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Vorwort 
der Herausgeber

Das Nichtansprechen auf eine antidepressive Therapie ist ein relevan-
tes klinisches Problem und eine therapeutische Herausforderung für jede 
behandelnde Ärztin und jeden behandelnden Arzt.

Es wird zurzeit zwischen unterschiedlichen Formen des Ansprechens 
auf eine antidepressive Therapie unterschieden. Neben dem ungenügen-
den Ansprechen auf eine Therapie kann prinzipiell zusätzlich eine thera-
pieresistente Depression und in weiterer Folge eine therapierefraktäre 
bzw. auch eine chronische Depression unterschieden werden.

In dem vorliegenden Konsensus-Statement werden die verschiedenen 
Begrifflichkeiten dargestellt und in diesem Zusammenhang auch die 
Rolle der biologischen Grundlagen besprochen. Besonderes Augenmerk 
wird auf die therapeutischen Optionen sowohl in der medikamentösen 
als auch in der nicht medikamentösen Behandlung der therapieresisten-
ten Depression gelegt. Die Therapie dieses komplexen Zustandsbilds kann 
auf verschiedene Arten erfolgen, wobei Algorithmen eine Hilfestellung 
geben und auch nicht pharmakologische Therapieverfahren einen fixen 
Stellenwert haben. Das partnerschaftliche, offene Gespräch zwischen 
Ärztin oder Arzt und Patientin oder Patient ist dabei besonders wichtig 
– nicht zuletzt um die Therapietreue, die sogenannte Adhärenz, aufrecht-
zuerhalten. Den Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter und beim 
älteren Menschen wird in zwei weiteren Kapiteln spezielle Aufmerksam-
keit geschenkt. 

Wir hoffen, dass das vorliegende Konsensus-Statement Ihre tägliche 
Arbeit bereichert und die dabei aufgeworfenen Gedanken und Empfeh-
lungen Ihre Arbeit unterstützen. Mit Freude sehen wir Ihren Rückmel-
dungen entgegen.

In diesem Sinne zeichnen
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Therapieresistente Depression:  
Diagnose und Behandlung
1 Einleitung

Der Begriff „Depression“ stellt eigentlich 
keine Diagnose dar, sondern bezeichnet ein 
Syndrom, das im Rahmen vieler verschie-
dener psychiatrischer Diagnosen – depres-
siver Anpassungsstörung, organischer de-
pressiver Störung, substanzinduzierter 
depressiver Störung, uni- bzw. bipolarer 
affektiver Störung u. a. – auftreten kann. 
Depressive Episoden im Rahmen von affek-
tiven Störungen sind in der Mehrzahl phar-
makologisch sowie mit nichtmedikamentö-
sen Strategien gut behandelbar, sodass in 
vielen Fällen durch das erste Antidepressi-
vum eine zumindest weitgehende Remissi-
on der Symptomatik erreicht werden kann.

Depressive Episoden, die nur unzurei-
chend oder gar nicht auf therapeutische 
Interventionen ansprechen, bedeuten für 
Patienten eine oft deutliche Verlängerung 
ihrer Leidensdauer und stellen Behandler 
vor eine Reihe von Herausforderungen. Bei 
ausbleibender Wirkung von zumindest 
zwei medikamentösen Therapieversuchen 
in ausreichender Dauer und Dosierung 
sprechen wir von „therapieresistenter De-
pression“ (TRD). In der Literatur wird da-
für auch der Begriff „difficult to treat de-
pression“ gebraucht (McAllister et al. 
2020). Daneben existieren auch andere 
Begriffe wie „therapierefraktäre Depressi-
on“ oder „chronische“ bzw. „chronifizierte 
Depression“, die davon abzugrenzen sind 
(Tab. 1). 

Die Wirksamkeit einer medikamentösen 
Therapie wird von einer Vielzahl von Fak-
toren bestimmt, die in dem behandelten 
Patienten, dem Pharmakon und dem die 
Beziehung zwischen den beiden vermit-
telnden Arzt begründet und pharmakody-
namischer, pharmakokinetischer sowie 
psychologischer Natur sein können. 
Manchmal ist es nicht die richtige Subs-
tanz, manchmal eine Dosierungsfrage, 
manchmal eine unvollständige Diagnostik 
(somatische, Komorbiditäts- oder neuroti-

sche Faktoren), manchmal ein bewusster 
oder auch unbewusster Widerstand des 
Patienten. 

Da nun neue Behandlungsoptionen, wie 
die Augmentation einer existierenden an-
tidepressiven Therapie mit Antipsychotika 
der neuen Generation bzw. der Add-on-
Therapie mit Esketamin-Nasenspray, ver-
fügbar sind, wundert es nicht, dass das 
Charakteristikum der TRD in der psychia-
trischen Literatur in letzter Zeit großes 
Interesse erfahren hat, was sich etwa in 
der aktuellen Zahl von über 1200 Einträ-
gen bei einer PubMed-Suche mit dem  
Begriff „treatment-resistant depression 
[Title]“ widerspiegelt. Dieses Konsensus-
Statement soll das Verständnis der TRD 
sowie deren vielfältige therapeutische 
Strategien in komprimierter Form und pra-
xisnah beleuchten.

2 Definitionen

Eine unzureichende Response auf die 
initiale antidepressive Medikation ist 
häufig und betrifft rund 60 % aller Pati-
enten, die an einer Depression erkrankt 
sind (Dold und Kasper 2017). Dies bedeu-
tet allerdings noch nicht, dass im konkre-

ten Fall tatsächlich eine TRD vorliegt, 
zumal ein mangelnder Behandlungser-
folg auch die Folge der sogenannten 
„Pseudoresistenz“ sein kann (Dold und 
Kasper 2017; Abb. 1).

Von Pseudoresistenz spricht man, 
wenn ein mangelnder Behandlungserfolg 
seine Ursache in einer (noch) zu kurzen 
Behandlungsdauer oder einer unzurei-
chenden Dosierung der eingesetzten Me-
dikation hat. Weiters können mangelnde 
Adhärenz, individuelle Unterschiede der 
Metabolisierung (resultierend in zu nied-
rigen Plasmaspiegeln der eingesetzten 
Wirkstoffe), unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW), psychiatrische und/
oder somatische Komorbiditäten sowie 
psychosoziale Faktoren hinter dem Auf-
treten von Pseudoresistenz stehen. Die 
genaue psychiatrische Exploration und 
Untersuchung kann diese Faktoren aufde-
cken und soll daher am Anfang jeder me-
dikamentösen Therapie stehen. 

Die Bestimmung der Medikamentenspie-
gel im Blut (Therapeutic Drug Monitoring, 
TDM) (Hiemke et al. 2018) erlaubt Aussa-
gen zur Metabolisierung der eingesetzten 
Medikamente und lässt Rückschlüsse auf 
Enzymvarianten (v. a. im Cytochrom-P450-

Abb. 1: Mögliche Gründe für das Ausbleiben einer Response oder für eine schwache Response 
(Pseudo-Therapieresistenz) auf eine Therapie (nach Malhi und Bell 2020)

Eine Fehldiagnose der zugrunde liegenden Erkrankung

Inadäquate Dosierung oder Behandlungsdauer

Fehlende Adhärenz des Patienten

Komorbide psychiatrische und somatische Erkrankung

Pharmakokinetische/-dynamische Interaktionen

Iatrogene Gründe

Kompromittierte Absorption
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System der Leber) zu, die zu hohe oder zu 
niedrige Plasmaspiegel bedingen können. 

Nach Ausschluss von Pseudoresistenz 
sollte die unzureichende Therapieresponse 
genauer definiert und quantifiziert wer­
den. Wie dies in der Praxis aussehen kann 
bzw. welche Formen der insuffizienten 
Therapieresponse unterschieden werden 
können, wurde im Jahr 2013 beschrieben 
(Kasper und Akimova 2013). Dabei kom­
men vier Begriffe ins Spiel (Tab. 1):

•	 Inadäquate Response
Sie liegt vor, wenn ein Patient auf eine 

adäquate antidepressive Therapie nur un­
zureichend anspricht (Teilremission). Eine 
adäquate antidepressive Therapie ist bei 
ausreichender Tagesdosis des verordneten 
Antidepressivums und ausreichender Be­
handlungsdauer von mindestens vier Wo­
chen gegeben.

•	 Therapieresistente Depression
Sie ist durch eine ungenügende Response 

auf zwei adäquate antidepressive Thera­
pien mit gleich oder unterschiedlich wir­
kenden Antidepressiva definiert.

•	 Therapierefraktäre Depression
Sie besteht, wenn ein Patient auf meh­

rere unterschiedliche adäquate antidepres­
sive Therapieoptionen, inklusive Elektro­
konvulsionstherapie (EKT), nur unzurei­
chend anspricht.

•	 Chronische Depression
Sie besteht, wenn ein Patient trotz ad­

äquater therapeutischer Interventionen 
seit mindestens zwei Jahren unter einer 
depressiven Episode leidet. Dabei muss die 
Symptomatik einer Major Depression min­
destens zur Hälfte aller Tage bestehen. 
Eine weitere diagnostische Differenzie­
rung ist möglich und sinnvoll. Unterschie­
den werden: Dysthymie (mindestens zwei 

Jahre milde bis mittelgradige depressive 
Symptome), Double-Depression (Dysthy­
mie mit zusätzlichen depressiven Episo­
den), chronische schwere depressive Stö­
rung (Kriterien einer schweren depressi­
ven Episode sind über zwei Jahre durch­
gängig erfüllt). Auch rezidivierende schwe­
re depressive Episoden ohne vollständige 
Remission werden zur chronischen Depres­
sion gezählt. Die genaue Abgrenzung der 
genannten Formen der Depression ist nicht 
nur von akademischer, sondern auch von 
hoher praktischer Relevanz, da sie die Vo­
raussetzung für den gezielten Einsatz der 
heute verfügbaren Behandlungsoptionen 
und damit für eine individualisierte The­
rapie darstellt. Allerdings wird fälschli­
cherweise in der Praxis der Terminus „the­
rapieresistente Depression“ häufig als  
Synonym für alle oben genannten klini­
schen Zustandsbilder verwendet. 

Response kann anhand validierter 
Scores definiert werden, wie dies in den 
von internationalen psychiatrischen Fach­
gesellschaften wie der World Federation of 
Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 
erstellten Kriterien (Bauer et al. 2017) für 
die Therapieresponse gefordert wird. Da­
bei können die Montgomery-Åsberg-De­
pressionsskala (MADRS) (Montgomery 
and Asberg 1979) und/oder die Hamilton-
Depressionsskala (HAMD) (Hamilton 
1960) zum Einsatz kommen: Remission ist 
dabei definiert durch das Erreichen eines 
HAMD-Gesamtscores von ≤ 7. Eine Respon­
se liegt bei einer Reduktion der Symptom­
schwere von ≥ 50 % vor, eine partielle Res­
ponse bei einer Reduktion der depressiven 
Symptomatik von 26–49 %. Bei einer Sym­
ptomreduktion von ≤ 25 % besteht Non-
Response.

In der Regel wird der Begriff „Therapie­
resistenz“ heute nach dem Scheitern von 
zwei adäquaten Therapieversuchen unab­

hängig vom Wirkmechanismus der einge­
setzten Medikation verwendet (GSRD; 
Souery et al. 2011, Bartova et al. 2019). 
Damit wurden ältere Definitionen von 
Therapieresistenz verlassen, die geschei­
terte Medikationsversuche mit Antidepres­
siva aus verschiedenen Substanzklassen 
voraussetzen (Thase und Rush 1997), wo­
mit eine Eskalation der medikamentösen 
Therapie auf Basis der unterschiedlichen 
Wirksamkeit verschiedener Substanzklas­
sen impliziert wurde (Thase und Rush 
1997). So sollen nach Thase und Rush z. B. 
Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-I) prin­
zipiell effektiver sein als trizyklische An­
tidepressiva, die wiederum wirksamer als 
SSRI sein sollen (Thase und Rush 1997). 
Dieses Konzept wurde unter anderem 
durch die Arbeiten des europäischen For­
schungskonsortiums „European Group for 
the Study of Resistant Depression“ (GSRD; 
Souery et al. 2011) infrage gestellt. Auf­
grund der Arbeiten der GSRD-Gruppe ist 
ein Patient als therapieresistent anzuse­
hen, wenn er auf mindestens zwei hinter­
einanderfolgende adäquate pharmakolo­
gische Behandlungsmaßnahmen nicht 
ausreichend angesprochen hat (Bartova et 
al. 2019). 

3 Ist die TRD eine eigenständige 
Krankheitsentität?

Das komplexe Krankheitsgeschehen ei­
ner TRD ist zu Recht Ziel besonderer – 
auch nosologischer – Bemühungen. Eine 
sich im späteren Verlauf als therapieresis­
tent herausstellende depressive Episode ist 
zunächst einmal bei Beginn der Beschwer­
den eine „normale“ depressive Episode. 
Diese Episode erweist sich dann durch die 
mangelhafte Response auf adäquate The­
rapien als therapieresistent und bei weite­
rer unzureichender Behandlung als zuneh­
mend chronifizierend. Der biochemische 
oder auch lebensgeschichtliche „Ursprung“ 
der sich später als therapieresistent her­
ausstellenden Episode kann zurzeit noch 
nicht eindeutig von einer zunächst gut re­
spondierenden und dann remittierenden 
Episode abgegrenzt werden. Eine eigen­
ständige Krankheitsentität (so wie z. B. 
eine Lewy-Körper-Demenz eine eigenstän­
dige Krankheitsentität im Vergleich zu ei­
ner Parkinsondemenz darstellt) bildet die 
TRD daher zurzeit noch nicht, wenngleich 
mit hoher Wahrscheinlichkeit davon aus­
gegangen werden kann, dass die TRD im 

Inadäquate Response Ungenügende Response auf eine adäquate antidepressive 
Therapie

Therapieresistente 
Depression

Ungenügende Response auf zwei adäquate antidepressive 
Therapien

Therapierefraktäre 
Depression

Ungenügende Response auf mehrere adäquate antidepressive 
Therapien

Chronische Depression Depressive Episode mit Dauer über 2 Jahre

nach Kasper und Akimova 2013; Kasper und Frazer 2019

Tab. 1: Definitionen für die Beurteilung einer ungenügenden Therapieresponse
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Vergleich zu der breiten Gruppe depressi-
ver Erkrankungen eine auch biologisch zu 
charakterisierende Subgruppe darstellt. 
Verschiedene internationale Klassifikati-
onssysteme beschreiben eine TRD nicht 
als separates Krankheitsbild, interessan-
terweise vergeben jedoch Zulassungsbe-
hörden wie die FDA (Food and Drug  
Administration) und die EMA (European 
Medicines Agency) die Zulassung einer 
Medikation für die Indikation der TRD, 
wenn entsprechende Studien vorliegen, 
wie z. B. bei der nun verfügbaren therapeu-
tischen Option des Esketamin-Nasensprays 
(http://www.ema.europa.eu). Eine Zulas-
sung für Major Depressive Disorder (MDD) 
bedeutet daher nicht gleichzeitig, dass 
auch Daten zur Wirksamkeit bei Patienten 
mit TRD vorliegen.

Es ist lohnend, die TRD nicht nur be-
züglich ihrer offensichtlich schwierigeren 
Behandlung besonders zu beleuchten, son-
dern auch bezüglich ihrer möglichen spe-
ziellen Charakteristika. Hier liegt auch die 
besondere Bedeutung der Suche nach Prä-
diktoren (biologischen, genetischen, psy-
chopathologischen Prädiktoren): Je früher 
das Risiko für eine mögliche Therapiere-
sistenz erkannt wird, desto besser kann 
man einer Chronifizierung der Depression 
zuvorkommen. Bereits im Jahr 1993 wur-
den als negative Prädiktoren eines medi-
kamentösen Behandlungserfolges „neuro-
tische Persönlichkeitszüge“, häufige Pha-
sen in der Vorgeschichte sowie depressive 
Wahninhalte beschrieben (Schmauß und 
Erfurth 1993). Die Definition solcher Risi-
kofaktoren ermöglicht frühzeitig die Zu-
weisung zu speziellen Therapien (Erfurth 
und Möller 2000) einschließlich einer 
Kombinationsbehandlung (Schmauß und 
Erfurth 1996).

Risikofaktoren, die zur Entstehung und 
Aufrechterhaltung häufiger Komorbiditä-
ten wie Bluthochdruck, Diabetes und Herz-
infarkt bei depressiven Patienten beitragen 
sind mangelnde Bewegung und/oder ein 
nachteiliger Ernährungsstil im Sinne einer 
„western diet“ (reich an gesättigten Fetten, 
Zucker und verarbeiteten Lebensmitteln) 
(Teasdale et al. 2019, Jacka et al. 2017). In 
diesem Zusammenhang ist hervorzuheben, 
dass TRD-Patienten neben den genannten 
metabolischen Komorbiditäten eine etwa 
doppelt so hohe Hospitalisierungsrate, ei-
nen etwa 36 % längeren durchschnittli-
chen Spitalsaufenthalt und eine siebenfach 
erhöhte Suizidrate aufwiesen (Abb. 2).

Große klinische Studien wie von Souery 
et al. 2007 und von Perugi et al. 2019 
(Letztere hat die besondere Bedeutung der 
bipolaren Diathese für die Entwicklung 
einer Therapieresistenz herausgearbeitet) 
sowie die Verwendung von maschinellem 
Lernen (Kautzky et al. 2018 und 2019) 
konnten die Prädiktion von Therapieresis-
tenz deutlich präzisieren, wie aus Abbil-
dung 3 entnommen werden kann und un-
ter Kapitel 4 für den weltweit größten 
Datensatz von TRD-Patienten der GSRD-
Gruppe dargestellt wird.

4 Klinische Charakteristika der TRD: 
Ergebnisse der europäischen 
Verbundstudie (GSRD) 

Der klinische Phänotyp der Therapiere-
sistenz wurde bisher in zahlreichen interna-
tionalen Studien untersucht. Hierbei sind die 
Ergebnisse der „European Group for the 
Study of Resistant Depression“ (GSRD) be-
sonders hervorzuheben, eines internationa-
len Forschungskonsortiums, welches seit 
mehr als zwei Jahrzehnten in insgesamt acht 
Ländern (Österreich, Italien, Deutschland, 
Schweiz, Belgien, Frankreich, Griechenland, 
Israel) sowohl klinische als auch biologische 
Korrelate der TRD und deren Behandlungs-
möglichkeiten systematisch untersucht (zur 
Übersicht: Bartova et al. 2019). 

Im Laufe der intensiven zwanzigjährigen 
Forschung wurde u. a. das GSRD-Staging-
Modell für die Beurteilung der Response auf 
eine antidepressive Behandlung entwickelt, 
das die aktuelle Schwere der depressiven 
Symptome sowie die angewendeten psycho-
pharmakotherapeutischen Strategien be-
rücksichtigt. Dieses Modell führte letztend-
lich dazu, dass die European Medicines 
Agency (EMA) die Definition der TRD nach 
den Ergebnissen der GSRD adaptierte  
(http://www.ema.europa.eu), die derzeit 
international anerkannt und z. B. in klini-

schen Studien breit angewendet wird (z. B. 
Wajs et al. 2020). Somit wird die TRD aktu-
ell als fehlende Response auf zumindest 
zwei konsekutive Behandlungen mit Anti-
depressiva gleicher oder unterschiedlicher 
Wirkstoffklassen definiert, welche über ei-
nen ausreichenden Behandlungszeitraum 
(> 4 Wochen) und in einer ausreichenden 
Tagesdosis bei therapieadhärenten Patien-
ten verabreicht wurden.

