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Einleitung 

Diese Behandlungsempfehlungen (Aktualisierung der Ver-

sion von 2016 [1]) orientieren sich an der internationalen 

Leitlinie der «World Federation of Societies of Biological 

Psychiatry» (WFSBP) [2] und der S3-Leitlinie / Nationalen 

Versorgungsleitlinie (NVL) der Deutschen Gesellschaft für 

Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde 

(DGPPN) [3] sowie dem Konsensus Statement der österrei-

chischen Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie und 

Psychosomatik (ÖGPP) [4]. Sie fassen evidenzbasierte 

Therapiestrategien (bester Stand der wissenschaftlichen Er-

kenntnisse nach den Kriterien der evidenzbasierten Medi-

zin) für die Akutbehandlung depressiver Episoden nach den 

Kriterien der «International Classification of Disease» 

(ICD-11, WHO 2022) sowie des «Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders» (DSM-5) zusammen. In den 

aktualisierten Versionen der DSM-5 und ICD-11 hat sich 

die Klassifikation der unipolaren Depressionen weitgehend 

angeglichen. Gemäss DSM-5 und ICD-11 werden Depres-

sionen nach der Anzahl und Ausprägung der Symptome, 

aber auch nach dem Funktionsniveau klassifiziert und in 

drei Schweregrade (leicht, mittelgradig und schwer) einge-

teilt (Tab. 1). Die Tabelle 2 gibt eine Übersicht zur Verän-

derung der Diagnosekriterien von ICD-10 zu ICD-11. 
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Tabelle 1: Diagnose der Depression nach ICD 11  

 

Angepasst nach NVL 2023 [3] 

 

 

Tabelle 2: Formen depressiver Episoden und rezidivierender depressiver Störungen nach ICD-10 und -11 

 
 Angepasst nach Lieb K. 2023 [5] 
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Für die Diagnose einer depressiven Episode müssen mindestens 5 

Symptome (ICD-10: 4) vorliegen, davon mindestens ein Symptom 

aus dem affektiven Cluster. 

Die Einstufung der Episodenschwere (leicht, mittelgradig, schwer) 

erfolgt – anders als in der ICD-10 – nicht allein anhand der Summe 

der Symptome, sondern berücksichtigt neben der Anzahl auch de-

ren Intensität sowie den Grad der Funktionseinschränkung. Dar-

über hinaus sind klinisch für die Beurteilung neben der Schwere 

der Symptomatik auch die Verlaufscharakteristik (frühere Episo-

den, Anzahl, zeitlicher Abstand, Schwere), Suizidversuche und 

psychotische Symptome bei früheren Episoden für die aktuellen 

Behandlungsempfehlungen relevant. 

Es wird eine gründliche diagnostische Abklärung durch eine ärztli-

che Fachperson empfohlen. Insbesondere dann, wenn eine mittel-

gradige oder schwere Form der Depression vorliegt oder nach zwei 

bis drei Monaten keine Besserung der Beschwerden eintritt, sollte 

eine fachärztliche Abklärung und Behandlung erfolgen. Dabei soll-

ten neben der Erfassung der Symptomatik und des zeitlichen Ver-

laufs auch andere psychische und somatische Erkrankungen ausge-

schlossen, depressionsauslösende Faktoren (z.B. Medikamente, 

Alkohol, Drogen, psychosoziale Stressfaktoren usw.) und Komor-

biditäten erfasst werden [1]. Dies beinhaltet auch verschiedene La-

boruntersuchungen (siehe Tab. 4) sowie eine Untersuchung in Be-

zug auf u.a. internistische und neurologische Erkrankungen. Bei ei-

ner erstmaligen Erkrankung kann zudem eine zerebrale Bildgebung 

sinnvoll sein (CT, MRI). Liegen Begleiterkrankungen wie z. B. 

ADHS vor, sollen diese ebenfalls behandelt werden. Ferner muss 

die Suizidalität erfasst und die psychosoziale Anamnese mit Ein-

schränkungen der Lebensqualität, Funktionsfähigkeit und Teil-

nahme am Alltags- und Sozialleben erhoben werden. Dies gilt auch 

vor dem Einsatz von Internet- und App-basierten Interventionen 

zur Behandlung depressiver Störungen [3].  

Tabelle 3:  

 

Angepasst nach K. Lieb 2023 und L. Tebartz van Elst et al. 2024 [5, 8]  

Bei der Behandlung depressiver Störungen sind kurz-, mittel- und 

langfristige Ziele zu beachten. Die Akutphase der Behandlung er-

streckt sich von Beginn der Behandlung bis zur Remission, die als 

primäres Therapieziel gilt. Die Erhaltungsphase folgt der Akut-

phase und dient der Aufrechterhaltung der Remission. Dabei geht 

es darum, einem frühen Rückfall vorzubeugen, Residualsymptome 

zu beseitigen und das psychosoziale und berufliche Funktionsni-

veau wiederherzustellen. Die dritte Phase ist die Rezidivprophy-

laxe bzw. die Langzeittherapie. Ihr Ziel ist die Verhinderung einer 

erneuten depressiven Episode und möglicher Folgen wie Chronifi-

zierung oder gar Suizid. Die Dauer der Langzeittherapie (siehe Be-

handlung der unipolaren depressiven Störungen Teil 2) orientiert 

sich an den Risikofaktoren und am bisherigen Verlauf. 

Man unterscheidet fünf Grundelemente der psychiatrischen-

psychotherapeutischen Behandlung. Diese umfassen: 

1. aktiv abwartende Begleitung respektive Massnahmen mit 

niedriger Intensität (angeleitete Selbsthilfe, gesprächsbasierte 

Interventionen mit psychotherapeutischen Techniken) 

2. medikamentöse Behandlung  

3. psychotherapeutische Behandlung  

4. interventionelle Behandlungsmethoden wie repetitive trans-

kranielle Magnetstimulation (rTMS) und Elektrokonvulsions-

therapie (EKT), sowie 

5. ergänzende Therapiemassnahmen (Bewegungs- und Sportthe-

rapie, Soziotherapie, Ergotherapie, Musiktherapie, Lichtthera-

pie, Schlafentzugsbehandlung).  

Die Behandlung setzt sich aus diesen Grundelementen zusammen, 

wobei klinische Faktoren wie Symptomschwere, Erkrankungsver-

lauf und Patientenpräferenz berücksichtigt werden. Der Behand-

lungsplan richtet sich in erster Linie nach dem Schweregrad der 

Depression (Abb. 1). Dabei soll der Ausgangsbefund mithilfe vali-

dierter Instrumente (Fragebögen) dokumentiert werden, um das 

Ansprechen auf die Behandlung im Verlauf bewerten zu können. 

Bei einer leichten depressiven Episode sollen Massnahmen mit 

niedriger Intensität angeboten und die Besserung der Symptomatik 

(Reduktion von Werten der Ratingskalen um 50%) innerhalb von 

zwei Wochen überprüft werden [3]. 

Eingebettet in ein Gesamtkonzept mit therapeutischer Begleitung 

und Monitoring können auch Internet- und App-basierte Interven-

tionen vorgeschlagen werden (allerdings besteht in der Schweiz 

noch kein Konzept zur Evaluation und Finanzierung von solchen 

Angeboten analog den Digitalen Gesundheitsanwendungen 

(DIGA) in Deutschland). Antidepressiva sollten nicht generell zur 

Erstbehandlung von leichten depressiven Episoden eingesetzt wer-

den, sondern nur nach kritischer Abwägung des Nutzen-Risiko-

Verhältnisses. Dieses berücksichtigt u.a. den Wunsch des Patien-

ten, positive Erfahrung bzw. Ansprechen in der Vergangenheit, 

Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen sowie 

mittelgradige oder schwere Depressionen in der Vorgeschichte. 

Zur Behandlung von leichten bis mittelschweren Depressionen soll 

eine evidenzbasierte Psychotherapie angeboten werden. Bei anhal-

tenden leichten depressiven Episoden ist eine antidepressive 
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Pharmakotherapie dann indiziert, wenn die niedrigintensiven und 

psychotherapeutischen Interventionen innerhalb von 4-8 Wochen 

keine Besserung bringen. Der Einsatz von Antidepressiva ist ins-

besondere bei mittelgradigen und schweren depressiven Episoden 

indiziert. Ein wesentlicher Behandlungsbaustein/-aspekt ist die ver-

trauensvolle Beziehung zwischen Patienten und Behandler, wes-

halb jede Pharmakotherapie in ein entsprechendes Gesprächs- und 

Behandlungssetting eingebettet gehört. Die Empfehlungsgraduie-

rung der einzelnen Therapien wird analog zu den S-3-Leitlinien in 

Stufen angegeben (Tab. 3). Dabei sind methodische Kriterien wie 

die Abwägung von potenziellem Nutzen und Schaden, die Qualität 

der identifizierten Evidenz, die Relevanz der Endpunkte für Patien-

ten und die Umsetzbarkeit im klinischen Alltag eingeflossen (siehe 

Methodenreport und AWMF-Regelwerk) [3]. 

