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WHO Factsheet Depression

• Depression ist eine «Volkskrankheit». Weltweit ca. 5% aktuell betroffen. 

• Einer der Hauptgründe für Behinderung & Invalidität weltweit. Trägt 
erheblich zur generellen «Krankheitslast» (burden of disease) bei.

• Betrifft mehr Frauen als Männer.

• Hohes Suizidrisiko

• Es gibt effektive Behandlungsverfahren.



Disability-adjusted life years (DALYs), CH 2019



Klinischer Verlauf einer depressiven Störung



Definition wesentlicher Begriffe antidepressiver Pharmakotherapie

Therapieansprechen («response») Abnahme der Symptomschwere um mindestens 50%

Therapieversagen(«non-response») Abnahme der Symptomschwere um weniger als 25%

Partial-«response» Abnahme der Symptomschwere um mehr als 25%, aber 
um weniger als 50%

Remission Symptomfreiheit (üblicherweise definiert als ≤7 Punkte 
gemessen mit der 17-Hamilton-Depressionsskala)

«Recovery» (Weitgehende) Remission, die über einen Zeitraum von 
mindestens zwei Monaten anhält

Chronische Depression Depressive Episode über mehr als 24 Monate; 
hiervon abzugrenzen ist die Dysthymie, die eine 
chronische, wenigstens mehrere Jahre andauernde 
leichte depressive Verstimmung darstellt, welche die 
Kriterien einer Depression aber nicht erfüllt

Therapieresistenz
(«treatment resistance»)

Therapieversagen trotz zweier adäquater 
antidepressiver Therapieversuche (Dosierung und 
Dauer)



Nichtansprechen / schwaches Ansprechen auf Therapie



• Klinische Charakteristika TRD, die als Prädiktoren und für den 

Behandlungsverlauf herangezogen werden können und in der Routine 

leicht zu erheben sind

Kautzky et al.,  Acta Psychiatr Scand, 2019



Konsequenzen von 
Therapieresistenz

Erhöhtes Suizidrisiko 

• Suizidgedanken 1% Normalbevölkerung, 6% Depression, 15% 
TRD

• Ca. 17% der Patienten mit TRD Suizidversuch in der Anamnese

Deutlich geringere Lebensqualität im Vergleich zu anderen depressiven 
Patienten

Geringere soziale Teilhabe

Doppelt so hohe sozioökonomische Kosten im Vergleich zu anderen 
depressiven Patienten

Höhere Hospitalisierungsraten

Residualsymptome  schneller und häufiger «Relapse»/«Recurrence», 
stärkere funktionelle Beeinträchtigung, höheres Chronifizierungsrisiko



?

Pence et al.,
Curr Psychiatry Rep, 2012

Depression Treatment Cascade



Pence et al.,
Curr Psychiatry Rep, 2012

Depression Treatment Cascade



Depressive 
Episode

Erfolglose Behandlungsversuche

Therapieresistente 
Depression

Kategoriale Perspektive



Spijker et al., Br J Psychiatry, 2002

Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study (NEMESIS)



Depressive Episode

Schwer behandelbare Depression 
(difficult-to treat)

Dimensionale Perspektive

Langfristige Verschreibung von Benzodiazepinen, 
Opiatschmerzmitteln etc. 

Angstsymptome

Dysthymie

Suizidalität

Therapieabbrüche

Komorbiditäten

McAllister et al., J Affect Disord, 2020



… wie vernünftig und zielführend ist die bestehende Polypharmazie

… kann man eventuell jemanden um Rat fragen (“second opinion”)?