Darüber hinaus konnten die Ergebnisse 
der etwa 80 bisher veröffentlichten GSRD-
Studien, die bei 2762 depressiven Patien-
ten durchgeführt wurden, das gegenwär-
tige Verständnis von der klinischen Mani-
festation der TRD zunehmend festigen 
(Bartova et al. 2019). Im Einklang mit 
sonstigen internationalen Forschungser-
gebnissen (zur Übersicht: Kraus et al. 
2019) zeichnet sich die TRD wie in Abbil-
dung 3 dargestellt sehr häufig durch einen 
höheren Schweregrad der depressiven 
Symptomatik (Souery et al. 2007; Balestri 
et al. 2016; Kautzky et al. 2019) und einen 
chronifizierten Verlauf aus, wobei beim 
Letzteren die Anzahl der früheren depres-
siven Episoden (Souery et al. 2007; Kautz
ky et al. 2019) sowie der bisherigen psych-
iatrischen stationären Behandlungen (Sou-
ery et al. 2007; Zaninotto et al. 2013) und 
die Dauer der aktuellen depressiven Episo-
de (Zaninotto et al. 2013; Balestri et al. 
2016; Kautzky et al. 2019) ausschlagge-
bend sind. Außerdem wurde das Vorhan-
densein von Suizidalität (Souery et al. 
2007; Zaninotto et al. 2013; Balestri et al. 
2016; Dold et al. 2018a; Kautzky et al. 
2019), zusätzlichen melancholischen (Sou-
ery et al. 2007; Zaninotto et al. 2013) und 
psychotischen Symptomen (Zaninotto et 
al. 2013; Kautzky et al. 2019; Dold et al. 
2019) sowie von komorbiden Angststörun-
gen (Souery et al. 2007; Zaninotto et al. 
2013; Dold et al. 2017b; Kautzky et al. 
2019) und Persönlichkeitsstörungen (Sou-

Abb. 2: Konsequenzen bei Ausbleiben einer Response auf zwei oder mehr Therapieoptionen

a Amos et al. 2016; b Amos et al. 2018; c Feldmann et al. 2013
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ery et al. 2007) mit einer insuffizienten 
Response bzw. der TRD vergesellschaftet. 

Sehr häufig ging die Notwendigkeit 
komplexer psychopharmakotherapeuti-
scher Maßnahmen mit einem unzureichen-
den Outcome einher (Dold et al. 2016 und 
2018c). Entsprechende Assoziationen wur-
den für die Add-on-Therapie mit Antipsy-
chotika der neuen Generation bzw. Lithi-
um (Dold et al. 2018b) und/oder Benzodia
zepinen (Dold et al. 2020a) sowie für die 
Anzahl der eingenommenen Antidepressi-
va (Kautzky et al. 2019) beobachtet. Wei-
ters waren ein niedrigeres Alter bei Erster-
krankung (Souery et al. 2007), der hohe 
berufliche Beschäftigungsgrad (Mandelli 
et al. 2016; Mandelli et al. 2019), eine po-
sitive Familienanamnese für affektive Er-
krankungen sowie auch das Auftreten von 
UAW mit einer fehlenden Rsponse bzw. 
TRD assoziiert (Balestri et al. 2016). 

In einer rezenten Replikationsstudie, 
die bei 916 GSRD-Patienten durchgeführt 
wurde, zeigten sich der höhere Schwere-
grad der depressiven Symptomatik, Suizi-
dalität, die höhere Anzahl früherer depres-
siver Episoden und die komorbide Angst-
störung als besonders robuste Risikofakto-
ren für die Entwicklung einer TRD (Kautz
ky et al. 2019; Abb. 3).

Ergänzend ist zu erwähnen, dass die 
internationale Evidenz auch belastende 
Lebensereignisse und somatische Komor-
biditäten mit einer unzureichenden Thera-
pieresponse bzw. der TRD in Verbindung 
bringt (zur Übersicht: Kraus et al. 2019), 
wobei das Letztere in den GSRD-Studien 
nur teilweise beobachtet wurde bzw. mit 

einem höheren Einsatz psychopharmako-
therapeutischer Maßnahmen assoziiert 
war (Fugger et al. 2018, 2019a, 2019b und 
2020).   

5 Genetik und Epigenetik

Genetische Faktoren sind nicht nur an 
der Entstehung der Depression maßgeblich 
beteiligt, sondern beeinflussen auch die 
Response auf Psychopharmaka. Dies zei-
gen klinische Studien, Familien- und Zwil-
lingsstudien, Arbeiten im Tiermodell sowie 
die Grundlagenforschung (Schulze und 
McMahon 2018; Bousman et al. 2021). Ge-
netik bzw. Pharmakogenetik (PGx) beein-
flussen neben der Therapieresponse auch 
das Auftreten von UAW sowie das Risiko 
durch Arzneimittel hervorgerufener uner-
wünschter Ereignisse (Adverse Drug Reac-
tions, ADR) – diesbezüglich wird auf die 
Ausführungen zum Thema „Pharmakoki-
netische Interaktionen“ (siehe Kapitel 6) 
sowie die umfassende, rezente Experten-
Konsensus-Übersichtsarbeit „Review and 
Consensus on Pharmacogenomic Testing in 
Psychiatry“ der International Society of 
Psychiatric Genetics (Bousman et al. 2021) 
verwiesen. 

Genetische Merkmale wurden auch wie-
derholt als prädiktive Biomarker zur Er-
leichterung der Diagnostik und Verlaufs
prognose der depressiven Störung vorge-
schlagen (Fabbri et al. 2019a und 2020). 
Derzeit sind sogenannte „Polygenic Risk 
Scores“ (PRS), vereinfacht gesagt Sum-
menscores von mit Depression assoziierten 
Genvarianten, unter anderem Gegenstand 

der Psychiatrie-Genetik-Forschung. Interes-
santerweise zeigte eine vor Kurzem erschie-
nene Arbeit der GSRD-Gruppe, dass der 
PRS für Schizophrenie im Zusammenhang 
mit der TRD zu stehen scheint, was u. a. die 
augmentative Wirkung der sogenannten 
atypischen Antipsychotika erklären würde 
(Fanelli et al. 2020). Allerdings wird derzeit 
eine individuelle Risikoprädiktion noch 
nicht von der International Society of Psy-
chiatric Genetics empfohlen (Lazaro-Munoz 
et al. 2019). Nichtsdestotrotz sind PRS ex-
zellente Tools für die moderne, hypothesen-
geleitete Erforschung der genetischen 
Grundlagen von affektiven Störungen so-
wie der Therapieresponse (Bengesser und 
Reininghaus 2018). Ebenso konnten frühe 
Kandidatengen-basierte Assoziationsstudi-
en bereits erste Hinweise auf den geneti-
schen Bauplan der Depression geben (siehe 
Kapitel 5.1). Allerdings führte erst die Ära 
der genomweiten Assoziationsstudien 
(GWAS) zu den aktuellen bahnbrechenden 
Ergebnissen (siehe Kapitel 5.2). 

5.1 Kandidatengenuntersuchungen
Als Kandidatengene für hypothesenge-

leitete Studien bieten sich Gene an, die in 
Zusammenhang mit Neurotransmittersys-
temen oder mit Prozessen stehen, von de-
nen Krankheitsrelevanz angenommen 
wird – wie zum Beispiel Neuroplastizität. 
Hypothesengeleitete Genassoziationsstu-
dien und psychopharmakologische Assozi-
ationsstudien fokussierten unter anderem 
auf genetische Polymorphismen des sero-
tonergen Systems wie den Längenpolymor-
phismus des Serotonintransportergens 
(5-HTTLPR in SLC6A4) oder einen funkti-
onalen Polymorphismus des Serotoninre-
zeptor-1A-Gens (rs6295 in 5HTR1A). Auch 
für den Serotoninabbau verantwortliche 
Gene wie COMT wurden intensiv be-
forscht. Eine Assoziation mit der Depressi-
on im Allgemeinen wurde unter den für 
Neuroplastizität und Transkriptionsregu-
lierung verantwortlichen Genen insbeson-
dere für BDNF, CREB1 und MAPK1 gefun-
den (Schosser et al. 2012). 

5.2 Genomweite Assoziationsstudien
Durch große, internationale Psychiatrie-

Genetik-Konsortien, etwa das Psychiatric 
Genomics Consortium (PGC), STAR*D, GEN-
DEP, MARS und GSRD, konnte die Genetik 
der Depression und Therapieresponse weiter 
entschlüsselt werden. Durch moderne Micro-
Array-Technologie konnten durch genom-

Abb. 3: Klinische Merkmale von TRD-Patienten, die als Prädiktoren und für den Behandlungsverlauf 
herangezogen werden können und in der Routine leicht zu erheben sind (nach Kautzky et al. 2019)
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weite Assoziationsstudien (GWAS), welche 
hypothesenfrei Millionen von Genvarianten 
(SNP, „single nucleotide polymorphisms“) 
zwischen Studienteilnehmern mit Depressi-
on oder TRD und gesunden Kontrollen ver-
gleichen, genomweit assoziierte Risikogen-
varianten für Depression entschlüsselt wer-
den. Ein Meilenstein der Psychiatrie-Genetik 
war etwa die Präsentation von über hundert 
mit Depression assoziierten Genvarianten 
durch David Howard am World Congress of 
Psychiatric Genetics (WCPG) in Glasgow 
2019. Howard et al. zeigten in einer Meta-
analyse der GWAS-Daten von 807 553 Perso-
nen (246 363 Fälle mit Depression und 
561 190 Kontrollen), dass 102 unabhängige 
Genvarianten und 15 Gengruppen mit der 
Depression assoziiert sind. Diese Gene spie-
len unter anderem in der synaptischen 
Struktur und der Neurotransmission eine 
Rolle. Die Ergebnisse wurden in einer unab-
hängigen Replikationsstichprobe von 
1 306 354 Personen (414 055 Fälle mit De-
pression und 892 299 Kontrollen) repliziert, 
wobei 87 der 102 assoziierten Varianten 
nach strenger Korrektur für multiples Testen 
signifikant blieben (Howard et al. 2019). Die-
se Ergebnisse erweitern unser Verständnis 
von der komplexen, polygenen genetischen 
Architektur von Depressionen und bieten 
verschiedene Möglichkeiten für die Zukunft, 
um die Ätiologie zu verstehen und neue Be-
handlungsansätze zu entwickeln. Im Ver-
gleich konnten bei TRD-GWAS kaum genom-
weit signifikante Genvarianten identifiziert 
werden (z. B. rs150245813) (Li et al. 2020; 
Fabbri et al. 2019b). Die meisten mit TRD 
nominal assoziierten Genvarianten überleb-
ten die strenge Bonferroni-Korrektur nicht. 
Enrichment-Analysen geben jedoch Hinwei-
se auf eine Rolle der Zytoskelettregulation, 
Transkriptionsmodulation und Kalziumsig-
nalwege bei der TRD (Fabbri et al. 2019b). 
Allerdings ist anzumerken, dass die TRD-
GWAS-Samples derzeit noch relativ klein 
sind und durch Erweiterung der Datensätze 
in den nächsten Jahren wichtige Ergebnisse 
zu erwarten sind. Nichtsdestotrotz helfen die 
bereits vorhandenen genomischen Daten zu 
TRD, neue mögliche pharmakologische Op-
tionen für TRD mit modernen In-silico-Me-
thoden zu identifizieren, z. B. Ketamin oder 
Lithium (Fabbri et al. 2021).

5.3 Epigenetik
Da der genetische Bauplan entspre-

chend dem Vulnerabilitäts-Stress-Modell 
nicht alleine maßgebend für das Entstehen 

einer depressiven Episode ist, sind Gen-
Umwelt-Interaktionen wichtige Puzzleteile 
in der molekularbiologischen Pathogenese 
der Depression und TRD. Epigenetische 
Prozesse, wie etwa die Methylierung von 
Cytosinen in regulatorischen Elementen 
des Promotors von Genen, können die 
Transkription, also das Ablesen des Gens, 
stilllegen. Ergebnisse von hypothesengelei-
teten Methylierungsanalysen zeigten wie-
derholt epigenetische Veränderungen in 
Kandidatengenen der serotonergen Neuro-
transmission und Neuroplastizität. Erste 
EWAS („epigenome wide association stu-
dies“) zeigten erst wenige Methylierungs-
stellen, welche nach Bonferroni-Korrektur 
weiterhin mit der Depression assoziiert 
waren. EWAS im Bereich der TRD stecken 
leider derzeit noch in den Anfängen (Men-
ke und Binder 2014).

5.4 Multifaktorielle Genuntersuchungen
Letztlich scheint die Interaktion einer 

Vielzahl genetischer, epigenetischer, klini-
scher und soziodemografischer Faktoren 
mit der Pathogenese der TRD und der The-
rapieresponse assoziiert zu sein. Folglich 
wurde in den vergangenen Jahren ein 
Schwerpunkt der Forschung auf multifak-

torielle Modelle gelegt, die genetische und 
andere Prädiktoren in ein komplementäres 
System integrieren und Interaktionen bes-
ser berücksichtigen sollen. Heute versucht 
man, auch der integrativen Vernetzung 
verschiedenster molekularbiologischer We-
ge in der Therapieresponse-Forschung bei 
Depression durch das Anwenden von Ma-
chine Learning (ML) gerecht zu werden 
(Maciukiewicz et al. 2018). 

Zusammenfassend kann festgehalten 
werden, dass erste Ergebnisse genomwei-
ter und multifaktorieller Studien ein Po-
tenzial genetischer Marker für Präzisions-
diagnostik und Therapievorhersage erken-
nen lassen. Die Charakterisierung geneti-
scher Marker der TRD stellt einen notwen-
digen Schwerpunkt der Depressionsfor-
schung dar. 

6 Plasmaspiegel und 
Arzneimittelinteraktionen 

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 
und individualisierte Psychopharmako-
therapie sind besonders bei TRD-Patien-
ten anzuraten (Hiemke et al. 2018). Dies 
bedeutet unter anderem Dosisoptimierun-
gen anhand der Quantifizierung von 

Inhibitor wird zu einem 
Substrat hinzugefügt

Erhöhung des Plasmaspiegels des Substrates (dadurch kann es 
zur Toxizität kommen).

Substrat wird zum 
Inhibitor hinzugefügt

Bei Auftitrierung des Substrates nach üblichem Therapieplan 
kommt es zu rascher deutlicher Steigerung des Plasmaspiegels 
des Substrates und eventuell unerwünschten Arzneimittelwir­
kungen (UAW).

Induktor wird zu einem 
Substrat hinzugefügt

Verminderung des Plasmaspiegels des Substrates. Dadurch 
eventuell Wirkverlust des Substrates.

Substrat wird zu einem 
Induktor hinzugefügt

Trotz Adhärenz zum üblichen Aufdosierungsschema kommt es zu 
einem nur geringen oder keinem therapeutischen Effekt, da der 
Plasmaspiegel des Substrats zu niedrig ist.

Entfall eines Inhibitors Das betroffene Isoenzym erlangt seine Normalfunktion; dadurch 
kommt es zu einer Reduktion des Plasmaspiegels eines Substra­
tes für dieses Isoenzym und gleichzeitig zu einer Erhöhung der 
Metaboliten des Substrates.

Entfall eines Induktors Das betroffene Isoenzym wird in seiner Funktion gedrosselt. 
Dadurch kommt es zu einer Erhöhung des Plasmaspiegels  
des Substrates und zu einer Reduktion des Metaboliten des 
Substrates.

Wichtige Begriffe
Substrat: �Substanz, welche durch das jeweilige Isoenzym metabolisiert wird
Inhibitor: �Substanz, welche das jeweilige Isoenzym in seiner Funktion behindert/blockiert
Induktor: �Substanz, welche das jeweilige Isoenzym in seiner Funktion fördert

nach Sandson et al. 2003

Tab. 2: Mögliche Szenarien für eine medikamentöse Interaktion im CYP450-Enzymsystem
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Wirkstoffkonzentrationen im Blutserum 
oder -plasma. 

Plasmaspiegelmessungen sind heutzuta-
ge für die meisten Psychopharmaka routi-
nemäßig verfügbar. Das Unter- oder Über-
schreiten der angestrebten Spiegel kann 
eine unzureichende Response auf die Me-
dikation oder eine schlechte Verträglichkeit 
der Medikation erklären. Als Ursachen 
kommen Non-Adhärenz des Patienten so-
wie das mögliche Vorliegen eines geneti-
schen Polymorphismus oder einer relevan-
ten pharmakokinetischen Interaktion infra-
ge. Die Bewertung der Spiegel wird in der 
Regel anhand von Talspiegelmessungen 
unter Steady-State-Bedingungen vorge-
nommen. Das bedeutet in der Praxis, dass 

in den meisten Fällen eine Plasmaspiegel-
messung erst eine Woche nach Erreichen 
einer stabilen täglichen Dosierung und un-
mittelbar vor Einnahme der morgendlichen 
Dosis sinnvoll und aussagekräftig ist. 
Kommt es zu UAW, kann eine Plasmaspie-
gelbestimmung allerdings zu jedem Zeit-
punkt sinnvoll sein. Für die Interpretation 
der Ergebnisse muss in solchen Fällen aller-
dings das Dosierungsschema einbezogen 
werden (Hiemke et al. 2018).

An Interaktionen zwischen den einzel-
nen Substanzen muss grundsätzlich bei 
allen Kombinationen von Medikamenten 
gedacht werden. Dabei nimmt die Anzahl 
der möglichen Interaktionen exponentiell 
mit der Anzahl der eingenommenen Medi-

kamente zu. Daraus ergeben sich bei einer 
Kombinationstherapie mit fünf Medika-
menten zehn mögliche Interaktionen, wäh-
rend bei zehn Medikamenten bereits 45 
Interaktionen möglich sind. Allerdings 
sind nicht alle potenziellen Arzneimittel-
interaktionen auch klinisch relevant.

Von einer pharmakodynamischen In-
teraktion spricht man, wenn ein Medika-
ment durch ein anderes Medikament in 
seiner Wirkung (synergistisch oder anta-
gonistisch) unmittelbar beeinflusst wird. 
Pharmakodynamische Interaktionen kön-
nen in der klinischen Praxis zu sehr rele-
vanten Phänomenen führen. In der Psych-
iatrie sind das unter anderem: Hypertonie/
hypertensive Krisen, Serotonin-Syndrom, 
Sedierung, extrapyramidale Symptomatik, 
Arrhythmien oder QTc-Zeit-Verlängerung 
(Gören und Tewksbury 2013).

Pharmakokinetische Interaktionen 
liegen vor, wenn sich zwei gleichzeitig ein-
genommene Medikamente in ihrer Aufnah-
me, Verteilung, Metabolisierung oder Aus-
scheidung gegenseitig so beeinflussen, dass 
es zu einer Veränderung der Konzentration 
von einem der beiden Medikamente kommt 
(Cascorbi 2012). Konsequenzen der verän-
derten Wirkstoffkonzentration können der 
Verlust der Wirkung oder eine UAW sein.

