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> >   Das Spektrum depressiver Erkrankungen macht den Hauptteil affektiver 
Störungen aus und gehört mit einer Inzidenz von ca. 8–20% zu den häu-
figsten psychischen Erkrankungen. Depressionen werden nach wie vor 
zu selten einer adäquaten Therapie (Antidepressiva, störungsspezifische 
Psychotherapie wie z. B. kognitive Verhaltenstherapie) zugeführt. 

 Ursache und Entstehung sind multifaktoriell bedingt. Neben geneti-
schen Faktoren und biologischer Disposition spielen je nach Art der de-
pressiven Erkrankung (persönlichkeits-)psychologische und psychosozi-
ale Faktoren zumindest im Sinne der Auslösung eine Rolle.

 Aufgrund von klinischen Leitsymptomen, Schweregrad und Verlaufs-
charakteristika können verschiedene Krankheitsformen wie (rezidivie-
rende) depressive Episode/Störung und die Dysthymie unterschieden 
werden. Bei rechtzeitiger Diagnose und adäquater Therapie kann die 
Prognose trotz des häufig rezidivierenden Verlaufs und des Suizidrisikos 
als gut bezeichnet werden, wenngleich Chronifizierungen und sog. the-
rapieresistente Depressionen in einer Häufigkeit von 15–30% vorkom-
men. Therapeutisch stehen die Pharmakotherapie mit Antidepressiva 
sowie Psychotherapieverfahren im Vordergrund. Zur Erhaltungs-/Lang-
zeittherapie bzw. Rezidivprophylaxe werden neben Antidepressiva 
Stimmungsstabilisierer wie Lithium oder neuerdings atypische Anti-
psychotika eingesetzt.
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Große internationale epidemiologische und gesundheits-
ökonomische Studien haben die herausragende Bedeu-
tung depressiver Erkrankungen belegt: Verglichen so-
wohl mit anderen psychischen Erkrankungen als auch 
mit allen anderen nichtpsychiatrischen Volkskrankheiten 
wie Diabetes mellitus sowie kardio- oder zerebrovasku-
lären Erkrankungen kommt nach der »Burden of Disease 
Study« von WHO und Weltbank – gemessen an dem zen-
tralen Indikator YLD (»years lived with disability«) – in 
den Industrienationen mit weitem Abstand der unipo-
laren Major Depression die größte Bedeutung zu. Depres-
sive Erkrankungen verursachen v. a. indirekte Krank-
heitskosten durch Krankheitstage/Produktionsausfall 
und Frühberentungen, nicht erkannte bzw. diagnostizier-
te Depressionen ziehen wegen körperlichen Beschwerden 
aber auch zahllose überflüssige somatische Untersu-
chungen nach sich. Dies wurde durch neue Daten bestä-
tigt (Murray u. Lopez 1997; Üstün et al. 2004). Die jähr-
lichen Gesamtkosten werden für die USA auf ca. 83 Milli-
arden Dollar (Greenberg et al. 2003), für Großbritannien 
auf ca. 19 Milliarden €, pro Patient ca. 5000 €, geschätzt 
(Thomas u. Morris 2003). Eine naturalistische Studie bei 
schwedischen Primärärzten ergab 6-monatige Gesamt-
kosten von 5500 € pro Patient (direkte Kosten 1900 €, 
indirekte 3600 €; Sobocki et al. 2007). In Deutschland ste-
hen Depressionen jetzt unter den zu Arbeitsunfähigkeit 
führenden Gesundheitsstörungen an der Spitze, Frühbe-
rentungen erfolgen fast zu einem Drittel wegen Depressi-
onen. Das Statistische Bundesamt gab 2004 die direkten 
Behandlungskosten für Depressionen mit 4 Milliarden € 
an, die individuellen Behandlungskosten werden auf jähr-
lich ca. 2500 € taxiert (Salize et al. 2004). Eine europä-
ische Übersicht findet sich bei Andlin-Sobocki u. Witt-
chen (2005).

Die mit depressiven Erkrankungen assoziierte Suizi-
dalität besitzt angesichts ihrer Häufigkeit neben ihrer 
persönlich-familiären Tragik ebenfalls große gesund-
heitsökonomische Bedeutung (� Kap. 78). 

Durch sog. Awareness-Programme, Initiativen ver-
schiedener Gremien (z. B. Kompetenznetz Depression/
Suizidalität, Bündnis gegen Depression, Empfehlungen 
der Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft) 
werden derzeit intensive Anstrengungen unternommen, 
das Erkennen und professionelle Behandeln von Depres-
sionen zu verbessern. Angesichts einer massiven Zunah-
me der Verordnung von Antidepressiva und einer zu be-
obachtenden Ausweitung von »Depressionsdiagnosen« 
bedarf es allerdings heute mehr denn je einer exakten 
Diagnostik und Indikationsstellung therapeutischer In-
terventionen (Parker 2005; Patten 2006; Jureidini u. Ton-
kin 2006).

55.1 Definition und Epidemiologie

Hauptcharakteristikum einer depressiven Episode ist 
eine depressive Verstimmung, einhergehend mit Verlust 
von Interesse oder Freude. Veränderungen der Psycho-
motorik zeigen sich entweder in Form einer Antriebshem-
mung oder einer ängstlichen Agitiertheit sowie einem 
reduzierten Energieniveau. Neben verschiedenen körper-
lichen Funktionsbeeinträchtigungen, wie z. B. Schlafstö-
rungen und Appetitlosigkeit, prägen Gefühle von Wertlo-
sigkeit oder Schuld, Konzentrationsstörungen sowie Sui-
zidgedanken das klinische Bild. Beim Auftreten mehrerer 
Krankheitsphasen wird von einer rezidivierenden depres-
siven Störung (»unipolare Depression«) gesprochen. 
Weitere Charakterisierungen umfassen die Ausprägung 
des Schweregrades, das Vorhandensein »somatisch-me-
lancholisch-endogener Symptome«, psychotische Merk-
male und den Remissionsgrad.

Bei einer Dysthymia handelt es sich um eine chro-
nische depressive Verstimmung. Das Krankheitsbild ge-
hört zu den anhaltenden affektiven Störungen. Dazuge-
hörige Begriffe sind depressive Neurose, depressive Per-
sönlichkeitsstörung sowie neurotische Depression (mit 
einer Dauer von mehr als 2 Jahren). Einzelne Episoden 
erfüllen nicht die Kriterien einer rezidivierenden depres-
siven Störung. Der Beginn ist meistens früh im Erwachse-
nenleben. Dazwischenliegende Perioden normaler Stim-
mung dauern selten länger als einige Wochen.

Epidemiologie
Depressionen gehören heute zu den wichtigsten »Volks-
krankheiten«: die WHO-Studie »Global burden of di-
sease« belegte dies am Indikator YLD (»years lived with 
disability«), der die Häufigkeit und Schwere einer Erkran-
kung erfasst (Murray u. Lopez 1997). Hiernach nehmen 
Depressionen in Europa und Nordamerika einen Spitzen-
platz in den Disability Adjusted Life Years (DALY) ein 
(Üstün et al. 2004). Exakte Zahlen zur Häufigkeit hängen 
von Stichproben- und Diagnosekriterien sowie Untersu-
chungsinstrumenten ab. Basierend auf standardisierten 
und operationalisierten Messinstrumenten sind in den 
letzten Jahren relativ zuverlässige Prävalenz- und Inzi-
denzraten in verschiedenen Kulturkreisen und Ländern 
– mit methodologischen Einschränkungen – erhoben 
worden. 

Die internationale WHO-Studie zur Häufigkeit psy-
chischer Erkrankungen in der Primärversorgung ergab 
eine durchschnittliche Depressionsprävalenz von 10,4%, 
wobei nur 54% der Depressionen (nach ICD-10) von den 
Primärärzten erkannt wurden (»diagnostisches Defizit«). 
Weitere 6,5% litten an klinisch bedeutsamen depressiven 
Störungen, z. B. an einer Dysthymie (Ustün u. Sartorius 
1995). Bei ambulanten Patienten von Primärärzten wurde 
in den meisten europäischen Ländern eine Depressions-
prävalenz von 5–10%, bei stationär behandelten Patienten 
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von ca. 20% gefunden (Mulrow et al. 1995). Die europäische 
DEPRES-Studie ergab eine 6-Monats-Prävalenz für die 
schwere Depression von knapp 7% (Lepine et al. 1997), die 
European Outcome of Depression International Network 
(ODIN) Studie eine Prävalenz von 8,6% (10,0% Frauen, 
6,6% Männer) mit deutlichen Unterschieden in den 5 Stu-
dienländern (Ayuso-Mateos et al. 2001). Ein Review der 
europäischen Studien gibt für die 1-Jahres-Prävalenz der 
Major Depression ca. 5% an (Paykel et al. 2005). 

Die Replikation der großen US-amerikanische Natio-
nal Comorbidity Study (NCS-R) anhand DSM-IV-Krite-
rien ergab eine 1-Jahres-Prävalenz für Major Depression 
von 9,5% (Kessler et al. 2005), die National Epidemiologic 
Survey on Alcoholism and Related Conditions (NESARC) 
eine 12-Monats-Prävalenz von 5,3%, eine Lebenszeitprä-
valenz von 13,2% (Hasin et al. 2006).

! Das deutsche Bundesgesundheitssurvey ergab 
eine 4-Wochen-Punkt-Prävalenz von 6,3% 
 (Frauen: 7,8%, Männer: 4,8%), eine 12-Monats-
P rävalenz von 11,9% (Frauen: 15,4%, Männer: 
8,5%)  und eine Lebenszeitprävalenz von 17,1% 
(Frauen 23,3%, Männer 11,1%) bei einer Nichtbe-
handlungsquote von 61% (»therapeutisches Defi-
zit«; Jacobi et al. 2004). Die norddeutsche TACOS-
Studie ergab eine Lebenszeitprävalenz für Major 
Depression von 10,0% (Frauen 14,3%, Männer 
5,7%), für Dysthymie von 2,5% (Frauen 3,3%, 
Männer 1,6%; Meyer et al. 2000). In der Hausarzt-
Studie »Depression 2000« litten rund 10% der All-
gemeinarztpatienten an einer Depression, fast die 
Hälfte (4,3%) an einer schwergradigen Depres-
sion, über die Hälfte an einem Rezidiv (Wittchen 
et al. 2000). 

Die Angaben zur Prävalenz von Altersdepressionen 
schwanken erheblich: In der Berliner Altersstudie wiesen 
knapp 5% der über 70-Jährigen eine Major Depression 
auf, ca. 10% erfüllten die Kriterien der Diagnose Depres-
sion (Linden et al. 1998). Eine Untersuchung von nord-
deutschen Altenheimbewohnern ergab eine Depressions-
prävalenz von 17% (Schulze Mönking u. Hornung 1998). 
Eine Metaanalyse von 9 europäischen Studien (EURO-
DEP) kam zu einer Prävalenz von 8,8–23,6%, im Mittel 
von 12,3% (n = 13.808 über 65-Jährige; Copeland et al. 
2004). Ein Review ergab jüngst eine Prävalenz in Privat-
haushalten von 1–10%, für Heimbewohner von 14–42% 
und betont erhebliche methodologische Differenzen 
(Djernes 2006).

Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter wird mit 
ca. 30 Jahren angegeben, Frauen haben ein etwa doppelt 
so hohes Erkrankungsrisiko wie Männer, wobei umstrit-
ten ist, ob die Unterschiede mit steigendem Alter abneh-
men (Kühner 2003, Jacobi et al. 2004, Paykel et al. 2005). 
Bei der saisonalen Depression (SAD) überwiegen Frauen 
mit ca. 75%.

Positive Familienanamnese, frühere Erkrankungs-
phasen und alleinstehender Lebensstatus (geschieden, 
getrennt, verwitwet) sind konsistent beschriebene Risiko-
faktoren (Hasin et al. 2006). Getrennte, geschiedene und 
verwitwete Personen erkranken eher, ebenso Einkom-
mensschwächere, Arbeitslose und Städter (Jacobi et al. 
2004).

Die Prävalenzraten der Dysthymia variieren stark. Die 
Literaturübersicht von Angst (1995) beschreibt Lebens-
zeitprävalenzen zwischen 1,1 und 20,6. Wittchen et al. 
(1994) geben Punktprävalenzraten zwischen 1,2 und 3,9, 
6- bis 12-Monats-Prävalenzraten zwischen 2,3 und 4,6 so-
wie Lebenszeitprävalenzraten von 3,1–3,9 an. Wesentlich 
höhere Raten wurden in der NCS-Studie eruiert, nämlich 
eine Lebenszeitprävalenz von 6,4 und Einjahresprävalenz 
von 2,5 mit deutlichem Überwiegen der Frauen (Kessler 
et al. 2005). Es besteht eine hohe Komorbidität mit ande-
ren psychischen Erkrankungen (Persönlichkeits- und 
Angststörungen, Substanzabusus). Einige Autoren be-
zweifeln deshalb die Eigenständigkeit und praktische An-
wendbarkeit dieser Diagnose.

Zu den depressiven Störungen, die noch weiterer For-
schung bedürfen, gehören die »Minor Depression« sowie 
die rezidivierende kurze depressive Episode (»recurrent 
brief depression«, RBD), für die Lebenszeitprävalenzen 
von 2–10% berichtet werden (Baldwin 2003).

In den letzten Jahren ist wohl eine gewisse Zunahme 
der Depressionsraten zu verzeichnen. Infolge erheblicher 
methodischer Probleme (z. B. Falldefinition, Stichprobe) 
ist die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten jedoch ein-
geschränkt. 

Krankenhauspatienten. Bei internistischen Kranken-
hauspatienten werden für das aktuelle Vorliegen einer 
depressiven Störung Prävalenzraten von etwa 15% berich-
tet, für über 65-Jährige sowie aus chirurgischen Abtei-
lungen in ähnlicher Größenordnung (Bickel et al. 1993; 
Silverstone 1996). In der Lübecker Allgemeinkranken-
hausstudie ergab sich eine Punktprävalenz für die ICD-10-
Diagnose depressive Episode von 7,5% (Arolt et al. 1997).

Depression und körperliche Erkrankung. Die Prävalenz 
von Depressionen bei (schwer) körperlich Kranken wird 
wie folgt angegeben (Übersicht in Robertson u. Katona 
1997, � Kap. 57.2):
 Diabetes mellitus 10%,
 Myokardinfarkt 20%,
 Morbus Parkinson 40–50%,
 Epilepsie 20–30%,
 Dialysepatienten 10–20%,
 Schlaganfallpatienten 25–35%,
 Karzinompatienten 25–40%.

Zahlreiche psychische Erkrankungen weisen eine hohe 
Komorbidität mit depressiven Störungen auf (s. unten), 
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auch scheinen Mischformen wie z. B. »anxiety depres-
sion« zu bestehen.

55.2 Ätiopathogenese

Für die Entstehung depressiver Erkrankungen wird ver-
schiedenen Faktoren ursächliche Bedeutung zugemessen. 
Heute wird eine multifaktorielle/multikausale Ätiopatho-
genese angenommen, bei der im Sinne des Stress-Vulne-
rabilitäts-Modells genetische, biologische und psychoso-
ziale Faktoren interagieren (»nature – nurture«). So wird 
offenbar die depressiogene Wirksamkeit eines Lebenser-
eignisses v. a. durch die individuelle Disposition des be-
treffenden Menschen bestimmt. Die Modellvorstellungen 
zur Ätiopathogenese von Depressionen sind schematisch 
in ⊡ Abb. 55.1 zusammengefasst.

Zusammenfassende Übersichten finden sich bei Gil-
liam et al. (2005) sowie Licinio u. Wong (2005); zu »biolo-
gischen Markern« wurde jüngst ein Konsensus-Paper 
vorgelegt (Mössner et al. 2007).

55.2.1 Neurobiologische Faktoren

Genetik
Durch Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien sowie 
mittels molekulargenetischer Untersuchungen konnte 
eine genetische Disposition bzw. Mitdetermination belegt 
werden (� Kap. 4).

Depressive Erkrankungen zeigen in Familienstudien 
im Vergleich zu Familien gesunder Kontrollgruppen eine 
familiäre Häufung; das familiäre Lebenszeitrisiko ist bei 
Angehörigen 1. Grades auf ca. 20% erhöht. Zwillingsstu-
dien belegen eine monozygote Konkordanzrate von 50–
65%.

Molekulargenetische Untersuchungen zur Identifi-
zierung von Dispositionsgenen umfassen Assoziations-
studien von Kandidatengenen sowie genomweite Kopp-
lungsuntersuchungen (chromosomale Lokalisation), u. a. 
wurde ein funktioneller Polymorphismus in der Promo-
torregion des Serotonintransporter-Gens (5-HTTPR) 
eruiert (Übersicht � Kap. 4).

Beschrieben wurde auch ein erhöhtes Depressionsri-
siko bei niedrigerem Intelligenzgrad (IQ; Zammit et al. 
2004) sowie eine Assoziation Unreife/niedriges Geburts-
gewicht und juvenile Depression (Odds Ratio 11-fach er-
höht; Patton et al. 2004). 

Neuropathologie
Post-mortem-Untersuchungen belegen verschiedene ma-
kroskopisch und (immun)histologisch fassbare Hirnver-
änderungen in unterschiedlichen Hirnregionen. Dazu 
zählen u. a. geringere Hippokampusvolumen und Neu-
ronendichte im Präfrontalkortex (Rajkowska 2000; 
Stockmeier et al. 2004; � Kap. 5).

Bildgebung
Morphologische Befunde bildgebender Verfahren zeigen 
strukturelle Auffälligkeiten v. a. in Form von Volumenmin-
derungen im Hippokampus und präfrontalen Kortex (Vi-
debech u. Ravnkilde 2004, Campbell et al. 2004), wofür 
Apoptose und reduzierte neurotrophe Faktoren (z. B. 
BDNF) verantwortlich gemacht werden und eine genetische 
Determinierung angenommen wird (Frodl et al. 2002). 

Die Ergebnisse metabolischer Bildgebung weisen auf 
Erhöhungen des zerebralen Blutflusses und des Glukose-
metabolismus v. a. im präfrontalen Kortex und der Amyg-
dala sowie Störungen des Energiestoffwechsels (u. a. er-
niedrigte Phosphokreatinkonzentrationen im Frontal-
kortex sowie Auffälligkeiten der Cholinkonzentrationen 
in verschiedenen Hirnregionen) bei depressiven Pati-
enten hin. Funktionelle Studien mittels Kernspintomo-
grafie (fMRT), PET (Positronenemissionstomografie) 
und SPECT (Single-Photon-Emissionscomputertomo-
grafie) konnten bei Depressiven deutliche Minderaktivie-
rung im präfrontalen Kortex sowie eine Hyperaktivität 
der Amygdala aufzeigen (Videbech 2000; Drevets 2000). 
Aus heutiger netzwerk-theoretischer Sicht wird eine Stö-
rung der limbisch-kortikalen Regulation/Interaktion an-
genommen, wobei die gestörten Aktivitätsmuster sich 
unter antidepressiver Behandlung (teilweise) normalisie-
ren. Übersichten finden sich bei Vollmert et al. (2004) 
sowie Braus (2006) (� Kap. 25).

Neurobiochemie, Neurotransmission 
Noradrenalin und Serotonin. Seit über 40 Jahren werden 
Hypothesen entwickelt, wonach depressive Erkrankungen 
mit einer Verminderung der Neurotransmitter Noradre-
nalin und Serotonin zusammenhängen sollen – sog. 
Amindefizithypothesen: Serotoninmangelhypothese 

⊡ Abb. 55.1. Modellvorstellungen zur Ätiopathogenese von 
Depressionen
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(Coppen 1967; Maes u. Meltzer 1995), Katecholamin-/
Noradrenalinmangelhypothese (Schildkraut 1965). Haupt-
unterstützung erfuhr diese Neurotransmitterhypothese 
durch die Aufklärung des Wirkmechanismus der Antide-
pressiva: Antidepressive Pharmaka erhöhen die Amin-
konzentrationen im synaptischen Spalt entweder durch 
Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin und/oder 
Serotonin oder durch Blockade des Abbaus der genann-
ten Neurotransmitter.

In die gleiche Richtung wiesen Forschungen über die 
Wirkungsweise von Reserpin. Es löst typischerweise Depres-
sion aus. Eine Reserpingabe führt zu einer Konzentrations-
verringerung biogener Amine im Gehirn sowie zur Entlee-
rung der Noradrenalinspeicher in den präsynaptischen Ve-
sikeln.

Heute steht es außer Frage, dass bei depressiven Stö-
rungen Veränderungen der Neurotransmission vorlie-
gen. In der folgenden Übersicht sind replizierte patholo-
gische Befunde zusammengefasst:

Neurobiochemische Depressionskorrelate
 ↓ oder ↑3-Methoxy-4-Hydroxphenlylglykol 

(MHPG)
 ↑ α2- u. β-adrenerge Rezeptoren
 ↓ 5-HT1A-Rezeptor-Expression
 ↓ Tryptophanplasmakonzentrationen
 ↓ 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) im Liquor
 ↓ Imipramin-Bindung an Thrombozyten (Sero-

tonin-Transporter [5-HTT]Expression)

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass depressive 
Patienten im Vergleich zu Gesunden erhöhte Katechola-
minspiegel bzw. erniedrigte Konzentrationen der Norad-
renalin- bzw. Serotoninmetabolite MHPG bzw. 5-HIES 
aufweisen (Anand u. Charney 2000; Elhwuegi 2004). Bei 
Patienten mit koronarer Herzkrankheit und komorbider 
Depression wurde vor kurzem eine erhöhte Noradrena-
linausscheidung gefunden (Otte et al. 2005). Bei suizida-
len Patienten fand sich ein erniedrigter Serotonin- bzw. 
5-HIES-Liquorspiegel (Übersichten in Asberg et al. 1987; 
Demling 1995; Malone u. Mann 1996). Die genaue Rolle 
der Katecholamine in der Ätiopathogenese depressiver 
Störungen ist bis heute noch nicht geklärt, zweifelsfrei 
stellen noradrenerge und serotonerge Effekte aber einen 
wichtigen Wirkmechanismus von Antidepressiva dar 
(Übersicht in Müller 2002, � Kap. 7). Belegt ist auch, dass 
ein kurzfristiger Abfall der Tryptophankonzentration bei 
depressiven Patienten zu einem Rezidiv führen kann 
(Smith et al. 1997). Neuere Depletionsexperimente spre-
chen dafür, dass Antidepressiva eine Neubahnung der 
Signaltransduktionsmechanismen im  jeweils primär an-
gestoßenen Neurotransmittersystem bewirken (SSRI-Re-
sponder rezidivierten nach Serotonindepletion, SNRI-

Responder unter Noradrenalindeple tion; Übersicht in 
Müller 2002).

Andere Neurotransmitter. Neuere Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass auch Funktionsstörungen des GA-
BAergen, glutamatergen und dopaminergen Systems in 
die Pathogenese von Depressionen (oder suizidalen Ver-
haltens) involviert sein können (Ebert u. Lammers 1997; 
Sanacora et al. 2004; Bajbouj et al. 2006; Sher et al. 2006; 
Papakostas 2006).

Neurotransmitterdysbalance.Inzwischen haben die bei-
den Aminhypothesen Modifikationen erfahren. An Stelle 
der Betrachtung isolierter Neurotransmitterverände-
rungen steht heute das Konzept der Dysbalance verschie-
dener Neurotransmitter. 

Rezeptoreffekte. Auf Rezeptorebene wurden v. a. Verän-
derungen der Dichte und Empfindlichkeit von Rezep-
toren beschrieben. So zeigte die Untersuchung der neuro-
biochemischen Wirkungen der Antidepressiva, dass es 
nach der akuten Wirkung auf die Neurotransmission u. a. 
zu einer Herabregulierung von β-Rezeptoren (»β-Down-
regulation«) kommt, die in etwa der verzögert einset-
zenden klinischen Wirkung (sog. Wirklatenz der Antide-
pressiva) entspricht (� Kap. 26).

Signaltransduktion. Aufgrund moderner molekular-
pharmakologischer Befunde wird heute davon ausgegan-
gen, dass die Beeinflussung der Neurotransmitterkon-
zentrationen im synaptischen Spalt lediglich den ersten 
Schritt einer Kaskade von Mechanismen darstellt, die un-
ter dem Einfluss von Signaltransduktionsmechanismen 
– Proteinkinasen (PKA), Transkriptionsfaktoren wie z. B. 
CREB – auf zellulärer Ebene zu einer veränderten Genex-
pression führt. Als Endstrecke für Neurotransmitter wur-
den in den letzten Jahren Kaskaden von intrazellulären 
Reaktionen (Kopplung zwischen Rezeptoren und G-Pro-
teinen, Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, »Se-
cond-messenger-Systeme«) identifiziert, die via Genex-
pression zu zahlreichen adaptiven Veränderungen führen 
(Übersicht in� Kap. 7). 

Jüngst wurden Veränderungen langkettiger Fettsäu-
ren (PUFA) beschrieben, die für membrangebundene Sig-
naltransduktionssysteme von Bedeutung sind. Als Thera-
pieoption wurde hieraus die Gabe von Omega-3-Fettsäu-
ren hypostasiert (Parker et al. 2006 a).

Neuronale Plastizität, Neurodegenerative Hypothese. 
Neue experimentelle Studien beschrieben bei Depressiven 
erniedrigte »Brain-derived neurotrophic factor« (BDNF)-
Plasmakonzentrationen als Ausdruck einer Störung der 
neuronalen Plastizität, die unter Antidepressivabehand-
lung signifikant zunahmen (Gonul et al. 2005; Laske u. 
Eschweiler 2006). Hieraus wurde eine neurodegenerative 
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Hypothese der Depression und eine neurotrophe bzw. 
neuroprotektive Wirkung von Antidepressiva und Li-
thium bei chronischer Gabe abgeleitet (Duman et al. 1999; 
Duman 2004; Einzelheiten � Kap. 26, ⊡ Abb. 26.13).

Synaptische Plastizität. Jüngst wurden Störungen der 
neuronalen Plastizität bei Depressionen beschrieben, für 
die Veränderungen an Kalziumionenkanälen eine Rolle 
spielen sollen (Normann et al. 2007).

Psychoneuroendokrinologie
Zu den umfangreichsten Befunden der biologischen De-
pressionsforschung gehören psychoneuroendokrinolo-
gische Auffälligkeiten, insbesondere Störungen der Regu-
lation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den- (HPA-)- bzw. Schilddrüsen-(HPT)-Achse (Übersicht 
in Dinan 2001). Diese haben zur Stresshormon-Hypothe-
se der Depression geführt (Übersicht in Holsboer 2001).

Neuroendokrinologische Befunde 
bei Depressionen
  ↑ Kortikotropin-Releasingfaktor (CRF) im Liquor
  ↑ ACTH-Produktion, Hyperkortisolismus, Hypo-

physen-/Nebennierenrindenvergrößerung
  ↑ Thyreotropin-Releasinghormon (TRH) im 

 Liquor
  ↓ Thyroidstimulierungshormon-(TSH-)Response 

auf TRH-Stimulation
  ↓ Wachstumshormon-(GH-)Response auf Clonidin
  ↓ Prolaktin-Response auf Fenfluramin
  ↓ Somatostatin im Liquor

Hyperkortisolismus. So findet sich bei einem hohen Pro-
zentsatz der Depressiven ein Hyperkortisolismus, bei 
40–70% der Depressiven ein pathologischer Dexametha-
son-Suppressionstest (DST, Carroll et al. 1981; Arana et al. 
1985) bzw. Dexamethason/CRH-Test (Holsboer 2001, 
Nestler et al. 2002). Obwohl sich die Spezifität für die 
Diagnose einer »endogenen« Depression nicht bestätigt 
hat, besitzen diese Befunde eine gewisse Relevanz: Ab-
norme, pathologische Testwerte sprechen für die Indika-
tion einer pharmakologischen Behandlung, die Normali-
sierung ist Indikator für die klinische Besserung, persis-
tierende pathologische Werte sind offenbar prädiktiv für 
Rückfälle (Übersicht in Holsboer 2001).

Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptorfunktion. 
Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren (GR/
MR) kontrollieren offenbar über verschiedene Transkrip-
tionsfaktoren die Genexpression. Neuere Untersuchungen 
weisen auf eine Dysfunktion des Glukokortikoidrezep-
tors mit konsekutiver verstärkter CRH-Ausschüttung so-
wie die Bedeutung genetisch beeinflusster Dysbalance 

von Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren 
hin (Young et al. 2003; � Kap. 8). 

Schilddrüsenhormone, HPT-Achse. Ein Teil der Depres-
siven weist eine latente Hypothyreose und niedrigere 
TSH-Plasmakonzentrationen auf, Stimulation mit Thyre-
otropin-Releasinghormon (TRH) führt bei Depressiven 
gehäuft zu einer reduzierten TSH-Response (Rao et al. 
1996, Übersicht in Fountoulakis et al. 2006).

Wachstumshormon. Bei majoren, endogenen Depressi-
onen wurde von verschiedenen Forschergruppen eine 
verminderte Wachstumshormon-(GH-)Response auf 
Clonidin beschrieben (Matussek et al. 1980; Charney et al. 
1982; Ansseau et al. 1988). Da in einigen Untersuchungen 
eine verminderte GH-Response auch nach klinischer Re-
mission weiterbestand, wird vermutet, dass der Clonidin-
test einen »trait marker« für depressive Erkrankungen 
darstellen könnte.

Testosteron. Bei älteren Männern wurden erniedrigte 
Testosteronspiegel in Verbindung mit depressiven Stö-
rungen beschrieben (Shores et al. 2005).

Bislang unklar ist, ob eine prämenstruelle dyspho-
rische Störung (Übersicht in Lenzinger et al. 1997) zur 
Entwicklung einer depressiven Störung prädisponiert. 
Das Nahen der Menopause stellt aber offenbar ein signi-
fikant erhöhtes Risiko für eine erste depressive Episode 
dar. Das Risiko scheint umso höher zu sein, je früher die 
Wechseljahre beginnen und je mehr körperliche Symp-
tome wie Hitzewallungen bestehen (Cohen et al. 2006 b).

Fazit
Als neuroendokrinologische Risikofaktoren las-
sen sich zusammenfassen: erhöhtes Kortisol, 
Dexamethasontest-Nonsuppression (bei ca. 45% 
der Depressiven), pathologischer Dexamethason-
CRH-Test und erniedrigte ACTH-Response auf 
CRH.
Als zentrales Problem der neuroendokrinolo-
gischen Forschungsbefunde ist der Mangel an 
Sensitivität und Spezifität anzusehen. Anderer-
seits muss konstatiert werden, dass die klinisch 
vorgegebenen diagnostischen Kategorien wie z. B. 
das außerordentlich heterogene Krankheitsbild 
»Major Depression/depressive Störung« es un-
möglich erscheinen lässt, »biologische Marker« 
durch nicht ausreichend definierte klinische Diag-
nosegruppen zu validieren.

Psychoneuroimmunologie
In den letzten Jahren wurde die Bedeutung immunolo-
gischer Faktoren für die Pathophysiologie der Depression 
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untersucht. Unter anderem wird vermutet, dass eine ver-
mehrte Sekretion von Zytokinen wie Interleukin-(IL-)1b 
und IL-6 sowie eine reduzierte Aktivität von Killerzellen 
von Bedeutung sind. So gilt es als erwiesen, dass Depres-
sionen mit Zeichen der Immunsuppression, der Aktivie-
rung zellvermittelter Immunität sowie einer Akute-Pha-
se-Antwort einhergehen (Übersicht in Leonard 2000). 
Einzelheiten � Kap. 8 sowie ⊡ Abb. 57.4.

Neuro-/Psychophysiologische Untersuchungen
Depressionen können über eine Sympathikusaktivierung 
zu Erhöhung von Blutdruck, Puls und kardialer Kontrak-
tilität führen. Vor allem bei älteren Depressiven und unter 
Belastung wurde eine reduzierte Herzfrequenzvariabilität 
(HRV) verifiziert (Stein et al. 2000; van der Kooy et al. 
2006). Hiermit wird das erhöhte Risiko für eine Herzer-
krankung in Zusammenhang gebracht (⊡ Abb. 57.5 und 
57.6), u. a. durch die HPA-Achsenaktivierung treten bei 
Depressiven Insulinresistenz und ein metabolisches Syn-
drom gehäuft auf (Kopf et al. 2004, ⊡ Abb. 57.7). Psycho-
physiologische Untersuchungen konnten u. a. zeigen, 
dass die psychophysische Reagibilität Depressiver durch 
eine mangelhafte Ansprechbarkeit auf Umweltreize bzw. 
durch verstärkte Dämpfung von Reiz-Reaktions-Mustern 
charakterisiert ist (z. B. verminderte oder fehlende elek-
trophysiologische Orientierungsreaktionen). Beschrie-
ben wurde eine verlängerte P 300-Latenz und vergrößerte 
P 200-Amplitude (Vandoolaeghe et al. 1998, � Kap. 9). 
Bär et al. (2005) konnten zeigen, dass bei Depressiven me-
dikamentenunabhängig die Schmerzschwelle für Hitze 
erhöht, für Ischämie erniedrigt ist.

Systemphysiologische Betrachtungen wie z. B. das 
Selfish-Brain-Paradigma beschreiben die Prinzipien der 
Energiestoffwechselregulation des Gehirns (Schweiger u. 
Peters 2007).

Somatische Erkrankungen, Pharmaka, Ernährung. Nicht 
selten finden sich somatische Erkrankungen oder Phar-
maka als Ursachen, Kofaktoren oder Auslöser von De-
pressionen im Sinne organisch bedingter affektiver Stö-
rungen. Symptomatische/somatogene Depressionen sind 
in ⊡ Tab. 57.5 zusammengefasst, pharmakogene Depres-
sionen in � Kap. 57.3.2. 

Das Auftreten einer melancholischen Symptomkons-
tellation nach Hirnschädigung wurde von Marneros 
(1998) als hirnorganische Melancholie bezeichnet, ein in 
4 Stadien mit fließenden Übergängen verlaufendes Syn-
drom (asthenisch-hypochondrisches Stadium bis zum 
rein organischen Stadium). Klinisch wichtige Erkran-
kungen, bei denen gehäuft symptomatische Depressionen 
auftreten sind u. a. Morbus Parkinson, Morbus Addison 
oder eine Hypo- oder Hyperthyreose. 

Bei Depressionen wurden auch reduzierte Folsäure-, 
Cholesterol- und Vitamin-B12-Spiegel beschrieben (Sach-
dev et al. 2005). Von Alexopoulos (1997) wurde in Anbe-

tracht der Bedeutung vaskulärer Faktoren für die Ätiopa-
thogenese von Depressionen eine »vaskuläre Depressions-
hypothese der Altersdepression« aufgestellt. Zwei felsohne 
sind depressive Störungen im Alter eng verknüpft mit Er-
krankungen des kardio- und zerebrovaskulären Systems. 
Das Auftreten einer Depression stellt bei Herz- und Hirn-
infarktpatienten einen bedeutsamen prognostischen Fak-
tor für die Mortalität dar (Musselman et al. 1998; Glassman 
u. Shapiro 1998, Haupt 2004, � Kap. 57). 

