
Über 10 Jahre ist es her, dass mit Agomelatin ein neues Antide-
pressivum auf den Markt kam. Große Hoffnungen ruhen daher
auf (Es)Ketamin. Ketamin – eine aufgrund der Wirkmechanis-
men pharmakologisch interessante Substanz – konnte seine
Wirkung im klinischen Alltag als i. v. Infusion in der Dosierung
0,5mg/kg KG (off-label) wie auch in einer Reihe offener Studien
und RCTs zeigen, in Einzelfällen mit oft beeindruckenden Effek-
ten. Die Kosten für eine Ketamin-i. v.-Behandlung inkl. Überwa-
chung lagen bei etwa 200 Euro.

Mit Spannung wurde daher die Zulassung von (Es)Ketamin in
einer einfacheren Applikationsform erwartet. Diese erfolgte für
Esketamin Nasenspray (Spravato) 2019 in den USA und im EWR,
seit Frühjahr 2021 ist Spravato nun zum Einsatz im stationären
Bereich unter Beachtung besonderer Sicherheitsvorkehrungen
verfügbar. Spravato kann auf Antrag des Krankenhauses als
sog. „Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode“ (NUB)
abgerechnet werden – außerbudgetär, zeitlich befristet und
fallbezogen/sachgerecht (was letztendlich aber erst in den Ver-
handlungen der Vertragsparteien vor Ort mit dem Krankenhaus
festgelegt wird und somit ein wirtschaftliches Risiko für die Kli-
niken darstellt). Seit 01.03.2021 läuft das AMNOG-Verfahren
der frühen Nutzungsbewertung, der Beschluss des G-BA soll
am 19.08.2021 erfolgen. Der vom Hersteller aktuell festgesetz-
te Preis für Spravato in Deutschland: 345 Euro pro Nasenspray

(28mg), Mindestabnahme 24 Nasensprays (entsprechend
8280 Euro für 4 Behandlungswochen).

Spravato bei therapieresistenter Depression
Die Zulassung für Spravato erfolgte zunächst (2019) zur An-
wendung in Kombination mit einem SSRI oder SNRI bei Erwach-
senen mit therapieresistenter majorer Depression, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens 2 unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva
nicht angesprochen haben. Die 3 Kurzzeitstudien TRANS-
FORM-1, TRANSFORM-2 und TRANSFORM-3 [1–3] über einen
Zeitraum von jeweils nur 28 Tagen zeigten in der Verumgruppe
(Antidepressivum+Esketamin) eine gegenüber der Kontroll-
gruppe (Antidepressivum+Placebo) eine zusätzliche Abnahme
des MADRS-Gesamtscores zwischen 3,2 und 4,3 Punkten, die
nur in einer Studie [2] signifikant war. Die Rückfallpräventions-
studie SUSTAIN-1 [4] mit knapp 300 Patienten ergab eine signi-
fikante Reduktion des Rezidivrisikos bei Patienten mit stabiler
Remission (27 vs. 45%; p=0,003; NNT=6) bzw. stabiler Respon-
se (26 vs. 58%; p <0,001; NNT=4). Die Langzeitsicherheits-
studie SUSTAIN-2 [5] mit etwas mehr als 800 Patienten über
52 Wochen erbrachte eine gegenüber der Kontrollgruppe
schlechtere Verträglichkeit, die häufigsten Nebenwirkungen
waren Schwindelgefühle (33%), Dissoziationen (28%), Übelkeit
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(25%) und Kopfschmerzen (25%), Therapieabbrüche erfolgten
in knapp 10%.