Für die Metabolisierung der meisten 
Psychopharmaka sind Isoenzyme des Cy-
tochrom-P450(CYP450)-Systems verant-
wortlich. Hier können pharmakokinetische 
Interaktionen eine Veränderung des Plas-
maspiegels der jeweiligen Substanz bewir-
ken. Tabelle 2 listet alle sechs möglichen 
Szenarien einer pharmakokinetischen In-
teraktion am CYP450-Enzymsystem auf. 
Die wichtigsten CYP450-Isoenzyme sind: 
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4/5 
(Hiemke et al. 2018). Duloxetin, Fluoxetin 
(und Norfluoxetin) sowie Paroxetin sind 
starke Inhibitoren für CYP2D6. Dagegen ist 
Johanniskraut ein Induktor für CYP2C19, 
CYP3A4; Carbamazepin ist ein Induktor für 
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 sowie CYP3A4. 
In Tabelle 3 sind einige Psychopharmaka 
sowie deren Metabolisierung ersichtlich.

Zusätzlich können genetisch bedingte 
Polymorphismen, welche in ihrer Häufig-
keit auch deutliche ethnizitätsspezifische 
Unterschiede zeigen, zu einer großen Va-
riabilität in der Ausstattung und Leistungs-
fähigkeit der CYP-Enzyme bei den einzel-
nen Personen führen (Müller et al. 2018). 
In diesem Zusammenhang werden auch 

Substanz CYP450-Metabolisierung Therapeutischer
Referenzbereich

Agomelatin CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 7–300 ng/ml (1–2 h nach
Einnahme von 50 mg)

Aripiprazol CYP2D6, CYP3A4 100–350 ng/ml

Bupropion
(und Hydroxybupropion)

CYP2C19, CYP2B6 850–1500 ng/ml

Citalopram/Escitalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 50–110 ng/ml/15–80 ng/ml

Esketamin CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19, 
CYP2C9

40–90 ng/ml*

Duloxetin CYP1A2, CYP2D6 30–120 ng/ml

Fluoxetin
(und Norfluoxetin)

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6

120–500 ng/ml

Mirtazapin CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6 30–80 ng/ml

Olanzapin CYP1A2, CYP2D6 20–80 ng/ml

Paroxetin CYP2D6, CYP3A4 20–65 ng/ml

Quetiapin CYP3A4, CYP2D6 100–500 ng/ml

Risperidon
(und Hydroxyrisperidon)

CYP2D6, CYP3A4 20–60 ng/ml

Sertralin CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4

10–150 ng/ml

Trazodon CYP3A4, CYP2D6 700–1000 ng/ml

Venlafaxin
(und O-Desmethylven
lafaxin)

CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, 
CYP3A4

100–400 ng/ml

Vortioxetin CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2C9 10–40 ng/ml

Ziprasidon CYP3A4 50–200 ng/ml

Wenn Enzyme, die fett gedruckt sind, in ihrer Aktivität durch einen Inhibitor oder Induktor vermindert oder 
gesteigert sind, so kommt es zu einem möglicherweise klinisch relevanten Anstieg oder Abfall der Plasmakonzent-
ration der entsprechenden Substanz (nach Hiemke  et al. 2018); * bei Tmax

Tab. 3: CYP450-Isoenzym-Beteiligung und therapeutischer Bereich einiger Psychopharmaka
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die Begriffe „poor“, „intermediate“, „exten­
sive“ oder „ultrarapid metabolizer“ benutzt 
(Stingl et al. 2013). Pharmakogenetische 
Testungen können über das Vorliegen von 
möglichen Polymorphismen Auskunft ge­
ben. „Poor metabolizer“ für ein bestimmtes 
Isoenzym weisen höhere Plasmaspiegel für 
Substrate des betroffenen Isoenzyms auf, 
während „ultrarapid metabolizer“ einen 
niedrigen Plasmaspiegel für Substrate des 
betroffenen Isoenzyms aufweisen. 

Man kann aufgrund erster Analysen der 
Universitätsklinik für Psychiatrie und Psy­
chotherapie in Wien annehmen, dass im 
stationären Setting etwa 8–10 % der de­
pressiven Patienten pharmakokinetische 
Besonderheiten, meist ein „ultra rapid me­
tabolizing“, aufweisen und dadurch z. B. 
die Notwendigkeit besteht, höhere orale 
Medikationsdosen zu verabreichen.

Veränderungen der Enzymaktivität im 
Laufe des Lebens sind möglich. Als Ursachen 
kommen eine im Alter sinkende Enzym­
aktivität oder auch Nieren- oder Leberer­
krankungen infrage. Auch Rauchen kann zu 
relevanten Interaktionen führen. Beim Ver­
brennen von Tabak entstehen zahlreiche 
Substanzen, die die pharmakokinetischen 
und pharmakodynamischen Eigenschaften 
von Pharmaka beeinflussen können: Die 
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasser­
stoffe im Tabakrauch (Benzpyren, Anthra­
cen, Phenantren etc.) sind metabolische In­
duktoren von CYP1A1 und CYP1A2, wäh­
rend Kohlenmonoxid CYP2D6 induziert. 
Eine bis fünf, sechs bis zehn bzw. mehr als 
zehn Zigaretten am Tag erhöhen die Isoen­
zymaktivität jeweils um das 1,2-, 1,5- bzw. 
1,7-Fache (Hiemke et al. 2018). Dadurch 
führt Rauchen bei Medikamenten, welche 
als Substrat für dieses Isoenzym fungieren 
(z. B. Clozapin, Duloxetin oder Olanzapin), 
zu einer Reduktion von dessen Plasmaspie­
gel (Tab. 2 und 3). Klinisch relevant ist auch 
die Deinduktion, also das Ansteigen der 
Plasmaspiegel bei der Reduktion von Tabak­
rauch, etwa auch bei der Umstellung auf 
„elektrische Zigaretten“ oder auf Nikotin­
pflaster.

Für die Wirksamkeit von Antidepressiva 
ist die Durchlässigkeit der Blut-Hirn-
Schranke ein wesentlicher Einflussfaktor.
Das in den Blutgefäßen lokalisierte „Wäch­
termolekül“ P-Glykoprotein, welches vom 
ABCB1-Gen codiert wird, bindet ca. 70 % 
aller gängigen Antidepressiva und kann 
damit den Eintritt der Medikamente ins 
Hirngewebe erschweren. Mit dem neuen 

ABCB1-Test, welcher am Max-Planck-Insti­
tut in München entwickelt wurde, können 
die DNA-Sequenzvarianten im ABCB1-Gen 
gemessen werden, welche die medikamen­
töse Behandlung der Depression erschwe­
ren. Dadurch können Patienten identifiziert 
werden, bei denen Antidepressiva aufgrund 
von Polymorphismen die Blut-Hirn-Schran­
ke weniger leicht passieren können und die 
deshalb ungenügend auf die Therapie an­
sprechen. Die ABCB1-Diagnostik ist nur 
einmal im Leben erforderlich und erlaubt 
es, die Therapie mit Antidepressiva auf den 
individuellen ABCB1-Genotyp abzustim­
men. Die Messung bietet eine Hilfe bei der 
Wahl der Behandlungoptionen bei Teil- und 
Non-Response bezüglich Bestätigung der 
Wahl des verordneten Antidepressivums, 
Dosissteigerung, Augmentationsstrategien 
oder Medikamentenwechsel, wie in den 
Schweizer Therapieempfehlungen ver­
merkt (Holsboer-Trachsler et al. 2016).

7 Psychopharmakotherapie der  
TRD

Die Behandlung der TRD wird häufig 
als herausfordernd bezeichnet. Um best­
mögliche Resultate zu erzielen, sollte sich 
die Therapie an den individuellen Bedürf­
nissen der Betroffenen orientieren und 
neben der Psychopharmakotherapie auch 
nichtpharmakologische und soziale Inter­
ventionen umfassen (Dodd et al. 2020). 
Diese werden in den folgenden Kapiteln 
näher umrissen. Der Psychoedukation 
kommt dabei ein hoher Stellenwert zu. Ei­
ne funktionierende Arzt-Patienten-Bezie­
hung wirkt sich positiv auf den Therapie­
erfolg aus und ist daher von eminenter 
Bedeutung (Bartova et al. 2017). 

Die Optimierung der Therapieresponse 
und des gesamten Behandlungsprozesses 
war in den letzten Jahren Gegenstand in­
tensiver Forschung. Ergebnisse waren The­
rapiealgorithmen, die von internationalen 
psychiatrischen Fachgesellschaften wie 
der World Federation of Societies of Biolo­
gical Psychiatry (WFSBP) (Bauer et al. 
2017) sowie internationalen Forschungs­
konsortien wie z. B. der GSRD (Bartova et 
al. 2019) erstellt wurden (Dold und Kasper 
2017; Kasper et al. 2019; Kraus et al. 2019). 
Die aktuell empfohlenen Behandlungs­
schritte in der medikamentösen Therapie 
der unipolaren Depression sind in Tabelle 
4 und Abbildung 5 angeführt.

Im Sinne einer optimalen Therapie soll­

te bei der TRD – ähnlich wie bei vielen an­
deren medizinischen Krankheitsbildern 
wie z. B. der arteriellen Hypertonie – die 
medikamentöse Behandlung als Basisthe­
rapie dienen (Kranz und Kasper 2019; Bar­
tova et al. 2020). Die medikamentöse Ba­
sistherapie sollte in erster Linie Antidepres­
siva umfassen, wobei die Evaluierung der 
Effektivität der initialen antidepressiven 
Behandlung in der Regel zwei bis vier Wo­
chen nach Erreichen der Zieldosis erfolgen 
sollte (DGPPN et al. 2015; Bauer et al. 2017; 
Kasper et al. 2019). Eine fehlende Respon­
se auf die Therapie kann bereits nach zwei 
Wochen als Prädiktor für eine weitere un­
zureichende Response gewertet werden. 
Eine Anpassung der antidepressiven The­
rapie wird daher bei mangelnder Response 
bereits nach zwei Wochen empfohlen (Bau­
er et al. 2017).

Bei einer inadäquaten Response auf die 
antidepressive Therapie ist zunächst die im 
Kapitel 2 beschriebene Pseudoresistenz (sie­
he auch Abb. 1) auszuschließen. Kann diese 
nicht als Ursache der mangelnden Therapie­
response identifiziert werden, so stehen in 
hierarchischer Reihenfolge folgende Schrit­
te der Therapieoptimierung an:

1.	 Eine Optimierung der bestehenden an­
tidepressiven Behandlung 

2.	 Eine Augmentationstherapie (Verabrei­
chung einer zusätzlichen Substanz zur 
laufenden Pharmakotherapie mit einem 
Antidepressivum). Antipsychotika der 
neuen Generation bzw. Lithium haben 
sich in dieser Indikation als sehr effek­
tiv erwiesen (DGPPN et al. 2015; Bauer 
et al. 2017; Dold und Kasper 2017; Dold 
et al. 2018b und 2018c; Taylor et al. 
2020). Seit Kurzem steht auch der Eske­
tamin-Nasenspray als wirksame Add-
on-Therapie zur Verfügung (zur Über­
sicht: Kasper et al. 2020).

3.	 Eine Kombinationstherapie von Antide­
pressiva mit sich unterscheidenden 
Wirkmechanismen. Infrage kommen 
z. B. selektive Serotonin-Wiederaufnah­
me-Hemmer (SSRI) bzw. Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hem­
mer (SNRI) in Kombination mit Mirta­
zapin bzw. Trazodon (Dold et al. 2016; 
Bauer et al. 2017). 

Andere im klinischen Alltag häufig ein­
gesetzte Strategien, wie zum Beispiel Do­
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siseskalation (d.h. Dosisoptimierung) bei 
Antidepressiva aus den Substanzgruppen 
der Wiederaufnahme-Hemmer (Dold et al. 
2017a) oder Switching (Umstellung der 
Monotherapie mit einem Antidepressivum 
auf eine Monotherapie mit einem anderen 
Antidepressivum) (Souery et al. 2011), 
stellen kein generelles evidenzbasiertes 
Vorgehen in der Behandlung der TRD dar 
und sollten daher nur unter genau defi-
nierten Umständen, welche in den folgen-
den Subkapiteln 7.4 und 7.5 beschrieben 
sind, angewendet werden (Dold und Kas-
per 2017).

Nachdem die rasch einsetzende und 
potente antidepressive Wirksamkeit von 
Esketamin intranasal in mehreren inter-
nationalen Studien bestätigt wurde (Pop-
ova et al. 2019, Wajs et al. 2020; Ionescu 
et al. 2021, zur Übersicht: Kasper et al. 
2020) und eine rezente Metaanalyse eine 
Überlegenheit gegenüber Antipsychotika 
der neuen Generation zeigte (Dold et al. 
2020b; Carter et al. 2020), sollte diese 
innovative Add-on-Therapie-Option, die 
in Österreich nun offiziell zugelassen ist, 
bei TRD-Patienten erwogen werden (zur 
Übersicht: Kasper et al. 2020) (Tab. 4, 
Abb. 4).

7.1 Psychopharmakotherapie mit 
Antidepressiva

Antidepressiva stellen die Therapieoption 
der ersten Wahl in der Behandlung der uni-
polaren Depression dar (DGPPN et al. 2015; 
Holsboer-Trachsler et al. 2016; Bauer et al. 
2017; Dold und Kasper 2017). Ihre Wirk-
samkeit konnte in zahlreichen international 
durchgeführten klinischen Studien und Me-
taanalysen gezeigt werden (Cipriani et al. 
2018). Die aktuell am häufigsten eingesetz-
te Substanzgruppe unter den Antidepressiva 
sind in Europa und in den USA die SSRI, 
gefolgt von SNRI. Weitere in Verwendung 
befindliche Substanzgruppen sind die nor-
adrenergen und spezifisch serotonergen 
Antidepressiva (NaSSA), Noradrenalin-Do-
pamin-Wiederaufnahme-Hemmer (NDRI), 
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und 
Rezeptorantagonisten (SARI), Noradrena-
lin-Wiederaufnahme-Hemmer (NARI), re-
versible und irreversible MAO-I, Trizyklika 
(TZA) sowie das serotonerg-melatonerge 
Antidepressivum Agomelatin, der Gluta-
mat-Modulator Tianeptin und der multimo-
dale Serotonin-Modulator Vortioxetin. 

Die klinische Symptomatik, Komorbidi-
täten, Präferenzen sowie die bisherige The-
rapieerfahrung des Patienten (Response, 

Verträglichkeit) sollten im Rahmen einer 
präzisen Diagnostik erhoben und bei der 
Auswahl des Antidepressivums im Sinne 
einer individualisierten Therapie berück-
sichtigt werden (Bauer et al. 2017). 

Außerdem sollte ein besonderer Fokus 
auf die Nebenwirkungsprofile der jeweili-
gen Substanzen und in diesem Zusammen-
hang auf das gezielte Ansprechen der sub-
jektiven Lebensqualität und das Auftreten 
von UAW gelegt werden (Bartova und 
Winkler 2019). Dies ist z. B. im Zusammen-
hang mit den häufig nicht thematisierten 
sexuellen Funktionsstörungen oder uner-
wünschten metabolischen Wirkungen von 
Bedeutung, welche einen erheblichen Lei-
densdruck verursachen können. Dieser 
kann folglich zur insuffizienten Therapie-
adhärenz und letztendlich auch zur TRD 
führen, welche durch eine geeignete und 
durch regelmäßige Psychoedukation ge-
stützte Psychopharmakotherapie bzw. 
durch eine adäquate Therapiemodifikation 
vermeidbar bzw. gut behandelbar ist (Bar-
tova und Winkler 2019).

SSRI sind effektive, sichere und thera-
peutisch breit einsetzbare Antidepressiva 
und im Vergleich zu den älteren TZA gut 
verträglich. Antidepressiva mit sedieren-

1.  �Optimierung der aktuellen antidepressiven Behandlung 
und Ausschluss einer Pseudoresistenz

•	Ausreichende Behandlungsdauer
•	Ausreichende Dosierung
•	Erweiterte Laboruntersuchung (inkl. Blutbild, metabolischen Screenings, Eisensta-

tus, Vitamin D, Folsäure, Vitamin B12, Schilddrüsenfunktion, hs-CRP)
•	Bestimmung der medikamentösen Plasmaspiegel und eventuell des Metabolisie-

rungsstatus im Blut
•	Evaluierung von Therapieadhärenz
•	Exploration hinsichtlich möglicher unerwünschter Arzneimittelwirkungen, Komorbi-

ditäten, nachteiliger Lifestylefaktoren und psychosozialer Belastungen

2. Augmentationstherapie (Verabreichung einer  
zusätzlichen Substanz zur laufenden antidepressiven 
Therapie) oder eine Add-on-Therapie mit Esketamin-
Nasenspray

•	Antipsychotika der neuen Generation
•	Lithium
•	Esketamin-Nasenspray (in Kombination mit einem SSRI bzw. SNRI bei ausblei-

bender Response auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antide-
pressiva)  

3. Kombinationstherapie (gleichzeitige Verordnung von 
zwei oder mehreren Antidepressiva)

•	Vorzugsweise 2 Antidepressiva mit verschiedenen Wirkungsprofilen (z. B. selektive 
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer bzw. Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahme-Hemmer in Kombination mit Mirtazapin bzw. Trazodon)

4. Dosiseskalation (Hochdosistherapie) •	Bei Patienten mit nachgewiesenen Polymorphismen im Cytochrom-P450-Enzym-
system („rapid“ bzw. „ultrarapid“ Metabolisierung)

•	Sonst vor allem bei Trizyklika und MAO-Inhibitoren beschrieben.

5. Switching (Umstellung eines Antidepressivums auf ein 
anderes im Rahmen einer Monotherapie)

•	Z. B. bei Auftreten von relevanten unerwünschten Arzneimittelwirkungen bzw. bei 
Non-Response

nach Bartova et al. 2017

Tab. 4: Empfohlene Behandlungsschritte in der medikamentösen Therapie der unipolaren Depression (siehe auch Behandlungsalgorithmus in Abb. 5)
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den Eigenschaften wie z. B. das NaSSA 
Mirtazapin oder das SARI Trazodon sind 
gut für Patienten mit Ein- und Durch-
schlafstörungen geeignet, wobei das Letz-
tere über die Inhibition von Serotonin-
2-Rezeptoren auch eventuell SSRI-indu-
zierte sexuelle Dysfunktionen vermindern 

kann. Trotz bisher fehlender eindeutiger 
Ergebnisse in klinischen Vergleichsstudien 
stellen gemäß theoretischen Überlegungen 
und präklinischen Daten Antidepressiva 
mit einem noradrenergen Wirkmechanis-
mus eine sinnvolle Therapieoption für Pa-
tienten mit einer ausgeprägten Antriebslo-

sigkeit dar. In diese Kategorie fallen z. B. 
die SNRI Venlafaxin, Milnacipran oder 
Duloxetin. Das dual wirksame Duloxetin 
ist auch bei komorbiden Symptomen wie 
Angst oder depressionsassoziierten 
Schmerzen wirksam und auch für die Be-
handlung älterer Patienten gut geeignet. 

Antidepressive 
Wirkstoffklasse

Wirksubstanz Empfohlene
Startdosis
(in mg tgl.)

Empfohlene
Zieldosis

(in mg tgl.)

