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Zusammenfassung

Die therapieresistente Depression (TRD) ist eine komplexe Erkrankung. Obwohl
es bisher keine einheitliche Definition gibt, existieren vielversprechende und gut
etablierte Behandlungsoptionen. Betrachtet man die gängigen pharmakologischen
und neuromodulatorischen Strategien, wird ein dringender Bedarf im Hinblick auf
schnell wirksame und gut verträgliche Therapieoptionen deutlich. Auch gibt es einen
Bedarf an neuen Wirkmechanismen jenseits der Monoaminhypothese. Beispielsweise
ist die Esketamintherapie ein bereits etabliertes Therapieverfahren, welches schnell
wirkt und gut verträglich ist, während sich Psychedelika oder Esmethadon aktuell
noch in klinischer Prüfung befinden. Aber auch Präparate, die off-label genutzt
werden können, wie Dextromethorphan oder antiinflammatorische Strategien,
werden vorgestellt. Ansätze, die sich auf eine Modulation des glutamatergen Systems
konzentrieren oder die zur Klasse der Psychedelika gehören, scheinen von besonderem
Interesse für die derzeitige Forschung und Entwicklung zu sein. Hierzu zählen
insbesondere Substanzen mit schnell einsetzendem klinischem Wirkeintritt und einem
günstigen Nebenwirkungsprofil.

Schlüsselwörter
Pharmakologische Therapie · Experimentelle Behandlung · Off-label-Use · Glutamaterges System ·
Psychedelika

Therapieresistente Depression

Die therapieresistente Depression (TRD)
zeichnet sich sowohl in ihrer Erforschung
als auch in ihrer Behandlung durch eine
enorme Komplexität aus. Bereits für ihre
Definition finden sich 150 verschiedene
Formulierungsversuche [9]. In Ermange-
lung von Ansätzen mit prädiktivem Wert
für Diagnostik und Therapie genießen die
vonderUS-amerikanischenFoodandDrug
Administration(FDA; [42])undderEuropäi-
schenArzneimittelagentur (EMA; [19]) vor-
gelegten Definitionen – d.h. das Nichtan-
sprechen auf zwei oder mehr Antidepres-
siva trotz angemessener Dosis und Dauer
sowie Therapietreue – nach wie vor Refe-
renzstatus [31]. Unumstritten ist, dass die

TRD ein Thema hoher gesellschaftlicher
Relevanz ist, da schätzungsweise 30–55%
der Menschen, die an einer Depression er-
kranken, nicht vollständig remittieren [31]
und ein hohes Suizidrisiko aufweisen [5].

Das grundlegende Konzept der TRD
stammt aus den 1970er-Jahren [41]. Da-
mals entstand eine „intuitive“ Hierarchie
auf der Grundlage des klinischen Auf-
wands, der für die Durchführung einer De-
pressionsbehandlung erforderlichwar: Tri-
zyklika (TCAs) wurden im Allgemeinen zu-
erst eingesetzt, Monoaminoxidase(MAO)-
Hemmer (MAOIs) an zweiter und Elek-
trokonvulsionstherapie (EKT) an dritter
Stelle. Da es noch keine randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) zu TRD gab,
lehrte die klinische Erfahrung, dass MAOIs
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in etwa der Hälfte der Fälle, in denen TCAs
versagten, wirksam waren und dass die
EKT mindestens 80% der Patient:innen,
die nicht auf Antidepressiva ansprachen,
helfen würde. Mitte der 1990er-Jahre
hatten selektive Serotoninwiederaufnah-
mehemmer (SSRIs) die TCAs als Erstlini-
entherapie verdrängt, wodurch sich der
Algorithmus auf vier Behandlungsstufen
erweiterte. Es wurde angenommen, dass
eine kumulative Ansprechrate von bis
zu 90% erzielt werden könnte. In den
1980er- und 1990er-Jahren wurde die-
se Zuversicht aufgrund der Ergebnisse
qualitativ hochwertiger RCTs gebremst.
In der berühmten STAR*D-Studie lag die
kumulative Ansprechrate auf eine Folge
von vier Behandlungsversuchen nur noch
in der Größenordnung von 50–60% [41].
Seitdem sind 20 Jahre vergangen und
zum Glück nicht ohne wichtige Neuerun-
gen geblieben, die nachfolgend diskutiert
werden.