Das Monitoring sowohl unter niedrigintensiver wie auch unter me-

dikamentöser, psychotherapeutischer oder ergänzender psychoso-

zialer Behandlung sollte sinnvollerweise die strukturierte Symp-

tomerfassung inkl. Suizidalität, Nebenwirkungen, psychosozialem 

Status und Teilnahme am Alltagsleben sowie die Adhärenz umfas-

sen (↑) [3].  

Die psychiatrisch-psychotherapeutische Theorie und Praxis in der 

Diagnostik und Behandlung psychischer Störungen (vgl. Weiter-

bildungsprogramm und Leitbild der SGPP) beruht in der Schweiz 

auf einem biopsychosozialen Ansatz (siehe Abb. 1).  

Im folgenden Abschnitt werden die Behandlungsoptionen be-

schrieben, die aktuell für die Therapie der unipolaren Depressionen 

zur Verfügung stehen (Behandlungsalgorithmus Abbildung 1). 

 

 

Tabelle 4: Empfehlungsgraduierung 

 

 

Angepasst nach S3-Leitlinie / Nationale Versorgungsleitlinie „Unipolare Depression“ der DGPPN [3]  

 

 

Abbildung 1: Behandlungsschema bei akuter depressiver Episode. Angepasst nach S3-Leitlinie / Nationale Versorgungsleitlinie «Unipolare De-

pression» der DGPPN [3] 

 
1 z.B. frühere mittelschwere/schwere Episoden, psychosoziale Risikofaktoren, Komorbidität  
2 angeleitete Selbsthilfe, hausärztliche (psychosomatische) Grundversorgung oder psychiatrische, psychosomatische bzw. psychotherapeutische Basisbehandlung  
3 Internet- und mobilbasierte Interventionen (IMI) sollen Patienten mit leichten depressiven Episoden angeboten werden, eingebettet in ein therapeutisches Grundkonzept (obwohl gemäss 

S3-Leitlinien empfohlen, gibt es in der Schweiz noch keine Angebote, die über die Krankenversicherung abgerechnet werden können). 
4 Internet- und mobilbasierte Interventionen  

Können Patienten mit mittelgradigen depressiven Episoden zusätzlich zu einer Behandlung mit Antidepressiva bzw. Psychotherapie angeboten werden, eingebettet in ein therapeutisches 

Gesamtkonzept. 

Sollen Patienten mit mittelgradigen depressiven Episoden als alternativer Behandlungsansatz angeboten werden, wenn sowohl Psychotherapie als auch Antidepressiva abgelehnt werden.  

Können Patienten mit schweren depressiven Episoden zusätzlich zu einer Behandlung mit Antidepressiva und/oder Psychotherapie angeboten werden.
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Übersicht über die Antidepressiva 
Zur Pharmakotherapie von Depressionen steht eine Vielzahl von 

Substanzen zur Verfügung (Tab. 5), die sich im Hinblick auf ihre 

depressionslösende Wirkung/Effektivität nicht wesentlich unter-

scheiden. Unterschiede bestehen jedoch im neurochemischen 

Wirk- und im Nebenwirkungsprofil [6]. Behandlungsziel jeder 

akuten depressiven Episode ist die vollständige Remission (Abb. 1) 

und darüber hinaus die funktionelle Wiederherstellung, also in Be-

zug auf Lebensqualität, soziale und auch Arbeitsintegration. Die 

Information des Patienten und seiner Angehörigen über die zur 

Verfügung stehenden Behandlungsoptionen, Wirklatenz, uner-

wünschte Arzneimittelwirkungen und deren Linderung sind unver-

zichtbar [1]. 

Für die Akutbehandlung mittelschwerer und schwerer depres-

siver Störungen (Abb. 1) sind Antidepressiva (Tab. 5) neben der 

Elektrokonvulsionstherapie (EKT, früher auch als Elektro-

krampftherapie bezeichnet) die wirksamsten und am besten beleg-

ten Therapieverfahren. So zeigen Metaanalysen, dass die depres-

sive Symptomatik durch eine medikamentöse antidepressive Be-

handlung innerhalb von 4–8 Wochen wirksamer reduziert wird als 

durch die Gabe von Placebo. Neben den klassischen trizyklischen 

Antidepressiva (TZA) stehen heute modernere Antidepressiva zur 

Verfügung. Dazu gehören die selektiven Serotonin-Wiederaufnah-

mehemmer (SSRI) wie Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, 

Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin sowie andere neuere Substan-

zen mit unterschiedlichen Wirkprinzipien: Mirtazapin als noradr-

energes und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA), 

Duloxetin und Venlafaxin als selektive Serotonin-/Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer (SNRI), Reboxetin als selektiver Norad-

renalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI), Trazodon als Serotonin-

Rezeptor-Antagonist und Wiederaufnahmehemmer  (SARI), Mo-

clobemid als reversibler Inhibitor der Monoaminoxidase-A (MAO-

A) (RIMA), Bupropion als selektiver Noradrenalin-/Dopamin-

Wiederaufnahmehemmer (SNDRI). Neuere Entwicklungen umfas-

sen Agomelatin, ein Agonist an Melatonin-1- und -2 sowie an 5-

HT-2C-Rezeptoren sowie das multimodale Antidepressivum Vor-

tioxetin, welches verschiedene Serotoninrezeptor-Subtypen beein-

flusst und den Serotonintransporter inhibiert (Tab. 5). Für die Be-

handlung von leichten bis mittelschweren, nicht aber schweren De-

pressionen steht in der Schweiz zudem der pflanzliche Wirkstoff 

Hypericum zur Verfügung [1]. 

Die Auswahl eines Antidepressivums soll gemäss den im Vorder-

grund stehenden Symptomausprägungen, dem jeweiligen Sicher-

heits- und Interaktionsprofil, der Präferenz des Patienten (v.a. hin-

sichtlich Nebenwirkungen), früheren Behandlungserfahrungen mit 

einem bestimmten Antidepressivum, der Erfahrung des Behandeln-

den sowie weiteren Kriterien wie Komorbidität und Komedikation 

erfolgen. Vor Beginn einer medikamentösen Therapie wird mit 

dem Patienten vereinbart, zu welchem Zeitpunkt das Ansprechen 

der Behandlung bewertet und über das weitere Vorgehen entschie-

den werden soll. Aufgrund der Wirklatenz ist ein Zeitpunkt 3–4 

Wochen nach Erreichen der Standarddosis sinnvoll zur Evaluation. 

Die Evaluation soll mittels standardisierter quantitativer Erfassung, 

am besten mit den bekannten validierten Selbst- und/oder 

Fremdbeurteilungsskalen (BDI, HAMD/MADRS) erfolgen. Zu-

sätzlich gibt es spezifische Empfehlungen dazu, welche initialen 

Untersuchungen für das jeweilige Medikament vor Therapiebeginn 

und als Verlaufskontrollen indiziert sind. Die antidepressive Medi-

kation soll mit der als „Anfangsdosis“ bezeichneten Tagesdosis be-

gonnen werden, dann aber unter Berücksichtigung der individuel-

len Verträglichkeit so schnell wie möglich zur empfohlenen Stan-

darddosis aufdosiert werden. Bei stationären Patienten und/oder 

Patienten mit schwerer Depression kann die Dosis gemäss Fachin-

formation vorsichtig auf die Maximaldosis erhöht werden [7]. Für 

das Monitoring unter medikamentöser Therapie wird empfohlen, 

Wirkungen und typische Nebenwirkungen regelmässig aktiv abzu-

fragen und unter gewissen Bedingungen (Behandlung mit der Ma-

ximaldosis, Verträglichkeitsproblemen, Nichtansprechen u.a.) 

auch Serumspiegel zu kontrollieren [3]. 

Die S3-Leitlinien geben eine ausführliche Anleitung bezüglich 

empfohlener Untersuchungen vor Behandlungsbeginn und wäh-

rend der Therapie mit verschiedenen Antidepressiva. Da diese 

Empfehlungen bisher nicht empirisch belegt sind, handelt es sich 

somit um Orientierungswerte, von denen in begründeten Fällen ab-

gewichen werden kann [3]. 

Eine depressive Episode kann mit psychotischen Symptomen wie 

Wahn und/oder Halluzinationen assoziiert sein. Patienten mit psy-

chotischen Symptomen im Rahmen einer depressiven Störung zei-

gen deutlich höhere Ansprechraten bei Kombination eines Antide-

pressivums mit einem Antipsychotikum als unter einer Monothera-

pie der einzelnen Substanzen (↑↑). Die neueren atypischen An-

tipsychotika sollten aufgrund ihres geringeren Risikos für extrapy-

ramidalmotorische Nebenwirkungen den klassischen Antipsycho-

tika (z.B. Haloperidol) vorgezogen werden [1].  

