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Zirka ein Drittel der Patienten mit Depression sind therapieresistent. Diese hohe 
Rate hat damit zu tun, dass alle herkömmlichen Antidepressiva einen ähnlichen 
Wirkmechanismus haben: Sie erhöhen die Monoamin-Konzentrationen im synap-
tischen Spalt. Ketamin wirkt am Glutamatsystem und weist deshalb deutlich an-
dere Eigenschaften als herkömmliche Antidepressiva auf: rascher Wirkungseintritt 
(Stunden bis Tage), relativ hohe Ansprechrate und eine im Durchschnitt gute Wirk-
samkeit auch bei denjenigen Patienten, die auf monoaminerge Antidepressiva
nicht oder ungenügend ansprechen.

Einleitung

Die Depression ist eine der häufigsten psychiatrischen
Krankheiten. Laut eines Berichts der World Health 
Organisation (WHO) von 2012 leiden 350 Millionen Per-
sonen weltweit an einer Depression [1]. Sie verursacht 
neben dem persönlichen Leiden grosse direkte und vor 
allem indirekte Kosten, weil sie der häufigste medizi-
nische Grund für die Arbeitsunfähigkeit ist. Die grosse
persönliche Belastung spiegelt sich im deutlich erhöh-
ten Suizidrisiko und der durchschnittlich tiefen Lebens-
qualität der Betroffenen wider. Der frühe Beginn, der 
oft chronische Verlauf, die Stigmatisierung und die in
der Mehrheit der Fälle suboptimale Behandlung tragen 
zu den schwerwiegenden sozialen und persönlichen
Folgen massgebend bei. Depressionen sind ein wich-
tiger Risikofaktor für somatische Krankheiten, insbeson-
dere die koronare Herzkrankheit und den Herzinfarkt 
[2, 3]. Aus all diesen Gründen hat die Entwicklung wirk-
samer antidepressiver Therapien hohe Priorität.
Gemäss den Kriterien von Thase und Rush (Tab. 1)
müssen 50% der Patienten mit einer «Major Depres-
sion» als therapierefraktär vom Stadium I betrachtet
werden. Die Prävalenz der Therapieresistenz vom Sta-
dium II liegt bei 35% der Patienten mit einer Depres-
sion [4]. Diese hohe Rate hat unter anderem damit zu
tun, dass fast alle verfügbaren Antidepressiva einen 
ähnlichen Wirkmechanismus haben: Sie erhöhen die
Monoaminkonzentrationen im synaptischen Spalt.
Auch atypische Antipsychotika, die zunehmend in der 
Depressionsbehandlung eingesetzt werden, wirken 
auf die Monoamin-Neurotransmitter-Systeme. In der 
psychopharmakologischen Forschung geht man davon 
aus, dass nur die Entdeckung neuer Wirkmechanismen
die Wirksamkeit antidepressiver Pharmakotherapie 
deutlich verbessern kann. 