» Die Betonung von zwei oder
mehr erfolgslosen Therapien
suggeriert eine zu überwindende
„Schwelle“

Die derzeit etablierte Referenzdefinition
der TRD ist nicht frei von Schwächen:
(1) Die Verortung von Psychotherapie
sowie der Stellenwert z. B. sozialer und
umweltbedingter Einflussfaktoren bleiben
unklar. Ersteres findet in der 3. Fassung
der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL)
Unipolare Depression Berücksichtigung,
die in ihrer TRD-Definition das Nichtan-
sprechen auf Psychotherapie einschließt
[10]. (2) Die Betonung von zwei oder
mehr erfolgslosen Therapieversuchen
suggeriert, dass eine „Schwelle“ existiert,
die zu überwinden sei, um Remission zu
erzielen [43]. Stattdessen gibt es, wie die
Star*D-Studie gezeigt hat, mit jedem wei-
teren Behandlungsversuch abnehmende
Remissionsraten. Zwar empfiehlt die NVL
Unipolare Depression ein Vorgehen bei
Nichtansprechen auf eine medikamentö-
sen Therapie, doch existieren aktuell noch
(zu viele) parallele Optionen (z. B. EKT,
repetitive transkranielle Magnetstimula-
tion, nasales Esketamin) anstelle einer
anhand von Wirksamkeitsvergleichen und
patient:innenzentrierten Kriterien stratifi-
zierten Behandlungssequenz. (3) Oft und

auch in der NVL Unipolare Depression
finden sich missverständliche Formulie-
rungen, ob sich die angenommene Resis-
tenz auf die Betroffenen selbst oder ihre
Erkrankung bezieht. Dies verdeutlicht den
Spagat zwischen einer entstigmatisieren-
den phänomenologischen Beschreibung
einerseits und einer für die klinische
Versorgung wegweisenden Behandlungs-
empfehlung anderseits. Hier ist auch
das Konstrukt der schwer behandelbaren
Depression (Difficult-to-treat-Depression,
DTD) einzuordnen, das die Notwendig-
keit individualisierter Therapie und die
Möglichkeit einer „Verlagerung der Thera-
pieziele von Remission auf eine optimale
Symptomkontrolle und funktionelle Ver-
besserungen“ hervorhebt [10, 38].

Weitere Definitionsversuche sind als
Stufenmodelle operationalisiert und er-
möglichendie EinschätzungvonTherapie-
resistenz auf einem parameterbasierten
Kontinuum. Beispiele hierfür sind das
Thase-und-Rush-Modell, die Maudsley-
Staging-Methode oder die Massachu-
setts-General-Hospital-Staging-Methode
[37]. Problematisch ist hingegen, dass
meist keine quantifizierbare Grenze für
das Nichtansprechen auf den Behand-
lungsversuch gegeben ist [32]. Eine Aus-
nahme bildet die Group-for-the-Study-
of-Resistant-Depression(GSRD)-Staging-
Methode [2], die einen solchen Cut-off-
Wert als Reduktion von weniger als 50%
auf einer Depressionsskala definiert.

Management der TRD

In der klinischen Praxis empfiehlt sich aus
unserer Sicht ein besonderes Augenmerk
auf den Ausschluss von Pseudoresistenz,
z. B. durch Korrektur der Diagnose oder
Anpassung von Behandlungsfaktoren wie
Dosierung und Dauer der Pharmakothera-
pie [33], sowie auf ein differenzielles Vor-
gehen mit Orientierung an folgenden vier
Leitprinzipien zu richten:
1. frühe Evaluation der Behandlungsme-

thode,
2. frühe Intensivierung der Therapie,
3. Evaluation individueller (Kontra-)Indi-

kationen,
4. Berücksichtigung spezifischer Sym-

ptomprofile.

