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Behandlungsresistente 
Depression

• Behandlungsresistenz („schwer
zu behandelnde Depression“) ist
definiert als mehr als zwei
fehlgeschlagene
Behandlungsversuche.

• Die meisten Therapieoptionen
haben ähnlich niedrige
Ansprechraten.

• Entscheidend ist die
Verfügbarkeit verschiedener
Behandlungsmethoden und die
Möglichkeit zur Stratifizierung
(also gezielte Auswahl der
Therapie für den jeweiligen 
Patienten). Arns et al. 2022



Behandlungsresistente 
Depression

Saelens et al. 2025



Neue Therapieansätze

• Ketamine und Esketamin
• rTMS
• EKT
• Psilocybin
• N2O

 Stratifizierung mittels EEG und EKG
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„Second Opinion“

• „Im Quadro“ – Large Outpatient Clinic
• At Lenggstrasse



Ketamin – Geschichte 
• 1962: Calvin L. Stevens, Chemiker an der Wayne State University in Detroit, 

synthetisierte im Auftrag von Parke Davis die Substanz CL-369, später bekannt 
als CI-581 (Ketamin).

• 1966: Parke Davis meldete ein Patent für Ketamin als Arzneimittel in der Human-
und Veterinärmedizin an.

• 1985: Ketamin wurde in die Modellliste der unentbehrlichen Arzneimittel der 
WHO aufgenommen.

• 2006: Zarate et al. veröffentlichten eine randomisierte Studie zum Einsatz eines 
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten (Ketamin) bei therapieresistenter 
Depression.



Ketamin – Anästhesie und 
Dissoziation

„Dissoziative Anaesthesie mit Ketamine 
ist gekennzeichnet durch komplette 
Analgesie, verbunden mit nur 
oberflächlichem Schlaf. Der Patient ist 
abgeschaltet ("disconnected"). AIle
Schutzreflexe wie Husten, Niesen, 
Schlucken, Lidschlag etc. sind erhalten 
und oft sogar gesteigert. […] Das 
Kreislaufsystem ist stimuliert mit 
Anstieg des systolischen und 
diastolischen Blutdrucks und Erhöhung der 
Pulsfrequenz.“

Talk: „Dissociative Anaesthesie mit Ketamine (CI-
581)“



Kreuscher & Gauch 1968Domino et al. 1968

Ketamin – Physiologie



Ketamin – PUK heute

• Ketamin ist verfügbar als intravenöse 
(i.v.) Formulierung (Racemate) und als 
nasale Applikation (Racemate und ES-
Ketamin).

• Einsatzgebiet:
Ketamin wird bei therapieresistenter 
Depression (TRD) eingesetzt.

• Vorgehen for KoGu:
Nach dem Versagen von zwei 
Antidepressiva, zusätzlicher Augmentation 
und einer Hirnstimulationsmethode kann 
Esketamin als weitere Behandlungsoption 
verwendet werden.

German S3-Guideline
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• Feststellung der Indikation in einer Zweitmeinungs-Konsultation, 
Aufklärung, Ausschluss von Kontraindikationen, Untersuchungen, 
Psychometrie

• Antrag auf Kostenübernahme bei der Krankenkasse

• Insgesamt 12 Sitzungen

• Planung in „2-Stunden-Slots“ in Kabinen

• Sitzungen zweimal wöchentlich über 4 Wochen

Erhaltungstherapie:

• Schema 1: 4 Behandlungen über 4 Wochen

•
Schema 2: 4 Behandlungen über 3 Monate: 1 nach einer Woche, 1 
nach 2 Wochen, 1 nach 3 Wochen und 1 nach 6 Wochen

•
Montag bis Freitag, 6 Patienten parallel, zweimal täglich

Ketamin – PUK heute



History of TMS

• 1976: Barker entwickelte ein elektromagnetisches Gerät, das 
Spitzenfelder von 2 Tesla erzeugen konnte.

• 1985: Anthony Barker und sein Team an der University of Sheffield 
sowie am Royal Hampshire Hospital führten die transkranielle 
Magnetstimulation (TMS) ein.

• 1987: Barkers Gruppe veröffentlichte die ersten 
Sicherheitsrichtlinien für das Verfahren.

• 2002: Die Canadian Association of Health, eine offizielle 
Institution, bestätigte die medizinischen Ergebnisse und Vorteile 
von rTMS.

