
Einführung
Ketamin in der Depressionsbehandlung

Eine erste vor zwanzig Jahren veröffentlichte Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Studie führte Ketamin als
neue Behandlungsoption für therapieresistente de-
pressive Patienten ein [1]. Der antidepressive Effekt
von Ketamin kann dabei bereits eine Stunde nach der
intravenösen Gabe eintreten [2]. Bei 71 % unipolar de-
pressiver Patienten zeigte sich einen Tag nach einer
einmaligen Ketamininfusion eine klinische Response,
die bei 35 % der Patienten über sieben Tage anhielt;
29% der Patienten erreichten sogar die klinischen Krite-
rien einer Vollremission [2]. Ähnliche Effekte zeigten
sich auch bei Patienten mit einer bipolaren Depression
[3]. Zwei Cochrane Metaanalysen einer Reihe von Fol-
gestudien beurteilen die Evidenz für die antidepressive
Wirksamkeit von Ketamin und Esketamin jedoch als
noch nicht ausreichend abgesichert [4, 5]. Dies liegt
sowohl am Design und Umfang der Studien als auch
an der eingeschränkten Verblindung durch die psycho-
mimetischen Effekte. Im Vergleich scheinen intravenö-
se Ketamininfusionen effektiver zu sein als die intra-
nasale Applikation, wie eine aktuelle systematische
Übersichtsarbeit nahelegt [6]. Ketamininfusionen sind
gegenwärtig zudem deutlich kostengünstiger als die
intranasale Esketamingabe. Allerdings besteht auf-
grund eines fehlenden kommerziellen Interesses keine
Zulassungsbestrebung für Ketamin als Infusionsthera-
pie der Depression. Ketamininfusionen bei Depressio-
nen bleiben bis auf Weiteres off-Label-Behandlungen
und Patienten sind hierüber mit der nötigen Sorgfalt
aufzuklären.

Pharmakologie und Wirkmechanismus

Ketamin verteilt sich bei intravenöser Applikation in
wenigen Minuten in stark durchblutetem Gewebe,
wird über das Cytochrom-P-450-System (CYP3A4) in

der Leber zu Norketamin metabolisiert und schließlich
renal eliminiert.

Der Wirkmechanismus unterscheidet sich von klassi-
schen Antidepressiva. Ketamin blockiert eine Unter-
gruppe von Glutamatrezeptoren, die sogenannten
NMDA-Rezeptoren (NMDA: N-Methyl-D-Aspartat), was
sekundär zu einer komplexen Aktivierung von intrazel-
lulären Signalwegen wie dem Rapamycin/mTOR- und
eEF2-Pfad sowie zu einer vermehrten Freisetzung des
neuronalen Wachstumsfaktors BDNF (Brain-derived
neurotrophic factor) führt [7]. Hierdurch kommt es zu
einer veränderten glutamatergen Neurotransmission
und Regulation synaptischer Plastizität, die für die anti-
depressiven Effekte von Ketamin notwendig sind.
Neuere Erkenntnisse legen allerdings nahe, dass zu-
sätzlich weitere, von der Hemmung von NMDA-Rezep-
toren unabhängige Mechanismen, einschließlich anti-
inflammatorischer Effekte und Wirkungen von Meta-
boliten, eine wesentliche Rolle für die antidepressive
Wirksamkeit von Ketamin spielen [7]. Zusammenfas-
send sind die antidepressiven Wirkmechanismen von
Ketamin bisher nur teils verstanden.

Dosierung und Anwendungsdauer

Ketamininfusionen werden in der Depressionstherapie
in der Regel zwei- bis dreimal wöchentlich über einen
Zeitraum von vier Wochen appliziert. Die Dosis liegt
bei 0,4–0,5mg pro kg Körpergewicht (kgKG), die über
einen Zeitraum von 40 Minuten infundiert wird [8].
Höhere Dosen als 0,5mg/kgKG oder schnelle intra-
venöse Bolusgaben, die zu einer deutlichen Sedierung
des Patienten führen, scheinen keinen antidepressiven
Effekt zu haben. Daher ist die korrekte Dosierung und
Infusionsgeschwindigkeit für die Wirksamkeit der Keta-
mintherapie kritisch.