Die Behandlungsmöglichkeiten der TRD
sind vielfältig und von unterschiedlichsten
Faktoren abhängig. Hierbei ist unbedingt
hervorzuheben, dass es bereits zahlreiche
gut erprobte Behandlungsstrategien gibt.
Neben einer Optimierung der Pharmako-
therapie im Sinne einer Umstellung, Kom-
bination oder Augmentation [12] hat sich
auch die Kombination mit Psychotherapie
als bedeutsam erwiesen [31]. Die Behand-
lungmitEsketamin[13]weistbeispielswei-
se großes Potenzial auf. Wichtige neuro-
stimulative Verfahren in der TRD-Behand-
lung sind die EKT [18], die repetitive trans-
kranielle Magnetstimulation (rTMS) insbe-
sondereunterVerwendungindividualisier-
ter funktioneller Neuronavigation und ak-
zelerierter Theta-Burst-Protokolle [23, 34],
die Vagusnervstimulation (VNS; [28, 36])
oder als experimentelles Verfahren die tie-
fe Hirnstimulation (DBS; [26]).

» Die meisten Interventionen
haben eine erhebliche Latenzzeit bis
zumWirkungseintritt

Konkret könnte ein differenzielles Vorge-
henanhanddervierLeitprinzipienbeinhal-
ten,dass einePharmakotherapie frühzeitig
evaluiert [31], mit Psychotherapie kombi-
niert oder durch eine Augmentation mit
Lithium, rTMS oder Esketamintherapie in-
tensiviert wird (Prinzip 1 und 2). Eine Eva-
luation bestimmter Therapieindikationen
(Prinzip3) solltebeispielsweisebeinhalten,
dass gerade ältere Menschen von EKT pro-
fitieren [18], oder auch die zunehmende
Evidenz berücksichtigen, dass Menschen,
die günstig auf EKT ansprechen, auch von
VNSprofitieren [28, 36]. Eine Einbeziehung
der Symptomprofile (Prinzip 4) kann bei
der Wahl der Medikation relevant sein. So
zeigen sich symptomspezifische pharma-
kologische Effekte bei der Behandlung der
Depression [3]. Neben einer Wirksamkeit
im Bereich der Stimmungsaufhellung zei-
gen verschiedene Substanzklassen darü-
ber hinaus spezifische Effekte auf einzelne
Symptome oder Symptomcluster. Norad-
renerge und spezifisch serotonerge Anti-
depressiva (NaSSas) weisen beispielsweise
eine hohe Wirksamkeit bei Schlafstörun-
gen auf. Noradrenalin-Dopamin-Wieder-
aufnahmehemmer (NDRIs) sind besonders
bei AngstsymptomenderDepressionwirk-
sam, während sich Serotoninmodulatoren
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in der Domäne der Kognition durch ei-
ne zusätzliche klinischeWirksamkeit kenn-
zeichnen. MAOIs zeigen eine klinisch gute
Wirkung bei der Steigerung von Antrieb
und körperlicher Aktivität. Die dargestell-
te Vorgehensweise einer symptomorien-
tierten differenziellen Therapieindikation
könnte beim Management der TRD wert-
volle Fortschritte ermöglichen.

Bei den etablierten Behandlungsansät-
zenhandelt es sichausnahmslosumThera-
pieoptionen, die bereits in klinischen Stu-
dien umfassend erprobt wurden und wel-
che allesamt im europäischen Raum im
Allgemeinen für die Therapie der Depres-
sionoder imSpeziellen für dieBehandlung
der TRD zugelassen sind. Darüber hinaus
gibt es eine Reihe von experimentellen
oder Off-label-Use-Therapien, die aktuell
Gegenstand laufender Forschungsprojek-
te und klinischer Erprobung sind, gerade
auch im Hinblick auf die potenzielle Be-
handlung der TRD. Im zweiten Teil unseres
Beitrags zum klinischen Management der
TRD stellen wir diese experimentellen und
neu aufkommenden Behandlungsmetho-
denderTRDvor,wobei innovativepharma-
kologische Strategien besonders im Fokus
unseres Interesses stehen.

