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Relevanz von Depressionen
epressionen sind schwere psychische Erkrankun-
gen, die jedes Jahr über 600 000 Personen in der 
Schweiz betreffen: 2017 waren 7,8 Prozent der 

Männer und 9,5 Prozent der Frauen an einer Majoren 
Depression erkrankt (1). In internationalen Studien be-
trägt die Lebenszeitprävalenz mindestens 20 Prozent (2) 
und bis 32 Prozent in der Zürich-Studie (3). Depressive 
Erkrankungen sind belastend für die Betroffenen selbst, 
sei es, weil die Lebenserwartung um 5 bis 10 Jahre redu-
ziert ist (4), die Einschränkungen durch unipolare De-
pressionen und bipolare Erkrankungen deutlich höher 
sind als durch körperliche Erkrankungen wie Diabetes, 
Tumorerkrankungen und kardiovaskuläre Erkrankungen 
(5) oder das Risiko für verschiedene chronische Erkran-
kungen deutlich erhöht ist. Zusätzlich wird der Verlauf 
von Erkrankungen und auch grösseren operativen Ein-
griffen durch Depressionen negativ beeinflusst (5–8). 
Eine leitliniengerechte Therapie der Depression kann 
nicht nur den klinischen Verlauf der Depression verbes-
sern sowie die Behandlungskosten verringern (9–11), 
sondern auch den Verlauf und das Outcome anderer 
Erkrankungen positiv beeinflussen (12). Auch für Ange-
hörige, das Gesundheitssystem und die Gesellschaft als 
Ganzes sind Depressionen belastend (5, 13–15): Sie ver-
ursachen unter anderem häufig Frühberentungen (15), 
wobei solche detaillierten Zahlen aus der Schweiz nicht 
vorliegen. 
Mit einer leitlinien- und algorithmusbasierten Behand-
lung können depressive Episoden prinzipiell gut behan-
delt werden, allerdings gibt es in der Therapie noch 
Raum für Optimierung (16): 
1. verbesserte Aufklärung der Bevölkerung (Erkennen 

von psychischen Erkrankungen, die behandelt wer-
den können, Hilfesuchen)

2. verbesserte Diagnose bei ärztlichem Kontakt (z. B. 
Hausärzte)

3. Zugang zu qualitativ hochstehender psychia- 
trisch-psychotherapeutischer Behandlung

4. Durchführung und Intensivierung der leitlinienge-
rechten Behandlung, konsequente Einhaltung der 
Behandlungsalgorithmen mit regelmässiger Ver-
laufsmessung, Überprüfung von Medikationsdosis 
wie auch Plasmaspiegeln und evidenzbasierter Psy-
chotherapie. 

Therapieresistente oder schwer behandel- 
bare Depressionen – konzeptuelle Fragen
Trotz konsequenter Behandlung gibt es Patienten, die 
im Rahmen einer solchen Therapie keine Remission er-
reichen. Wenn ein Patient auf «zwei Behandlungsversu-

che mit verschiedenen Antidepressiva in ausreichender 
Dosis und Dauer nicht anspricht, spricht man von thera-
pieresistent (17, 18). International erfüllen zirka 15 bis 
30 Prozent der Patienten mit Depressionen (19) dieses 
Kriterium, das allerdings auch kritisiert wird: Mit dem 
Begriff «behandlungsresistent» wird eine kategoriale 
und möglicherweise absolute Einheit («Resistenz») im-
pliziert, und es stellt sich auch die Frage, wer oder was 
resistent ist – der Patient oder die Erkrankung (20)? 
Zudem ist diese Krankheitsentität bei Weitem nicht 
einheitlich definiert. Das betrifft einerseits andere Thera-
piemethoden als Antidepressiva wie zum Beisiel Psy-
chotherapie und auch interventionelle Behandlungs- 
methoden wie beispielsweise die repetitive transkra- 
nielle Magnetstimulation (rTMS) oder die Elektrokonvul-
sionstherapie (EKT), die in dieser Definition nicht be-
rücksichtigt sind (21–27). Andererseits gibt es nicht nur 
Patienten, die im Rahmen der Akutbehandlung nicht 
oder nicht ausreichend ansprechen, sondern zum Bei-
spiel auch Verläufe mit rascher Rückkehr der depressi-
ven Symptomatik nach kurzer Stabilisierung, initiale 
Verbesserungen mit weiter nur partiellem Ansprechen 
oder auch mit anhaltenden, zum Teil quälenden und 
funktionell sehr einschränkenden Residualsymptomen. 
Deshalb wird in den letzten Jahren zunehmend der Be-
griff «schwer behandelbare Depression» (difficult to 
treat depression, DTD) bevorzugt (20, 28): «depression 
that continues to cause significant burden despite usual 
treatment efforts» (20). Faktoren, die mit einem schwer 
behandelbaren Verlauf assoziiert sind, sind unter ande-
rem komorbide Angsterkrankungen, wiederholte Episo-
den und Hospitalisationen, Suizidalität und ein früher 
Krankheitsbeginn (vor dem 18. Lebensjahr) (29). Ein wei-
terer wichtiger Faktor ist die Qualität der Remission: In-
komplette Remissionen können das Risiko für einen 
ungünstigen Verlauf verzehnfachen (20). Im Vergleich zu 
Depressionen, die nicht behandlungsresistent sind, sind 
die direkten und indirekten Gesundheitskosten bei die-
sen Patienten nochmals höher, die Lebensqualität ist 
deutlich geringer (30), und das Risiko für einen Suizid-
versuch ist mindestens doppelt so hoch (30%) (31). The-
rapieresistente Depressionen sind auch ein noch 
stärkerer Risikofaktor für Demenzen und Alzheimer- 
Erkrankungen (32) als nicht therapieresistente Depres- 
sionen.