Empfehlungsgrade
für Therapeutic Drug

Monitoring (TDM)

Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SSRI)

Citalopram 20 20–40 2

Escitalopram 10 10–20 2

Fluoxetin 20 20–60 2

Fluvoxamin 50 100–200 2

Paroxetin 20 20–60 3

Sertralin 50 50–150 2

Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahme-Hemmer (SNRI)

Duloxetin 30–60 60–120 2

Milnacipran 50–100 100–200 2

Venlafaxin 37,5–75 75–375 2

Noradrenalin-Dopamin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (NDRI) Bupropion 150 150–450 3

Noradrenerge und spezifisch 
serotonerge
Antidepressiva (NaSSA)

Mirtazapin 15 15–45 2

Mianserin 30 60–120 3

Serotonin-Wiederaufnahme- 
Hemmer und Rezeptorantagonist 
(SARI)

Trazodon 50–100 200–600 2

Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer (NARI) Reboxetin 4–8 8–12 3

Monoaminoxidase-Hemmer 
(MAO-I)

Moclobemid 150 300–600 3

Tranylcypromin 10 20–60 4

Trizyklika (TZA)

Amitriptylin 25–50 100–300 1

Clomipramin 25–50 100–250 1

Desipramin 25–50 100–300 2

Imipramin 25–50 100–300 1

Nortriptylin 25–50 75–200 1

Trimipramin 25–50 100–300 2

Andere Antidepressiva

Esketamin i.n.* unter 65 LJ: 56 
≥ 65 LJ: 28 56–84 –

Agomelatin 25 25–50 4

Tianeptin 12,5 25–37,5 –

Vortioxetin 5–10 10–20 –

Legende: 1 dringend empfohlen; 2 empfohlen; 3 nützlich; 4 potenziell nützlich; – nicht untersucht; * Esketamin i.n. erfolgt nicht täglich (siehe Subkapitel 7.8); LJ: Lebensjahr
Quelle: Bauer et al. 2017, Hiemke et al. 2011; nach Bartova et al. 2017, Dold und Kasper 2017

Tab. 5: Dosierungen und Empfehlungsgrade für Antidepressiva laut WFSBP und AGNP
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Als NDRI kann Bupropion bei Patienten, 
die unter sexueller Dysfunktion und/oder 
Übergewicht bzw. einem metabolischen 
Syndrom leiden, indiziert sein. Agomelatin 
ist ein MT1-, MT2-Rezeptoragonist und ein 
5-HT2c-Rezeptorantagonist mit guter anti-
depressiver Wirkung und einem positiven 
Effekt auf die Schlafqualität. Tianeptin, 
welches seine antidepressive Wirksamkeit 
über das Glutamatsystem entfaltet und am 
ehesten im Rahmen einer Kombinations-
therapie eingesetzt wird, weist ein günsti-
ges Nebenwirkungsprofil auf, muss jedoch 
wegen seiner kurzen Halbwertszeit drei- 
bis viermal täglich verabreicht werden. Für 
Vortioxetin, dessen Wirkspektrum neben 
der Serotonintransporter-Inhibition auch 
die Beeinflussung verschiedener sero-
tonerger Rezeptoren (Agonismus an 
5-HT1A, partieller Agonismus an 5-HT1B, 
Antagonismus an 5-HT1D, 5-HT3, 5-HT7) 
umfasst, werden positive Effekte auf kog-
nitive Symptome sowie das niedrige Risiko 
für eine sexuelle Dysfunktion hervorgeho-
ben (Bartova und Winkler 2019).

Die oben genannten Substanzen weisen 
zumeist ein günstiges Nebenwirkungsprofil 
auf. Im Gegensatz dazu haben TZA wesent-
lich mehr unerwünschte Wirkungen (Spin-
delegger et al. 2014), die in hohem Maße 
durch die Beeinflussung des cholinergen 
Systems bedingt sind. Folglich haben TZA 
heute nur noch den Status einer Second-
Line-Therapieoption. Im Rahmen einer an-
tidepressiven Behandlung bei TRD kommt 
der irreversible MAO-I Tranylcypromin zum 
Einsatz, wobei auf die Einhaltung einer ty-
raminarmen Diät durch den Patienten zu 
achten ist. Weiters muss auf das Risiko eines 
Serotonin-Syndroms hingewiesen werden, 

sollte Tranylcypromin mit Antidepressiva, 
die ihre Wirksamkeit über eine Monoamin-
Wiederaufnahme-Hemmung ausüben, kom-
biniert werden (Schmauß et al. 1990, Dold 
und Kasper 2017).

Was die antidepressive Wirksamkeit bei 
depressiven Störungen im Allgemeinen 
angeht, fanden Metaanalysen zwischen 
SSRI und TZA keine nennenswerten Unter-
schiede (Bauer et al. 2017). SSRI sowie die 
weiteren modernen Substanzgruppen zei-
gen jedoch weitaus günstigere Nebenwir-
kungsprofile und somit eine bessere Ver-
träglichkeit als TZA. Dies geht auch mit 
einer besseren Therapieadhärenz und we-
niger Therapieabbrüchen einher. Folglich 
sollte modernen Antidepressiva gegenüber 
TZA der Vorzug gegeben werden.

In Tabelle 5 sind die empfohlenen Start- 
und Zieldosierungen für die am häufigsten 
verordneten Antidepressiva aufgelistet. Do-
sisadaptierungen können eventuell bei älte-
ren Patienten oder bei Vorhandensein soma-
tischer Komorbiditäten (insbesondere Le-
ber- oder Niereninsuffizienz) erforderlich 
werden (Bauer et al. 2017; Dold und Kasper 
2017). TDM kann zur Dosisoptimierung 
eingesetzt werden und ist bei einer insuffi-
zienten Response indiziert, um zu niedrige 
Blutspiegel, aufgrund von Noncompliance 
oder einer metabolischen Besonderheit, zu 
identifizieren (Hiemke et al. 2018).

7.2 Augmentationstherapie mit Anti-
psychotika der neuen Generation 
und Lithium

Für die Augmentationstherapie sowohl 
mit Antipsychotika der neuen Generation als 
auch mit Lithium konnte in zahlreichen kli-
nischen Studien und Metaanalysen Wirk-

samkeit demonstriert werden (Dold et al. 
2018b; Dold et al. 2018c). Dabei besteht die 
bessere Evidenz im Sinne einer größeren 
Zahl durchgeführter Studien für den Einsatz 
von Antipsychotika. Laut verfügbaren Daten 
sind Wirksamkeit (Effektstärke) und Ver-
träglichkeit für die Antipsychotika- und Li-
thium-Augmentation vergleichbar. Es sollte 
aber in diesem Zusammenhang berücksich-
tigt werden, dass die Wirksamkeitsnachwei-
se für die Antipsychotika der neuen Genera-
tion erstens auf einem wesentlich größeren 
Patientenkollektiv beruhen, zweitens auf 
Studien mit einer höheren methodischen 
Qualität basieren und drittens mehrheitlich 
modernere Antidepressiva (v. a. SSRI/SNRI) 
augmentiert wurden (Nelson und Papakos-
tas 2009), während Lithium vorwiegend in 
Kombination mit TZA untersucht wurde 
(Crossley und Bauer 2007).

Die Wahl zwischen Antipsychotika der 
neuen Generation und Lithium kann im 
Sinne eines individuellen Behandlungsan-
satzes auch anhand der Klinik getroffen 
werden. Zusätzlich zur Depression auftre-
tende psychotische Symptome legen den 
Einsatz von Antipsychotika nahe, während 
bei Patienten mit einer bipolaren Depres-
sion Lithium die naheliegende Option ist 
(Bauer et al. 2017, Dold und Kasper 2017). 
Lithium zeigt auch eine sehr gute und von 
der Grunderkrankung unabhängige anti-
suizidale Wirksamkeit. Auch bei der Wahl 
einer optimalen Augmentationstherapie 
sind neben der klinischen Symptomatik 
Komorbiditäten und bisherige Therapieer-
fahrungen zu berücksichtigen. Die Neben-
wirkungsprofile der in Betracht gezogenen 
Substanzen können ebenso ausschlagge-
bend sein wie mögliche Wechselwirkun-

Abb. 4: Ein systematischer Review und Netzwerk-Metaanalyse mit 21 Studien, die Augmentationsstrategien involvieren. Inkludiert wurden Stimmungs-
stabilisierer, Antipsychotika, NMDA Antagonisten und Medikamente mit anderen Wirkmechanismen. Empfehlungen basierend auf der Evidenz von 
GRADE (nach Carter et al. 2020).

Stimmungs- 
stabilisierer

3 Studien
Niedriger  

Evidenzgrad

Antipsychotika

13 Studien
Mittlerer  

Evidenzgrad

NMDA- 
Antagonisten†

5 Studien
Hoher  

Evidenzgrad

†untersucht bei 1 % der Patienten im Gegensatz zu 35 % der Patienten, die auf Antipsychotika eingestellt waren
GRADE: grading of recommendations, assessment, development and evaluations; NMDA: N-methyl D-aspartate; TRD: treatment-resistant depression
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gen. Auch TDM hat sich als hilfreich erwie-
sen (Hiemke et al. 2018).

In einer Metaanalyse (Dold et al. 2020b) 
zeigte sich für den Studienendpunkt Re-
duktion der depressiven Symptomatik eine 
doppelt so große Effektstärke (Wirksam-
keit) für eine Pharmakotherapie mit Eske-
tamin-Nasenspray (siehe auch Punkt 7.8) 
verglichen mit einer Medikation mit Anti-
psychotika der neuen Generation. Auch die 
Netzwerkanalyse von 21 Studien ergab für 
die NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Antago-
nisten Ketamin/Esketamin einen hohen 
Evidenzgrad (Carter et al. 2020). In dieser 
Studie war für die NMDA-Antagonisten 
eine 99,8 %ige Wahrscheinlichkeit dafür 
gegeben, dass diese eine optimale Wahl 
darstellen (Abb. 4).

7.2.1 Augmentationstherapie mit Antipsy-
chotika der neuen Generation

Werden Antipsychotika als Add-on zu-
sätzlich zu Antidepressiva verabreicht, um 
deren Wirksamkeit zu verstärken, so spricht 
man von einer Augmentationstherapie. Am 
besten dokumentiert ist die Effektivität in 
diesem Kontext für Quetiapin, Aripiprazol, 
Olanzapin und Risperidon (Bauer et al. 
2017). Seitens der EMA wurde aufgrund der 
vorliegenden Studiendaten eine entspre-
chende Indikation für Quetiapin XR gege-
ben. In den USA wurde von der FDA eine 
Indikation für Quetiapin XR, Aripiprazol, 
Olanzapin in Kombination mit Fluoxetin, 
Brexpiprazol sowie die fixe Kombination 
von Olanzapin und Fluoxetin erteilt. Für die 
nicht retardierte Formulierung von Quetia-
pin besteht für die unipolare Depression 
derzeit keine Zulassung. Die unterschiedli-
chen Zulassungen erklären sich aus den 
unterschiedlichen Anforderungen der bei-
den Zulassungsbehörden. Die EMA fordert 
für die Zulassung zur Behandlung einer 
Depression Langzeitstudien hinsichtlich der 
Effektivität, während für die FDA kürzere 
Beobachtungszeiträume ausreichend sind. 

Für die Augmentationstherapie mit An-
tipsychotika werden in der Regel geringere 
Dosierungen eingesetzt (z. B. Quetiapin XR 
50–300 mg tgl., Aripiprazol 2,5–10 mg tgl., 
Olanzapin 2,5–10 mg tgl.) als in der Be-
handlung schizophrener Erkrankungen 
(Kasper et al. 2017). Eine mögliche höhere 
Vulnerabilität für das Auftreten von even-
tuellen UAW (metabolische Veränderun-
gen, extrapyramidal-motorische Sympto-
matik) muss beachtet werden (Bauer et al. 
2017; Dold und Kasper 2017).

7.2.2 Augmentationstherapie mit Lithium
Lithium bietet den Vorteil einer nachge-

wiesenen antisuizidalen Wirkung, welche 
unabhängig von den antidepressiven Effek-
ten auftritt und auch in der Augmentati-
onstherapie zum Tragen kommt (Bauer et 
al. 2017, Dold und Kasper 2017).

Für die Augmentationstherapie emp-
fehlen die meisten Leitlinien einen Lithi-
um-Spiegel, welcher im Zielbereich von 
0,6–0,8 mmol/l liegen sollte. Ein Behand-
lungseffekt kann nach etwa zwei bis vier 
Wochen in der erwünschten Zieldosis er-
wartet werden. Spricht der Patient gut an, 
wird eine Fortführung dieser Add-on-The-
rapie über mindestens zwölf Monate emp-
fohlen (Bauer et al. 2017). Die enge thera-
peutische Breite von Lithium muss auch im 
Rahmen einer Augmentationstherapie 
beachtet werden. Daher sollten Kontrollen 
des Plasmaspiegels im Therapieverlauf re-
gelmäßig vorgenommen werden. Wird 
Lithium langfristig eingenommen, ist das 
eventuelle Risiko für eine Hypothyreose 
sowie für eine Nierenschädigung zu be-
achten (McKnight et al. 2012).

7.3 Kombinationstherapie von 
Antidepressiva

Ob die antidepressive Wirksamkeit 
durch Kombination von zwei oder mehre-
ren gleichzeitig verordneten Antidepressi-
va gesteigert werden kann, ist in Diskussi-
on. Laut internationalen Therapierichtlini-
en wird eine Kombinationstherapie nur 
dann empfohlen, wenn es sich um die 
Kombination zweier antidepressiver Subs-
tanzen mit unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen (z. B. SSRI bzw. SNRI in Kombina-
tion mit Mirtazapin bzw. Trazodon) han-
delt (Dold et al. 2016). Im Falle einer Kom-
binationstherapie ist mit einem höheren 
Risiko für das Auftreten von UAW zu rech-
nen (Bauer et al. 2017; Dold und Kasper 
2017).

7.4 Dosiseskalation
Ebenfalls kontrovers diskutiert wird 

die Dosiseskalation, bei der es sich laut 
internationalen Therapierichtlinien nicht 
um eine evidenzbasierte Behandlungs-
strategie der TRD handelt. Wie effektiv 
eine Dosiseskalation sein kann, dürfte 
von der eingesetzten Substanzklasse der 
Antidepressiva abhängen (Bauer et al. 
2017, Dold und Kasper 2017). Positive 
Studienergebnisse liegen für TZA und 
MAO-I (Adli et al. 2005) vor. Im Gegen-

satz dazu ergaben rezente Metaanalysen 
für Monoamin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (Dold et al. 2017a), SSRI, Venlafaxin 
und Mirtazapin (Furukawa et al. 2019) 
keinen Wirksamkeitsnachweis für eine 
Dosissteigerung. Eine Hochdosistherapie 
kann jedoch bei Patienten mit nachgewie-
senen Polymorphismen im Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem („rapid“ bzw. 
„ultrarapid“ Metabolisierung) indiziert 
sein (Bartova et al. 2017). Entschließt 
man sich zur Dosissteigerung über den 
empfohlenen Zielspiegel hinaus (siehe 
Tab. 3), so muss eine erhöhte Rate an 
UAW beachtet werden (Dold et al. 2017a). 

7.5 Wechsel der Medikation (Switching)
Empfehlungen für Switching bestehen 

laut internationalen Therapierichtlinien 
bei Non-Response bzw. bei Auftreten von 
nicht tolerablen UAW (DGPPN 2015). Hier-
bei scheint eventuell Switching auf den 
irreversiblen MAO-I Tranylcypromin, wel-
cher über potente antidepressive Wirksam-
keit verfügt, psychopharmakotherapeu-
tisch vertretbar. Vor dem Behandlungsbe-
ginn sollte jedoch auf die Beachtung der 
Wash-out-Periode sowie auf die Einhaltung 
einer tyraminarmen Diät und den Aus-
schluss von SSRI-Komedikation hingewie-
sen werden, um diesbezüglich assoziierte 
UAW wie z. B. hypertensive Krisen zu ver-
meiden (Bartova et al. 2020).

7.6 Weitere Add-on-Strategien bei TRD
Neben Antipsychotika der neuen Gene-

ration und Lithium wurden auch mehrere 
andere Substanzen mit großteils inkonklu-
siven Ergebnissen als Add-on zur laufen-
den antidepressiven Monotherapie unter-
sucht. Studiendaten liegen z. B. für Lamo-
trigin, Schilddrüsenhormone, Buspiron 
oder Pindolol vor (Dold und Kasper 2017). 
Laut WFSBP-Guidelines stellt die Augmen-
tationstherapie mit Schilddrüsenhormo-
nen bei mangelnder Wirksamkeit der ini-
tialen antidepressiven Monotherapie eine 
wirksame Option dar. Potenzielle UAW 
müssen jedoch beachtet werden (Bauer et 
al. 2017). Weiters hat sich in ersten Studi-
en die Verabreichung des Progesteron-
Metaboliten Allopregnanolon bewährt. 
Dieses scheint insbesondere bei periparta-
ler Depression rasch wirksam zu sein 
(Dwyer et al. 2020). Eine Substitution an-
derer Sexualhormone kann derzeit besten-
falls bei nachweislichen Defiziten empfoh-
len werden.
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In den letzten zwei Jahrzehnten wur-
den in internationalen Studien zuneh-
mend weitere vielversprechende Substan-
zen im Rahmen einer Add-on-Therapie bei 
TRD untersucht und aufgrund ihrer rasch 
auftretenden und robusten antidepressi-
ven Wirksamkeit, die großteils auf die Mo-
dulation der glutamatergen NMDA-Rezep-
toren, α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-
Isoxazolpropionsäure (AMPA)-Rezeptoren 
sowie der γ-aminobuttersäure(GABA)er-
gen Neurotransmission zurückgeführt 
wurde, als vielversprechend betrachtet 
(Kraus et al. 2019). Hierbei sind Ketamin 
und Esketamin besonders hervorzuheben, 
auf welche in den nächsten Subkapiteln im 
Detail eingegangen wird. 

Positive Studienergebnisse hinsichtlich 
antidepressiver Effektivität wurden teilwei-
se für die Wirkstoffkombination aus Bu-
prenorphin (partieller µ-Opioid-Rezeptor
agonist und κ-Opioid-Rezeptorantagonist) 
und Samidorphan (κ-Opioid-Rezeptoranta
gonist) berichtet, die unter der Bezeich-
nung ALKS5461 untersucht wurde und 
deren Einsatz in rezent vorgestellten The-
rapiealgorithmen im Rahmen einer experi-
mentellen Therapie bei TRD-Patienten  
mit herausfordernden Krankheitsverläufen 
erwogen wird (Kraus et al. 2019).  

Außerdem zeigte im Rahmen einer ex-
perimentellen Behandlung das als Halluzi-
nogen bekannte Psilocybin eine im Ver-
gleich zu Placebo überlegene antidepressi-
ve Wirksamkeit, die mit neurobiologischen 
Befunden korreliert wurde und am ehesten 
über den präfrontalen 5-HT2A-Rezeptor-
Agonismus und die Beeinflussung gluta-
materger, serotonerger und dopaminerger 
Neurotransmission erklärt werden kann 
(Carhardt et al. 2016). 

Eine weitere experimentelle Therapie-
option stellt das als Nervengift bekannte 
Botulinumtoxin A dar, welches die Signal-
übertragung zwischen Neuronen und 
Muskelzellen hemmt, sodass eine Muskel-
lähmung resultiert. Entsprechend der sog. 
Facial-Feedback-Theorie verstärken der 
mimische Emotionsausdruck und seine 
Propriozeption die ursprüngliche Emoti-
on. Die paralysierende Wirkung von Bo-
tulinumtoxin auf die am Ausdruck nega-
tiver Emotionen beteiligten frontalen 
Muskelgruppen könnte mit antidepressi-
ver Wirksamkeit einhergehen (Bartova 
und Winkler 2019). In internationalen 
Studien konnten antidepressive Effekte 
des in die Glabella im frontalen Gesichts-

bereich applizierten Botulinumtoxins 
über den Wirkungszeitraum von Botuli-
numtoxin hinaus beobachtet werden (Qi-
an et al. 2020).