Aufgrund der geringen und klinisch fraglich relevanten Un-
terschiede zwischen Verum- und Kontrollgruppe, der vermehr-
ten Nebenwirkungen sowie der häufigeren Todesfälle und Suizi-
de in der Verumgruppe, des Missbrauchsrisikos wie auch aus
methodologischer Sicht (u. a. Kürze der Studiendauer/fragliche
Langzeitwirksamkeit, Fehlinterpretation von Absetzeffekten als
Rückfälle, auffällige Daten aus dem polnischen Studienzen-
trum), wurde bezüglich der raschen („Fast Track and Break-
through Therapy“) und wenig substantiierten Zulassung von
Spravato vielerorts Kritik geübt [6–9]. Auch das National Insti-
tute of Health and Care Excellence (NICE) empfiehlt Spravato
bislang nicht [10].

Kosteneffektivität von Spravato
bei therapieresistenter Depression
Neben der therapeutischen Effektivität eines Medikaments ist
aber auch seine Kosteneffektivität relevant. Ross u. Soeteman
[11] analysierten die Kosteneffektivität von Spravato auf Basis
der 3 TRANSFORM-Studien bezüglich Remission, Response,
Quality-adjusted life-years (QALYs) und inkrementellen Kos-
ten-Effektivitäts-Relationen (IKERs). Ihr Ergebnis: Die berech-
neten IKERs lagen – sowohl unter Kostenträger- als auch unter
gesellschaftlicher Perspektive – jeweils bei ca. 240000USD/
QALY und mit einer Wahrscheinlichkeit von über 95% über der
Kosten-Effektivitäts-Schwelle von 150000USD/QALY. Selbst bei
Zugrundelegung dieser sehr hohen Kosten-Effektivitäts-
Schwelle (i. e. sehr hohen fiktiven Zahlungsbereitschaft) wäre
aus Sicht der Autoren nur ein Preis von ca. 140USD/Dosis wert-
basiert. Auch Agboola u. Mitarb. [12] untersuchten die Kosten-
effektivität von Spravato unter Zugrundelegung der 3 o. g.
Kurzzeitstudien. Sie errechneten eine IKER von 198000USD/
QALY, was ebenfalls weit über allen Kosten-Effektivitätsschwel-
len liegt und somit auf ein geringes „Preis-Leistungs-Verhält-
nis“ hinweist. Es sei angemerkt, dass in der Regel 30000 bis
max. 50000USD/QALY (oder NICE: 20000 GBP/QALY) als kos-
teneffektiv angesehen werden und dass optimierte Depres-
sionsbehandlungen meist eine IKER von unter 20000USD/
QALY aufweisen [13]. Somit wäre bei Spravato nur ein Preis
von 20 bis max. 50USD (entsprechend 17–42 Euro) wertba-
siert.

Spravato zur akuten Kurzzeitbehandlung
Aufgrund einer Zulassungserweiterung (2020) kann innerhalb
des EWR Spravato in Kombination mit einer oralen antidepres-
siven Therapie bei erwachsenen Patienten mit einer mittelgra-
digen bis schweren Episode einer majoren Depression als akute
Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver
Symptome, die nach ärztlichem Ermessen einem psychiatri-
schen Notfall entsprechen, angewendet werden. Basis für die
erweiterte Zulassung waren die Studien ASPIRE-I und ASPIRE-II
[14, 15], 2 identisch aufgebaute, an unterschiedlichen Studien-
zentren durchgeführte doppelblinde RCTs. Im Vergleich zur
aktiven, i. e. SSRI/SNRI im Rahmen der Standardbehandlung

(SOC), Kontrollgruppe (SOC+Placebo) zeigte sich in der Ve-
rumgruppe (SOC+Esketamin 84mg/56mg) eine rasche (be-
reits nach 4 Stunden!) und nach 24 Stunden jeweils signifikante
(p <0,006) zusätzliche Verringerung des MADRS-Gesamtscores
von 3,7 bzw. 3,9 (gepoolt 3,8) Punkten. Eine Reduktion der Sui-
zidalität – bei ca. 70% bzw. 90% der Patienten lag bei Studien-
beginn gemäß CGI-SS-r eine mindestens „deutliche Suizidalitä-
t“ vor – zeigte sich in den verwendeten Skalen jeweils nur ten-
denziell, die Effekte waren in beiden Studien nicht signifikant.
Nebenbei sei bemerkt, dass Spravato dennoch in den USA eine
Zulassung bei Depressionen mit akuten Suizidgedanken und
akutem suizidalen Verhalten erhalten hat. Ein „Hype in der Sui-
zidprävention“ ist somit nicht berechtigt [16].