Ketamininfusionstherapie zur Behandlung
von Depressionen – Schritt für Schritt
Florian Müller-Dahlhaus, Michael Junginger, Wolfgang Kelsch

Schritt für Schritt

Ketamin ist ein seit vielen Jahrzehnten klinisch eingesetztes, intravenös oder in-
tramuskulär verabreichtes Anästhetikum mit starker analgetischer Wirkung. Seit
etwa zwei Jahrzehnten werden Ketamininfusionen zur Depressionsbehandlung
off-Label eingesetzt. Dabei kommen niedrigere, sub-anästhetische Dosen von
Ketamin zur Anwendung. Randomisiert-kontrollierte Studien und Metaanalysen
stützen die antidepressive Wirksamkeit.
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Kontraindikationen

Die Anwendung von Ketamin ist in folgenden Fällen ab-
solut kontraindiziert:
absolute kardiovaskuläre Kontraindikationen:
▪ Herzinsuffizienz
▪ labiler, schwer einzustellender oder nicht behandel-

ter arterieller Hypertonus
▪ instabile Angina pectoris
▪ Herzinfarkt in den letzten 12 Monaten

absolute internistisch-neurologische Kontraindikatio-
nen:
▪ gesteigerter Hirndruck
▪ Schlaganfall in den letzten 12 Monaten
▪ Glaukom
▪ Leberzirrhose, schwere Leberfunktionsstörung
▪ nicht oder ungenügend behandelte Hyperthyreose

absolute psychiatrische Kontraindikationen:
▪ aktuelle und/oder frühere Drogenabhängigkeit
▪ Alkoholabhängigkeit mit aktuellem Konsum

Eine relative Kontraindikation zur Anwendung von Keta-
min besteht bei:
▪ posttraumatischer Belastungsstörung
▪ Alkoholabhängigkeit mit früherem Konsum

(<1 Jahr abstinent)

Eine wahnhafte Depression stellt keine Kontraindika-
tion für eine Ketamintherapie dar. Es existieren Fall-
berichte, die eine Verbesserung sowohl affektiver als
auch psychotischer Symptome nach Ketamingabe be-
schreiben [9]. Allerdings sind Sicherheit und Wirksam-
keit einer Ketamintherapie bei wahnhafter Depression
bisher nicht etabliert, sodass eine Anwendung in dieser
Indikation nur unter kritischer Prüfung therapeutischer
Alternativen und erhöhter Wachsamkeit für Arzneimit-
tel-assoziierte Nebenwirkungen erfolgen sollte.

Cave
Der Patient ist über häufig auftretendes dissoziatives
Erleben und Wahrnehmungsveränderungen während
der Ketamingabe ausführlich aufzuklären. Ein Teil
der informierten Patienten nimmt diese Wirkungen
als erwünscht wahr. Bei ängstlichen Patienten kann
es jedoch zu ausgeprägten akuten Ängsten bis hin
zu Panikattacken kommen. Daher ist immer für ein
ruhiges, angenehmes Setting während der Infusion
zu sorgen.
Komorbide Angst- und Traumafolgestörungen sind
relative Kontraindikationen. Es muss im Vorfeld eine
entsprechende Aufklärung und vor allem während
der ersten Gabe eine direkte therapeutische Beglei-
tung erfolgen.

Nebenwirkungen

Jedes wirksame Behandlungsverfahren kann Nebenwir-
kungen haben. Das gilt auch für die Behandlung mit
Ketamin:
▪ sehr häufig (≥1:10): lebhafte Träume inkl. Albträu-

me, Übelkeit, Schwindel, Sehstörungen, motorische
Unruhe, erhöhter Speichelfluss, Anstieg des Blut-
druckes und der Herzfrequenz

▪ häufig (<1:10 bis ≥1:100): Erhöhung des Gefäß-
widerstandes im Lungenkreislauf, insbesondere bei
Patienten mit Vorerkrankungen des Herzens (ein-
geschränkter Koronarreserve), erhöhte Schleimbil-
dung in der Luftröhre/Bronchien, Verringerung des
Atemantriebs