• 2008: Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) 
genehmigte die Methode am 8. Oktober.

• 2018: Die FDA erlaubte die Vermarktung des Brainsway Deep 
Transcranial Magnetic Stimulation Systems zur Behandlung der 
Zwangsstörung (OCD) am 17.08.2018.



TMS

• Induktion von Sprachblockade
und Zählfehlern durch
schnellfrequente transkranielle
Magnetstimulation (Pascual-
Leone et al. 1991) 

• → Wechsel von Einzelimpuls zu
rTMS repetitive Transkranielle
Magnetstimulation in der 
Behandlung der Major 
Depression: eine Pilotstudie. 
Kolbinger et al. 1995



TMS

• Die schnelle Änderung eines 
starken Magnetfelds induziert 
einen Stromfluss im Kortex.

• Es werden nur die oberen 
Schichten erreicht.

• Es treten nur lokale 
Nebenwirkungen auf, wie z. B. 
gelegentliche Kopfschmerzen



TMS – Evidenz bei Majorer Depression

Brunoni et al. JAMA 2017



TMS und Psychotherapie

• Donse et al. 2018: 196 Patienten mit rTMS und KVT



Protocols

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance



Motor threshold

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance



Trains

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of Stimuli 
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance



Numbers of Stimuli 

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance

Fox et al. 2012

1000
2000

5000
10000

Threshold 80-120%

Stimuli



Location

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance

Fox et al. 2012



Number of Sessions

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance

3-5 sessions per week
20-35 Sessions total

 Conventional approach

 „Accelerated TMS“
Several sessions/day



Interval between Sessions

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance

• Normally 1 day
• In aTMS settings:
• Minimum of 15 

minutes
• Also several hours

between sesssions



Quality assurance

• Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
• Motor threshold
• "Trains“
• Number of stimuli
• Location of stimulation
• Number of sessions
• Interval between sessions
• Quality assurance



Modern Times

Iseger et al. 2020



Heart –Brain Coupling

• Dijkstra et al. 2025
• Höhere HBC führt zu schnellerer 

Response

• Dijkstra et al. 2023
• Protokolle für Herzraten-Abfall



rTMS an der PUK

• Zwei Standorte mit drei TMS-Geräten
• „im Quadro“ und an der Lenggstrasse (Ambulant 
und auf Station)

• 5–8 Patienten pro Standort täglich
• 25–30 Behandlungen pro Patient (jeweils 15–30 
Minuten)
Behandlungen jeden Tag



Elektrokonvulsionstherapie EKT• 1938: Cerletti
führte die 
Elektrokonvulsionst
herapie (EKT) ein.

• Cerletti und Lucio 
Bini entwickelten 
die Geräte und 
behandelten 
Patienten.

• Die Wirksamkeit bei 
Depression wurde 
1941 nachgewiesen 
(Hemphil und Alter 
1941).



EKT – Indikationen 
International



EKT - Physiologie

• Kurze epileptische 
Anfälle (0,5–2 
Minuten)

• Wirkmechanismus 
noch nicht geklärt

• Veränderung der 
GABAergen
Neurotransmission

• Veränderungen der 
Neuroplastizität

• 1600 Behandlungen 
pro Jahr an der 
PUK



EKT PUK heute

Indikationen:
• Depression (unipolar und 
bipolar)

• Manie

• Psychosen

• Katatonie

• Rückfallprophylaxe

→ Syndromale Indikation



EKT PUK today
• Verfahren:

2–3 Sitzungen pro Woche, insgesamt 12 Sitzungen
Anfallsdauer >30 Sekunden
Voruntersuchung mit EEG, Symptombeobachtung mittels Psychometrie

• Sicherheit:
Sterblichkeitsrate 1:50.000 (Narkoserisiko)
EKT mit antisuizidalem Effekt

• Nebenwirkungen:
Kognitive, vorübergehende Störungen (mnestisches Gedächtnis)
Herzrhythmusstörungen, erhöhter Blutdruck
Narkosebedingte Nebenwirkungen (Übelkeit, Delir)



Psilocybin - Evidenz

Athina-Marina Metaxa, and Mike Clarke BMJ 
2024;385:bmj-2023-078084



Psilocybin an der PUK - Ablauf

1

Indikationsstellun
g

Anamnese, 
Untersuchung, Prüfung 
von Indikation und 
Kontraindikationen 

Vorbereitung

Meist mehrere 
Vorbereitungssitzunge
n im Einzel und/oder 
in der Gruppe

Integration 

Meist mehrere 
Integrationssiitzunge
n im Einzel und ggf. 
auch Gruppe . 