» Ein differentielles Vorgehen
bei der Therapieauswahl könnte
zeitnäheres Therapienansprechen
begünstigen

Betrachtet man die etablierten Behand-
lungsmöglichkeiten der TRD, so zeigt sich,
dass ein großes Problem darin besteht,
dass trotz des hohen Leidensdrucks und
der Beeinträchtigung der Betroffenen die
meisten Interventionen eine erhebliche
Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt auf-
weisen. Dies betrifft die gängigen Anti-
depressiva, welche im Allgemeinen auf
derMonoaminhypothesebasierenund vor
mehrals 40 Jahrenzugelassenwurden.Da-
rausergibt sicheindringenderBedarf nach
Substanzen mit schnellerem Wirkungsein-
tritt und neuartigen Wirkprinzipien [39].
Eine Errungenschaft ist deshalb insbeson-
dere die Ketamintherapie, da diese auf
einem neuartigen Wirkprinzip beruht und
sich durch einen beschleunigten Wirkein-
tritt auszeichnet.

In den letzten Jahren gab es insbeson-
dere wichtige neue Erkenntnisse in der

Pathophysiologie, bei den translationalen
Tiermodellen und im Hinblick auf objekti-
ve diagnostische Marker [7]. Basierend auf
diesen Erkenntnissenwerden aktuell meh-
rere Wirkstoffkandidaten, die neue Ziel-
strukturen adressieren, in klinischen Stu-
dien getestet, welche wir im Folgenden
skizzieren möchten.

Neue aufkommende Behand-
lungsmöglichkeiten

Psychedelika

Psychedelika wie Psilocybin und Ayahuas-
ca haben in den letzten Jahren erhebliche
Aufmerksamkeit als potenzielle Behand-
lung der TRD erzielt. Carhart-Harris und
Kollegen [11] berichteten eine starke und
anhaltende antidepressive Wirkung von
Psilocybin bei Patient:innen mit schwer
behandelbarer Depression. Diese Ergeb-
nisse haben das Interesse an der thera-
peutischen Verwendung von Psychedelika
geweckt. Die existierenden Phase-II-Studi-
en mit insgesamt über 400 Patient:innen
bestätigten die Befunde aus den beste-
henden Open-label-Studien mit TRD-Pa-
tient:innen (e.g. [11, 14, 21, 35]). Eine Do-
sis von 25mg gegenüber 1mg Psilocybin
zeigte bereits nach nur einer Sitzung eine
stärkere antidepressive Wirkung bei TRD-
Patient:innen, die bis zu drei Wochen an-
hielt [21]. Auch im randomisierten Ver-
gleich mit Escitalopram bei nichttherapie-
resistentenVerläufen zeigte sich nach zwei
Psilocybin-Sitzungen eine stärkere Verbes-
serungderSymptomeals inder SSRI-Grup-
pe [11].

Diese Ergebnisse sind vielverspre-
chend. Sie sollten aber im Licht der
unerwünschten Ereignisse und möglicher
Konfundierung des Studiendesigns (z. B.
ungenügende Verblindung, hohe Erwar-
tungseffekte), welche die interne sowie
externe Validität der Ergebnisse infrage
stellen, mit Vorsicht interpretiert werden
[16].

Esmethadon

Esmethadon, ein primärer NMDA(N-
Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor-Antagonist
(und ein Opioidagonist mit ca. 20nM
Affinität an my-Opiatrezeptoren), wurde
in jüngsten Studien als vielversprechende

Option bei TRD untersucht. Forschungs-
ergebnisse von Fava und Kollegen [20]
deuten darauf hin, dass Esmethadon in
der Lage ist, depressive Symptome bei
einigen Patient:innen zu lindern, die auf
herkömmliche Antidepressiva nicht an-
sprechen. Initiale Daten sprechen zudem
für ein geringes Abhängigkeitspotenzial
[30]. Randomisierte Studien sind jedoch
erforderlich, um die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Esmethadon zu bestätigen
(zz. laufen 2 Phase-III-Studien).

