
Indexed in  
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

P.b.b. 02Z031117M,  Verlagsort : 3003 Gablitz, Linzerstraße 177A/21  Preis: EUR 10,–

Krause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 Gablitz

Neurologie, Neurochirurgie  
und Psychiatrie

Zeitschrift für Erkrankungen des Nervensystems

Journal für

www.kup.at/ 
JNeurolNeurochirPsychiatr

Homepage:

www.kup.at/ 
JNeurolNeurochirPsychiatr

Online-Datenbank  
mit Autoren- 

und Stichwortsuche

Trends und Perspektiven in der

Psychiatrie: Neue

Behandlungsperspektiven bei der

sog. behandlungsresistenten

Depression (TRD)

Kasper S

Journal für Neurologie

Neurochirurgie und Psychiatrie

2021; 22 (1), 3-5

https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr


AJO-AT-00429

Häufig Migräne?
Führen Sie ein Migränetagebuch und 
sprechen Sie mit Ihrem Neurologen.

Für das Migränetagebuch
Scan mich!

AG25707226_Kopfklar_Inserat_210x148_v3.indd   1AG25707226_Kopfklar_Inserat_210x148_v3.indd   1 17.06.25   10:0817.06.25   10:08



3J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2021; 22 (1)

T
R

E
N

D
S

 U
N

D
 PE

R
S

PE
K

T
IV

E
N

 IN
 D

E
R

 P
S

Y
C

H
IA

T
R

IE
Neue Behandlungsperspektiven bei der sog. 
behandlungsresistenten Depression (TRD)

S. Kasper

Aus den weltweiten Daten kann man ent-
nehmen, dass im Jahr 2017 insgesamt 322 
Millionen Menschen an einer Depression 
erkrankt waren und dass diese Erkrankung 
auch weltweit die führende Ursache für eine 
Erwerbsunfähigkeit darstellt.

Während sich die auch in Österreich ver-
fügbaren Medikamente aus der Antidepres-
siva-Reihe bei einem Großteil der Patienten 
bewährt haben, bleibt trotzdem ein Teil von 
Patienten übrig – etwa 30 %, die nicht genü-
gend auf die antidepressiven Medikamente 
ansprechen [1]. Für die Erkrankung dieser Gruppe von 
Patienten ist der Terminus „behandlungsresistente De-
pression“ (TRD, Treatment-Resistant Depression) in die 
Literatur eingegangen. Für die Diagnose der TRD soll der 
Patient aufgrund neuerer Daten zumindest auf zwei anti-
depressiv-medikamentöse Verfahren nicht angesprochen 
haben [2].

Die TRD wurde von der GSRD (Group for the Study of 
Resistant Depression), im Rahmen der größten Europäi-
schen Verbundstudie zu diesem Thema, bei der die Uni-
versitätsklinik für Psychatrie und Psychotherapie in Wien 
eine leitende Rolle einnimmt, ausführlich untersucht (Zu-
sammenfassung in [3]). Dabei wurden sowohl die Psycho-
pathologie als auch Verlaufscharakteristika der Erkran-
kung, sowie genetische Variablen untersucht. Es zeigte 
sich, dass die klinischen und Verlaufscharakteristika der 
Erkrankung zurzeit noch mehr zur Erklärung der Entste-
hung beitragen als die bekannten genetischen Parameter.

Von den klinischen Parametern sind die 
Symptomschwere, das Suizidrisiko, die höhe-
re Anzahl von depressiven Episoden und die 
Komorbidität mit einer Angsterkrankung die 
wichtigsten Risikofaktoren für den Verlauf 
einer TRD. Weitere Risikofaktoren stellen das 
Auftreten von psychotischen Symptomen, 
die Anzahl der zuvor eingenommenen Anti-
depressiva bzw. die längere Krankheitsdauer 
dar. In Zukunft wird wahrscheinlich die 
Kombination von genetischen (z. B. [4]) und 
klinischen Parametern (z. B. [5]) Aufschluss 
geben, wobei die meist so gerne untersuch-

ten Kandidatengene, wie zum Beispiel der Serotonintrans-
porter aufgrund seines Polymorphismus, bzw. andere 
genetische Charakteristika des monoaminergen Systems, 
wahrscheinlich eine untergeordnete Rolle spielen werden.