Zugabe von Anxiolytika 
Der Nutzen einer Therapie mit Anxiolytika muss sorgfältig gegen 

das mögliche Risiko einer Abhängigkeit und einer erhöhten Nei-

gung zu Stürzen und Unfällen abgewogen werden. Die Kombina-

tion von Antidepressivum und Anxiolytikum ist besonders bei Stu-

por, Angst, Erregung, starker Unruhe und Schlaflosigkeit erfolg-

reich. Diese empfiehlt sich auch in der Einleitungsphase einer anti-

depressiven Behandlung mit Antidepressiva. Die Dauer der Ben-

zodiazepin- und Z-Substanzengabe bei depressiven Patienten sollte 

im Standardfall 2 bis maximal 4 Wochen nicht überschreiten. 

Wichtig ist es, die Indikation der Benzodiazepin-Komedikation re-

gelmässig zu überprüfen [1]. Bei Patienten mit einer Abhängig-

keitserkrankung in der Vorgeschichte sollen Benzodiazepine nur 

mit sorgfältiger Indikationsstellung verabreicht werden. 

Verträglichkeit und Wirksamkeit 
Die Verträglichkeit der SSRI und neueren Antidepressiva ist meist 

besser als die der TZA, so dass die Behandlungsabbruchraten unter 

SSRI/neueren Antidepressiva deutlich geringer sind (↑↑) [9]. SSRI 

und neuere Antidepressiva haben auch gegenüber tri- und tetrazyk-

lischen Substanzen ein günstigeres Sicherheitsprofil, indem sie 
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weniger anticholinerge Nebenwirkungen, metabolische Effekte 

und kaum kardiovaskuläre Toxizität aufweisen (↑↑) [10]. Daher 

sind SSRI und andere neuere Antidepressiva bei leichten bis mit-

telschweren Depressionen erste Wahl, besonders bei Patienten mit 

kardiovaskulären Begleiterkrankungen. Dosisabhängig besteht bei 

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Venlafaxin, Mianserin, 

Mirtazapin, Trazodon und Bupropion das Risiko für eine Verlän-

gerung der QTc-Zeit, so dass bei Dosierungen oberhalb der Stan-

darddosis EKG-Kontrollen unverzichtbar sind [1, 7]. Zur Behand-

lung einer schweren Depression sollten SSRI, SNRI und TZA emp-

fohlen werden (↑) (für detaillierte, laufend aktualisierte Fachinfor-

mationen siehe www.swissmedicinfo.ch [7]). 

Nebenwirkungsrate und -profil variieren zwischen den Antidepres-

siva-Klassen und auch zwischen einzelnen Wirkstoffen (Tab. 6). 

Liegen somatische Begleiterkrankungen vor, muss differenziert 

zwischen den einzelnen Wirkstoffen abgewogen werden. Die häu-

figsten Nebenwirkungen von TZA und tetrazyklischen Antidepres-

siva sind anticholinerg/antimuskarinerg, kardiovaskulär, antihista-

minerg und neurologisch (Tab. 6). Deshalb werden TZA und tetra-

zyklische Antidepressiva nicht bei Patienten mit kardiovaskulären 

Erkrankungen, kognitiven Einschränkungen, Epilepsie und solchen 

im Delirium empfohlen. Die häufigsten unerwünschten Wirkungen 

von SSRI sind innere Unruhe, sexuelle Dysfunktion, sowie gastro-

intestinale und neurologische Nebenwirkungen (Tab. 6) [1, 7]. 

Kontraindiziert ist die Anwendung von SSRI/SNRI und anderen 

serotonerg wirksamen Medikamenten in Kombination mit irrever-

siblen MAO-Hemmern aufgrund des Risikos eines Serotonin-Syn-

droms. Dies kann auch bei der gleichzeitigen Einnahme mehrerer 

serotonerg wirksamer Substanzen (wie z.B. Tramadol) auftreten, so 

dass auch dann ein engmaschiges Monitoring erfolgen soll [1, 7]. 

Phytopharmaka  

Pflanzliche Präparate sind in der Bevölkerung beliebt und werden 

von einigen Patienten als „natürliches Produkt” eher akzeptiert als 

synthetische Antidepressiva. Evidenz für antidepressive Wirksam-

keit aus kontrollierten Studien besteht für Auszüge der Pflanze Hy-

pericum perforatum (Johanniskraut) für die Behandlung von leich-

ten bis mittelschweren depressiven Störungen gegenüber Placebo 

(↑↑) [11]. Die Evidenz für Johanniskraut ist für die depressive 

Symptomatik moderat. Wenn bei leichten depressiven Episoden 

eine medikamentöse Therapie erwogen wird, kann nach Aufklä-

rung über spezifische Nebenwirkungen und Interaktionen ein erster 

Therapieversuch mit einem als Arzneimittel zugelassenen Johan-

niskrautpräparat angeboten werden (⇔) [3]. Man geht davon aus, 

dass der Wirkmechanismus die Blockade der Serotonin-, Noradre-

nalin- und Dopamin-Wiederaufnahme umfasst. Aufgrund der En-

zyminduktion von CYP3A4 können bei der Einnahme von Johan-

niskraut Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten auftreten 

(für weitere Informationen siehe NVL 2023). In der Schweiz sind 

drei Präparate für die Diagnose «leichte bis mittelschwere Depres-

sion» zugelassen. Sie unterscheiden sich bezüglich Hyperforinge-

halt, welcher mit Interaktionen assoziiert wird. Daten einer neueren 

randomisierten kontrollierten Studie könnten darauf hinweisen, 

dass neben Johanniskraut auch weitere Phytopharmaka einen Platz 

in der individualisierten Behandlung von leichten und mittelschwe-

ren Depressionen haben könnten [12]. 

Tabelle 5: Antidepressiva – Klassifikation und Standarddosierungen.  

a Abkürzungen: MASSA = Melatonin-Agonisten und spezifischer Sero-

toninantagonist, MAO = Monoaminoxidase; MT-Agonist = Agonist der 

Melatonin-Rezeptoren (MT1 und MT2); NARI = Noradrenalin-Wieder-

aufnahmehemmer; NASSA = noradrenerges und spezifisch serotonerges 

Antidepressivum; NDRI = Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnah-

mehemmer; RIMA = reversible Hemmer der Monoaminoxidase-A; SNRI 

= selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI 

= selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TZA = trizyklische 

Antidepressiva; SARI = Serotonin-Antagonist und Wiederaufnahmehem-

mer; TetraZA = tetrazyklische Antidepressiva. 
b Erhältlichkeit auf dem Markt divergiert von Land zu Land.  
c  Bei älteren Menschen (> 60 Jahren) oder mit Patienten mit komorbiden 

körperlichen Erkrankungen (besonders kardiovaskulären Erkrankungen) 

können niedrigere Anfangsdosen nötig sein. 
d  In der Schweiz nicht zugelassen. 

Andere Indikation als Depression (bewährt in einigen Ländern) oder häufige 

Anwendungsgebiete: e chronischer Schmerz, f Prophylaxe bei Migräne, 
g Zwangsstörungen („obsessive-compulsive disorder“, OCD), h Panikatta-

cken und Phobien, i Kataplexie bei Narkolepsie, j Panik-Erkrankungen ± 

Agoraphobie, k soziale Phobie, l generalisierte Angststörungen, m Bulimia 

nervosa, n posttraumatische Belastungsstörung, o durch diabetische Neuropa-

thie verursachte Schmerzen, p Fibromyalgie (für Duloxetin nur von der FDA 

zugelassen). 
q verschiedene galenische Formen verfügbar 

Tianeptin und Tranylcypromin sind in der Schweiz nicht zugelassen, jedoch 

in Deutschland und Österreich. Sie können über die internationale Apotheke 

bezogen werden. 