▪ gelegentlich (<1:100 bis ≥1:1.000): Muskelzuckun-
gen und -anspannungen, Doppelbilder, Zunahme
des Augeninnendrucks, Hautrötungen, Schmerzen
und Rötung an der Einstichstelle

▪ selten (<1:1.000 bis ≥1:10.000): anaphylaktische
Reaktion, Herzrhythmusstörungen, Verlangsamung
der Herzfrequenz, Blutdrucksenkung (insbesondere
in Verbindung mit Kreislaufschock)

▪ sehr selten (<1:10.000): Überempfindlichkeitsreak-
tionen

Praktische Anwendung der Ketamin-
infusionstherapie in der Behandlung
von Depressionen – Schritt für Schritt
Schritt 1: Indikationsstellung, Aufklärung
und Erstellen eines individuellen Gesamt-
behandlungsplanes

Nach Erhebung der psychiatrischen und somatischen
Anamnese, der aktuellen und früheren Substanzanam-
nese und der Anamnese der aktuellen Pharmakothera-
pie und weiteren antidepressiven Therapien erfolgt
nach Ausschluss von Kontraindikationen bei therapie-
resistenter unipolarer oder bipolarer depressiver Epi-
sode die Indikationsstellung entsprechend der gültigen

FAKTENBOX

Kritische Interaktionen mit anderen Medikamenten bei
Ketamininfusionen
▪ gleichzeitige Verabreichung von Hypnotika, Benzodiazepi-

nen, Antipsychotika, Barbituraten und Opiaten; Cave: Diaze-
pam erhöht die Halbwertszeit von Ketamin und verlängert/
verstärkt damit die Wirksamkeit

▪ gleichzeitige Einnahme von Schilddrüsenhormonen
▪ gleichzeitige Einnahme von direkt oder indirekt wirkenden

Sympathomimetika oder Vasopressin (Cave: hypertensive
Entgleisung!)

▪ Induktoren von CYP3A wie z. B. Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut

▪ Inhibitoren von CYP3A wie z. B. Grapefruit-Saft
▪ gleichzeitige Anwendung von Xanthinderivaten wie Theo-

phyllin oder Aminophyllin

Schritt für Schritt
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Behandlungsleitlinien. Auf die psychiatrische Ko-Medi-
kation ist zu achten: möglichst keine Benzodiazepine,
möglichst keine Opioide; Antidepressiva können unter
Beachtung der QTc-Zeit beibehalten werden. Notwen-
dig sind des Weiteren Voruntersuchungen (siehe Box),
die Aufstellung eines Gesamtbehandlungsplans und
die ausführliche Aufklärung des Patienten (▶Abb. 1).

Nach den Voruntersuchungen wird eine ausführliche
mündliche Aufklärung über mögliche Nebenwirkungen
durchgeführt und die Möglichkeit eines medikamen-
tösen Heilversuchs (off-Label!) mit intravenöser Gabe
von Ketamin in einer Dosis von 0,4–0,5mg/kgKG sowie
die Behandlungsalternativen im Einzelfall (Patienten-
rechtegesetz) erklärt. In der Aufklärung wird auch aus-
führlich auf die Durchführung (ruhiges Setting) und das
notwendige Monitoring eingegangen. Weiterhin wird
über den Ablauf, typische vorübergehende Nebenwir-
kungen und über mögliche psychomimetische Symp-
tome informiert:
▪ Derealisation
▪ Dissoziationen
▪ Wahrnehmungsstörungen
▪ Angst- und Paniksymptome

Anschließend wird die schriftliche Aufklärung zusam-
men mit dem Patienten durchgegangen. Sofern keine
Fragen des Patienten mehr vorliegen, wird das schrift-
liche Einverständnis des Patienten für die Ketamininfu-
sionstherapie erbeten, ohne das die Behandlung nicht
stattfinden kann.

