
Therapieresistenz 
 bei Depressionen
 und bipolaren 
 Störungen

Michael Bauer
Anne Berghöfer
Eva-Lotta Brakemeier
Mazda Adli Hrsg.



Therapieresistenz bei Depressionen und 
bipolaren Störungen



Michael Bauer · Anne Berghöfer · 
Eva-Lotta Brakemeier · Mazda Adli
(Hrsg.)

Therapieresistenz bei 
Depressionen und bipolaren 
Störungen



Hrsg.
Michael Bauer
Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und 
Psychotherapie, Universitätsklinikum Carl 
Gustav Carus, Technische Universität Dresden 
Dresden, Deutschland

Anne Berghöfer
Institut für Sozialmedizin, Epidemiologie 
und Gesundheitsökonomie, Charité – 
Universitätsmedizin Berlin 
Berlin, Deutschland

Eva-Lotta Brakemeier
Klinische Psychologie und Psychotherapie 
Zentrum für Psychologische Psychotherapie 
Universität Greifswald 
Greifswald, Deutschland

Mazda Adli
Fliedner Klinik Berlin und Klinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie, Campus Mitte 
Charité - Universitätsmedizin Berlin 
Berlin, Deutschland

ISBN 978-3-662-65733-1 	 ISBN 978-3-662-65734-8  (eBook)
https://doi.org/10.1007/978-3-662-65734-8

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie; 
detaillierte bibliografische Daten sind im Internet über http://dnb.d-nb.de abrufbar.

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert an Springer-Verlag GmbH, DE, ein Teil von 
Springer Nature 2022
Das Werk einschließlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung, die nicht 
ausdrücklich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung des Verlags. 
Das gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Bearbeitungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die 
Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.
Die Wiedergabe von allgemein beschreibenden Bezeichnungen, Marken, Unternehmensnamen etc. in diesem 
Werk bedeutet nicht, dass diese frei durch jedermann benutzt werden dürfen. Die Berechtigung zur Benutzung 
unterliegt, auch ohne gesonderten Hinweis hierzu, den Regeln des Markenrechts. Die Rechte des jeweiligen 
Zeicheninhabers sind zu beachten.
Der Verlag, die Autoren und die Herausgeber gehen davon aus, dass die Angaben und Informationen in 
diesem Werk zum Zeitpunkt der Veröffentlichung vollständig und korrekt sind. Weder der Verlag, noch 
die Autoren oder die Herausgeber übernehmen, ausdrücklich oder implizit, Gewähr für den Inhalt des 
Werkes, etwaige Fehler oder Äußerungen. Der Verlag bleibt im Hinblick auf geografische Zuordnungen und 
Gebietsbezeichnungen in veröffentlichten Karten und Institutionsadressen neutral.

Planung/Lektorat: Katrin Lenhart 
Springer ist ein Imprint der eingetragenen Gesellschaft Springer-Verlag GmbH, DE und ist ein Teil von 
Springer Nature. 
Die Anschrift der Gesellschaft ist: Heidelberger Platz 3, 14197 Berlin, Germany

https://doi.org/10.1007/978-3-662-65734-8
http://dnb.d-nb.de


V

Vorwort der HerausgeberInnen

Affektive Störungen sind weit verbreitete und komplexe Erkrankungen, die eine der 
größten Herausforderungen des 21. Jahrhunderts für die weltweite Gesundheits-
politik darstellen. Sie gehören zu den häufigsten und zugleich schwersten psychischen 
Erkrankungen, weil sie mit einer hohen Morbidität und Mortalität sowie langfristig 
deutlicher Reduktion der sozialen und beruflichen Teilhabe einhergehen. Fortschritte 
in diagnostischer Präzision sowie gezielte frühzeitige und präzise Intervention können 
individuelles Leiden und Beeinträchtigung lindern und zudem die hohe Belastung für das 
Gesundheitswesen reduzieren.