Ketamin als neue Hoffnung

Bei der Entwicklung neuer Antidepressiva setzten viele
innovative Pharma-Firmen vor allem auf Substanzen, 
die das Glutamat-System beeinflussen. Diese neue Aus-
richtung der Forschung geht auf die einflussreichen
Studien der Arbeitsgruppen um Dennis Charney, John 
Krystal und Carlos Zarate zurück, die belegen konnten,
dass Ketamin, das direkt auf das Glutamat-System
wirkt, eine sehr rasche und hohe Wirksamkeit auf-
weist, selbst bei Patienten mit therapierefraktärer De-
pression. Die deutlichsten Befunde stammen aus Stu-
dien über die intravenöse Verabreichung von Ketamin.
Die intranasale Applikation zeigte in Studien ebenfalls Georgios Schoretsanitis
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eine antidepressive Wirkung [5]. Die antidepressive
Wirkung einer Ketamin-Infusion ist gemäss diesen Da-
ten weit besser als die Wirkung herkömmlicher Anti-
depressiva. Ketamin-Infusionen scheinen auch bei der
bipolaren Depression, die besonders schwierig zu be-
handeln ist, wirksam zu sein. Einschränkend muss er-
wähnt werden, dass durch die akute subjektive Wirkung 
von Ketamin eine Verblindung schwierig ist, so dass der 
Placebo-Effekt beträchtlich sein könnte. Die Studien mit
Midazolam als aktives Placebo bestätigten jedoch die
antidepressive Wirkung von Ketamin [6]. 
Ketamin ist ein Antagonist am ionotropen NMDA-
(N-Methyl-D-Aspartat-)Glutamatrezeptor. Die Substanz
ist in der Anästhesie und in der Schmerzbehandlung 
seit langem bekannt. Ferner gibt es Hinweise, dass 
Ketamin das Craving bei Patienten mit Heroinabhän-
gigkeit senken kann [7]. Die Dosierung als Antidepres-
sivum ist deutlich tiefer als bei der Anwendung in der 
Anästhesie. Bewährt hat sich eine Dosis von 0,5 mg/kg 
Körpergewicht [8, 9]. In den bisherigen Studien wurden
vorwiegend therapieresistente Depressionen behandelt. 
Im Durchschnitt hatten die untersuchten Patienten 
ausgeprägte depressive Symptome (Baseline MADRS 
Durchschnittsscore 35,8), eine lange Krankheitsdauer
(Durchschnitt 25,6 Jahre), eine lange Episodendauer
(Durchschnitt 16,1 Jahre) und durchschnittlich fünf er-
folglose Behandlungsversuche [10].

Mechanismus

Der antidepressive Wirkmechanismus von Ketamin ist 
noch wenig bekannt. Die einfache Blockade des NMDA-
Rezeptors scheint für die Wirkung nicht zu genügen. 
Vielmehr sind es Folgeeffekte dieser Blockade, die für
die Wirkung verantwortlich sind. Dazu gehört eine 
erhöhte Aktivität des AMPA-(Aminomethylphosphon-
säure-)Glutamatrezeptors. Eventuell ist das Verhältnis 

zwischen AMPA- und NMDA-Rezeptoraktivität entschei-
dend. Ferner scheinen intrazelluläre Signalproteine 
eine Rolle zu spielen. Im Hirn von depressiven Patienten
sind die Konzentrationen von brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF) und von mammalian target of rapa-
mycin (mTOR) erniedrigt [11–13]. Ketamin scheint die
Expression dieser Proteine zu erhöhen, was zumindest
im Tierversuch einen Teil der antidepressiven Wir-
kung von Ketamin erklärt. Die Befunde sind aber in-
konsistent und die Übertragbarkeit auf den Menschen
ist ungewiss. Die Erhellung des antidepressiven Wirk-
mechanismus von Ketamin ist von grosser wissen-
schaftlicher Bedeutung, weil daraus Anhaltspunkte 
für die Entwicklung neuer Antidepressiva hergeleitet
werden könnten. 

Klinische Wirkung 

Die klinische Beobachtung ergab einen Höhepunkt der 
Wirkungsintensität der intravenösen Applikation von 
Ketamin innerhalb der ersten 2–72 Stunden (Abb. 1) nach 
der Infusion. Dieser schnelle Wirkungseintritt stellt
einen grossen Vorteil in der Behandlung depressiver
Patienten im Vergleich zu der verzögerten Wirkung 
konventioneller oraler Antidepressiva dar. Eine andere
Eigenschaft von Ketamin ist die rasche Reduktion von
Suizidgedanken [14]. In diesem Bereich zeigt Ketamin
einen vergleichbaren Vorteil zu oralen Psychophar-
maka mit verzögerter antisuizidaler Wirkung wie Li-
thium und Clozapin.
Die Nachhaltigkeit der antidepressiven Wirkung scheint
stark zu variieren, wobei von einer anhaltenden Verbes-
serung der depressiven Symptomatik von einigen Tagen 
bis zu mehreren Wochen ausgegangen werden darf [15]. 
In Einzelfällen wurde eine langfristige Wirkung von
Ketamin beschrieben. Die anhaltende Wirkung dürfte
durch die verschiedenen Wirkungsmechanismen von 
Ketamin, wie zum Beispiel die Erhöhung neurotrophi-
scher Faktoren und die Verbesserung der Neuroplas-
tizität, erklärt werden. Ferner kann eine einmalige 
Ketamin-Gabe psychologisch über eine Aktivitätsstei-
gerung zu einer positiven Verstärkung führen, die länger
anhält als die pharmakologische Wirkung. Eine eher 
lange Wirkungsdauer von Ketamin konnte insbeson-
dere bei depressiven Patienten mit einer positiven Fa-
milienanamnese für Alkoholabhängigkeit festgestellt 
werden [16].
Zur Verlängerung der akuten antidepressiven Wirkung
von Ketamin wurden diverse Strategien getestet. Eine
Wiederholung der Ketamin-Infusionen hat sich be-
währt. Es gibt bis jetzt aber noch keinen Konsens dar-
über, in welchen Intervallen und wie oft die Verab-
reichung wiederholt werden soll. Zusätzlich wurde 