Für die Behandlung der komorbiden 
Angsterkrankungen bei Depressionen ste-
hen die Medikamente aus der Antidepessi-
va-Reihe vorwiegend mit einem serotoner-
gen Wirkmechanismus sowie das Pregaba
lin zur Verfügung. Von den Phytopharma-
ka wurde die anxiolytische Wirkung von 
Silexan, einem Lavendelöl-Präparat, bei 
Angsterkrankungen und bei subsyndroma-
len Angsterkrankungen in klinischen Stu-
dien dargestellt (Kasper et al. 2018). Da 
kein Interaktionspotenzial bekannt ist, 
kann auch die Kombination von Silexan 
mit einem Antidepressivum durchgeführt 
werden. Weiters zeigten sich für diese Sub-
stanz kein Suchtpotenzial und auch keine 
Beeinträchtigung bei der Lenkung eines 
Kraftfahrzeugs (Möller et al. 2021, Seifritz 
et al. 2021).

7.6.1 Augmentation antidepressiver  
Therapie mit Nutraceuticals/Supplementen

Supplemente, die zur begleitenden Be-
handlung von Depressionen eingesetzt 
werden, sind Omega-3-Fettsäuren, Vitamin 
D, Folsäure (Vitamin B9), Vitamin B12, S-
Adenosyl-L-Methionin (SAMe), Zink und 
Probiotika (Schefft et al. 2017, Firth et al. 
2019, Mörkl et al. 2021).

Einige Metaanalysen zeigen, dass bei 
Depressionen verschiedene Entzündungs-
marker, besonders die proinflammatori-
schen Zytokine (u. a. TNF-α, IL-1 , IL-6 und 
IF-γ), erhöht sind. Eine verstärkte Entzün-
dungsreaktion beeinflusst verschiedene 
Aspekte der Pathogenese der Depression, 
darunter die verminderte Produktion und 
Verfügbarkeit von Neurotransmittern und 
von Wachstumsfaktoren. Vor diesem Hin-
tergrund können Therapeutika, die die 
Entzündung regulieren, in Kombination 
mit vorhandenen Strategien besonders 
nützlich sein. 

Omega-3-Fettsäuren sind bei depressi-
ven Patienten erniedrigt und beeinflussen 
als mehrfach ungesättigte Fettsäuren Ent-
zündungsvorgänge. Sie können vom Kör-
per nicht selbst synthetisiert werden. Für 
das Gehirn relevante Omega-3-Fettsäuren, 
die sich in der Depressionsbehandlung als 
wirksam erwiesen haben, sind Eicosapen-
taensäure (EPA) und Docosahexaensäure 
(DHA). Laut rezenten Metaanalysen hat 
sich vor allem EPA oder eine Kombination 

aus EPA und DHA bei Personen mit schwe-
rer Depression unter antidepressiver The-
rapie als effektiv erwiesen. Derzeit werden 
Dosierungen von 1–2 g EPA pro Tag emp-
fohlen, entweder als reines EPA-Supple-
ment oder in Kombinationssupplementen, 
bestenfalls mit einer Ratio EPA/DHA > 2:1) 
(Guu et al. 2019), der EPA-Anteil sollte zu-
mindest 60 % betragen (Liao et al., 2019). 
Die Supplementationstherapie bei Patien-
ten mit schwerer Depression und Patien-
ten, die bereits Antidepressiva einnehmen, 
kann mit 1g/Tag begonnen werden, nach 
2–4 Wochen ist eine Dosissteigerung auf 
2 g anzustreben. Die Dauer der Einnahme 
sollte mindestens 8 Wochen betragen, 
wahrscheinlich ist eine längerfristige Gabe 
sinnvoll. Omega-3 Fettsäuren können zu 
Beginn der Behandlung (Akzeleration) 
oder als Zusatz bei bereits eingeleiteter an-
tidepressiver Therapie (Augmentation) 
eingesetzt werden. Es konnte in mehreren 
Studien gezeigt werden, dass die Kombina-
tion aus Omega-3-Supplementierung und 
Antidepressiva einer Monotherapie 
überlegen ist. Da Omega-3-Fettsäuren in 
die Regulation entzündlicher Prozesse in-
volviert sind, stellen sie einen gut verträg-
lichen Ansatz für eine begleitende Supple-
mentationstherapie bei einer Depression 
dar (Hallahan et al. 2016). Im Allgemeinen 
sind Omega-3-Fettsäuren gut verträglich, 
selten kommt es zu Hautreaktionen (Ek-
zem, Juckreiz) und gastrointestinalen 
UAW (Guu et al. 2019). 

Einige Studien unterstützen die Gabe 
von Magnesium zur Augmentation der De-
pressionsbehandlung (Serefko et al. 2016, 
Botturi et al. 2020). Magnesium reguliert 
die HPA-Achse und wirkt – ähnlich wie 
Ketamin – als Antagonist am NMDA-Re-
zeptor, aber auch auf andere Mechanismen 
der glutamatergen, serotonergen, dopa-
minergen und norardrenergen Neurotrans-
mission (Botturi et al. 2020).

Ebenso zeigten rezente Metaanalysen 
kleine, aber signifikante antidepressive 
Effekte bei Augmentation einer antidepres-
siven Therapie mit Probiotika (lebenden 
Darmbakterien) (Chao et al. 2020). Wäh-
rend Nährstoffmängel (wie z. B. der häufig 
vorkommende Vitamin-D-Mangel bei de-
pressiven PatientInnen) adäquat substitu-
iert werden sollten, sind Nutraceuticals 
selbstverständlich kein Ersatz für eine ge-
sunde Ernährung. Änderungen des Ernäh-
rungsstils mit reichlich Obst und Gemüse 
wie z. B. die mediterrane Ernährung modi-
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fizieren das Darmmikrobiom, reduzieren 
signifikant Entzündungsfaktoren und de-
pressive Symptome und sollten damit die 
Grundlage jeder antidepressiven Therapie 
sein (Firth et al. 2019).

7.7 Benzodiazepine bei TRD
Im Rahmen der antidepressiven Be-

handlung erfolgt der Einsatz von Benzo-
diazepinen oft in der Absicht, die Wirk-
latenz von Antidepressiva bei Vorhan-
densein von Angst, Unruhe oder Schlaf-
losigkeit zu überbrücken, oder bei sehr 
starker Symptomausprägung und Suizi-
dalität. Im Rahmen des bereits oben cha-
rakterisierten Studienprogramms der 
GSRD wurde bei 1410 depressiven Pati-
enten eine Verschreibungsrate für Ben-
zodiazepine von 31 % zusätzlich zur an-
tidepressiven Therapie erhoben. Diese 
Add-on-Therapie mit Benzodiazepinen 
ging hierbei mit dem Vorliegen einer 
starken depressiven Symptomausprä-
gung, Suizidalität, psychotischen und 
melancholischen Zusatzsymptomen, ko-
morbiden Angst- und Zwangsstörungen, 
der Notwendigkeit einer stationären Be-
handlung, weiteren psychopharmakothe-
rapeutischen Strategien sowie höherem 
Lebensalter und Arbeitslosigkeit einher 
(Dold et al. 2020a). Diese Daten lassen 
Spielraum für Interpretationen. Während 
einerseits eine unzureichende Behand-
lung einer ausgeprägten depressiven 
Symptomatik sowie von Komorbiditäten 
ein bedeutsamer Prädiktor für Chronizi-
tät und Therapieresistenz ist (Silberman 
und Weiss 2016; Dold et al. 2017b; Dold 
et al. 2020a), wird andererseits disku-
tiert, ob ein prolongierter Einsatz von 
Benzodiazepinen nicht selbst zur Ent-
wicklung einer TRD beitragen kann (Par-
ker und Graham 2015).

Benzodiazepine sollten keinesfalls als 
Dauermedikation und generell nur kurz-
fristig verschrieben werden. Ihr Einsatz 
muss hinsichtlich möglicher Risiken (z. B. 
Sedierung, kognitive Beeinträchtigung, 
Abhängigkeit) geprüft werden (Bauer et al. 
2017) und sollte grundsätzlich nur im Rah-
men einer regelmäßigen fachärztlich-psy-
chiatrischen Betreuung erfolgen. Nicht 
indizierte Weiterverordnungen sind zu 
vermeiden (Dold et al. 2020a). Lediglich 
Clonazepam kann bei unipolaren Depres-
sionen aufgrund seiner langen Halbwerts-
zeit auch längerfristig verordnet werden 
(Winkler et al. 2003).

Im Rahmen des Therapieprozesses soll-
te der Wirkmechanismus der Benzodiaze-
pine Beachtung finden, welcher auf einer 
Modulation der GABAergen Neurotrans-
mission beruht, die an der Neurochemie 
der Depression entscheidend beteiligt ist 
(Luscher et al. 2011). Nachdem bereits 
neue Substanzen mit GABA-modulieren-
den Wirkungen in der Behandlung der De-
pression und insbesondere der TRD unter-
sucht und angesichts ihrer raschen antide-
pressiven Wirksamkeit bei fehlendem 
Abhängigkeitspotenzial teilweise von der 
FDA zugelassen wurden (Brexanolon, ein 
Progesteronmetabolit, bei Post-partum-
Depression) (Gunduz-Bruce et al. 2019), 
könnten Benzodiazepine in der Zukunft 
möglicherweise durch diese vielverspre-
chenden Substanzen ersetzt werden. Deren 
Implementierung würde einen entschei-
denden Fortschritt in der Psychopharma-
kotherapie der Depression darstellen (Dold 
et al. 2020a).

7.8 Intranasale Anwendung von 
Esketamin

Die intranasale (i.n.) Anwendung des 
linksdrehenden Enantiomers von Ketamin 
wurde im Jahre 2019 sowohl in den USA 
als auch in Europa für die Behandlung der 
TRD zugelassen (Kasper et al. 2020; McIn-
tyre et al. 2021). Entsprechend der aktuel-
len europäischen Zulassung wird Esketa-
min-Nasenspray nur in Kombination mit 
einem SSRI bzw. SNRI bei erwachsenen 
Patienten studienbezogen zur Anwendung 
empfohlen, die im Rahmen einer mittel-
gradigen bis schweren depressiven Episode 
auf mindestens zwei unterschiedliche The-
rapien mit Antidepressiva nicht angespro-
chen haben. Vorangegangen waren klini-
sche Beobachtungen und Studien an einer 
kleinen Fallzahl mit der intravenösen An-
wendung von Ketamin bzw. Esketamin 
(Kraus et al. 2017).

Initial wird Esketamin i.n. in der Dosie-
rung von 56 mg/Anwendung verabreicht, 
65-jährige und ältere Patienten erhalten 
eine Anfangsdosis von 28 mg. Ab der zwei-
ten Anwendung umfasst die Applikations-
dosis bei den unter 65-Jährigen 56 mg oder 
84 mg, bei Patienten ≥ 65 Jahre 28 mg bzw. 
56 mg, die im Laufe weiterer Behandlungen 
je nach individueller Therapieresponse und 
Verträglichkeit entweder beibehalten oder 
auf 84 mg gesteigert wird. Im Laufe der so-
genannten Induktionsphase, für welche 
insgesamt vier Wochen vorgesehen sind, 

wird Esketamin i.n. zweimal wöchentlich 
verabreicht.  Spätestens am Ende der Induk-
tionsphase soll der therapeutische Nutzen 
beurteilt werden, um zu entscheiden, ob die 
Behandlung fortgesetzt wird. Bei einer aus-
reichenden Therapieresponse und guter Ver-
träglichkeit wird mit Beginn der Erhaltungs-
therapie ab der fünften Behandlungswoche 
die Verabreichungshäufigkeit von Esketamin 
i. n. auf einmal wöchentlich reduziert. Ab der 
neunten Woche kann eine weitere Reduktion 
auf einmal alle 2 Wochen vorgenommen wer-
den. Ab einer Besserung der Symptomatolo-
gie der Depression wird empfohlen, die Be-
handlung über einen Zeitraum von mindes-
tens 6 Monaten fortzusetzen.

Um eine optimale Durchführung der 
antidepressiven Therapie mit Esketamin 
i.n. zu gewährleisten, sollten sowohl die 
Indikationsstellung als auch die regelmäßi-
ge Behandlung mit Esketamin-Nasenspray 
ausschließlich durch Fachärzte für Psychi
atrie erfolgen, die im Vergleich zu Fachärz-
ten anderer medizinischer Fachdisziplinen 
über eine umfangreiche Expertise im Be-
reich psychiatrischer Krankheitsbilder und 
ihrer Behandlungsmöglichkeiten verfügen. 
Die antidepressive Behandlung mit Esketa-
min i.n. an sich sowie die Nachbeobach-
tung, welche nach der Applikation durch 
das medizinische Personal erfolgt, lassen 
sich sowohl im stationären als auch im ex-
tramuralen Setting sehr gut umsetzen. 
Hierbei sind eine angenehme und ruhige 
Umgebung der Behandlungsräumlichkei-
ten, die Schulung des Personals und die 
genaue Aufklärung der Patienten im Vor-
feld Schlüsselvoraussetzungen für eine er-
folgreiche Behandlung. 

Im Rahmen der Indikationsstellung für 
die antidepressive Behandlung mit Esketa-
min i.n. sollten auch eventuelle Kontrain-
dikationen berücksichtigt werden, zu wel-
chen ein nicht zufriedenstellend eingestell-
ter Blutdruck, Zustand nach kardiovasku-
lären Ereignissen in den letzten sechs 
Wochen, Zustand nach intrazerebraler 
Blutung in der Anamnese, Gefäßaneurys-
men einschließlich Aneurysmata intrakra-
nieller Gefäße, Brust- oder Bauchaorta 
oder peripherer Arterien, bekannte Über-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder 
einen seiner sonstigen Bestandteile, 
Schwangerschaft und Stillzeit zählen. Au-
ßerdem sollte Esketamin i.n. nicht bei Pa-
tienten angewendet werden, bei denen ein 
Blutdruckanstieg bzw. ein Anstieg von in-
trakraniellem Druck ein schwerwiegendes 
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Risiko darstellen würde. Weiters ist es 
wichtig, vor der Verordnung von Esketa-
min bei jedem Patienten das individuelle 
Risiko für Missbrauch oder Abhängigkeit 
zu beurteilen.

Vor dem Behandlungsbeginn sollte ne-
ben einer ausführlichen Anamnese, einer 
körperlichen Untersuchung inklusive Blut-
druck- und Herzfrequenzmessung, Durch-
führung von EKG (Elektrokardiogramm) 
und Laboruntersuchung eine umfassende 
Aufklärung der Patienten über die Subs-
tanz, deren Applikationsform, Dosierung, 
Wirksamkeit, Verträglichkeit, eventuelle 
UAW sowie den richtigen Umgang mit die-
sen erfolgen. In diesem Zusammenhang 
sollten weiters der Behandlungszeitraum 
und weitere Behandlungsoptionen bei even-
tuell fehlender Response thematisiert wer-
den. Außerdem sollten die Patienten im 
Vorfeld informiert werden, dass sie 2 h vor 
der Esketamin-Verabreichung nicht essen, 
1 h davor keine abschwellenden Nasentrop-
fen anwenden und 30 min davor keine Ge-
tränke zu sich nehmen dürfen.

Um den Schweregrad und die Ausprä-
gung der aktuellen depressiven Symptome 
möglichst genau evaluieren zu können, 
wird zusätzlich die Dokumentation des Be-
handlungserfolgs mithilfe von Depressions-
skalen empfohlen, die durch die behandeln-
den Ärzte (HAMD, MADRS) bzw. die Pati-
enten selbst (Beck Depression Inventar, BDI 
[Beck AT et al. 1961]; Patient Health Ques-
tionnaire-9, PHQ-9 [Löwe B et al. 2004]) 
erfolgen kann.  

Die Verabreichung von Esketamin-Na-
senspray soll unter Supervision des medi-
zinischen Personals durch die Patienten 
selbst in zehn Schritten erfolgen, die auf-
grund der in der Psychiatrie noch unge-
wohnten Form der intranasalen Applikati-
on wie folgt praxisnah erläutert werden:

1.	 Die Patienten nehmen eine gemütliche 
Position in einem Ruhesessel bzw. auf 
einer Liege ein und putzen sich kurz mit 
einem Taschentuch ihre Nase.

2.	 Nach erfolgter Blutdruckmessung durch 
das medizinische Personal wird den Pa-
tienten bei normotonen RR-Werten der 
erste Applikator übergeben.

3.	 Der Applikator mit 28 mg Esketamin 
sollte von den Patienten mit ihrer rech-
ten Hand gehalten werden. Hierbei lie-
gen der Zeigefinger und der Mittelfinger 
auf den Fingerauflagen, der Kolben wird 
mit dem Daumen leicht unterstützt.

4.	 Die Patienten lehnen ihren Kopf um et-
wa 45° zurück und führen die Spitze 
des ersten Applikators geradeaus in das 
rechte Nasenloch ein. Hierbei sollte da-
rauf geachtet werden, dass die Nasen-
auflagen Kontakt mit der Haut zwischen 
den beiden Nasenlöchern haben.

5.	 Während die Patienten das linke Nasen-
loch mit den Fingern ihrer linken Hand 
zuhalten, atmen sie durch die Nase ein 
und drücken dabei den Kolben des Ap-
plikators bis zum Anschlag nach oben.

6.	 Nach dem nun abgegebenen Sprühstoß 
wird die Luft in der Nase leicht hochge-
zogen, damit das Arzneimittel in der 
Nase bleibt.

7.	 Derselbe erste Applikator wird nun in 
die linke Hand der Patienten genom-
men, um den Sprühstoß in das linke 
Nasenloch analog der oben genannten 
Beschreibung abzugeben.

8.	 Nachdem beide Sprühstoße des ersten 
Applikators abgegeben wurden, wird 
seitens der Behandler kontrolliert, dass 
im Anzeigefenster kein grüner Punkt 
sichtbar ist (= Bestätigung, dass die Ap-
plikation korrekt erfolgt ist).

9.	 Die Patienten lehnen sich nun für fünf 
Minuten gemütlich zurück, damit das 
Arzneimittel über ihre Schleimhäute 
suffizient aufgenommen werden kann. 
Wenn Flüssigkeit aus ihrer Nase tropft, 
sollte die Nase mit einem Tuch abge-
tupft werden. Die Patienten sollten sich 
auf keinen Fall schnäuzen. Bei einer 
Behandlungsdosis von 56 mg wird nach 
fünf Minuten die Behandlung mit dem 
zweiten 28 mg-Applikator analog zu der 
oben genannten Beschreibung fortge-
setzt. Bei einer Behandlungsdosis von 
84 mg kommt nach der Anwendung des 
zweiten Applikators und anschließen-
der fünfminütiger Pause der dritte Ap-
plikator zum Einsatz.

10.	 Im Rahmen der Nachbeobachtungsphase 
sollte der Blutdruck etwa 40 Minuten nach 
Anwendung sowie anschließend nach kli-
nischem Ermessen erneut konntrolliert 
werden sowie auf das Wohlbefinden der 
Patienten und das Auftreten potenzieller 
UAW geachtet werden.  In den klinischen 
Studien konnten 93,2 % der Patienten 
nach 90 Minuten symptomfrei entlassen 
werden. 