Depressionen als chronisch rezidivierende 
Erkrankungen?
Zwar gibt es hinreichende Evidenz, dass eine leitlinien- 
oder sogar algorithmusbasierte Therapie das Behand-
lungsergebnis positiv beeinflusst (33, 34) und auch 
noch günstiger ist (35). Dennoch gibt es zunehmend 
Hinweise, dass Depressionen in der Realität selten 
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einmalige Episoden bleiben. Die niederländische 
NESDA-Studie hat insgesamt fast 3000 Personen bis zu 
6 Jahre engmaschig verfolgt, mit dem Fokus auf depres-
sive und Angsterkrankungen. Bei den Personen mit der 
Diagnose einer depressiven Episode (n = 900) (36) 
zeigte sich mit zunehmender Beobachtungsdauer, dass 
die Anzahl remittiert bleibender Patienten kontinuier-
lich abnahm. Wenn zusätzlich zur engen Definition einer 
depressiven Episode noch weitere Diagnosen wie 
Angsterkrankungen, Dysthymie oder auch (hypo)mane 
Episoden hinzugenommen wurden, blieben über 
6 Jahre nur 17 Prozent der Patienten in kompletter «Hei-
lung», 55 Prozent entwickelten einen chronischen Ver-
lauf. Auch wenn es für die Betroffenen positiver und 
hoffnungsvoller erscheint, eine depressive Episode als 
einmaliges Ereignis zu betrachten, das, wenn es einmal 
überwunden ist, ein weiterhin «ungestörtes» Leben er-
hoffen lässt, sollten diese und auch andere Studien 
Anlass dazu geben, aus einer ärztlich-therapeutischen 

Perspektive vielleicht mehr Realismus zu wagen und 
Depressionen eher als eine chronische beziehungs-
weise chronisch rezidivierende Erkrankung mit hoher 
Komorbiditätslast zu betrachten, ähnlich zum Beispiel 
einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung oder 
einer rheumatischen Erkrankung. Diese Betrachtungs-
weise klingt zunächst negativer als die einer einmaligen 
Episode. Allerdings weitet eine solche Perspektive den 
Blick für eine längerfristige Therapieplanung, die bereits 
frühzeitig Rückfallprophylaxe, Rehabilitation und auch 
Dimensionen wie Lebensqualität und psychosoziale 
Funktionen beinhaltet. 

Diagnose und Therapie von schwer 
behandelbaren Depressionen
Generell unterscheiden sich die Leitlinien für die Be-
handlung von Depressionen, die nicht auf die erste Be-
handlungsrunde ansprechen, international vor allem in 
Details wie der Häufigkeit der Überprüfung der Behand-

Tabelle 1:

Differenzialdiagnosen somatisch Differenzialdiagnosen/Komorbiditäten psychiatrisch
neurologisch: Epilepsie, Multiple Sklerose, Tumoren prolongierte Trauer/Anpassungsstörung 
(ZNS, andere), vaskuläre ZNS-Veränderungen,  
M. Parkinson, neurodegenerative Erkrankungen, …
kardiovaskuläre Erkrankungen  bipolare Störung 
nephrologische Erkrankungen Angsterkrankungen, Zwangserkrankungen
endokrine Erkrankungen Demenz/beginnende demenzielle Entwicklung
Schlafapnoe Schmerzstörungen, somatoforme Störungen
pulmonale Erkrankungen posttraumatische Belastungsstörung, 
 andere Traumafolgestörungen
muskuloskelettale Erkrankungen Abhängigkeitserkrankungen
metabolische Erkrankungen Essstörungen
Infektionserkrankungen Persönlichkeitsstörungen
Nebenwirkungen somatischer Medikamente  
(Cortison, Interferone, …)