Aktuell wird vom Hersteller diese zweite Indikation in den
Vordergrund gestellt und Spravato als erster Vertreter der Ge-
neration der schnell wirksamen Antidepressiva (RAAD) ver-
marktet. Allerdings ist allein schon die Beschreibung dieser In-
dikation ungewöhnlich, lang und unscharf, sodass sie zunächst
bei den Launch-Symposien und -Workshops von Fachvertretern
interpretiert werden muss. Was sind „depressive Symptome,
die nach ärztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen“? Nach meinem interessenkonfliktfreien Dafür-
halten sind es (nur) Suizidalität und Stupor, im weiteren Sinne
noch handlungsbestimmende psychotische Symptome und
ausgeprägte Angst/Panik. Im Notfall verwenden wir zur Akut-
behandlung dafür – leitliniengerecht und seit Jahren klinisch
bewährt – Lorazepam. Bei akuter Suizidalität wäre eine Behand-
lung ohne Lorazepam sogar ein möglicher Behandlungsfehler.
Warum brauchen wir dafür nun Spravato? Die Reduktion der
Suizidalität war in den beiden ASPIRE-Studien nicht signifikant,
also ein schlechtes Argument in einem Zivil- oder Strafprozess
im Falle eines Suizids oder Suizidversuchs mit gesundheitlichen
Folgen. Bei der (möglichen) Kombination von Esketamin mit Lo-
razepam ist Vorsicht angebracht, da sich Sedierung und Som-
nolenz (und andere UAW) verstärken können. Bezüglich Stupor,
Angst/Panik und psychotischen Symptomen sind die Daten der
bisherigen Studien zu begrenzt, um Aussagen machen zu kön-
nen.

Kosteneffektivität von Spravato
in der akuten Kurzzeitbehandlung
Spravato soll – analog den ASPIRE-Studien – in der akuten Kurz-
zeitbehandlung zweimal wöchentlich über 4 Wochen in einer
Dosis von 56–84mg (bei Personen über 65 Jahre 28mg) ver-
abreicht werden. Bei einem Preis pro Nasenspay von 345 Euro
betragen die Therapiekosten bei 84mg Spravato für 4 Wochen
8280 Euro. In der Indikation der akuten Kurzzeitbehandlung
wird der rasche Effekt von Esketamin herausgestellt, sodass an-
stelle einer Kosten-Nutzwert-Analyse mit Bezug auf QALYs auch
der Bezug auf die Verringerung des MADRS-Gesamtscores
(auch primäres Outcomekriterium der ASPIRE-Studien), sinn-
voll ist. Durch Esketamin+SOC wird gegenüber Placebo+ SOC
eine weitere Reduktion des MADRS-Gesamtscores von gepoolt
3,8 Punkten nach 24 Stunden erreicht. Die IKER (Kostendiffe-
renz/Effektdifferenz) beträgt somit knapp 2180 Euro/MADRS-
Punkt.
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Wie viel darf ein MADRS-Punkt kosten? Dazu als Erinnerung:
Die Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS) ist ein
Fremdbeurteilungsinstrument zur Einschätzung der Schwere
einer Depression. Der Fragebogen besteht aus 10 Fragen, die
auf einer 7-stufigen Skala von 0–6 bewertet werden. Der Ge-
samtscore liegt somit zwischen 0 und 60. Die LSM-Differenz
(Esketamin+SOC vs. Placebo+SOC) betrug gepoolt für beide
ASPIRE-Studien 3,8 Punkte. Sind auf einer Skala mit max. 60
Punkten Unterschiede von knapp 4 Punkten klinisch relevant?
Vier Punkte in der MADRS bedeuten z. B., dass bei vier Items
statt „deutlich“ nur noch „mäßig“ angekreuzt wird. Was meint
„deutlich“, was ist nur „mäßig“? Eine klare Operationalisierung
– und damit eine hohe Interraterreliabilität – ist hier nicht ganz
einfach. Zudem könnte ein Bias entstanden sein, da aufgrund
erkennbarer und relativ prägnanter Nebenwirkungen von Eske-
tamin (z. B. Dissoziationen in ca. 25% der Fälle) die Studien in
einem nicht kleinen Teil der Probanden sicher nicht doppelblind
durchzuführen waren. Laut Hersteller sei – mit Bezug auf Duru
u. Fantino [17] – ein Unterschied von 1,6–1,9 MADRS-Punkten
klinisch relevant. Dem sind allerdings aktuellere Analysen
[18, 19] gegenüberzustellen, die den Schluss zulassen, dass Un-
terschiede von 8 MADRS-Punkten die Schwelle für eine minima-
le Verbesserung darstellen. Keine der beiden ASPIRE-Studien er-
reichte selbst an der oberen Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls 8 Punkte (6,4 bzw. 6,7, gepoolt 5,7 Punkte), so dass die
Unterschiede Esketamin+SOC vs. Placebo+SOC als klinisch
nicht relevant eingeschätzt werden müssen.

