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Learning Objectives

• Upon completion of the focus session, the participant will be 

able to articulate the role of glutamatergic dysregulation in 

methamphetamine use disorder, and potential therapeutic 

options to address this problem.



Glutamate Neurotransmission as Therapeutic Target

Murrough, Abdallah and Mathew. Nat Rev Drug Disc 2017



Overview of Glutamate Receptors
®Ionotropic Receptors

Ligand-gated ion channels

• AMPA Receptors
– GluR1-GluR4

• NMDA Receptors
– NR1, NR2A-NR2D, NR3

• Kainate Receptors
– KA1-KA5

®Metabotropic Receptors
G protein-coupled receptors 
(GPCRs)

• Group I
– mGluR1, mGluR5

• Group II
– mGluR2, mGluR3

• Group III
– mGluR4, mGluR6, mGluR7, 

mGluR8



Ketamine

• Used as an anesthetic agent 
• In kids 
• In emergency or
• In patients at high risk of respiratory depression

• Anesthetic use limited due to side effects of psychosis
• Also used in management of chronic pain
• Occasionally misused for its dissociative effects
• Cognitive impairment associated with chronic misuse



Ketamine in treatment of depression
• Rapid onset 
• Subanesthetic (0.5 mg/kg) dose
• Non-competitive antagonist of NMDA receptor
• Route – IV mostly (also intranasal, IM and oral)
• Bioavailability – 90% IM or IV, 16% orally
• Low plasma protein binding (10-30%)
• Mostly (80%) metabolized to norketamine  
Hydroxynorketamine (HNK)

• Elimination half-life of ketamine is 2-3 hours



Rapid Antidepressant Effects of a Single IV Dose of 
Racemic Ketamine

Berman et al. Biological  
Psychiatry 2000

Zarate et al, 
Arch Gen 
Psych 2006. 



Repeated Ketamine Infusions for Depression

aan het Rot et 
al, Biol 
Psychiatry, 2010. 

Murrough 
et al, Biol 
Psychiatry, 
2013. 



Intranasal esketamine for TRD

Kim et al. NEJM 2019; Daly et al. JAMA Psychiatry 2019



Burden of Stimulant Misuse

Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA): Treatment of Stimulant Use Disorders. 
SAMHSA Publication No. PEP20-06-01-001 Rockville, MD: National Mental Health and Substance Use Policy 
Laboratory. Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2020.



Ketamine for substance use disorders

Dakwar et al. Am J Psychiatry 2019; Grabski et al. Am J Psychiatry 2022



• 5-day inpatient stay
• Ketamine (0.5 mg/kg) or midazolam (0.025 mg/kg) single 
infusion over 40 minutes

• 5-week course of mindfulness-based relapse prevention
• Daily from day 2 through 5 during inpatient stay
• Once a week during weeks 2 through 5

Dakwar et al. Am J Psychiatry 2019



Dakwar et al. Am J Psychiatry 2019



• Individuals with alcohol use disorder 
who had completed detox

• Ketamine (0.8 mg/kg) or saline three 
40-min infusion over three weeks

• 90-minute long sessions, also 
mindfulness during infusion 
experience

Grabski et al. Am J Psychiatry 2022



Results

Grabski et al. Am J Psychiatry 2022



Proposed study design of CTN-0132

• Double-blind RCT of ketamine vs. midazolam
• Patients with moderate or severe methamphetamine use 
disorder.

• Ketamine: 0.71 mg/kg; Midazolam: 0.02 mg/kg
• Thrice-weekly infusions (total of 18 infusions)
• Acute-phase and follow-up of 6 weeks each
• N=120, four sites
• Treatment outcome of response: 3 out of 4 negative UDS in 
weeks 6 and 7 (for acute-phase).



Final Takeaways/Summary

• Targeting glutamate neurotransmission may offer new 
treatments

• Studies of depression show that ketamine and its s-enantiomer 
(esketamine) lead to rapid and robust improvement.

• Initial studies in adults with cocaine use disorder suggest that 
ketamine is associated with lower likelihood of subsequent 
relapse.

• Studies in methamphetamine use disorder have not been 
conducted. Additionally, repeated treatments with ketamine 
have not been studied for treatment of stimulant use disorder.
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