Im Rahmen der antidepressiven Be-
handlung mit Esketamin-Nasenspray 
wurde ein rascher Wirkungseintritt mit 

Responseraten bis zu 70 % und Remissi-
onsraten bis zu 53 % nach 28 Tagen be-
obachtet (Popova et al. 2019). Nach 48 
Wochen reichten die Responseraten bis 
zu 77 % und die Remissionsraten bis zu 
58 % (Wajs et al. 2020). Aus der Patien-
tenperspektive wird sehr häufig eine 
rasch auftretende Entlastung berichtet. 
Diese wird häufig durch das Wiederer-
langen der Fähigkeit begleitet, sich zu 
freuen bzw. sich kreativ zu beschäftigen. 
Die Patienten berichten, rasch keine gro-
ße Überwindung mehr zu spüren, alltäg-
liche Aktivitäten zu unternehmen und 
anschließend auch vermehrt Antrieb zu 
haben, sich wieder sozial und auch be-
ruflich zu engagieren. Die selbstständige 
intranasale Applikation durch die Patien-
ten unter Begleitung durch medizini-
sches Personal wird von diesen meistens 
als aktiver Beitrag zur Behandlung posi-
tiv bewertet. Sie haben die Kontrolle da-
rüber und sind auch erleichtert, dass 
unmittelbar nach der Applikation eine 
Beobachtungsphase durch geschultes 
medizinisches Personal erfolgt.

Zu den häufigen UAW, welche überwie-
gend mild und transient sind, zählen in 
erster Linie dissoziative Phänomene, wel-
che bei bis zu 28 % der Patienten unmittel-
bar nach der Anwendung von Esketamin-
Nasenspray auftreten können (Kasper et 
al. 2020). Diese werden ganz unterschied-
lich empfunden, sind aber sehr selten der 
Grund dafür, dass die Patienten diese The-
rapie nicht fortsetzen wollen. Sie sind auch 
kein Marker für die Therapieresponse und 
sollten auch nicht zum Anlass genommen 
werden, die Inhalte psychotherapeutisch 
zu bearbeiten, sondern den Patienten als 
UAW erklärt werden, genauso wie Schwin-
delgefühle und Übelkeit.

Die Patienten sollten eingehend darüber 
aufgeklärt werden, dass sie nach der Ap-
plikation von Esketamin-Nasenspray am 
Behandlungstag bis zum nächsten Tag 
nach einem erholsamen Schlaf kein Auto 
lenken bzw. Maschinen bedienen dürfen. 
Hierbei ist wichtig zu erwähnen, dass die 
Patienten mit den öffentlichen Verkehrs-
mitteln bzw. mit dem Taxi nach Hause fah-
ren. Weiters wurde bei ≥ 10 % der unter-
suchten Patienten das Auftreten von Übel-
keit, Erbrechen, Dysgeusie (verändertes 
Geschmacksempfinden), Schwindelgefühl, 
Sedierung, Hypästhesie (herabgesetzte 
Druck- bzw. Berührungsempfindung), 
Kopfschmerzen oder Gleichgewichtsstö-
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rung beobachtet. Eine Blutdruckerhöhung 
≥ 180 mmHg systolisch kam bei etwa 4 % 
der Patienten vor, während ein diastoli-
scher Blutdruckanstieg ≥ 110 mmHg bei 
etwa 3 % auftrat. Craving oder Miss-
brauchsverhalten wurden bisher in der 
TRD-Patientenpopulation durch die lege 
artis angewandte i.n. Esketamin-Therapie 
nicht beobachtet (Wajs et al. 2020).  

Der Esketamin-Nasenspray wurde auch 
bei depressiven Patienten untersucht, die 
als akut suizidal (d. h. mit Suizidabsich-
ten) eingeschätzt wurden (Ionescu et al. 
2021). Parallel zum Abfall der Depressi-
onswerte kam es auch zu einer Reduktion 
der Suizidalität. In diesem Zusammen-
hang sei jedoch hervorgehoben, dass 
sämtliche Vorsichtsmaßnahmen, die bei 
suizidalen Patienten angezeigt sind, auch 
für suizidale Patienten unter Esketamin-
Therapie angewandt werden sollen (Kas-
per et al. 2005). 

Durch die Zulassung und Verfügbarkeit 
des Esketamin-Nasensprays ist die bisheri-
ge Off-Label-Anwendung von i.v. Ketamin 
in den Hintergrund getreten und aufgrund 
der damit verbundenen apparativen Gerät-
schaften für den intramuralen Bereich vor-
behalten.

8 Nichtpharmakologische,  
biologisch fundierte 
Therapieverfahren

Mehrere nichtpharmakologische Inter-
ventionen kommen heute neben den phar-
makologischen Therapiestrategien in der 
Behandlung der therapieresistenten De-
pression zum Einsatz. Obwohl die wissen-
schaftliche Datenlage bei der TRD sehr 
beschränkt ist, können beispielsweise 
chronotherapeutische Verfahren wie die 
Lichttherapie (mit hellem weißem sicht-
barem Licht) oder der komplette bzw. par-
tielle Schlafentzug bei einigen Patienten 
mit persistierenden chronobiologischen 
Störungen eine wertvolle Ergänzung der 
antidepressiven Therapie darstellen. Im 
Folgenden sollen jedoch vier Stimulati-
onsverfahren, die in der Behandlung der 
TRD angewandt werden, mit ihren Wirk-
weisen und Responseraten kurz darge-
stellt werden:

•	 Elektrokonvulsionstherapie
•	 Transkranielle Magnetstimulation
•	 Vagusnervstimulation
•	 Deep Brain Stimulation

8.1 Elektrokonvulsionstherapie
Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) 

ist die wirksamste nichtpharmakologische 
Therapie zur Behandlung der TRD (Conca 
et al. 2004). Die EKT wird derzeit an den 
psychiatrischen Abteilungen der folgenden 
österreichischen Universitätskliniken und 
Krankenhäuser angeboten: Medizinische 
Universität Wien, Medizinische Universität 
Graz, Medizinische Universität Innsbruck, 
Kepler Universitätsklinikum Neuromed 
Campus Linz, Universitätsklinikum Salz-
burg, Landeskrankenhaus Rankweil, 
Pyhrn-Eisenwurzen Klinikum Steyr, Lan-
deskrankenhaus Villach, Privatklinik Vil-
lach, Salzkammergut-Klinikum Vöckla-
bruck und Klinikum Wels-Grieskirchen. 
Zusätzlich arbeitet derzeit das Landeskli-
nikum Neunkirchen an der Umsetzung der 
EKT. Bei etwa 150 Patienten mit schweren 
affektiven oder schizophrenen Erkrankun-
gen werden insgesamt etwa 1500 bis 2000 
EKT-Behandlungen pro Jahr in der klini-
schen Routine an psychiatrischen Abtei-
lungen in Österreich durchgeführt. 

Die Akutbehandlung einer Depression 
mit EKT beinhaltet durchschnittlich zehn 
Einzelbehandlungen (EKT-Serie) mit einer 
Frequenz von 2 bis 3 x pro Woche während 
eines stationären Aufenthaltes. Mit einem 
Wirkeintritt ist erst nach vier bis fünf Be-
handlungen zu rechnen. Die bilaterale (BL) 
Stimulation ist wirksamer als die rechts 
unilaterale (UL). Wenn nur 2 x pro Woche 
behandelt werden soll/kann, ist der BL 
Modus vorzuziehen. Die Gedächtnisstörun-
gen als unerwünschte Begleitwirkung (sie-
he unten) sind bei BL Stimulation häufiger 
und deutlicher als bei UL Stimulation, je-
doch im Langzeitverlauf reversibel (Hasse-
Sander et al. 1998).

Die hauptsächlichen Anwendungsge-
biete der EKT sind die schwergradige uni-
polare und bipolare Depression, die De-
pression mit psychotischen Merkmalen, 
sowie die TRD. Aber auch bei schwergra-
diger manischer und gemischter affekti-
ver Episode sowie bei paranoider und 
katatoner Schizophrenie ist die EKT indi-
ziert. Die höchste Evidenz hat die EKT bei 
der TRD, weil die TRD häufig ist und pro-
spektive Studien mit einwilligungsfähi-
gen Patienten gut planbar und reichlich 
publiziert sind. Hingegen gilt die EKT bei 
der lebensbedrohlichen perniziösen Kata-
tonie als vital indiziert, obwohl es zu die-
ser seltenen Indikation nur eindrucksvol-
le Fallserien gibt. 

Im Rahmen der EKT wird bei Patienten 
unter intravenöser Kurznarkose (mittels 
Methohexital oder Propofol oder Etomidat) 
und Muskelrelaxierung (mittels Succinyl-
cholin, weil kurz wirksam, mit Maskenbe-
atmung, in der Regel ohne Intubation) 
durch Anlegen eines Stromflusses (Kurz-
impulse in Rechteckschwingung) zwi-
schen zwei Elektroden am frontotempora-
len Gehirnschädel (rechts unilateral oder 
bilateral) ein generalisierter epileptischer 
Krampfanfall von 20 bis 60 Sekunden Dau-
er ausgelöst (selbstlimitierend). Die Re
sponseraten sind hoch: Bei Patienten mit 
TRD zeigen sich Remissions- bzw. Re
sponseraten von etwa 40 % bzw. 65 %, bei 
Patienten mit schwerer unipolarer Depres-
sion, die sich vorab nicht als therapieresis-
tent erwiesen haben, liegen die Response-
raten sogar deutlich höher (75–95 %). 

Bei Respondern auf EKT, die in der Ana-
mnese nach Beendigung einer EKT-Serie 
einen Rückfall gezeigt haben, ist eine EKT-
Erhaltungstherapie (eine EKT im Monat 
für sechs Monate oder länger) indiziert. 
Dazu gibt es aus methodischen Gründen 
nicht so viel Evidenz wie zur Wirksamkeit 
der akuten EKT-Serie, aber die klinischen 
Erfahrungen sind sehr positiv (Baldinger 
et al. 2014a). EKT wird in der Regel durch 
eine Verordnung von Psychopharmaka be-
gleitet; einerseits hat sich EKT „off-drug“ 
nicht bewährt, andererseits gibt es in der 
Fachliteratur keine konsensuelle Empfeh-
lung für gewisse Antidepressiva oder Aug-
mentationsstrategien. Lithium sollte wäh-
rend der EKT nur relativ gering dosiert 
oder pausiert werden (verstärkt Muskelre-
laxation während der Narkose; bedingt 
höhere Inzidenz für postiktale Desorien-
tiertheit), aber nach der EKT-Serie oder 
auch begleitend zur Erhaltungs-EKT ist 
Lithium zu erwägen. 

Die komplexen Mechanismen, die hinter 
den antidepressiven und antipsychotischen 
Effekten der EKT stehen, sind nach wie vor 
nicht vollständig geklärt. In der wissen-
schaftlichen Literatur finden sich dazu 
mehrere Hypothesen, die von einer Verän-
derung verschiedener Neurotransmitter-
systeme ausgehen (Lanzenberger et al. 
2013; Baldinger et al. 2014b). Weiters 
konnte in einigen Studien eine Zunahme 
neurotropher Faktoren unter einer EKT 
beobachtet werden (Vanicek et al. 2019) 
– ein Mechanismus, der auch als mögliches 
Wirkprinzip bestimmter Antidepressiva 
diskutiert wird. In diesem Zusammenhang 
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ist es interessant, dass nach einer EKT eine 
Volumenzunahme im Hippocampus und in 
der Amygdala beschrieben wurde (Gry-
glewski et al. 2019). 

Für das Erreichen eines antidepressiven 
und/oder antipsychotischen Effekts ist ei-
ne Serie von sechs bis zwölf Einzelbehand-
lungen (2–3 x pro Woche) erforderlich. 
Während der Behandlungsserie steigt die 
Krampfschwelle, was meist eine sukzessive 
Steigerung der Stimulusdosis erforderlich 
macht (max. 1000 Millicoulomb, mC, sind 
zugelassen). Damit wirkt die EKT also auch 
antikonvulsiv. Die Risiken einer lege artis 
durchgeführten EKT sind relativ gering 
und entsprechen im Wesentlichen den Ri-
siken einer wiederholten Kurznarkose. Das 
Mortalitätsrisiko der EKT in Narkose liegt 
bei ca. 1:30 000. 

Während der Durchführung der EKT im 
Behandlungsraum kommt es häufig zu ei-
nem passageren postiktalen Blutdruckan-
stieg (Cave: insuffiziente Blutdruckeinstel-
lung und rezente kardiovaskuläre Ereignis-
se sind relative Kontraindikationen) und 
zu transienter postiktaler Verwirrtheit 
(< 10 %). Transiente Kopfschmerzen und 
Übelkeit treten bei weniger als 50 % der 
Patienten auf.

Im Laufe der EKT-Serie kommt es bei ca. 
50 % der Patienten zu anterograden mnes-
tischen Störungen, die innerhalb von we-
niger als zwei Monaten nach Behand-
lungsende remittieren (Semkovska und 
McLoughlin 2010). Es sei hervorgehoben, 
dass das Nutzen-Risiko-Verhältnis im Hin-
blick auf potenzielle vorübergehende Ge-
dächtnisstörungen eindeutig zugunsten 
der EKT zu beurteilen ist.

8.2 Transkranielle Magnetstimulation
Bei der transkraniellen Magnetstimu-

lation (TMS) handelt es sich um ein nicht 
invasives Stimulationsverfahren, bei dem 
mittels wechselnder Magnetfelder ein 
Stromfluss in den kortikalen Arealen in-
duziert wird. Hierzu wird beim wachen 
Patienten eine Magnetspule direkt über 
den zu stimulierenden kortikalen Berei-
chen platziert und mit repetitiven Stro-
mimpulsen ein Magnetfeld induziert, das 
die neuronale Aktivität dieser kortikalen 
Areale beeinflusst. Die TMS hat sich seit 
1993 ausgehend von der Arbeitsgruppe 
von Kasper und Möller an der Psychiat-
rischen Universitätsklinik in Bonn (Höf-
lich et al. 1993; Kolbinger et al. 1995) in 
der Behandlung der Depression unter-

schiedlicher Schweregrade sowie bei 
TRD etabliert. 

Der zugrunde liegende Wirkmechanis-
mus wird nach wie vor nicht vollständig 
verstanden. Angenommen wird, dass die 
veränderte Aktivität der stimulierten Be-
reiche, insbesondere des präfrontalen Kor-
tex, Einfluss auf tiefer liegende Struktu-
ren, wie z. B. das limbische System, nimmt 
und es auf diesem Weg zu einer Besserung 
der depressiven Symptomatik kommt.

Responder- und Remissionsraten konn-
ten über die Jahre kontinuierlich verbes-
sert werden. Lagen sie in älteren Studien 
noch zwischen 24 und 30 bzw. 14 und 20 % 
(z. B. O’Reardon et al. 2007), so zeigen ak-
tuellere Arbeiten deutlich bessere Ergeb-
nisse von 38 bis 50 bzw. 32 bis 38 % (Lev-
kovitz et al. 2015; Bakker et al. 2015). 
Diese Erfolge werden auf eine Reihe von 
Optimierungen in den Behandlungsproto-
kollen zurückgeführt. Mehrere internatio-
nale Konsensus-Statements und Guidelines 
mit Behandlungsrichtlinien wurden publi-
ziert (z. B. Rossini et al. 2015; Perera et al. 
2016). Sie spiegeln den wachsenden Wis-
sensstand zur TMS-Behandlung wider. So 
wurde deutlich, dass tendenziell höhere 
Stimulationsintensitäten (z. B. 120 % der 
motorischen Ruheschwelle) sowie längere 
Behandlungen (über mindestens vier Wo-
chen, bei einmaliger Behandlung pro Tag) 
zu höheren Erfolgsraten führen. Ungeach-
tet einer Vielzahl an vielversprechenden 
Neuentwicklungen von Spulen, Stimulati-
onsparametern und Behandlungsprotokol-
len wird als Standard-Protokoll nach wie 
vor die hochfrequente repetitive TMS  
(rTMS) über dem linken dorsolateralen 
präfrontalen Kortex (lokalisiert etwa mit-
hilfe des 10–20-Systems der Elektroden-
applikation) über vier bis sechs Wochen 
empfohlen.

Die Empfehlung für den Einsatz der 
TMS besteht heute bei erwachsenen Pati-
enten mit moderater bis schwerer TRD in 
einer akuten depressiven Episode. Die Be-
handlung sollte in einem klinischen Set-
ting von einem geschulten Team und unter 
Supervision eines Psychiaters erfolgen. 
Eine begleitende Psychopharmakotherapie 
ist möglich, aber nicht obligatorisch. Wird 
in der akuten Behandlungsphase ein zu-
friedenstellender Behandlungserfolg er-
reicht, so kann eine anschließende Erhal-
tungs-TMS ebenfalls empfohlen werden. 
Wurde mit TMS einmal ein Behandlungs-
erfolg erzielt, so kann bei Rückfällen eine 

erneute TMS-Behandlung empfohlen wer-
den. Auch im Rahmen der Routinebehand-
lung ist auf eine objektive Dokumentation 
des klinischen Effekts mit geeigneten psy-
chometrischen Skalen zu achten.

Die TMS wird in der Regel gut toleriert 
und gilt aufgrund ihres nicht invasiven 
Charakters und der Behandlung an wa-
chen Patienten im Vergleich zu anderen 
Stimulationsverfahren als sicher und ver-
träglich. Allerdings treten im Rahmen von 
TMS-Behandlungen in 30 % der Fälle Kopf-
schmerzen und in 8 % Schlafstörungen auf. 
Die Beschwerden vergehen jedoch kurze 
Zeit nach Beendigung der Therapie restlos. 
Epileptische Anfälle nach TMS sind mög-
lich, mit einer Häufigkeit von weniger als 
0,1 % der Fälle jedoch sehr selten. Dennoch 
muss das TMS-Behandlungsteam auf den 
unwahrscheinlichen Fall eines Anfalls vor-
bereitet sein. Richtlinien für das Verhalten 
beim Auftreten UAW müssen etabliert und 
allen Beteiligten bewusst sein. Eine tägli-
che präfrontale rTMS weist einen mit der 
pharmakologischen Behandlung vergleich-
baren Effekt auf. Laut aktueller Studienla-
ge und klinischer Evidenz dürfte die EKT 
der TMS in Bezug auf die Responseraten 
jedoch überlegen sein.

Eine relativ neue Weiterentwicklung 
der rTMS stellt die Theta-Burst-Stimulation 
(TBS) dar (Kreuzer et al. 2017). Die TBS 
kommt aufgrund einer seriellen Abgabe 
von Impulsen im 200 ms-Bereich mit kür-
zeren Behandlungsdauern von nur weni-
gen Minuten aus, was vor allem Vorteile 
bei der klinischen Anwendung bringt. 
Ähnlich wie die hochfrequente TMS hat 
TBS exzitatorische Effekte auf Neuronen 
unterhalb des Stimulationsgebiets bei sehr 
guter Verträglichkeit. Die transkranielle 
Gleichstromstimulation (tDCS) wird ge-
genwärtig noch als mögliches Therapiever-
fahren bei Depressionen untersucht.