Wiersema et al., Acta Psychiatrica Scand, 2022

McAllister et al., J Affect Disord, 2020

** psychopharmakotherapie@pukzh.ch ** 

Beachte: Polypharmazie kann ein unabhängiger Risikofaktor

für die chronische Depression sein

mailto:psychopharmakotherapie@pukzh.ch


F32 und F33, 14418 stationäre Patienten, 2017-2019, Hessen 

Wolf et al., Plos One, 2021

31% aller Patienten



Starke Hinweise dafür, dass langfristige Einnahme von Benzodiazepinen zu 
kognitiven Defiziten führt

• Barker et al., CNS Drugs, 2004 (Meta-Analyse)

Starke Hinweise auf depressiogene Effekte bei Langzeitgebrauch

• Hall & Joffe, Am J Psychiatry, 1972

• Michelini et al., Pharmacopsychiatry, 1996

Der Gebrauch von Benzodiazepinen und z-Substanzen erhöht das Risiko für 
(schwere) Verkehrsunfälle 

• Barbone et al., Lancet, 1998 

Mehrere Fall-Kontrollstudien zeigen Assoziation zwischen 
Benzodiazepingebrauch von psychiatrischen Patienten und Tod durch Suizid

• Neuner et al, Pharmacopsychiatry, 2011: 53% vs 38%, p = 0.027

• Taiminen et al., Acta Psychtr Scand, 1993 72% vs 44%, p<0.05

• Cato et al., BMC Psychiatry, 2019 42% vs 28%, p=0.009

Benzodiazepine & Depression



Lader, Addiction, 2011

das Nutzen-Risiko-Profil von Benzodiazepinen ist positiv bei zeitlich befristeter Behandlung (2–4 Wochen) 

… aber sehr fraglich, bei unbegrenzter Fortführung der Akutbehandlung



Management von Suizidalität





SSRI und Opioide – ein unterschätztes Risiko



FDA Safety Announcement



Metaanalyse zur Stimulantiengabe bei affektiven Störungen

Bahji & Mesbah-Oskui , J Affect Disord, 2021

• Wenig qualitativ hochwertige klinische Evidenz
• Heterogene Studien (Monotherapie, add-on)
• Kein Fokus auf TRD / DTD (nur 3 von 37 RCTs)
• «Publication Bias»

• Keine  Verbesserung der «Quality of Life»
• Keine signifikante Verbesserung der Depressionsschwere





klinisch
zugelassene

Indikation von 
Esketamin

Spravato in Kombination mit einem 
oralen Antidepressivum ist indiziert zur 
Behandlung …

therapieresistenter Episoden einer Major Depression bei 
Erwachsenen, die auf mindestens zwei verschiedene 
Antidepressiva zur Behandlung der aktuellen mittelgradigen 
bis schweren depressiven Episode nicht angesprochen haben.

Spravato in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie 
ist als akute Kurzzeitbehandlung zur raschen Reduktion depressiver 
Symptome bei erwachsenen Patienten mit einer schweren Episode 
einer Major Depression (ohne psychotische Symptome) indiziert, 
wenn die Symptomatik nach klinischer Beurteilung als ein 
psychiatrischer Notfall eingestuft wird.

Spravato darf nur in einem Behandlungssetting verabreicht werden, in 
dem die notwendigen Sicherheitsmassnahmen (einschliesslich
Massnahmen der kardiopulmonalen Wiederbelebung) vor, während 
und nach der Verabreichung des Arzneimittels gewährleistet werden 
können.



Behandlungsmodell für Esketamin-
Nasenspray: TRD*

FORTSETZEN
der Verabreichung alle 2 Wochen oder einmal

wöchentlich (Dosierungsfrequenz ist individuell auf 
die geringste Häufigkeit anzupassen, die zur

Erhaltung von Remission/Ansprechen erforderlich
ist)

Weiteren Behandlungsbedarf regelmässig
überprüfen

Nach der Besserung der Depressionssymptome wird
ein Fortsetzen der Behandlung für mindestens