Tabelle 2: 
Abklärungsempfehlungen bei schwer behandelbarer Depression (modifiziert nach [20])

Hausärztlich/allgemein psychiatrisch Spezialisierte Versorgung
Labortests: grosses Blutbild, Schilddrüsentests Labortests: Magnesium, Kalzium, Vitamin D, 
(fT3, fT4, TSH), Ferritin, Vitamin B12, HbA1c, CRP, ggf. weiterführende Parameter 
Leberfunktionstest (inkl. Gamma-GT), menopausale Hormonparameter: weitere Untersuchung von 
Marker bei Frauen (FSH, LH), Testosteron bei Männern menopausalen Parametern, 
 zyklusabhängige Stimmungsveränderungen 
Vitalparameter: Blutdruck, Herzfrequenz, Gewicht/BMI weiterführende kognitive Testung, Screening 
 z. B. mit DSST (s. auch Thinc It Tool), MoCA
 strukturierte psychiatrische Diagnostik, z. B. MINI
Symptomfragebogen: PHQ-9, GAD-7 Symptomfragebögen: MADRS, HAMD, IDS/QIDS, BDI-II, 
 MDQ (bipolare Erkrankung), AUDIT (Alkoholkonsum/ 
 -missbrauch), SDS (soziales Funktionsniveau)
kognitives Screening: MMSE subjektive und ggf. objektive Schlafabklärung 
 (Aktigrafie/Polysomnografie, bei Hinweisen auf 
 Schlafstörungen)
 Bildgebung: CCT/MRI, SPECT (bei Verdacht auf 
 neurodegenerative Erkrankungen), EEG
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lung (2–6 Wochen) oder der Reihenfolge der nächsten 
Schritte (Dosissteigerung, Augmentation, Wechsel des 
Antidepressivums) (37–41). Ein aktuelles internationales 
Konsensuspapier zum Konzept und zur Therapie von 
schwer behandelbaren Depressionen (20) schlägt eine 
mehrdimensionale Betrachtung vor. Dabei sollten als 
Dimensionen vor allem Eigenschaften a) des Patienten, 
b) der Erkrankung (einschliesslich Komorbiditäten und 
Differenzialdiagnosen) und c) der Behandlungsge-
schichte betrachtet werden. Dementsprechend sollten 
danach gemäss Leitlinien zusammen mit dem Patienten 
der bisherige Therapieverlauf und die Therapieziele 
(Symptomkontrolle, Rückfallprävention, psychosoziales 
Funktionsniveau) reevaluiert werden und die Therapie-
ansätze konsequent daraufhin ausgerichtet und regel-
mässig überprüft werden. Ein erster wichtiger Schritt 
sind eine Reevaluation der Diagnose und die Erfassung 
möglicher komorbider Erkrankungen (Tabelle 1). 
Dazu sind neben einem einmaligen gründlichen soma-
tischen Assessment (Tabelle 2) auch eine strukturierte 
psychiatrische Diagnostik hinsichtlich zum Beispiel 
bisher nicht diagnostizierter Komorbiditäten wie Angst- 
erkrankungen, Zwangserkrankungen oder Trauma- 
folgestörungen, am besten mit strukturierten Instru-
menten wie dem Mini Neuropsychiatric Interview 
(Dauer ca. 20–30 min.) (42) oder dem Mini-DIPS (43), 
und quantitativ-dimensionale und strukturierte Erfas-
sungen der Symptome und auch des sozialen Funk- 
tionsniveaus wichtig.
Unerkannte Bipolarität kann eine weitere wichtige Dif-
ferenzialdiagnose für ein Nichtansprechen auf klassi-
sche Antidepressiva sein: Patienten mit bipolaren 
Erkrankungen verbringen generell mehr Zeit in depres-
siven und auch subklinischen depressiven Zuständen 
als Patienten mit unipolaren Depressionen (44). Dabei 
ist das Suizidrisiko nochmals erhöht (45) und die Wirk-
samkeit von Antidepressiva häufig vermindert bis sogar 
fehlend (46, 47).
Im Anschluss erfolgt eine Erfassung und Bewertung der 
bisherigen antidepressiven und sonstigen Psycho- 
pharmakotherapie, die dann optimiert werden soll (Do-
sisüberprüfung, Augmentation mit Lithium beziehungs-
weise Antipsychotika, gegebenenfalls Umstellung oder 
Hinzugabe eines weiteren Antidepressivums (18, 20) (Ab-
bildung). Dabei sollte von Beginn bereits an eine medika-
mentöse Rezidivprophylaxe respektive Stimmungs- 
stabilierung gedacht werden. Psychotherapeutisch soll-
ten evidenzbasierte Verfahren (48) wie die kognitive Ver-
haltenstherapie, vor allem auch das speziell für chronische 
Depressionen entwickelte Cognitive Behavioral Analysis 
System of Psychotherapy, die interpersonelle Therapie 
oder die fokussierte psychodynamische/psychoanalyti-
sche Therapie zum Einsatz kommen (48, 49), wobei eine 
alleinige Psychotherapie einer unspezifischen Standard-
behandlung (treatment as usual) unterlegen ist, die Kom-
bination mit Pharmakotherapie jedoch positive Effekte 
zeigt (49). Wichtig ist bezüglich Pharmako- und Psycho-
therapie eine regelmässige Messung der Verlaufsparame-
ter, sowohl hinsichtlich Depression als auch kognitiver 
und sozialer Funktionsparameter, um den Erfolg oder den 
fehlenden Effekt der Therapie erfassen und gegebenen-
falls Anpassungen vornehmen zu können. 
Zudem sollten spätestens an diesem Punkt mit dem Pa-
tienten interventionelle Methoden der Psychiatrie, vor 