Ökologische und transkulturelle Untersuchungen 
weisen auf den möglichen Einfluss von Ernährungs- und 
Diätfaktoren hin: so scheint ein hoher Fischkonsum mit 
niedrigen Depressionsprävalenzraten einherzugehen, ein 
Mangel an Omega-3-Fettsäuren mit erhöhtem Depressi-
onsrisiko (Peet 2004; Parker et al. 2006 a).

Chronobiologische Faktoren
Beim depressiven Patienten sind verschiedene biolo-
gische Rhythmen gestört, was u. a. mit signifikanten Alte-
rationen der Melatoninsekretion zusammenhängen dürf-
te (Wirz-Justice 2006; Srinivasan et al. 2006). 

Auf die Bedeutung chronobiologischer Faktoren wie-
sen schon früh klinische Beobachtungen hin: Ein Teil der 
Depressionen weist eine saisonale Rhythmik auf, sie fin-
den sich gehäuft im Frühjahr oder Herbst. In neueren 
Untersuchungen kristallisierte sich eine Sonderform – 
sog. saisonale Depression – heraus, die nur im Herbst und 
Winter auftritt und durch eine besondere, »atypische« 
Symptomatik (u. a. vermehrter Appetit, vermehrter 
Schlaf) charakterisiert ist (Kasper 1994; Partonen u. Lönn-
qvist 1998).

Insbesondere die Tagesschwankungen der Depressi-
vität sowie die bei endogenen Depressionen typischen 
Durchschlafstörungen mit morgendlichem Früherwa-
chen sind Ausdruck einer zirkadianen Rhythmusstörung. 
Die experimentelle Schlafforschung konnte zeigen, dass 
Depressive im Vergleich zu Gesunden mehr oberfläch-
liche und weniger Tiefschlafstadien aufweisen. Im Schlaf-
EEG zeigen sie - alters- und geschlechtsabhängig - ab-
norme Rhythmen, eine längere Einschlaflatenz sowie eine 
verkürzte REM-Latenz (Rush et al. 1986; Armitage 2007).

Die antidepressive Wirksamkeit des Schlafentzugs 
soll auf einer Resynchronisation der Rhythmen beruhen 
(� Kap. 55.6; Benca et al. 1992).

55.2.2 Psychologische Faktoren

Kritische Lebensereignisse (Life events), 
psychosoziale Faktoren/Stressoren
Eine sog. psychoreaktive Auslösung findet sich bei einem 
großen Teil der Depressionen. Empirische Untersu-
chungen zeigten, dass depressive Patienten signifikant 
häufiger von kritischen (belastenden, negativen) Ereig-
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nissen vor Ausbruch der Erkrankung berichten. Typische 
Auslöser sind der Verlust von oder Probleme mit nahen 
Bezugspersonen, Entwurzelungen, anhaltende Konflikte, 
aber auch Entlastungen und Veränderungen der ge-
wohnten Lebensweise wie Berentung, Umzug, Beförde-
rung (sog. Entlastungs- bzw. Umzugsdepression) sowie 
Erniedrigungen. Bei über 75% der Depressionen findet 
sich zumindest ein belastendes Life event in den letzten 
12 Monaten vor Krankheitsbeginn, schwere Stressoren 
waren bei ersten Episoden häufiger, spätere Krankheitse-
pisoden scheinen durch geringere Stressoren auslösbar 
zu sein (Brown u. Harris 1978; Mitchell et al. 2003).Ver-
schiedene Autoren fanden, dass schwere Life events bei 
endogen, melancholisch-psychotisch Depressiven signi-
fikant seltener vorkamen (Brown et al. 1994; Mitchell et al. 
2003). 

! Als Risikofaktoren für die Auslösung depressiver 
Erkrankungen werden psychosoziale Stressoren, 
insbesondere Tod eines Nahestehenden, Schei-
dung und Trennungen angesehen.

Studien der letzten Jahre verifizierten die Bedeutung trau-
matisierender Kindheitserlebnisse, insbesondere sexuel-
len Missbrauch und Gewalterfahrungen (Hill 2003; Chap-
man et al. 2004).

Befunde der psychopathologisch-psychophysiolo-
gischen Stressforschung zeigen, dass länger dauernder 
Stress zu einem Rückzugssyndrom, einhergehend mit Er-
schöpfung, »gelernter Hilflosigkeit« und Selbstaufgabe füh-
ren kann. So ist z. B. die Belastung durch die Pflege eines 
Demenzkranken Familienangehörigen mit einem erhöhten 
Depressionsrisiko verbunden (Schulz et al. 2003).

Reimer et al. (2000) weisen auf die Bedeutung von 
sog. Jahrestagsreaktionen (»anniversary reactions«) hin. 
Depressionsauslöser ist hier typischerweise der Jahrestag, 
an dem ein geliebter oder nahestehender Mensch verlo-
ren ging.

Hinsichtlich psychosozialer Risikofaktoren konnte 
aufgezeigt werden, dass das Risiko einer Depression unter 
alleinerziehenden Müttern doppelt so hoch ist (Brown 
1997), auch Armut und Arbeitslosigkeit stellen Risikofak-
toren für die Entwicklung einer Depression dar (Bruce et 
al. 1991; � Kap. 12). 

Psychodynamisch-psychoanalytische Modelle
Psychodynamisch-psychoanalytische Modellvorstellun-
gen gehen von der »Trauerarbeit« als Reaktion auf den 
Verlust eines geliebten Objektes aus. Das Erlebnis des 
»Objektverlusts« wird durch Einverleibung (Introjektion) 
abgewehrt und damit auf das eigene Ich gerichtet.

Tiefenpsychologischer Ansatz. Der tiefenpsychologische 
Ansatz basiert auf den psychoanalytischen Erklärungsan-
sätzen der Depression nach Abraham (1912) und Freud 
(1917 »Trauer und Melancholie«).

! Unbewusste Aggressionen bilden den Boden für 
die Schuldgefühle des Melancholikers; 3 grundle-
gende Mechanismen führen zur Depression: Ob-
jektverlust, Ambivalenz und Rückzug der Libido 
ins Ich.

Psychodynamischer Ansatz. Aus tiefenpsychologisch-
psychodynamischer Sicht zeichnen sich Depressive durch 
Abhängigkeit, Selbstaggressivität und gestörte Idealbil-
dung aus (Benedetti 1987). Strukturell neigen Depressive 
dazu, sich aufzuopfern. Oft ist schon seit der Kindheit 
eine Abhängigkeit von einer dominanten Bezugsperson 
nachzuweisen. Es kommt zu Mängeln in der Autonomie-
entwicklung, woraus sich die großen Problemkreise Ab-
schied und Trennung im Sinne einer Vulnerabilität ablei-
ten lassen. Neben einer hohen Zuwendungsbedürftigkeit 
(»Oralität«), bestehen zusätzlich häufig prämorbid-
zwanghafte, anankastische Züge (Typus melancholicus 
nach Tellenbach).

! Psychodynamisch ist von einer frühkindlichen 
Mangelerfahrung im emotionalen Versorgungs-
bereich auszugehen, die zu einem tiefen Gefühl 
existenzieller Lebensunfähigkeit und einem Defi-
zit im Bereich des Selbstwertgefühls führt. Kom-
pensationsversuche sind die Erlangung einer 
Fremdwertschätzung durch die häufig übermäßi-
ge Erfüllung von Leistungsnormen (hypersoziales 
Verhalten).

Auslösender Mechanismus. Als entscheidend für die Ent-
wicklung der depressiv-verwundbaren Persönlichkeit 
wird von manchen eine Störung der Mutterbeziehung in 
der oralen Entwicklungsstufe angesehen, von anderen 
Erfahrungen der eigenen Hilflosigkeit. Der Verlust des 
Selbstwertgefühls führe im Sinne einer Ich-Schwäche zu 
einer besonderen Verletzlichkeit gegenüber Frustratio-
nen und Enttäuschungen bei gleichzeitigem Abhängig-
sein von ständiger Zufuhr von Liebe und Unterstützung 
(Überanpassung, hypernormatives, hypersoziales Ver-
halten des Depressiven). Der Mechanismus, der zum spä-
teren Ausbruch einer Depression führt, wird in der Wie-
derholung der frühkindlichen, traumatisierenden Erfah-
rung und einem Wiederaufleben der damit verbundenen 
negativen Gefühlsassoziationen gesehen.

Hinzu kommt eine psychodynamische Entwicklung 
dahingehend, dass die Aggressionsgefühle gegen das ver-
lorengegangene Liebesobjekt – unter dem Einfluss eines 
sich entwickelnden strengen Über-Ichs – in Schuldge-
fühle, Selbstanklage und suizidale Verhaltensweisen ge-
wandelt werden (⊡ Abb. 55.2; Übersicht in Will et al. 1998; 
� Kap. 10 u. 30). 

Weitere Ansätze. Neben diesen beiden Ansätzen der klas-
sischen Psychoanalyse kamen weitere Erklärungsmodelle 
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wie z. B. der Ich-psychologische Ansatz, in dem Ich-Hilf-
losigkeit und die geringe Selbstachtung des Depressiven 
betont werden, hinzu. Mentzos (1995) beschrieb ein Mo-
dell der pathologischen Selbstwertregulation (Konflikt 
zwischen Objektbindung und narzisstischer Wertigkeit 
resultierend u. a. in »Schulddepression« oder »Abhängig-
keitsdepression«), Böker et al. (2000) betonen als Pa-
thofaktoren Aggressionshemmung sowie die Furcht von 
einer dominanten Bezugsperson verlassen zu werden. 
Mithilfe der Repertory Grid-Technik wurde versucht idi-
ografische Informationen (»subjektive Sicht«) mittels 
verschiedenen statistischen Verfahren auszuwerten und 
so objektiv auswertbar zu machen.

Kognitions- und lerntheoretische Modelle
Kognitive Triade. Die kognitive Theorie von A.T. Beck sieht 
als Zentralproblem depressiver Erkrankungen eine Wahr-
nehmungs- und Interpretationseinseitigkeit depressiver 
Personen, die durch negative Wahrnehmung der eigenen 
Person, der Umwelt und der Zukunft gekennzeichnet ist 
(sog. kognitive Triade). Spezifischer und unspezifischer 
Stress führe zur Aktivierung dieser depressionstypischen 
Kognitionen, die u. a. folgendermaßen charakterisiert wer-
den können (Beck et al. 1996; Hautzinger 2003):

 Übergeneralisierung (Verallgemeinern einzelner ne-
gativer Erfahrungen),

 selektive Abstraktion (»Tunnelblick«),
 dichotomes Denken.

! Dysfunktionale kognitive Schemata werden 
als dispositionelle Verarbeitungsmuster ange-
sehen.

Gelernte Hilflosigkeit. Das Konzept der gelernten Hilflo-
sigkeit basiert auf experimentellen Untersuchungen, die 
zeigten, dass die Konfrontation mit einem nichtveränder-
baren, negativ belastenden Stimulus zu Hilflosigkeit mit 
Rückzugsverhalten, eingeschränkter Lernfähigkeit, Ver-
schlechterung der Befindlichkeit und psychosomatischen 
Störungen führt (Seligman 1975).

Dieses sog. kognitiv-behaviorale Verständnis der De-
pression beinhaltet, dass depressive Störungen dann auf-
treten, wenn massive bzw. als massiv erlebte, unkontrol-
lierbare bzw. als unkontrollierbar angenommene Bedin-
gungen vorherrschen, die Person diese als subjektiv 
bedeutsam wahrnimmt, kein Verhalten zur Bewältigung 
und Veränderung verfügbar hat und sich selbst als unfä-
hig einschätzt (⊡ Abb. 55.3).

Narzisstisches Defizit

existenziellen

⊡ Abb. 55.2. 
Tiefenpsychologisch-psycho-
dynamisches Modell der 
Depressionsentstehung. 
(Nach Wolfersdorf 1995)
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Aus verhaltenstheoretischer Sicht sehen manche Au-
toren Depression als eine Störung der Selbstwahrneh-
mung, Selbstbewertung und Selbstverstärkung an. De-
pressive unterschätzen die Anzahl positiver Verstärker, 
haben überhöhte Kriterien für die Selbstbewertung und 
neigen zu Selbstbestrafung. Ein wichtiges Element lern-
theoretischer Modelle zur Depression stellt der Verlust 
von positiven Rückmeldungen von der Umwelt dar (Le-
winsohn 1994).

Neuropsychologie. Vor allem schwer depressive Pati-
enten weisen häufig deutliche kognitive und mnestische 
Einbußen auf, was zum Begriff der »depressiven Pseudo-
demenz« führte. Neuere Untersuchungen ergaben v. a. 
Beeinträchtigungen exekutiver Funktionen (geteilte Auf-
merksamkeit, kognitive Flexibilität) sowie Defizite im 
Kurzzeit-, Arbeits- und deklarativen Gedächtnis, die v. a. 
bei Altersdepressionen auch in der Remission persistie-
ren (Bhalla et al. 2006; Übersicht in Beblo u. Lautenbacher 
2006). Depressive Zustände sind offenbar mit spezi-
fischen abnormen Emotionsverarbeitungsprozessen as-
soziiert: negativ-traurige Reize werden gegenüber posi-
tiven Reizen vermehrt beachtet und memoriert (Gotlib et 
al. 2004; � Kap. 10).

Persönlichkeitsfaktoren
Persönlichkeitsfaktoren wurden lange Zeit als wesent-
liche individuelle Disposition zur endogenen Depression 
bzw. manisch-depressiven Erkrankung angesehen. So 

charakterisierte Tellenbach (1961) seinen Typus melan-
cholicus als Primärpersönlichkeit, die sich durch Ordent-
lichkeit, »pathologische Normalität« mit Überkorrekt-
heit, Genauigkeit und Aufopferungsbereitschaft aus-
zeichnet. Untersuchungen mit Persönlichkeitsfragebogen 
ergaben als Kennzeichen der depressiven Persönlichkeit 
u. a. rigide (zwanghafte) und neurotisch-asthenische 
Charakterzüge. Psychoanalytiker beschreiben als Persön-
lichkeitscharakteristika eine »anale Charakterstruktur« 
mit zwanghaften Zügen. Andere Autoren betonen eher 
Züge des »oralen Charakters« mit niedriger Frustrations-
toleranz und starker Abhängigkeit von anderen (»depen-
dente Persönlichkeit«; Übersicht in Kronmüller u. Mundt 
2006).

Depressionen und Persönlichkeitsstörungen kom-
men überzufällig häufig gemeinsam vor; eine vorbeste-
hende Persönlichkeitsstörung scheint das Risiko für de-
pressive Störungen zu erhöhen (Alnaes u. Torgersen 
1991). Komorbide Depressionen sind bei Patienten mit 
Persönlichkeitsstörungen mit einem erhöhten Suizidrisi-
ko und ungünstigerer Prognose (Chronifizierung, Rezi-
divrisiko) verbunden. Antidepressive Therapien scheinen 
bei diesen komorbiden Störungen weniger günstig zu wir-
ken (Grilo et al. 2005).

Empirische Untersuchungen belegen bei Depressiven 
höhere Neurotizismus-Werte bzw. für Neurotizismus ein 
erhöhtes Depressions-Erkrankungsrisiko (Surtees u. 
Wainwright 1996; Bühler u. König 2003; Kendler et al. 
2006). Depressive in Remission zeigten eine geringere 

Realitätsfremde, verzerrte,

potenziell

⊡ Abb. 55.3. Kognitiv-behavio-
rales Modell zur Ätiopatho-
genese depressiver Störungen. 
(Nach Hautzinger 2003) 
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Stresstoleranz und waren emotional labiler. Patienten 
nach einer ersten depressiven Episode zeigten keine Ver-
änderungen im Vergleich zur prämorbiden Persönlich-
keit (Shea et al. 1996).

Paarbeziehung 
Konflikte in der Paarbeziehung können ein wesentlicher 
Auslöser für Depressionen sein. Der Paarbeziehung 
kommt offenbar v. a. bei Frauen auch verlaufsprädiktive 
Bedeutung zu (Übersicht in Reich 2003). Typische Muster 
depressiver Interaktion (»negative Interaktionsspirale«) 
sind schematisch in ⊡ Abb. 55.4 wiedergegeben.

55.2.3 Interaktion Stressoren – 
Neurobiologie

Die skizzierten Einzelbefunde zur Ätiopathogenese de-
pressiver Krankheiten stellen bislang ein Puzzle dar, Ziel 
muss es sein hieraus ein integratives pathophysiolo-
gisches Modell zu entwickeln. So ist u. a. davon auszuge-
hen, dass Traumata (auch multiple Mikrotraumata) bei 
insuffizienten Copingmechanismen offenbar zu einer Hy-
perreagibilität des Stresshormonsystems mit den oben 
beschriebenen neuroendokrinologischen Veränderungen 
führen.

Synoptisch wurden bislang folgende psychobiolo-
gische Faktoren zusammengefasst (Aldenhoff 1997; 
⊡ Abb. 55.5).

Neuere Untersuchungen konnten inzwischen die 
Wechselwirkung zwischen genetischen Risikofaktoren 
und Life events aufzeigen (⊡ Abb. 55.6).

Fazit
Aus heutiger Sicht kann hypostasiert werden, dass 
verschiedene Stressoren (pathogene Situationen, 
Traumatisierungen), toxische Einflüsse (z. B. 
Substanzabusus), disponierende Persönlichkeits-
züge, genetische Faktoren (Dispositionsgene) und 
Stresshormon-Achsenaktivierung interagieren 
und in einen »common final pathway« (verän-
derte Genexpression, Störung der Neuroplastizi-
tät) münden (Henn u. Vollmayr 2004 a,b; Kendler 
et al. 2005; de Kloet et al. 2005). 

Dysthymie
In Familienuntersuchungen zeigten Dysthymiepatienten 
eine höhere familiäre Belastung mit affektiven Erkran-
kungen. Kinder von alkoholkranken Eltern hatten im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe das doppelte Lebens-
zeitrisiko für Dysthymie (Übersicht in Brieger u. Marne-
ros 1995).

Die neurobiologischen Befunde sind inkonsistent, 
stützen z. T. aber die Nähe zur Major Depression. Be-
schrieben wurden u. a. verkürzte REM-Latenzen, vermin-
derte Schlafqualität und Schlafeffizienz. Neurobioche-
mische Untersuchungen erbrachten unterschiedliche 
Ergebnisse. Neuroendokrinologisch fand sich z. T. ein 
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Reagiert nicht
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und verlassen
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Überengagement
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⊡ Abb. 55.4. Depression und Partnerbeziehung: Negative Inter-
aktionsspirale
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Änderung der Rezeptorstruktur
der “Second-messenger-Kaskade”

Vegetativ-emotional-kognitive Dissoziation

Psychobiologische Stressreaktion

⊡ Abb. 55.5. Psychobiologische Faktoren zur Depressionsentstehung. 
(Nach Aldenhoff 1997) 
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pathologischer TRH- bzw. Dexamethasonsuppressions-
test (Rowland u. Thase 1991). Zusammenhänge mit kri-
tischen Lebensereignissen fanden sich nicht.

55.3 Symptomatologie

55.3.1 Depressive Episode 
(Major Depression)

Die Symptomatik einer depressiven Episode lässt sich 
nach gestörten Funktionsbereichen beschreiben 
(⊡ Tab. 55.1):
 Psychische Symptome,
 psychomotorische Symptome,
 physische Symptome.

Psychische Symptome
Depressive Stimmung. Auf der Basis eines insgesamt re-
duzierten Lebensgefühls dominiert eine persistierende, 
durch äußere Faktoren kaum aufhellbare »depressive 
Herabgestimmtheit«, die für den Betroffenen selbst und 
für Außenstehende um so schwerer zu erfassen und zu 
beschreiben ist, je tiefer und unmotivierter sie erlebt wird. 
Jaspers (1913) hat als Kern der Depression eine 

»tiefe Traurigkeit und Hemmung allen seelischen Gesche-
hens« 

bezeichnet. Das Ausmaß der Depressivität kann von leicht 
gedrückter Stimmung bis zum schwermütigen, scheinbar 
ausweglosen, versteinertem Nichts-mehr-fühlen-können 

(»Gefühl der Gefühllosigkeit«) reichen. Die melancho-
lische Herabgestimmtheit hat dabei eine eigene Qualität 
(»distinct quality of mood«).

Antrieb. Der Antrieb der Erkrankten ist typischerweise 
gehemmt, sie können sich zu nichts aufraffen, sind er-
schöpft und energielos. Mimik und Gestik sind reduziert 
bis erstarrt, die Sprache kann leise, monoton mit großen 
Pausen und langsamen Formulierungen sowie inhaltlich 
verarmt sein. Neben der psychomotorischen Gehemmt-
heit, die sich bis zum depressiven Stupor steigern kann, 
gibt es die Agitiertheit mit Unruhe und stereotypen Kla-
gen (»Jammerdepression«).

Interesse- und Freudlosigkeit (Anhedonie). Diese äußert 
sich meist im Rückzug depressiver Patienten von der Um-
welt.

Denkstörung und Schuldgefühle. Das Denken ist typi-
scherweise gehemmt (Einfallsarmut, Konzentrationsstö-
rungen), die Patienten befürchten an einer Demenz zu 
erkranken (»depressive Pseudodemenz«), sie können 
sich zu nichts oder nur schwer entscheiden, häufig ist ein 
zumeist pessimistisch gefärbtes Grübeln. Die zentrale 
Thematik im Denken depressiv Kranker ist das Nichtkön-
nen, der Gedanke von Insuffizienz und Minderwertigkeit 
(Selbstwertmangel), Schuld, nicht geliebt zu werden, ei-
gentlich überflüssig zu sein. Als Extremform kann es hier 
zum melancholischen und/oder Versündigungswahn 
kommen.

Cave

 Hieraus resultiert ein ausgeprägtes Suizidrisiko: 40–
80% der Patienten leiden während einer depressiven 
Episode unter Suizidideen, 15–60% weisen Suizidver-
suche in ihrer Krankheitsgeschichte auf, 10–15% der 
bereits einmal hospitalisierten schwer Depressiven be-
gehen Suizid (Guze u. Robins 1970; Harris u. Barrac-
lough 1997; Wulsin et al. 1999).

Nach einer Untersuchung korrelieren Suizidgedanken 
Depressiver v. a. mit Hoffnungslosigkeit, Schuldgefühlen, 
geringer Selbstachtung, früheren stationären psychiatri-
schen Behandlungen und niedrigem Funktionsniveau. 
Das Risiko für einen Suizidversuch war bei jüngeren De-
pressiven und solchen mit Persönlichkeitsstörungen er-
höht (van Gastel et al. 1997).

Hoffnungs- und Hilflosigkeit. Hoffnungslosigkeit und 
Hilflosigkeit kennzeichnen als Attributionsstile depres-
sives Denken und ziehen sich in gesunden Zeiten häufig 
als »pessimistischer Zug« durch das Leben des Betrof-
fenen. Hierzu gehören eine negative Bewertung der eige-
nen Person im Sinne der kognitiven Trias nach Beck so-

⊡ Abb. 55.6. Interaktion Genetik – Life Events: Depressiogener Ein-
fluss ungünstiger Lebensereignisse in Abhängigkeit von Polymorphis-
mus in der Promotorregion des Serotonin-Transporter-(5-HTT-)Gens; 
s kurzes Allel, l langes Allel. (Nach Caspi et al. 2003)



55411

⊡ Tab. 55.1. Relevante Symptome zur Diagnosestellung der Depression nach ICD-10

Symptome/Störungen Erläuterungen

Psychische Symptome

Hauptsymptome Depressive Stimmung Ungleich Trauer, eher Leere, Verzweiflung

Verlust von Interesse und Freude 
(Anhedonie)

Stark verminderte oder völlig erloschene Fähigkeit, an sonst wich-
tigen Dingen des Lebens teilzunehmen bzw. sich daran zu freuen 
(Beruf, Hobby, Essen, Trinken, sexuelle Aktivitäten)

Verminderter Antrieb und er-
höhte Ermüdbarkeit

Entschlusslosigkeit, meist schuldhaft verarbeitet bei leistungsorien-
tierter und sehr pflichtbewusster Primärpersönlichkeit

Zusatzsymptome Verminderte Konzentration und 
Aufmerksamkeit

Reversibel, situationsabhängig; bei guter psychologischer Testung 
von organischen Störungen abgrenzbar

Vermindertes Selbstwertgefühl 
und Selbstvertrauen

Gefühle von Schuld und Wert-
losigkeit

Übersteigert, oft wahnhaft

Negative und pessimistische 
 Zukunftsperspektiven

Angst vor allem und jedem, vor jedem neuen Tag

Suizidphantasien/-handlungen Als Erlösung von der Qual, Konsequenz des negativen Selbstwert-
erlebens, als Entlastung für andere, »niemand vermisst mich«, aber 
auch: unausgesprochener Vorwurf

Weitere charakteristische 
Symptome

Libidoverlust

Grübeln Gedankenkreisen, Entscheidungsunfähigkeit

Einengung der Wahrnehmung Wiederholung von Negativem, Ausblendung von Gewinn, Erfolg 
oder Lob, übersteigerte Wahrnehmung von Versagen, Ablehnung, 
Gefahren

Wahn Synthym, d. h. stimmungskongruente Inhalte, z. B. Verschuldung, 
Verarmung, Versündigung, Nihilismus, Überzeugung (körperlich) 
unheilbar krank zu sein

Fehlende Krankheitseinsicht Erkrankung als Schuld, also nicht behandelbar, nicht behandlungs-
würdig

Gefühl der Gefühllosigkeit Unfähigkeit, Gefühle zu empfinden »versteinert sein«, damit einher-
gehend Liebesunfähigkeit (oft schuldhaft erlebt)

Unruhe und Getriebenheit

Psychomotorische Störungen

Akinese

Stupor, aber auch Agitierheit

Physische Symptome

Schlafstörungen Speziell nächtliches oder frühes Erwachen

Verminderter Appetit Oft mit erheblichem Gewichtsverlust

Impotenz/Anorgasmie

Verdauungsbeschwerden Oft bizarre Fixierungen, Hypochondrie

Obstipation Bis zur wahnhaften Überzeugung, seit Wochen keinen Stuhlgang 
gehabt zu haben

Atemstörungen

Kopfschmerzen

Allgemeines Krankheitsgefühl

Kraft- und Energielosigkeit

Tagesschwankungen, häufiger 
»Morgentief«

55.3 · Symptomatologie
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wie Hilflosigkeits- und Hoffnungslosigkeitseinstellungen 
(gelernte Hilflosigkeit nach Seligman) mit Resignation, 
Verzweiflung und Perspektivelosigkeit. Diese Grundein-
stellungen – von Tellenbach mit den Begriffen Remanenz 
(Zurückbleiben) und Inkludenz (Eingeschlossenbleiben), 
in den Attributionstheorien von Beck und Seligman als 
Hilflosigkeit, Hoffnungslosigkeit beschrieben – sind ty-
pische Kennzeichen für depressives Denken.

Angstgefühle und Irritierbarkeit. Unbestimmte oder Zu-
kunftsängste werden oft berichtet, einhergehend mit Irri-
tierbarkeit und dem Gefühl der Überforderung, z. T. auch 
mit quälender innerer Unruhe (bei gleichzeitiger An-
triebshemmung!). 

Tagesschwankungen. Etwa die Hälfte der Patienten be-
richtet über deutliche Tagesschwankungen der Stimmung 
mit einem schlechteren Befinden vor Vormittag (»Mor-
gentief«) und einer Aufhellung gegen Abend.

Physische Störungen
Im vegetativ-somatischen Bereich steht der Verlust des 
»elan vital«, die Vitalstörung im Zentrum. Dies äußert 
sich in einer allgemeinen Schwung-, Kraft- und Energie-
losigkeit. Praktisch obligat sind Schlafstörungen (Über-
sicht in Riemann u. Voderholzer 2001). Zu den typischen 
somatischen Beschwerden gehören Appetitverlust, Obs-
tipation, Libidomangel und Leibgefühlsstörungen wie 
Kopfdruck, Schwindel, Engegefühle und Spannungs-
schmerzen. 

Die Häufigkeit verschiedener Symptome ist in 
⊡ Tab. 55.2 dargestellt. 

Die depressive Symptomatik muss häufig gezielt ex-
ploriert werden, da der Patient im Rahmen seiner psycho-
motorischen Hemmung wohl aus Scheu keine psychischen 
Symptome sondern nur körperliche Beschwerden angibt 
(sog. larvierte Depression).

! Dies gilt insbesondere für ausländische Patienten, 
bei denen neben sprachlichen Verständigungs-
problemen kulturspezifische Somatisierungsphä-
nomene von großer Bedeutung sind (signifikant 
stärkere Ausprägung des vegetativ-somatischen 
Syndroms nach AMDP; Diefenbacher u. Heim 
1994).

Depressionsformen
Aufgrund der Phänomenologie lassen sich v. a. folgende 
Unterformen der Depression beschreiben:
 Gehemmte Depression (Reduktion von Psychomoto-

rik und Aktivität, Extremform: Stupor);
 agitiert-ängstliche Depression (hier prägten ängstli-

che Getriebenheit, Bewegungsunruhe, unproduktiv-
hektisches Verhalten und Jammern das Bild); diese 
Depressionsform soll eine längere Episodendauer 
aufweisen und z. T. zum bipolaren Spektrum gehören 
(Maj et al. 2006);

 »larvierte«, somatisierte Depression (vegetative Stö-
rungen und vielfältige funktionelle Organbeschwer-
den stehen im Vordergrund (Übersichten in Lopez-
Ibor 1991; Bschor 2002); diese Depressionsform spielt 
in der ärztlichen Praxis eine besondere Rolle (Wal-
cher 1969); »leibnahe« Symptome können sich bis zur 
Hypochondrie steigern;

 psychotische Depression (paranoide Symptome v. a. 
in Form eines Schuld-, Verarmungs-, Versündigungs-
wahns oder Ich-syntone Halluzinationen in Form an-
klagender Stimmen; teilweise fehlende Krankheits-
einsicht).

Deskriptiv-phänomenologisch lassen sich an weiteren 
Depressionsformen u. a. die nihilistische Depression (Co-
tard-Syndrom), die anankastische Depression, die selbst-
quälerische Depression (Leonhard 2003) oder die Jam-
merdepression charakterisieren. Depressionen, die durch 
Unrast (viele, sprunghafte Aktivitäten), intensive sport-
liche Betätigungen, extremen Körperkult, Selbstwert- und 
Stimmungsschwankungen imponieren, wurden als »Sisi-
Syndrom« apostrophiert.

»Atypische Depression«. Charakteristisch sind hier histri-
onische Züge, ausgeprägte Kränkbarkeit, Aufhellbarkeit 
der Stimmung sowie inverse vegetative Symptome wie 
Gewichtszunahme, Hyperphagie und vermehrter Schlaf. 
Von Klein et al. (2006) wurde diese Störung als »hystero-
ide Dysphorie« bezeichnet (Stewart et al. 2007).

Altersdepressionen. Bei diesen treten vegetative Stö-
rungen, hypochondrische Befürchtungen, körperliche 
Angstsymptome, kognitive Störungen, paranoide Symp-
tomatik sowie Todesgedanken stärker in den Vordergrund 
des klinischen Bildes. Typisch ist das Depression-exekutive 
Dysfunktionssyndrom mit Einschränkungen beim Pla-

⊡ Tab. 55.2. Häufigkeit depressiver Symptome bei Depressio-
nen in der ärztlichen Praxis (n = 9419). (Nach Laux et al. 1994)

Symptom Häufigkeit 
[%]

Interesse- und/oder Freudlosigkeit 96,2

Schlafstörungen 92,4

Konzentrations- und/oder Denkstörung 86,0

Angstgefühle 84,3

Unruhe 80,9

Psychomotorische Hemmung 77,5

Gefühl der Wertlosigkeit/Schuld 74,4

Anergie 73,2

Gedanken an den Tod 51,2

Gewichtsveränderung 42,6
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nungsvermögen, der Handlungsorganisation, der kogni-
tiven Flexibilität und der abstrakten Denkleistung (Haupt 
2004; Alexopoulos 2005). 

Geschlechtsunterschiede. Verschiedene Autoren weisen 
auf geschlechtsspezifische Unterschiede hin: bei depres-
siven Männern sollen häufig Aggressivität, Impulsivität 
und Alkoholmissbrauch dominieren, weshalb Depressi-
onen bei Männern häufiger unerkannt bleiben (Winkler 
et al. 2004; � Kap. 12). Andere Studien konnten dies nicht 
bestätigen (Hildebrandt et al. 2003 b).

Postpartale Depression. Als Symptome scheinen hier v. a. 
Agitiertheit, Unruhe sowie formale Denkstörungen (Kon-
zentration, »decision making«) im Vordergrund zu ste-
hen (Bernstein et al. 2006).

Dysthymie
Dysthyme Störungen beginnen typischerweise in der 
späten Adoleszenz bzw. Anfang 20. Die Patienten fühlen 
sich oft monatelang müde und depressiv, genussunfähig, 
alles stellt für sie eine Anstrengung dar. Sie grübeln, schla-
fen schlecht, fühlen sich unzulänglich, sind aber in der 
Regel fähig, mit den Anforderungen des täglichen Lebens 
fertig zu werden. Häufig bestehen Reizbarkeit und Selbst-
abwertung. In der Persönlichkeitsdiagnostik zeigt sich 
eine Erhöhung des Neurotizismusfaktors (Roy et al. 
1985).

55.3.2 Andere Depressionsformen

 »Milde« und kurze Depressionsformen. In den letzten 
Jahren wurde die Existenz »milder, minorer« Depressi-
onsformen, sog. »subtreshold depression« sowie sog. re-
zidivierende kurze depressive Störungen (»brief recur-
rent depression«; F38.10) postuliert (Angst 1994; Rapaport 
et al. 2002; Baldwin 2003). Letztere sind durch kurze (2–3 
Tage), etwa einmal monatlich auftretende depressive Epi-
soden mit vollständiger Remission charakterisiert. Wir 
befinden uns hier einerseits im psychopathologischen 
Grenzbereich zu normalen depressiven Verstimmungen 
und depressiven Persönlichkeitsstrukturen, andererseits 
kommt diesen Störungen offenbar hohe sozialmedizi-
nische Bedeutung angesichts ihres häufigen Vorkom-
mens im ambulanten, primärärztlichen Versorgungssys-
tem zu. Hier besteht dringlicher Forschungsbedarf.

Chronische, chronifizierte Depression. Wie in � Kap. 
55.5 näher ausgeführt, können Depressionen mit der 
Kernsymptomatik der depressiven Episode persistieren. 
Verschiedene Typologien wurden vorgeschlagen (Laux 
1986; Wolfersdorf u. Heindl 2003).