Die Anzahl der Medikamente, Psychotherapien und anderer therapeutischer 
Methoden, die bei der Behandlung affektiver Erkrankungen eingesetzt werden, hat in 
den vergangenen Jahren zugenommen, wobei zeitgleich neue Konzepte bezüglich der 
Therapiestrategien entwickelt wurden. Dennoch bleibt der Prozentsatz der PatientInnen 
mit einer depressiven Episode, der auf den ersten Therapieversuch mit einem Anti-
depressivum nicht ausreichend anspricht und auch nach einem zweiten Versuch noch 
nicht remittiert ist, mit ca. 30–40 % beträchtlich. 10–20 % aller behandelter PatientInnen 
erreichen selbst nach mehreren Behandlungsversuchen keine ausreichende Verbesserung 
und kein befriedigendes psychosoziales Funktionsniveau und verharren somit in der 
Depression. Ähnliches gilt für die Prophylaxe rezidivierender unipolarer und bipolarer 
Störungen: Auch hier spricht ein erheblicher Teil der PatientInnen – schätzungsweise 
30–50 % – auf eine medikamentöse Monotherapie nicht an, sodass ein Wechsel der 
Medikation bzw. des Psychotherapieansatzes oder eine Zwei- oder Dreifachkombination 
notwendig erscheinen, um eine langfristige Stabilität zu erreichen.

Die Gründe für diese Stagnation der Effektivität sind vielfältig: Zum einen haben 
sich die grundlegenden Erkenntnisse bezüglich der Prinzipien der Pharmakotherapie 
mit Antidepressiva oder Stimmungsstabilisierern in den vergangenen 10 Jahren nur 
wenig weiterentwickelt. Zum anderen ist in den letzten Jahren zwar eine Anzahl hoch 
spezifischer Psychotherapiemethoden entwickelt worden, die Vorhersagegenauigkeit, 
welche Methode für welche PatientInnen am besten geeignet sein könnte, ist jedoch 
noch gering. Viele PatientInnen haben zudem keinen Zugang zu spezifischen Psycho-
therapiemethoden in ihrer Region. Ein weiterer Grund für die bleibend hohe Anzahl der 
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PatientInnen mit geringer Therapieresponse liegt darin, dass der Einfluss der Lebens-
umstände auf das Krankheitsbild oft nicht genug beachtet wird. Michael Marmot, Epi-
demiologe und Leiter der „WHO Commission on Social Determinants of Health“ stellte 
dazu die treffende Frage „Why treat people and then send them back to the conditions 
that made them sick?“. Die Bedeutung sozialer Determinanten der Gesundheit sind 
seit langem bekannt und sind auch in einkommensstarken Ländern nicht bedeutungslos 
geworden, nur weil wir sauberes Trinkwasser haben. Leistungsverdichtung im Berufs-
leben, abnehmender gesellschaftlicher Zusammenhalt, Zerfall familiärer Strukturen, Ein-
samkeit oder Stress infolge der Verdichtung von Städten oder des Klimawandels sind nur 
einige bedeutsame Faktoren, die eine affektive Störung immer wieder aufflammen lassen 
können. 2020 kamen die Covid-19-Pandemie und ihre Folgen für den persönlichen All-
tag und 2022 der Krieg in der Ukraine als chronische Stressoren hinzu und spielen in den 
Anamnesen depressiv Erkrankter eine zunehmende Rolle.