8.3 Vagusnervstimulation (VNS)
Die Vagusnervstimulation ist eine ur-

sprünglich für die Epilepsietherapie entwi-
ckelte Stimulationsmethode, die seit 2005 
in einigen Ländern auch zur Behandlung 
der TRD zugelassen ist. Zulassung besteht 
unter anderem durch die FDA in den USA. 
Die Stimulation des linken Vagusnerven 
erfolgt elektrisch mittels eines implantier-
ten Neurostimulators und bewirkt eine 
Verminderung der sympathischen Aktivi-
tät und in der Folge eine Reduktion der 
Cortisolproduktion. 
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Die antidepressive Wirkung wird mit 
unterschiedlichen Hypothesen erklärt. Ne-
ben dem möglichen Einfluss auf die Corti-
solsekretion wird angenommen, dass die 
Vagusnervstimulation zu einer Verände-
rung im Metabolismus limbischer Struktu-
ren führt. Darüber hinaus konnte eine 
Veränderung der „Feuerrate“ serotonerger 
Neuronen durch die VNS gezeigt werden. 
Diese führt zu einer Vermehrung des Sero-
tonins im synaptischen Spalt, was die an-
tidepressive Wirkung ebenfalls erklären 
könnte. In Studien wurden Responseraten 
– abhängig von der Behandlungsdauer – 
zwischen 30 % (Sackeim H et al. 2020) und 
max. 50 % (Bajbouj et al. 2010) gezeigt. Zu 
einer Stimulation der Vagusnerven kommt 
es übrigens auch im Rahmen der EKT.

Erst durch längere Beobachtungszeiten 
in offenen Studien fand man heraus, dass 
die maximale Wirkung der antidepressiven 
VNS erst nach sechs bis zwölf Monaten 
Therapiedauer auftritt. Die Responseraten 
bei diesen chronisch depressiven Patienten 
wurden in Studien im Vergleich zur Be-
handlung wie bisher („treatment as usual“, 
TAU) – bei einer Behandlungsdauer zwi-
schen einem und fünf Jahren – mit Werten 
zwischen  39 % und 67,6 % versus 40,9 % 
bei TAU angegeben. Die Remissionsraten 
lagen bei 43,3 % im Vergleich zu 25,7 % bei 
TAU (Aaronson et al. 2017).  Dringend not-
wendige Scheinbehandlungs-kontrollierte 
Studien über einen Zeitraum von mehr als 
einem Jahr Behandlungsdauer werden ge-
rade weltweit durchgeführt. 

Die antidepressive VNS sollte an einem 
spezialisierten Zentrum durchgeführt wer-
den, da ein ca. 60–90-minütiger neurochi-
rurgischer Eingriff in Vollnarkose erforder-
lich ist. Auch sollte die VNS-Therapie, wel-
che an und für sich leicht zu adjustieren ist, 
von einem geschulten Team über einen 
längeren Zeitraum von Monaten bis Jahren 
durchgeführt werden. Die Operation ist 
mit wenigen Komplikationen vergesell-
schaftet, vor allem mit Schmerzen im und 
um das Operationsgebiet am Hals (19 %). 
Während der VNS-Stimulation, die meist 
30 s in Intervallen mit 5 min Abstand gege-
ben wird, tritt bei bis zu 75 % der Patienten 
eine leichte Heiserkeit der Stimme auf. 
Falls Patienten einen sprechenden Beruf 
haben oder singen müssen, lässt sich die 
Stimulation problemlos vorübergehend 
abschalten, womit auch die Heiserkeit ab-
klingt. Weitere UAW sind subjektive Dys-
pnoe (32 %), Halsschmerzen (31 %), ver-

mehrtes Räuspern und Husten (25 %), 
Kopfschmerz (18 %) und vermehrte Unru-
he und Angst (11 %). Beim Auftreten von 
alltagsbeeinträchtigenden UAW können 
die Stimulationsparameter verändert wer-
den oder die VNS-Therapie kurzfristig ab-
geschaltet werden. 

8.4 Deep Brain Stimulation
Die Deep Brain Stimulation (DBS) oder 

auch tiefe Hirnstimulation (THS) findet ak-
tuell vor allem erfolgreiche klinische An-
wendung in der Behandlung von Parkinson-
patienten, wird seit einigen Jahren aber 
auch experimentell in der Behandlung von 
Patienten mit TRD eingesetzt. Für die DBS 
werden bilateral Elektroden in die Zielregi-
on des Gehirns – im subgenualen Gyrus 
cinguli oder im Nucleus accumbens/vent-
ralen Striatum/in der Capsula interna – im-
plantiert. Es handelt sich also um eine hoch-
invasive Methode, die einen neurochirurgi-
schen Eingriff erfordert und in der Indika-
tion TRD weltweit erst bei rund 500 Patien-
ten angewandt wurde. Responseraten von 
40 bis 70 % werden berichtet (Schlaepfer et 
al. 2010; Höflich et al. 2013). Die Beobach-
tungszeiträume betragen in den positiven 
Studien zwölf Monate und mehr.

Die implantierten Elektroden sind über 
vier Stimulationskontakte mit einem Neu-
rostimulator verbunden, der subkutan un-
terhalb des Schlüsselbeins platziert wird 
und die Elektroden in der Zielregion kon-
tinuierlich stimuliert. 

Die antidepressive Wirkung dürfte auf 
eine Störung in jenem neuronalen Netz-
werk, das affektive Reize verarbeitet, zu-
rückzuführen sein. Eine Stimulation ein-
zelner Gehirnregionen in diesem Netzwerk 
initiiert eine Veränderung der gesamten 
Netzwerkaktivität. In Studien wurden 
mehrere Regionen in diesem Netzwerk als 
Zielregionen untersucht. Es handelt sich 
dabei um Gehirnareale, die eine zentrale 
Bedeutung im affektive Reize verarbeiten-
den System besitzen: Die Stimulation des 
ventralen Striatums, wo der Nucleus  
accumbens zwischen Nucleus caudatus 
und Putamen liegt, mittels DBS ergab bei 
Patienten mit TRD eine Responserate von 
53 % und eine Remissionsrate von 40 % 
(Malone et al. 2009). Mittels Stimulation 
des Nucleus accumbens konnte eine Res-
ponserate von 50 % erreicht werden (Be-
wernick et al. 2010). Die Stimulation des 
subgenualen zingulären Kortex führte zu 
einer Responserate von 64 % sowie einer 

Remissionsrate von 43 % (Kennedy et al. 
2011). Laut Fallberichten wurde DBS auch 
in anderen Gehirnregionen eingesetzt 
und bewirkte ebenso eine deutliche Res-
ponse im Sinne einer Reduktion der de-
pressiven Symptomatik. Vielversprechend 
ist DBS in der lateralen Habenula (Sarto-
rius et al. 2010).

Diesen deutlichen Responseraten ste-
hen potenziell erhebliche UAW gegenüber. 
Zu nennen sind zum einen implantations-
assoziierte UAW wie Blutungen (0,2 bis 
5 %) und Infektionen durch das in das Ge-
hirn eingebrachte Fremdmaterial (2 bis 
25 %). Diese Komplikationsraten sind aus 
der Neurologie (M. Parkinson) gut bekannt 
und treffen nach bisherigen Erfahrungen 
auch auf psychiatrische Patienten zu. Dar-
über hinaus führt jedoch auch die kontinu-
ierliche Stimulation potenziell zu UAW wie 
Parästhesien, Muskelkontraktionen, Dys-
arthrie, Diplopie und autonomen Dysfunk-
tionen. Auch psychiatrische UAW wie Agi-
tation, Angst und Hypomanie kommen vor. 
Die kontinuierliche Stimulation kann prin-
zipiell moduliert oder ausgeschaltet wer-
den. Auch auf den experimentellen Cha-
rakter dieses invasiven Verfahrens muss 
hingewiesen werden. Tatsächlich hat sich 
die DBS bislang trotz der vielversprechen-
den Studienergebnisse nicht in der klini-
schen Routine etabliert. 

Vielversprechende experimentelle Er-
gebnisse gibt es auch in zwei anderen psy-
chiatrischen Indikationen. Bei Psychophar-
maka-resistenten Zwangsstörungen wird 
ein Zielgebiet im ventralen Striatum stimu-
liert, was zu Responseraten führt, die noch 
höher als bei TRD liegen. Bei schweren 
motorischen Tic-Störungen (Tourette-Syn-
drom) werden gute Ergebnisse mit DBS der 
thalamischen Kerngebiete berichtet (Höf-
lich et al. 2013).

9 Psychotherapie bei TRD

In der Behandlung der TRD kann Psy-
chotherapie eine mögliche Add-on-Thera-
pie sein. Als solche Add-on-Verfahren ka-
men bisher folgende Psychotherapien in 
Wirksamkeitsstudien zur Anwendung: 
kognitive Verhaltenstherapie (CBT), Cog-
nitive Behavioral Analysis System of Psy-
chotherapy (CBASP), achtsamkeitsbasierte 
kognitive Verhaltenstherapie (MBCT) und 
psychodynamische Psychotherapie. 

In den S3-Versorgungsleitlinien für uni-
polare Depression (evidenzbasierte Psy-



24�  Neurologie & Psychiatrie 2021

KONSENSUS STATEMENT

chotherapie der Depression) der DGPPN 
wird empfohlen, bei TRD den Patienten 
eine angemessene Psychotherapie anzubie-
ten (S3-Leitlinie/unipolare Depression 
2015, Bearbeitung 2017). Auch die Leitli-
nie des britischen NICE (National Institute 
for Health and Care Excellence) schlägt 
vor, bei fehlender Response auf Antide-
pressiva eine Änderung in der Dosierung 
der Antidepressiva bzw. eine Ergänzungs-
therapie mit einem anderen Psychophar-
makon vorzunehmen oder mit einer Psy-
chotherapie zu beginnen.

Allerdings gibt es bei Studien zur Ef-
fektivität von Psychotherapie bei behand-
lungsresistenter Depression häufig me-
thodische Einschränkungen. Die Defini-
tion von therapieresistent ist uneinheit-
lich, bei kleinen Fallzahlen wird oft keine 
Differenzierung zwischen chronischer 
Depression und TRD vorgenommen, so-
dass die Generalisierbarkeit dieser Stu-
dienergebnisse eingeschränkt ist. Es be-
steht vor allem bei den älteren Studien 
eine definitorische Unschärfe bei der 
Unterscheidung einer chronischen De-
pression mit mehr als zwei Jahren Dauer 
einerseits und einer behandlungsresisten-
ten depressiven Episode andererseits. Die 
bisherige Datenlage zeigt, dass CBT am 
ehesten als eine Ergänzungstherapie zur 
Psychopharmakotherapie bei TRD emp-
fohlen werden kann.

Eine systematische Übersichtsarbeit von 
Trivedi et al. 2011 identifizierte sieben Stu-
dien, in denen Psychotherapie (hauptsäch-
lich kognitive Verhaltenstherapie) als Add-
on oder Alternative zur medikamentösen 
Behandlung bei behandlungsresistenter 
Depression untersucht wurde. Dabei zeigte 
sich in drei qualitativ hochwertigen, einer 
qualitativ mittelwertigen und zwei Studien 
mit methodischen Einschränkungen, dass 
Psychotherapie einen zusätzlichen Nutzen 
als Add-on zur medikamentösen Behand-
lung erbringen kann. 

Im Vergleich zur Routinebehandlung 
fanden Wiles et al. 2013, dass CBT (n = 469) 
signifikant das Therapieoutcome (46 vs. 
22 %) und die Lebensqualität der Patienten 
verbesserte. Der Therapierfolg war im 
12-Monats-Follow-up noch nachweisbar. 
Auch die Studie von Nakagawa et al. 
(2017) zeigte, dass eine Kombination von 
Psychopharmakotherapie mit CBT nach 16 
Wochen die depressive Symptomatik und 
die Rückfallrate reduzierte und der Thera-
pieeffekt im Follow-up nach zwölf Mona-
ten noch vorhanden war.

Li et al. führten 2018 eine systematische 
Metaanalyse durch, in die sechs randomi-
sierte Studien eingeschlossen werden 
konnten (n = 847). Es bestätigte sich, dass 
CBT eine effiziente Therapie zur Reduktion 
der depressiven Symptomatik sein kann 
und die Remissionsraten bei TRD erhöht. 

Strawbridge et al. (2019) fanden in einer 
Metaanalyse zur Wirksamkeit von Add-on-
Psychotherapie bei TRD, dass bei CBT mit 
einer Effektstärke von 1,74 am effektivsten 
war, eine psychoanalytische Therapie zeig-
te eine Effektstärke von 0,59. Des Weiteren 
kommen bei TRD Verfahren zum Einsatz, 
die sowohl störungsspezifisch als auch in-
tegrativ sind. Zu diesen Verfahren gehören 
das CBASP und die MBCT. 

Das Cognitive Behavioral Analysis Sys-
tem of Psychotherapy ist ein Psychothera-
pieverfahren, das spezifisch zur Behand-
lung chronischer depressiver Episoden 
entwickelt wurde und kognitiv-verhaltens-
therapeutische, interpersonelle und psy-
chodynamische Elemente enthält. Die 
Kombination von CBASP mit Medikamen-
ten war der Monotherapie mit einem Anti-
depressivum oder der Psychotherapie al-
leine überlegen. In der Arbeit von Wiersma 
et al. (2014) zeigte sich, dass CBASP beson-
ders im langfristigen Verlauf wirksamer ist 
als eine Behandlung mit CBT, interperso-
neller Psychotherapie (IPT) und tiefenpsy-
chologischer Psychotherapie (TP), jeweils 
in Kombination mit Antidepressiva. Insbe-
sondere bei TRD kann das stationäre 
CBASP-Programm eine wichtige Behand-
lungsoption sein (Brakemeier et al. 2015). 

Als eine weitere Ergänzung zur Pharma-
kotherapie bei TRD kann auch die  
MBCT angewandt werden. Dabei geht es 

Organisation URL Publikation Zielgruppe Erkrankung

American Psychiatric  
Association (APA)

http://www.psychiatryonline.com/
pracGuide/pracguideTopic_7.
aspx

2000; teilweises Update
2005; Revision 2010

Psychiater Depression
Dysthymie
Saisonale Depression

British Association for 
Psychopharmacology (BAP)

http://www.bap.org.uk/docsby-
category.php?docCatID=2

2008 Psychiater, Ärzte für 
Allgemeinmedizin

Depression
Subklinische Depression

Canadian Network for Mood 
and Anxiety Treatments 
(CANMAT)

http://www.bap.org.uk/docsby-
category.php?docCatID=2

2016 Psychiater Depression

National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE)

http://guidance.nice.org.uk/CG90 2009 Psychiater, Ärzte für 
Allgemeinmedizin

Depression
Dysthymie
Leichte Depression

Texas Medication Algorithm 
Project (TMAP)

http://www.dshs.state.tx.us/
mhprograms/TIMA.shtm

2008 Psychiater, Ärzte für 
Allgemeinmedizin

Depression

World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry 
(WFSBP)

http://www.wfsbp.org/treatment-
guidelines/unipolar-depressive-
disorder.html

2017 Psychiater, Ärzte für 
Allgemeinmedizin

Depression
Dysthymie

• �Clinical Practice Recommendations for Depression (2009) (Malhi et al. 2009)
• �Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) Healthcare Guideline for Major Depression in Adults in Primary Care (Institute for Clinical Systems Improvement 2010)
• �S3-Guidelines (Deutschland 2009)

Tab. 6: Die Behandlung nach Algorithmen in wichtigen Guidelines in Europa und den USA
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um die kognitive Regulation der Emotions-
verarbeitung. Intensivierung der selektiven 
Aufmerksamkeit und exekutiver Funktio-
nen durch Meditation können zur Abnahme 
der Grübelneigung und dadurch zur Ver-
besserung der Depression beitragen. Bei 
der TRD konnte durch diese Methode ein 
günstiger Effekt in der Rückfallprophylaxe 
gefunden werden (Eisendrath et al. 2016).

Eine Studie existiert zur psychoanalyti-
schen Langzeitbehandlung (Fonagy et al. 
2015) bei TRD. Im Langzeit-Follow-up kam 
es zu Verbesserungen in Bezug auf die Re-
missionsraten, auf die depressive Sympto-
matik und die psychosoziale Anpassung. In 
einer Metaanalyse (van Bronswijk et al. 
2018) wurden 21 Studien mit 7 verschie-
denen Psychotherapien berücksichtigt. Es 
fand sich eine Überlegenheit mit modera-
ter Effektstärke für eine Kombinationsbe-
handlung von Psychopharmakotherapie 
mit Psychotherapie bei TRD. In die Netz-
werk-Metaanalyse von Cuijpers et al. 
(2020) über die Wirkung von Psychophar-
makotherapie, Psychotherapie oder deren 
Kombination bei Depressionen wurden 101 
Studien mit 11 910 Patienten eingeschlos-
sen. Für chronische und therapieresistente 
Depression zeigte sich, dass die Kombina-
tionsbehandlung effektiver war als Psycho-
pharmakotherapie oder Psychotherapie 
alleine in Bezug auf eine 50 %ige Redukti-
on der depressiven Symptomatik im Fol-

low-up nach sechs und zwölf Monaten. 
Aufgrund der geringen Studienzahl wurde 
keine Differenzierung zwischen chroni-
scher Depression und therapieresistenter 
Depression durchgeführt und auch keine 
Definition für ein spezielles Outcome an-
gegeben, sodass diese Ergebnisse mit Vor-
sicht zu interpretieren sind. In der europä-
ischen Verbundstudie (GSRD) zur TRD 
wurde retrospektiv bei der Gesamtgruppe 
von 1279 Patienten erhoben, dass bei 32 % 
eine Psychotherapie (meist CBT) durchge-
führt wurde, die jedoch eine TRD nicht 
verhindern konnte (Bartova et al. 2021).

Zusammenfassend kann trotz methodi-
scher Einschränkungen angenommen wer-
den, dass eine Kombination von Psycho-
pharmakotherapie und Psychotherapie 
eine Option bei der TRD sein kann. Die 
bisherige Datenlage zur Wirksamkeit zeigt 
die höchste Effektstärke für die Effizienz 
der CBT. Die Wahl einer Add-on-Therapie 
hängt jedoch auch von der Verfügbarkeit 
der Therapien sowie der Motivation und 
Akzeptanz der Patienten ab.

10 Behandlungsalgorithmus 
bei TRD

In der Behandlung der TRD hat sich ein 
Vorgehen nach einem definierten Behand-
lungsalgorithmus im Vergleich zu „treat-
ment as usual“ (TAU) als deutlich überle-

gen erwiesen. Entsprechende Empfehlun-
gen finden sich daher sowohl in europäi-
schen als auch in US-amerikanischen Be-
handlungsrichtlinien (siehe Tab. 6).

Mehrere Studien zeigen die Überlegen-
heit einer systematischen Behandlung von 
Patienten mit TRD im Vergleich zu TAU. So 
wurde in einer Studie von Bauer et al. aus 
dem Jahr 2009 unter TAU eine Remissions-
rate von 39 % erreicht. Eine japanische 
Gruppe (Yoshino et al. 2009) kam mit TAU 
auf Remissionsraten von 50 %. Die Behand-
lung nach einem festgelegten Therapieal-
gorithmus führte jedoch in beiden Arbei-
ten zu deutlich höheren Remissionsraten 
von 54 % (Bauer et al. 2009) bzw. 60 % 
(Yoshino et al. 2009).

Die unten angeführten 3 Faktoren tra-
gen dazu bei, dass der Patient mit Depres-
sion nicht auf das erste verordnete Antide-
pressivum anspricht:

1.	 Arztfaktoren:
•	 Liegt überhaupt eine TRD vor?
•	 Ist die Therapie für den Patienten adä

quat?
•	 Liegen nicht erkannte depressive Sub-

formen vor (bipolar/atypisch/psycho-
tisch)?

•	 Setzt die Wirkung des verordneten An-
tidepressivums verspätet ein?

•	 Gibt es Probleme in der Erhaltungsthe-
rapie?