Aufklärung, Stellung 
des Antrags an das 
BAG, Bewilligung

CH: BAG Antrag

Durchführung der 
Substanzsitzung im 
Einzel oder in der 
Gruppe 

Substanzsitzung

Verabschiedung, 
Ausblick, Erstellen 
des Berichts an das 
BAG (CH)

Abschluss der 
Behandlung

3 52 4 6

Block, 
mehrere Wiederholungen mgl.
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Prozedur:
• Evaluation in einer Zweitmeinungs-Konsultation, 

Indikationsstellung, Prüfung von (relativen) 
Kontraindikationen

• Aufklärung, Einwilligungserklärung, Antrag an das BAG
Vorbereitung einschließlich ggf. Ausschleichen von 
Medikamenten, Planung (Ressourcen), Bestellung von 
Psilocybin, Psychometrie

• Psychotherapeutische Vorbereitung in der Gruppe (2x) 
und einzeln (1–2x)

• Substanzsitzung an einem Tag (Mittwoch), Beginn in der 
Gruppe, dann in Kabinen mit Überwachung/Betreuung, 
Abschluss in der Gruppe

• Nachbereitung/Integrationssitzungen in der Gruppe (2x) 
und einzeln (1–2x), Psychometrie

PAT@PUK 

Psilocybin at PUK
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Psilocybin at PUK
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Ablauf der Substanzsitzung

MacCallum et al;  2022

Holze, …, Liechti;  2022



N2O – „Lachgas“

• Experimentellere Behandlung
• Zunehmende Evidenz für 
antidepressive Wirkung

• Laufende randomisierte 
kontrollierte Studie bei 
suizidalen Patienten

• Regelmäßige Schulungen und 
klinisch behandelte 
Patienten jede Woche

• 1-3 Sitzungen mit 1/Woche 
für 45 min



N2O - Evidenz

• 2015 erste Studie (Nagele et al.)
• 2021 erste RCTs (Nagele et al.) 



N2O – Evidenz (Kronenberg et 
al. 2022)

• 3 patients each 1 treatment

• Decreased BDI and MADRS

• Effects >24h

• Sometimes >3 months



N2O-Evidenz (Olbrich et al. In 
prep)
• 19 Patienten, MDD, klinisches Setting
• 1 Behandlung N2O Inhalation 45min
• 25-50% N2O plus O2
• MADRS und BDI pre post

• Signifikante Reduktion der Symptome



N2O-Evidenz (Olbrich et al. In 
prep)
• Signifikant höhere EEG 
Alpha Aktivität für MADRS 
Responder okzipital

• Signifikant niedrigere 
EEG Alpha Aktivität 
parietal für Responder 
(BDI)



Stratifizierung mittels EEG



Jahr 2025

• Objektive 
Untersuchungen führen 
zu den richtigen 
Entscheidungen in der 
somatischen Medizin



Jahr 2025

• In der Psychiatrie sind 
weiterhin persönliche 
Meinungen und 
subjektive Wahrnehmung 
entscheidend für wichtige 
Therapieentscheidungen



Drug B Therapy

Somatische Erkrankungen werden behandelt
auf Basis objektiver Informationen

Drug A Surgery

45



Stimulation Drug Therapy Psychedelics

Häufige Non-Response und Non-Remission: schwer zu behandelnde 
Depressionen

“Trial-and-error” in der psychiatrischen
Praxis?

46



The Monty Hall 
Problem

Three doors, one with 100.000€, two with a goat 
behind it.

Choose one to get your prize (good outcome)

Then, the gamemaster opens a door that you did 
not choose to reveal a goat

You get the chance to change your chosen door 
after that.

Do you change the door?



The Monty Hall 
Problem

Changing the door improves your outcome!

Knowledge, that has not been available at 
first, improves the chances of favorable 
outcome!

Now, replace the doors with treatment 
options and the 100.000€ with response.