Nichtansprechen und Therapieresistenz in der Behandlung depressiver und bipolar 
affektiver Erkrankungen stellen somit ein häufiges Problem in Klinik und Praxis dar 
und sind oft auch Gründe für eine stationär-psychiatrische Behandlung. Gerade diese 
PatientInnengruppe zeichnet sich durch eine erheblich eingeschränkte Lebensqualität, 
deutliche soziale und berufliche Funktionseinschränkungen und exzessive Behandlungs-
kosten aus. Das breite Spektrum der heute zur Verfügung stehenden pharmakologischen, 
psychotherapeutischen und psychosozialen Behandlungsmöglichkeiten setzt spezielle 
Kenntnisse der diagnostischen Klassifikation und zum differenziellen Einsatz der 
therapeutischen Möglichkeiten sowie entsprechende Erfahrungen voraus. Im Einzel-
fall ist es für die BehandlerInnen schwierig, aus der Vielzahl der heute zur Verfügung 
stehenden Therapiemöglichkeiten die geeignete Methode und deren stufenweisen Ein-
satz bei Nichtansprechen zum richtigen Zeitpunkt auszuwählen. Dafür ist ein rascher 
Zugriff auf relevante Forschungsdaten wichtig, wobei besonders qualitätsgesicherte 
Fakten mit hohem Praxisbezug, Aktualität sowie eine klare Strukturierung gefragt sind, 
um die Vielzahl an Informationen zu bündeln und zu vermitteln.

Diese Aspekte sind in diesem Buch umfassend berücksichtigt worden, sodass 
der gegenwärtige Wissensstand zur Thematik der therapieresistenten Depressionen 
und bipolaren Störungen praxisnah dargestellt und Anleitung für die Behandlung in 
Klinik und Praxis gegeben werden. Es handelt sich um ein neues Buch mit aktuellen 
Inhalten und mehr Praxisbezug, steht aber in seinen Grundideen zwei früheren Auf-
lagen von 1997 und 2005 nahe, welche überwiegend auch von dem aktuellen 
HerausgeberInnenteam verantwortet wurden. Wesentliche Unterschiede zu den 
früheren Büchern ist neben der Aktualisierung ein deutlicherer Praxisbezug sowie eine 
stärkere Berücksichtigung bipolarer Störungen. Der Psychotherapieteil wurde zudem 
erheblich erweitert, um den psychotherapeutischen Behandlungsmöglichkeiten den 
erforderlichen Raum zu geben. Dafür wurde Eva-Lotta Brakemeier, eine dezidierte 
Psychotherapieforscherin, als neue Herausgeberin gewonnen. Abgesehen von kenntnis-
reichen Beschreibungen, wie die in Deutschland zugelassenen psychotherapeutischen 
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Richtlinienverfahren speziell auf die Überwindung von Therapieresistenz bei 
Depressionen und bipolaren Störungen ausgerichtet werden können, werden auch 
Strategien von störungsspezifischen und neueren Therapiemethoden der sogenannten 
Dritten Welle der Psychotherapie sowie Ansätze zur Rückfallprophylaxe, Erhaltungs-
therapie und Personalisierung praxisnah beschrieben. Darüber hinaus greift das Buch 
neuere Themen wie die Weiterentwicklung von Hirnstimulationsverfahren, die Ein-
führung pharmakogenetischer Methoden zur präziseren Therapiesteuerung und höheren 
therapeutischen Sicherheit („bedside genotyping“) im Sinne einer personalisierten 
Medizin und neue pharmakologische Verfahren (z. B. Modulation glutamaterger Neuro-
transmittersysteme) auf.

Im Vergleich zu den beiden vorherigen Ausgaben ist zudem eine ausführliche 
Zusammenstellung der Evidenz zu komplementärmedizinischen Verfahren neu, welche 
in der Bevölkerung ohnehin seit langem verbreitet angewendet werden. Traditionelle 
Therapieverfahren aus China, Indien und dem europäischen Raum sind entweder zum 
Teil bereits in ihrer Wirkung auf affektive Störungen untersucht oder es gibt zumindest 
weitreichende Erfahrungen aus der Anwendung über Jahrtausende. Sie können auf 
Wunsch der PatientInnen im Sinne der Integrativen Medizin mit konventionellen 
pharmakologischen und psychotherapeutischen Verfahren oder Methoden kombiniert 
werden.