Schritt 2: Vorbereitungen

Der Patient wird darauf hingewiesen, dass er nüchtern
bleiben muss:
▪ 6 Stunden vor Ketamingabe: Nahrungs- und Niko-

tinkarenz
▪ 2 Stunden vor Ketamingabe: Flüssigkeitskarenz
▪ 2 Stunden vor Ketamingabe: letzte Medikamenten-

gabe

Wenn erforderlich, erfolgt die Gabe einer Prämedika-
tion (beispielsweise Antihypertensivum). Am Behand-
lungstag prüft die zuständige Pflegekraft die Nüch-
ternheit des Patienten und übernimmt die Begleitung
und anschließende Überwachung. Die Morgenmedika-
mente werden aufgrund des Nüchternheitsgebots in
der Regel nicht mehr eingenommen, sondern nur nach
gesonderter Anordnung mit wenig Flüssigkeit (z. B. An-
tihypertensiva). Die zuständige Pflegefachkraft achtet
darauf, dass der Patient vor der Behandlung zur Toilette
geht, um die Blase zu entleeren. Der Zeitpunkt der Be-
handlung wird zwischen Patient, Pflegekraft und Arzt
koordiniert.

Der Behandlungsraum sollte ein ruhiges und angeneh-
mes Setting bieten. Während der Behandlung ist der
Raum nur durch die betreuende Pflegekraft und den
Arzt zu betreten, um mit Unruhe einhergehende aver-
sive Zustände und Ängste zu vermeiden (▶Abb.2).

Im Behandlungsraum wird folgendes vorgehalten:
▪ Blutdruckmessgerät
▪ Pulsoxymeter
▪ Beatmungsbeutel mit Maske

▶Abb. 1 Arzt-Patientinnen-Gespräch zur Indikations-
stellung, Aufklärung und Erstellung eines individuellen
Gesamtbehandlungsplanes.

INFOBOX

Voruntersuchungen und Aufklärung
Zunächst erfolgen die Voruntersuchungen:
▪ Labor:

– Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nieren-
werte, C-reaktives Protein (CRP), Thyreoidea
stimulierendes Hormon (TSH)

– Urin-Drogentest, Schwangerschaftstest
▪ zerebrale Bildgebung:

– sollte nicht älter als 2 Jahre sein
– mittels Computertomografie (CT) oder

Magnetresonanztomografie (MRT)
▪ internistisch:

– Blutdrucktagesprofil sowie Puls- und
O2-Sättigungsmessung

– kardiale Untersuchung und Anamnese:
• Ruhe-EKG mit Rhythmusstreifen
• Wieviel Treppenetagen können ohne

Atemnot gestiegen werden?
• kardiale Beschwerden?

– Augeninnendruckmessung bei Patienten
mit Vorgeschichte eines Glaukoms

▪ Depressionsskalen mit Fremd- (z. B. Hamilton-
Depressionsskala [HAMD]) und Eigenrating
(z. B. Inventar depressiver Symptome [IDS-30],
Beck-Depressions-Inventar [BDI-II])
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▪ Infusionsperfusor
▪ Infusionsständer
▪ Inkontinenzschutz
▪ Patienten-Akte/-Unterlagen
▪ Überwachungsbogen

Für die Infusionsbehandlung werden folgende Materia-
lien benötigt (▶Abb.3):
▪ Einmalschutzhandschuhe
▪ Staubinde
▪ Hautdesinfektionsmittel
▪ unsterile Tupfer
▪ Venenverweilkanülen
▪ Dreiwegehahn
▪ Kanülenfixierpflaster
▪ Rolle Leukoplast
▪ Infusionsgerät
▪ Infusionslösung
▪ kleine (5ml) Spritze mit Kanülen
▪ Kanülenabwurfbehälter
▪ Ketamin-Injektionslösung

Schritt 3: Durchführung

Der Patient sollte eine bequeme Position im Behand-
lungsbett einnehmen. Patienten können dazu angeregt
werden, während der Infusion (ruhige) Musik zu hören.
▪ Dem Patienten wird angeboten, während der Infusi-

on einen Kopfhörer (mit aktiver Geräuschunterdrü-
ckung) und/oder eine Schlafmaske zu tragen.

▪ Die Ketaminbehandlungen sollten in einer ruhigen,
reizarmen Umgebung stattfinden. Da es während
der Infusion zu Dissoziationen und Wahrnehmungs-
veränderungen kommen kann, ist diese ruhige und
für den Patienten angenehme Umgebung wichtig.

▪ Als Bedarfsmedikamente werden (intravenös zu
applizierende) antiemetische und antihypertensive
Medikamente bereitgehalten.