2025 
Stratifizierte Psychiatrie



Wann EEG in der Psychiatrie?
• Medikation Baseline: Lithium und Clozapin

• Differentialdiagnostik Panikattacken vs. Anfälle vs. Dissoziation

• Differentialdiagnostik Depression (Pseudodemenz) versus Demenz 

• Klinik für Anfälle (Alkoholentzug, Status epilepticus, etc)

• Ausschluss organischer Ursachen der Symptome, z.B. Erstmanifestation Psychose

• Delirante Zustandsbilder

• Ausschluss organischer Ursachen bei atypischer Präsentation oder Therapieresistenz

• Im Rahmen der individualisierten Medizin: EEG Biomarker zur Identifikation der besten 
Behandlungsschemata



EEG-Vigilanz-Framework (Hensch&Hegerl 2014)
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Behandlungs
spezifisch:

Vorhersage Response auf SSRIs
Keine Vorhersage Placebo



i-SPOT – EEG -Alpha-Asymmetry geschlechterspezifisch

• Vorhersage Behandlungserfolg durch „frontale Alpha Asymmetrie“
• Nur für SSRIs, nicht bei SNRIs
• Nur bei Frauen, nicht bei Männern



Prediction: iSPOT-D

• International Study to Predict Optimal Treamtent – in Depression
• Multicentre, international, prospective, randomized, open-label effectiveness 

trial
• 22 sites involved
• 2016 MDD subjects, 1008 included



EEG-Vigilanz Regulation



Prädiktion iSPOT-D: Algorithmus
Response Remission

SSRI 63.5%->73.3% 47.1%->58.4%

SNRI 64.7%->72.3% 43.2%->46.8%

Total 63.9%->72.8% 46.3%->52.5%



REPLIKATION



The Neuropharm 
Study - theta
• Keine Replikation des sogenannten

“Frontalen Theta” als
Prädiktionsmarker



The 
Neuropharm
study – alpha 
asymmetry

• Replikation der Alpha Asymmetrie
als Prädiktionsmarker

• Ebenfalls nur bei Frauen

•  Rechtsfrontale Alpha Aktivität
sagt Response auf SSRIs voraus



The Neuropharm 
Study – Vigilance

• Cheng et al. 2021, Replikation Wachheitsregulation
• Schneller Abfall der EEG-Vigilanz sagt Response auf SSRIs voraus

PRETREATMENT VISIT CLINICAL OUTCOME AT WEEK 8

NeuroPharm1 iSPOT-D2

Healthy 
controls MDD Remitters Non-

responders Responders Non-
responders

Stage 0 (%, Mean±SD) 13.7±3.3 15.3±2.1 14.2±5.1 22.6±6.0 16.2±3.4 15.3±3.6
Stage A1 32.6±5.7 36.3±3.5 36.1±7.7 35.4±9.2 35.2±5.3 37.0±5.7
Stage A23 10.1±3.2 14.1±2.0 14.1±3.9 6.1±4.6 13.0±3.3 17.1±3.5
Stage B1 34.8±4.4 26.4±2.7 23.2±5.5 23.6±6.6 27.7±3.9 22.0±4.1
Stage B23 8.8±2.4 7.8±1.5 12.4±4.8 12.4±5.7 7.9±2.4 8.5±2.6
Median vigilance 
(Mean±SD) 4.07±0.15 4.27±0.93 4.24±0.25 4.31±0.30 4.28±0.15 4.30±0.16

Vigilance slope at
1st recording (Mean±SD) -0.17±0.05 -0.25±0.03* -0.09±0.12 0.03±0.14 -0.11±0.08 0.13±0.08*

Vigilance slope at
2nd recording (Mean±SD) 0.04±0.05 0.03±0.03* 0.10±0.09 0.16±0.11 0.10±0.06 0.06±0.07



Ketamin und Prädiktion

• 2x25 Patienten, iv. Ketamine, EEG-Vigilance (Cheng et 
al. 2024)

• A1 Vigilanzstadien sagen Ketaminresponse voraus  



Weitere 
Marker 



Ketamin und N2O 
(Lachgas)

• Entgegengesetzte Effekte des Ketamin und N2O auf 
das ZNS und ANS(Kronenberg et al. 2022)



Prädiktion der EKT 
Wirksamkeit
• 52 Patienten mit Depressionen

• Baseline EEG

• EEG-connectivity Analysis 

• Erhöhte Alpha Konnektivität 
prädiziert Therapieerfolg

• Kirsten et. al. 2020



Suizidalität EASI 
Studie
• >90 Patienten nach Suizidversuch

• Gesunde Kontrollen
• Erhöhter sympathischer Tonus und 

erniedrigter parasympathischer Tonus 
bei PatientInnen versus gesunde 
Kontrollen

• Erhöhte EEG Konnektivität im EEG 
Alpha Band bei PatientInnen

•  PatietnInnen ohne Suizidversuch?