Tabelle 1: Therapieresistenz-Stadien [27].

Stadium I Fehlendes Ansprechen auf zumindest 
einen adäquaten Behandlungsversuch mit
einem Antidepressivum

Stadium II Stadium-I-Resistenz + fehlendes Ansprechen
auf adäquaten Behandlungsversuch mit
einem Antidepressivum aus einer anderen
Wirkstoffklasse als in Stadium I

Stadium III Stadium-II-Resistenz + fehlendes Anspre-
chen auf einen adäquaten Behandlungs-
versuch mit einem trizyklischen Antidepres-
sivum

Stadium IV Stadium-III-Resistenz + fehlendes Anspre-
chen auf einen adäquaten Behandlungsver-
such mit einem irreversiblen MAO-Hemmer

MAO: Monoaminoxidase, EKT: Elektrokonvulsionstherapie
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versucht, mit der oralen Gabe von Psychopharmaka,
die auf das Glutamat-System wirken (z.B. Riluzol oder
Memantin), die Ketamin-Wirkung zu verlängern [17–19]. 
Es wird auch vermutet, dass die orale Gabe von Lithium 
die antidepressive Ketamin-Wirkung unterstützen und
verlängern kann, weil beide Medikamente die Glyco-
gen-Synthase-Kinase-3 (GSK3) hemmen [20]. Zum Bei-
spiel zeigte die Kombination von Ketamin und Lithium 
eine stärkere Wirkung auf die anhedonische Sympto-
matik als die Kombination von Ketamin mit Valproat
bei Patienten mit einer bipolar affektiven Störung [21].

Spezielle Indikationen

Wie bereits oben erwähnt zeigt Ketamin eine starke 
und rasche antisuizidale Wirkung [14], weshalb die 
Anwendung in der Behandlung suizidaler Krisen als
besonders vielversprechend erscheint.
Obwohl Ketamin nach Elektrokonvulsionstherapie 
(EKT) eher wenig wirkt, zeigte es in anästhetischer
Dosierung bei der Durchführung der EKT einen Vorteil
in der antidepressiven Wirkung im Vergleich zu ande-
ren Anästhetika [8].
Psychiatrische Komorbidität reduziert im Durchschnitt 
die Wirksamkeit herkömmlicher Antidepressiva. Stu-
dien zeigen, dass gerade diese Patienten besonders von
Ketamin profitieren könnten. Besonders Patienten mit 
der häufigen Komorbidität Depression/Angststörung 
[15, 22]. 
Psychotische Symptome sind ferner ein wichtiger ne-
gativer Prädiktor der Wirkung monoaminerger Anti-
depressiva. In der Regel werden psychotisch-depressive
Patienten von der Ketamin-Behandlung ausgeschlos-