Abb. 5: Behandlungsalgorithmus bei Major Depressive Disorder unter Einbeziehung von Esketamin-Nasenspray (nach Kasper et al. 2020)

EKT, Elektrokonvulsionstherapie; MDD, major depressive disorder; SNRI, serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; TMS, transcranial magnetic stimulation. 

Psychotherapie und andere nichtpharmakologische Therapien (z. B. EKT, TMS)  
können in diesem Therapieschema zu jedem Zeitpunkt zusätzlich eingesetzt werden
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2.	 Patientenfaktoren:
•	 Unterschätzung der biologischen Kom-

plexität der Erkrankung
•	 Komorbiditäten (sowohl psychiatrisch 

als auch somatisch)
•	 Persönlichkeitsstörung

3.	 Soziale und Interaktionsfaktoren:
•	 Stressoren für den Patienten
•	 Interaktion mit dem Patienten
•	 Mangelnde Adhärenz

Leitlinienorientiertes Vorgehen bedeu-
tet unter anderem, dass die genannten Fak-
toren in der Behandlung der TRD berück-
sichtigt werden, wodurch die Response 
und die Remissionsraten erhöht werden 
können. Von hoher Bedeutung ist nicht zu-
letzt ein offener und ehrlicher Umgang mit 
den Patienten. Keinesfalls sollen unhaltba-
re Hoffnungen geweckt werden, da diese 
bei Ausbleiben des erhofften Therapieer-
folgs in Enttäuschung umschlagen können, 
wodurch das Risiko für Non-Adhärenz 

steigt. Dabei sollte stets bedacht werden, 
dass die TRD sowohl für Behandler als 
auch Patienten eine Herausforderung dar-
stellt. 

Von europäischen Experten wurde vor 
Kurzem ein Algorithmus vorgelegt, der die 
in Kapitel 7 sowie in Tabelle 4 angegebenen 
Überlegungen zur Dosissteigerung, Aug-
mentation, Kombination und auch den 
Wechsel des Wirkschwerpunktes mit einbe-
zieht (Kasper et al. 2020). Da die intrana-
sale Anwendung von Esketamin bislang 
lediglich bei Patienten mit einer TRD unter-
sucht wurde, scheint diese Gabe in Abbil-
dung 5 als dritter möglicher Behandlungs-
schritt auf. Wichtig ist, dabei zu betonen, 
dass eine Psychotherapie bzw. eine EKT bei 
jedem Behandlungsschritt erwogen werden 
kann und der Patient nicht nach Schwere 
oder Dauer der Behandlung einer dieser 
Behandlungen zugeführt werden sollte, 
wenn aus der Vorgeschichte bzw. dem ak-
tuellen Status Hinweise für eine günstige 
Response auf diese Therapieform vorliegen. 

Ergänzend ist auch auf die S3-Leitlinie 
„Psychosoziale Therapien bei schweren psy-
chischen Erkrankungen“ hinzuweisen, wel-
che die Empfehlung gibt, multimodale ge-
sundheitsfördernde Interventionen mit den 
Schwerpunkten gesunde Ernährung und 
körperliche Aktivität einzusetzen (Empfeh-
lungsgrad A; DGPPN 2019).

11 TRD bei älteren Patienten

Gerade bei älteren Patienten ist der 
Grundsatz „one must be patient with the 
patient“ unbedingt zu beachten. Leider 
werden gerade ältere Patienten oft subop-
timal therapiert. Die Erfahrung zeigt, dass 
die wahllose und inadäquat dosierte, un-
kontrollierte Aneinanderreihung von Anti-
depressiva keine Seltenheit ist und für die 
Entwicklung einer TRD verantwortlich 
gemacht werden kann. Insbesondere das 
Erhöhen der Medikamentendosen ist kri-
tisch zu sehen, zumal Übersichtsarbeiten 
(Adli et al. 2005) zeigen, dass eine Hoch-

Substanz-
gruppe Wirkstoff

Anticho-
linerge 

Wirkung
Sedierung Insomnie/

Agitation Orthostase EKG-Verän-
derung

Gastroin-
testinale 

Beschwer-
den

Gewichts-
zunahme

Sexual
störung

SSRI Citalopram 0,5 0,5 0,5 0 0,5 1,5 0 2

Fluoxetin 0 0,5 2 0 0,5 3 0 3

Paroxetin 2 0,5 1 0 0,5 3 0–0,5 3

Sertralin 0 0,5 1 0 0,5 3 0 2

ASRI
Escitalo­

pram
0,5 0,5 0,5 0 0 1 0 2

SNRI Duloxetin 0,51 0 2 0 0,5 2 0 1

Milnacipran 0,51 0 2 0 0,5 2 0 0

Venlafaxin 
retard

0,51 0,5 2 0 0,5 3 0 1

Andere Agomelatin 0 0 0 0 0 22 0 0

Bupropion 0 0 2 0 0,5 1 0 0

Mirtazapin 0,5–1 4 0,5 0,5 0 0 4 0

Trazodon 0 3 0 2 0,5 1 0 0

Venlafaxin 0,5 0,5 2 0 0,5 3 0 1

Amitriptylin 4 4 0,5 4 3 0,5 4 2

TZA Nortriptylin 1 2 0,5 1 2 0,5 2 2
1 Pseudocholinerge noradrenerge Wirkung (Mundtrockenheit, Obstipation, Schwitzen), 2 Transaminasenerhöhung
Legende: 0: nicht vorhanden, 0,5: minimal, 1: mäßig, 1,5: mittelmäßig, 2: signifikant, 3: mäßig erhöht, 4: hoch
SSRI: Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, ASRI: Alloosterischer Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer,  
TZA: trizyklische Antidepressiva

Tab. 7: Relative Nebenwirkungsstärke selektiver Antidepressiva beim älteren Patienten (nach Pies RW et al. 2005)
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dosistherapie nur mit bestimmten Antide-
pressiva eine sinnvolle Option sein kann. 
Gerade bei den am häufigsten eingesetzten 
SSRI ist durch Hochdosistherapie jedoch 
keine zusätzliche Wirkung zu erwarten. 
Darüber hinaus wird durch das Aufdosieren 
wertvolle Zeit verspielt (Bschor et al. 2014).

Ein systematischer Review von Cooper 
et al. aus dem Jahr 2011 bietet eine Orien-
tierungshilfe für die Behandlung der TRD 
beim älteren Patienten. Für die Arbeit 
wurden nach einer elektronischen Daten-
bankrecherche 14 Studien identifiziert. 
Allerdings handelte es sich fast aus-
schließlich um offene Studien; dop-
pelblind randomisierte, placebokontrol-
lierte Arbeiten fehlen. Die Auswertung 
zeigte eine Rate an Gesamtresponse auf 
eine medikamentöse Therapie von 52 %. 
Hinsichtlich einer Augmentationstherapie 
erwies sich Lithium mit einer Responsera-
te von 42 % als wirksamste Option. In ein-
zelnen randomisierten Studien zeigte sich 
Venlafaxin XR im Vergleich zu Paroxetin 
als überlegen. Eine aktuelle Studie zur 
Lithium-Augmentation konnte mit einer 
Responserate von 68 % und zumindest ei-
ner Verbesserung der depressiven Symp-
tome um 50 % bei TRD von älteren Patien-
ten überzeugen (Buspavanich et al. 2019). 
Interessanterweise zeigen ältere Patienten 
im Vergleich zu jüngeren eine doppelt so 
hohe Responserate. 

Eine sequenzielle Behandlungsstrategie 
der TRD ist bei älteren Patienten erfolg-
versprechend. Eine Arbeit aus dem Jahr 
2009 (Kok et al. 2009) wurde mit 81 Pati-
enten mit TRD durchgeführt, die zuvor an 
einer zwölfwöchigen Vergleichsstudie 
(Venlafaxin vs. Nortriptylin) teilgenom-
men hatten und im Anschluss zu einer 
Follow-up-Studie eingeladen wurden, die 
ein sequenzielles Behandlungsprotokoll 
untersuchte. 32 Patienten, die in der Ver-
gleichsstudie keine Remission erreicht 
hatten, erhielten in einem offenen Proto-
koll sequenziell folgende Therapien: Aug-
mentation mit Lithium, Umstellung auf 
einen MAO-I oder EKT. Im Untersuchungs-
zeitraum von drei Jahren konnten so 84 % 
der Patienten in Remission gebracht wer-
den. Bereits die Augmentation mit Lithium 
erbrachte bei zuvor therapieresistenten 
Patienten eine Remissionsrate von fast 
64 %. Gerade in der Gruppe der älteren 
Patienten sollte die Auswahl der antide-
pressiven Medikation nicht nur durch die 
in Studien nachgewiesene Wirksamkeit, 

sondern auch durch das Nebenwirkungs-
profil der verschiedenen Substanzen gelei-
tet werden (Tab. 7).

In diesem Sinne ist auch beim Einsatz 
atypischer Antipsychotika zur Therapie der 
TRD im höheren Lebensalter Vorsicht ge-
boten, zumal kaum Studiendaten verfüg-
bar sind. Ihr Einsatz sollte daher nur unter 
regelmäßiger Reevaluierung erfolgen. 
Quetiapin XR sollte in der Anfangsphase 
der Therapie bei älteren depressiven Pati-
enten deutlich langsamer auftitriert wer-
den. Ein Reduktions- bzw. Absetzversuch 
nach sechs Wochen wird empfohlen. Die 
Indikation sollte regelmäßig überprüft 
werden, zumal bei Langzeitanwendung 
von atypischen Antipsychotika bei älteren 
Patienten mit Demenz zerebrovaskuläre 
Ereignisse berichtet wurden.

Von allen atypischen Antipsychotika hat 
die Augmentationstherapie mit Aripiprazol 
die meisten Daten zur Effizienz und Sicher-
heit. Eine Studie überprüfte die Aripipra-
zol-Augmentation bei über 60-Jährigen, 
die keine Remission unter einem First-
Line-Antidepressivum zeigten: 44 % er-
reichten durch Aripiprazol-Augmentation 
gegenüber 29 % unter Placebo eine Remis-
sion (Lenze et al. 2015).

Neuere Studiendaten zeigen, dass 
MAO-B-Hemmer, wie Selegilin in einer 
Dosierung von 60 mg/d, wirksamer als 
TZA im Frühstadium einer TRD im Alter 
waren (Kim et al. 2019). Interessant er-
scheint auch die Augmentation mit Me-
thylphenidat, welches als Monotherapie 
zwar wirkungslos war, in einer 16-wöchi-
gen randomisierten Doppelblind-Studie 
an 143 geriatrischen Patienten mit einer 
Depression in einer Dosierung von 
5–40 mg/d zusätzlich zu Citalopram 20–
60 mg/d eine höhere Wirksamkeit zeigte 
als Citalopram allein (Lavretsky et al. 
2015). Intranasales Esketamin mit flexi-
blen Dosen wurde in einer 4-wöchigen 
randomisierten doppelblinden Studie ge-
meinsam mit einem Antidepressivum ge-
genüber einem Antidepressivum und Pla-
cebo verglichen. Im primären Zielpara-
meter konnte keine Signifikanz erreicht 
werden; jedoch erzielte eine Subgruppe 
im MADRS Total Score eine signifikante 
Verbesserung durch intranasales Esketa-
min (Bahr et al. 2019).

Ein systematischer Review belegt weiter-
hin, dass Omega-3-Fettsäuren eine Verbes-
serung bei leichten bis mittleren Depressio-
nen bewirken können (Bae und Kim 2018).

11.1 Depression bei Demenz
In der Regel sind depressive Zustands-

bilder bei Demenz gut therapierbar, aber 
Therapieresistenz kann auch bei diesem 
Patientenkollektiv auftreten (Nelson und 
Devanand 2011). Bei Response auf Antide-
pressiva in einer vorangegangenen Phase 
oder bei schweren depressiven Episoden ist 
die Effizienz höher. Eine rezente Studie 
dokumentierte, dass SSRI die Konversion 
von MCI (Mild Cognitive Impairment) zur 
Alzheimerdemenz verzögern könnten 
(Bartels et al. 2018). Lithium hemmt die 
GSK3 (Glykogen-Synthase-Kinase 3), ein 
Schlüsselenzym im Metabolismus des 
Amyloid-Precursor-Proteins und in der 
Phosphorylierung des Tau-Proteins, und 
könnte deshalb zusätzliche Vorteile bieten 
(Kessing et al. 2008).

11.2 Nichtpharmakologische Strategien 
bei TRD im Alter

Nichtpharmakologische Behandlungs-
möglichkeiten wie Milieutherapie oder 
Unterstützung der Angehörigen sollen zur 
Behandlung der Depression im Alter ein-
gesetzt werden.

Zur rTMS liegt eine aktuelle Studie bei 
TRD im Alter vor: Die bilaterale TMS zeig-
te eine Responserate von 40 % verglichen 
mit der unilateralen und der „sham“ TMS 
mit guter Tolerabilität und nur geringen 
Drop-outs (Trevizol et al. 2019). Die EKT 
wird als wirksamste Methode bei Depres-
sion und TRD angesehen. Dies belegt eine 
aktuelle Studie, wonach 78 % der älteren 
Patienten zumindest eine 50 %ige Symp-
tomreduktion durch EKT zeigten. Bei mehr 
als 60 % kam es zu einer Remission. Vor 
allem Patienten mit psychotischer Symp-
tomatik profitierten von der EKT (Dols A 
et al. 2017).

12 Behandlungsresistente 
Depression im Kindes- und 
Jugendalter

Mit der Einführung der SSRI erfolgte 
zunehmend eine pharmakologische Be-
handlung von depressiven Episoden im 
Jugendalter, die nach Berichten über eine 
mögliche Erhöhung von Suizidalität wieder 
zurückging. Die aktuellen Daten zeigen 
jedoch keine Suizidzunahme (Näslund et 
al. 2018), sodass SSRI weiterhin psycho-
pharmakologische Mittel erster Wahl sind. 
An psychotherapeutischen Verfahren ste-
hen vor allem die CBT und die interperso-
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nelle Psychotherapie (IPT) zur Wahl.
Der therapeutische Algorithmus ist bei 

depressiven Störungen im Kindes- und Ju-
gendalter weniger gut empirisch abgesi-
chert als im Erwachsenenalter. Medika-
mentöse First-Line-Therapie ist Fluoxetin, 
in den USA ist nun auch Escitalopram zu-
gelassen. Nur 40–60 % der Kinder und Ju-
gendlichen zeigen eine ausreichende Re
sponse auf eine Behandlung mit einem  
SSRI. In der größten pharmaindustrie
unabhängigen Studie zur Therapieresis-
tenz (TORDIA-Studie, n = 334 Patienten; 
Brent et al. 2008) konnten folgende Er-
kenntnisse gewonnen werden (Therapie
optionen waren Switch auf einen anderen 
SSRI – Fluoxetin, Citalopram oder Paroxe-
tin – oder Venlafaxin mit oder ohne CBT):

Es zeigte sich, dass der zusätzliche Ein-
satz von CBT ein besseres Ergebnis brachte 
als der alleinige Wechsel der Medikation. 
Es fand sich kein Hinweis einer Überlegen-
heit eines Wechsels auf Venlafaxin im Ver-
gleich zum Wechsel auf ein alternatives 
SSRI, allerdings zeigten sich unter Venla-
faxin mehr UAW (Brent et al. 2008). In ei-
ner Reanalyse der Effektivität und Tolerier-
barkeit zeigte sich eine leichte Überlegen-
heit von Fluoxetin und Citalopram im Ver-
gleich zu Paroxetin (Strawn et al. 2019). So 
ist festzuhalten, dass bei Patienten ohne 
CBT SSRI zu einer schnelleren und deutli-
cheren Verbesserung depressiver Sympto-
me führen als Venlafaxin, bei Patienten mit 
CBT sind die Effekte von SSRI und Venla-
faxin vergleichbar (Suresh et al. 2020).

Dementsprechend empfiehlt die S3-
Leitlinie zur Depression im Kindes- und 
Jugendalter bei einer fehlenden Response 
auf einen ersten Therapieversuch die An-
wendung einer noch nicht verwendeten 
Form der Psychotherapie oder die Anwen-
dung eines bislang noch nicht verwendeten 
SSRI (Fluoxetin, Escitalopram, Citalopram 
oder Sertralin) oder die Anwendung einer 
Kombination einer CBT und eines der ge-
nannten Medikamente (DGKJP, 2015).

Zu den bei Erwachsenen verwendeten 
Augmentationsstrategien sowie zur Kom-
bination von Antidepressiva aus zwei Klas-
sen gibt es noch kaum Daten für Kinder 
und Jugendliche. Im Bereich der Therapie 
mit Ketamin liegt eine Open-Label-Studie 
bei 13 Jugendlichen (14,5–18,8 Jahre) vor 
(Cullen et al. 2018). Dabei zeigte sich bei 
i.v. Anwendung (sechs Infusionen über 
zwei Wochen) eine durchschnittliche Ab-
nahme des CDRS-R-Wertes (Children’s 

Depression-Rating-Scale-Revised-Wertes) 
um 42,5 % (p = 0,0004) bei einer generell 
guten Verträglichkeit.

Zukünftig könnten Lichttherapie, TMS, 
Add-on-Strategien wie Ernährungsinter-
ventionen (O’Neil et al. 2014) und verbes-
serte Psychotherapieverfahren, die für 
Kinder weiterentwickelt werden sollten, 
wie z. B. auch CBT-Kurzinterventionen 
oder niedrigschwellige digitale Therapie-
angebote, zum Einsatz kommen. Das größ-
te Problem ist jedoch wie auch bei Erwach-
senen die hohe Rate an unentdeckter und 
unbehandelter Depression.

13 Zusammenfassung

Die TRD ist nicht selten und bedeutet 
sowohl für Patienten als auch Behandler 
eine erhebliche Herausforderung. Von be-
sonderer Bedeutung ist in diesem Zusam-
menhang die Adhärenz des Patienten. Die-
se wird nicht zuletzt durch das offene Ge-
spräch zwischen Behandler und Patient 
gefördert. Potenzielle Vor- und Nachteile 
der verschiedenen Therapien müssen klar 
kommuniziert werden. Im klinischen All-
tag sollte sich die Behandlung an den von 
den internationalen Fachgesellschaften 
empfohlenen Algorithmen orientieren. 
Diese sehen nicht zuletzt eine genaue 
Überwachung der Therapie vor und geben 
Therapieempfehlungen auf Basis der pub-
lizierten Evidenz betreffend sinnvolle Do-
sisoptimierungen, mögliche Augmenta-
tions- und Add-on-Strategien sowie den 
Wechsel (Switch) auf andere Medikamen-
te. Keinesfalls darf die Bedeutung nicht-
pharmakologischer Therapieverfahren, 
wie etwa der EKT, für die Behandlung der 
TRD unterschätzt werden. Unter den ver-
schiedenen Methoden der Psychotherapie 
liegen bei diesem Erkrankungsbild zur CBT 
und zu ihren Weiterentwicklungen derzeit 
mit Abstand die meisten Daten vor. Sie zei-
gen Wirksamkeit, insbesondere wenn die 
Psychotherapie zusätzlich zu einer medi-
kamentösen antidepressiven Therapie er-
folgt. Ein sequenzielles Vorgehen dürfte 
sich dabei bewähren, d. h. zuerst eine Psy-
chopharmakotherapie und später additiv 
eine Psychotherapie.

Als Grundlage jeder Behandlung sollte 
im Rahmen einer multimodalen, biopsy-
chosozialen Therapie auch eine Modifika-
tion von Lifestylefaktoren wie Ernährung 
und Bewegung angestrebt werden, um ein 
optimales Ergebnis zu erzielen.� ◼
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