Félle beschreiben jedoch fast ausschlieSlich Personen
mit einem hochfrequenten (meist taglichen) Missbrauch tiber einen lingeren Zeitraum
[34]. Nichtsdestotrotz sollten Patient*innen wihrend und nach der Behandlung mit Es-

ketamin beziiglich dysurischer Beschwerden regelméflig exploriert werden.

6.4 Zulassung und Verordnung von intranasalem

Esketamin

Zur Behandlung therapieresistenter Depressionen ist intranasales Esketamin unter dem
Handelsnamen Spravato seit Marz 2019 in den USA und seit Dezember 2019 in der Eu-
ropéischen Union (EU) zugelassen [25], [36]. Basierend auf den Ergebnissen der ASPI-
RE I-Studie sowie auf den Daten der identisch designten und gleichzeitig durchgefithrten
ASPIRE II-Studie [27] erteilte die die FDA im August 2020 und die European Medicines
Agency (EMA) im Dezember 2020 eine Erweiterung der Zulassung fiir die Indikation

zur Behandlung des psychiatrischen Notfalls bei Depression.

Allerdings sah der Gemeinsame Bundesausschuss einen Zusatznutzen nur fiir die Indi-
kation des psychiatrischen Notfalls im Rahmen einer schweren Depression, nicht aber
fir die Behandlung therapieresistenter Depressionen, als ausreichend belegt an [37], so-
dass zunichst nur in dieser Indikation eine Ubernahme der Behandlungskosten durch
die gesetzlichen Krankenkassen moglich war. Eine Vergleichsstudie (EudratCT Number
2019-002992-33), die eine Augmentationstherapie mit Quetiapin gegentiber einer Aug-
mentationstherapie mit Esketamin bei therapieresistenter Depression vergleicht, wird
derzeit in Deutschland durchgefiihrt, um einen moglich Zusatznutzen von Esketamin
zur Behandlung therapieresistenter Depressionen zu priifen. Seit Mai 2022 ist nach Ab-

schluss der Verhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband eine Erstattung der Kosten
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durch die gesetzlichen Krankenkassen fiir beide Indikationen, therapieresistente Depres-

sion und psychiatrischer Notfall bei Depression, jedoch bereits jetzt moglich [38].

Zur Beurteilung des Abhéngigkeitspotentials von Esketamin und auch zur Erfassung
anderer erst nach langerem Gebrauch oder mit Verzogerung eintretender Nebenwirkun-
gen ist eine langerfristige Beobachtung der Patient*innen indiziert. Die EMA tiberwacht
Spravato seit der Zulassung engmaschig, die Substanz ist unter dem Vorbehalt des ,,Ad-
ditional Monitorings“ zugelassen, was dadurch deutlich gemacht wird, dass auf der bei-
liegenden Fachinformation ein schwarzes Dreieck als Symbol auftaucht [36]. Arzt*innen
und Patient*innen sind angehalten, besonders vigilant zu sein und mogliche Nebenwir-
kungen umgehend zu melden. Es bleibt daher abzuwarten, ob Esketamin bisher noch
nicht oder nicht ausreichend beschriebene — moglicherweise erst mit Latenz oder nach

langerem Gebrauch — auftretende Nebenwirkungen hat.

6.5 Limitationen und Ausblick

Weiterhin stellt sich die Frage, ob Esketamin dem Racemat tatsdchlich iiberlegen ist.
Eine intranasale Anwendung von Racemat-Ketamin wére moglich, eine Vergleichsstudie
ware hier interessant. Eine Vergleichsstudie zwischen Ketamin i.v. und Esketamin i.v.
von Correia-Melo et al. ergab im Head-to-Head-Vergleich bei therapieresistenter Depres-
sion keine Unterschiede in der Wirksamkeit [39]. Die Rationale hinter der Wahl des Es-
ketamins gegeniiber dem Racemat ist die 3-4 mal hohere Affinitat am NMDA-Rezeptor,
sodass niedrigere Dosen als vom Racemat notwendig sind, um die gleiche therapeuti-
sche Wirkung zu erreichen und somit potentiell weniger unerwiinschte Nebenwirkungen
auftreten konnten [21]. Auch Correia-Melo et al. verwendeten die doppelte Dosis Ke-
tamin im Vergleich zu Esketamin, berichten aber ein &hnliches Nebenwirkungsprofil in
beiden Treatment-Gruppen. Ein eindeutiger Nachweis einer besseren Vertraglichkeit von

Esketamin gegeniiber Ketamin ergibt sich somit nicht.
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Auch Arketamin ist mittlerweile zur potentiellen Anwendung als Antidepressivum durch
ein Patent geschiitzt [40]. Im Tiermodell der Depression besteht Anhalt fiir eine anti-
depressive Wirkung von Arketamin, die der von Esketamin moglicherweise iiberlegen
ist [41]. Eine klinische Phase-Ila-Studie fiir Arketamin wurde 2021 registriert [42]. Auch
gibt es Bemiithungen, alternative neue und besser vertrégliche Substanzen mit einem dem
Ketamin ahnlichem Wirkmechanismus zu entwickeln. Der NMDA-Rezeptor-Modulator
Rapastinel war hier vielversprechend, in drei Phase-III-Studien konnte aber eine antide-

pressive Wirkung nicht nachgewiesen werden [43].