55.4 Diagnose 
und Differenzialdiagnose

55.4.1 Diagnostik und Klassifikation

Die Diagnose wird primär klinisch auf der Basis des erho-
benen psychopathologischen Befundes gestellt, d. h. an-
hand spontan geschilderter Beschwerden, mit Hilfe ge-
zielter Explorationsfragen oder Ratingskalen unter Be-
rücksichtigung von anamnestischen Faktoren und des 
Verlaufs (Feighner u. Boyer 1991; Strauß u. Schumacher 
2005). Aufgrund der primärärztlichen Versorgungssitua-
tion wurden Screeninginstrumente entwickelt wie z. B. 
der WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden (Henkel et 
al. 2003). Ein Interviewleitfaden einschließlich Ratingbo-
gen wurde von der Arbeitsgemeinschaft für Methodik 
und Dokumentation in der Psychiatrie als AMDP-Modul 
zur Depression vorgestellt (Ahrens et al. 2004). Fachärzt-
lich etabliert sind standardisierte Beurteilungsskalen (Ra-
tingskalen) wie die Hamilton-Depressionsskala (HAMD) 
oder die Montgomery-Asberg-Depressionsskala (MA-
DRS; Übersicht in CIPS 2005). Für schwere Depressionen 
werden HAMD-Summenscores >25, MADRS-Werte >35 
angesehen, als Grenzwerte (unauffällig/remittiert) gelten 
für die HAMD ein Wert <7, für die MADRS ein Wert <9. 
Für die Selbstbeurteilungs-Skala BDI (Beck-Depressions-
Inventar) werden Werte <11 als unauffällig, Gesamtwerte 
>18 als klinisch relevant betrachtet (CIPS 2005).Eine 
Übersicht zur Diagnostik affektiver Störungen findet sich 
bei Hautzinger u. Meyer (2002).

Zur Beurteilung des Schweregrades (und der Wirk-
samkeit therapeutischer Interventionen) wird im Sinne 
»patientenrelevanter Endpunkte« neben der Anzahl der 
Symptome heute zunehmend die Einschränkung der All-
tagsaktivitäten (Berufstätigkeit, soziale Aktivitäten) her-
angezogen. 

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass bis heute 
keine konzeptuelle Einigung dahingehend besteht, was 
unter einem »depressiven Syndrom« zu verstehen ist. 
Syndromskalen sind für Forschung und Praxis zweifels-
ohne von großem Nutzen, hinsichtlich der Entwicklung 
von Depressionsskalen muss jedoch derzeit von einer Sta-
gnierung (Präferierung eindimensionaler Verfahren ohne 
Subdifferenzierung) ausgegangen werden (Übersicht in 
Stieglitz 1998). 

Die traditionelle Klassifikation unterschied nach Aus-
schluss somatogener (symptomatischer, organischer) De-
pressionen hauptsächlich zwischen »endogenen« und 
»neurotisch«/psychoreaktiven Depressionen (⊡ Abb. 54.3). 
Mit den neueren operationalisierten Diagnosesystemen hat 
man die ätiopathogenetisch orientierte, kategoriale Klassi-
fikation verlassen. Die diagnostischen Leitlinien basieren 
jetzt primär auf der symptomorientierten Beschreibung, 
dem Schweregrad und Zeitkriterien, Depression wird über-
wiegend als ein Spektrum von Krankheiten angesehen.

55.4 · Diagnose und Differenzialdiagnose
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Montgomery-Asberg-Depressionsskala 
(MADRS). Beschreibung der 10 Items
 Sichtbare Traurigkeit: Dieses Item beinhaltet die 

sich in Sprache, Mimik und Haltung ausdrücken-
de Mutlosigkeit, Niedergeschlagenheit und Ver-
zweiflung.

 Berichtete Traurigkeit: Beinhaltet die vom Pati-
enten berichtete traurige Stimmung, gleichgül-
tig, ob sich diese sichtbar ausdrückt oder nicht, 
einschließlich Entmutigung, Niederschlagenheit, 
dem Gefühl der Hilflosigkeit und Hoffnunglosig-
keit. Bewerten Sie nach Stärke, Dauer und dem 
Ausmaß der Stimmungsbeeinflussbarkeit durch 
äußere Ereignisse.

 Innere Spannung: Beinhaltet sowohl ein schwer 
definierbares Gefühl von Missbehagen als auch 
Gereiztheit, Unruhe, innere Erregung bis hin zu 
Angst und Panik. Bewerten Sie nach Stärke, Häu-
figkeit, Dauer und dem Ausmaß, in dem Beruhi-
gung gesucht wird.

 Schlaflosigkeit: Beinhaltet die subjektive Erfah-
rung verminderter Schlafdauer oder -tiefe, verg-
lichen mit dem vorher normalen Schlafverhal-
ten.

 Appetitverlust: Beinhaltet das Gefühl der Ab-
nahme des Appetits, verglichen mit dem vorhe-
rigen normalen Zustand. Bewerten Sie nach 
Stärke des Appetitverlusts oder dem zum Essen 
benötigten Zwang.

 Konzentrationsschwierigkeiten: Beinhaltet 
Schwierigkeiten der Konzentration, angefangen 
vom einfachen Sammeln der eigenen Gedanken 
bis zum völligen Verlust der Konzentrationsfä-
higkeit. Bewerten Sie nach Stärke, Häufigkeit 
und Ausmaß der Unfähigkeit zur Konzentration.

 Untätigkeit: Beinhaltet Schwierigkeiten, »in 
Schwung zu kommen«, oder Verlangsamung bei 
Beginn oder Durchführung der täglichen Arbeiten.

 Gefühllosigkeit: Beinhaltet das subjektive Emp-
finden des verminderten Interesses für die Um-
gebung oder Aktivitäten, die vorher Freude be-
reiteten.

 Pessimistische Gedanken: Beinhaltet Schuldge-
fühle, Minderwertigkeitsgefühle, Selbstvorwür-
fe, Versündigungsideen, Reuegefühle und Verar-
mungsideen.

 Selbstmordgedanken: Beinhaltet das Gefühl, 
das Leben sei nicht mehr lebenswert, der natür-
liche Tod sei eine Erlösung, Selbstmordgedanken 
und Vorbereitung zum Selbstmord. Selbstmord-
versuche sollten die Bewertung nicht direkt be-
einflussen.

Summenwert: 0–60

Wie in � Kap. 54 skizziert, ist die Klassifizierung und 
Subtypisierung von Depressionen nach wie vor Gegen-
stand von Diskussionen: aus klinischer Sicht imponieren 
oft qualitative Unterschiede, die eine kategoriale Sicht 
nahe legen – kontrastierend zu epidemiologischen Studi-
en, die ein Kontinuum unterschiedlicher Schweregrade 
und dynamisch-syndromale Verlaufsvariationen aufzei-
gen (Kessing 2007).

Aus klinisch-therapeutischer Sicht dürften Subtypi-
sierungen wie in ⊡ Abb. 55.7 dargestellt trotz ihrer z. T. 
limitierten Trennschärfe von praktischer Relevanz sein.

Die Vielfalt depressiver Störungen und Erkrankungen 
wird u. a. daran deutlich, dass ICD-10 35 Depressionsver-
schlüsselungen ermöglicht! Die 12 häufigsten sind in 
nachfolgender Übersicht wiedergegeben:

Häufigste Depressionsverschlüsselungen
 F06.32  Organische depressive Störung
 F1x.54  Depression durch psychotrope Substan-

zen (Alkohol, Drogen)
 F20.4   Postschizophrene Depression
 F25.1   Schizodepressive Störung
 F32      Depressive Episode (leicht/mittelgradig/

schwer/psychotisch)
 F32.8   Atypische / larvierte Depression
 F33      Rezidivierende depressive Störung 

(leicht/mittelgradig/schwer/psycho-
tisch)

 F34.1   Dysthymia
 F38.1   Rezidivierende kurze depressive Störung
 F41.2   Angst und depressive Störung gemischt
 F43.2   Anpassungsstörung: depressive Reak-

tion, Trauerreaktion
 F53.0   Postpartale Depression

Eine Clusteranalyse des Depression Research in Europe-
an Society (DEPRES II) Survey identifizierte folgende 
6 Patiententypen:
 Depression mit mäßiggradiger Beeinträchtigung,
 Depression mit chronischen physischen Problemen,
 schwere Depression,
 Depression mit sozialen Problemen,
 Depression mit Schlafproblemen,
 Depression mit Mattigkeit (Tylee et al. 1999).

Die Identifizierung biologischer (genetischer) Endophä-
notypen stellt auch im Hinblick auf eine Differenzialthe-
rapie einen wichtigen Forschungsfokus dar (Hasler et al. 
2004). 

Vor allem für den Konsiliar- und Liaisondienst sind 
Depressionen bei und nach somatischen/ZNS-Erkran-
kungen von wachsender Bedeutung. Hierzu zählen u. a. 
die Post-stroke-Depression, Depression bei Morbus Par-
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kinson und Demenzen sowie Depressionen nach Schädel-
Hirn-Trauma (Übersicht in Rickards 2006). Näheres 
hierzu � Kap. 57.

DSM-IV-TR unterteilt chronische Depressionen wie 
folgt:
 Chronische Major Depression (>2 Jahre Dauer),
 dysthyme Störung (>2 Jahre Dauer),
 »double depression« (Dysthymie von einer Major De-

pression überlagert; Keller u. Shapiro 1982),
 Major Depression mit unvollständiger Remission. 

55.4.2 Diagnosekriterien

Die Diagnosekriterien für eine depressive Episode nach 
ICD-10 und DSM-IV-TR sind in ⊡ Abb. 55.8 und ⊡ Tab. 55.3 
zusammengefasst.

Von den 3 Hauptsymptomen gedrückte Stimmung, In-
teressen-, Freudlosigkeit und Antriebsstörung müssen 
mindestens 2 über die Dauer von mindestens 2 Wochen 
zusammen mit mindestens gleichzeitig 2–4 der anderen 
Symptome vorhanden sein. Je nach Anzahl der Haupt- und 
Nebensymptome erfolgt die Schweregradeinteilung in
 leicht (4 Symptome, davon 2 typische Hauptsymp-

tome),
 mittelgradig (5–6 Symptome) und
 schwer (≥7 Symptome).

Somatisches Syndrom. Bei leicht- und mittelgradiger De-
pression kann als Sonderform ein »somatisches Syn-
drom« vergeben werden, welches Ähnlichkeit mit der 
früheren Beschreibung einer endogenen Depression auf-
weist. Analog findet sich im DSM-IV-TR als Zusatzkodie-
rung ein »melancholischer Subtyp« (⊡ Tab. 55.4).

Minor Depression Dysthymie

Atypische
Depression

"Angst-
Depression"

Saisonale
Depression

Melancholische
endogene

Depression

Psychotische
Depression

Typische Major
Depression

"Double Depression" Bipolare Depression

Klinische Depressionssubtypen⊡ Abb. 55.7. Klinische 
Depressionssubtypen

⊡ Abb. 55.8. Operationalisierte Diagnosestellung nach ICD-10

55.4 · Diagnose und Differenzialdiagnose
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Weitere Zusatzkodierungen nach DSM-IV-TR sind:
 Postpartaler Beginn,
 atypische Merkmale,
 saisonales Muster.

Als neue Kategorien vorgeschlagen werden:
 Prämenstruelle dysphorische Störung,
 Minor depression,
 »recurrent brief depression«,
 depressive Persönlichkeitsstörung.

⊡ Tab. 55.3. Synopsis diagnostischer Kriterien der depressiven Episode nach ICD-10 und DSM-IV-TR (Major Depression)

ICD-10 DSM-IV-TR

Symptoma-
tologie

Gedrückte-depressive Stimmung, Freudlosigkeit, 
evtl. »Morgentief«

Depressive Verstimmung, Freudlosigkeit

Interessenverlust Interessenverlust

Erhöhte Ermüdbarkeit

Verminderung des Antriebs, der Energie Müdigkeit, Energieverlust

Psychomotorische Hemmung/Agitiertheit Psychomotorische Hemmung/Unruhe

Verminderte Konzentration Denkhemmung, ↓ Konzentration, Entscheidungsunfähigkeit

Vermindertes Selbstwertgefühl

Schuldgefühle, Gefühl der Wertlosigkeit Schuldgefühle, Gefühl der Wertlosigkeit

Negativ-pessimistische Zukunftsperspektiven

Suizidale Gedanken/Handlungen Gedanken an den Tod, Suizidideen, Suizidversuch

Schlafstörungen (frühmorgendliches Erwachen) ↓ (↑) Schlaf

↓ Appetit, Gewichtsverlust ↑ ↓ Appetit/Gewicht

Libidoverlust

Schweregrade Leichte depressive Episode Leicht

Mittelgradige depressive Episode Mittel

Schwere depressive Episode ohne psychotische 
Symptome:
 Major Depression,
 Melancholie,
 Endogene Depression

Schwer, ohne psychotische Merkmale

Schwere depressive Episode mit psychotischen 
Symptomen:
 Psychotische Depression,
  Zusätzlich: Wahnideen (Verarmung, Versündi-

gung)
 Depressiver Stupor

Schwer, mit psychotischen Merkmalen

Mindestdauer 2 Wochen 2 Wochen

Verlaufstypen Rezidivierend (>2 Episoden) Rezidivierend (>2 Episoden)

⊡ Tab. 55.4. Somatisches Syndrom/melancholischer Subtyp nach ICD-10 bzw. DSM-IV-TR

ICD-10 DSM-IV-TR

Melancholische Merkmale Somatisches Syndrom

A1 Verlust an Freude/Aktivität 1. Deutlicher Verlust an Freude/Interessen

A2 Mangel an Reagibilität 2. Mangelnde Fähigkeit, emotional auf Ereignisse zu reagieren

B1 Qualitativer Unterschied der depressiven Störung 3. Frühmorgendliches Erwachen (2 h vor der gewünschten Zeit)

B2 Regelmäßiges Morgentief 4. Morgentief

B3 Frühmorgendliches Erwachen (2 h vor der üblichen 
Zeit)

5.  Objektive Hinweise auf ausgeprägte psychomotorische Hemmung/
Agitiertheit

B4 Deutliche psychomotorische Hemmung/Unruhe 6. Deutlicher Appetitverlust

B5 Erhebliche Appetitlosigkeit oder Gewichtsverlust 7. Gewichtsverlust (5% im vergangenen Monat)

B6 Übermäßige/unangemessene Schuldgefühle 8. Deutlicher Libidoverlust

Mindestens 1 Symptom aus (A1) und (A2) und mindes-
tens 3 Symptome aus (B1) bis (B6)

Mindestens 4 Merkmale aus (1) bis (8)
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Postpartale Depression. Die postpartal, innerhalb der ers-
ten Monate (v. a. der ersten 4 Wochen) nach der Entbin-
dung auftretende Depression ist in � Kap. 74 näher darge-
stellt.

Atypische Depression. Die primären Symptome der 
atypischen Depression umfassen affektive Reagibilität 
(Aufhellbarkeit der Stimmung), Hypersomnie, Hyper-
phagie/Gewichtszunahme und ängstlich-hysteroide-kri-
tiksensitive Persönlichkeitszüge (Übersicht in Quitkin u. 
Davies 2004). Assoziationen mit der Bipolar-II-Störung 
werden diskutiert (Akiskal u. Benazzi 2005; Angst et al. 
2006).

Saisonale Depression. Bei der saisonal abhängigen 
Depression (SAD) kommt es zu regelmäßig auftretenden 
depressiven Phasen im Herbst und Winter (»Herbst-Win-
ter-Depression«), die häufig Symptome der atypischen 
Depression verbunden mit dominierendem Energiever-
lust zeigen. Die Häufigkeit nimmt mit dem Breitengrad 
des Wohnortes zu; ca. Dreiviertel der Patienten sind Frau-
en. Leichter ausgeprägte Formen wurden als subsyndro-
male Form beschrieben, bei der die depressive Verstim-
mung geringer ausgeprägt ist (Rosenthal et al. 1984; Kas-
per 1994; Partonen u. Lönnqvist 1998).

Psychotische Depression. Psychotische Symptome wer-
den nur der »schweren Depression« zugeordnet, sie bein-
halten Wahnsymptome, depressiven Stupor und synthy-
me paranoide Beziehungsideen. Klinische, biologische 
und therapeutische Faktoren lassen die psychotische De-
pression als separate Entität gegenüber nichtpsycho-
tischen Depressionen erscheinen (Tyrka et al. 2006).

Altersdepression. Das Erkennen einer Depression im Al-
ter ist schwierig. Symptome einer Depression werden ger-
ne fälschlicherweise als natürliche Folge des Alterungs-
prozesses angesehen. Psychopathologisch dominieren 
häufig somatische Symptome und hypochondrische Be-
fürchtungen; die Suizidrate ist erhöht. Die Diagnose einer 
Altersdepression wird zum einen erschwert durch die zu-
meist vorliegende Multimorbidität und Polypharmazie 
(depressiogener Einfluss mancher Pharmaka), zum ande-
ren durch die häufige Komorbidität mit altersassoziierten 
Hirnerkrankungen (Alzheimer-Demenz, Morbus Parkin-
son, vaskuläre Demenz). So wird über eine Depressions-
häufigkeit von 20–50% bei Demenzen berichtet (Weiner 
et al. 1994). Für die Depression im Rahmen der Alzhei-
mer-Erkrankung wurden operationalisierte Kriterien 
vorgeschlagen (Olin et al. 2002). Diskutiert wird auch, ob 
Altersdepressionen Prodromi einer Alzheimer-Demenz 
sein können. Eine zusammenfassende deutsche Übersicht 
zu Altersdepressionen findet sich bei Radebold et al. 
(1997).

Bei einer Dysthymia liegt eine länger dauernde De-
pressivität von mindestens 2 Jahren vor, die nicht die 
Ausprägungsqualität einer depressiven Störung erreicht 

(Akiskal 1994; Freeman 1994; Hofmann 2002; Marneros 
2004).

Die Diagnosekriterien sind in ⊡ Tab. 55.5 zusammen-
gefasst:

Ausschluss somatogener Depressionen
Zum diagnostischen Basisprogramm depressiver Stö-
rungen gehören folgende Untersuchungen und Parame-
ter:
 Exakter Neurostatus, orientierende internistische Un-

tersuchung,
 RR, Herzfrequenz,
 BSG, Blutbild,
 Elektrolyte (Na, Ca2+, K), Nüchtern-Blutzucker,
 Leber- und Nierenfunktionsparameter,
 Schilddrüsenparameter (T3, T4, TSH-basal),
 Vitamin B12, TPHA (Lues-Reaktionen),
 EEG,
 ggf. CCT/MRT,
 ggf. Dexamethasontest (Verlaufsbeobachtung).

Sie dienen primär zum Ausschluss somatischer Erkran-
kungen. Die häufigsten und wichtigsten Ursachen für so-
matogene Depressionen sind in ⊡ Tab. 57.5 wiedergege-
ben.

Somatogene Depressionen lassen sich in symptoma-
tische und organische Depressionen unterteilen.

Symptomatische Depression. Sie kann als Begleitdepres-
sion körperlicher Erkrankungen bzw. als Folge extrazere-
braler Erkrankungen (z. B. postoperativ, postinfektiös, 
endokrine Erkrankungen – z. B. Hypothyreose -, pharma-
kogen) auftreten.

Organische Depression. Basierend auf strukturellen Ver-
änderungen des Gehirns im Rahmen neurologischer Er-
krankungen (Übersichten in Benedetti et al. 2006; Rick-
ards 2006; z. B. Hirninfarkt, Schädel-Hirn-Trauma, Hirn-
tumor, Meningoenzephalitis, pseudobulbär Affekt) kann 
es zu einer organischen Depression kommen. Besondere 
Bedeutung hat neben der Post-stroke-Depression (Kro-
nenberg et al. 2006) hier die Depression bei Parkinson 
erlangt (Dohmen et al. 2006; Lemke u. Ceballos-Baumann 
2002; � Kap. 57). Für Depressionen bei Älteren im Zu-
sammenhang mit zerebrovaskulärer Morbidität wurde 
der Begriff »vaskuläre Depression« vorgeschlagen (Ale-
xopoulos et al. 1997). Unterdiagnostiziert sind depressive 
Verstimmungszustände bei Epilepsien. Es lassen sich prä-
iktale, iktale, postiktale, interiktale und »alternative« de-
pressive Verstimmungszustände unterscheiden, am häu-
figsten scheint die »interiktale dysphorische Störung 
(IDS)« aufzutreten (polymorphes, intermittierendes kli-
nisches Bild von kurzer Dauer; Übersicht in Rothenhäus-
ler 2006, � Kap. 57).

55.4 · Diagnose und Differenzialdiagnose
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⊡ Tab. 55.5. Diagnosekriterien Dysthymia nach ICD-10 bzw. DSM-IV-TR

ICD-10 DSM-IV-TR

A. Konstante oder konstant wiederkehrende Depression über 
einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren. Dazwischenliegende 
Perioden normaler Stimmung dauern selten länger als einige 
Wochen, hypomanische Episoden kommen nicht vor

A. Depressive Verstimmung, die die meiste Zeit des Tages an 
mehr als der Hälfte aller Tage, entweder vom Patienten berich-
tet oder von anderen beobachtet, über einen mindestens 
2-jährigen Zeitraum andauert.
Beachte: Bei Kindern und Heranwachsenden kann reizbare Ver-
stimmung vorliegen und die Dauer muss mindestens 1 Jahr 
betragen

B. Keine oder nur sehr wenige der einzelnen depressiven Epi-
soden während eines solchen Zweijahreszeitraums sind so 
schwer oder dauern so lange an, dass sie die Kriterien für eine 
rezidivierende leichte depressive Störung (F33.0) erfüllen

B. Während der depressiven Verstimmung bestehen mindes-
tens 2 der folgenden Symptome:
(1) Appetitlosigkeit oder übermäßiges Bedürfnis zu essen,
(2) Schlaflosigkeit oder übermäßiges Schlafbedürfnis,
(3) Energiemangel oder Erschöpfung,
(4) geringes Selbstwertgefühl,
(5) Konzentrationsstörungen oder Entscheidungserschwernis,
(6) Gefühl der Hoffnungslosigkeit

C. Wenigstens während einiger Perioden der Depression soll-
ten mindestens 3 der folgenden Symptome vorliegen:
 1.  Verminderter Antrieb oder Aktivität
 2.  Schlaflosigkeit
 3.  Verlust des Selbstvertrauens
 4.  Konzentrationsschwierigkeiten
 5.  Neigung zum Weinen
 6.  Verlust des Interesses oder der Freude an Sexualität oder 

anderen angenehmen Aktivitäten
 7.  Gefühl von Hoffnungslosigkeit und Verzweiflung
 8.  Erkennbares Unvermögen mit den Routineanforderungen 

des täglichen Lebens fertig zu werden
 9.  Pessimismus im Hinblick auf die Zukunft oder Grübeln 

über die Vergangenheit
10.  Sozialer Rückzug
11.  Verminderte Gesprächigkeit

C. In der betreffenden Zweijahresperiode (1 Jahr bei Kindern 
und Heranwachsenden) gab es keinen Zeitraum von mehr als 
2 Monaten ohne Symptome wie unter A und B beschrieben

D. In den ersten 2 Jahren der Störung (1 Jahr bei Kindern und 
Heranwachsenden) bestand keine Episode einer »Major De-
pression«, d. h. das Störungsbild wird nicht besser durch eine 
chronische oder teilremittierte Major Depression erklärt

E. Zu keinem Zeitpunkt ist eine manische Episode, eine ge-
mischte Episode, oder eine hypomane Episode aufgetreten 
und die Kriterien für eine zyklothyme Störung waren niemals 
erfüllt

F. Die Störung tritt nicht ausschließlich im Verlauf einer chro-
nischen psychotischen Störung wie Schizophrenie oder wahn-
hafte Störung auf

G. Die Symptome gehen nicht auf die direkte Wirkung einer 
Substanz (z. B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen 
Krankheitsfaktors (z. B. Hypothyreose) zurück

H. Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise 
Leiden oder Beeinträchtigungen in sozialen, beruflichen oder 
anderen wichtigen Funktionsbereichen

Beachte: Wenn gewünscht, kann ein früher (in der Adoleszenz 
oder in den 20ern) oder ein später Beginn (meist zwischen 
dem 30. und 50. Lebensjahr, im Anschluss an eine affektive Epi-
sode) näher gekennzeichnet werden

Bestimme, ob:
mit frühem Beginn: Beginn der Störung vor Vollendung des 
21. Lebensjahres;
mit spätem Beginn: Beginn der Störung im Alter von 21 Jahren 
oder später
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! Die körperliche Untersuchung und die Erhebung 
pathologischer Organbefunde dient einerseits zur 
Erfassung möglicherweise bestehender körper-
licher Ursachen der Depression; andererseits 
kann eine Depression auch die pathologische Re-
aktion auf schwere organische Krankheiten sein.

55.4.3 Psychiatrische 
Differenzialdiagnosen

Hier ist zunächst an das Vorliegen einer bipolaren affek-
tiven Störung zu denken, bei Vorliegen psychotischer 
Symptome (Wahn, Halluzinationen, Stupor) muss diffe-
renzialdiagnostisch außerdem das Vorliegen einer schi-
zoaffektiven oder schizophrenen Psychose erwogen wer-
den. Depressive Symptome sind im Vorfeld, zu Beginn 
und in allen Stadien der Schizophrenie zu finden, wie z. B. 
die Mannheimer ABC-Studie aufzeigte (Prodromalstadi-
um, akute Episode, »postpsychotische Depression«, De-
pression im Intervall und im Langzeitverlauf (Häfner et 
al. 2005; An der Heiden et al. 2005). Sie können als kosyn-
dromal oder komorbid angesehen werden, von klinischer 
Relevanz ist, dass sie mit einem höheren Suizidrisiko bzw. 
einem ungünstigeren Erkrankungsverlauf assoziiert sind 
(Möller 2005 a). Die als psychomotorische Erkrankung 
charakterisierbare Katatonie kann als Zwischenstellung 
zwischen Depression und Schizophrenie angesehen wer-
den.

Insbesondere bei Altersdepressionen, die mit ausge-
prägten kognitiven Störungen einhergehen, kann die Dif-
ferenzialdiagnose zu einer beginnenden Demenz (sog. 
depressive Pseudodemenz) schwierig sein (⊡ Tab. 55.6). 
Für das Vorliegen einer Demenz sprechen neben den ge-
nannten klinischen Punkten erhöhte Tau- und MAO-B-
Konzentrationen und erniedrigte Azetylcholinspiegel im 
Liquor, eine Verlangsamung der α-Grundaktivität bzw. 
Zunahme der relativen θ-Aktivität im EEG, eine Hippo-
kampusatrophie in der MRT sowie ein deutlich redu-
ziertes kognitives Tempo, ein MMST-Score <23 und das 
Fehlen eines Lerngewinns bei Wiederholung in der neu-
ropsychologischen Testung (� Kap. 44, Übersicht in He-
gerl et al. 2001). Wie in � Kap. 55.5 (⊡ Abb. 55.9) ausge-
führt, ist allerdings das (nicht seltene) Problem der Ko-
morbidität von Depression und Demenz zu beachten.

Anpassungsstörung, Belastungsstörung, pathologische 
Trauer. Neben dem gemischten Vorkommen von Angst 
und Depression (»anxiety depression«) kann die Abgren-
zung zu einer depressiven Anpassungsstörung (depres-
sive Verstimmung im Zusammenhang mit lebensge-
schichtlichen Ereignissen), zu einer posttraumatischen 
Belastungsstörung oder zu pathologischer Trauer schwie-
rig sein. Letztere wird bei ca. 10–20% aller Hinterbliebe-
nen angegeben, zu den Merkmalen zählen u. a. Nicht-

wahrhaben-wollen des Todes, Wut und Verbitterung 
über den Tod und wiederkehrende Anfälle von schmerz-
voll erlebten Emotionen (Shear et al. 2005). Zu den diffe-
renzialdiagnostisch wegweisenden Krankheitszeichen 
zählen u. a. starrer Affekt, Gefühl der Gefühllosigkeit, 
Schuldgefühle, depressiver Wahn sowie genetische Belas-
tung und frühere depressive Episoden.

Depressive Persönlichkeitsstörung. Vor allem im Rah-
men der vermehrten Beachtung chronisch verlaufender 
und leichterer Depressionsformen gewann die depressive 
Persönlichkeitsstörung neuerdings (wieder) an Bedeu-
tung. Diese ist durch persistierende negative, pessimisti-
sche Vor- und Einstellungen charakterisiert (� Kap. 68), 
jüngst wurde eine psychometrische Validierung des Dia-
gnostischen Interviews für die Depressive Persönlichkeit 
(DID) vorgelegt (Victor et al. 2006). 

Alkoholabhängigkeit. Erhebliche Probleme kann die dia-
gnostische Zuordnung »Alkoholabhängigkeit und De-
pression« bereiten. Es wurden bei Alkoholabhängigen 
sehr unterschiedliche Prävalenzraten depressiver Syn-
drome – zumeist 30–60% (primär depressive Syndrome 
bei 2–12%, sekundär depressive Syndrome bei 12–51%) – 
berichtet (Übersicht in Soyka et al. 1996; � Kap. 49).

Somatoforme Störungen. Die häufige Koexistenz von de-
pressiven (sowie ängstlichen) und somatischen Symp-
tomen illustriert ein diagnostisches Übergangsfeld, das 
jüngst v. a. anhand der Schmerzsymptomatik verdeutli-
cht wurde (Henningsen u. Löwe 2006, Laux 2005). Bär et 

⊡ Tab. 55.6. Differenzialdiagnose Depression – Demenz. Ab-
grenzung zwischen Morbus Alzheimer mit Verstimmung und 
Depression mit kognitiven Störungen

Merkmal Morbus 
Alzheimer

Depression

Schweregrad der 
kognitiven Störung:

Alle Grade Leicht

Beginn: Schleichend Relativ plötzlich

Dauer: Über 6 Monate Meist unter 
6 Monaten

Beschwerdeschilde-
rung:

Bagatellisierend Aggravierend

Affektive Befund-
schwankung:

Ausgeprägt Gering

Befindlichkeits-
verlauf:

Leistungstief am 
Abend

Stimmungstief 
am Morgen

Orientierungsstö-
rungen:

Ja, jedoch an-
fangs nicht

Nein

Alltagskompetenz: Eingeschränkt Erhalten

Störungen von 
Sprache, Praxie und 
Visuokonstruktion:

Ja Nein

55.4 · Diagnose und Differenzialdiagnose
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al. (2006) konnten zeigen, dass bei Somatisierungsstö-
rungen die Schmerzschwelle im Gegensatz zur Messung 
bei Depressiven erniedrigt ist.

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) 
bei Erwachsenen. Ein Teil der als »Dysphorie, Dysthymie 
oder atypische Depression« diagnostizierten Patienten 
leidet an einem nichterkannten ADHS und wird z. B. mit 
bei dieser Störung wirkungslosen SSRI behandelt.

55.5 Verlauf, Prognose 
und Komorbidität

Die Dauer unbehandelter depressiver Episoden beträgt 
durchschnittlich 3–12 Monate (Spijker et al. 2002), Üstün 
u. Kessler (2002) geben eine Durchschnittsdauer von 
22,6 Wochen an. Depressive Episoden im höheren Le-
bensalter dauern häufig länger und weisen eine größere 
Tendenz zur Chronifizierung auf (Alexopoulos et al. 1996; 
Cole u. Bellavance 1997). Die Länge des Intervalls zwi-
schen 2 Phasen verkürzt sich mit zunehmender Phasen-
frequenz. Die Zyklusdauer (Zeitspanne zwischen Beginn 
einer Phase und Beginn der nächstfolgenden Phase) be-
trägt bei unipolaren Depressionen initial 4–5 Jahre (Zis u. 
Goodwin 1979; Angst 1980; Laux 1986). 

Die Verlaufsparameter sind in ⊡ Abb. 55.9 a,b sche-
matisch dargestellt. Von einer Arbeitsgruppe um Kupfer 
und Rush (Kupfer et al. 1992) wurde ein Schema für den 
Verlauf einer Depression im Sinne eines Modells in Bezug 
zur medikamentösen Therapie erarbeitet (⊡ Abb. 55.9c).

Von einem Rückfall wird gesprochen, wenn mehrere 
Symptome als Syndrom auftreten und dies innerhalb der 
gleichen Krankheitsphase, also innerhalb von 4–6 Mona-
ten nach Erreichen der Remission, der Fall ist. Eine neu-
erlich auftretende depressive Episode nach vorheriger 
längerdauernder Remission wird als Wiedererkrankung 
bezeichnet.

! Als Remission gilt eine vollständige Wiederher-
stellung auf das prämorbide Niveau, eine Gene-
sung wird nach einer etwa 6monatigen Symptom-
freiheit angenommen. Die Remission wird übli-
cherweise als ein HAMD-Score <7, ein 
MADRS-Score <4 definiert.

Ungefähr 60% der Patienten remittierten nach 6 Mona-
ten, etwa 70% nach 1 Jahr, 80% nach 2 Jahren (Piccinelli 
u. Wilkinson 1994; Ramana et al. 1995; Keller et al. 1992; 
Spijker et al. 2002). Vor allem bei stationär behandelten 
Patienten wird das prämorbide Funktionsniveau und eine 
Remission offenbar nur relativ selten erreicht, was eine 
hohe Relevanz für die Prognose besitzt (Möller u. Bott-
lender 2006).

! Depressionen nehmen typischerweise einen rezi-
divierenden, episodischen Verlauf mit großer in-
terindividueller Variabilität. 50–60% erleben eine 
zweite Episode, nach 3 Episoden besteht eine 
90%ige Wahrscheinlichkeit für das Auftreten wei-
terer Episoden (Kupfer 1991). Binnen 5 Jahren er-
leiden ca. 60%, binnen 10 Jahren ca. 80% ein Rezi-
div (Maj et al. 1992; Kennedy et al. 2004). 

In der prospektiven Zürich-Studie über 25 Jahre erlitten 
von 186 Patienten mit Major Depression 89% ein Rezidiv 
(Angst et al. 1996), eine dänische 25-Jahre-Katamnese er-

c

⊡ Abb. 55.9a–c. Verlauf depressiver Episoden. a Verlaufsparameter 
von unipolaren Depressionen. (Nach Laux 1986). b Typisierung chro-
nischer Depressionen. (Nach Laux 1986). c Schematisierte Darstellung 
des Verlaufs einer depressiven Störung unter Behandlung. (Nach 
Kupfer et al. 1992)
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brachte eine Wiederaufnahmerate von 55% (Kessing et al. 
1998). Ambulante Versorgungsdaten sprechen für einen 
günstigeren Verlauf (van Weel-Baumgarten et al. 2000), 
allerdings weisen die Patienten in Verlaufsstudien minore 
und dysthyme Depressionssymptome mit signifikanter 
psychosozialer Beeinträchtigung in über der Hälfte der 
Beobachtungszeit auf (Judd et al. 1998).

Etwa 25% gehen in eine »Doppeldepression« über, je 
nach Erkrankungsbeginn bzw. Katamnesedauer nehmen 
5–25% einen bipolaren Verlauf (� Kap. 56).

Der Langzeitverlauf von Dysthymien ist protrahiert 
und durch ein hohes Rückfallrisiko (>70%) gekennzeich-
net (Klein et al. 2006).

Chronifizierung
Bei 15–30% der Patienten nimmt die Krankheit einen chro-
nischen Verlauf (Angst 1980; Laux 1986; Keller et al. 1992). 

Als Risikofaktoren für Chronifizierung wurden u. a. 
eine über 2 Jahre dauernde Episodendauer, fehlende Re-
mission innerhalb von 5 Jahren sowie ein GAS-(Global As-
sessment Scale-)Score von unter 61 beschrieben (Angst et 
al. 1996). Signifikant häufiger wurde noncompliantes Ver-
halten bezüglich Psychopharmakotherapie sowie Psycho-
therapie dokumentiert (Hübner-Liebermann et al. 2001).