•  Prädiktiver Wert?

Bankwitz et al. 2023

Rüesch et al. 2023
Rüesch et al. 2023



Verwendung eines 
Markers für verschiedene 
Behandlungen

Alpha Peak Frequenz :
• EEG mit Abnormailtäten: Sertralin
• EEG mit APF<<10Hz: EKT oder 

18/20Hz TMS
• EEG mit APF = 10Hz: 10Hz TMS
• EEG mit APF >>10Hz: 1 Hz TMS

Voettel et al, 2024



Prospektive
Studie



University Zürich, Psychiatry since 2024:

• Implementation of clinical application of EEG/EKG 
markers

• Each EEG/EKG receives a report with marker values

• Therapy recommendations according to literature

• Therapists can discuss the recommendations with 
the patients

• Adherence increases

• Improved response

• Stratified medicine

Individualizing Treatment Paths-Stratification






Verwendung in der 
Psychiatrie
• DeepPsy Report für EEG/EKG in 

Neuropsychiatrie (Michael Fischer) 
„Early Adapter“

• Implementierung in der PUK Oktober 
2023

• Hinweise über Behandlungsstrategien 
basierend auf Hirnwellen und 
Herzaktivität



Verwendung in der 
Psychiatrie
• DeepPsy Report für EEG/EKG in 

Neuropsychiatrie (Michael Fischer) 
„Early Adapter“

• Implementierung in der PUK Oktober 
2023

• Hinweise über Behandlungsstrategien 
basierend auf Hirnwellen und 
Herzaktivität



Durch APF können bestimmte Patientengruppen gezielt einer 
optimalen Behandlung zugewiesen werden

Voetterl, H.T.S., Sack, A.T., Olbrich, S. et al. Alpha peak frequency-based Brainmarker-I as a method to stratify to pharmacotherapy and brain stimulation treatments in depression. Nat. Mental Health 1, 1023–103  
(2023).

72

Beschreibung der 
Frequenz

Langsame Alpha-
Frequenzen

Alpha Peak Frequenz im
Synchronisationsbereich

Schnellere Alpha-
Frequenzen

Frequenzbereich < 9,6 Hz 9,6–10,4 Hz > 10,4 Hz

Behandlung 18 oder 20Hz  TMS 10 Hz rTMS 1 Hz rTMS

Remissionsrate +38%
+18% (Validierung)

+29% +14%
+16% (Validierung)



Erste Ergebnisse PUK
• Stratifizierung der rTMS Protokoll

• TBS DLPFC links oder 1Hz DLPFC rechts
• Vorläufige Ergebnisse



Erste Ergebnisse PUK
• Stratifizierung der rTMS Protokoll

• TBS DLPFC links oder 1Hz DLPFC rechts
• Vorläufige Ergebnisse



Multizentrische Studie
• Teilnahme Psychiatrische Uniklinik 

Zürich
• Psychiatrische Uniklinik Bern
• EEG und EKG vor 

Behandlugnsbegin/wechsel bei 
Depression

•  Verwendung des DeepPSY Reports 
für 1., 2. und 3rd Line Behandlungen

• Randomisiert und kontrolliert
• Kontroll Gruppe „nur“ EEG



Nachgewiesene Vorteile 
in Validierungsstudien mit 

über 300 Patient:innen
(iSPOT, Neuropharm)

www.deeppsy.io/resear

ch

76

Extraktion der

EEG/ECG Biomarker

Effizient erfasst, fundiert ausgewertet: Ihr DeepPsy-Report

DeepPsy report

76



DeepPsy Report gibt Auskunft über die relative 
Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens

💊💊 SSRIs vs. SNRIs

🧠🧠 Wirksamkeit von Ketamin

⚡Wirksamkeit von EKT

🔬🔬 1Hz vs.  10 Hz vs. 18 Hz TMS

Number needed
to treat: 4-6

77



Merci!
Questions?
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