Vor der Ketaminbehandlung erfolgt (▶Abb. 4):
▪ Anlegen der Blutdruckmanschette und des Puls-

oxymeters
▪ Legen des intravenösen Zugangs
▪ Zubereitung einer Infusionslösung von 0,4–0,5mg/

kgKG Ketamin-Racemat (z. B. Ketamin O.K.) in 50ml
isotonischer (0,9%) Natriumchlorid-Lösung

▪ Einstellung des Perfusors für eine 40-minütige Infu-
sion (bei 50ml Trägerlösung Laufrate entsprechend
1,25ml pro Minute)

▪ Sicherstellung der Anwesenheit einer Pflegekraft
während der Infusionsbehandlung

▶Abb. 2 Anwendung der Ketamintherapie in ruhiger
Atmosphäre.

▶Abb. 3 Medizinisches Material für die Infusionsbehandlung.

▶Abb. 4 Vorbereitung der Infusionstherapie und konti-
nuierlichen Überwachung.

Schritt für Schritt
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Vor Beginn der Infusion sowie dann alle 5 Minuten soll-
ten Blutdruck-, Puls- und O2-Sättigungsmessungen er-
folgen, die in einem Überwachungsprotokoll dokumen-
tiert werden (▶Abb. 5). Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die gebrauchsfertige Infusionslösung sofort ver-
wendet werden. Bei der erstmaligen Gabe von Ketamin
sollte ferner der behandelnde Arzt sowie, falls möglich,
ein Anästhesist zugegen sein. Nach Beendigung der In-
fusion sollte der Patient weiter kontinuierlich über-
wacht werden, bis er wieder wach und vollständig ori-
entiert ist.

Schritt 4: Überwachung

Auch nach der Infusion ist im Behandlungsraum auf
eine ruhige und angenehme Atmosphäre zu achten,
um das Auftreten von typischen Nebenwirkungen und
psychomimetischen Effekten zu verringern (▶Abb.6).

Der Patient bleibt unter permanenter Überwachung,
solange er nicht wach und kontaktfähig ist. Bei auffälli-
gen Vitalparametern oder Arzneimittelnebenwirkun-
gen sollte die dokumentierte Überwachung verlängert
werden:

▪ routinemäßig: viertelstündliche Blutdruck + Puls +
O2-Sättigung +Vigilanz-Kontrolle

▪ wenn der Patient kardiopulmonal stabil, wach, ori-
entiert und gangsicher ist, kann die Überwachung
beendet werden:
– Der Zugang für Infusionen wird kontrolliert und

nach ärztlicher Anordnung belassen oder ent-
fernt.

– Nach einem Schluckversuch kann der Patient
etwas essen und die Morgenmedikamente wer-
den der ärztlichen Anordnung entsprechend
verabreicht.

Das Überwachungsprotokoll beinhaltet somit:
▪ eine Ausgangsmessung und nachfolgend alle

5 Minuten bis zum Ende der Infusionsbehandlung
Messwerte von Blutdruck, Puls und O2-Sättigung

▪ die Dokumentation der Vigilanz sowie Beschwerden
des Patienten (somatische Symptome wie Schwin-
del, Übelkeit, Kopfschmerzen, Müdigkeit, mögliche
dissoziative, „ungewöhnliche” oder „andere Wahr-
nehmungen”) bis zum Ende der Überwachungszeit.

Schritt 5: Nach der Therapiesitzung

Depressionsskalen mit Fremd- (z. B. HAMD) und Eigen-
rating (z. B. IDS-30, BDI-II) sollten 4 und 24 Stunden
nach der Ketamininfusionstherapie bestimmt werden.

Cave
▪ keine Teilnahme am Straßenverkehr (KFZ-

Führung) in den ersten 24 Stunden nach der
Infusion

▪ keine Maschinenbedienung für 24 Stunden nach
der Infusion

INFOBOX

Bedarfsmedikation bei Ketamininfusionen
▪ bei Übelkeit: Dimenhydrinat (Vomex: 1 Ampulle

für Patienten im Alter von <60 Jahren; 0,5 Am-
pullen für Patienten im Alter von >60 Jahren)

▪ bei hypertensiver Entgleisung: Urapidil (Ebran-
til) i. v.: 5mg ( =1ml) langsam injizieren; falls
nach 2–3 Minuten keine Blutdrucksenkung, er-
neut 5mg ( =1ml) injizieren; kann mehrmals
wiederholt werden

▶Abb. 5 Ärztliche Überwachung, Monitoring und Doku-
mentation während der ersten Ketamininfusion.