Psychosoziale Folgen
Die aus der Depression resultierende Behinderung steigt 
mit der Anzahl der Episoden und beinhaltet zunehmende 
Arbeitsunfähigkeit sowie eine Abnahme der Lebensquali-
tät. Bemerkenswert ist, dass die Arbeitsfähigkeit erst deut-
lich später als die Symptomremission wiedererlangt wird 
(Ostler et al. 2001). Hinsichtlich der psychosozialen Kon-
sequenzen muss konstatiert werden, dass Patienten auch 
noch 2 Jahre nach Remission deutliche Defizite hinsicht-
lich Partnerschaft, Sexualleben, Freizeitverhalten und glo-
baler Lebenszufriedenheit aufweisen (Coryell et al. 1993).

In US-amerikanischen Studien zeigte sich eine »sozi-
ale Anpassung« erst nach 6- bis 8-monatiger Behandlung 
(Mintz et al. 1992). Eine neuere 3-Jahres-Longitudinalstu-
die zur Arbeitsfähigkeit zeigte, dass Depressionen gravie-
rendere Einschränkungen als rheumatische Erkrankungen 
auch bei symptomatischer Besserung nach sich ziehen 
(Adler et al. 2006). Hieraus wird die immense sozioökono-
mische Bedeutung depressiver Erkrankungen deutlich.

Suizidrisiko
! Eine entscheidende Variable für die Prognose der 

Erkrankung stellt das Suizidrisiko dar. Dieses 
nimmt mit dem Vorliegen sozialer Isolierung zu 
und ist zu Beginn und am Ende einer depressiven 
Episode am größten. 

Mehr als ein Drittel der Suizide werden innerhalb von 
6 Monaten nach stationärer Behandlung (im Rahmen 
eines Rezidivs) unternommen. Bis zu 15% der Patienten 

mit schweren depressiven Störungen, die deswegen min-
destens einmal stationär behandelt wurden, sterben durch 
Suizid (Guze u. Robins 1970; Harris u. Barraclough 1997; 
Angst et al. 1999; O’Leary et al. 2001).

Als klinische Prädiktoren für Suizidversuche wurden 
hohe Pessimismus- und Impulsivitätswerte, subjektiv 
schwer erlebte Depression und Vorgeschichte mit Suizid-
versuchen identifiziert (Quendo et al. 2004), bei stationär 
behandelten Patienten Suizidtendenzen bei Aufnahme 
sowie frühere Suizidversuche (Wittchen u. von Zerssen 
1988; Krupinski et al. 1998; � Kap. 78).

Prognose, Rückfallprädiktoren
Als Rückfallprädiktoren wurden beschrieben:
 »Umweltstress« (Life events),
 mangelnde soziale Unterstützung,
 die Zahl früherer Episoden,
 die Episodendauer
 das Vorliegen einer neurotischen Persönlichkeits-

struktur,
 Komorbidität (gleichzeitig Substanzmissbrauch, Per-

sönlichkeits-, Angststörung),
 Depressionen bei Verwandten 1. Grades,
 Frühes (<20 Jahre) oder spätes (>50 Jahre) Erster-

krankungsalter,
 Residualsymptome/unvollständige Remission.

Vor allem der Zahl früherer Episoden und Residualsymp-
tomen kommt Bedeutung für das Rückfallrisiko zu (Pay-
kel et al. 1995; Pintor et al. 2004; Bockting et al. 2006). Ziel 
der Depressionsbehandlung muss deshalb das Erreichen 
einer Remission sein. Auch eine persistierende sog. Sub-
treshold-Depression bzw. eine Minor Depression erhö-
hen das Risiko für Rückfälle bzw. die Entwicklung einer 
Major Depression (Rowe u. Rapaport 2006; Fogel et al. 
2006). Eine Schmerzsymptomatik scheint prädiktiv für 
ungünstigere Prognose bzw. verlängerte Zeit bis zu Re-
mission zu sein (Karp et al. 2005).

Fiedler et al. (1998) beschrieben, dass die Langzeitver-
läufe depressiver Erkrankungen offenbar in erheblichem 
Maße von der Qualität der ehelichen bzw. partnerschaft-
lichen Beziehung abhängig sind. Demnach ist ein »ex-
pressed emotion« (EE) auch im Bereich depressiver Stö-
rungen rückfallbedeutsam. Im Selbstrating waren die 
»Ehezufriedenheit« der Patienten und die von ihnen 
»wahrgenommene Kritik« durch den Partner rückfallprä-
diktiv, außerdem eine Diskrepanz beider Partner hin-
sichtlich der Einschätzung ihrer Ehezufriedenheit (Fied-
ler et al. 1998).

Eine prospektive Studie an stationären depressiven 
Patienten konnte allerdings keinen Zusammenhang zwi-
schen psychosozialen Faktoren und der Prognose finden: 
Life events, soziale Unterstützung und eheliche Bezie-
hung waren unabhängig vom Verlauf und von der Pro-
gnose schwerer Depressionen (Paykel et al. 1996).

55.5 · Verlauf, Prognose und Komorbidität
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Die Datenlage bezüglich biologischer Prädiktoren er-
laubt bislang keine Rückschlüsse. In einer britischen 3-
Jahres-Verlaufsstudie konnten als Prädiktoren für eine 
ungünstige Prognose bei Altersdepressionen ein patholo-
gischer Lipidstatus, ein höherer Haschinsky-Score und 
ein pathologischer Gedächtnistest eruiert werden (Bald-
win et al. 2006).

! Das Rückfallrisiko wird durch eine konsequente 
Antidepressivabehandlung um 50–70% reduziert 
(Übersicht in Geddes et al. 2003). 

Komorbidität
Depressive Patienten haben ein erhöhtes Risiko für ver-
schiedene somatische Erkrankungen (Ormel et al. 1999; 
Tiemeier et al. 2004; Baumeister et al. 2004), zwischen 
Depressionen und körperlichen Erkrankungen besteht 
eine hohe Komorbidität (� Kap. 55.1). Vor allem neurolo-
gische Erkrankungen wie Parkinson, Schlaganfall, Mor-
bus Huntington und Epilepsie sind mit Depressionen 
assoziiert (Übersicht in Kanner 2005; � Kap. 57). 

Schizophrenie. Die Prävalenzen komorbider Depression 
bei Patienten mit Schizophrenie liegen zwischen 20 und 
75% (die Spannweite resultiert aus differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzungsproblemen), die häufigste Form stellt 
die postpsychotische Depression dar (Baynes et al. 2000).

Alkoholabhängigkeit. Hohe Komorbidität besteht auch mit 
substanzassoziierten Störungen, insbesondere Alkoholab-
hängigkeit (Übersicht in Soyka u. Lieb 2004, � Kap. 49). Bei 
Alkoholabhängigen mit Depressionskomorbidität besteht 
ein doppeltes Risiko, nach einer Entziehungskur den Alko-
holkonsum wieder aufzunehmen. Patienten, die zum Zeit-
punkt der Entlassung aus der Suchtklinik Antidepressiva 
einnahmen, hatten eine geringere Rezidivrate (Greenfield 
et al. 1998). Alkoholabhängigkeit in der Vorgeschichte er-
höhte das Risiko für eine Major Depression um mehr als 
das 4-fache (Hasin u. Grant 2002).

Koronare Herzerkrankung. Neuere Studien zeigen, dass 
depressive Erkrankungen einen eigenständigen Risiko-
faktor für eine koronare Herzerkrankung darstellen 
(Wulsin u. Singal 2003). Etwa ein Viertel aller Patienten 
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen leidet gleichzeitig an 
Depressionen, die das kardiovaskuläre Morbiditäts- und 
Mortalitätsrisiko erhöhen (Übersichten in Heßlinger et al. 
2002; Fenton u. Stover 2006). Eine Post-hoc Analyse der 
ENRICHD-Studie kam zu dem Ergebnis, dass die kardiale 
Mortalität nach Herzinfarkt durch Antidepressivathera-
pie reduziert werden kann (Taylor et al. 2005, � Kap. 57).

Depression und Angst. Mit die höchste Komorbidität dürf-
te für Depressionen und Angstsyndrome bestehen: Fawcett 
u. Kravitz (1983) geben für Major Depression und zumin-

dest mäßiggradig ausgeprägtes Angstsyndrom einen Pro-
zentsatz von 65 an. Depression mit begleitender Angst ist 
offenbar mit einem eher chronischen Verlauf, ungünstige-
rem Verlauf und einer höheren Inzidenz von Suiziden ver-
knüpft (Fawcett et al. 1990; Clayton et al. 1991).

Felduntersuchungen zeigen eine hohe Komorbidität 
mit Angststörungen und Substanzmissbrauch (Kessler et 
al. 2005).

Persönlichkeitsstörungen bzw. Neurotizismus finden 
sich bei Depressiven ebenfalls gehäuft (Corruble et al. 
1996; Mulder et al. 2003), ihre Relevanz für Behandlung 
und Outcome sind bislang ungenügend untersucht (Über-
sicht in Rosenbluth et al. 2005).

Depression und Demenz. Je nach untersuchtem Kollektiv 
findet sich eine relativ häufige Prävalenz von Depression 
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (20–50%). Neuere 
Studien (z. B. Dänisches Nationalregister) sprechen da-
für, dass Patienten mit Depressionsanamnese ein er-
höhtes Risiko – etwa um den Faktor 2 erhöht – für eine 
spätere Demenz aufweisen (Wilson 2002; Ownby et al. 
2006; Kessing u. Nilsson 2003; ⊡ Abb. 55.10).

Fazit
Insgesamt weisen Verlaufsuntersuchungen der 
letzten Jahre darauf hin, dass die Prognose depres-
siver Erkrankungen weniger günstig ist als lange 
Zeit angenommen. Sie sind gravierende Erkran-
kungen mit einer hohen Rezidivrate (höchstes Re-
zidivrisiko in den ersten 2 Jahren). Etwa 15–30% 
nehmen einen chronischen Verlauf, ca. 15% der 
schwer erkrankten Patienten sterben durch Suizid. 
Da trotz umfangreicher Aufklärungs- und Fortbil-
dungsbemühungen die Mehrzahl depressiver Er-
krankungen nach wie vor nicht oder nicht adäquat 
behandelt wird, muss die Verbesserung dieser Situ-
ation der Ansatz sein, um die Prognose dieser häu-
figen Erkrankung zu verbessern. Neue (primärärzt-
liche) Versorgungsmodelle wie das Chronic-care-
Modell mittels Disease- oder Case-Management 
könnten hierzu beitragen.

Depression Depression mit
ausgeprägten

kognitiven
Defiziten

Depression
im Frühstadium

der Demenz

Demenz mit
temporärem
depressivem

Syndrom

Demenz

Affektives Syndrom Kognitive DefiziteKomorbidität

⊡ Abb. 55.10. Komorbidität von Depression und Demenz
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55.6 Therapie

55.6.1 Grundlagen

Grundlage der Depressionsbehandlung ist das verständ-
nisvolle, stützende ärztliche Gespräch (»supportive Psy-
chotherapie«) mit Erstellung eines Gesamtbehandlungs-
planes. Der Schwerpunkt der Therapiemaßnahmen ori-
entiert sich zum einen am klinischen Bild, zum anderen 
an der vermuteten Krankheitsursache.

Je nach dem ätiologischen Schwerpunkt der Störung 
bzw. der Subgruppe (z. B. Major oder Minor Depression 
oder Dysthymie) stehen entweder die (alleinige) Therapie 
mit Antidepressiva oder die störungsspezifische Psycho-
therapie oder andere Therapieformen im Vordergrund. 
Eine Übersicht zur Depressionsbehandlung gibt 
⊡ Abb. 55.11 wieder.

Die Behandlungsstrategie gliedert sich in:
 Akutbehandlung,
 Langzeittherapie,
 –  Erhaltungstherapie (6–18 Monate),
 –  Rezidivprophylaxe (Rückfallverhütung; jahre- bis 

lebenslang).

Abklärung vor Behandlungseinleitung. Initial steht die 
Frage im Vordergrund, ob eine ambulante oder statio-
näre Behandlung erfolgen kann oder muss.

! Von zentraler Bedeutung ist die Abschätzung der 
Suizidalität (� Kap. 78).

Durch körperlich-neurologische Untersuchung und 
Diagnostik sowie gezielte Anamnese müssen mögliche 
organische Ursachen sowie depressiogene Faktoren wie 
Pharmaka, Drogen, Alkoholabusus eruiert werden.

Sodann erfolgt eine Abschätzung des Schweregrades 
der Depression. Leichtgradige depressive Episoden und 

Verstimmungszustände können durch verständnisvoll-
geduldige Zuwendung (»supportive Psychotherapie«) 
aufgefangen werden. Ausgeprägte Depressionen machen 
spezifische Therapiemaßnahmen erforderlich.

Im Zentrum der biologischen Behandlungsverfahren 
(unter Praxisbedingungen sämtlicher Therapieverfahren) 
steht heute die Behandlung mit Antidepressiva (Über-
sichten in Riederer et al. 2002; Schatzberg u. Nemeroff 
2004).

Complianceprobleme. In Anbetracht der relativ hohen 
Noncompliancerate (Lin et al. 1995; Übersicht in Breen u. 
Thornhill 1998) muss der Patient von der Notwendigkeit 
einer medikamentösen Therapie überzeugt werden. Ge-
rade in Deutschland bestehen gegenüber Psychopharma-
ka ausgeprägte Ressentiments und Vorurteile, verbunden 
mit einem erschreckend niedrigen Wissensstand (Ben-
kert et al. 1995; Angermeyer et al. 1993; Hillert et al. 1995). 
Die Akzeptanz einer medikamentösen Behandlung kann 
bei nicht wenigen Patienten deshalb eine zeitaufwändige 
Überzeugungsarbeit erfordern; bei manchen Patienten ist 
ein Nachgeben hinsichtlich ihrer Präferenz für pflanzliche 
Medikation (initial) nicht zu vermeiden.

55.6.2 Psychopharmakotherapie

Antidepressiva: Substanzklassen, 
Einteilung und Klassifikation
Die Einteilung der 27 verschiedenen derzeit in Deutsch-
land zugelassenen Antidepressiva kann v. a. nach che-
mischer Strukturzugehörigkeit, neurobiochemischer und 
pharmakologischer (Haupt-)Wirkung sowie nach kli-
nisch-praktischen Gesichtspunkten erfolgen (⊡ Tab. 55.7–
55.8, ⊡ Abb. 55.12). 

Detaillierte biochemische Rezeptorprofile, Wirkme-
chanismen, Wirkprofile und die Sedierungspotenz sind 
in � Kap. 26.4.1 in ⊡ Abb. 26.11 und den ⊡ Tab. 26.8, 26.11, 
12, 13, 15 sowie in � Kap. 57 in ⊡ Tab. 57.8 dargestellt, eine 
Zusammenfassung der Substanzen findet sich im Anhang 
S. 1415.

Trizyklische Antidepressiva
Trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin, Clomipra-
min, Doxepin oder Nortriptylin haben sich bei der Be-
handlung von Depressionen seit vielen Jahren bewährt 
und erwiesen sich bei ca. 70% der Patienten in kontrol-
lierten Studien als wirksam (Übersichten in Morris u. 
Beck 1974; Bielski u. Friedel 1976; Laux 2002). Die Dosie-
rung erfolgt in der Regel einschleichend (initial 50–75 mg/
Tag), bei schwereren depressiven Episoden sind auch am-
bulant nicht selten Tagesdosen von 150 mg erforderlich. 
Die empfohlenen Plasmakonzentrationsbereiche sind im 
Anhang S. 1415 wiedergegeben, gut belegt ist das »thera-
peutische Fenster« für Nortriptylin (Åsberg et al. 1971).

Depressionstherapie

Psychologische Therapieverfahren

– Psychosoziale Intervention (Angehörige, Hilfen)
– Partner-/Familientherapie
– Psychodynamische-tiefenpsychologische Therapie
– Interpersonelle Therapie
– Kognitive Verhaltenstherapie

– EKT
– ggf. Lichttherapie
– Schlafentzugsbehandlung
– Pharmakotherapie (Antidepressiva)

Biologische Therapieverfahren

Psychotherapeutisches Basisverhalten
Stützendes ärztliches Gespräch

⊡ Abb. 55.11. Übersicht Depressionsbehandlung

55.6 · Therapie
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Tetrazyklische und chemische andersartige 
Antidepressiva
Hierzu zählen die Präparate Maprotilin, Mianserin (che-
misch auch Mirtazapin), Trazodon und Viloxazin. Mapro-
tilin kann sowohl hinsichtlich Wirksamkeit als auch Ne-
benwirkungsprofil als trizyklikumähnlich charakterisiert 
werden; für die anderen genannten Substanzen konnten 
in kontrollierten Studien sowie in einer Metaanalyse 

Wirksamkeitsdifferenzen im Vergleich zu den »klas-
sischen Standardtrizyklika« aufgezeigt werden (Moises et 
al. 1981; Möller et al. 1994). Als vorteilhaft können für Mi-
anserin das Fehlen anticholinerger Nebenwirkungen, für 
Viloxazin die Nichtsenkung der Krampfschwelle angese-
hen werden.

Serotoninselektive Antidepressiva
In vielen Ländern haben sich inzwischen serotoninselek-
tive Antidepressiva als Standardantidepressiva etabliert. 
In Deutschland sind derzeit 5 serotoninselektive Rück-
aufnahmehemmer (SSRI) verfügbar. Hinsichtlich ihrer 
Wirksamkeit sind diese Substanzen basierend auf Tages-
dosen von 10 mg Escitalopram/20 mg Fluoxetin/20 mg 
Paroxetin/20 mg Citalopram/50 mg Sertralin/150 mg Flu-
voxamin vergleichbar (Übersichten in Preskorn 1996; 
Kasper et al. 2002), wobei höhere Dosen in der Regel nicht 
zu einer erhöhten Wirksamkeit führen. Die einfache Ver-
ordnung (1 Tablette/Tag) impliziert, dass die in der am-
bulanten Praxis nicht seltene Unterdosierung von Anti-
depressiva bei diesen Substanzen wegfällt. Verschiedene 
Untersuchungen konnten belegen, dass SSRI in 60–90% 
der Fälle adäquat dosiert verordnet wurden, während dies 
bei Trizyklika nur in 8–46% der Fall war (Donoghue u. 
Tylee 1996). Auch wurde eine höhere Compliance be-
schrieben.

Noradrenalin- und serotoninselektive 
Antidepressiva
Zu den neueren Antidepressiva zählen noradrenalin- und 
serotoninselektive Antidepressiva (SSNRI/NaSSA) sowie 
ein noradrenalinselektives Antidepressivum (SNRI oder 
NARI). Zu den erstgenannten gehören Duloxetin, Venlafa-
xin und Mirtazapin, zu letzterem Reboxetin. Für die sog. 
dualen Antidepressiva Duloxetin, Venlafaxin und Mirta-
zapin liegen Studien und Metaanalysen einer möglicher-
weise überlegenen Wirksamkeit gegenüber SSRI vor 
(s. unten), für Venlafaxin wird eine Wirkungsäquivalenz 
mit Trizyklika bei möglicherweise rascherem Wirkungs-
eintritt (allerdings unter hoher Dosierung) angenommen. 

⊡ Tab. 55.7. Pharmakologische Einteilung von Antidepressiva

Monoaktive Substanzen Dual wirksame Substanzen

MAO-Hemmer SSRI SNRI TZA NaSSA SSNRI SNDRI

–  Tranylcypro-
min

–  Moclobemid

– Citalopram
–  Escitalopram
– Fluoxetin
– Fluvoxamin
– Paroxetin
– Sertralin

– Reboxetin
– Maprotilin

– Amitriptylin
–  Clomipramin
– Imipramin
– Doxepin

– Mirtazapin – Venlafaxin
– Duloxetin

– Bupropion

→ Monoamino-
oxidasehemmung

→ 5-HT-Wieder-
aufnahmehem-
mung 

→ NA-Wieder-
aufnahme-
hemmung

→ NA-und 
5-HT-Wieder-
aufnahme-
hemmung

→ NA- und 
spezifische 5-
HT-Rezeptor-
blockade

→ NA-und 
5-HT-Wieder-
aufnahme-
hemmung

→ DA- und 
NA-Wieder-
aufnahme-
hemmung

⊡ Tab. 55.8. Klinisch-praktische Einteilung der Antidepressiva

Nichtsedierend (aktivie-
rend)

Sedierend (dämpfend)

MAO-Hemmer
  Tranylcypromin (Jatro-

som N)
  Moclobemid (Aurorix 

u. a.)

Trizyklische Antidepressiva
 Desipramin (Petylyl)
 Nortriptylin (Nortrilen)
  Clomipramin (Anafranil 

u. a.)
  Imipramin (Tofranil 

u. a.)

Tri-/tetrazyklische Antidepressiva
  Maprotilin (Ludiomil u. a.)
 Mianserin (Tolvin u. a.)
  Amitriptylin (Saroten u. a.)
  Amitriptylinoxid (Equilibrin 

u. a.)
 Doxepin (Aponal u. a.)
  Trimipramin (Stangyl u. a.)
  Trazodon (Thombran u. a.)

Selektive Antidepressiva
 Viloxazin (Vivalan)
 Sulpirid (Dogmatil u. a.)

Selektive Antidepressiva
 Mirtazapin (Remergil u. a.)

SSRI
  Citalopram (Cipramil u. a.)
 Escitalopram (Cipralex)
 Fluoxetin (Fluctin u. a.)
  Fluvoxamin (Fevarin u. a.)
 Paroxetin (Seroxat u. a.)
 Sertralin (Zoloft u. a.)

  Reboxetin (Edronax, 
Solvex)

 Duloxetin (Cymbalta)
 Venlafaxin (Trevilor)
 Bupropion (Elontril)
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Das noradrenalinselektive Reboxetin wirkt deutlich akti-
vierend und zeigte – ähnlich wie Mirtazapin – gute Wirk-
samkeit auch bei schweren Depressionen (Messer u. 
Schmauß 2005).

MAO-Hemmer
Eine Sonderstellung unter den Antidepressiva nehmen 
bislang die Monoaminoxidasehemmer (MAOH) ein 
(Übersichten in Laux et al. 1995, 2002; Volz et al. 1996). 
Verfügbar sind der irreversible, nichtselektive MAO-
Hemmer Tranylcypromin (Übersichten in Frieling u. 
Bleich 2006, Laux u. Ulrich 2006) sowie der reversible 
MAO-A-Hemmer (RIMA) Moclobemid. MAOH wird eine 
besondere Wirksamkeit bei sog. atypischen Depressionen 
attestiert, Tranylcypromin wird v. a. bei sog. therapiere-
sistenten Depressionen eingesetzt (s. unten).

Phytopharmaka (Pflanzliche Präparate)
Bei leicht- bis mittelgradigen Depressionen kann – insbe-
sondere wenn beim Patienten eine entsprechende Attitü-
de und Präferenz besteht – ein Behandlungsversuch mit 
einem Johanniskrautpräparat (Hypericumextrakt) ge-
macht werden.

Kontrollierte Untersuchungen der letzten Jahre an 
ambulanten Patienten belegen die Wirksamkeit für einige 
Hypericum-perforatum-Extrakte u. a. versus Citalopram, 
Paroxetin und Sertralin (Gastpar u. Zeller 2005; Szegedi et 
al. 2005; Gastpar et al. 2006). Negative Studien liegen z. B. 
von Bjerkenstedt et al. (2005), eine neuere eingeschränkt 
positive Metaanalyse von Linde et al. (2005) vor. 

Klinisch-praktisch ist darauf hinzuweisen, dass bei 
vielen Präparaten eine nicht ausreichende Dosierung 
(mindestens 900 mg Extrakt/Tag!) erfolgt, auch erfolgt 
die Zulassung nicht nach den gleichen strengen Regeln 
wie bei synthetischen Psychopharmaka. 

Neuerdings konnte gezeigt werden, dass der Hyperfo-
rinanteil des Johanniskrautextraktes für die Wirkung ent-
scheidend ist. Diese beinhaltet eine Wiederaufnahme-
hemmung von Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, GABA 

und L-Glutamat (Müller 2003). Studien zur Erhaltungs-
therapie und Rezidivprophylaxe liegen bislang nicht vor.

Atypische Antidepressiva
Hierzu zählt das auch als Hypnotikum eingesetzte, sedie-
rende Trizyklikum Trimipramin, das keine Effekte auf die 
noradrenerge oder serotonerge Neurotransmission be-
sitzt. Sulpirid wirkt niedrig dosiert (50–150 mg/Tag) do-
paminerg und wird als »Second-line-Antidepressivum« 
eingesetzt, wenn die Behandlung mit einem anderen An-
tidepressivum erfolglos war (Rüther et al. 1999). Für Ami-
sulprid liegen v. a. französische kontrollierte positive 
Studien, insbesondere bei Dysthymie vor (Lecrubier et al. 
1997, Cassano u. Jori 2002). Dopaminerge Effekte dürften 
für die antidepressiven Wirkung dieser Substanzen ähn-
lich wie bei Dopaminagonisten verantwortlich sein (Lem-
ke 2007).

⊡ Abb. 55.13 stellt eine historische Synopsis der Ent-
wicklung antidepressiver Wirksubstanzen übersichtlich 
dar.

Neuzulassungen und -entwicklungen
Neu zugelassen als Antidepressivum auch in Deutschland 
wurde der Noradrenalin- und Dopaminwiederaufnahme-
hemmer (SNDRI) Bupropion. Der Melatonin-/5-HT2C -
Rezeptorantagonist Agomelatine (Den Boer et al. 2006) 
steht vor der Zulassung. In den USA zur Depressionsbe-
handlung zugelassen wurde der nichtselektive irreversib-
le MAO-Hemmer Selegilin (transdermal), experimentelle 
Studien liegen u. a. mit dem antimuskarinergen Scopola-
min, dem N-methyl-D-Aspartat-Rezeptorantagonisten 
Ketamin (Narkosemittel) und dem COX-2-Hemmer 
 Celecoxib vor. Zu den hypothesengesteuerten neuen An-
sätzen zählen CRH-Rezeptor-Antagonisten, Steroidsyn-
thesehemmer (Ketoconazol, Metyrapon), neuroaktive 
Steroide (DHEA), Glukokortikoidrezeptorantagonisten 
(Mifepriston) und Tachykinin-NK-Rezeptorantagonisten 
(Substanz P; Übersichten in Rupprecht et al. 2004, Baghai 
et al. 2006).

Trizyklische
Antidepressiva

Überwiegend 
serotonerg 

z. B. Clomipramin 

Gemischt 
z. B. Amitriptylin 

Überwiegend 
noradrenerg 

z. B. Desipramin 

Neuere, selektive Antidepressiva

Serotonin-
Reuptake-Hemmer

(SSRI)
z. B. Escitalopram

Serotonin-
Noradrenalin-

Selektiv (SSNRI)
z. B. Venlafaxin,

Duloxetin, Mirtazapin

Noradrenalin-
Reuptake-
Hemmer

(SNRI)
z. B. Reboxetin

Noradrenalin-
Dopamin-
Reuptake-
Hemmer (SNDRI)
z. B. Bupropion

⊡ Abb. 55.12. Selektivität von 
Antidepressiva
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Der Dopaminagonist Pramipexol wird aufgrund sei-
ner antianhedonen Wirkung bei Parkinson-Depressionen 
eingesetzt (� Kap. 57), Omega-3-Fettsäuren (ungesättigte 
Polysaccharide – PUFA) kommt möglicherweise eine an-
tidepressive Wirksamkeit zu (Übersicht in Osher et al. 
2006). 

Akuttherapie mit Antidepressiva
Wirksamkeit, Auswahlkriterien
Sowohl bei der Auswahl als auch bei der Verordnung von 
Antidepressiva sind bestimmte Grundregeln zu berück-
sichtigen. Im Gegensatz zu früheren Lehrmeinungen 
kann jedes depressive Syndrom mit Antidepressiva er-
folgreich behandelt werden. Auch »psychogene« Depres-
sionen weisen ähnliche Responseraten auf wie »endo-
gene« Depressionen (Philipp et al. 1986; Paykel 1989). Gut 
belegt ist inzwischen die Abhängigkeit der Responserate 
auf Antidepressiva vom Schweregrad der depressiven 

Störung: Die Plazebo-Verum-Differenz nimmt mit dem 
Schweregrad eindeutig zu, bei leichtgradigen Depressio-
nen (Hamilton-Scores zwischen 16 und 20 Punkten) fin-
det sich oft keine signifikante Überlegenheit des Antide-
pressivums gegenüber Plazebo (Paykel et al. 1988, Lam u. 
Andersen 2006; � Kap. 27, S. 631).

EbM-Box
Zahlreiche plazebokontrollierte Studien belegen die 
Wirksamkeit der verschiedenen Antidepressiva: die 
Responseraten liegen durchschnittlich bei 50–75% 
vs. 25–33% unter Plazebo (Evidenzlevel A; Übersicht 
in Bauer et al. 2002).

Die anzustrebende Remission erreichen – v. a. in natura-
listischen Praxisstudien – nach 8-wöchiger Behandlung 

Rückaufnahmeinhibitoren 
(Wiederaufnahmehemmer) 

MAO-Hemmer 

1957 Trizyklika (TZA) Irreversible MAO-Hemmer 
 dizainorpI nimarpimI 

 Amitriptylin 

Modifizierte trizyklische AD Tranylcypromin 
 Lofepramin 
 Amitriptylinoxid 
 Dosulepin 

1973 Tetrazyklische AD 
 Maprotilin 
 Mianserin 

1977 Chemisch andersartige AD 
 nodozarT 

 Viloxazin 

Selektive Serotonin-
wiederaufnahmehemmer (SSRI) 

1990 Fluvoxamin 
 remmeH-A-OAM elbisreveR 1991

(RIMA)
Fluoxetin

Moclobemid 
1992   nitexoraP

1996   marpolatiC
1997   nilartreS

 Selektive Serotonin-Noradrenalin-AD (SSNRI, 
NaSSA)

  nixafalneV
  nipazatriM

1998 Selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) 

  nitexobeR

2003   )IRSS( marpolaticsE
2005   )IRNSS( nitexoluD

2007 Selektive Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer (SNDRI) 

  noiporpuB 

⊡ Abb. 55.13. Synopsis zur 
Entwicklungsgeschichte der 
Antidepressiva (AD)
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nur ca. 35–45% (Paykel et al. 1995; Kennedy et al. 2003; 
Thase et al. 2001; Trivedi et al. 2006), nach erfolgloser Be-
handlung mit einem SSRI remittierten auf ein zweites An-
tidepressivum ca. 25% (Rush et al. 2006) nach 3 konseku-
tiven Antidepressivabehandlungen ca. 65% (Quitkin et al. 
2005) – hieraus wird deutlich, dass typische und schwere 
Depressionen längerfristig zu behandelnde Krankheiten 
sind. Der für EbM-orientierte Kliniker relevante Messpa-
rameter »number needed to treat« (NNT; � Kap. 15) be-
trägt für Antidepressivaresponse ca. 6–7, für Remission 
8–11 (Storosum et al. 2001; Cookson et al. 2006).

In jüngerer Zeit wird betont, dass für die Definition 
von Remission (»erfolgreiche Behandlung«) Lebensqua-
litätsparameter und »alltags-/patientenrelevante End-
punkte« neben der Symptomreduktion von entschei-
dender Bedeutung sind (Bech 2005; Trivedi et al. 2006; 
http://www.iqwig.de).

Methodologisch ist darauf hinzuweisen, dass die He-
terogenität der typischerweise in Multicenterstudien ein-
geschlossenen Patientenpopulationen von erheblicher 
Bedeutung für die Varianz der Therapieergebnisse sein 
kann. Hiermit dürfte auch die in den letzten Jahren zu-
nehmende Plazeboresponserate zusammenhängen.

Die nachfolgenden Ausführungen beziehen sich primär 
auf »typische, majore« Depressionen, d. h. (rezidivierende) 
depressive Episoden nach ICD-10 bzw. DSM-IV-TR. 

Kriterien zur Auswahl eines Antidepressivums sind:
 Früheres Ansprechen auf das betreffende Medika-

ment,
 Akzeptanz/Präferenz durch Patienten,
 Nebenwirkungsprofil/Patientenrisiken,
 aktuelles klinisches Bild (Schlafstörungen, Unruhe, 

Zwangssymptomatik etc.),
 Schweregrad der Erkrankung, 
 Präparatekosten.

Es gibt Belege dafür, dass eine erhöhte neuerliche Respon-
sewahrscheinlichkeit auf das Medikament besteht, auf 
das der Patient früher gut angesprochen hat.

Risikofaktoren und Nebenwirkungsprofil. Von großer Be-
deutung sind evtl. vorliegende somatische Risikofaktoren 
wie Prostatahyperplasie, Hypertonie, koronare Herz-
krankheit und Glaukom. Anfälligkeiten und Empfind-
lichkeiten des Patienten müssen mit dem Nebenwir-
kungsprofil des in Frage kommenden Antidepressivums 
in Einklang gebracht werden (� Kap. 55.7 und � Kap. 57). 
Aus US-amerikanischer Sicht steht für die Auswahl des 
Antidepressivums die Arzneimittelsicherheit (Nutzen-
Risiko-Index) an erster Stelle, gefolgt von der Verträglich-
keit, Wirksamkeitsaspekten, Preis/Kosten und einfacher 
Handhabung (Dosierung, erforderliche Laborkontrollen; 
Preskorn et al. 1994). Diese Auswahlkriterien – v. a. der 
Faktor Toxizität – implizieren eine Präferenz neuerer An-
tidepressiva (SSRI, SSNRI). 

Klinisch-psychopathologisches Bild. Als wichtiges Aus-
wahlkriterium sollte das aktuelle klinisch-psychopatho-
logische Bild gelten: Bei deutlichen Schlafstörungen oder 
psychomotorischer Agitiertheit sollten sedierende Anti-
depressiva präferiert werden (Amitriptylin, Doxepin, 
Maprotilin, Trazodon, Trimipramin, Mirtazapin, Nefazo-
don; Mayers u. Baldwin 2005), bei zwanghaften Depres-
sionen serotonerge Antidepressiva wie SSRI oder Clo-
mipramin (Piccinelli et al. 1995). Bei wahnhaften Depres-
sionen werden zusätzlich Neuroleptika/Antipsychotika 
eingesetzt (s. unten). Kontrastierend zu klinischen Erfah-
rungen wirkten in kontrollierten Studien selektiv sero-
tonerge und selektiv noradrenerge Antidepressiva nicht 
unterschiedlich auf einzelne depressive Symptome (Nel-
son et al. 2005).

Es ist anzumerken, dass die zumeist eingesetzte Ha-
milton-Depressionsskala (sedierende) trizyklische Anti-
depressiva begünstigt und neuere Antidepressiva benach-
teiligt (Überbetonung von Schlaf- und Sedierungsitems, 
Fehlen kognitiver, psychomotorischer Items).

Wirkpotenz im Vergleich

EbM-Box
Gesicherte Nachweise zur Überlegenheit eines Wirk-
stoffes oder einer Wirkstoffgruppe basierend auf zahl-
reichen kontrollierten Vergleichsstudien liegen nicht 
vor: Insgesamt bestehen keine klinisch signifikanten 
Unterschiede zwischen konventionellen, älteren tri-
zyklischen Antidepressiva (TZA) und neueren sero-
toninselektiven Antidepressiva (SSRI, Evidenzlevel A, 
Anderson 2000; Geddes et al. 2001).