allem Elektrokonvulsionstherapie (EKT) (50) und repeti-
tive transkranielle Magnetstimulation (rTMS, als Add-on), 
und auch weiterführende medikamentöse Augmenta-
tionsmöglichkeiten zum Beispiel mit Esketamin be- 
sprochen werden, selbst wenn sie im aktuellen Behand-
lungssetting nicht verfügbar sind (51). Während die EKT 
bereits eine lange Tradition und auch Evidenz in der 
Therapie schwer behandelbarer Depressionen hat, ist 
mittlerweile auch für die rTMS der Effekt gut belegt (52), 
und mit der Entwicklung von akzelerierten Protokollen 
wie der intermittierenden Theta-Burst-Stimulation (53), 
die die Dauer einer Einzelbehandlung deutlich verkür-
zen, sind weitere Evidenzen zu erwarten. Beide Verfah-
ren sind jedoch nicht überall verfügbar.
Esketamin als Nasenspray (Spravato®) ist seit März 2020 
in der Schweiz für die Behandlung von therapieresisten-
ten unipolaren Depressionen als Zusatz zu einer oralen 
Antidepressivatherapie zugelassen. Es hat eine gute 
Verträglichkeit und Wirksamkeit, muss aber in der ärztli-
chen Praxis verwendet werden, wird also nicht dem 
Patienten mit nach Hause gegeben. Während der Be-
handlung geht es vor allem um mögliche kurzzeitige 
dissoziative Erlebnisse sowie um die Kontrolle des Blut-
drucks, der unter Esketamin leicht ansteigt. Zudem 
dürfen die Patienten nach der Behandlung bis zum 
nächsten Morgen keine Fahrzeuge bedienen. Bei fast 

Abbildung: Entwurf eines erweiterten Algorithmus zur Abklärung und Therapie von 
schwer behandelbaren Depressionen 
Abkürzungen: TDM: therapeutisches Drug-Monitoring (Plasmaspiegelbestimmung), 
T3: Triiodthyronin, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI: 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, NDRI: Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer, rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation, EKT: 
Elektrokonvulsionstherapie
*Off-label
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70 Prozent der Patienten kommt es zu einer deutlichen 
Response und bei über 50 Prozent sogar zu einer Remis-
sion (54).
Neben diesen medizinischen Behandlungen sollten 
weitere Behandlungen wie nonverbale Therapien (kör-
perbezogene Therapien, Kunsttherapie, etc.) und Reha-
bilitation (Alltag, Ergotherapie, Arbeitstherapie) und das 
Umfeld einbezogen werden, um die ganzheitliche und 
mehrdimensionale Perspektive zu behalten und alle 
Felder zu adressieren.

Zusammenfassung
Schwierig zu behandelnde Depressionen sind eine He-
rausforderung in der Psychiatrie und sollten ernst- 
genommen, konsequent leitliniengerecht und dann 
auch mit erweiterten Methoden therapiert werden. Ins-
besondere eine regelmässige Reevaluation mit Mes-
sung der Symptomatik auf verschiedenen Ebenen ist 
dabei wichtig. Die Konzeptualisierung von Depressio-
nen und insbesondere schwer behandelbaren Depres-
sionen als chronisch rezidivierende Erkrankung kann 
eine frühzeitige umfassende Behandlungsplanung und 
Aufklärung der Patienten ermöglichen und trotz der zu-
nächst weniger positiv erscheinenden Perspektive auf 
lange Frist einen besseren Verlauf erzielen, wenn zum 
Beispiel die Rezidivprophylaxe beziehungsweise die 
Stimmungsstabilisierung früher berücksichtigt wird. l
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