▶Abb. 6 Kurzzeitige Änderungen des Bewusstseinszu-
standes (z. B. Dissoziationen) sind häufige akute Neben-
effekte der Ketamintherapie.
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Schritt 6: Behandlungszyklus Ketamin-
infusionstherapie

Bei guter Verträglichkeit erfolgt bei stationärer Be-
handlung im Abstand von zwei bis drei Tagen die zwei-
te Ketamininfusion im kontinuierlichen Beisein einer
überwachenden Pflegekraft und eines Arztes in Rufnä-
he. Ansonsten bleiben Ablauf und Überwachung wie
bei der ersten Gabe. In der zweiten und dritten Behand-
lungswoche finden ebenfalls im Abstand von zwei bis
drei Tagen weitere Ketamininfusionen statt. Bei guter
Verträglichkeit können intravenöse Ketaminbehand-
lungen ab der dritten Infusion auch im teilstationären
Setting erfolgen. Hierzu muss die Aufnahme, wie oben
beschrieben, in nüchternem Zustand erfolgen. Im Re-
gelfall erfolgen insgesamt acht bis zehn Infusionsbe-
handlungen innerhalb eines Therapiezyklus.

Schritt 7: Beurteilung des Ansprechens auf
die Ketaminbehandlung

Der antidepressive Effekt von Ketamin tritt zwar sehr
schnell ein, kann allerdings nur wenige Stunden anhal-
ten. Ziel der Behandlung ist eine stabile Besserung bzw.
Remission der depressiven Symptomatik, die auch nach
Beendigung des Ketamininfusionszyklus längerfristig
anhält. Nach Abschluss der Therapie werden daher der
subjektive Eindruck von Patient und Behandler, inklu-
sive Verträglichkeit und Wirksamkeit (in Eigen- und
Fremdratingskalen) ausführlich besprochen. Zudem
sollte ein klinisches Verlaufsmonitoring erfolgen. Für
eine Erhaltungstherapie, wie sie regelhaft bei anderen
(klassischen) antidepressiven Pharmakotherapien
durchgeführt wird, fehlt aktuell die wissenschaftliche
Evidenz. Da Ketamin aber meist in Kombination mit
einer (klassischen) antidepressiven Pharmakotherapie
angewendet wird, die einen gewissen Rückfallschutz
bietet, führen wir in der Regel keine Erhaltungstherapie
mit fortgesetzten Ketamininfusionen durch. Auch ist
eine Erhaltungstherapie mit Ketamin aufgrund des po-
tenziellen Missbrauchsrisikos kritisch abzuwägen.
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FAZIT

Intravenöse Ketamininfusionen sind weiterhin
off-Label-Behandlungen bei uni- und bipolaren
Depressionen. Die antidepressive Wirksamkeit
von Ketamin wird von einer Reihe kontrollierter
und nicht-kontrollierter Studien gestützt, auch
existiert Evidenz aus einem systematischen Re-
view mit Metaanalyse [10]. Aktuell ist allerdings
unsicher, ob und wie eine intravenöse Ketamin-
behandlung nach einem erfolgreichen Therapie-
zyklus wiederholt werden sollte (Erhaltungsbe-
handlung) und wie lange die antidepressive Wir-
kung anhält. Nichtsdestotrotz stellt Ketamin mit
einem Wirkansatz, der sich deutlich von anderen
(klassischen) Antidepressiva unterscheidet, eine
wertvolle Ergänzung als Behandlungsoption the-
rapierefraktärer Depressionen dar. Die Anwen-
dung einer Ketamininfusionstherapie sollte stets
unter Beachtung vor allem der psychiatrischen
und kardiologischen Kontraindikationen im Rah-
men eines Gesamtbehandlungsplanes geprüft
und abgewogen werden.
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