Einige Untersuchungen – z. B. von der Danish University 
Antidepressant Group – weisen allerdings darauf hin, 
dass hinsichtlich der Wirkpotenz TZA (Amitriptylin, Clo-
mipramin) bei schweren Depressionen überlegen sind 
(DUAG 1990, 1993; Anderson u. Tomenson 1994). Barbui 
u. Hotopf (2001) kamen in ihrer Metaanalyse von 186 ran-
domisierten kontrollierten Studien (RCT) zum Ergebnis 
einer besseren Wirksamkeit, aber schlechteren Verträg-
lichkeit von Amitriptylin. Hieraus wurde die Empfehlung 
abgeleitet, neuere besser verträgliche Antidepressiva pri-
mär bei ambulanten, Amitriptylin bei stationär behandel-
ten Patienten einzusetzen (Barbui et al. 2004). 

Gemäß der Übersicht von Brunello et al. (2002) beste-
hen keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen noradre-
nalinselektiven TZA und SSRI, alle neueren Antidepressi-
va wurden als gleich wirksam charakterisiert (Hansen et 
al. 2005; Kroenke et al. 2001). Hinsichtlich der neueren 
»dual« (selektiv noradrenerg und selektiv serotonerg) 
wirkenden Antidepressiva Venlafaxin und Duloxetin so-
wie für Mirtazapin wurden basierend auf Metaanalysen 
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(Thase et al. 2001) und RCT Wirksamkeitsvorteile gegen-
über SSRI postuliert (Smith et al. 2002; Goldstein et al. 
2004; Thase et al. 2004; Übersichten in Müller et al. 2004; 
Schmauß und Messer 2005). Auch für das »dual seroton-
erge« Escitalopram wurde eine Überlegenheit gegenüber 
dem SSRI Citalopram und Wirkäquivalenz mit Venlafa-
xin beschrieben (Moore et al. 2005). Andere Metaanaly-
sen konnten die skizzierte Überlegenheit nicht bestätigen 
(Freemantle et al. 2000), Gleiches gilt für publizierte 
Überlegenheiten einzelner Substanzen in einzelnen z. T. 
einem Sponsor-Bias unterliegenden Studien. 

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die Über-
tragbarkeit kontrollierter klinischer Prüfstudien auf die 
(Routine-)Versorgungsbedingungen in Klinik und Praxis 
limitiert ist. Studienpatienten unterliegen bekannterma-
ßen einer hohen Selektion (Ein- und Ausschlusskriterien 
von Studien). Als Behandlungserfolg oder Wirksamkeits-
kriterium wird zumeist nur eine 50%ige Depressionsska-
lenreduktion nach Ablauf von 4–6 Wochen zugrunde 
gelegt. Dies impliziert, dass kaum »Evidence-based-
 medicine-Daten« hinsichtlich der Probleme einer Dauer-
therapie mit Trizyklika (wie z. B. Gewichtszunahme mit 
konsekutiver Noncompliance) vorliegen. Insofern sind 
Metaanalysen und Studienergebnisse einer höheren 
Wirksamkeit von trizyklischen Antidepressiva bei 
schweren Depressionen für die Routineanwendung von 
begrenztem Wert, zudem ist der Anteil schwerer, hospi-
talisierter Depressionen eher gering.

Behandlungsablauf
Rezeptierung und Aufklärung

Cave

 Grundsätzlich sollte initial nur die kleinste Packungs-
größe rezeptiert werden (Suizidrisiko!).

Im Sinne einer Psychoedukation (� Kap. 55.6.6) müssen 
Patient und Angehörige über die Erkrankung und die 
 Behandlungsmöglichkeiten informiert und aufgeklärt 
werden. Vor allem muss auf mögliche unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen und den verzögerten Wirkeintritt 
hingewiesen werden, um eine (leider nicht seltene) Non-
compliance des Patienten zu verhindern (Johnson 1996).

Wirklatenz, Komedikation
Die sog. Wirklatenz bezieht sich auf die antidepressive 
Wirkung im engeren Sinne, d. h. die Besserung der de-
pressiven Kernsymptomatik. Alle bislang bekannten An-
tidepressiva weisen diesen Nachteil auf. Die Forschungs-
gruppe um Angst ist allerdings der Auffassung, dass der 
Wirkeintritt keineswegs mit Verzögerung auftrete, ledig-
lich die statistische Signifikanz der Antidepressivawir-
kung trete nach 2- bis 3-wöchiger Behandlung auf (Stas-
sen u. Angst 1998). Metaanalysen weisen darauf hin, dass 

ca. 60% der gesamten Besserung innerhalb der ersten 
2 Wochen erfolgt (Posternak u. Zimmermann 2005). 

Widersprüchlich ist die Datenlage hinsichtlich der 
Verkürzung des Wirkungseintrittes mittels Pindololaug-
mentation: Positiven Berichten stehen negative Studiener-
gebnisse gegenüber (Artigas et al. 1994; Perez et al. 1999).

Vor allem bei Patienten mit dominierender ängstlich-
agitierter Symptomatik sowie bei gravierenden Schlafstö-
rungen ist eine initiale Komedikation mit einem Benzodi-
azepin oder (atypischen) Neuroleptikum empfehlenswert 
(Furukawa et al. 2002 b; Laux u. Dietmaier 2006; Zimmer-
mann u. Pfeiffer 2007).

Responseprädiktoren

Eine erhöhte neuerliche Responsewahrscheinlichkeit be-
steht für das Präparat, auf das der Patient früher gut an-
gesprochen hat. Mehrere Untersuchungen konnten zei-
gen, dass frühe Besserung innerhalb von 2 Wochen prä-
diktiv für den Behandlungserfolg (spätere stabile 
Response) ist (Szegedi et al. 2003, Mulder et al. 2006). 
Umgekehrt macht ein Ausbleiben einer partiellen Besse-
rung innerhalb der ersten beiden Behandlungswochen 
das Erreichen einer Remission unwahrscheinlich (<15%; 
Thase et al. 2004). Je schwerer die Depression, desto grö-
ßer sind die Antidepressivaeffekte im Vergleich zu Plaze-
bo (Khan et al. 2002), dem Grad der erreichten Thera-
pieresponse bei stationär behandelten Patienten kam 
prädiktive Wertigkeit für den Zustand ein Jahr nach der 
Entlassung zu (Bottlender u. Möller 2005). 

Als genetische Prädiktoren v. a. für Response auf SSRI 
wurden Polymorphismen im Serotonin-Transporter-
Gen, Serotonin-2A-Rezeptor, COMT-Gen, ApoE-Allel 
und bezüglich des BDNF-Faktors beschrieben (Mancama 
u. Kerwin 2003; McMahon et al. 2006, � Kap. 4). Auch 
erniedrigte Prolaktin-, Tryptophan- sowie S100B(tro phi-
sches Neuronpeptid)-Basalwerte wurden als prädiktiv 
beschrieben (Porter et al. 2003; Arolt et al. 2003). 

Aus klinischer Sicht gelten Wahnideen, neurotische 
Primärpersönlichkeit, schizoide Züge sowie Nichtanspre-
chen auf frühere Antidepressivabehandlungen als prä-
diktiv für ein schlechtes Ansprechen auf Antidepressiva 
(Möller et al. 1987; Mulder 2006). Relevante Geschlechts-
unterschiede im Ansprechen auf Antidepressiva bestehen 
trotz gewisser pharmakokinetischer Unterschiede offen-
bar nicht (Hildebrandt et al. 2003 a).

Prädiktoren für das Ansprechen auf MAO-Hemmer 
sind:
 Angstsymptome,
 atypische vegetative Symptome: Hypersomnie, Hy-

perphagie, 
 Vorliegen einer »atypischen Depression«,
 »Neurotizismus«: Somatisierungstendenz, hysteri-

forme Persönlichkeit, Selbstmitleid, Beschuldigung 
anderer, Irritierbarkeit und Reizbarkeit,

 auslösender Stress, Life events.
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Medikamentöse Langzeittherapie
Erhaltungstherapie
Wie in ⊡ Abb. 55.9c dargestellt, beginnt die Erhaltungs-
therapie nach Remission der Symptomatik im Sinne einer 
Remissionsstabilisierungsphase. Diese ist durch eine er-
höhte psychobiologische Vulnerabilität definiert und 
umfasst einen Zeitraum von ca. 6–18 Monaten. Die Wirk-
samkeit von trizyklischen und neueren Antidepressiva 
(z. B. SSRI) scheint auch für diesen Behandlungsabschnitt 
vergleichbar. Als mögliche Vorteile der neueren Antide-
pressiva gelten auch hier die insgesamt bessere Verträg-
lichkeit bzw. geringere Nebenwirkungsrate sowie die da-
mit in Zusammenhang stehende höhere Patientencom-
pliance.

! Angesichts der oben dargestellten hohen Rezidiv-
wahrscheinlichkeit von Depressionen überrascht 
es nicht, dass 30–50% der Patienten innerhalb 
von 4 Monaten nach Absetzen einer erfolgreichen 
Antidepressivamedikation ein Rezidiv erleiden. 
Guidelines empfehlen deshalb eine Erhaltungs-
therapiedauer von ca. 6 Monaten ohne Dosis-
reduktion (Bauer et al. 2002; AkdÄ 2006). 

Untersuchungen in der Praxis ergeben leider ein anderes 
Bild: Nach Lin et al. (1995) setzen 28% das Antidepressi-
vum im ersten Behandlungsmonat, 44% in den ersten 
3 Monaten ab, auch eine neuere finnische Studie kam zu 
dem Ergebnis, dass bei etwa der Hälfte der Patienten die 
Antidepressiva zu früh abgesetzt wurden (Melartin et al. 
2005). Insbesondere im Rahmen der primärärztlichen 
Versorgung herrscht ein inadäquates Verschreibungs-
muster von Antidepressiva vor. So zeigte sich in einer 
prospektiven, populationsbasierten schottischen Studie 
in den meisten Fällen eine Antidepressivaanwendungs-
dauer von lediglich 30 Tagen; erschwerend kam hinzu, 
dass 72% der Patienten trizyklische Antidepressiva in 
subtherapeutischen Dosen (8% der mit SSRI behandelten 
Patienten) erhielten. Würde man eine angemessene Be-
handlung im Sinne einer adäquaten Dosierung über 
3 Monate definieren, so hätten nur 1% der mit Trizyklika 
behandelten Patienten und nur 29% der SSRI-Patienten 
eine angemessene Behandlung erhalten (McDonald et al. 
1996).

Rezidivprophylaxe
Wie in der folgenden Übersicht aufgeführt, ist nach mehr 
als 3 depressiven Episoden bzw. mehr als 2 depressiven 
Episoden mit kurzem Intervall sowie bei Vorliegen der 
genannten Risikofaktoren eine rezidivprophylaktische 
Therapie indiziert (Übersichten in Thase u. Sullivan 1995; 
Greden 2001 b; Bauer et al. 2002).

Indikationen für eine 
rezidivprophylaktische Therapie. 
(Mod. nach Greden 2001 b)
 ≥3 depressive Episoden oder ≥2 kurz aufeinan-

derfolgende Episoden,
 vorbestehende Dysthymia,
 höheres Ersterkrankungsalter,
 schwere, lang dauernde Episoden,
 positive Familienanamnese mit affektiven Er-

krankungen,
 (partielle) initiale Nonresponse auf Antidepressi-

vum,
 Komorbidität (Angsterkrankung, Abhängigkeit).

Die Dauer der rezidivprophylaktischen Behandlung vari-
iert entsprechend und umfasst v. a. bei ungünstigen Pro-
gnosefaktoren (u. a. hohe Episodenzahl, Residualsymp-
tome) Jahre.

Vielfach wird die Schwangerschaft als depressions-
protektiv angesehen, eine neue große Studie konnte aller-
dings aufzeigen, dass 43% der Patientinnen mit früheren 
Depressionen während der Schwangerschaft wiederer-
krankten (26% unter Medikation, 68% nach Absetzen des 
Antidepressivums in der Schwangerschaft; Cohen et al. 
2006 a). Dies sollte bei der Entscheidung über eine Medi-
kation in der Schwangerschaft berücksichtigt werden 
(s. unten, � Kap. 75).

Eine der wichtigsten Langzeitstudien über 5 Jahre 
zeigte, dass in den 2 Jahren nach einer 3-jährigen Imipra-
minrezidivprophylaxe unter Plazebo signifikant mehr 
Rezidive auftraten (Kupfer et al. 1992; � Kap. 27, S. 635). 
Kontrollierte Studien mit neueren Antidepressiva (z. B. 
SSRI) liegen über einen längeren Zeitraum bislang nur 
wenige vor (⊡ Tab. 55.9). Aufgrund des methodologisch 
anspruchsvollen Studiendesigns (u. a. Re-Randomisie-
rung, � Kap. 15 und 27) verdienen die PREVERS-Studie 
(Prevention of Recurrent Depression with Sertraline, Le-
pine et al. 2004) sowie die PREVENT-Studie (Results from 
the Prevention of Recurrent Episodes of Depression with 
Venlafaxine for Two Years, Keller et al. 2007) besondere 
Beachtung. In ersterer Studie ergab sich unter Plazebo ein 
2,3-fach höheres Rezidivrisiko, bei chronifiziert schwer 
Kranken war die Differenz zwischen Verum und Plazebo 
noch deutlicher. Die Venlafaxin 2-Jahres-Studie belegte 
ebenfalls das signifikant erhöhte Rezidivrisiko unter Pla-
zebo.

Eine Metaanalyse von Geddes et al. (⊡ Abb. 55.14) von 
31 randomisierten Studien mit über 4400 Patienten fand 
ein Rezidivrisiko von knapp 18% unter Antidepressiva vs. 
41% unter Plazebo binnen 1–3 Jahren, was einer Rückfall-
risikoreduktion von ca. 70% – trotz einer Abbruchrate 
von ca. 18% – entspricht.
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Wahl der Medikation. Empfehlenswert ist die Fortführung 
der Medikation mit dem akut wirksamen Antidepressi-
vum (Franchini et al. 1998).

Ungünstige Dosisreduktion. Zur Verbesserung der Com-
pliance und Verträglichkeit erfolgt in der Routineverord-
nungspraxis zumeist eine Dosisreduktion. Studienergeb-
nisse sprechen jedoch dafür, dass signifikant bessere re-
zidivprophylaktische Effekte bei Beibehaltung der vollen 
Antidepressivadosis erzielt werden (Peselow et al. 1991; 
Frank et al. 1993; Blacker 1996; Franchini et al. 1998; � Kap. 
27, S. 636).

Lithiumprophylaxe

EbM-Box
Die Befunde zur rezidivprophylaktischen Wirksamkeit 
von Lithium bei unipolaren Depressionen sind weni-
ger klar als die für bipolare Erkrankungen (� Kap. 
56.5.6). Die Guidelines der American Psychiatric Asso-
ciation (APA) empfehlen Lithium nicht, der Weltver-
band für biologische Psychiatrie (WFSBP) gibt Level-
A-Evidenz. 

Kontrollierte Studien und Metaanalysen beschreiben eine 
den Antidepressiva wie Amitriptylin vergleichbare oder 
sogar überlegene Wirksamkeit (Glen et al. 1984; Greil et 
al. 1996). Letztere Studie wurde an 9 deutschen Universi-
tätskliniken durchgeführt und bezog sich auf 2,5 Jahre, in 
einer naturalistischen Langzeitstudie über fast 7 Jahre in Ber-

lin zeigte sich unter Lithiumprophylaxe eine signifikante 
Abnahme von Hospitalisierungsrate und -dauer, wenngleich 
47% im Katamnesezeitraum mindestens 1 Rezidiv erlitten 
(Baethge et al. 2003). Inzwischen belegt ist, dass Lithium 
langfristig das Suizidrisiko senken kann (� Kap. 56).

! Zusammenfassend belegen die vorliegenden 
 Studiendaten die rezidivprophylaktische Wirk-
samkeit der Pharmakotherapie, Rezidivraten von 
9–57% unter aktiver Therapie (Byrne u. Rothschild 
1998) weisen allerdings auf die Notwendigkeit 
der Durchführung methodologisch schwieriger 
Untersuchungen zu der Frage hin, inwieweit Sub-
gruppen von einer medikamentösen Langzeit-
therapie nicht profitieren oder ein Wirkverlust 
eintritt (Fava 2003; Benazzi 2003; Solomon et al. 
2005). 

⊡ Tab. 55.9. Auswahl kontrollierte Studien zur Rezidivprophylaxe mit neueren Antidepressiva

Studie (Substanz, Autoren) Studiendauer Rezidivraten/Ergebnis

Fluoxetin
Montgomery et al. 1988

12 Monate Fluoxetin 26%, Plazebo 57%

Paroxetin
Montgomery u. Dunbar 1993

12 Monate Paroxetin 16%, Plazebo 43%

Mirtazapin versus Amitriptylin
Montgomery et al. 1998

24 Monate Mirtazapin 4%, Amitriptylin 12%, Plazebo 28%

Reboxetin
Versiani et al. 1999 

12 Monate Reboxetin 22%, Plazebo 56%

Milnacipran
Rouillon et al. 2000

12 Monate Milnacipran 16%, Plazebo 24 %

Citalopram
Hochstrasser et al. 2001

12–19 Monate Citalopram 18%, Plazebo 45%

Sertralin PREVERS-Studie
Lepine et al. 2004

18 Monate Sertralin 50 mg/Tag 16,8%, Sertralin 100 mg/Tag 16%, Plazebo 33,3%

Escitalopram
Kornstein et al. 2006

12 Monate Escitalopram 27%, Plazebo 65%

Venlafaxin PREVENT-Studie
Keller et al. 2007

24 Monate Venlafaxin 28%, Plazebo 47% (Fluoxetin 47%)
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⊡ Abb. 55.14. Metaanalyse zum Rückfallrisiko unter Antidepressiva 
vs. Plazebo. (Nach Geddes et al. 2003)
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Kombination mit Psychotherapie
In Anbetracht der erwähnten niedrigen Complianceraten 
sind bei Langzeittherapien partizipierende Entschei-
dungsfindung Arzt – Patient (»shared decision making«) 
und psychoedukative Maßnahmen besonders wichtig 
(� Kap. 38 und 40), eine zusätzliche Psychotherapie kann 
indiziert sein und ist inzwischen für einige Verfahren em-
pirisch gesichert (s. unten). 

Unerwünschte Wirkungen von Antidepressiva
Etwa ein Viertel bis die Hälfte der mit Antidepressiva be-
handelten Patienten klagt über unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW). Hierbei ist zu berücksichtigen, dass 
das gleiche Symptom krankheits- oder auch arzneimittel-
bedingt sein kann und es fraglich ist, inwieweit Patienten 
zwischen UAW und Krankheitssymptomen unterschei-
den können. Gravierende Nebenwirkungen treten in ei-
ner Häufigkeit zwischen 1,5 und 2,5% auf, bei ca. 8% der 
Behandelten werden Antidepressiva wegen uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen abgesetzt. Zum Teil 
werden Abbruchraten (Drop-outs) in klinischen Studien 
als Surrogatparameter für die globale Verträglichkeit her-
angezogen (Übersicht in Barbui et al. 2004). Die uner-
wünschten Wirkungen treten typischerweise zu Beginn 
der Behandlung auf und lassen im Verlauf nach, wobei die 
Beurteilung, ob Nebenwirkungen der Medikation vorlie-
gen oder es sich um Residualsymptome handelt, schwie-
rig sein kann (Fava et al. 2006).

Ätiopathogenetisch scheinen nach neueren Studien 
z. B. bei SSRI auch genetische Polymorphismen von Be-
deutung zu sein.

Die Nebenwirkungsprofile der verschiedenen Antide-
pressiva sind ein wichtiger Faktor für die Substanzwahl, 
individuelle UAW oftmals entscheidend für die Compli-
ance und damit den Therapieerfolg (Übersicht in Laux u. 
Dietmaier 2006). Antidepressivanebenwirkungen geglie-
dert nach Organsystemen sind zusammenfassend in den 
⊡ Tab. 57.9–57.12 wiedergegeben (auch � Kap. 27, S. 632 f.).

! Die meisten Studien belegen das insgesamt ge-
ringere Nebenwirkungspotenzial der SSRI und 
neuerer Antidepressiva im Vergleich zu älteren 
TZA insbesondere bei ambulanten Patienten 
 (Barbui u. Hotopf 2001; Anderson 2000; Bauer et 
al. 2002). Qualitativ bestehen allerdings deutliche 
Unterschiede im Nebenwirkungsprofil.

Zusammenstellung der Nebenwirkungen 
nach Substanzklassen
Trizyklika. Im Vordergrund stehen zumeist anticholinerge 
Nebenwirkungen (Mundtrockenheit, Obstipation, Akkom-
modations- und Miktionsstörungen) sowie die Blutdruck-
senkung (orthostatische Hypotonie). Diese unerwünschten 
Begleitwirkungen können bei Älteren und Risikopatienten 
u. U. schwerwiegende Folgen haben (s. unten).

In Anbetracht ihrer multiplen Neurotransmissions- 
und Rezeptoreffekte (»dirty drugs«) ergeben sich folgende 
klinische Risiken: anticholinerges Delir, epileptische An-
fälle, kardiale Reizleitungsstörungen, orthostatischer 
Kollaps mit Sturz (Gefahr der Oberschenkelhalsfraktur), 
Harnverhalt, Ileus (Pisani et al. 2002; Schmitz u. Trimble 
2005; Thapa et al. 1998; Trindade et al. 1998). Diese Ri-
siken sind besonders bei multimorbiden Alterspatienten 
zu beachten.

In der folgenden Übersicht sind die möglichen, do-
sisabhängigen unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
von trizyklischen Antidepressiva zusammengefasst. 

Mögliche Nebenwirkungen 
von trizyklischen Antidepressiva
 Vegetativ/anticholinerg:
   Mundtrockenheit, Obstipation, Miktions-/

Akkommodationsstörungen, Schwitzen
   Sehr selten: Ileus, Harnverhalten
 Neurologisch:
   Sedierung, Tremor, Dysarthrie
   Selten: Dyskinesie, zerebrale Krampfanfälle 

(in hohen Dosen, bei zerebraler Vorschädi-
gung)

 Psychisch:
   Sedierung/Unruhe, Wiederauftreten 

suizidaler Impulse oder Müdigkeit
   Selten: Umkippen in eine Manie, 

Provokation der produktiv-deliranten 
Symptome, Verwirrtheitszustände

 Kardiovaskulär:
   Orthostatische Dysregulation, Tachykardie, 

Schwindel
   Selten: Kollapszustände
   Herz: Erregungsleitungsstörungen, Brugada-

Syndrom,Verstärkung einer Herzinsuffizienz
 Hämatopoetisches System:
   Sehr selten: Leukopenien bzw. Agranulozyto-

sen
 Endokrin:
   Gewichtszunahme, veränderte Glukosetole-

ranz, Abnahme von Libido und Potenz, Ame-
norrhö

 Dermatologisch/allergisch:
   Exantheme, Urtikaria, Ödeme

Vor allem bei der längerfristigen Verordnung von trizyk-
lischen Antidepressiva müssen folgende mögliche Neben-
wirkungen bedacht werden: die Lebensqualität kann 
durch Sedierung, Vigilanzminderung und kognitive Ein-
bußen (Gedächtnisfunktion, Alltagssicherheit) beein-
trächtigt werden. 

55.6 · Therapie
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Die möglichen unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen neuerer/nichttrizyklischer Antidepressiva sind in 
⊡ Tab. 55.10 zusammengefasst.

Serotoninselektive Antidepressiva (SSRI). Die SSRI (Cita-
lopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, 
Sertralin) weisen ein von den Trizyklika differentes Ne-
benwirkungprofil auf. Im Vordergrund stehen hier gas-
trointestinale Nebenwirkungen (Übelkeit, Nausea, Er-
brechen, Diarrhö) sowie innere Unruhe (⊡ Abb. 55.15).

Suizidalität. Im Zusammenhang mit der zunehmenden 
Verordnung von SSRI wurde in den letzten Jahren vehe-
ment das Auftreten von akuter Suizidalität diskutiert. 
Kasuistiken sprechen dafür, dass dies v. a. bedingt durch 
initiale exzitatorische Nebenwirkungen wie Agitiertheit 
bei prädisponierten Patienten möglich ist, für die Be-
handlung von Kindern und Jugendlichen wurde deshalb 
ein entsprechender Warnhinweis ausgegeben (Übersicht 
in Fegert et al. 2006). 

Übersichten kontrollierter Studien konnten aufzei-
gen, dass unter Antidepressivabehandlung suizidale Ge-
danken reduziert werden, nicht aber suizidales Verhalten 
(Suizidversuche). Erhöhte Suizidalität unter SSRI wurde 
weder in Studien noch in epidemiologischen Untersu-
chungen gefunden. Letztere kamen vielmehr zu dem Er-
gebnis, dass Patienten mit Suizidversuchen bzw. vollen-
deten Suiziden nur zu einem Bruchteil lege artis mit einem 
Antidepressivum behandelt wurden und eine vermehrte 
Verschreibung von Antidepressiva mit einer Abnahme 
der jeweiligen nationalen Suizidraten einherging (Isacs-
son 1997; Isacsson et al. 2005; Simon et al. 2006; Reseland 

et al. 2006; Sondergard et al. 2006; Möller 2006 a,b). Auch 
die Erfolge von Edukations- und Awareness-Program-
men (z. B. Gotland-Studie, Nürnberger Bündnis des 
Kompetenznetzes Depression, Suizidalität) sprechen für 
den genannten Zusammenhang. 

Mundtrockenheit
Verstärkte Schweißneigung

Nausea
Schlaflosigkeit

Kopfschmerzen
Tremor

Somnolenz
Verstopfung

Asthenie
Akkommodationsstörungen

Schwindel
Orthostatische Hypotonie

Palpitationen
Durchfall

Agitiertheit
Ejakulationsversagen

Miktionsstörungen
Parästhesien

Geschmacksstörungen
Tachykardie

Citalopram (n = 682)    TZA* (n = 389) 

Unterschied in % Citalopram/TZA       Unterschied in % TZA/Citalopram
TZA* = Amitriptylin, Nortriptylin, Clomipramin, Imipramin, Maprotilin, Mianserin
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⊡ Abb. 55.15. Nebenwirkungs-
profil eines SSRI vs. trizyklische 
Antidepressiva in kontrollierten 
Studien

⊡ Tab. 55.10. Nebenwirkungen und Risiken neuerer Anti-
depressiva

Bupropion Übelkeit, Schlaflosigkeit, 
 Blutdrucksteigerung, dosis-
abhängig zerebrale Krampf-
anfälle

Duloxetin Übelkeit, Mundtrockenheit, 
Obstipation

Mirtazapin Müdigkeit, verstärkter Appetit, 
Mundtrockenheit, Granulo-
zytopenie, Ödeme

Moclobemid Schlafstörung, Unruhe

Reboxetin Schlafstörung, Agitiertheit, 
Schwitzen, Schwindel, Hypoto-
nie, Tachykardie, Miktionsstö-
rung, Obstipation, Impotenz

SSRI (Citalopram, 
Escitalopram, Flu-
oxetin, Fluvoxamin, 
Paroxetin, Sertralin)

Übelkeit, Diarrhö, Erbrechen, 
Unruhe, Schlafstörungen, 
 Ejakulationsstörung, Hypo-
natriämie

Trazodon Müdigkeit, Libidosteigerung, 
Priapismus (sehr selten)

Venlafaxin Übelkeit, Schwindel, Nervosi-
tät, Anorexie, Blutdruckanstieg, 
Schwitzen
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Sexuelle Dysfunktionen. Die Häufigkeit Antidepressiva-
induzierter sexueller Dysfunktionen wird in europäischen 
Studien mit durchschnittlich 35% angegeben, wobei das 
Risiko unter SSRI (v. a. Paroxetin und Citalopram) und 
Venlafaxin am höchsten ist (am geringsten unter Reboxe-
tin, Bupropion, Mirtazapin und Moclobemid; Clayton et 
al. 2002; Williams et al. 2006).

Blutungsrisiko. Vasospastische und thrombozytenaggre-
gationshemmende Effekte der SSRI ließen entsprechende 
zerebrovaskuläre Risiken vermuten. Verfügbare publi-
zierte Daten sprechen nur für eine sehr niedrige Rate, bei 
Patienten mit erhöhtem Schlaganfall- bzw. Blutungsrisi-
ko sowie bei Komedikation mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika ist aber Vorsicht geboten (Dalton et al. 2003, 
Ramasubbu 2004).

Zu den seltenen Nebenwirkungen unter SSRI zählen 
extrapyramidalmotorische Symptome (vgl. Einsatz bei 
Parkinson-Depression, � Kap. 57); Risikofaktoren hierfür 
scheinen höheres Alter und genetische Polymorphismen 
zu sein (Hedenmalm et al. 2006). 

Vergleich einzelner SSRI. In verschiedenen Studien zeigten 
sich zwischen den einzelnen SSRI keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich der Verträglichkeit bzw. Neben-
wirkungsraten (Übersichten in Kasper et al. 2002; Pres-
korn 1996). Unterschiede zwischen einzelnen SSRI bezie-
hen sich hauptsächlich auf pharmakokinetische 
Parameter: Fluoxetin besitzt einen pharmakologisch ak-
tiven Metaboliten, der für die lange Eliminationshalb-
wertszeit dieser Substanz mit verantwortlich ist (Über-
sicht in Baumann 1996). Eine Übersicht zur differenziellen 
Pharmakokinetik der SSRI gibt ⊡ Tab. 55.11, Auswir-
kungen somatischer Krankheiten im Einzelnen sind in 
� Kap. 57 dargestellt.

Mit SSRI behandelte Patienten wiesen im Vergleich zu 
Patienten unter Amitriptylin oder Clomipramin deutlich 
günstigere Lebensqualitätsparameter auf (Souetre et al. 
1996).

Serotonin- und noradrenalinselektive Antidepressiva (SS-
NRI). Typische Nebenwirkung von Mirtazapin bei insge-

samt guter Verträglichkeit ist eine unerwünschte, z. T. 
erhebliche Gewichtszunahme (Übersicht in Holm u. 
Markham 1999). Unter Venlafaxin treten häufiger Nausea 
und Erbrechen, unter höherer Dosierung Blutdruckstei-
gerung auf. Bei vorbestehenden Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sollte es nicht verordnet werden. Unter Duloxetin 
treten Übelkeit, Mundtrockenheit, Obstipation und 
Schlafstörungen auf (Nemeroff et al. 2002).

Das noradrenalinselektive Reboxetin wirkt deutlich 
aktivierend, typische Nebenwirkungen sind Schlaflosig-
keit, Schwitzen und (seltener) Miktionsstörungen (Über-
sicht in Holm u. Spencer 1999).

MAO-Hemmer. Der irreversible MAO-Hemmer Tranyl-
cypromin erfordert eine konsequente tyraminarme Diät; 
seltene, aber gefürchtete Nebenwirkung ist hier die Aus-
lösung hypertensiver Krisen durch tyraminhaltige Nah-
rungsmittel. Typische Nebenwirkungen sind Unruhe, 
Schlafstörungen und Hypotonie. Unter dem reversiblen 
MAO-A-Hemmer Moclobemid sind keine Diätrestriktio-
nen (abgesehen von großen Mengen tyraminreichem 
Käse) erforderlich; das Medikament sollte allerdings erst 
nach den Mahlzeiten eingenommen werden. Typische 
Nebenwirkungen sind hier innere Unruhe, Schlafstörun-
gen und Übelkeit.

! Bei der Verordnung von Tranylcypromin müssen 
Diätvorschriften (tyraminarme Kost) sowie kon-
traindizierte Arzneimittelkombinationen strikt 
beachtet werden (s. Übersicht). Bei der Umstel-
lung auf andere Antidepressiva (Wiederaufnah-
mehemmer) muss ein Intervall von 14 Tagen ein-
gehalten werden.

Toxizität. Wie aus ⊡ Abb. 55.16 ersichtlich, zeigt der fatale 
Toxizitätsindex deutliche Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Antidepressiva und verdient angesichts des 
hohen Suizidrisikos Depressiver besondere Beachtung. 
Trizyklika, aber auch Venlafaxin weisen im Vergleich zu 
neueren Substanzen (insbesondere SSRI) ein deutlich 
größeres Sicherheitsrisiko auf (Henry et al. 1995; Buckley 
u. McManus 2002; Whyte et al. 2003; Cheeta et al. 2004).

⊡ Tab. 55.11. Differenzielle Pharmakokinetik verschiedener serotininselektiver Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

SSRI t1/2 
[h]

t1/2
a 

Alter
t1/2

a 
Lebererkrankung

t1/2
a 

Nierenerkrankung
Lineare Dosis-Plasma-
spiegel-Beziehung

Escitalopram 33 +++ + ? Ja
Fluoxetin 42 (180) 0 +++ 0 Nein
Fluvoxamin 15–22 0 + 0 Nein
Paroxetin 10–24 + + ++ Nein
Sertralin 26 0 ++ 0 Ja

a t1/2 Eliminationshalbwertszeit, 0 kein Einfluss, + leicht verlängert, ++/+++ deutlich verlängert, ? ungeklärt.
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Diätvorschriften und Kontraindikationen 
unter dem irreversiblen MAO-Hemmer 
Tranylcypromin. (Mod. nach McCabe 
u. Tsuang 1982)
 Keine tyraminhaltigen Nahrungsmittela, z. B.
   Käse: alle Schnittkäsesorten, z. B. Emmenta-

ler, Edamer, Gruyère, alle Weichkäsesorten, 
z. B. Brie, Camembert

   Rotwein: Chianti, Sherry
   Hering: marinierter und gesalzener Hering, 

vakuumverpackt und geräuchert als Konser-
ve, Kaviar

   Rinder- und Geflügelleber
   Gemüse: Avocados, dicke Bohnen (Syn.: 

Pferde- oder Saubohne, Vicia faba), Sojaboh-
nen und Sojabohnenprodukte

   Früchte (insbesondere getrocknete Früchte), 
Bananen, getrocknete Feigen, Rosinen

   Fleisch- und Hefeextrakte
 Erlaubt sind:
   Frischkäse, z. B. Gervais, Philadelphia, Hütten-

käse, Quark
   Backwaren auf Hefebasis
   Frische Früchte (außer Avocados und Ananas)
 In kleinen Mengen sind erlaubt:
   Joghurt, Buttermilch, Kefir, Dickmilch 

(1 Becher täglich), Schokolade
a   Der Tyramingehalt steigt an, wenn die erwähnten 

Artikel länger offen stehen, ein Fäulnisprozess 
im Gange ist oder wenn diese Produkte bereits 
verdorben sind.

Entzugs-/Absetzsyndrome. Bei allen Antidepressiva kann 
es v. a. nach längerfristiger Einnahme bei abruptem Ab-
setzen zu Absetzsymptomen kommen (Übersicht in Za-
jecka et al. 1997). Diese treten typischerweise innerhalb 
einer Woche nach dem Absetzen auf, sind dosisabhängig, 

von kurzer Dauer (maximal 2 Wochen) und üblicherwei-
se mild. Diese äußern sich in grippeähnlichen Symp-
tomen, gastrointestinalen Nebenwirkungen, Angst, 
Schlafstörungen und Stimmungsschwankungen und sind 
bei SSRI und SSNRI – insbesondere Paroxetin und Ven-
lafaxin – besonders ausgeprägt. Sie können durch ein 
langsames Absetzen der Medikation (ca. ein Viertel der 
Dosis pro Monat) vermieden werden (Dilsaver et al. 1987; 
Übersicht in Lejoyeux et al. 1996).