Neben der Entwicklung neuer Substanzen finden in den letzten Jahren seit langem be-
kannte Psychedelika zunehmend ihren Weg in die klinische Praxis. So ist zum Beispiel
die Wirkung von Psylocybin in der Behandlung therapieresistenter Depressionen in meh-

reren Studien belegt [44].

Psychedelika finden auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen Anwendung. Fiir
Ketamin gibt es Evidenz fiir eine Wirksamkeit in der Behandlung von Abhéngigkeitser-
krankungen (Alkohol, Heroin) [45]. MDMA wird in Studien zur Behandlung der post-
traumatischen Belastungsstorung eingesetzt, ebenfalls mit einer guten Evidenzbasis. So-
wohl Psylocybin als auch MDMA wurden von der FDA aufgrund der vielversprechenden
Ergebnisse als sogenannte ,breakthrough therapies“ eingestuft, was eine Erleichterung

des Zulassungsprozesses fiir diese Substanzen bedeutet [44].

Auch bei bipolaren Stérungen treten therapieresistente depressive Episoden auf, sodass
genau wie bei unipolaren Depressionen hier ein derzeit nicht ausreichend gedeckter Be-
darf an neuen Therapieoptionen besteht. Sowohl in den ASPIRE-Studien als auch in den
Zulassungsstudien fiir die Anwendung intranasalen Esketamins bei therapieresistenten
Depressionen (TRANSFORM-1, -2, -3 [46], [47], [48]) wurden nur Patient*innen mit
unipolarer Depression eingeschlossen, die Diagnose einer bipolaren Stérung war in all
diesen Studien ein Ausschlusskriterium. Mehrere Studien zu i.v.-verabreichtem Ketamin

zeigen, dass die Response bei bipolaren Depressionen éhnlich der Response bei unipo-
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laren Depressionen ist [49]. Allerdings muss bei jeglicher antidepressiver Therapie bei
bipolaren Stérungen das Risiko eines Switches in eine manische Symptomatik sorgféltig
abgewogen werden. Bei den klassischen Antidepressiva gibt es hierfiir eine gute Datenlage
und entsprechende Empfehlungen, welche Praparate mit einem erhoéhten Switch-Risiko
einhergehen und daher nicht oder nur nach strenger Indikationspriifung verwendet wer-
den sollten [50]. In einer Meta-Analyse zu Ketamin bei uni- und bipolaren Depressionen
berichten Romeo et al., dass manische Symptome nach der Gabe von Ketamin zwar
auftreten, diese aber &hnlich den dissoziativen Symptomen nur transient direkt nach
der Administration zu beobachten sind. Allerdings betonen die Autoren selbst, dass die
Datenlage nicht ausreichend ist, um eine definitive Aussage zum Switch-Risiko unter
Ketamin zu treffen [51]. Diese Arbeit zeigt jedoch, dass zumindest in Einzelfallen die
dissoziativen Symptome tiber Tage andauerten, sodass auch eine nicht nur transiente,
sondern linger andauernde manische Symptomatik potentiell moglich erscheint. Es gibt
in der Literatur zumindest Case-Reports zu Switches unter Ketamin. So beschreiben
Meclnnes et al. eine Patientin, die bei der Grunderkrankung einer bipolaren Depression
Ketamin i.v. in der tiblichen Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht erhielt und be-
reits wenige Stunden nach der Infusion eine manische Symptomatik zeigte. Die manische
Symptomatik war so ausgeprigt, dass eine stationdre Behandlung gegen den Willen der
Patientin aufgrund von Eigengefahrdung erforderlich war [52]. Es ist davon auszugehen,
dass im klinischen Alltag intranasales Esketamin — anders als in den Zulassungsstudien —
auch zur Behandlung bipolarer Patient*innen bei therapieresistenter Depression und im
psychiatrischen Notfall eingesetzt wird. Somit ist zu erwarten, dass sich die Datenlage

zum Switch-Risiko unter Esketamin wesentlich verdichten wird.
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7 Fazit

In der Zusammenschau der hier analysierten Daten sowie der verfiigharen Studienlage
ergibt sich eine gute Evidenzbasis fiir die Wirksamkeit von intranasalem Esketamin zur
Akutbehandlung depressiver Symptome. Der rasche Wirkeintritt innerhalb von 24 Stun-
den ist ein Alleinstellungsmerkmal dieser Substanz gegentiber allen anderen erhéltlichen
antidepressiven Praparaten. In Bezug auf den genauen Wirkmechanismus, die Rolle dis-
soziativer Symptome sowie moglicher erst nach lingerer Anwendung auftretender Neben-
wirkungen besteht noch Forschungsbedarf. Esketamin konnte ein Vorreiter einer neuen
Ara antidepressiver Therapien ohne Wirklatenz sein, die eine Liicke in der Behandlung

schwerstkranker Patient*innen schliefen.
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