sen, weil Ketamin psychoseähnliche Zustände ver-
ursachen kann. Es gibt aber zunehmend Berichte über 
positive Erfahrung mit Ketamin bei depressiven Pa-
tienten, die in der Vorgeschichte psychotische Sym-
ptome zeigten [23].
Im Durchschnitt reagieren adipöse Patienten weniger
gut auf Antidepressiva als normalgewichtige. Bei Keta-
min scheint das umgekehrt zu sein: Ketamin zeigte 
eine speziell akute antidepressive Wirksamkeit bei
Patienten mit einem hohen BMI (Body Mass Index) 
[24], was auch mit der gewichtsabhängigen Dosierung 
von Ketamin zusammenhängen könnte.
Diese Beispiele belegen, wie relevant die Entwicklung 
von Antidepressiva ist, die einen neuen Wirkmecha-
nismus aufweisen. Von glutamatergen Antidepressiva 
dürften erfreulicherweise gerade diejenigen Patienten 
profitieren, die auf serotonerge und adrenerge Sub-
stanzen wenig oder gar nicht reagieren.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Zu den möglichen Nebenwirkungen (Tab. 2) gehören
das vorübergehende Auftreten dissoziativer Sym-
ptome (ca. 12% während oder kurz nach der Infusion) 
und kognitiver Defizite (ca. 14% kurz nach der Infusion) 
sowie der vorübergehende Anstieg des arteriellen Blut-
drucks (ca. 30% während der Infusion). Die dissozia-
tiven Symptome werden im Allgemeinen gut vertragen.
Das Monitoring des Blutdrucks und die regelmässige
psychiatrische Untersuchung gehören deshalb zu den 
minimalen Sicherheitsvorkehrungen bei der Ketamin-
Therapie. Die bisherige Erfahrung zeigt, dass die Keta-
min-Infusionen bei einer Dosierung von 0,5 mg/kg über

Abbildung 1: Die antidepressive Wirkung einer einmaligen Ketamin-Infusion bei Patienten mit therapieresistenter Depression [28].
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einen Zeitraum von 40 Minuten sicher sind und ambu-
lant durchgeführt werden können. Ebenfalls gebräuch-
lich ist S-Ketamin, bei dem die Dosis halbiert werden 
sollte, also 0,25 mg/kg. Die Nebenwirkungen bilden sich
innerhalb von Stunden nach der intravenösen Appli-
kation zurück [8]. Bei der subanästhetischen Dosie-
rung von 0,5 mg/kg traten in den bisherigen Studien
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Es gibt
aber Berichte, die auf das Risiko von hepatotoxischen,
kardiotoxischen und urogenitalen Nebenwirkungen 
(z.B. Ketamin-Zystitis) bei der Gabe von anästhetischen
sowie analgetischen Dosen von Ketamin hinweisen
[25, 26].
Vom Gebrauch einer Ko-Medikation mit Benzodiazepi-
nen oder Disoprivan, um dissoziative Symptome zu
verhindern, ist abzuraten, weil die Gefahr besteht, dass 
diese Zusatzmedikamente den antidepressiven Keta-
min-Effekt reduzieren könnten.

Kontraindikationen

Aufgrund der euphorisierenden und dissoziierenden
Wirkung sollten keine akut manischen und akut psy-
chotischen Patienten mit Ketamin behandelt werden.
Bei Patienten mit Abhängigkeitsstörungen ist Vorsicht
geboten, weil Ketamin ein gewisses Abhängigkeits-
potential aufweist. Ketamin wird als Rauschdroge 
missbraucht. Aus diesem Grund sollten Patienten mit 
einem erhöhten Risiko für den Missbrauch psychotro-
per Substanzen von Ketamin-Behandlungen ausge-
schlossen werden. Wegen der Wirkung von Ketamin 
auf das Herz-Kreislauf-System sollte vor der Behand-
lung ein Elektrokardiogramm (EKG) durchgeführt wer-
den. Patienten mit problematischen EKG-Auffällig-
keiten wie Blockbildungen höheren Grades oder 
vorbestehenden QT/QTc-Verlängerungen sowie ande-
ren Herzkrankheiten müssen aufgrund des erhöhten
Nebenwirkungsrisikos ausgeschlossen werden. Eben-
falls dürfen Patienten mit Schilddrüsen-Erkrankungen
nicht mit Ketamin behandelt werden. Aufgrund der 
möglichen neurokognitiven Nebenwirkungen sollten
Patienten mit schweren kognitiven Defiziten nicht mit
Ketamin behandelt werden. Ketamin kann den Augen-
innendruck erhöhen, so dass Patienten mit Engwinkel-
glaukom ausgeschlossen werden müssen.
Aufgrund der fehlenden Bekanntheit des vollständigen
Wirkungsmechanismus von Ketamin sollte auf eine 
Anwendung bei Patienten mit akuten oder schweren
somatischen Erkrankungen inklusive Epilepsie in der 
Vorgeschichte verzichtet werden. Schwangerschaft ist 
eine absolute Kontraindikation, weil die Teratogenität
von Ketamin nicht bekannt ist. Gerinnungsprobleme 
und Behandlung mit Blutverdünnern (ausser Aspirin®) 