Interaktionen und Kontraindikationen
Interaktionen
Multimorbidität und die häufige Polypharmazie machen 
heute – v. a. auch im Konsiliardienst – Kenntnisse zu In-
teraktionen unverzichtbar (� Kap. 57 und 77). Computer-
gestützte Datenbanken (z. B. DIMDI, http://www.psiac.
de) bieten einen stets aktuellen und leichten Zugang. 
⊡ Tab. 55.12 fasst die klinisch wichtigsten bei der Verord-
nung von Antidepressiva zu beachtenden Arzneimittel-
wechselwirkungen/Interaktionen zusammen.

Für pharmakokinetische Interaktionen ist das für die 
Metabolisierung entscheidende Zytochrom-P 450-Isoen-
zymsystem von entscheidender Bedeutung (Bertilsson u. 
Dahl 1996; Übersicht in Mitchell 1997). Zur Wechselwir-
kungsvorhersage sind Kenntnisse über die jeweiligen 
Substrataffinitäten und die Hemm- oder Induktionsei-
genschaften der betreffenden Arzneimittel notwendig 
(⊡ Tab. 26.5 und 26.6 in sowie ⊡ Tab. 57.13 und 57.14). Von 
den SSRI bieten Citalopram, Escitalopram und Sertralin, 
von den SNRI und SSNRI Reboxetin und Venlafaxin den 
Vorteil, dass sie die Zytochrom-P 450-Isoenzyme nicht 
oder nur minimal hemmen und entsprechende Arznei-
mittelinteraktionen nicht zu erwarten sind.

Cave

 SSRI dürfen aufgrund möglicher pharmakodyna-
mischer Interaktionen nicht kombiniert werden mit 
MAO-Hemmern, L-Tryptophan und Sumatriptan. Dies 
kann zu einem potenziell letalen Serotoninsyndrom 
führen (Sternbach 1991; Lane u. Baldwin 1997).

Bei Patienten unter Antikoagulanzien sind Verände-
rungen der Blutgerinnung durch SSRI (v. a. Paroxetin) 
möglich und engmaschige Kontrollen der Prothrombin-
zeit angezeigt (Bottlender et al. 1998).

Kontraindikationen
Antidepressiva dürfen nicht angewandt werden bei be-
kannter Überempfindlichkeit gegen die betreffende Subs-
tanz, bei akuter Intoxikation mit zentral dämpfenden 
Pharmaka (z. B. Hypnotika, Analgetika) sowie Alkohol, 
bei akutem Harnverhalten und akuten Delirien.
 Trizyklische Antidepressiva sind außerdem kontrain-

diziert bei unbehandeltem Engwinkelglaukom, Pylo-
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⊡ Abb. 55.16. Toxizität von Antidepressiva: Fataler Toxizitätsindex. 
(Nach Buckley u. McManus 2002; Cheeta et al. 2004)
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⊡ Tab. 55.12. Wichtige Interaktionen von Antidepressiva mit Vorschlägen zum Prozedere

Wechselwirkungen Klinische Effekte Prozedere

Trizyklische und tetrazyklische Antidepressivaa

Typ-I-Antiarrhythmika Verlängerte Überleitungszeiten im EKG. 
Cave: AV-Block!

Kombination meiden

Anticholinergika (z. B. Parkinsonmittel, An-
tihistaminika, Antiemetika, Neuroleptika)

Verstärkung der anticholinergen Effekte 
(z. B. Darm-Blasen-Atonie, Delir v. a. bei 
geriatrischen Patienten

Besondere Beachtung entsprechender Ne-
benwirkungen, evtl. nichttrizyklische Anti-
depressiva einsetzen bzw. Dosis reduzieren

Antikoagulanzien Verstärkung der gerinnungshemmenden 
Wirkung, Blutungsgefahr

Engmaschige Quick-Wert-Bestimmung 
und evtl. Dosisreduktion des Antikoagu-
lans

Antimykotika vom Azoltyp (Ketoconazol 
u. a.)

Erhöhte AD-Plasmaspiegel (und entspre-
chende Nebenwirkungen)

Nicht-Azol-Antimykotika einsetzen

Nichtselektive, irreversible MAO-Hemmer 
(Tranylcypromin)

Blutdruckschwankungen, Serotoninsyn-
drom (Erregung, Fieber, Tremor, Muskelri-
gidität bis Koma)

Kombination unter streng stationären Be-
dingungen möglich (außer Clomipramin).
Bei Umstellung Karenzzeiten beachten!

Selektiv reversible MAO-Hemmer (Moclo-
bemid)

Bei antriebssteigernden Substanzen Unru-
he und Erregung möglich. Cave: Sero-
toninsyndrom bei Kombination mit Clo-
mipramin!

Kombination mit eher aktivierenden Subs-
tanzen wie Desipramin oder Nortriptylin 
meiden; Kombination mit Clomipramin 
kontraindiziert!
Gemeinsame Gabe mit eher sedierenden 
Substanzen wie z. B. Amitriptylin, Doxepin 
oder Maprotilin möglich
Bei Umstellung Karenzzeiten beachten!

Olanzapin Verstärkung der anticholinergen Effekte Evtl. Dosisreduktion

Paroxetin Verstärkung der anticholinergen Effekte Evtl. Dosisreduktion

QTc-Zeit-verlängernde Substanzen (z. B. 
Antiarrhythmika, Makrolidantibiotika, Anti-
histaminika, Azol-Antimykotika, Thiorida-
zin, Pimozid, Ziprasidon, Domperidon)

Verlängerte QT-Zeit im EKG; maligne Ar-
rhythmien (Torsade de pointes)

Kombination meiden

Selektive Serotoninwiederaufnahmehem-
mer

Verstärkung der Nebenwirkungen v. a. mit 
Fluoxetin und Paroxetin möglich (erhöhte 
Plasmaspiegel der trizyklischen Antide-
pressiva)

Plasmaspiegelkontrolle, ggf. Dosisanpas-
sung bzw. Citalopram, Escitalopram oder 
Sertralin präferieren

Sympathomimetika (Adrenalin, Noradre-
nalin und entsprechende Lokalanästheti-
kakombinationen)

Verstärkung der blutdrucksteigernden Wir-
kung, Tachykardie

 Bei Asthma: β-Sympathomimetika
  bei arterieller Hypotonie: Dihydroer-

gotamin
 zur Lokalanästhesie: Felypressin

Zentral dämpfende Pharmaka (z. B. Antide-
pressiva, Antihistaminika, Benzodiazepine, 
Hypnotika, Neuroleptika) und Alkohol

Verstärkte Sedierung/ZNS-Dämpfung ggf. Dosisanpassung, Alkohol meiden

Serotoninselektive Antidepressiva (inkl. Duloxetin und Venlafaxin)

Trizyklische Antidepressiva (TZA) Erhöhte Plasmaspiegel der TZA, dadurch 
vermehrt Nebenwirkungen möglich

Interaktion v. a. bei Fluvoxamin, Fluoxetin 
und Paroxetin relevant; alternativ z. B. Cital-
opram, Escitalopram, Sertralin, Duloxetin 
oder Venlafaxin einsetzen

Antihistaminika: Terfenadin Erhöhte Plasmaspiegel der Antihistamini-
ka, dadurch verstärkte kardiale Nebenwir-
kungen möglich; gilt insbesondere für Flu-
oxetin

Kombination Fluoxetin mit Terfenadin ver-
meiden

Antikoagulanzien Verstärkung der gerinnungshemmenden 
Wirkung; Blutungsgefahr

Citalopram scheint in Kombination mit An-
tikoagulanzien sicherer zu sein

Clomipramin Potenzierung serotonerger Effekte Kombination kontraindiziert

Clozapin Enzyminhibition durch Fluvoxamin Interaktion nur bei Fluvoxamin relevant; al-
ternativ z. B. Citalopram, Escitalopram, Ser-
tralin, Duloxetin oder Venlafaxin einsetzen

55.6 · Therapie



436 Kapitel 55 · Depressive Störungen

 55

⊡ Tab. 55.12. Wichtige Interaktionen von Antidepressiva mit Vorschlägen zum Prozedere

Wechselwirkungen Klinische Effekte Prozedere

Lithium Erhöhte Lithiumspiegel, dadurch evtl. ver-
mehrt Nebenwirkungen bis hin zur Neuro-
toxizität (Krampfanfälle)

Vorsichtige Kombination; Citalopram 
scheint in Kombination mit Lithium si-
cherer zu sein

L-Tryptophan Potenzierung serotonerger Effekte Kombination kontraindiziert

MAO-Hemmer
(Moclobemid und Tranylcypromin)

Potenzierung serotonerger Effekte. Cave: 
zentrales Serotoninsyndrom!

Kombination kontraindiziert;
Karenzzeiten bei Umstellung Beachten!

Migränemittel vom Typ Sumatriptan
(5-HT2-1B-Agonisten)

Potenzierung serotonerger Effekte Kombination kontraindiziert

Neuroleptika Erhöhte Plasmaspiegel der Neuroleptika, 
dadurch vermehrt Nebenwirkungen, ins-
besondere EPMS möglich

Interaktion v. a. bei Fluoxetin und Paroxetin 
relevant; Fluvoxamin kann zu deutlich er-
höhtem Clozapin-Plasmaspiegel führen; al-
ternativ Citalopram, Sertralin oder Venlafa-
xin einsetzen

Theophyllin Erhöhte Plasmaspiegel von Theophyllin in 
Kombination mit Fluvoxamin, dadurch ver-
mehrt Theophyllinnebenwirkungen mög-
lich

Kombination Fluvoxamin/Theophyllin ver-
meiden

Reversible MAO-Hemmer (Moclobemid)

Trizyklische Antidepressiva Bei antriebssteigernden Substanzen Unru-
he und Erregung möglich. Cave: Sero-
toninsyndrom bei Kombination mit Clo-
mipramin!

Kombination mit eher aktivierenden Subs-
tanzen wie Desipramin oder Nortriptylin 
meiden; Kombination mit Clomipramin 
kontraindiziert!
Gemeinsame Gabe mit eher sedierenden 
Substanzen wie z. B. Amitriptylin, Doxepin 
oder Maprotilin möglich

Serotoninselektive Antidepressiva
(auch Duloxetin und Venlafaxin)

Erregung, Blutdruckanstieg Kombination nicht empfohlen; Umstellung 
ohne Karenzzeit möglich (Moclobemid-Ini-
tialdosis nicht höher als 300 mg/Tag)

Irreversible MAO-Hemmer (Tranylcypro-
min)

Erregung, Blutdruckanstieg Kombination kontraindiziert!

Pethidin Erregung, Blutdruckanstieg Absetzen von Moclobemid 24 h vor Ein-
griff

Rasagilin Erhöhte Tyraminsensitivität; Erregung, Un-
ruhe

Kombination meiden; wenn unumgäng-
lich, dann Diätrestriktionen einhalten

Selegilin Erhöhte Tyraminsensitivität; Erregung, Un-
ruhe

Kombination meiden; wenn Unumgäng-
lich, dann Diätrestriktionen einhalten

Sympathomimetika Blutdruckanstieg Kombination meiden

Irreversible MAO-Hemmer (Tranylcypromin)

Trizyklische Antidepressiva Erregung, Blutdruckanstieg, Delir Kombination (mit Ausnahme von Clo-
mipramin) unter streng stationären Bedin-
gungen möglich

Serotoninselektive Antidepressiva Erregung, Blutdruckanstieg, Delir, Sero-
toninsyndrom

Kontraindiziert!

Buspiron Blutdruckanstieg Kombination meiden

Levodopa Blutdruckanstieg Kontraindiziert!

Pethidin Erregung, Blutdruckanstieg, Koma Kontraindiziert!

Selegilin Blutdruckanstieg Kombination meiden

Sympathomimetika (auch Amphetamine, 
Appetitzügler, abschwellende Augen- und 
Nasentropfen)

Plötzlicher Blutdruckanstieg Kontraindiziert!
(Ausnahme: kleine Mengen von Adrenalin 
in Lokalanästhetika)

a  Plasmaspiegel erhöht durch Cimetidin, Östrogene, Neuroleptika und Phenytoin; Plasmaspiegel erniedrigt durch Barbiturate, Carbamaze-
pin, Kaffee, Tee und Rauchen

(Fortsetzung)
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russtenose, Prostatahypertrophie mit Restharnbil-
dung, paralytischem Ileus, höhergradigen AV-Blo-
ckierungen oder diffusen Erregungsleitungsstörungen 
und Zustand nach frischem Herzinfarkt.

 Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) 
dürfen nicht zusammen mit MAO-Hemmern, L-Tryp-
tophan und Triptanen verordnet werden.

 Irreversible MAO-Hemmer sind kontraindiziert bei 
Zustand nach Hirninfarkt oder intrakranieller Blu-
tung, Phäochromozytom, Karzinoid, arterieller Hy-
pertonie, bevorstehender Operation mit notwendiger 
Narkose und gleichzeitiger Behandlung mit Clo-
mipramin, SSRI sowie Sympathomimetika.

Schwangerschaft und Stillzeit
Übersichten zur Frage der Antidepressivaverordnung bei 
Schwangeren und stillenden Müttern finden sich u. a. bei 
Gentile (2005) und Eberhard-Gran et al. (2006). Nach 
Durchsicht der vorliegenden internationalen Literatur 
kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die mög-
lichen Auswirkungen einer depressiven Erkrankung auf 
die kindliche Entwicklung gegenüber möglichen Toxizi-
tätsrisiken abzuwägen ist. Für Amitriptylin, Fluoxetin, 
Citalopram und Venlafaxin gibt es keine Hinweise auf te-
ratogene Wirkungen. Die Datenlage bezüglich Stillen ist 
bislang unbefriedigend, für Amitriptylin, Nortriptylin, 
Clomipramin, Paroxetin und Sertralin dürfte infolge mi-
nimaler Brustmilchkonzentrationen für Säuglinge kein 
Stillrisiko bestehen. Näheres � Kap. 75.

SSRI in der Spätschwangerschaft. Neuere Studien weisen 
darauf, dass bei mütterlicher SSRI-Einnahme in der Spät-
schwangerschaft mit perinatalen Entzugssymptomen 
beim Kind sowie einem leicht erhöhten Risiko einer per-
sistierenden pulmonalen Hypertonie gerechnet werden 
muss (Simon et al. 2002; Chambers et al. 2006). 

Subgruppen, spezielle Behandlungssituationen
Dysthymie

EbM-Box
Bei insgesamt dünner Datenlage lässt sich derzeit 
konstatieren, dass Antidepressiva wirksam sind (Level 
A), die Metaanalysen ergaben ähnliche Ergebnisse 
hinsichtlich der Wirksamkeit von Trizyklika, SSRI, 
MAO-Hemmer, Sulpirid und Amisulprid (Übersicht in 
de Lima u. Hotopf 2003).

Kontrollierte positive Studien liegen u. a. für Trizyklika, 
Sertralin (Thase et al. 1996) und insbesondere für niedrig-
dosiertes Amisulprid vor (Übersicht in Noble u. Benfield 
1999). MAO-Hemmer wie Phenelzin scheinen eine Tri-
zyklika zumindest gleichwertige Wirksamkeit zu besit-

zen, bei atypischer Symptomatik scheinen sie überlegen 
zu sein. Aufgrund besserer Verträglichkeit werden neuere 
Antidepressiva wie SSRI gegenüber Trizyklika präferiert. 
Eine Kombinationsbehandlung mit Psychotherapie 
scheint keinen klaren Vorteil aufzuweisen (Markowitz et 
al. 2005).

Atypische Depression

EbM-Box
Erste Wahl in der Behandlung atypischer Depressio-
nen sind MAO-Hemmer, sie waren in kontrollierten 
Studien wirksamer als trizyklische Antidepressiva 
(Evidenzlevel B), was kürzlich durch eine Metaanalyse 
bestätigt wurde (Henkel et al. 2006). 

In einer kontrollierten 10-Wochen-Studie mit 108 Pati-
enten wurden Responseraten von 58% für kognitive The-
rapie sowie für den MAOH Phenelzin vs. 28% unter Pla-
zebo berichtet (Jarrett et al. 1999).

Psychotische Depression
Diese schwergradigen Depressionen werden aufgrund 
klinischer Erfahrungen üblicherweise kombiniert – Anti-
depressivum plus (atypisches) Antipsychotikum – be-
handelt. Die Datenlage bezüglich kontrollierter Studien 
ist allerdings klein (Tyrka et al. 2006). Die Effektivität der 
Elektrokonvulsionstherapie ist gut belegt (Birkenhäger et 
al. 2003).

Behandlung bei Altersdepressionen
Nicht zuletzt aufgrund der häufig vorliegenden Multi-
morbidität (� Kap. 57) besteht bei Altersdepressionen 
eine erhöhte Nebenwirkungsempfindlichkeit. Dies be-
trifft insbesondere Antidepressiva mit starker anticholi-
nerger Wirkung, die zu verstärkter Obstipation, Akkom-
modationsstörungen, Verwirrtheit sowie zu pharmakolo-
gischen Notfällen wie Harnverhalten und Delir führen 
können. In der Behandlung von Involutions- und Alters-
depressionen haben sich deshalb Substanzen ohne anti-
cholinerge Wirkungen wie Mirtazapin und – bei nichtagi-
tierten Bildern – serotoninselektive Antidepressiva (z. B. 
Paroxetin, Citalopram) bewährt (Anstey u. Brodaty 1995; 
Katona u. Livingston 2002). Von den älteren, trizyklischen 
Antidepressiva sollte aufgrund seiner vergleichsweise gu-
ten Herz-Kreislauf-Verträglichkeit Nortriptylin bevor-
zugt werden (Übersicht in Hegerl u. Möller 1996). Eine 
jüngere kontrollierte deutsche Studie zeigte vergleichbare 
Wirksamkeit und Verträglicheit von Fluoxetin und Tri-
mipramin (Wehmeier et al. 2005). Neuere Studien spre-
chen dafür, dass nach 4-wöchiger Antidepressivagabe 
eine Therapieresponseprädiktion möglich ist (Mulsant et 
al. 2006). Zu beachten ist, dass Antidepressiva bei leicht-
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gradigen Altersdepressionen in Anbetracht hoher Plaze-
boresponseraten dem Plazebo oft nicht überlegen sind 
(Roose et al. 2004), in der Langzeittherapie war die Kom-
bination Nortriptylin plus Interpersonelle Psychothera-
pie der jeweiligen Monotherapie überlegen (Reynolds et 
al. 1999).

! Zu beachten ist die höhere Rezidivrate von Alters-
depressionen: Bei Absetzen nach 2 Jahren erlitten 
60% ein Rezidiv (davon 90% innerhalb eines Jah-
res; Flint u. Rifat 1997).

Eine Übersicht zur Behandlung von Altersdepressionen 
findet sich bei Lasser et al. (1998).

Unzureichende Therapie

! Wie Erhebungen der letzten Jahre feststellten, 
werden gerade Altersdepressionen unzureichend 
behandelt.

Eine Erhebung in Altenheimen ergab, dass von den De-
pressiven lediglich 11% Antidepressiva (aber 19% Neuro-
leptika, 17% Tranquilizer, 17% Hypnotika) erhielten 
(Schulze Mönking u. Hornung 1998). In der Berliner Al-
tersstudie fand sich bei 44% eine unzureichende Therapie 
depressiver Störungen; hier wurden lediglich 6% mit An-
tidepressiva behandelt, 40% mit Benzodiazepinen (Lin-
den et al. 1998).

Behandlung bei Kindern und Jugendlichen
Die Behandlung juveniler Depressionen ist durch eine 
hohe Plazeboresponserate gekennzeichnet (50–70%), 
SSRI sind die Substanzen der Wahl, die größten positiven 
Studien liegen für Fluoxetin vor (Emslie et al. 1998). Die 
zuletzt bedingt durch Verordnungswarnhinweise in den 
Brennpunkt gerückte Antidepressivatherapie bei Kindern 
und Jugendlichen lässt sich momentan wie folgt zusam-
menfassen: Bei leicht- bis mittelgradigen Depressionen 
stellt die kognitive Verhaltenstherapie die Therapie der 
Wahl dar, schwere depressive Episoden erfordern darü-
ber hinaus die Behandlung mit einem SSRI (Fluoxetin, 
evtl. Sertralin; NNT ca. 9; Boylan et al. 2007, Fegert et al. 
2006). Das berichtete suizidalitätinduzierende Risiko von 
Antidepressiva (insbesondere SSRI) bei Kindern und Ju-
gendlichen (OR ca. 1,7; in kontrollierten Studien: 4% vs. 
2% unter Plazebo, in Studien insgesamt bei ca. 2% neu 
auftretende Suizidalität; Varley 2006, Wohlfahrth et al. 
2006) führte zu restriktivem Einsatz und macht entspre-
chende Beobachtungsstudien erforderlich.

Behandlung bei Alkoholabhängigen
Bei Alkoholabhängigen besteht eine hohe Lebenszeitprä-
valenz für depressive Störungen. Substanzinduzierte De-
pressionen treten im Rahmen von Intoxikationen oder 
insbesondere des Entzugs auf. Aufgrund der komplexen 
Zusammenhänge von erhöhtem Alkoholkonsum und de-

pressiven Symptomen kommt es häufig zu diagnostischen 
Problemen und Schwierigkeiten bei der Therapieplanung. 
Als entscheidend für die Indikationsstellung zu einer me-
dikamentösen Therapie wird der psychopathologische 
Befund ca. 2 Wochen nach Entzug angesehen, da die de-
pressive Symptomatik häufig in den ersten Wochen der 
Abstinenz auch ohne medikamentöse Behandlung ab-
klingt. Aufgrund vergleichsweise geringer Alkoholinter-
aktion, besserer Herz-Kreislauf-Verträglichkeit sowie ei-
ner möglicherweise günstigen zusätzlichen Wirkung auf 
das Alkoholverlangen sollten SSRI präferiert werden 
(Übersicht in Wetterling 1999). In einer doppelblinden, 
plazebokontrollierten Studie konnte die Wirksamkeit des 
SSRI Fluoxetin bei depressiven Alkoholabhängigen (Bes-
serung der depressiven Symptomatik sowie Reduktion 
des Alkoholkonsums) nachgewiesen werden (Cornelius 
et al. 1997). 

Saisonal abhängige Depression (SAD)

EbM-Box
Behandlungen der Wahl aufgrund vorliegender kon-
trollierter Studien sind derzeit die Lichttherapie oder 
SSRI (Evidenzlevel A; Übersicht in Hilger et al. 2002).

Prämenstruelle dysphorische Störung
Diese schwere Form eines prämenstruellen Syndroms 
dauert 4–14 Tage, ca. 70% respondieren auf eine SSRI-
Behandlung (vs. 30–35% unter Plazebo; Dimmock et al. 
2000). Neue Daten sprechen dafür, dass eine kurze (9- bis 
14-tägige) prämenstruelle Intervalltherapie (Response-
rate unter Paroxetin 70%, unter Plazebo 10%) ebenfalls 
effektiv ist (Yonkers et al. 2006).

Bipolare Depression
Näheres � Kap. 56.

So genannte therapieresistente, 
chronifizierte Depression
Bis zu 30% der depressiven Patienten sprechen nicht auf 
die Behandlung mit einem Antidepressivum an (Bauer et 
al. 2005; Fava u. Davidson 1996). »Chronische Depressi-
onen«, d. h. eine trotz verschiedener Behandlungsver-
suche persistierende Symptomatik über 2 Jahre, finden 
sich bei ca. 15% der Depressiven (Scott 1988; Laux 1986). 
Bislang ungelöst sind die definitorischen Probleme: Es 
gibt keine allgemein akzeptierte Definition der Therapie-
resistenz (Sackeim 2001). Eine tautologische Charakteri-
sierung ist das »Ausbleiben einer Remission«, »Non-
response« wird üblicherweise definiert als <25%ige Bes-
serung in Depressionsskalen, als klinisch-pragmatische 
Definition gilt die folgende: keine ausreichende Besse-
rung auf wenigstens 2 Antidepressiva mit unterschied-
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lichen Wirkungsschwerpunkten und in ausreichender 
Dosierung und Therapiedauer. In Anlehnung an die Sta-
dieneinteilung in der Onkologie schlugen Thase u. Rush 
(1997) ein Staging-System vor:
 Stadium I: Nonresponse auf ein adäquat eingesetztes 

Antidepressivum
 Stadium II: Nonresponse auf zweites Antidepressi-

vum aus anderer Substanzklasse
 Stadium III: Nonresponse auf Trizyklikum
 Stadium IV: Nonresponse auf MAOH
 Stadium V: Nonresponse auf bilaterale EKT.

Diese Definitionen sind allerdings rein pharmakologisch 
orientiert. Ergebnisse neuerer Studien (s. unten) zeigen, 
dass Psychotherapie nach medikamentöser Nonresponse 
durchaus erfolgreich sein kann und umgekehrt. Es sollten 
also auch psychotherapeutische Interventionen bei Defi-
nitionen von therapieresistenten Depressionen (TRD) 
Berücksichtigung finden.

Als mögliche Ursachen für Therapieresistenz können 
gelten:
 Diagnostische Faktoren,
 fehlende Compliance,
 inadäquate Behandlung,
 pharmakokinetische Faktoren,
 psychologische und Persönlichkeitsfaktoren.

Ausschluss einer Pseudotherapieresistenz
Initial sollte eine sog. Pseudotherapieresistenz ausge-
schlossen werden: Durch Plasmaspiegelbestimmungen 
wird überprüft, ob der Patient compliant ist und die Do-
sierung ausreicht, um einen therapeutisch wirksamen 
Serumspiegel zu erreichen. Für die klassischen trizyk-
lischen Antidepressiva, insbesondere für Nortriptylin, 
Amitriptylin und Clomipramin, liegen Richtgrößen für 
einen »therapeutischen, optimalen Plasmakonzentra-
tionsbereich« vor, neuerdings auch für SSRI (Hiemke u. 
Laux 2002).

Untersuchungen ergaben, dass bei Antidepressiva-
verordnungen von einer Noncompliancerate von 30–50% 
ausgegangen werden muss. Erhebungen zeigten, dass 
etwa die Hälfte der Patienten die Medikation innerhalb 
von 4 Wochen beendet (Lin et al. 1995; Johnson 1996).

Eine weitere Ursache für eine scheinbare Therapiere-
sistenz können Arzneimittel mit einer depressiogenen 
oder depressionsverstärkenden Wirkung sein (pharma-
kogene Depression). In � Kap. 57.3.2 sind diejenigen 
Substanzen zusammengefasst, für die Depression als un-
erwünschte Arzneimittelwirkung in der Literatur be-
schrieben ist. 

Ausschluss organischer Ursachen, Komorbidität
Zur Erkennung einer möglichen organischen Ursache 
sind verschiedene diagnostische Schritte notwendig, um 
hirnorganische und systemische organische Erkran-

kungen, die mit einem depressiven Syndrom einhergehen 
können (⊡ Tab. 57.5), auszuschließen. Auch eine Komor-
bidität z. B. mit Alkoholabhängigkeit oder Persönlich-
keitsstörungen kann für das Nichtansprechen auf die 
(Pharmako-)Therapie relevant sein (Schuckit 1994).

Therapeutisches Vorgehen
Die prinzipiellen Möglichkeiten bei sog. Therapieresis-
tenz (Nonresponse) umfassen
 Die Optimierung, 
 die sequenzielle Behandlung (Wechsel der Medikati-

on, Umstellung, »Switch«),
 die Kombinationsbehandlung von Antidepressiva,
 die Augmentationstherapie,
 die Kombinationsbehandlung mit Psychotherapie.

Zur »Optimierung« der Behandlung gehört zum einen die 
Überprüfung der Vorgeschichte und der Diagnose, die 
Subtypisierung der Depression (z. B. Vorliegen einer psy-
chotischen, einer sog. atypischen oder einer bipolaren 
Depression, oder aber einer Dysthymie – dies impliziert 
u. U. unterschiedliche therapeutische Ansätze wie z. B. 
den Einsatz von atypischen Neuroleptika oder Monoami-
noxidasehemmern) sowie die Hochdosierung. Letztere 
wird für Trizyklika und irreversible MAOH (Tranylcypro-
min), nicht aber für SSRI empfohlen (Adli et al. 2005).

Von Klinikern wird nicht selten die Position vertre-
ten, dass trizyklische Antidepressiva – insbesondere Clo-
mipramin – wirksamer und potenter seien als die SSRI. 
Dies wurde u. a. von der Danish University Antidepres-
sant Group (DUAG) durch kontrollierte Vergleichsstudi-
en von verschiedenen SSRI mit Clomipramin (Roose et al. 
1994) sowie durch Metaanalysen von Anderson (2000) 
bestätigt. Auch für die neueren »dual«, also selektiv nor-
adrenerg und serotonerg wirkenden Substanzen Mirtaza-
pin und Venlafaxin wurde eine Überlegenheit gegenüber 
anderen Antidepressiva (insbesondere SSRI) beschrie-
ben. Kontrollierte Studien bei definierten therapieresis-
tenten Depressionen stehen allerdings noch aus.

Von einigen Autoren wird bei »oralen Nonrespon-
dern« die Infusionstherapie mit Antidepressiva empfoh-
len (Übersicht in Laux et al. 1997), die in Anbetracht ihrer 
guten Verträglichkeit auch hochdosiert durchgeführt 
werden kann.

Sequenzielle Behandlung 
mit verschiedenen Antidepressiva
Eine sequenzielle Behandlung beinhaltet das Absetzen 
des bisherigen Medikaments und den Wechsel zu einem 
Antidepressivum bevorzugt einer anderen Medikamen-
tenklasse. So kann nach einem serotoninselektiven Anti-
depressivum (SSRI) ein selektiver Noradrenalinwieder-
aufnahmehemmer (z. B. Reboxetin) eingesetzt werden. 
Eine erfolgreiche derartige Studie wurde z. B. von Fava et 
al. (2000) durchgeführt.
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Bei Patienten, die auf trizyklische Antidepressiva, 
SSRI oder andere Monoaminwiederaufnahmehemmer 
nicht ansprechen, sollte auf jeden Fall ein Therapiever-
such mit einem Monoaminoxidasehemmer angeschlos-
sen werden. Nolen et al. (1994) konnten den erfolgreichen 
Einsatz des irreversiblen MAOH Tranylcypromin in einer 
methodisch anspruchsvollen kontrollierten Studie bei in 
verschiedenen Vorbehandlungen therapieresistenten 
Depressionen belegen. Die sog. STAR-D-Studie (Sequen-
ced Treatment Alternatives to Relieve Depression) konn-
te jüngst belegen, dass einer von 4 SSRI-Nonrespondern 
nach Umstellung auf Sertralin als zweiten SSRI (Remissi-
onsrate 17,6%) oder Bupropion (21,3%) oder Venlafaxin 
(24,8%) remittierte (Rush et al. 2006). Ein Review basie-
rend auf 8 kontrollierten und 23 offenen Studien kam zu 
dem Ergebnis, dass eine Umstellung nach einer vergeb-
lichen SSRI-Therapie auf einen zweiten SSRI, einen SNRI, 
ein Trizyklikum oder einen SSNRI legitim ist. Die Re-
sponseraten nach Umstellung lagen zwischen 12 und 86%, 
die Remissionsraten zwischen 7 und 82%, Venlafaxin 
zeigte eine gewisse Überlegenheit gegenüber einem zwei-
ten SSRI-Versuch (NNT 13; Ruhe et al. 2006).

Im Rahmen der STAR-D-Studie wurden Patienten, 
die auf 3 Behandlungen mit verschiedenen Antidepressi-
va nicht angesprochen oder diese nicht toleriert hatten 
randomisiert mit dem MAOH Tranylcypromin oder der 
Kombination Venlafaxin + Mirtazapin behandelt: die Re-
missionsraten betrugen für Tranylcypromin (durch-
schnittliche Dosis 37 mg) knapp 7%, für die Kombination 
Venlafaxin (durchschnittliche Dosis 210 mg)/Mirtazapin 
(durchschnittliche Dosis 36 mg) knapp 14% (n.s., Mc-
Grath et al. 2006).

Kombinationstherapien
Die Kombination verschiedener Antidepressiva bei The-
rapieresistenz erscheint unter theoretischen Gesichts-
punkten plausibel, Ergebnisse aus kontrollierten Studien 
fehlen hierzu allerdings weitgehend. Die Kombination 
von vorwiegend noradrenergen Substanzen mit SSRI 
kann als sinnvoll angesehen werden (Nelson 1998; Deva-
rajan u. Dursun 2000), die neuen dualen Antidepressiva 
stellen eine derartige »fixe« Kombination dar (Poirier u. 
Boyer 1999). Die Kombination von trizyklischen Antide-
pressiva mit MAO-Hemmern wurde kontrovers disku-
tiert, inzwischen liegen einige kontrollierte Studien vor, 
die zeigen, dass diese Kombination effektiv und bei aus-
reichender Vorsicht unter Verträglichkeitsaspekten ver-
tretbar ist. Hierzu gehört die sorgfältige Einhaltung einer 
tyraminarmen Diät, die Beachtung von Interaktionen mit 
anderen Medikamenten und Blutdruckkontrollen 
(Schmauß 2002).

Zumindest klinisch etabliert ist die Kombination von 
Antidepressiva mit (atypischen) Neuroleptika bei psy-
chotischen Depressionen. 

Augmentationsstrategien
Die Augmentationstherapie beinhaltet die Zugabe eines 
zweiten Medikamentes, das nicht zur Gruppe der Antide-
pressiva gehört. Unter diesen Strategien ist die Lithium-
augmentation die mit Abstand am besten belegte Thera-
piestrategie für TRD. Eine Metaanalyse über 9 plazebo-
kontrollierte Studien bestätigte, dass Lithiumaugmen-
tation mit einer durchschnittlichen Responserate von ca. 
40–50% dem Plazebo in allen Studien überlegen war 
(Bauer u. Dopfmer 1999). Die Lithiumaugmentation soll-
te für 2–4 Wochen durchgeführt werden, die empfohlene 
Dosis erreicht Spiegel von wie üblich 0,6–0,8 mmol/l. 
Auch eine Erhaltungstherapie über mindestens 1 Jahr 
wurde empfohlen (Bschor et al. 2002).

Basierend auf dem Befund, dass sich bei Patienten mit 
TRD gehäuft eine subklinische Hypothyreose findet und 
unter der Behandlung mit Antidepressiva z. T. ein Absin-
ken der Schilddrüsenhormone im Serum zu verzeichnen 
ist, wurde niedrigdosiertes Trijodthyronin (T3) einem An-
tidepressivum zugegeben. Nicht alle kontrollierten Dop-
pelblindstudien zeigten allerdings signifikante Ergebnisse 
zugunsten von T3, auch eine Metaanalyse fand keine ein-
heitlichen Ergebnisse (Aronson et al. 1996). Möglicher-
weise sprechen atypische Depressionen und Frauen bes-
ser auf die Augmentation mit Schilddrüsenhormonen 
an.

Zur Augmentation wurden außerdem Psychostimu-
lanzien (z. B. Modafinil), Pindolol, Buspiron und Lamo-
trigin eingesetzt. Die evidenzbasierte Datenlage ist hier 
nicht ausreichend, um den Einsatz zu empfehlen.