Adaptiert nach [1, 7] 
 

 

  

http://www.swissmedicinfo.ch/
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-005l_S3_Unipolare-Depression_2023-07.pdf
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Abbildung 2: Erkrankungsphasen nach Kupfer 1991 [13] 

 

Suizidalität 

Das Suizidrisiko soll nicht nur am Anfang, sondern auch regelmäs-

sig während der Behandlung depressiver Patienten beurteilt wer-

den. Wichtigste Risikofaktoren sind frühere eigene Suizidversuche, 

Suizide in der Familienanamnese, Substanzmissbrauch und feh-

lende soziale Unterstützung [1]. Bei akuter Suizidgefahr soll ge-

meinsam mit den Patienten ein Notfallplan erstellt werden (↑↑). Zu-

sätzlich zur psychotherapeutischen Krisenintervention kann dem 

Patienten eine EKT angeboten werden, auch Esketamin Nasen-

spray ist für die akute Behandlung des psychiatrischen Notfalls im 

stationären Rahmen (Suizidalität) zugelassen. Bei schwerer akuter 

Suizidalität ist oft eine stationäre Therapie indiziert, wobei auch 

eine Einweisung unter dem Titel einer fürsorgerischen Unterbrin-

gung (FU) gegen den Patientenwillen nötig sein kann. Patienten mit 

Risiko für Selbstintoxikation sollte ein Antidepressivum mit gerin-

ger Toxizität verschrieben und nur die Menge für eine Woche ab-

gegeben werden. In jedem Fall muss ein enges Monitoring des Pa-

tienten erfolgen. Je nach Schwere des Zustandsbildes sollten eine 

bis mehrere wöchentliche Konsultationen stattfinden, und die Be-

handelnden sollten niederschwellig erreichbar sein [1]. 

Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung 
Um die Wirksamkeit der Behandlung beurteilen zu können, sollte 

das Ansprechen auf die Therapie («response», Verbesserung der 

depressiven Symptomatik um 50%) klinisch und allenfalls unter 

Nutzung von spezifischen Beurteilungsskalen, z.B. des «Beck De-

pression Inventory» (BDI), evaluiert werden [14]. Das Monitoring 

sollte in den ersten 4 Behandlungswochen wöchentlich, im 2. und 

3. Monat je nach Entwicklung alle 2 bis 4 Wochen, gegebenenfalls 

auch öfter, und danach in längeren Intervallen erfolgen (↑). Bei un-

zureichendem Ansprechen nach einer 2- bis 4-wöchigen antide-

pressiven Behandlung sollten Strategien zur Behandlungsoptimie-

rung gemeinsam mit dem Patienten besprochen und entschieden 

werden (Abb. 3). 

Vor einem Wechsel der Behandlungsstrategie müssen die Diagnose 

überprüft und allfällige pharmakologische Faktoren, die die Wirk-

samkeit eines Antidepressivums beeinflussen können, evaluiert 

werden [1]. Dazu gehören das Therapeutische Drug Monitoring 

und pharmakogenetische Biomarker. 

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) 

Das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) dient der Ermittlung 

der Plasmakonzentration eines Medikaments. Es ist ein einfaches 

Mittel zum Nachweis einer verlangsamten oder beschleunigten 

Metabolisierung. Zudem kann das TDM auch Einflussfaktoren er-

fassen, wie Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten bzw. 

mit Rauchen, Koffein- oder Grapefruit-Konsum, sowie Probleme 

der patientenseitigen Adhärenz [3].  

Das TDM wird bei vielen Antidepressiva eingesetzt. Bei den TZA 

ist der Nutzen des TDM zur Verbesserung der Patientensicherheit 

aufgrund potenziell schwerwiegender Nebenwirkungen allgemein 

anerkannt. Bei den SSRI sind die TDM-Empfehlungen der Arbeits-

gemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsy-

chiatrie unterschiedlich: Für Citalopram wurde ein Empfehlungs-

grad der Kategorie 1 (stark empfohlen), für Escitalopram, Paroxe-

tin, Fluvoxamin und Sertralin der Kategorie 2 (empfohlen) und für 

Fluoxetin der Kategorie 3 (nützlich) ausgesprochen [5]. Die SNRI, 

insbesondere Venlafaxin und Duloxetin, fallen in die Empfeh-

lungskategorie 2. Für andere Antidepressiva ist die Evidenz zum 

Nutzen bei TDM bisher begrenzt. Mirtazapin zeigt eine schwache 

Beziehung zwischen Plasmakonzentration und oraler Dosis. TDM 

bei Bupropion kann die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie 

verbessern, wird aber  nicht routinemässig durchgeführt. Die Be-

stimmung der Plasmakonzentrationen von MAO-Hemmern ist auf-

wändig und daher selten praktikabel. Vortioxetin wird der Katego-

rie 2 zugeordnet, die Datenlage zum Nutzen von TDM ist für diese 

Substanz jedoch noch unzureichend [15]. Auch die  deutsche NVL 

hat Empfehlungsgrade zum TDM von Antidepressiva publiziert. 

Die einzigen Substanzen, bei denen ein TDM nicht empfohlen 

wurde, sind Tranylcypromin und Agomelatin, und bei Hypericum 

perforatum ist diese Praxis wegen unterschiedlicher Wirkstoff-

Konzentrationen und -Zusammensetzung der verschiedenen Präpa-

rate nicht etabliert. Die Leitlinie empfiehlt TDM zur Therapieopti-

mierung und Vermeidung unerwünschter Nebenwirkungen in be-

stimmten Situationen. Dazu zählen die Behandlung mit der Maxi-

maldosis, bei Verträglichkeitsproblemen, Leber- oder Niereninsuf-

fizienz, multimedikamentöser Therapie oder multimorbiden Pati-

enten, bei Symptomverschlechterung trotz stabiler Dosis, fehlen-

dem Ansprechen, genetischen Metabolisierungsbesonderheiten so-

wie bei mangelnder Mitarbeit der Patienten (↑) [3]. Da die Plasma-

konzentration der Antidepressiva zwischen einzelnen Patienten er-

heblich variieren kann, muss darauf geachtet werden, dass Patien-

ten nicht fälschlicherweise der Non-Adhärenz beschuldigt werden. 

Bei Nichtansprechen einer antidepressiven Medikation ist das Mo-

nitoring der Serumkonzentration inzwischen für die meisten Anti-

depressiva gut etabliert (siehe oben). Eine Optimierung der Be-

handlung kann oft allein schon durch eine Dosiserhöhung des An-

tidepressivums erreicht werden [16]. Die Durchführung eines 

TDMs erfolgt in der Regel am Morgen vor der Einnahme der 

nächsten Antidepressivum-Dosis [17].  
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Pharmakogenetische Marker 

Einzelne pharmakogenetische Kandidatengene haben heute eine 

ausreichende Evidenz, um als Biomarker in therapeutische Ent-

scheidungen einbezogen zu werden. Insbesondere pharmakokineti-

sche Biomarker spielen eine Rolle: In der Metabolisierung von Me-

dikamenten sind dabei genetische Varianten im Cytochrom-P450-

Isoenzymsystem (CYP450) von Bedeutung. Trotz regelmässiger 

Einnahme einer Standarddosis kann dadurch ein deutlich erniedrig-

ter (Ultra-Rapid-Metabolizer) oder ein erhöhter (Slow-Metaboli-

zer) Serumspiegel vorliegen, was potenziell Einfluss auf die Wirk-

samkeit eines Medikaments sowie die Häufigkeit und Schwere von 

Nebenwirkungen haben kann. So wird heute der Einsatz pharma-

kogenetischer Tests für einige CYP-Genanalysen (CYP2D6, 

CYP2C19) im Rahmen einer eskalativen Behandlungsstrategie be-

fürwortet [18, 19]. Hinsichtlich der Verteilung der Wirkstoffe 

(Distribution) liegen mehrere Studien zum P-Glykoprotein-Trans-

porter an der Bluthirnschranke vor: Das dafür kodierende ABCB1-

Gen weist Varianten auf, die die Verfügbarkeit von Antidepressiva 

im Gehirn und damit das Therapieansprechen beeinflussen könnten 

[20]. Initiale, vielversprechende Studien, die eine Assoziation von 

genetischer Variante mit klinischem Ansprechen zeigten, konnten 

in der Zwischenzeit nur partiell repliziert werden. Deshalb kann ak-

tuell keine Empfehlung für eine Testung vor der primären Auswahl 

eines Antidepressivums ausgesprochen werden [21, 22]. Allerdings 

kann im Rahmen einer eskalativen Strategie bei schwierig zu be-

handelnden Depressionen eine Bestimmung in Erwägung gezogen 

werden, um den Patienten nicht eine Möglichkeit zur Therapieop-

timierung vorzuenthalten. Diverse Datenbanken geben Hinweise 

zum Einsatz und zur Dosierung von Antidepressiva in Abhängig-

keit des Genotyps: 

https://cpicpgx.org/guidelines, https://pharmgkb.org. 

   

Tabelle 6: Antidepressiva: Neben- und Wechselwirkungen, Kontraindikationen 

 

 

Stand März 2025. Unvollständige Auflistung; vor dem Verschreiben soll die aktuelle Fachinformation konsultiert werden; Adaptiert nach S3-Leitlinie und Arzneimittelkompendium der 

Schweiz [3, 7].  