sind relative Kontraindikationen. Bei einer bekannten 
Ketamin-Hypersensibilität sollte Ketamin nicht einge-
setzt werden. Aufgrund der bekannten hirndruckstei-
gernden Wirkung von Ketamin müssen Patienten mit 
einem erhöhtem Hirndruck ausgeschlossen werden.

Professor G. Hasler ist Chefarzt an der Universitätsklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie Bern sowie Leiter der Depressionssprech-
stunde und Präsident der Schweizer Gesellschaft für Bipolare Störun-
gen. In der Depressionssprechstunde bieten wir die ambulante
Ketaminbehandlung für Patienten mit therapierefraktären affektiven
Störungen an.
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Tabelle 2: Unerwünschte Arzneimittelwirkungen von Ketamin.

Schläfrigkeit

Blutdruck- & Pulssteigerung

Dissoziative Symptome

Neurokognitive Defizite

Übelkeit, Erbrechen & Schwindel

Verwirrtheitszustand

Sehstörungen

Angstreaktionen
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Das Wichtigste für die Praxis

• Die rasche und robuste antidepressive Wirkung von Ketamin ist wissen-

schaftlich hoch relevant. Sie zeigt auf, dass es möglich ist, Antidepres-

siva zu entwickeln, die nicht primär auf die Monoamin-Systeme, sondern 

auf das Glutamat-System wirken. Klinische Studien mit Ketamin weisen

darauf hin, dass gerade Patienten, die wenig oder gar nicht auf her-

kömmliche Antidepressiva reagieren, von glutamatergen Antidepres-

siva profitieren könnten. Die positivsten Befunde stammen aus Studien

mit intravenöser Applikation von Ketamin. Auch bei der intranasalen

Form konnte eine antidepressive Wirkung festgestellt werden. Diese

könnte für die ambulante Therapie von grosser Bedeutung sein.

• Im klinischen Alltag ist die Bedeutung von Ketamin-Behandlungen ein-

geschränkt, weil sich nur die intravenöse Applikation als konsistent

wirksam erwiesen hat, die Ketamin-Wirkung in den meisten Fällen nicht

anhält und die Behandlung nicht beliebig oft wiederholt werden kann. 

Trotz dieser Limitationen bieten immer mehr psychiatrische Zentren 

Ketamin-Behandlungen für depressive Patientinnen und Patienten an.

• Die akute antidepressive Wirkung von Ketamin kann bei einer schweren

chronischen Depression nicht nur biologisch, sondern auch psycho-

logisch etwas in Gang setzen, zum Beispiel Hoffnung geben und eine

Verhaltenstherapie unterstützen.

• Die starke antisuizidale Wirkung von Ketamin könnte in der Notfall-

behandlung bedeutsam sein. Damit ist es von zentraler Bedeutung in 

der Behandlung von Patienten mit einem erhöhten Suizidrisiko bzw.

einer suizidalen Krise [14].

• Die Erforschung von psychosozialen (Beispiel: Aufbau positiver Aktivi-

täten) und pharmakologischen Folgebehandlungen, um den Ketamin-

Effekt zu verlängern, ist vielversprechend. Die bisherige Erfahrung 

zeigt, dass die Ketamin-Behandlung bei Depression sicher ist und im

ambulanten Setting durchgeführt werden kann. 

• Die Vorbehandlung mit Elektrokonvulsionstherapie scheint die Wirk-

samkeit von Ketamin eher zu senken. Aus diesen Gründen empfehlen 

wir die Ketamin-Behandlung bei depressiven Patienten mit einer Thera-

pieresistenz vom Stadium III nach Thase und Rush.
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