Die Vielfalt moderner psychosozialer Versorgungskonzepte bei affektiven Störungen 
kommt ebenfalls nicht zu kurz: Integrierte Versorgung innerhalb und außerhalb des 
Sozialgesetzbuches V, berufsgruppenübergreifende Konzepte, Begleitung durch 
Genesene (sogenannte Peers) und Rehabilitationsmöglichkeiten werden unter 
anderem beschrieben. Schließlich werden Besonderheiten der Versorgung spezieller 
PatientInnengruppen wie Menschen in höherem Lebensalter oder in der Peripartalzeit in 
eigenen Kapiteln dargestellt.

Wir konnten erfreulicherweise für dieses Buch knapp 70 führende deutschsprachige 
ExpertInnen ihres Fachgebietes zur Mitarbeit gewinnen. Die einzelnen Kapitel bilden 
somit eine ideale Synopse aus wissenschaftlichen Erkenntnissen und klinischem 
Erfahrungsschatz. Die HerausgeberInnen bedanken sich bei allen KapitelautorInnen 
sehr herzlich für ihr großes Engagement bei der Erstellung der Kapitel und dem 
zuständigen Team des Springer Verlags für die umfassende Betreuung und hervorragende 
Zusammenarbeit. Unser herzlicher Dank gilt auch unseren MitarbeiterInnen Elisabeth 
Michaelis, Daniela Jany, Mareike Friederike Schnarr, Johannes Schöne und Sarah Stapel 
für ihren unermüdlichen Einsatz bei der Erstellung dieses Werkes. Unser besonderen 
Dank verdient Christoph Sonntag für seine außerordentliche Unterstützung und Sorgfalt.

Durch die umfassende Darstellung und den Praxisbezug soll dieses Werk bei der 
Bearbeitung schwieriger diagnostischer Fragestellungen und der therapeutischen Arbeit 
eine sichere und praxistaugliche Hilfestellung bieten. Wir hoffen, dass dieses Buch zu 
einer unverzichtbaren Hilfe im klinischen Alltag all derer werden wird, die sich mit 
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der Behandlung und Betreuung von Menschen mit affektiven Erkrankungen befassen. 
Den erkrankten PatientInnen möge es dabei helfen, langanhaltende Depressionen und 
Therapieresistenz zu überwinden.

Dresden 	 Michael Bauer 
Berlin 	 Anne Berghöfer 
Greifswald 	 Eva-Lotta Brakemeier 
Berlin	 Mazda Adli
im Dezember 2022 
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Definition und Ursachen
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	 Therapieresistenz im Rahmen der medikamentösen Behandlung von uni-
polaren Depressionen ist häufig. Etwa 20–30 % der behandelten PatientInnen 
spricht nicht oder nicht ausreichend an. Etwa 10–20 % der PatientInnen leiden 
an chronischer depressiver Symptomatik. Die Vorhersagemöglichkeiten der 
Therapieresistenz sind begrenzt. Anamnestische und psychopathologische 
Charakteristika haben dabei bisher größere Bedeutung als biologische Para-
meter, die eher von theoretischer Bedeutung sind.

Ein großes Problem der Depressionsbehandlung liegt darin, dass nicht 
alle behandelten PatientInnen eine ausreichende Besserung im Laufe der 
medikamentösen und/oder psychotherapeutischen Behandlung erfahren. Das 
gilt besonders, wenn man auf Remission und nicht nur auf Response abzielt 
(Möller 1990; Hirschfeld et al. 2002). Aufgrund der Behandlungsresistenz 
und der in dem Fall langen Dauer der therapieresistenten Depression ist die 
Erkrankung mit einer sehr hohen Belastung für PatientInnen und Gesellschaft 
verbunden, zuzüglich geringerer gesundheitsbezogener Lebensqualität, 
höherer Komorbidität und reduzierter Funktionalität (Amos et al. 2018; Mrazek 
et al. 2014).
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1.1	� Definition der Therapieresistenz