Tianeptin und Tranylcypromin sind in der Schweiz nicht zugelassen, jedoch in Deutschland und Österreich. Sie können über die internationale Apotheke bezogen werden.  

https://cpicpgx.org/guidelines
https://pharmgkb.org/


 

9 

 

Psychotherapie 

Bei einer leichten bis mittelgradigen depressiven Episode soll eine 

Psychotherapie angeboten werden (↑↑). Die Kombination von An-

tidepressiva und Psychotherapie ist bei mittelgradiger Episode 

wirksamer als die alleinige Pharmakotherapie [23]. Darüber hinaus 

wird sie in Kombination mit Antidepressiva bei mittelgradiger bis 

schwerer Depression oder bei Teilresponse auf eine antidepressive 

Medikation empfohlen. Wird eine Kombinationstherapie abge-

lehnt, kann bei einer akuten schweren depressiven Episode die Psy-

chotherapie oder die medikamentöse Therapie als Monotherapie 

angeboten werden. Vor Beginn der Psychotherapie ist analog zu 

einer Pharmakotherapie eine Information über mögliche Nebenwir-

kungen wichtig, und im Behandlungsverlauf auftretende uner-

wünschte Wirkungen sollen mit dem Patienten besprochen werden. 

Mögliche Nebenwirkungen einer Psychotherapie schliessen vor al-

lem Aspekte wie eine (kurzfristige) Verstärkung und/oder Auswei-

tung der Symptomatik, sowie eine mögliche starke emotionale Bin-

dung zum Psychotherapeuten bis hin zur Abhängigkeit ein. Die 

Therapie kann ausserdem mit negativen Einflüssen auf das Leben-

sumfeld oder der Induktion von Fehlerinnerungen einhergehen. 

Diese Nebenwirkungen können auch bei regelhaft und sorgfältig 

durchgeführter Psychotherapie auftreten [24]. Bleibt der Behand-

lungserfolg der vereinbarten individuellen Therapieziele unter al-

leiniger Psychotherapie nach 8-12 Wochen aus (regelmässiges 

Monitoring mit validierten Instrumenten/Fragebögen), soll mit den 

Patienten über eine Anpassung des psychotherapeutischen Vorge-

hens und/oder einen Wechsel auf bzw. Kombination mit Pharma-

kotherapie gesprochen und entschieden werden [3].Es existiert eine 

Vielzahl unterschiedlicher psychotherapeutischer Verfahren. Die 

Schweizerische Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie 

kennt folgende wissenschaftlich begründete Psychotherapiemetho-

den an: die psychodynamisch orientierte Therapie, die kognitive 

und Verhaltenstherapie sowie die systemische Therapie. Alle drei 

Methoden tragen zur Behandlung von Depressionen in verschie-

denartiger Weise bei, obwohl deutliche Unterschiede bezüglich 

Evidenz bestehen [1, 25]. Für die kurzen strukturierten Psychothe-

rapien konnte gezeigt werden, dass sie in der Akutphase der Be-

handlung einer depressiven Episode wirksam sind und einem 

Rückfall während der Erhaltungsphase vorbeugen können. Die 

stärkste Evidenz besteht derzeit für die kognitive Verhaltensthera-

pie (KVT), die interpersonelle Therapie und das kognitive Verhal-

tensanalysesystem für chronische Depressionen (CBASP, Cogni-

tive Behavioral Analysis System of Psychotherapy). Welches psy-

chotherapeutische Verfahren für den Patienten adäquat ist, kann 

unter Berücksichtigung verfahrensübergreifender Wirk- und Ein-

flussfaktoren in partizipativer Entscheidungsfindung geklärt wer-

den. Der Entscheid zur Beendigung einer Psychotherapie soll nach 

patientenbezogenen Kriterien erfolgen, dabei ist eine gezielte Vor-

bereitung zur Vorbeugung von Rückfällen wichtig [3]. 

 

Abbildung 3: Vorgehen bei Nichtansprechen oder unzureichendem Ansprechen von Antidepressiva. Angepasst nach [3]

 
1 Wenn aufgrund prioritär zu behandelnder Komorbidität Absetzen nicht möglich ist, dann ggf. Wechsel des Antidepressivums auf nicht interagierende Substanzklasse 
2 Kombination von SSRI, SNRI oder TZA einerseits mit Mianserin und Mirtazapin oder Trazodon andererseits  
3 Max. 1x Wechsel auf Antidepressivum mit anderem Wirkmechanismus innerhalb der gleichen Episode  
4 Bei wiederholtem Nichtansprechen, d. h. bei Nichtansprechen auf eine initiale Monotherapie sowie mindestens eine weitere Behandlungsstrategie, kommen erneut die sechs 

  als erste Behandlungsstrategie aufgeführten Optionen (jedoch nicht: 2x Wechsel des Antidepressivums) sowie drei weitere Optionen infrage.  
5. Die Anzahl der Therapielinien vor Infragekommen dieser Option kann individuell sehr verschieden sein. Bei leitliniengerechter Behandlung können, müssen zuvor aber nicht,  

  alle anderen Strategien bei Nichtansprechen ausgeschöpft werden, inklusive der Augmentation mit Lithium und Antipsychotika. 
6 Seit Redaktionsschluss der deutschen NVL sind eine Reihe weiterer auch nicht durch den Hersteller finanzierter Studien erschienen, die eine günstige Wirkung bestätigen und  

  damit die stärkere Empfehlung begründen.  

* Seit Redaktionsschluss der S3-Leitlinie hat sich die Evidenz bezüglich rTMS verstärkt. 
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Soziotherapie 
Soziotherapie wird als langfristige, koordinierende psychosoziale 

Unterstützung und Handlungsanleitung im häuslichen und sozialen 

Umfeld definiert. Die Indikation zur Soziotherapie sollte bei 

schwerer Symptomatik mit deutlicher Beeinträchtigung der Aktivi-

täten bzw. der Partizipation im Alltag geprüft werden. Eine sozio-

therapeutische Begleitung kann die soziale Kontaktfähigkeit und 

Kompetenz, Eigeninitiative, Lebensqualität und die Therapieadhä-

renz fördern [3]. 

Behandlungsoptionen bei Teil- und Non-
Response 
Unabhängig von der anfänglichen Wahl des Antidepressivums 

zeigt sich bei mindestens 30% der Depressionen eine ungenügende 

Therapieantwort auf die initiale Behandlung [26]. Vor einer Ände-

rung der Therapiestrategie ist die Prüfung möglicher Ursachen des 

Nichtansprechens wichtig. Wurden Komorbiditäten weitgehend 

ausgeschlossen oder angemessen berücksichtigt und eine regelmäs-

sige Medikamenteneinnahme bejaht, sollte der Serumspiegel kon-

trolliert werden (↑). Es werden verschiedene Behandlungsstrate-

gien für Depressionen mit weiterhin (nach Ausschluss von diffe-

rentialdiagnostischen und anderen Gründen für ein Nichtanspre-

chen) unzureichendem Ansprechen vorgeschlagen (Abb. 3). Die 

wichtigsten sind: 1. Kombination zweier Antidepressiva verschie-

dener Klassen (z.B. Kombination eines SSRI mit Mirtazapin). 2. 

Augmentation oder Add-on eines Antidepressivums mit einem an-

deren Wirkstoff (z.B. Lithium, atypische Antipsychotika oder Ke-

tamin/Esketamin), um die antidepressive Wirkung zu erhöhen 

(siehe unten Abschnitt «Augmentation»). 3. Wechsel zu einem An-

tidepressivum einer anderen pharmakologischen Klasse (z.B. von 

einem SSRI zu einem dual wirkenden Antidepressivum). 4. Eine 

individuell angemessene Psychoedukation, supportive psychothe-

rapeutische Führung bzw. spezifische Psychotherapie gehören zu 

den Grundelementen jeder Behandlung, welche ebenfalls zu über-

prüfen und ggf. zu adaptieren sind (siehe unten Abschnitt «Psycho-

therapie»). 

Tabelle 7: Strategien bei Non- oder Teilresponse angepasst nach [1] 

 

Weitere Behandlungsoptionen 
Für die zusätzliche Behandlung depressiver Episoden wurden Aug-

mentationsstrategien, Add-on Strategien und nichtpharmakologi-

sche Zusatzbehandlungen untersucht. Unter Augmentation wird die 

Zugabe eines Pharmakons zu einem Antidepressivum verstanden, 

wobei dieses Pharmakon für sich allein kein Antidepressivum ist 

(z.B. Antipsychotika). Zu den nicht-pharmakologischen Therapien 

zählen u.a. neurostimulatorische und chronobiologische Verfahren 

(Lichttherapie und Schlafentzug) sowie Bewegungs- und Sportthe-

rapien. 

Augmentation 

Lithium 

Zur Augmentation mit Lithium liegen Placebo-kontrollierte klini-

sche Studien mit guten Ergebnissen vor, sowohl für die Augmenta-

tion von trizyklischen Antidepressiva als auch von SSRI [27, 28]. 

Es ist das bewährteste Augmentationsmittel [29], allerdings zu sel-

ten angewendet, und sollte unter Beachtung der Nebenwirkungen 

als erstes in Erwägung gezogen werden (s. Tabelle 6: Strategie 3). 