In letzter Zeit wurde über positive Resultate einer 
Augmentation mit atypischen Antipsychotika (Olanza-
pin, Risperidon, Quetiapin) bei TRD berichtet (Barbee et 
al. 2004; Möller 2005 a).

Die Vor- und Nachteile der verschiedenen Therapie-
strategien sind in der ⊡ Tab. 55.13 zusammengefasst.

⊡ Tab. 55.13. Vor- und Nachteile der verschiedenen Therapie-
strategien

Vorteile Nachteile

Umstellung Monotherapie, 
keine Interak-
tionen

Verlust partieller 
Wirksamkeit des ini-
tialen Antidepressi-
vums, Zeitfaktor, evtl. 
»wash out«

Kombination Komplementärer 
Wirkmechanis-
mus (synerge-
tisch)

Interaktionsrisiken/
Nebenwirkungen, 
Kosten

Augmentation Rascher Effekt Voruntersuchungen, 
evtl. Kontraindikatio-
nen (Li, T4)
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Kombination Pharmakotherapie 
und Psychotherapie 
Der kombinierte Einsatz von Pharmakotherapie und stö-
rungsspezifischer Psychotherapie wird von vielen als Via 
regia angesehen (Segal et al. 2001). Kontrollierte Studien 
der letzten Jahre konnten belegen, dass insbesondere bei 
schweren Depressionen, aber auch bei Dysthymie medi-
kamentöse und psychologische Kombinationsbehand-
lungen der jeweiligen Einzeltherapie überlegen waren 
(Thase et al. 1997, � Kap. 55.6.5, ⊡ Abb. 55.17)

Schatzberg et al. (2005) konnten in einer kontrollier-
ten Studie an chronisch Depressiven zeigen, dass sowohl 
ein Umstellen von einem Antidepressivum auf spezifische 
Psychotherapie (CBASP) als auch umgekehrt signifikante 
Verbesserungen mit sich bringen.

Elektrokonvulsionstherapie (EKT), 
transkranielle Magnetstimulation
Die Wirksamkeit der EKT bei pharmakotherapieresisten-
ten Depressionen liegt zwischen 50 und 75% (Übersicht in 
Folkerts et al. 2005, � Kap. 28). Jüngst wurde auch für die 
beidseitige transkranielle Magnetstimulation in einer kont-
rollierten Studie bei n = 50 TRD ein Wirksamkeitsnachweis 
erbracht (Fitzgerald et al. 2006), im experimentellen Stadi-
um ist der Einsatz der tiefen Hirnstimulation (DBS).

Vorgehensweise und biologische Behandlungsmög-
lichkeiten bei sog. therapieresistenten Depressionen sind 
in der folgenden Übersicht zusammengefasst.

Prozedere bei therapieresistenten 
Depressionen (TRD)
 Ausschluss Pseudotherapieresistenz
   Compliance-/Dosiskontrolle durch therapeu-

tisches Drug-Monitoring (Plasmaspiegelkon-
trolle)

   Eruierung negativer Medikamenteninterakti-
onen

   Absetzen depressiogener Medikamente
 Dosisanpassung, evtl. Infusionstherapie
 Zusätzlich Schlafentzugsbehandlung
 Wechsel (Umstellung, Switch) zu Antidepres-

sivum mit unterschiedlichem biochemischen 
Wirkungsschwerpunkt (noradrenerg ←→ sero-
tonerg)

 Augmentationstherapie mit:
   Lithium
   T3 (25–50 μg/Tag)
   Atypisches Antipsychotikum
  MAO-Hemmer
 Elektrokonvulsionstherapie

Übersichten zum Thema TRD finden sich bei Möller 
(2005), Demling (2004) und Bauer et al. (2005).

Pharmakoökonomie
Nach der Krankheitskostenrechnung des Statistischen 
Bundesamtes (2004; http://www.destatis.de) betrugen die 
direkten Behandlungskosten für Depressionen im Jahr 
2002 ca. 4 Milliarden €. Der Anteil der Medikamenten-
kosten beläuft sich auf ca. 4–11% (Greenberg et al. 2003; 
Sobocki et al. 2007), die Preisspanne der Antidepressiva 
in Deutschland liegt etwa bei Faktor 10. Der Frage der 
Kosteneffektivität gingen verschiedene pharmakoökono-
mische Studien nach, wobei v. a. Vergleiche zwischen 
SSRI und Trizyklika erfolgten. Barbui et al. (2003) kamen 
in ihrer Studienanalyse zu dem Ergebnis, dass 18 Studien 
keinen Unterschied, 9 Studien Vorteile für SSRI zeigten 
und höhere Medikationskosten u. a. durch bessere Com-
pliance egalisiert wurden. Basis sind allerdings zumeist 
entscheidungsanalytische Modellrechnungen und keine 
versorgungsrealen Studien. So fand z. B. eine Metaanalyse 
von 63 kontrollierten Studien keinen Unterschied in der 
Abbruchrate zwischen Patienten unter SSRI vs. Trizyklika 
(Song et al. 1993). Einige wenige neuere prospektive Stu-
dien wie z. B. die von Kendrick et al. (2006) bestätigten 
allerdings die Kosteneffektivität von SSRI für die Primär-
versorgung.

Unter Behandlung gebesserte Patienten wiesen gerin-
gere Fehlzeiten auf und konnten häufiger ihre Arbeit wie-
deraufnehmen (Simon et al. 2000). Da Trizyklika oft mit 
Sedierung und Beeinträchtigung kognitiver Funktionen 
einhergehen, liegt es nahe günstigere beruflich-soziale 
Effekte der neueren Antidepressiva anzunehmen 
(� Kap. 82). Inwieweit eine Antidepressivabehandlung 
aber indirekte Krankheitskosten wie die Produktivität 
positiv beeinflussen, bedarf noch entsprechender Studien 
(Greener u. Guest 2005). In ⊡ Abb. 55.17 sind behand-
lungsrelevante Faktoren zusammengefasst. Die alleinige 
Berücksichtigung direkter Kosten wie Medikamenten-
preise greift auf alle Fälle argumentativ zu kurz – selbst 
für direkte Kosten wurde aber jüngst die Kosteneffektivi-

Komedikation Noncompliance

⊡ Abb. 55.17. Pharmakoökonomie: Relevante Faktoren für Behand-
lungs kosten

55.6 · Therapie
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tät von Venlafaxin und Mirtazapin über einen kalkulier-
ten Versorgungszeitraum von 24 Wochen dank hoher 
Remissionsraten beschrieben (Völkl et al. 2007).

55.6.3 Andere biologische Therapien

Chronotherapeutische Verfahren
Chronotherapeutische Verfahren basieren auf den Befun-
den chronobiologischer Studien, z. B. des zirkadianen 
Systems, und von »Zeitgebern« wie Licht, Melatonin und 
Faktoren der Schlafregulation.

Schlafentzugsbehandlung 
(»Wach-Therapie«)
Die antidepressive Wirkung von Schlafentzug bei Pati-
enten mit Melancholie ist seit den 1960er Jahren bekannt. 
Wegweisend waren die von vielen Patienten beschrie-
benen Tagesschwankungen der Stimmung sowie positive 
Erfahrungsberichte (endogen) Depressiver nach durch-
wachten Nächten. Die erste systematische Untersuchung 
mit dem Nachweis der antidepressiven Wirksamkeit des 
Schlafentzugs wurde von Pflug u. Tölle (1971) durchge-
führt. Systematische Untersuchungen ergaben, dass so-
wohl totaler Schlafentzug als auch sog. partieller Schlaf-
entzug in der zweiten Nachthälfte ab 1.30 Uhr sich positiv 
auf die Stimmung auswirken können. Erwartungsgemäß 
sprechen Patienten mit ausgeprägtem Morgentief signifi-
kant besser auf Schlafentzug an als Patienten ohne deut-
liche Tagesschwankungen der Stimmungslage. Eine posi-
tive Schlafentzugsresponse war prädiktiv für das Anspre-
chen auf eine subsequente Lichttherapie (Fritzsche et al. 
2001).

! Schlafentzug stellt derzeit die einzige Therapie-
möglichkeit dar, die bei depressiven Patienten 
 innerhalb weniger Stunden eine signifikante Ver-
besserung von Stimmung, Antrieb und Denken 
bewirken kann.

Etwa 60% der Patienten respondieren mit einer deut-
lichen Stimmungsverbesserung am Morgen nach der 
durchwachten Nacht positiv auf Schlafentzug (Übersicht 
in Wirz-Justice et al. 2005).

! Problematisch ist allerdings die kurze Wirkdauer. 
Die meisten Patienten berichten über einen posi-
tiven Effekt am ersten Tag nach Schlafentzug, 
 einige auch bzw. erst am zweiten Tag danach 
(Tag-2-Responder). Üblicherweise wird bei der 
stationären Depressionsbehandlung die medi-
kamentöse Therapie mit Schlafentzug kombi-
niert.

Die wichtigsten Faktoren zu Methodik und Durchführung 
finden sich in � Kap. 28, eine Zusammenfassung zur 
Durchführung in nachfolgender Übersicht: 

Schlafentzugsbehandlung
 Durchführung:
   Totaler (ganze Nacht) oder partieller Schlaf-

entzug (2. Nachthälfte)
   1- bis 2-mal pro Woche
   Erst am Abend nach der Entzugsnacht zu Bett 

gehen
   Sedierende Abendmedikation weglassen
   Keine »naps« (Einnicken)!
 Indikation:
   »Endogene«, unipolare Depressionen
   Depressionen mit ausgeprägten Vitalstörun-

gen (Tagesschwankungen, »Morgentief«)
   Schizoaffektive Psychosen
 Nebenwirkungen, Komplikationen:
   Müdigkeit am Tag danach
   Umschlag in (Hypo-)Manie (bei bipolaren af-

fektiven Psychosen)
   Psychotische Symptomprovokation (bei Schi-

zophrenie)
   Zerebrale Krampfanfälle (bei zuvor nicht be-

kannter Epilepsie)

Schlafphasenvorverlagerung
Exaktere Untersuchungen konnten zeigen, dass bereits 
kurze Schlafepisoden über Tag nach einem erfolgreichen 
Schlafentzug oder ein kurzes Einnicken in der Nacht (sog. 
»naps«) die Stimmung der Patienten wieder deutlich ver-
schlechtern bzw. den antidepressiven Effekt verhindern. 
Durch Verlagerung der Schlafzeit wurde versucht, eine 
Stimmungsstabilisierung über einen längeren Zeitraum 
zu erreichen (»Schlafphasenvorverlagerung«). Gezielte 
Experimente hatten gezeigt, dass Schlaf insbesondere am 
Vormittag einen depressiogenen Effekt ausübt. Durch 
Vermeidung des Schlafs in der »kritischen Phase« wurde 
deshalb ein Schlafentzug mit einer Schlafphasenvorverla-
gerung um 6 h kombiniert und in den folgenden Nächten 
konsekutiv um jeweils eine Stunde der ursprünglichen 
Schlafzeit angenähert, um einen Rückfall der Stimmung 
zu vermeiden. Mit dieser Methodik kann offenbar die 
Stimmung stabilisiert werden (Übersicht in Riemann et 
al. 1995; Wirz-Justice et al. 2005). 

Lichttherapie
Die primär zur Behandlung saisonal abhängiger Depres-
sionen (SAD, sog. Herbst-Winter-Depression) eingeführ-
te Lichttherapie (� Kap. 28) ist nach Ergebnissen der letz-
ten Jahre auch bei nichtsaisonalen Depressionen kombi-
niert mit Antidepressiva wirksam (Effect size 0,35–0,90). 
Der Einsatz erfolgt morgens während der ersten Behand-
lungswoche. Als mögliche Nebenwirkung verdient die 
Hypomanie Beachtung (Übersichten in Tuunainen et al. 
2004; Wirz-Justice et al. 2004). 
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Über positive Ergebnisse einer kombinierten Schlaf-
entzugs- und Lichttherapie bei pharmakotherapieresis-
tenten bipolaren Depressionen wurde berichtet (Benedet-
ti et al. 2005).

Elektrokonvulsionstherapie
Die Elektrokonvulsions-/Elektrokrampftherapie (EKT) 
gilt als die wirksamste biologische Depressionstherapie 
(The UK ECT Review Group 2003; Baghai et al. 2004; 
� Kap. 28). Sie scheint derzeit eine Renaissance zu erleben 
– in den Bekanntmachungen der Bundesärztekammer 
(2003) wurde sie u. a. bei wahnhafter Depression als The-
rapie der ersten Wahl (nicht wie sonst als Ultima ratio) 
aufgeführt. Der Consortium for Research in ECT (CORE) 
Report bestätigt die hohe und rasche Wirksamkeit: 79% 
der Patienten mit Major Depression respondierten, bei 
75% konnte unter EKT eine Remission erzielt werden 
(Husain et al. 2004). 

Primäre Indikation stellen schwere endogene/melan-
cholische Depressionen, insbesondere mit vitaler Gefähr-
dung (akute Suizidalität) sowie wahnhafte, psychotische 
Depressionen und der depressive Stupor dar. Zu den Prä-
diktoren für das Gering- oder Nichtremittieren auf EKT 
gehören medikamentöse Therapieresistenz und chro-
nischer Verlauf/Dysthymie (Dombrovski et al. 2005).

Die EKT ist auch bei Altersdepressionen eine effektive 
und sichere Akuttherapie, allerdings bedarf es hier noch 
weiterer Studien (van der Wurff et al. 2003).

Insbesondere bei Patienten mit schweren wahnhaften, 
psychotischen Depressionen, Antidepressivaresistenz so-
wie hoher Rezidivneigung kann auch eine rezidivprophy-
laktische Elektrokonvulsionstherapie durchgeführt wer-
den (Übersichten in Kramer 1987; Figiel u. McDonald 
1997). Jüngst wurde beklagt, dass die EKT viel zu selten als 
Erhaltungs-EKT (C-ECT) eingesetzt wird – nach Thera-
pieerfolg unter EKT wird zumeist eine rein medika-
mentöse Rückfallprophylaxe durchgeführt – und Leitli-
nien vorgestellt (Sartorius u. Henn 2005).

Transkranielle Magnetstimulation, 
Vagusnervstimulation, 
Magnetkonvulsionstherapie, 
Tiefenhirnstimulation
Als Alternativen zur EKT wurden in den letzten Jahren die 
repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS), die 
Vagusnervstimulation (VNS), die Magnetkonvulsions-
therapie (MKT) und die Tiefenhirnstimulation (DBS) als 
experimentelle Therapieverfahren entwickelt (Übersicht 
in Padberg et al. 2006, � Kap. 28). 

Für die rTMS wurde ein moderater antidepressiver 
Effekt bei täglicher hochfrequenter Stimulation des lin-
ken dorsolateralen präfrontalen Kortex über 2 Wochen 
beschrieben. Vor definitiven klinischen Aussagen sind 
aber noch weitere Studien mit Klärung methodischer Pa-
rameter vonnöten (Übersichten in Hajak et al. 2005; Si-

mons u. Dierick 2005). Bei kombinierter Anwendung mit 
Antidepressiva wurde ein rascherer Wirkungseintritt be-
schrieben (Rossini et al. 2005). 

Die VNS wurde in den USA zur adjuvanten Therapie 
der Depression zugelassen. Kontrollierte Studien spre-
chen für eine gewisse Wirksamkeit bei therapieresisten-
ten Depressionen (George et al. 2005; Rush et al. 2005).

Bei der MKT werden fokussiert auf sehr kleine Hirn-
areale mittels Magnetfelder therapeutische Krämpfe aus-
gelöst. Auch die bei therapierefraktären Parkinson-Pa-
tienten eingesetzte DBS findet neuerdings bei schweren, 
therapieresistenten Depressionen Anwendung. Die Er-
gebnisse kontrollierter, größerer Studien sind hier abzu-
warten (Schlaepfer u. Lieb 2005; Padberg et al. 2006).

Körperliche Aktivität/«Sporttherapie«, 
Ernährung
Lange Zeit vernachlässigt, legen Untersuchungen an de-
pressiven Patienten der letzten Jahre nahe, dass aerober 
kontinuierlicher körperlicher Aktivität (Joggen, Walking) 
gewisse antidepressive Effekte zukommt (Übersicht in 
Broocks 2004, � Kap. 36). Die Effekte eines derartigen 
Dauerleistungstrainings könnten u. a. darauf beruhen, 
dass körperliche Aktivität zerebrale Monoamine und 
neurotrophe Faktoren (z. B. BDNF) aktiviert.

In neuerer Zeit werden auch ökologische Therapiean-
sätze wie z. B. die Wirksamkeit einer Diät mit Omega-3-
Fettsäuren verfolgt (Parker et al. 2006). 

55.6.4 Psychotherapie

Basierend auf einer psychotherapeutischen Grundhal-
tung gehören stützende ärztliche Gespräche obligat zur 
Behandlung Depressiver. So genannte unspezifische Fak-
toren wie Empathie, emotionale Wärme, Geduld, »beru-
higende Versicherung« und Akzeptanz stellen die Grun-
delemente auch einer Psychotherapie bei Depressionen 
dar (� Kap. 29). So wurde z. B. in den USA über positive 
Effekte telefonischer strukturierter Kurzzeitpsychothera-
pie berichtet.

Inzwischen liegen elaborierte störungsspezifische 
Psychotherapieverfahren vor, die nachfolgend kurz skiz-
ziert seien (Näheres zu den einzelnen Verfahren � Kap. 30, 
31 und 33). 

Einerseits kommt den psychotherapeutischen Ver-
fahren hohe Akzeptanz, ja nicht selten Präferenz gegenü-
ber der Pharmakotherapie in der Bevölkerung zu, ande-
rerseits ist die empirisch-evidenzbasierte Datenlage u. a. 
aufgrund methodologischer Probleme (z. B. Plazebo-
kontrollgruppen, Patientenselektion, � Kap. 15) z. T. im-
mer noch begrenzt.

Zu den empirisch überprüften und speziell für die De-
pressionsbehandlung entwickelten Psychotherapiever-
fahren gehören:

55.6 · Therapie
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 Verhaltenstherapie und kognitive Verhaltenstherapie 
(VT und KVT),

 Interpersonelle Psychotherapie (IPT),
 Cognitive Behavioral Analysis System of Psychothera-

py (CBASP),
 Psychodynamische Kurzpsychotherapien.

Des Weiteren kommen gesprächspsychotherapeutische 
sowie paar- und familientherapeutische Ansätze zum 
Einsatz.

Verhaltenstherapie und kognitive 
(Verhaltens-)Therapie
Die behaviorale Depressionstherapie/Verhaltenstherapie 
(VT) basiert auf der Verstärkerverlusttheorie; der Verstär-
kermangel führt zu reduziertem aktiven Verhalten und 
schließlich zu den typischen emotionalen, kognitiven und 
vegetativen Depressionssymptomen. Ein Circulus vitiosus 
entsteht durch soziale Verstärkung des depressiven Ver-
haltens durch vermehrte Zuwendung von Familienange-
hörigen, Freunden, Arbeitskollegen und Therapeuten. Bei 
der von Lewinsohn (1994) entwickelten Gruppentherapie 
steht soziales Lernen im Vordergrund. ⊡ Tab. 55.14 gibt 
eine Übersicht zu Behandlungselementen und -ablauf. 

Der Therapeut nimmt eine aktive, ermunternd-an-
leitende Rolle ein, zur Unterstützung dienen Arbeitsma-
terialien (Manuale). Im Durchschnitt werden 12–20 wö-
chentliche Sitzungen durchgeführt, einzeln oder in der 
Gruppe.

Kognitive Therapien basieren auf kognitionspsycho-
logischen Ansätzen, zu ihnen gehören die Verfahren nach 
Beck et al. (1992) sowie die Theorie der erlernten Hilflo-
sigkeit nach Seligman (1975). Ziel der kognitiven Verhal-
tenstherapie (KVT) ist die Korrektur dysfunktionaler Ge-
dankenprozesse im Rahmen der negativen kognitiven 
Triade (negative Sichtweise bezüglich des Selbst, der Um-
welt und der Zukunft). Initial steht eine sorgfältige Ana-
lyse der depressiv verzerrten Wahrnehmungen und Ein-
stellungen unter Zuhilfenahme protokollierter Selbstbe-
obachtung im Vordergrund. Patient und Therapeut 
identifizieren Probleme, erkennen die individuellen (ko-
gnitiven) Blockaden, eruieren Alternativen und prüfen 
diese. Die erarbeiteten Kognitionen werden auf logische 
Fehler (z. B. selektive Abstraktion, dichotomes Denken, 
Personalisierung) untersucht und einer Realitätstestung 
unterzogen mit Hilfe von Beispielen aus dem Leben des 
Patienten. Es entsteht so eine neue Sichtweise von Situa-
tionen und Problemen. Das Hinterfragen der rationalen 
Überzeugung durch den Therapeuten geschieht unter 
Anwendung des sog. sokratischen Dialogs, bei welchem 
der Therapeut dem Patienten durch gelenktes Fragen 
hilft, zu neuen Bewertungen und Einstellungen zu gelan-
gen (Re-Attribuierung, kognitive Neubenennung). Die 
neuen Bewertungen werden in relevanten Problemberei-
chen erprobt und in Form von Hausaufgaben angewandt. 

Die Rolle des Therapeuten ist direktiv, strukturierend, er-
klärend-aktiv. Die strukturierte, problemzentrierte Kurz-
behandlung umfasst durchschnittlich 20 wöchentliche 
Sitzungen einzeln oder in der Gruppe. Es existieren elabo-
rierte Behandlungs- und Trainingsmanuale (Hautzinger 
2003). Zu den Behandlungsschwerpunkten gehören:
1. Überwindung der Inaktivität bzw. von einseitigen, be-

lastenden Aktivitäten,
2. Verbesserung des Interaktions- und Sozialverhal-

tens,
3. Erkennen und Korrigieren dysfunktionaler Einstel-

lungen und Überzeugungen,
4. Aufbau eines Bewältigungs- und Problemlösereper-

toires.

Wichtigstes Instrument des Aktivitätsaufbaus ist ein Wo-
chen- und Tagesplan mit täglicher Selbstbeobachtung 
und der Erstellung einer Liste persönlicher Verstärker 
und angenehmer Aktivitäten. Entscheidend ist das Erken-
nen des Zusammenhangs von Handeln und Fühlen sowie 
des wechselseitigen Einflusses von Aktivitäten und Befin-
den. Zur Erlangung sozialer Kompetenz wird ein Selbst-

⊡ Tab. 55.14. Phasen und Elemente Kognitiver Verhaltensthera-
pie bei Depression. (Mod. nach Hautzinger 2003)

1. Phase: Schlüsselprobleme benennen
Überblick verschaffen, Kriterien: Dringlichkeit, Wichtigkeit, 
 Veränderbarkeit
Aufbau einer therapeutischen Beziehung
Patienten in negativer Sichtweise akzeptieren, Interesse  (aktives 
Zuhören)
Arbeitsbündnis, Erklärungen und Informationen zum Krankheits-
bild Depression

2. Phase: Vermittlung des therapeutischen Modells
Zusammenhang von Gedanken, Gefühlen und Verhalten anhand 
der Erlebnisse des Patienten herausarbeiten, Elemente und Struk-
tur der Therapie darstellen

3. Phase: Aktivitätsaufbau
Erfolg-Vergnügen-Technik, Wochenplanung, gestuftes Vor gehen

4. Phase: Soziale Kompetenz
Rollenspiele, klare Instruktionen, verhaltensbezogene Rück-
meldung

5. Phase: Kognitive Techniken (werden meist schon beim 
 Aktivitätsaufbau eingesetzt)
Erfassen von negativen Gedanken und Einstellungen sowie 
Denkverzerrungen, Zusammenhang von negativen Gedanken, 
Gefühlen und Verhalten verdeutlichen
Überprüfung der Realität, Reattribution, alternative Erklärungen, 
entkatastrophisieren, Pros und Contras

6. Phase: Transfer, Erfolgssicherung und Rückfallverhinderung
Rückblick und Zusammenschau der angewandten, als hilfreich 
erlebten Interventionen
Materialien für den Alltag
Erkennen von Krisen, Frühsymptomen, Notfall- und Krisen-
planung
Auffrischungs- und Stabilisierungssitzungen
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sicherheitstraining (Wünsche äußern, Nein sagen etc.) 
üblicherweise in der Gruppe, evtl. videounterstützt durch-
geführt. Ergänzend haben sich Rollenspiele bewährt.

In ⊡ Tab. 55.15 ist ein Beispielprotokoll kognitiver 
Verhaltenstherapie wiedergegeben. 

Die kognitive Therapie ist von allen psychologischen 
Depressionstherapien am umfassendsten evaluiert. Es 
wurden hohe Erfolgsquoten gefunden (Übersicht in Scott 
1996). 

EbM-Box
Die kognitive Verhaltenstherapie erfüllt höchste Evi-
denzstufen mit Effektstärken von 1,5–2,3 (Gloaguen 
et al. 1998).

Neuere Untersuchungen belegen die vergleichbare Wirk-
samkeit mit der Pharmakotherapie, aber auch die Abhän-
gigkeit von Therapeutenfaktoren. Bei n = 240 mäßig- bis 
schwergradigen Depressionen betrug z. B. die Response-
rate nach 8 Wochen unter Medikation 5%, unter KVT 
43%, unter Plazebo 25%. Die Remissionsraten nach 
16 Wochen lagen unter Medikation bei 46%, unter KVT 
bei 40% (DeRubeis et al. 2005). 

In den letzten Jahren standen Studien zur Rezidivpro-
phylaxe im Vordergrund. Hierbei konnten für die KVT 
anhaltende Effekte verifiziert werden (Fava et al. 2004; 
Hollon et al. 2005).

Studien zur Dysthymie sind spärlich, die Responsera-
ten sind kleiner als die für Major Depression (Übersicht 
in Schramm et al. 2006).

Weiterentwicklungen. Zur Rückfallprävention unipolarer 
Depressionen wurden in den letzten Jahren v. a. folgende 
Weiterentwicklungen der kognitiven Verhaltenstherapie 
bekannt:
 Well-being Therapie (WBT),
 Cognitive-continuation Therapie (C-CT),
 Mindfulness-based Cognitive Therapy for Depression 

(MBCT).

Eine Übersicht zu diesen Verfahren findet sich bei Risch 
u. Stangier (2005). Die WBT entstammt der Positiven Psy-
chologie und betont die Stärkung des Wohlbefindens so-
wie die Förderung individueller Ressourcen. Postakut 
werden die Bereiche Autonomie, persönliches Wachs-
tum, Kontrollierbarkeit der Umwelt, Sinnhaftigkeit des 
Lebens, positive Beziehungen zu anderen und Selbstak-
zeptanz bearbeitet (Fava u. Ruini 2003). Die C-CT ist als 
Fortsetzung einer kognitiven Akuttherapie konzipiert, 
primäres Ziel ist die Generalisierung der in der Akutbe-
handlung erlernten Kompetenzen u. a. durch sog. »Belas-
tungstests« (Jarrett et al. 2001). Die MBCT verbindet 
gruppentherapeutisch Elemente der KVT (»Aufzeigen 
des Zusammenhangs zwischen Gedanken und Gefühlen«) 
mit solchen des »Mindfulness-Based Stress Reduction 
Programs« (kontemplative und meditative Methoden) 

⊡ Tab. 55.15. Beispiel kognitive Therapie: Protokoll negativer Gedanken. (Mod. nach Hautzinger 1997)

Datum Situation-Be-
schreibung

Gefühle Automatische Ge-
danken

Rationalere Gedan-
ken

Ergebnis

Aktuelle Ereignis-
se, die zu unange-
nehmen Gefühlen 
führen

Genau angeben 
(Angst, Wut usw.)

Die automatischen, 
negativen Gedanken 
angeben, die dem 
 Gefühl vorausgingen

Rationale Reaktion 
auf automatische Ge-
danken aufschreiben

Gefühle nach den rati-
onaleren Gedanken 
angeben und einschät-
zen von 0–100

Gedanken, Tag-
träume usw., die 
zu unangeneh-
men Gefühlen 
führen

Einschätzen von 
0–100%

Wie gültig sind diese 
Gedanken?
Einschätzen von 
0–100%

Wie gültig sind diese 
rationaleren Gedan-
ken?
Einschätzen von 0–
100%

Beispiel 1:
Denke an all die Dinge, die zu 
tun sind (Haushalt, Tochter, 
 Arbeit, Wohnung)

Niedergeschla-
gen, hoffnungs-
los (85%)

Wie soll ich das bloß 
schaffen?
Sicher geht alles 
schief.
Ich weiß nicht, wie 
das alles geht?

Ich habe das doch 
früher auch gemacht.
Ich war sogar froh, 
wenn mir niemand 
dreingeredet hat.
Immer der Reihe 
nach.

Ausweglos, noch et-
was verzweifelt (30%)

Beispiel 2:
Anruf von H. (getrennt lebende 
Ehefrau)

Zum Heulen, leer, 
deprimiert 
(100%)

Ich kann ohne sie 
nicht leben.
Was soll bloß werden?
So ist das Leben wert-
los.

Es tut zwar weh, doch 
früher war ich auch 
glücklich ohne sie.
Die Wunde ist noch 
zu frisch, doch ich 
werde es schon schaf-
fen.

Leer, deprimiert (60%)

55.6 · Therapie
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mit dem zentralen Element der »Mindfulness« (Achtsam-
keit; Teasdale et al. 2000; Segal et al. 2002).

Interpersonelle Psychotherapie (IPT)
Die IPT wurde von Klerman und Weissman entwickelt 
und verbindet psychodynamische Elemente mit verhal-
tenstherapeutischen Grundsätzen (Klerman et al. 1984). 
Psychische Störungen werden v. a. als misslungene Ver-
suche betrachtet, sich an belastende Umweltbedingungen 
(z. B. Verlust von Bezugspersonen) anzupassen, wobei 
das psychosoziale und interpersonelle Umfeld des Pati-
enten/Klienten eine zentrale Rolle spielt. Das Verfahren 
ist semistrukturiert zeitlich begrenzt (12–20, in der Regel 
16 Sitzungen) und bearbeitet schwerpunktmäßig aktuelle 
Beziehungsmuster und -probleme. Basis sind interperso-
nelle Konsequenzen der Depression, d. h. Bearbeitung 
von Verhaltenskonsequenzen wie Rückzug, Negativis-
mus und Abwehrmechanismen. Als Techniken werden 
direkte Fragen und Exploration sowie »encouragement of 
affect« angewandt. Der Therapeut nimmt keine neutrale 
sondern eine aktive Rolle ein. Fokus sind aktuelle Pro-
bleme und Möglichkeiten der Problembewältigung, nicht 
ihrer Erklärung. Ziele der IPT sind Symptomreduktion, 
Verbesserung der partnerschaftlichen Beziehungen sowie 
Bewältigung aktueller, belastender Situationen.

Grundannahme. Die IPT orientiert sich an empirischen 
Befunden der Life-event- und »Social-support-For-
schung« oder der Bindungsforschung nach Bowlby 
(Übersichten in Schramm 2003; Markowitz 1998). Hinter-
grund ist die Annahme einer misslungenen Anpassung an 
psychosoziale Stressoren, Grundannahme ist die Beob-
achtung, dass es einen Zusammenhang zwischen ineffek-
tivem Umgang mit interpersonellen Belastungen und 
dem Auftreten depressiver Episoden gibt. 

Die bearbeiteten Therapiebereiche umfassen:
 Trauer und Verlust,
 interpersonelle Konflikte,
 Rollenwechsel (Aufgaben alter/Übernahme neuer so-

zialer Rollen),
 interpersonelle Defizite (Vereinsamung, Isolation).

Therapeut und Patient einigen sich in einem Behand-
lungsvertrag auf einen, maximal 2 dieser 4 Problembe-
reiche.

Die Behandlung gliedert sich in 3 Phasen, deren Ziele 
und Inhalte in der folgenden Übersicht zusammengefasst 
sind. In der Initialphase entsteht durch die Analyse des 
Beziehungsinventars ein Zusammenhang zwischen der 
aktuellen depressiven Symptomatik und belastenden Be-
ziehungen. Die mittlere Therapiephase stellt die eigent-
liche Arbeitsphase dar, in der gezielt die vereinbarten 
Hauptproblembereiche bearbeitet werden. Die Beendi-
gungsphase wird zum Ziehen einer Bilanz und zur Rück-
fallprophylaxe genutzt.

Ziele, Techniken und Strategien 
in den 3 Phasen der interpersonellen 
Psychotherapie (IPT) am Beispiel 
Rollenwechsel. (Nach Schramm 2003)
Initiale Phase (1.–3. Sitzung)
 Hauptziele:
   Entlastung des Patienten
   Symptombewältigung
   Informationsgewinnung
 Haupttechniken:
   Exploration
   Psychoedukation
   Unterstützung
   Ermutigung
   Zuspruch
   Behandlungsvertrag
 Strategien (beispielsweise):
   Dem Patienten die Depression als Krankheit 

erklären
   Die Depression in einen interpersonellen 

Kontext bringen
Mittlere Phase (Beispiel: »Rollenwechsel«)
 Hauptziele:
   Betrauern und Akzeptieren des Verlusts der 

alten Rolle
   Positivere Sichtweise der neuen Rolle
   Wiederherstellen des Selbstwertgefühls
 Haupttechniken:
   Ausweitung des Themas
   Klärung
   Ermunterung zum Ausdruck von Gefühlen
   Positives Umformulieren problematischer 

 Aspekte
   Entscheidungsanalyse
 Strategien (beispielsweise):
   Positive und negative Aspekte alter und 

 neuer Rollen besprechen
   Gefühle über den Verlust explorieren
   Zum Aufbau eines sozialen Stützsystems und 

neuer Fertigkeiten, welche die neue Rolle er-
fordert, ermutigen

Schlussphase (14.–16. Sitzung)
 Hauptziele:
   Angemessener Umgang mit dem Abschieds-

prozess
   Vorbereitung auf die Zukunft
 Haupttechniken:
   Ermunterung zum Ausdruck von Gefühlen
   Unterstützung
   Ermutigung
   Zuspruch
   Positive Bestätigung
 Strategien (beispielsweise):
   Abschluss der Therapie ausführlich bespre-

chen
   Dem Patienten seine autonome Kompe-

tenzen bewusst machen
   Besprechen von typischen Frühwarnzeichen 

einer Depression
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Vermutete Ursachen. Als therapeutisch relevante Ursa-
chen werden v. a. psychosoziale Faktoren wie Stress, Life 
events, Partnerschaft sowie Prägung durch frühe Bindung 
(»attachment«) angesehen. Im Sinne eines Stress-Vulne-
rabilitäts-Modells werden auch genetische Faktoren bei 
der Depressionsentstehung akzeptiert, das Verfahren be-
kennt sich ausdrücklich zu einer gleichzeitigen, sequen-
ziellen/kombinierten Behandlung mit Antidepressiva.

Modifikationen: Kurz- und Gruppentherapie. In den letz-
ten Jahren wurde die Anwendung von IPT in Gruppen 
sowie eine Kurzform entwickelt (MacKenzie 1997). Erste 
sollten aus 8–10 Patienten bestehen, wobei nach 2 Einzel-
sitzungen 12–24 Gruppensitzungen (nach den ersten 3 Sit-
zungen als geschlossene Gruppe) von 90-minütiger Sit-
zungsdauer folgen. Zur thematischen Fokussierung sowie 
hinsichtlich der Gruppenregeln wurden entsprechende 
Materialien entwickelt (Bernard u. MacKenzie 1994; 
 MacKenzie 1997). Die »Brief-IPT« besteht aus 8 Sit-
zungen.