Eine behandlungsresistente oder therapieresistente Depression tritt in einer Unter-
gruppe (siehe nächstes Kapitel) von PatientInnen mit Depression auf und wird von 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) als eine schwere depressive Episode 
(MDE) definiert, die auf eine Behandlung mit zwei oder mehr verschiedenen Anti-
depressiva nicht anspricht, die in angemessener Dosis und Dauer und mit angemessener 
Therapietreue verabreicht werden (European Medicines Agency 2013). Dieser 
programmatische Ansatz, der bereits seit vielen Jahrzehnten so angewendet wird, geht 
davon aus, dass Personen, die unzureichend auf zwei Wirkstoffe mit unterschiedlichen 
Wirkmechanismen (z. B. ein SSRI und ein SNRI) ansprechen, schwieriger zu behandeln 
sind, als diejenigen, die mit Präparaten mit demselben gleichen Wirkmechanismus (z. B. 
zwei SSRI) behandelt werden. Außerdem wird davon ausgegangen, dass ein Wechsel der 
Behandlung innerhalb einer Klasse weniger wirksam ist als der Wechsel zu einer anderen 
pharmakologischen Klasse. Dies hat sich jedoch nicht bewahrheitet, wie in diesem 
Buch dargelegt wird. In der jüngeren Literatur wird der inklusivere Begriff schwierig zu 
behandelnde Depression (DTD) vorgeschlagen (Rush et al. 2019). DTD berücksichtigt 
damit auch die PatientInnen, die primärpsychotherapeutisch behandelt wurden und nicht 
auf die Therapie bzw. Therapien angesprochen haben.

Mit der bevorstehenden Zulassung neuer Antidepressiva wird immer wieder, wohl 
auch im Sinne eines Prämarketings, auf die unzureichende Wirksamkeit der vorhandenen 
Antidepressiva und besonders auf das Problem der Therapieresistenz/-refraktärität hin-
gewiesen. Das ist einerseits richtig, andererseits führt es aber wieder zur Hinterfragung 
der Depressionsbehandlung mit Antidepressiva (Möller 2019). Nachfolgend wird ein 
Überblick zu Häufigkeit von Therapieresistenz sowie zu Charakteristika, Prädiktoren und 
Risikofaktoren gegeben.

1.2	� Häufigkeit von Therapieresistenz auf Antidepressiva

Ein Problem der meisten Angaben zur Häufigkeit von Therapieresistenz auf Anti-
depressiva besteht darin, dass die diesbezüglichen Definitionen uneinheitlich sind bzw. 
nicht expressis verbis genannt werden. Dadurch sind die Studienergebnisse schwer zu 
beurteilen und kaum vergleichbar. In der Literatur wird auf der Basis von Übersichts-
arbeiten angegeben, dass etwa 20–30 % der depressiven PatientInnen Non- oder Poor-
Responder auf Antidepressiva sind (Dinan 1993; Burrows et al. 1994; Wager und Klein 
1988). Etwa ein Drittel der PatientInnen von Phase-III-Prüfungen respondieren unter 
den Rahmenbedingungen klinischer Prüfungen (d. h. u. a. Anwendung nur eines Anti-
depressivums) nicht ausreichend. Unter Benutzung der in Tab. 1.1 dargelegten Kriterien 
führten Fava und Davidson (1996) eine Metaanalyse von 36 klinischen Studien durch, 
um die Häufigkeit von teilweiser Response und Nonresponse (Tab. 1.2) zu bestimmen 



51  Therapieresistenz unipolarer depressiver Erkrankung …

(Fava und Davidson 1996). In allen Studien, sowohl den offenen als auch den doppel-
blinden, betrug die durchschnittliche kombinierte Rate der teilweisen Response 
und Nonresponse 36 %. In einer aktuellen Metaanalyse, die 522 Studien mit ein-
bezog, konnte differenziert die Effektivität der Antidepressiva nach Response dar-
gestellt werden. Die Rate der nicht ausreichenden Response betrug hier 43 % über alle 
angewendeten Substanzen gemittelt. In Rahmen der Metaanalyse wurde auch berechnet, 
dass die Effektivität in älteren und kleineren Studien höher gewesen war als in jüngeren 
und größeren Studien, sodass der höhere Anteil von teilweiser Response und Non-
response in kürzlich publizierten Studien auf andere Studienpopulationen zurückzu-
führen sein könnte (Cipriani et al. 2018).