Zudem hat es eine nachgewiesene Wirkung gegen Suizidalität, 

weshalb Lithium insbesondere bei schweren Depressionen mit ho-

hem Suizidrisiko, favorisiert werden sollte. Der Zielspiegel 12 h 

nach der Einnahme sollte sowohl für die Augmentation als auch für 

die Rezidivprophylaxe bei rezidivierender depressiver Erkrankung 

zwischen 0,4-0,6 mmol/l liegen. Eine einmal tägliche Anwendung 

reduziert wahrscheinlich das Risiko von Nierenschäden in der 

Langzeitbehandlung (30). Die NNT beträgt 5. Die Wirklatenz nach 

Erreichen des Zielspiegels beträgt 4-6 Wochen bei Depression 

(mind. 2 Wochen bei Manie), so dass eher früh an eine Lithiumaug-

mentation gedacht werden sollte, insbesondere bei Patienten mit 

mehreren (>2) Episoden in der Vergangenheit, bei denen nicht nur 

die Augmentationswirkung, sondern auch gleichzeitig die Erhal-

tungs-/Rückfallprophylaxe intendiert wird.  

Lithium hat insbesondere in der Langzeitanwendung (meist zur 

Rückfallprophylaxe) potenzielle Nebenwirkungen. Diese betreffen 

u.a. einerseits die Niere (Lithium-Nephropathie), andererseits die 

Schilddrüse (Hypothyreose einschliesslich Strumaentwicklung). 

Diese beiden Nebenwirkungen sollten in der Erhaltungsbehand-

lung durch 6-monatliche Kontrollen der entsprechenden Parameter 

(Kreatinin-Spiegel/Clearance, Elektrolyte, TSH, Lithium-Serum-

spiegel) überwacht werden. Wenn in der Langzeitanwendung ent-

sprechende Veränderungen auftreten, sollten sie jeweils spezifisch 

differentialdiagnostisch abgeklärt werden unter Hinzuziehung der 

jeweiligen Spezialdisziplin (Nephrologie, Endokrinologie). Selte-

ner können ein Hyperparathyreoidismus (jährliche Calciumspie-

gelkontrolle) oder ein nephrogener Diabetes insipidus (Frage nach 

Polyurie, Polydipsie) auftreten. Die von den Patienten meist mehr 

gefürchteten Nebenwirkung des Tremors ist klar spiegelabhängig 

und sollte bei einem Lithium-Serumspiegel im Zielbereich (0,4-0,6 

mmol/l) zunächst differentialdiagnostisch abgeklärt werden (Art 

des Tremors: feinschlägig = eher lithiumtypisch vs. grobschlägig, 

situativ, angstassoziiert, etc.). Bei guter Wirksamkeit von Lithium 

und störendem Tremor trotz normwertigem Serumspiegel kann ein 

Behandlungsversuch mit Propranolol erwogen werden. 
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Gewichtszunahme ist keine direkte Nebenwirkung der Lithiumbe-

handlung, sondern kann dadurch bedingt sein, dass Patienten eine 

mögliche Mundtrockenheit oder auch Geschmacksveränderung 

(salzig) durch Lithium mit kalorienhaltigen Getränken bekämpfen, 

was zur Gewichtszunahme führen kann. In diesem Fall sollte eine 

Beratung des Patienten diesbezüglich und evtl. eine Verschiebung 

des Einnahmezeitpunktes auf den Abend (Verschlafen der Neben-

wirkung Mundtrockenheit) erfolgen. Bezüglich Interaktionen sind 

insbesondere Medikamente, welche die Nierenfunktion beeinträch-

tigen können (NSAR wie z.B. Diclofenac oder Ibuprofen) oder an-

derweitig die renale Reabsorption beeinflussen (ACE-Hemmer, 

Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Diuretika), zu beachten. 

Dies gilt insbesondere bei Neueinstellung oder Dosisänderung. 

Antipsychotika 

In der Augmentation einer antidepressiven Behandlung gibt es zu-

nehmende Evidenz für positive Effekte von atypischen Antipsy-

chotika. Quetiapin ist bereits für diese Indikation zugelassen, off-

label Evidenz gibt es für u.a. Aripiprazol, Brexpiprazol, Olanzapin 

und Risperidon [30, 31]. 

Schilddrüsenhormone 

Die Schilddrüsenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) 

wirken vorrangig unspezifisch stoffwechselaktivierend und haben 

potenziell einen augmentativen Effekt, so dass sie auch bei schild-

drüsengesunden Patienten zur Depressionsbehandlung untersucht 

wurden. Allerdings konnten neuere Meta-Analysen keinen signifi-

kanten Effekt einer Augmentation mit Schilddrüsenhormonen be-

legen [32, 33]. 

Add-on Therapie 

Ketamin/Esketamin 

Ketamin erhöht die glutamaterge Neurotransmission und hat Ef-

fekte auf die Neuroplastizität. Es zeigte klinisch nach intravenöser 

oder intranasaler Verabreichung eine rasche, hohe Wirksamkeit bei 

therapieresistenten Depressionen. Die intravenöse oder intranasale 

Behandlung mit Ketamin als Razemat, das gleiche Anteile des 

S(+)- und R(-)-Enantiomers enthält, entspricht einer off-label Be-

handlung. Die typische intravenöse Behandlung besteht aus einer 

Infusion von 0,5 mg/kg Körpergewicht Ketamin über 40 Minuten. 

Für die intranasale Behandlung mit Ketamin-Razemat gibt es keine 

klaren Empfehlungen. Seit 2020 ist Esketamin, das S-Enantiomer 

von Ketamin, in intranasaler Applikation kombiniert mit einem 

oralen Antidepressivum zur Behandlung therapieresistenter Episo-

den einer Major Depression zugelassen, die auf mindestens 2 ver-

schiedene Antidepressiva zur Behandlung der aktuellen mittelgra-

digen bis schweren depressiven Episode nicht angesprochen haben. 

Ebenso kann Esketamin in Kombination mit einer oralen antide-

pressiven Therapie als akute Kurzzeitbehandlung zur raschen Re-

duktion depressiver Symptome bei Patienten mit einer schweren 

Episode einer Major Depression (ohne psychotische Symptome) 

indiziert sein, wenn die Symptomatik nach klinischer Beurteilung 

als ein psychiatrischer Notfall eingestuft wird (in der Regel im sta-

tionären Setting). Die Entscheidung zur Verordnung von Esketa-

min muss von einem Psychiater getroffen werden. Nur eine 

beschränkte Anzahl von Zentren in der Schweiz ist für diese Be-

handlungsoption vom Bundesamt für Gesundheit (BAG) zur Ab-

rechnung über die obligatorische Krankenpflegeversicherung 

(OKP) zugelassen. Eine aktuelle Liste dazu findet sich auf der Seite 

des Bundesamtes für Gesundheit (Link). Vor Behandlungsbeginn 

muss bei der Krankenkasse eine Kostengutsprache eingeholt wer-

den. 

Die Behandlung erfolgt in der Schweiz in der Regel ambulant, wo-

bei die Anwendung von Esketamin Nasenspray im Zentrum selbst 

erfolgen muss. Eine einzelne Anwendung einschliesslich der erfor-

derlichen Überwachung dauert ca. 2 Stunden. Die Behandlungsse-

rie besteht aus einer sogenannten Induktionsphase (2 Behandlun-

gen/Woche während 4 Wochen) und wird bei Ansprechen der 

Symptomatik von einer Erhaltungsphase (zunächst 1x/Woche, 

dann langsam ausschleichend) gefolgt. Die Dauer der Erhaltungs-

phase ist momentan bei Anwendung von Esketamin-Nasenspray 

durch das BAG auf 3x3 Monate beschränkt. Die S3-Leitlinie be-

wertete die Esketamin-Nasenspraybehandlung im Jahr 2021 mit ei-

ner „kann“-Bewertung (⇔), insbesondere da sie die zu diesem 

Zeitpunkt vorliegenden 9 klinischen Studien als noch nicht ausrei-

chend für eine stärkere Empfehlung einschätzten. Da in der Zwi-

schenzeit eine Reihe weiterer, auch nicht durch den Hersteller fi-

nanzierte Studien erschienen sind, die den Effekt bestätigen (u.a. 

[34] sowie auch [35-37], u.v.m.), wurde der Empfehlungsgrad hier 

auf „sollte“ erhöht (↑), wobei jedoch die Bedingungen des BAG 

beachtet werden müssen. Diese verlangen neben dem Nichtanspre-

chen auf zwei verschiedene Antidepressiva und eine Augmentation 

(Lithium, Antipsychotika) auch mindestens die Diskussion einer 

Neurostimulationsbehandlung (rTMS, EKT) als Bedingung für die 

Kostenübernahme. 