Wird die Behandlung mit Spravato nach 4 Wochen 1-mal pro
Woche (oder alle 2 Wochen fortgeführt), entstehen weitere
Kosten, pro Anwendung von 84mg Esketamin 1035 Euro. Bei
einer Gesamtdauer von 8 Wochen Behandlung, was bei (mit-
tel)schweren depressiven Störungen nicht unüblich ist, entste-
hen durch Spravato allein bis zu 12420 Euro zusätzliche Kosten.
Da die dafür zusätzlich gewonnenen MADRS-Punkte im Be-
handlungsverlauf – so die Studien – gegenüber der Standard-
behandlung konstant bleiben und nicht zunehmen, ergibt sich
bei 8 Wochen Behandlung eine IKER von knapp 3270 Euro/
MADRS-Punkt.

Nur zum Vergleich: Bei einem Tagessatz von 270 Euro be-
kommt man für 12420 Euro in einer Klinik 46 Tage psychi-
atrisch-psychotherapeutische Komplexbehandlung, umgerech-
net bei Psych-PV A1 sind das pro Patient 22,7 Stunden Arzt/Ärz-
tin, 93,8 Stunden Pflegedienst usw., insgesamt 146,5 Stunden
Fachpersonal. Was würde diese Behandlungszeit add-on zusätz-
lich bringen? Vermutlich mehr als 4 MADRS-Punkte.

Fazit
Resümierend ist festzuhalten, dass Spravato ein die bisherige
Behandlung bereicherndes, aber nebenwirkungsreiches und ri-
sikobehaftetes Medikament ist, das im Einzelfall beeindrucken-
de und rasche Verbesserungen der depressiven Symptomatik
erbringt, in RCTs allerdings nur mäßige Effekte zeigt und unter
Berücksichtigung des hohen Preises nicht kosteneffektiv und
eindeutig überteuert ist. Die Kosten von Spravato befinden
sich in der Kategorie der derzeit teuersten Krebsmedikamente
und überschreiten alle bisherigen direkten Kosten der Depres-

sion [20]. Ob sich die hohen direkten Kosten von Spravato
durch eine Verkürzung der stationären Behandlungsdauer
und/oder durch eine Reduktion der indirekten Kosten „rech-
nen“, könnten weitere Studien klären. Letztendlich ist es aber
auch eine Werteentscheidung, wie hoch die Zahlungsbereit-
schaft der Kostenträger bzw. der Gesellschaft pro zusätzlich ge-
wonnener Effekteinheit (QALY/MADRS-Punkt) ist.
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