Erschwert wird die Erforschung dadurch, dass sich unterschiedliche Responseraten 
bei den PatientInnen zeigen, die von verschiedenen Faktoren, z. B. genetischen oder 
psychosozialen Faktoren abhängen. In einer Studie von Kelley et al. konnte gezeigt 
werden, dass es 5 verschiedene Responseprofile gibt, 2 für fehlende Response und 3 
für Remission. Bei der Remission konnte zwischen früher Remission (nach 3 Wochen), 
später Remission (nach 12 Wochen) und gradueller Remission (nach 6 Wochen) unter-
schieden werden. Bei der Response wurde wie oben aus anderen Studien berichtet 
zwischen Nonresponse und minimaler Response unterschieden. Generell war das 
Ansprechen auf kognitive Verhaltenstherapie später zu verzeichnen, erreichte aber nach 
12 Wochen Therapie vergleichbare Endpunkte (Kelley et al. 2018; Abb. 1.1).

Tab. 1.1   Definitionen von Response und Remission unter Anwendung der Montgomery-Asberg-
Depression-Rating-Scale MADRS bzw. der Hamilton Depression Scale HAMD (Hirschfeld et al. 
2002)

Response ≥50 % Besserung

Teilweise Response 25–49 % Besserung

Nonresponse <25 % Besserung

Remission ≤8–12 MADRS Gesamtscore

≤7–12 HAM-D Gesamtscore

Tab. 1.2   Metaanalyse der Häufigkeit von Teil- und Nonresponse auf eine Therapie mit Anti-
depressiva nach Fava und Davidson (1996)

Teilweise Response und Nonresponse Nonresponse

Doppelblinde Studien:

 Completer-Analyse 34 % 19 %

 Intention-to-treat-Analyse 46 % 38 %

Offene Studien 29 % –

Alle Studien 36 % –
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Selbst unter den, im Vergleich zu kontrollierten Therapiestudien, weniger restriktiven 
Bedingungen der psychiatrischen Routineversorgung (Möglichkeit zu längerer 
Behandlung, höherer Dosierung, parenteraler Applikation, Präparatwechsel, Zusatz-
strategien) kommt es bei einem erheblichen Prozentsatz der Fälle zu Therapieresistenz 
(Moller et al. 1987): In einer großen Stichprobe stationär behandelter PatientInnen mit 
endogener Depression im Sinne der ICD 9 fanden sich nach einer durchschnittlichen 
Behandlungsdauer von zwei Monaten bei 12 % der PatientInnen leicht pathologische 
Depressionsscores (gemessen mit der Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale und 
bezogen auf Normwerte der Durchschnittsbevölkerung) und bei 12 % der PatientInnen 
deutlich pathologische Depressionswerte. Bei der Interpretation solcher Daten muss man 
allerdings berücksichtigen, dass die stationär behandelten psychiatrischen PatientInnen 
mit Depressionen zunehmend hinsichtlich Therapierefraktärität vorselektiert sind, 
da häufig ein ungenügender Behandlungserfolg im ambulanten Bereich der Ein-
weisungsgrund ist. Allerdings handelt es sich bei einem Teil dieser PatientInnen nicht 
um PatientInnen mit echter Therapieresistenz, sondern um solche mit Pseudotherapie-
resistenz, insbesondere bedingt durch zu niedrige Dosierung oder durch Non-Adhärenz 
im ambulanten Behandlungsfeld (Moller et al. 1987).