6 Monate empfohlen

Einführungsphase

4 Wochen

Erhaltungsphase

REDUZIEREN
der Häufigkeit der 

Verabreichung auf 1x/Woche 
für einen Zeitraum von 

4 Wochen nach klinischem
Ermessen eines Arztes

4 Wochen 
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Beginn der Gabe von 
Esketamin

In Kombination mit
SSRI oder SNRI 

Esketamin
2-mal wöchentlich

für 4 Wochen

Variable Dauer

Bewertung des therapeutischen Nutzens
am Ende der Einführungsphase

SPRAVATO Fachinformation, Stand Feb 2020, www.swissmedicinfo.ch

http://www.swissmedicinfo.ch/


Klinisches
Setting

• Allgemeine und psychiatrische Anamnese

• Spezifische Depressionsanamnese, Therapie- und Medikationsanamnese 
(mindestens zwei Antidepressiva in der aktuellen Episode, aktuell unter SSRI 
oder SNRI)

• Abklärung Komorbiditäten (z.B. Verwendung eines strukturierten Instruments 
wie MINI, vor allem Erfassung von Abhängigkeitserkrankungen, Psychose, 
bipolarer Erkrankung, manifester Hyperthyreose)

• Abklärung somatische Vorerkrankungen (Kontraindikationen: Erkrankungen, 
bei denen ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein 
schwerwiegendes Risiko bedeutet, va. aneurysmatische Gefässerkrankung, 
Anamnese intrazerebraler Blutung, <6 Wochen seit kardiovaskulärem Ereignis, 
unkontrollierte Hypertonie; Abwägung bei Anamnese von Hirnläsionen, 
hypertensiver Encephalopathie, ventrikulärem Shunt)

Vorgeschichte

Klärung der Erwartungen des Patienten

Aufklärung Wirkung, Nebenwirkungen, Verlauf der Wirkung

Aufklärung Ablauf



Aufklärung
&

Erwartungshaltung

Information an Patienten:

Akuter Effekt ist nicht immer gleichbedeutend mit antidepressiver Wirkung (eher am 
nächsten Tag)

Antidepressive Wirkung baut sich bei wiederholter Gabe über ca. 2 Wochen auf 

Depression ist nicht sofort komplett geheilt

Komorbide Probleme (emotionale Instabilität, Schmerzen, Ängste, PTSD, … ) bleiben 
mgl. erhalten.

Hier Aufklärung und Erwartungsklärung wichtig, da zum Teil unrealistisch hohe 
Erwartungen mit (hintergründig) bei Nichterfüllen Suizidalität möglich («wenn das 
Wundermittel mir nicht hilft, dann hilft mir gar nichts mehr»).



Blutdruckgerät

Uhr

Babyphone

Anwendungssetting



Modellvorstellung der Wirkweise von Ketamin

Wirkabschwächung von Ketamin 
durch Benzodiazepine?

Feeney et al.,
J Clin Psychiatry, 2022

RAPID Intravenous ketamine study

aber

Diekamp et al.,
Neuropsychiatr Dis Treat 2021



Distickstoffmonoxidtherapie als neuer Behandlungsansatz

• Hinweise für Wirkung als NMDA Antagonist

• Gute Verträglichkeit

• Gute Steuerbarkeit

• CAVE: Vitamin B12 Mangel

• zunehmende Evidenz für antidepressive Wirksamkeit bei TRD  (z.B. Nagele et al., Sci Trans Med, 
2022; Kronenberg et al., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 2022)

• «off label» Behandlung



Goodwin et al., NEJM, 2022

Einmalgabe von Psilocybin bei TRD



Ayahuasca



Zusammenfassung

• Chronische Depression / therapieresistente Depression / «Difficult-to-

treat» Depression als neues Krankheitskonzept ?

• Risikofaktoren: Komorbiditäten (somatisch/psychisch), Angstsymptome, 

Nonadhärenz, frühere depressive Episoden, Polypharmazie

• NMDA Antagonismus als neues Therapieprinzip

(Ketamin/Esketamin/Distickstoffmonoxid)

• mögliche Perspektiven: Psilocybin, Ayahuasca

• Klinischer Tip «Second Opinion»





…vielen Dank für Ihr Interesse 

Anfragen für die Übersendung der Folien gerne unter:

golo.kronenberg@pukzh.ch