! Die Wirksamkeit einer IPT ist inzwischen sehr 
gut belegt, Metaanalysen ergaben medikations-
analoge, mit der KVT zumindest vergleichbare 
 Effektstärken (Feijo de Mello et al. 2005). Eine 
 aktuelle Übersicht über die kontrollierten Studien 
zur Wirksamkeit findet sich unter http://www.
wbpsychotherapie.de.

Eine aktuelle Untersuchung bei Altersdepressionen kam 
allerdings zu dem Ergebnis, dass im Vergleich zu einem 
SSRI eine monatliche IPT-Langzeit-Therapie nicht rezi-
divprophylaktisch wirksam war (Reynolds et al. 2006). 
Jüngst wurde darauf hingewiesen, dass die IPT (wie alle 
Therapien) keine »Universalbehandlung« der Depression 
darstellt und ihr präferenzieller Einsatz diskutiert (Parker 
et al. 2006).

In Studien zur Behandlung der Dysthymie war die IPT 
der medikamentösen Therapie mit Sertralin unterlegen 
(Browne et al. 2002; Markowitz et al. 2005).

Cognitive Behavioral Analysis System 
of Psychotherapy (CBASP)
Ausgehend von der Erfahrung, dass chronisch Depressive 
nur unbefriedigend auf eine kognitive Verhaltenstherapie 
oder interpersonelle Psychotherapie ansprechen, ent-
wickelte McCullough ein spezifisches Verfahren, bei dem 
behaviorale, kognitive und interpersonelle Strategien in-
tegriert werden (McCullough 2006). Ausgangspunkt ist 
ein (»erwachsener«) Patient, der sich emotional, interper-
sonell und sozial auf dem Stand eines präoperatorischen 
Kindes befindet, d. h. ein begrenztes kognitives Leistungs- 
und Funktionsniveau sowie eine geringe Änderungsmo-
tivation aufweist. Hauptziele des CBASP sind, dass der 
Patient die Konsequenzen seines chronisch depressiven 
Verhaltens und seine negativen Stimuli auf andere er-

kennt und neue Fertigkeiten und Bewältigungsstrategien 
entwickelt. Zu den speziellen Behandlungstechniken ge-
hören die Situationsanalyse (Explorations- und Lösungs-
phase), interpersonelle Therapietechniken (Aufarbeitung 
negativer oder traumatisierender zwischenmenschlicher 
Erfahrungen), Übertragung und Diskriminationsübun-
gen (»Liste prägender Bezugspersonen«) sowie der Auf-
bau von Verhaltensfertigkeiten. CBASP ist direktiver und 
strukturierter als die IPT, erfordert das persönliche Ein-
bringen des Therapeuten, setzt ein geringeres kognitives 
Leistungsniveau als die KVT voraus und fokussiert auf die 
Patient-Therapeut-Beziehung. Die Wirksamkeit wurde 
durch eine randomisierte kontrollierte Studie nachgewie-
sen (Übersicht in Schramm et al. 2006).

Psychodynamisch-tiefenpsychologische 
Psychotherapie
Für psychodynamische Kurzpsychotherapien liegen ein-
zelne Studien mit Wirksamkeitsnachweis vor (s. Meta-
analyse von Leichsenring et al. 2004). Die meisten posi-
tiven Daten basieren auf naturalistischen Studien (Bond 
2006).

Daten zu psychoanalytischen Langzeittherapien lie-
gen nur spärlich vor. Katamnesestudien von Leuzinger-
Bohleber et al. (2001) und Sandell et al. (2001) über 6,5 
bzw. 3 Jahre kamen zu positiven Ergebnissen, allerdings 
können die eingeschlossenen Patienten nicht als reprä-
sentativ angesehen werden.

Postakut bzw. im Intervall kann die typische Persön-
lichkeitsstruktur Depressiver (depressive, narzisstische 
und hypernom-heteronome (Typus melancholicus) 
Struktur) tiefenpsychologisch-psychoanalytisch bearbei-
tet werden (Übersicht in Mundt 1996). Erstere umfasst 
asthenisch, unsicher-dependente Züge resultierend aus 
symbiotischen Abhängigkeitsbeziehungen, abgewehrten 
aggressiven Impulsen, (früh-)kindlicher Mangelerfah-
rung (Attachmentdefizit, »orale Frustration«). Abnorme 
Kränkbarkeit und Rollenfixierung im Sinne einer Über-
anpassung (Tellenbach 1983; Kraus 1995) stellen die 
Hauptcharakteristika der beiden anderen Strukturen 
dar.

Im Zentrum der tiefenpsychologischen Psychothera-
pie Depressiver steht initial die Suche nach dem grundle-
genden Konflikt (Abhängigkeit des Depressiven von einer 
dominanten Bezugsperson). Nach Benedetti ist entschei-
dend, dass dem Patienten mit Hilfe des Therapeuten all-
mählich bewusst wird, dass und wie er selbst am Entste-
hen seiner Depression beteiligt ist. Neben einer Analyse 
der Beziehungsstrukturen des Patienten bedarf es der 
Aufarbeitung möglicher Auslöser.

Da Depressive eine Anklammerungstendenz, Aggres-
sionsvermeidung sowie nicht selten zähe Widerstände 
aufweisen, muss bei der Behandlung Depressiver Gegen-
übertragungsreaktionen besondere Beachtung geschenkt 
werden (Übersicht in Thomae u. Kächele 1996).

55.6 · Therapie
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Kontraindikationen. Als Kontraindikation für eine analy-
tisch orientierte Psychotherapie gelten Unreife, primitive 
Abwehrmechanismen und Beziehungsmuster, mangeln-
de Introspektionsfähigkeit, hohe Impulsivität und ge-
ringe Motivation.

Paar- und Familientherapie
In den letzten Jahren wurde der Bedeutung ehelicher Be-
ziehungsaspekte für Entstehung und Verlauf der Depres-
sion basierend auf den Erkenntnissen der interperso-
nellen Kommunikationsforschung und der systemischen 
Betrachtungsweise vermehrtes Forschungsinteresse zu-
teil (Übersicht in Denton et al. 2003). Untersuchungen 
hatten gezeigt, dass die Ehepartner depressiver Patienten 
häufig die offene Kommunikation von Ärger und Feind-
seligkeit mit dem Ergebnis vermeiden, dass sich ihr Inter-
aktionsverhalten als auffällig ambivalent darstellt. Dies 
konnte durch eine empirische Strukturanalyse ehelicher 
Beziehungsmuster verifiziert werden. Diese Beziehungs-
strukturen scheinen vorrangig in Ehebeziehungen bei 
Patienten mit Rezidiven vorzukommen (Fiedler et al. 
1998). Die häufig emotional gespannte Partnerbeziehung 
weist typischerweise ein ausgeprägtes gegenseitiges Ab-
hängigkeitsverhältnis auf, wobei sich die Ehegatten in der 
depressiven Phase gegenseitig verstärkt kontrollieren 
und kritisieren und depressives Verhalten vom Partner 
z. T. als versteckter Vorwurf empfunden wird (Übersicht 
in Wirsching u. Scheib 2002). In einer kontrollierten Un-
tersuchung zeigte eine manualisierte Paartherapie (12–20 
Sitzungen) nach einem Jahr für eine Untergruppe depres-
siv Erkrankter (Patienten, die mit einem kritisierenden 
Partner zusammenleben) eine einer Pharmakotherapie 
zumindest vergleichbare Wirksamkeit bei einer deutlich 
geringeren Abbruchrate (15 vs. 57% unter Pharmakothe-
rapie) und ähnlichem Kostenaufwand (Leff et al. 2000). 

Als Konsequenz für die psychotherapeutische Be-
handlungspraxis Depressiver sollte ein paartherapeu-
tisches Angebot (Ehetherapie) insbesondere für depres-
sive Frauen eingesetzt werden. Ziel ist bei beiden Partnern 
eine vermehrte Offenheit und Transparenz hinsichtlich 
ihrer zwischenmenschlichen Schwierigkeiten und im per-
sönlichen Umgang mit der Depression zu erlangen. Dies 
scheint einen wichtigen rückfallprophylaktischen Faktor 
darzustellen.

Psychotherapie bei Altersdepressionen
Eine psychotherapeutische Behandlung von Depressi-
onen bei älteren Patienten findet bislang leider nur relativ 
selten statt. Im Rahmen der Psychotherapie bei Altersde-
pressiven ist v. a. die Bearbeitung der in der folgenden 
Übersicht dargestellten Themenkreise wichtig:

Wichtige psychotherapeutische 
Themenbereiche bei Altersdepressionen
 Beendigung der Erwerbstätigkeit, vorzeitig oder 

altersentsprechend, bedeutet:
   Verlust von Kontakt, Selbst- und Fremdbestä-

tigung, Selbstwertverlust
   Einengung auf nichtnützliche und nichtsinn-

volle »Hobbys«
   Zwang zu verstärkter Beziehungsaufnahme 

mit Partner, Familie, Umgebung
   Einengung des Lebensbereichs auf Familie 

und Freizeit
 Multimorbidität:
   Akute Erkrankung als Lebensbedrohung
   Chronische Krankheit, Leiden als chronische 

Einschränkung von Lebensvollzügen
   Angewiesensein auf Verständnis, Unterstüt-

zung, Hilfe, Pflege
 Vereinsamung:
   Objektiv/subjektiv Alleinsein: Verwitwetsein 

wird zu Verlassenheit, Einsamkeit
   Chronische Trauer beim jeweiligen Verlust 

von wichtigen Menschen (Partner, Freunde, 
Nachbarn)

   Versorgungs- und Betreuungsprobleme bei 
Krankheit, Hilfsbedürftigkeit

 Nähe zum Tod:
   Erwartung des Sterbeprozesses als Siechtum
   Angst vor dem Tod des Partners, Suizid-

gedanken
   Kinder, Enkel als Zeichen eigenen Alterns

Von Adler (2005) wurde ein strukturiertes Programm zur 
Verhaltens-Einzelpsychotherapie von Depressionen im 
Alter (VEDIA) vorgelegt, das auf der KVT basiert aber 
auch Elemente der Gesprächspsychotherapie nach Ro-
gers aufgreift.

55.6.5 Pharmakotherapie 
vs. Psychotherapie

Die umfassende Vergleichsstudie des National Institute of 
Mental Health (NIMH) verglich in einem 4-armigen De-
sign Imipramin (150–300 mg/Tag) mit interpersonaler 
Psychotherapie, kognitiver Verhaltenstherapie sowie Pla-
zebo, jeweils ergänzt durch wöchentliche Konsultation 
(klinisches Management mit Aufklärung und Unterstüt-
zung durch den behandelnden Arzt). Von 239 Patienten 
mit Major Depression nach DSM-III verblieben 156 pro-
tokollgerecht bis zum Ende der 16-wöchigen Behandlung 
in der Studie. Bei allen Gruppen fanden sich hochsignifi-
kante Prä-post-Unterschiede. Insgesamt konnte keine 
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Überlegenheit einer Behandlungsweise demonstriert 
werden, Imipramin zeigte jedoch sowohl einen rascheren 
Wirkungseintritt als auch eine höhere Wirksamkeit bei 
schwer Depressiven. Diese Studie wurde in ihrer Metho-
dik vielfach kritisiert. Die unerwartet hohe Wirksamkeit 
der Plazebobedingung und die insgesamt geringe Überle-
genheit der verschiedenen Therapieverfahren dürfte dar-
auf zurückzuführen sein, dass die Mehrzahl der ambu-
lanten Patienten nur an leicht bis mittelgradigen Depres-
sionen litten (Elkin et al. 1989).

Hollon et al. (1992) verglichen Imipramin (200–
300 mg über 9 Wochen) mit kognitiver Verhaltensthera-
pie und der Kombination beider Behandlungen. Hin-
sichtlich der Effizienz zeigten sich keine wesentlichen 
Unterschiede.

Hautzinger et al. (1996) verglichen Amitriptylin 
(150 mg/Tag) und kognitive Verhaltenstherapie alleine 
oder in Kombination bei 191 unipolar, nichtendogen de-
pressiven Patienten (DSM III-R Major Depression bzw. 
Dysthymie). Die stationären und ambulanten Psychia-
triepatienten wurden über 8 Wochen mit 3-mal wöchent-
licher stützender Beratung behandelt. Sowohl ambulante 
als auch stationäre Patienten profitierten von allen Be-
handlungen gleich gut. 

In einer Metaanalyse kamen Gloaguen et al. (1998) zu 
dem Ergebnis, dass die kognitive Verhaltenstherapie bei 
leichten bis mittelschweren Depressionen einer Pharma-
kotherapie überlegen ist und v. a. eine geringere Rückfall-
rate nach Beendigung der Akuttherapie aufweist.

Fazit
Evidenzbasiert lässt sich konstatieren, dass kogni-
tive Verhaltenstherapie, interpersonelle Psycho-
therapie und antidepressive Pharmakotherapie 
bei leichten bis mittelschweren Depressionen of-
fenbar vergleichbar wirksam sind. Nachteil der 
Psychotherapie ist u. a. die längere Wirklatenz, 
vorteilhaft sind höhere Complianceraten und bes-
sere psychosoziale Outcome-Parameter. 

Die Diskussionen »antidepressive Pharmakotherapie vs. 
Psychotherapie« führten in den USA sogar zu juristischen 
Auseinandersetzungen (z. B. Fall Osheroff vs. Chestnut 
Lodge; Übersicht in Thiel et al. 1998).

Bemerkenswert erscheint, dass Psychotherapeuten 
offenbar bei der Beurteilung einer Kasuistik im Vergleich 
zu Psychiatern häufiger eine reaktive Ätiologie und Neu-
rose annehmen, Psychiater häufiger von einer endogenen 
Ätiologie ausgehen, öfter eine Psychose diagnostizieren 
und eine Psychopharmakotherapie empfehlen (Thiel et 
al. 1998).

Beachtung verdient, dass Psychotherapie im Ver-
gleich zur medikamentösen Therapie eine längere Wirk-

latenz aufweist (ca. 12 Wochen bei 1-mal wöchentlicher 
Sitzungsfrequenz), möglicherweise halten aber die Thera-
pieeffekte psychotherapeutischer Interventionen länger 
an (Thase et al. 1997).

Kombinationsbehandlung Psycho-/
Pharmakotherapie
Die Integration medikamentöser und psychotherapeu-
tischer Ansätze bei der Behandlung eines depressiven 
Patienten besitzt nach Überwindung dogmatischer Barri-
eren unmittelbare Evidenz. Die Durchführung wissen-
schaftlich fundierter Studien ist allerdings, wie erwähnt, 
durch eine Reihe methodologischer Probleme erschwert. 
Aus theoretischer und empirischer Sicht scheint aber die 
allgemeine Aussage möglich, dass Psychotherapie stärke-
re Effekte auf die soziale Rollenfunktion und auf kogni-
tive Funktionen, die medikamentöse Therapie v. a. auf 
die »somatischen Symptome« der Depression ausübt. 
Unbestritten ist die positive Wirkung psychotherapeu-
tischer Interventionen auf die Compliance. Antidepressi-
va kommt in der Regel ein rascherer Wirkungseintritt zu, 
während psychologische Therapieverfahren möglicher-
weise längerdauernde Effekte aufweisen (Übersicht in 
Manning u. Frances 1990).

Vielfach wird angenommen, dass Psychopharmaka 
und Psychotherapie über unterschiedliche Mechanismen 
bei verschiedenen Patientenpopulationen wirken. Hier-
bei spielen Krankheitsmodellvorstellungen der Patienten 
(biologisch-medizinisch-somatisch orientiert vs. psycho-
logisch-psychodynamisch orientiert) eine erhebliche Rol-
le. Ebenfalls von Bedeutung sind die Therapieerwar-
tungen von seiten des Patienten (Symptomreduktion vs. 
Ich-Entwicklung). Neuere neurobiologische Forschungs-
befunde (z. B. Reduktion der bei Depressiven patholo-
gisch gesteigerten Amygdalaaktivität unter Psychothera-
pie) haben hier zu einer Annäherung der Therapieansätze 
geführt (»brain meets mind«).

In praxi kommt häufig ein sequenzielles Vorgehen 
zur Anwendung: Initial erfolgt v. a. bei akuten, schweren 
Depressionen eine Behandlung mit Antidepressiva, nach 
symptomatischer Besserung zur Stabilisierung und ins-
besondere Rückfallverhütung eine psychotherapeutische 
Behandlung. Aus klinischer Sicht lassen sich folgende In-
dikationen für eine Kombinationsbehandlung Antide-
pressivum – störungsspezifische Psychotherapie auffüh-
ren:
 Neurotische Persönlichkeitsstruktur,
 Mangel an sozialer Adaptation,
 stark ausgeprägte Konflikte,
 gestörte Patient-Partner-Interaktion,
 sekundärer Krankheitsgewinn,
 Rollenverlust durch länger bestehende Depression.

Die Ergebnisse kontrollierter Studien hinsichtlich der 
Wirksamkeitsvorteile kombinierter Akutbehandlungen 
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sind inkonsistent. So ergab eine Vergleichsstudie von 
Hautzinger u. de Jong-Meyer (1996) für die Kombination 
aus kognitiver Verhaltenstherapie und Pharmakothera-
pie (Amitriptylin 150 mg/Tag) keine Vorteile. Keller et al. 
(2000) beschrieben bei chronisch Depressiven bereits 
nach 12-wöchiger Behandlung eine Überlegenheit der 
Kombinationstherapie, für de Jonghe et al. (2001) war die 
Kombination in ihrer 6-monatigen randomisierten Stu-
die an ambulanten Patienten leichten bis mittleren 
Schweregrades von zweifelhaftem Nutzen. Bei schweren 
Depressionen war die Kombination aus Psycho- und 
Pharmakotherapie demgegenüber wirksamer als die je-
weilige Monotherapie (Metaanalyse in Thase et al. 1997; 
⊡ Abb. 55.18). 

Trotz häufiger Anwendung liegen bislang zur statio-
nären Depressionskombinationsbehandlung kaum Un-
tersuchungen vor. Eine deutsche Pilotstudie legte hierzu 
ein positives Ergebnis für die Kombination von interper-
soneller Psychotherapie mit Standardpsychopharmako-
therapie vor (Schramm et al. 2004).

In der Erhaltungs- und Langzeittherapie sind die Vor-
teile einer Kombinationsbehandlung offenkundiger:

Frank et al. (1990) konstatieren, dass eine kombinierte 
Rezidivprophylaxetherapie deutlich geringere Rückfall-
raten aufweise (in ihrer Studie 7,6% vs. 12–48% unter An-
tidepressivamonotherapie). Eine Verlaufsstudie nach 
Akutbehandlung entweder mit kognitiver Psychothera-
pie oder Pharmakotherapie über einen Zeitraum von 
2 Jahren zeigte für die Patientengruppe, die während der 
Akutbehandlung mit kognitiver Psychotherapie behan-
delt wurde, eine geringere Rezidivrate (Shea et al. 1992; 
Evans et al. 1992). Eine kontrollierte Studie an 187 Alters-
depressiven konnte nachweisen, dass eine kombinierte 
Behandlung mit Nortriptylin und IPT effektiver als die 
jeweilige Monotherapie war. Die Rezidivraten innerhalb 
von 3 Jahren betrugen unter Nortriptylin plus IPT 20%, 
unter Nortriptylin alleine 43%, unter IPT 64% und unter 
Plazebo 90% (Reynolds et al. 1999). 

Ein Review von 16 Studien konstatiert, dass in Studien 
über einen Zeitraum >12 Wochen die Kombinationsbe-
handlung einer Pharmakomonotherapie signifikant 
überlegen ist (Pampallona et al. 2004). Hollon et al. (2005) 
kommen in ihrer Analyse von Studien zwischen 1980 und 
2004 ebenso wie Plattner et al. (2001) und Sutej et al. 
(2006) zu dem Ergebnis, dass die Kombinationsbehand-
lung insbesondere bei schweren und chronischen Depres-
sionen vorteilhaft ist.

Fazit
Zusammengefasst muss die globale Bewertung 
der Effektivität einer (aufwändigen) kombinierten 
Behandlung von Antidepressiva und Psychothe-
rapie derzeit offen bleiben. Kontrollierte Studien 
sprechen dafür, dass eine Kombinationsbehand-
lung bei schweren und chronischen Depressionen 
sowie in der Langzeittherapie wirksamer als die 
jeweilige Monotherapie ist.

55.6.6 Weitere therapeutische 
Maßnahmen

Soziotherapie
Aus soziotherapeutisch-sozialpsychiatrischer Sicht gehö-
ren v. a. folgende Punkte zur Depressionsbehandlung:
 Entpflichtung des Patienten (Krankschreibung, Ver-

mittlung von Haushaltshilfen etc. ),
 Einbeziehung von Angehörigen und Umfeld (Aufklä-

rung, Entlastung von Schuldgefühlen, Etablierung 
von Compliance),

 Beratung und Unterstützung durch die Einrichtungen 
des psychosozialen Versorgungsnetzes (sozialpsychi-
atrische Dienste, Eheberatung etc.).
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⊡ Abb. 55.18. Schweregrad und 
Effektivität einer Kombinations-
therapie. (Aus Thase et al. 1997)



55451

Behandlungsansätze, bei denen umfassende Aufklärung 
über die Krankheit und die Behandlungsmöglichkeiten 
im Zentrum stehen, werden unter dem Begriff Psychoe-
dukation zusammengefasst (� Kap. 38). Basierend auf 
familientherapeutischen Ansätzen fördert Psychoeduka-
tion die Compliance, wirkt entlastend, vermittelt Hoff-
nung, schafft Vertrauen und fördert die Eigenaktivität 
und Selbstverantwortung. Anwendungsformen sind v. a. 
Patientenratgeber und psychoedukative Therapiepro-
gramme, die auch für Depressive vorliegen (Schaub et al. 
2006; Pitschel-Walz et al. 2003).

Bei der stationären Depressionsbehandlung verdie-
nen auch milieutherapeutische Aspekte (»Stationskli-
ma«, Einrichtung und Ausstattung der Station u. Ä.) eine 
nicht zu unterschätzende Beachtung.

Begleittherapien
Bewährt haben sich in der Depressionsbehandlung auch 
der Einsatz von kunst- und musiktherapeutischen sowie 
körperorientierten Verfahren (� Kap. 36). Zu letzteren 
zählen:
 Physikalische Therapie,
 systematische Entspannung (insbesondere progres-

sive Muskelrelaxation) sowie
 körperbezogene Psychotherapie,
in der das Erleben des eigenen Körpers aktiv in den psy-
chotherapeutischen Prozess mit einbezogen wird. Hierzu 
zählen v. a. die funktionelle Entspannung, die konzentra-
tive Bewegungstherapie sowie die Tanztherapie. Diese 
Methoden scheinen besondere Bedeutung für die Pati-
enten zu besitzen, deren Körpergefühl vermindert, die in 
ihrer Emotionalität eingeschränkt oder in einer verbalen 
Psychotherapie schwer zu erreichen sind (Ernst et al. 
1998; � Kap. 36). 

Akupunktur. Beeinflusst von der chinesischen Medizin 
findet in letzter Zeit auch die Akupunktur Eingang in die 
Depressionstherapie (Übersicht in Schnyer u. Allen 2007), 
erste randomisierte kontrollierte Studien erbrachten aber 
nur geringe Responseraten (Allen et al. 2006). Ein Review 
zur Effektivität anhand kontrollierter Kurzzeitstudien 
kam jüngst zu dem Ergebnis, dass eine gewisse Wirksam-
keit vorhanden sein könnte. Weitere, v. a. standardisierte 
und Langzeitstudien sind zur Evidenzbeurteilung noch 
nötig (Leo u. Ligot 2007).

Stationäre Depressionsbehandlung
Bei ca. 5% der Depressionen ist eine stationäre Aufnahme 
und Behandlung in einer psychiatrischen Fachklinik er-
forderlich. Indikationen für die Hospitalisierung sind in 
der folgenden Übersicht zusammengefasst. Ein unbe-

kannter Prozentsatz wird in Allgemeinkrankenhäusern 
(innere Abteilung, Gynäkologie) und in psychosoma-
tischen Kliniken (mit-)behandelt. Die Hospitalisation 
erfolgt i. Allg. wegen sog. Therapieresistenz (s. Übersicht), 
Chronifizierung und/oder aus psychosozialen Gründen. 
In Anbetracht des hohe Fachkompetenz erfordernden se-
lektierten, schwerkranken Patientengutes wurden in den 
letzten Jahren spezialisierte Depressionsstationen in vie-
len Kliniken eingerichtet (Übersicht in Wolfersdorf et al. 
1995; Wolfersdorf 1997).

Indikationen 
für die stationäre Aufnahme 
von Depressiven
 Noncompliance
 Therapieresistenz (Nonresponder)
 Manifeste Suizidgefahr
 Wahnhafte/psychotische Depression
 Fehlende Versorgung/Betreuung
 Gravierende familiäre Konflikte
 Komplizierende Begleiterkrankungen
 Neuropsychiatrische Komorbidität (z. B. Alkoho-

labhängigkeit, Persönlichkeitsstörung, Morbus 
Parkinson)

55.6.7 Leitlinien

Leitlinien/Guidelines zur Diagnose und Behandlung von 
Depressionen wurden von verschiedenen nationalen und 
internationalen Fachgesellschaften und Gremien – z. T. 
differenziert für verschiedene Zielgruppen (Allgemein-
arzt/GP, Facharzt, Psychologen/Psychotherapeuten; Al-
tersdepressionen) – vorgelegt (Anderson et al. 2000; 
Baldwin et al. 2002; DGPPN 2007, http://www.dgppn.de; 
Übersicht in Bauer 2005). 

Die Handlungsleitlinie der Arzneimittelkommission 
der Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) ist in ⊡ Abb. 55.19 wie-
dergegeben:

Im Rahmen des Berliner Algorithmusprojektes und 
des Kompetenznetzes Depression wurden randomisierte 
kontrollierte Stufenplanstudien zur stationären Depressi-
onsbehandlung durchgeführt, die auf breiten klinischen 
Therapieerfahrungen basieren und deren Ergebnisse in 
Kürze vorgelegt werden (Bauer 2005; ⊡ Abb. 55.20a,b).

Der Weltverband für biologische Psychiatrie (WFS-
BP) hat sowohl für die Akut- als auch die Erhaltungsthe-
rapie der unipolaren Depressionen Guidelines vorgelegt 
(Bauer et al. 2002, 2004, 2005).

55.6 · Therapie
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Klinischer
Eindruck

Screening
WHO-Fragebogen
zum Wohlbefinden

Gespräch
• Zuhören!
• Abfragen von Haupt- und Zusatzsymptomen u. ICD-10
• Fremd- und Familienanamnese (familiäre Belastung)
• Fragen zur Differenzialdiagnose
Körperliche Untersuchung
Laborchemische und technische Diagnostik

Andere
psychiatrische o. soma-

tische Erkrankung
Leichte/mittelschwere

Depression

Mittelschwere/
schwere Depression

Komplizierende
Faktoren

Verdacht auf Depression 

Psychotherapie 
Antidepressivum 

Kriterien zur Auswahl 
Beobachtendes 

Abwarten 

Monitoring alle 1-2 Wochen

Ansprechen auf Therapie

Deutlich besser
(>50% Remission)

Etwas besser
(20-50% Remission)

Keine Besserung
(<20% Remission)

• Plasmaspiegel prüfen
• Compliance prüfen

• Dosis* anpassen?
• Zusätzliche Psychotherapie
• Wechsel auf andere Wirkstoffklasse?

• Überweisung zum Facharzt?

Erfolgreiches Antidepressivum für 6 Monate

Erfolgreiches Antidepressivum oder Lithium lebenslang?

Komplette Remission?

Ja 

Nein 

* Für die Mehrzahl der SSRI und neuerer Antidepressiva findet sich bei mangelndem Ansprechen auf die empfohlene Initialdosis kein gesicherter
Vorteil bei Dosiserhöhung (CSM, MHRA 2004)
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⊡ Abb. 55.19. Synopsis zur hausärztlichen Diagnostik und antidepressiven Pharmako therapie. Handlungsleitlinie Depression aus »Empfehlun-
gen zur Therapie der Depression«. (Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft, 2. Auflage 2006)
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Ausschlussdiagnosen:
Schizoaffektive Störungen

Drogenabusus
Alkoholabusus

Persönlichkeitsstörungen
Hirnorganische Erkrankungen

Einschlussdiagnose: depressives Syndrom
- Diagnoseverifizierung (ICD10)

Stufe 1
Absetzperiode

Stufe 2
Schlafentzug

Beurteilung der Response (BRMS)

Remission
(BRMS ≤7)

Verifizierung der
Remission nach 1 Woche
Einführung Therapieplan

zur Nachsorge

Keine Response
(BMRS-Score-
Senkung <6)

Partielle Response
(BRMS-Score-
Senkung ≥6)
Verbleiben in der
selben Stufe für

weitere 2 Wochen

Wechsel zur
nächsten Stufe

Stufe 3
Antidepressive
Monotherapie
(mittlere Dosis)

Stufe 4
Antidepressive
Monotherapie
(hohe Dosis)

Stufe 5
Lithiumaugmentation

Stufe 6
Lithiummonotherapie

Stufe 7
MAO-Hemmer-

Lithiumkombination

Stufe 8
Hochdosierte

MAO-Hemmer-
Lithiumkombination

Stufe 9
Absetzperiode

Stufe 10
Elektrokrampftherapie

(EKT)

Neubeurteilung der Response
(BMRS) und Diagnose

- Weiter zur nächsten Stufe
nach denselben Response-/

Reassessmentkriterien
wie nach Stufe 2

Weiter zur nächsten
Stufe

Falls Remission
nicht erreicht

Dauer der Stufe
(Tage)

3

4-7
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⊡ Abb. 55.20a,b. Stationäre Depressionsbehandlung: a Berliner Therapiealgorithmus. (Nach Adli et al. 2003)
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Übersicht über die Stufenplanarmen
Behandlungsgruppen I/1 bis I/3

Gruppe I/1 Gruppe I/2 Gruppe I/3

Absetzperiode

Antidepressiva-Monotherapie

Lithiumaugmentation Hochdosierte
Antidepressiva-
Monotherapie

Medikamentenwechsel:
Antidepressiva-
Monotherapie

Lithiummonotherapie Lithiumaugmentation Lithiumaugmentation

Lithiummonotherapie LithiummonotherapieMAO-Hemmer-
Monotherapie

MAO-Hemmer-
Monotherapie

MAO-Hemmer-
Monotherapie

Hochdosierte MAO-
Hemmer-Monotherapie

Hochdosierte MAO-
Hemmer-Monotherapie

EKT

EKT EKT

Hochdosierte MAO-
Hemmer-Monotherapie

Alternativ
Höchstdosierte
MAO-Hemmer-
Monotherapie

Alternativ
Höchstdosierte
MAO-Hemmer-
Monotherapie

Alternativ
Höchstdosierte
MAO-Hemmer-
Monotherapie

T
3
-

Augmentation

T
3
-

Augmentation
T

3
-

Augmentation

Bedarfsmedikation:

Lorazepam,
Propanolol

Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika, Dihydroergotamin

Zusatzmedikation bei psychotischen Symptomen:
   Risperidon bis 4 mg/Tag oder Olanzapin bis 15 mg/Tag

⊡ Abb. 55.20a,b. b Stufenplan »Therapieresistente Depression« (Kompetenznetz Depression 2006)

b
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EbM-Box
Therapie von Depressionen
Die Wirksamkeit von Antidepressiva in der Akutbe-
handlung depressiver Erkrankungen ist unabhängig von 
Umweltfaktoren für alle Substanzklassen (Trizyklika, Te-
trazyklika, SSRI, MAO-Hemmer) belegt (Level A). Etwa 
50–70% der mittelgradigen bis schweren Depressionen 
respondieren unter Antidepressivatherapie, 25–33% un-
ter Plazebo. Die Plazebo-Verum-Differenz nimmt mit dem 
Schweregrad zu. Alle zugelassenen Antidepressiva sind in 
etwa vergleichbar wirksam, bei schwer depressiven/hos-
pitalisierten (melancholischen) Patienten waren Trizyklika 
wirksamer als SSRI (Level A). Duale Antidepressiva (Ven-
lafaxin, Mirtazapin, Duloxetin) sind möglicherweise wirk-
samer als SSRI und weisen einen rascheren Wirkeintritt 
auf (Level B–C).
Mit einer Responserate von ca. 60% ist auch die Wirksam-
keit der Schlafentzugsbehandlung belegt (Level A), die 
Elektrokonvulsionstherapie besitzt hohe Wirksam-
keitsevidenz (Level A). 
Den störungsspezifischen Psychotherapieverfahren ko-
gnitive Verhaltenstherapie, interpersonelle Psychothera-
pie und CBASP kommt gleichfalls Wirksamkeitsevidenz 
Level A für die Behandlung leichter bis mittelgradiger De-
pressionen zu.
In der Behandlung psychotischer Depressionen besitzt 
die Kombination mit einem Antipsychotikum größere 
Wirksamkeit (Level A), in der Behandlung sog. atypischer 
Depressionen sind irreversible MAO-Hemmer wirksamer 
(Level B). Zur Behandlung saisonaler Depressionen ist die 
Lichttherapie erste Wahl (Level A).
In der Behandlung von Altersdepressionen war Nortripty-
lin dem Plazebo und anderen Antidepressiva überlegen 
(Level A), SSRI sind ebenfalls effektiv und sicher (Level A). 

Bei der Behandlung von Post-stroke-Depressionen und 
Depressionen bei Demenzen ist die Wirksamkeit von Nor-
triptylin und SSRI gut belegt (Level A).
Bei Nonrespondern ist ein Substanzwechsel zu einer an-
deren Antidepressivaklasse bei ca. 50% erfolgverspre-
chend (Level B), ein Switch zu einem anderen SSRI war bei 
40–70% erfolgreich (Level C). Zur Kombination verschie-
dener Antidepressiva liegen wenig Daten vor (Level C), 
die initiale Kombination Antidepressivum + Benzodiaze-
pin zeigte erfolgreichere Behandlungsergebnisse (Level 
A). Durch eine Augmentationsstrategie respondieren 
40–50%: mit Lithium (Level A), mit T3 (Level B–C) oder mit 
einem atypischen Neuroleptikum (Level C).
Hinsichtlich Verträglichkeit und Arzneimittelsicherheit/
Toxizität waren SSRI den Trizyklika überlegen (Level A).
Die Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie über 6–
12 Monate ist für Antidepressiva gut belegt (Level A), 
möglichst unter Beibehaltung der vollen initial wirksamen 
Dosis (Level B).
Die rezidivprophylaktische Wirksamkeit ist für Antide-
pressiva und Lithium gesichert (Level A), für Carbamaze-
pin v. a. als Alternative zu Lithium (Level C).
Gute Evidenz liegt ebenfalls für die kognitive Verhaltens-
therapie vor (Level A).
Zur Behandlung der Dysthymie sind Trizyklika, SSRI und 
MAO-Hemmer wirksam (Level A).
Zur Therapie der »Double-Depression«/chronischen 
Depression waren Trizyklika und SSRI effektiv (Level A), 
ebenso CBASP (Level B).
(Übersichten in Bauer et al. 2002, 2004, 2005; Stein et al. 
2005).
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