Der Anteil der PatientInnen mit therapieresistenter Depression ist typischerweise 
höher in klinischen Studien (etwa 35 %) als in Studien, die auf administrativen Daten 

Abb. 1.1   Klassen der Behandlungsverläufe auf der Grundlage der Veränderung des HRSD-17-
Gesamtwerts unter Berücksichtigung des Ausgangsschweregrads (Rohdatenmittelwerte).
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(Datenbanken zum Verschreibungsverhalten oder Registern; etwa 4–20 %) basieren 
(Reutfors et al. 2018; Nemeroff 2007; Bartova et al. 2019; Gaynes et al. 2008). In einer 
neuen retrospektiven Beobachtungsstudie wurde bei 8,3 % der PatientInnen mit uni-
polarer Depression eine therapieresistente Depression nachgewiesen (Dome et al. 2021). 
In der prospektiven Beobachtungsstudie über zwei Jahre von Keller et al. (1984) waren 
dagegen 20 % der PatientInnen mit Major Depressive Illness auch nach zwei Jahren 
nicht geheilt (Keller et al. 1984). Etwa 35 % der PatientInnen in den Studien „STAR-D“ 
und „European Group for the Study of Resistant Depression“ erreichten kein Ansprechen 
nach zwei aufeinanderfolgenden Antridepressivabehandlungen (Gaynes et al. 2008). Im 
Rahmen der stationären Behandlung mit einem multimodalen Therapiekonzept gelingt es 
aber auch bei einem Großteil dieser PatientInnen, die überwiegend als therapieresistent 
eingestuft werden müssen, zu einem günstigen Therapieergebnis zu kommen, wie die 
große naturalistische Studie des deutschen Kompetenznetzwerks Depression/Suizidalität 
an 1014 PatientInnen gezeigt hat. Der Rückgang der Depressionsskalen war bereits in 
Woche 2 erkennbar und blieb signifikant. Insgesamt 68,9 % wurden als Responder ein-
gestuft, während 51,9 % eine Remission erreichten (HAMD-17-Gesamtscore ≤ 7; See-
muller et al. 2010).

In der Übersichtsarbeit von Burrows et al. (1994) wurden folgende Zahlen angegeben: 
Bis zu 30 % der depressiven PatientInnen reagierten nicht auf das erste Antidepressivum. 
Diesen Nonrespondern konnte häufig (10–15 %) noch durch ein Antidepressivum 
einer anderen chemischen Klasse oder eine EKT-Behandlung geholfen werden. Nach 
eigenen Untersuchungen und Angaben in der Literatur liegen die Wirksamkeits-
quoten der EKT-Behandlung bei Antidepressiva-Nonrespondern, die auf verschiedene 
medikamentöse Therapiesequenzen keinen ausreichenden Therapieerfolg zeigen, bei 
etwa 50 % (Dietzfelbinger et al. 1990). In einer großen retrospektiven Untersuchung 
an 455 PatientInnen zeigte sich die Wirksamkeit der EKT stärker bei PatientInnen, die 
Trizyklika, SSRI oder Mirtazapin erhalten hatten (Baghai et al. 2006).

1.3	� Verläufe depressiver Störungen und Bedeutung der 
Residualsymptomatik

In einer Langzeitstudie mit 782 PatientInnen zum Verlauf der unipolaren Depression 
über 3 Jahre zeigte sich, dass 12 % der PatientInnen nie eine Remission erzielten und 
52 % hatten einen flukturierenden Verlauf und wechselten dabei zwischen dem Status 
der Remission und Nichtremission (Seemuller et al. 2016). Damit bestätigte diese Studie 
die Ergebnisse einer älteren Studie, deren Ergebnisse zeigten, dass der Verlauf der uni-
polaren Depression sehr dynamisch und wechselhaft ist, und dass die verschiedenen 
Schweregrade sich intraindividuell über den Langzeitverlauf abwechseln, was für 
ein symptomatisches Kontinuum der verschiedenen Kategorien spricht (Judd et al. 
1998b). Diese zuletzt genannte Studie weist darauf hin, dass ein erhebliches Ausmaß 
an Symptompersistenz (auch bei PatientInnen, die gängige Kriterien der Remission 
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erfüllen) und chronischer Depression besteht und dass PatientInnen, die nicht nach der 
Indexepisode remittiert sind oder noch Restsymptomatik aufweisen, in besonderem 
Maße rezidiv gefährdet sind. Gleichzeitig zeigt die Studie auch, dass Remission der 
Depression selbst nach mehrjähriger chronischer Depression (im Sinne der vollen 
Kriterien der Major Depressiv Disorder) bzw. persistierender depressiver Symptomatik 
noch zu erwarten ist. Die publizierten Daten beziehen sich auf einen Zeitraum von 
längstens 12 Jahren (Judd et al. 1998a, b 2000; Keller et al. 1998).