Dextromethorphan

DasAntitussivumDextromethorphanzeigt
ebenfalls Potenzial in der Behandlung
schwer behandelbarer Depression. Ers-
te Pilotstudien deuten darauf hin, dass
Dextromethorphan die NMDA-Rezeptor-
vermittelte Neurotransmission beeinflus-
sen kann, was bei einigen Patient:innen
zu einer Linderung der depressiven Sym-
ptome führt. Zusätzlich wirkt die Substanz
auf Opiat- und Sigmarezeptoren und sie
ist ein Monoaminrückaufnahmehemmer.
Interaktionen mit Bupropion über CYP2D6
sind zu erwarten [7]. In der großen Phase-
III-Studie „GEMINI“ (n= 327) führte die
tägliche Kombinationsbehandlung von
Dextromethorphan und Bupropion im
Vergleich zu Placebo zu einer signifi-
kanten Verringerung der Werte auf der
Montgomery-Åsberg Depression Rating
Scale (MADRS) bis zu sechs Wochen nach
Behandlung [25]. Die FDA (U.S. Food and
Drug Administration) erteilte daraufhin
die Zulassung für die Kombination von
Dextromethorphan und Bupropion zur
Behandlung von Depression [30]. Aller-
dings ist zu vermuten, dass die derzeitige
Studienlage für eine Zulassung im euro-
päischen Raum wohl nicht ausreichend
sein wird. Außerdem ist es aktuell zweifel-
haft, ob diese Kombinationen die Chance
haben, einen Zusatznutzen zugesprochen
zu bekommen, was eine Voraussetzung
für eine Etablierung in Deutschland wäre.

Brexanolon und Zuranolon

Eine weitere Behandlungsoption, die in
den letzten Jahren Aufmerksamkeit erregt
hat, ist Brexanolon. Dieses Medikament
wurde 2020 zur Behandlung postpartaler
Depression in den USA zugelassen. Brexa-
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Tab. 1 Pharmakologische Präparate zur Behandlung der therapieresistentenDepression imEvaluationsprozess
Name Firma Wirkmechanismus Phase Administration, Indikation und

Befunde bei der klinischen Prü-
fung

Aticaprant Johnson & Johnson Selektiver
κ-Opioid-Rezeptor(KOR)-Antagonist

III Orale tägliche Einnahme; Aug-
mentationstherapie bei MDDmit
Anhedonie

Ansofaxinhydrochlorid
(LY03005, LPM570065)

Luye Wiederaufnahmehemmer von Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin

III Orale tägliche Einnahme; Verbesse-
rung der Symptomschwere

AXS-05 (Dextromethor-
phan-Bupropion)

Axsome NMDA-Rezeptor-Antagonist und Sig-
ma-1-Rezeptor-Agonist

III Orale Einnahme; schnelle und
dauerhafte Verbesserung der Sym-
ptomschwere

Ayahuasca – 5-HT2A-Agonist und Monoamin-Oxidase-
Hemmer

II Psychedelisches Pflanzenpräparat;
rasche antidepressiveWirksamkeit

Botulinum toxin A (BTA) – Hemmer der Freisetzung des Neurotrans-
mitters Acetylcholin; komplexerWirkme-
chanismus, z. T. vermittelt über H- und
L-Ketten des Toxins

II Injektion zur Muskelrelaxation; Ver-
besserung der Symptomschwere

Casopitant (GW679769) GlaxoSmithKline Neurokinin-1(NK-1)-Rezeptor-Antagonist II Orale tägliche Einnahme; Verbesse-
rung der Symptomschwere

Esmethadon (REL-1017) Relmada Therapeutics NMDA-Rezeptor-Antagonist III Orale tägliche Einnahme; Augmen-
tationstherapie