Neurostimulatorische Verfahren 
Zu den neurostimulatorischen respektive interventionellen Verfah-

ren zur Behandlung von therapieresistenten depressiven Episoden 

gehören konvulsive Verfahren wie die EKT, nichtinvasive trans-

kranielle Verfahren wie die repetitive transkranielle Magnetstimu-

lation (rTMS) sowie invasive Verfahren wie die Vagus-Nerv-Sti-

mulation oder tiefe Hirnstimulation [3].  

Elektrokonvulsionstherapie (EKT) 
Die EKT ist besonders bei therapieresistenten depressiven Episo-

den im höheren Lebensalter oder bei schweren depressiven Episo-

den mit stuporösen oder psychotischen Symptomen indiziert. In le-

bensbedrohlichen Situationen, z.B. bei Verweigerung von Nah-

rungs- und Flüssigkeitszufuhr oder in stuporösen oder katatonen 

Zuständen, kann sie als Notfallbehandlung sinnvoll sein. Sie wird 

in Form einer initialen Behandlungsserie (i.d.R. 9-12 Behandlun-

gen innerhalb von 4-6 Wochen, ggf. auch mehr bei partiellem An-

sprechen) durchgeführt. Eine solche Behandlungsserie führt bei ei-

nem Grossteil der Patienten zu einer Response oder sogar Remis-

sion. Ältere Menschen zeigen bessere Remissionsraten als jüngere. 

Eine EKT-Erhaltungstherapie ist bei Patienten, die auf die initiale 

Serie angesprochen haben, indiziert und sollte danach über ca. 6-

12 Monate ausgeschlichen werden. Eine längerfristige 

https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/versicherungen/krankenversicherung/krankenversicherung-leistungen-tarife/Arzneimittel/Referenzdokumente-zur-Spezialitaetenliste.html
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Erhaltungsbehandlung ist für Patienten indiziert, die unter einer an-

deren Rezidivprophylaxe einen Rückfall erlitten haben oder die 

eine Unverträglichkeit gegenüber einer anderen Rezidivprophy-

laxe aufweisen. Bessere Kenntnisse über Kontraindikationen, Wei-

terentwicklungen der EKT-Protokolle und der Anästhesiologie ha-

ben die Sicherheit des Verfahrens erhöht. Als wichtigste Neben-

wirkung gelten kognitive Störungen, die vor allem das Kurzzeitge-

dächtnis betreffen, sich aber innerhalb von mehreren Wochen zu-

rückbilden. Absolute Kontraindikationen gibt es nicht, aber be-

stimmte zerebrale und extrazerebrale Erkrankungen (insbesondere 

Anästhesiekontraindikationen, sowie ein erhöhter intrakranieller 

Druck, Aneurysma oder ein kürzlich überstandener Herz- oder 

Hirninfarkt) gelten als relative Kontraindikationen [3]. Die EKT 

wird in der Schweiz in spezialisierten Zentren ambulant oder stati-

onär angeboten (siehe Liste der SGIP-SSIP https://www.sgip-

sspi.ch/deutschinformationpatienten).  

Repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS) 

Bei der rTMS werden kortikale Neurone nicht-invasiv durch mag-

netische Induktion stimuliert. Ihre Anwendung zielt u.a. auf die 

Normalisierung von Dysregulationen im präfrontalen Kortex ab. 

Die akute Wirksamkeit der rTMS ist bei der nicht-psychotischen 

unipolaren Depression belegt (↑↑) [38]. Die rTMS ist bei therapie-

resistenten depressiven Episoden indiziert, also bei Nicht- oder 

Teilansprechen auf einen Behandlungsversuch mit mindestens 

zwei verschiedenen Antidepressiva, wobei sich die Effektstärke je 

nach rTMS-Verfahren etwas unterscheidet. Auch für die second-

line Behandlung, also nach dem Nichtansprechen auf die erste an-

tidepressive Behandlung gibt es zunehmende Evidenz (↑). Die 

beste Evidenz liegt für die hochfrequente Stimulation des linken 

dorsolateralen präfrontalen Cortex vor [3]. Zudem sind intensi-

vierte Behandlungen, die eine intensivere und raschere Wirkung 

zeigen, entwickelt worden und auch weiter in Entwicklung [39]. 

Die rTMS kann allein oder in Kombination mit antidepressiver Be-

gleitmedikation und Psychotherapie oder anderen Strategien bei 

Nichtansprechen eingesetzt werden [40]. Aufgrund der Vielzahl 

möglicher Stimulationsparameter (z.B. Frequenz, Stimulations-

stärke, Lokalisation, Dauer) wird empfohlen, dass die Therapie von 

einem in der rTMS erfahrenen Psychiater bzw. Zentrum ausge-

wählt und durchgeführt wird [41]. Die häufigsten Nebenwirkungen 

sind lokale Missempfindungen am Ort der Stimulation und vo-

rübergehende Kopfschmerzen. Sehr selten kann eine Synkope oder 

ein epileptischer Anfall ausgelöst werden. rTMS wird gegenwärtig 

noch nicht von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung 

übernommen. 

Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) 

Die VNS ist ein invasives Verfahren, bei dem der linke Vagusnerv 

im Halsbereich elektrisch stimuliert wird. Mögliche Nebenwirkun-

gen können Veränderungen der Stimme, Husten, Dyspnoe, Na-

ckenschmerzen, Dysphagie, Laryngismus, Parästhesien und Pha-

ryngitis sein. Die Studienlage zur Wirksamkeit ist sehr heterogen 

und aufgrund von kaum vorhandenen Doppelblindstudien ist die 

Evidenz sehr gering [3]. Die VNS kann im Einzelfall auch bei Pa-

tienten, die auf eine EKT angesprochen haben, aber eine anhaltende 

Erhaltungsbehandlung benötigen, eingesetzt werden. 

Transkranielle Gleichstromstimulation 

Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (Transcranial Di-

rect Current Stimulation, tDCS) wird über auf der Kopfhaut ange-

brachte Elektroden ein schwacher Gleichstrom appliziert. Das op-

timale Stimulationsprotokoll für tDCS hinsichtlich Stromstärke, 

Ort, Dauer und Intervall der Applikation wird derzeit noch unter-

sucht – die Evidenz für die tDCS ist insbesondere für das therapie-

resistente Setting niedrig, und sie wird daher als experimentelle 

Therapie betrachtet [3]. 

Weitere Behandlungsmöglichkeiten 

Chronobiologische Verfahren 

Lichttherapie 

Die saisonale depressive Störung (seasonal affective disorder, 

SAD) stellt einen speziellen Subtyp der rezidivierenden depressi-

ven Störung dar, die in einem saisonalen Muster auftritt. Die Win-

terdepression ist die häufigste Form einer SAD. Die Behandlung 

der ersten Wahl bei SAD ist die Lichttherapie (Phototherapie) (↑↑) 

- in der Regel morgens (ca. 7-10 Uhr) mit Lampen mit einer Licht-

stärke von 10‘000 Lux während 30 Minuten oder entsprechend län-

ger bei geringerer Lichtstärke. Auch bei Depressionen ohne saiso-

nales Muster kann ein Therapieversuch mit Lichttherapie angebo-

ten werden [3]. Falls eine Therapielampe nicht zur Verfügung steht, 

kann eine Behandlung mit natürlichem Licht in Form eines tägli-

chen einstündigen Morgenspaziergangs durchgeführt werden, wo-

bei die beste Evidenz für Lichtlampen vorliegt.  

 

Schlafentzug (Wachtherapie) 

Partieller oder vollständiger Schlafentzug zeigt bei rund 60% der 

Patienten eine antidepressive Wirkung noch am gleichen Tag (↑↑). 

Jedoch erleiden die meisten Patienten einen Rückfall nach nur einer 

Nacht normalen Schlafs. Die antidepressive Wirkung sollte durch 

wiederholten Schlafentzug (↑) oder durch eine Kombination aus 

Schlafentzug, Lichttherapie und/oder antidepressiver Pharmako-

therapie stabilisiert werden [1]. Die Wachtherapie erfolgt grund-

sätzlich zusätzlich unterstützend zu anderen Interventionen. 

Bewegungs- und Sporttherapien 

Studien mit gesunden jungen Menschen haben gezeigt, dass kör-

perliche Aktivität eine positive Wirkung auf die Stimmung haben 

kann. Generell empfehlen die WHO und das Bundesamt für Sport 

mindestens 150-300 Minuten moderates Training oder mindestens 

60-75 Minuten kräftige Bewegung pro Woche [42-44]. Cochrane-

Analysen zeigen, dass Sport zwar als Augmentationstherapie wirk-

sam sein, jedoch eine antidepressive Behandlung nicht ersetzen 

kann [45]. Patienten ohne Kontraindikation sollen zu sportlichen 

Aktivitäten motiviert werden, idealerweise innerhalb einer Gruppe. 