In der Studie von (Judd et al. 1998b) wurde die depressive Symptomatik der 431 
PatientInnen mit „Major Depressive Disorder“, die an fünf akademischen Zentren 
behandelt wurden, mit jeweils retrospektiven Ratings über die letzten sechs Monate 
untersucht. Auf dieser Basis wurde dann unterteilt in die Gruppe der PatientInnen, die 
zu bestimmten Zeitpunkten depressive Symptomatik gemäß den Kriterien für „Major 
Depressive Episode“ hatten, in die Gruppe der PatientInnen mit depressiver Sympto-
matik, die den Kriterien für eine Minore Depression bzw. Dysthymia entsprach, in die 
Gruppe der PatientInnen mit depressiver Symptomatik, die unterhalb diesem Schwellen-
wert lag, und in PatientInnen ohne depressive Symptomatik. Die PatientInnen zeigten 
depressive Symptomatik gemäß einer der o.g. Kategorien in 59 % der Verläufe von 
durchschnittlich 12 Jahren. Die symptomatischen Schweregradkategorien wechselten 
häufig (im Durchschnitt 1,8-mal pro Jahr) und etwa 90 % der PatientInnen befanden 
sich für die Dauer von Wochen auf drei oder vier verschiedenen Schweregradsbereichen. 
Der Schweregrad Minore Depression bzw. Dysthymia (27 %) und subsyndromale 
Depressivität (17 %) waren häufiger als der Schweregrad der Major Depressive 
Disorder (15 %). PatientInnen mit „Double Depression“ und rezidivierender Depression 
(„recurrent depression“) hatten mehr chronische Symptome als PatientInnen, die erst-
mals an einer Major Depressive Episode erkrankt waren, und zwar 72 % bzw. 65 % 
der PatientInnen mit Double Depression bzw. rezidivierender Depression und 46 % der 
PatientInnen mit einer ersten depressiven Episode (Judd et al. 1998b; Tab. 1.3).

Judd et al. (2000) berichteten aus dieser Studie, dass PatientInnen mit residualer 
Symptomatik im weiteren Verlauf der Erkrankung häufiger Rezidive und insgesamt 
einen ungünstigeren Verlauf in der nachfolgenden 12-Jahres-Katamnese hatten (Tab. 1.4; 
Judd et al. 2000).

Darüber hinaus wurde auch für die Gesamtgruppe der PatientInnen, ohne 
Fokussierung auf die PatientInnen mit Erstmanifestation der Depression, die Bedeutung 
der Residualsymptomatik für den weiteren Verlauf der Erkrankung untersucht. Dabei 
zeigte sich u. a., dass PatientInnen mit residualer depressiver Symptomatik im Ver-
gleich zu den PatientInnen, die eine völlige Genesung und Symptomfreiheit erreicht 
hatten, durchschnittlich dreimal so schnell ein Rezidiv einer vollen „Major Depressive 
Disorder“ entwickelten (im Median 23 Wochen versus 68 Wochen), und bezogen auf 
jegliche depressive Episode mit unterschiedlichem Schweregrad im oben definierten 
Sinne, sogar fünfmal schneller (Median 33 Wochen versus 184 Wochen). Residuale 
Symptomatik am Ende der Indexepisode hatte eine größere prädiktorische Bedeutung 
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