Lumateperone tosylate Intra-Cellular Therapies 5-HT1A-Agonist, Partialagonist am präsy-
naptischen D2-Rezeptor und Antagonist am
postsynaptischenD2-Rezeptor

III Orale tägliche Einnahme; Aug-
mentationstherapie bei MDDmit
Schlafstörungen

MIJ821 (CAD9271) Novartis Negativer allosterischerModulator des
NMDA-Rezeptors

II Gabe als Infusion; Verbesserung
der Symptomschwere

Nitrous oxide – NMDA-Rezeptor-Antagonist II Einmalige Inhalation; antidepressi-
ve Wirksamkeit

Prasterone
(DHEA)

– Sigma-1-Rezeptor
Agonist

II Orale tägliche Einnahme; Verbesse-
rung der Symptomschwere

Psilocybin Compass Pathways 5-HT1A- und 5-HT2A-Rezeptor-Agonist III Einmalige Therapie mit psychologi-
scher Begleitung, TRD

Seltorexant Johnson & Johnson Orexin-2-Rezeptor-Antagonist III Orale tägliche Einnahme; Augmen-
tationstherapie bei MDD

Zuranolon (SAGE-217) Sage Therapeutics Neuroaktives Steroid und positiver allosteri-
scher Modulator des GABAA-Rezeptors

III Orale zweiwöchige Akuttherapie
mit schneller Wirksamkeit

GABA γ-Aminobuttersäure,MDD „major depressive disorder“,NMDA N-Methyl-D-Aspartat, TRD therapieresistente Depression

nolon ist ein GABA(γ-Aminobuttersäure)A-
Rezeptor-positiver Modulator, der die in-
hibitorische Neurotransmission im Gehirn
verstärkt. Eine Analyse der Daten aus
drei doppelt verblindeten RCTs hat ge-
zeigt, dass Brexanolon bei Patient:innen
mit postpartaler Depression zu einer ra-
schen und signifikanten Verbesserung der
Symptome führen kann [17]. Dennoch
erscheint eine Zulassung im europäi-
schen Raum in absehbarer Zeit noch nicht
realistisch.

Zuranolon, ein synthetisches neuroak-
tives Steroid, welches als positiver alloste-
rischer Modulator an GABAA-Rezeptoren
wirkt, zeigte eine signifikant antidepres-
sive Wirkung in einer Phase-II-Studie mit
einerVerabreichungvon30mgeinmal täg-
lich für 14 Tage [1]. Ergebnisse aus belast-

baren Phase-III-Studien werden erwartet.
Inwieweit Zuranolon eine Zulassung auf
dem europäischen Markt erreichen wird,
lässt sich derzeit nicht abschließend be-
werten. Auch hier stellt sich die Frage, ob
ein Zusatznutzen nachzuweisen ist.

AntiinflammatorischeWirkstoffe

Die Entzündungshypothese der Depres-
sion hat in den letzten Jahren an Bedeu-
tung gewonnen. Einige Studien deuten
darauf hin, dass eine übermäßige Entzün-
dungsreaktion im Gehirn zur Pathophy-
siologie der Depression beitragen könnte
[6]. Infolgedessen wurden in klinischen
Studien antiinflammatorische Wirkstof-
fe auf ihre antidepressive Wirksamkeit
untersucht, darunter nichtsteroidale ent-

zündungshemmende Medikamente wie
nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs)
und Zytokininhibitoren. Eine Metaanalyse
von Köhler et al. [27] ergab, dass die
augmentative Therapie mit dem COX-2-
Hemmer Celecoxib therapeutisches Po-
tenzial aufweist, während eine aktuelle
umfangreiche Studie diesen Effekt nicht
bestätigen konnte [4]. Die wenigen Stu-
dien, die Zytokininhibitoren untersucht
haben, lieferten in Summe keine dem
Placebo überlegenen Effekte. Eine große
multizentrische Studie, die die Wirksam-
keit des Antibiotikums Minocyclin als Add-
on-Therapie zur antidepressiven Medikati-
on bei TRD testete, konnte ebenfalls keine
zusätzliche Symptomreduktion im Ver-
gleich zur Placebobedingung nachweisen
[22].
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Weitere Forschung ist jedoch erforder-
lich, um die genaue Rolle der Entzündung
bei der Depression besser zu verstehen
und die unerwünschten Effekte der NSAR-
Behandlung besser einordnen zu können.