Sie sollen bei der Umsetzung supervidiert und unterstützt werden. 

Die beste Evidenz liegt für aerobe Ausdauertrainings, Krafttrai-

nings oder eine Kombination beider Trainings vor [3]. Regelmäs-

siges supervidiertes Training (3x/Woche, Fokus Ausdauer 

und/oder Kraft) bringt über mehrere Wochen einen kleinen bis 

https://www.sgip-sspi.ch/deutschinformationpatienten
https://www.sgip-sspi.ch/deutschinformationpatienten
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moderaten Effekt auf die depressive Symptomatik und ist somit 

eine sinnvolle Therapieergänzung. Zudem hat solches Training ei-

nen positiven Effekt zur Prävention somatischer chronischer Er-

krankungen und Mortalität [46].  

Ernährungsbasierte Interventionen 

Sofern kein Mangel an Mikronährstoffen vorliegt, sollen Patienten 

mit depressiven Störungen Nahrungsergänzungsmittel nicht emp-

fohlen werden. Hingegen sollen sie dazu ermuntert werden, sich 

ausgewogen und gesund zu ernähren [3]. Hierzu verweisen wir auf 

die Empfehlungen der WHO und internationaler Gesellschaften 

bzgl. einer kardiovaskulär-gesunden Ernährung, die prinzipiell ei-

ner mediterranen Diät entspricht [47, 48]. Weitere ausführliche 

Empfehlung, die noch nicht Leitliniencharakter haben, sind in den 

Leitlinien der Taskforce der World Federation of Societies of Bio-

logical Psychiatry (WFSBP) und dem Canadian Network for Mood 

and Anxiety Treatments (CANMAT) zu finden [49].  

Arbeitsunfähigkeit 

Vor der Entscheidung, ob eine Arbeitsunfähigkeitsbescheinigung 

aufgrund depressiver Störungen ausgestellt werden sollte, sollen 

alle Vor- und Nachteile mit den Patienten erörtert werden. Falls 

eine Arbeitsunfähigkeitsbescheinigung ausgestellt wird, soll immer 

auch eine angemessene therapeutische Intervention angeboten wer-

den und eine wiederholte Verlängerung soll mit dem Angebot einer 

intensivierten Behandlung verbunden sein [3].  

Chronische Depression 

„Chronisch“ bedeutet, dass das depressive Syndrom über eine 

Dauer von mehr als 2 Jahren besteht, ungeachtet der Frage, ob in 

diesem Zeitraum Behandlungsversuche stattfanden. „Therapiere-

sistenz“ bedeutet nicht „unbehandelbare Depression“, sondern eine 

auf Standardtherapieverfahren nicht unmittelbar oder ausreichend 

ansprechende Depression. Eine verbreitete Definition orientiert 

sich an der Pharmakotherapie, wenngleich die medikamentöse Be-

handlung nur eine von mehreren Behandlungsstrategien ist.  

Therapieresistente Depression 

Therapieresistenz wird als fehlende Response auf zumindest zwei 

konsekutive Behandlungen mit Antidepressiva gleicher oder unter-

schiedlicher Wirkstoffklassen definiert, welche über einen ausrei-

chenden Behandlungszeitraum (> 4 Wochen) und in einer ausrei-

chenden Tagesdosis bei therapieadhärenten Patienten verabreicht 

wurden [3]. Psychotherapeutisch wurde die CBASP als spezifische 

Behandlungsmethode für chronische Depressionen entwickelt. Ge-

nerell gilt, dass auch chronische Depressionen mit denselben Me-

thoden wie akute Episoden behandelt werden sollten (Pharmako-

therapie, Psychotherapie, interventionelle Methoden) [3]. 

Behandlung in speziellen Situationen 
In speziellen Situationen muss die Therapie einer depressiven Epi-

sode individuell angepasst werden. Zu diesen Situationen zählen 

Depressionen, die komorbid mit anderen psychiatrischen 

Erkrankungen auftreten (z.B. Angststörungen, Substanzmiss-

brauch). Bei diesen Patienten sollte eher frühzeitig eine Behand-

lung durch einen Facharzt für Psychiatrie und Psychotherapie er-

folgen. 

Bei anderen speziellen Situationen wie z.B. Depressionen bei älte-

ren Menschen, somatische Erkrankungen als Depressionsursache 

sowie bei schwangeren oder stillenden Frauen (peripartale Depres-

sion) ist eine multidisziplinäre Behandlung wichtig, die sowohl 

Fachärzte für Psychiatrie und Psychotherapie als auch Spezialisten 

der jeweiligen anderen Spezialitäten (z.B. Innere Medizin, Gynä-

kologie, Pharmakologie) involviert [1]. 

Depressionen und Komorbidität mit anderen psychiatri-
schen Erkrankungen 

Komorbide Angststörungen 

Bis zu 30% der Patienten mit unipolarer Depression leiden zusätz-

lich an Angststörungen (siehe auch Behandlungsempfehlungen 

Angststörungen) [50]. SSRI, dual wirksame Antidepressiva, SARI, 

TZA, reversible MAO-Hemmer haben eine Zulassung für Angst-

störungen und können somit, wie auch die KVT, wirksam zur Be-

handlung eingesetzt werden. Anxiolytika (Benzodiazepine) können 

über einen begrenzten Zeitraum (s.o., Ziel: maximal 2-4 Wochen) 

zum Einsatz kommen, falls Angst ein relevantes Zielsymptom ist 

[1]. 

Komorbider Substanzmissbrauch und Abhängigkeit 

Substanzmissbrauch tritt bei Depression mit einer hohen Prävalenz 

auf. Verschiedene Substanzen weisen bei längerem Gebrauch einen 

depressiogenen Effekt auf. Es ist dabei besonders wichtig, beide 

Störungen adäquat zu behandeln. Eine auf den Patienten zuge-

schnittene Psychotherapie hat sich als wirksam erwiesen [1]. 

Depressionsbehandlung bei älteren Patienten  

Physiologische Veränderungen führen im Alter zu Veränderungen 

in der Metabolisierung und Pharmakokinetik der Medikamente. 

Die Wirksamkeit und Verträglichkeit der SSRI bei älteren Patien-

ten wurde in einer Reihe von klinischen Studien mit Sertralin, Pa-

roxetin und Fluoxetin untersucht (↑↑) [1]. Zudem werden auch 

Duloxetin, Moclobemid und Trazodon mit guter Evidenz empfoh-

len (siehe Behandlungsempfehlungen Depression im Alter [51]). 

Für die Rezidivprophylaxe gibt es Evidenz, dass Antidepressiva, 

insbesondere Citalopram, sowie auch Lithium als Augmentation 

wirksam sind (↑). Da ältere Patienten einerseits häufiger zu or-

thostatischer Hypotension neigen und andererseits vulnerabler für 

andere kardiovaskuläre und anticholinerge Nebenwirkungen sind, 

sollen SSRI und andere neuere Antidepressiva den TZA vorgezo-

gen werden (↑↑) [1]. Auch Vortioxetin, ein multimodales Antide-

pressivum, hat v.a. bei älteren Patienten mit Depression und kogni-

tiven Störungen ein gutes Profil (↑). Für weiterführende Informa-

tionen siehe Empfehlungen für die Diagnostik und Therapie der 

Depression im Alter der SGAP-SPPA [51]. 
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Aktualisierung der Behandlungsempfehlungen 

Diese Behandlungsempfehlungen werden in Abstimmung mit den WFSBP-

Leitlinien sowie den Leitlinien S3 der DGPPN aktualisiert und auf der Web-

site der SGAD (www.sgad.ch), und der SGPP (www.psychiatrie.ch) publi-

ziert. 

 
Disclaimer 

Die SGPP entwickelt Behandlungs- und andere Empfehlungen zu wichti-

gen Fragen der psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung, um 

ihren Mitgliedern bei ihren Bemühungen um Qualitätssicherung behilflich 

zu sein. Die Empfehlungen beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Er-

kenntnissen und in der Praxis bewährten Verfahren. Im Einzelfall kön-

nen auch andere Behandlungsarten und-vorgehen zum Ziel führen. Die 

Empfehlungen der SGPP werden regelmässig auf ihre Gültigkeit über-

prüft und von der SGPP mit grösster Sorgfalt in der für die Mitglieder 

und allenfalls andere Interessierte geeigneten Form publiziert. Die Befol-

gung oder Nichtbefolgung dieser Empfehlungen hat für den Arzt oder die 

Ärztin weder haftungsbefreiende noch haftungsbegründende Wirkung. 

 

Disclosure statement 

Die Erstellung dieser schweizerischen Leitlinien der SGAD, SGBP und 

SGPP wurde von keiner kommerziellen Organisation finanziell unter-

stützt. 
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