Neuere Forschungsergebnisse zur Pathophysiologie der 
Depression haben aufgezeigt, dass die Depression als eine 
Erkrankung der synaptischen Plastizität angesehen wer-
den kann. Bei tierpharmakologischen Untersuchungen 
waren depressionsanaloge Symptome mit einem Ver-
lust der synaptischen Plastizität verbunden, die durch 
die Behandlung mit glutamatergen Substanzen, wie z. B. 
Ketamin, wiederhergestellt werden konnte [6]. Daraus 
abgeleitet, und unterstützt durch klinische Beobachtun-
gen bei Patienten nach einer Ketamin-Anästhesie, wur-
den bereits vor 20 Jahren erste Untersuchungen mit der 
intravenösen Anwendung von Ketamin durchgeführt, 
die eine rasche antidepressive und auch antisuizidale Ef-
fektivität erkennen ließen [7].

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus bei der sog. „behandlungsresistenten Depression“ (mod. nach [11])
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Um eine patientenfreundlichere Applikationsform von 
Ketamin zu erreichen, wurde die intranasale Anwendung 
von Esketamin im Rahmen eines standardisierten phar-
mazeutischen Entwicklungsprogrammes durchgeführt. 
An diesen Studien hat sich auch die Universitätsklinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie in Wien beteiligt (z. B. 
[8]). Dabei zeigte sich, dass die intranasale Anwendung 
von Esketamin eine rasche antidepressive und auch anti-
suizidale Wirkung aufweist. Das nun auch kommerziell 
erhältliche Esketamin-Nasenspray (Spravato®) wurde be-
reits von der amerikanischen und der europäischen Zu-
lassungsbehörde als wirksam und unter verschiedenen 
Vorkehrungsmaßnahmen als sicher für den stationären 
und ambulanten Bereich eingestuft. In Europa ist auf-
grund spezieller Preiskalkulationen noch mit einer Ver-
zögerung der praktischen Verfügbarkeit zu rechnen.

Das Esketamin-Nasenspray wird aufgrund der vorliegen-
den Forschungsergebnisse als Zusatzmedikation zu einer 
bestehenden medikamentösen antidepressiven Therapie 
verwendet und die durchgeführten Metaanalysen haben 
aufgezeigt, dass die Wirkung als stärker im Vergleich zu 
der Therapie mit Lithium, bzw. mit atypischen Antipsy-
chotika, eingestuft werden kann [9, 10].

Das praktische Prozedere im klinischen Alltag kann aus der 
Abbildung 1 entnommen werden: D. h., wenn ein Patient 
auf eine antidepressive Therapie nicht anspricht, sollte zu-
erst eine Dosiserhöhung durchgeführt werden, im zwei-
ten Schritt eventuell eine Kombinationstherapie mit einer 
anderen antidepressiven Medikation bzw. mit Lithium 
oder einem atypischen Antipsychotikum und als dritter 
Schritt besteht dann die Möglichkeit zur agumentativen 
Therapie mit Esketamin-Nasenspray. Diese empfohlene 
Sequenz folgt dem standardisierten Entwicklungspro-
gramm von intranasalem Esketamin, das als Zusatzthera-
pie zu einem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
bzw. Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
(SNRI) verabreicht wurde, wenn der Patient auf zwei Be-
handlungssequenzen einer medikamentösen antidepres-
siven Therapie, unabhängig von dem Wirkmechanismus 
derselben, nicht angesprochen hat.

Zukünftigen klinischen Untersuchungen bleibt es vor-
behalten herauszufinden, ob das Esketamin-Nasenspray 
evtl. bereits zu einem früheren Zeitpunkt, bzw. auch in 
Kombination mit anderen Antidepressiva als einem SSRI 
oder SNRI, eingesetzt werden kann.
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