Neuere pharmakologische
Interventionen

Die neuesten pharmakotherapeutischen
Entwicklungen bündelt . Tab. 1, die auch
für die Behandlung der TRD potenziell re-
levant werden können [1, 15, 29, 39, 40].
Diese Substanzenwerden aktuell in Phase-
II- und -III-Studien erprobt. Auch wenn
potenzielle Zulassungen im europäischen
Raum aktuell nicht absehbar sind bzw.
nicht eintreten werden, befinden sich die
Präparate im akademischen Evaluations-
prozess und markieren den aktuellen Ent-
wicklungsstand im Feld, weshalb sie hier
von Relevanz sind.

Vielversprechend scheinen insbeson-
dere Ansätze, die sich auf eine Modulation
desglutamatergenSystemskonzentrieren,
und solche, die zur Klasse der Psychedeli-
ka zählen. Ebenfalls Gegenstand aktueller
Untersuchungen sind Substanzen, die das
Opioidsystem modulieren [7].

Weitere klinische Studien, insbesonde-
re Phase-III-Studien, sind bei allen vorge-
stellten Präparaten notwendig, um deren
antidepressive Wirkung weiter zu evaluie-
ren. Insbesondere müssen vor der Zulas-
sung im europäischen Raum die Wirksam-
keit und Sicherheit der Präparate weiter
gründlich überprüft werden. Der Zulas-
sungs- und Etablierungsprozess kann, wie
das Beispiel rTMS zeigt, durchaus langwie-
rig sein [8], dennoch ist es sowohl für die
Betroffenen als auch für die Gesellschaft
unerlässlich, effektive Behandlungsoptio-
nen der TRD voranzubringen, da es eine
Erkrankung mit hoher Prävalenz und Sui-
zidrate ist [24].

Zusammenfassend lässt sich feststel-
len, dass es eine Vielfalt experimenteller
und innovativer pharmakologischer Be-
handlungsstrategien der TRD gibt, die
auf neueren Wirkmechanismen beruhen.
Auch wenn die TRD eine wissenschaftli-
che und klinische Herausforderung bleibt,
weisen die vorgestellten Entwicklungen
darauf hin, dass die neueren Behandlungs-
ansätze ihre klinische Wirksamkeit schnel-
ler, d. h. mit geringerer Latenz entfalten.

Außerdem scheinen die neueren Behand-
lungsansätze im Hinblick auf potenzielle
Nebenwirkungen besser verträglich zu
sein, welches ebenfalls eine vielverspre-
chende Perspektive wäre. Sollten sich die
ersten positiven Signale im Hinblick auf
Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil in
klinischen Studien bestätigen, könnten
daraus relevante individuelle und gesell-
schaftliche Vorteile resultieren.

Fazit für die Praxis

4 Für die therapieresistente Depression
(TRD) gibt es etablierte Behandlungs-
methoden.

4 Für die Behandlung der TRD empfiehlt
sich ein differenzielles Vorgehen auf Basis
von vier Leitprinzipien.

4 Es gibt insbesondere einen Bedarf an in-
novativen Medikamenten mit schnellem
Wirkungseintritt und günstigem Neben-
wirkungsprofil.

4 Aktuell werden einige vielversprechende
Phase-II- und -III-Studien durchgeführt.

4 Substanzen, die sich auf die Modulation
des glutamatergen Systems konzentrie-
ren und die zur Klasse der Psychedelika
gehören, zeigen besonders vielverspre-
chende vorläufige Ergebnisse.
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