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Zusammenfassung

Methoxetamin ist ein dissoziatives Anésthetikum, das pharmako-
dynamische Eigenschaften aufweist, die denen seines Analogons Keta-
min (ein Medikament, das schnellwirksame antidepressive Effekte ge-
zeigt hat) dhneln. Wie von Ketamin oder anderen Arylcyclohexylami-
nen wird auch von Methoxetamin angenommen, dass es sowohl als
nichtkompetitiver NMDA-Rezeptor Antagonist als auch als Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer wirkt. Dariiber hinaus wirkt es auch als Ago-
nist an folgenden Rezeptoren: Dopamin Ds-, Serotonin 5HT5-, dem
muskarinischen Acetylcholin-, o1-, sowie an den p- und k-Opioid-Rez-
eptoren. Die Hypothese ist, dass Methoxetamin schnellwirksame an-
tidepressive Effekte in Patienten mit therapieresistenten (und auch
nicht-therapieresistenten) unipolaren und bipolaren Depressionen er-
zeugt.

Anmerkung des Ubersetzers: dies ist Work-in-Progress, Updates erfolgen,
bis die Ubersetzung vollsténdig ist!

1 Einleitung

Affektive Storungen (englisch mood disorders (MD)) sind chronische, wieder-
kehrende, beeintriachtigende psychiatrische Erkrankungen, die Millionen Men-
schen weltweit betreffen. [1] [2] Insbesondere mittelgradige und schwere De-
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pressionen (englisch magjor depressive disorder (MDD)) sind schwer beein-
trachtigende Probleme der 6ffentlichen Gesundheit, die schwere psycho-phys-
ische und sozio6konomische Konsequenzen in der Bevolkerung haben. [3] Der-
artige Depressionen haben eine 12-Monats-Pravalenz von 6,6 % und eine le-
benslange Pravalenz von 16,2 % und treten bei Frauen doppelt so oft auf wie
bei Méannern. [4] [5] Die Weltgesundheitsorganisation (WHO von englisch
World Health Organization) sagt voraus, dass bis zum Jahr 2020 Depressio-
nen der zweithiufigste Grund fiir Arbeitsunfihigkeit sein werden. [6]

Seit mehr als 50 Jahren basiert die Therapie von Depressionen auf Me-
dikamenten, die das synaptischen Level von biogenen Aminen (insbesondere
Serotonin und Noradrenalin (Norepinephrin)) erhéhen. [7] Obwohl die derzeit
erhéltlichen pharmakologischen Behandlungsmoglichkeiten in vielen Patien-
ten Linderung erzeugen, wird geschitzt, dass sich bei weniger als einem Drit-
tel aller depressiven Patienten Besserung durch den addquaten Einsatz von
Standard-Antidepressiva einstellt, und nur héchstens zwei Drittel sprechen
tiberhaupt an, nachdem viele verschiedene Préparate ausprobiert wurden. 8]
19]

Entsprechend gibt es auch viele Patienten mit bipolarer Stérung (englisch
bipolar depression (BD), frither manisch-depressiv), die nicht addquat auf
existierende Medikamente ansprechen. 9] [10] Verbleibende depressive Sym-
ptome, kognitive Defizite, funktionelle Einschrankungen und eine Zunahme
der Frequenz von Wiederauflammen der Symptome sind bei depressiven Pa-
tienten die Regel, auch wenn sie korrekt behandelt werden. [12] [13] Dariiber
hinaus brauchen iibliche Antidepressiva nicht weniger als drei bis vier Wochen
um eine klinisch signifikante Verbesserung in der depressiven Symptomatik
zu erzeugen, und dieser verzogerte Onset der Wirkung kann wichtige Konse-
quenzen beim Management von Patienten mit hohem Suizid-Risiko mit sich
bringen. [14] [15]

Vor mehreren Jahrzehnten haben praklinische Studien gezeigt, dass mog-
licherweise das glutaminerge System in der Pathophysiologie von Depres-
sionen involviert ist. [16] Diese Studien zeigten, dass Verbindungen, die die
Transmission am N-methyl-D-asparat- (NMDA-) Rezeptor reduzieren, einen
antidepressiven Effekt in Tiermodellen der Depression hervorrufen. [17] [18]

Hier wartet noch viel Arbeit auf mich! - Der Ubersetzer

2 Informationen iiber Methoxetamin

Methoxetamin ist ein dissoziatives Anédsthetikum, das zur chemischen Klasse
der Arylcyclohexylamine gehort. Bis zum heutigen Tag gibt es keine zugelas-
senen Indikationen fiir die menschliche Pharmakologie, diese Droge wird von



vielen Handlern “nur fiir Forschungszwecke” vermarktet, besonders in Asien.
Diese Anbieter verkaufen Methoxetamin bis zu einem angegebenen Reinheits-
grad von 99 % und raten generall vom Umgang mit dieser Substanz ab, wenn
das dafiir vorgesehene Labor nicht iiber Waagen verfiigt, die wenigstens im
Bereich von 10 mg genau sind.

Methoxetamin hat ein Molekiilgewicht von 247,33g/mol und wird als
hellweiftes Pulver unter verschiedenen Handelsnamen verkauft. Die Substanz
hat eine Dichte von 1,076g/cm?, einen Siedepunkt von 389,084° C bei 760
mm HG und einen Flammpunkt von 189,111° C

(alle diese Angaben in teils exotischen Einheiten beziehen sich natiirlich
auf Standard-Laborbedingungen, also etwa ein bar Atmospharendruck. Ich
vermute, dass sich die Angaben jeweils auf das Hydrochlorid beziehen. Die
Angabe von Schmelz- und Flammpunkt auf drei Nachkommastellen genau ist
natiirlich vollkommen unwissenschaftlicher Blédsinn, aber so steht’s nunmal
in der Originalarbeit, und die hat das schliesslich auch nur aus den (noch zu
erginzenden) Quellen iibernommen. - Anmerkungen des Ubersetzers).

Es gibt keine Daten iiber die Sicherheit von Methoxetamin im Menschen.

(Literaturangaben zu diesem Abschnitt sind erst noch einzuarbeiten, An-
merkung des Ubersetzers).

3 Die Hypothese

4 iiberpriirfung der Hypothese

4.1 Aktivitdt am NMDA-Rezeptor
4.2 Aktivitat an den Opioid-Rezeptoren
4.3 Aktivitat am o;-Rezeptor

4.4 Aktivitat am muscarinischen Acetylcholin-Rezeptor

5 Konsequenzen der Hypothese
6 Statement zu moglichen Interessenskonflik-

ten

Diese Arbeite wurde von keinen offentlichen, privaten oder institutionellen
Mitteln geférdert. Die Autoren haben keine finanzielle Unterstiitzung irgend-



welcher Art erhalten, und es gibt auch ansonsten keine Moglichkeiten fiir In-
teressenskonflikte. (All dies trifft genauso auf den Ubersetzer zu, Anmerkung
von ebendiesem)
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Anmerkung des Ubersetzers: Scheisse, Mann, ich kann nicht mehr... die
Originalarbeit enhélt 63!!! Literaturangaben! Das kann daiirn, bis ich
das alles aufgearbeitet habe...
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use to rapid-acting antidepressant. Med Hypotheses (2012),
http://dx.doi.org/10.1016 /j.mehy.2012.07.002 (das englische Origi-
nal dieses Artikels - der Ubersetzer)



