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Zusammenfassung: Die Persistierende Depressive Störung (PDD) betrifft schätzungsweise ein 
Drittel aller PatientInnen mit einer depressiven Störung und beeinträchtigt gravierend ihre Le-
bensqualität sowie sozialen und emotionalen Kompetenzen. Trotz zahlreicher verfügbarer Be-
handlungsmöglichkeiten sind die Ansprech- und Remissionsraten bei PatientInnen mit PDD im 
Allgemeinen gering, wobei die Wirksamkeit der verschiedenen Behandlungen interindividuell 
stark variiert. Bislang wurde relativ wenig erforscht und verstanden, welche PatientInnen mit 
PDD von welchen psychotherapeutischen oder pharmakotherapeutischen Behandlungen pro-
fitieren, was den Fortschritt in der Behandlung dieser tückischen Erkrankung weitestgehend 
gebremst hat. Der Ansatz der sogenannten personalisierten Medizin zielt darauf ab, die für Pa-
tientInnen individuell vielversprechendste Behandlung auszuloten, indem ihre Charakteristika, 
die vor dem Behandlungsbeginn erhoben werden, zur statistischen Vorhersage des Behand-
lungserfolges verwendet werden. Der vorliegende Artikel gibt einen Überblick über ältere und 
neuere Sekundäranalysen, die der Frage nachgingen, welche Subgruppen von PatientInnen mit 
PDD, basierend auf ihren Ausgangscharakteristika, eher von bestimmten Behandlungen im Ver-
gleich zu anderen profitieren. Insgesamt zeichnet sich in der Literatur eine Entwicklung von der 
hypothesengeleiteten Untersuchung einzelner Ausgangscharakteristika hin zur explorativen Sub-
gruppenidentifikation auf Basis multivariabler statistischer Ansätze, die auf maschinellem Lernen 
beruhen, ab. Abschließend werden mögliche zukünftige Trends und offene Fragen hinsichtlich 
der Weiterentwicklung der personalisierten Medizin im Bereich der Forschung sowie ihrer Im-
plementierung innerhalb der klinischen Praxis diskutiert.

Schlüsselwörter: personalisierte Medizin, individualisierte Medizin, persistierende depressive 
Störung, chronische Depression, CBASP

Personalized medicine for persistent depressive disorder:  
new insights and future trends

Abstract: Persistent Depressive Disorder (PDD) affects an estimated one-third of all patients 
with major depressive disorder and severely impairs their quality of life, social and emotional 
skills. Despite numerous treatment options available, response and remission rates in patients 
with PDD are generally low, and the effectiveness of different treatments varies greatly from 
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1 
Einführung

Die Symptomatik, Verlaufsform und Hei-
lung einer jeden Erkrankung sind hochin-
dividueller Natur – ein Aspekt, welcher 
im Rahmen der weltweit auftretenden 
COVID-19-Pandemie nochmals deutli-
cher wurde (z. B. Maglietta et al., 2022). 
Auch im Hinblick auf das Spektrum psy-
chischer Störungen lässt sich feststellen, 
dass Krankheitssymptome und -verläufe 
interindividuell sehr vielfältig sein können 
und PatientInnen unterschiedlich gut auf 
medikamentöse und psychotherapeuti-
sche Standardtherapien ansprechen (Fe-
czko et al., 2019; Fried, 2017; Wardenaar 
& de Jonge, 2013). Dabei kann ein man-
gelndes Ansprechen auf Behandlungen 
die Chronifizierung einer psychischen 
Störung entscheidend begünstigen, wie 
im Falle der depressiven Störung, die 
schätzungsweise bei einem Drittel aller 
PatientInnen mit einem chronischen Ver-
lauf einhergeht (Angst et al., 2009; Mur-
phy & Byrne, 2012). 

Im Vergleich zu episodischen De-
pressionen zeichnen sich chronische 
Formen durch eine höhere Komorbidität 

mit anderen psychischen Erkrankungen 
und eine stärkere Beeinträchtigung der 
sozialen Funktion und der körperlichen 
Gesundheit sowie häufigeren Selbst-
mordversuchen und Krankenhausauf-
enthalten aus (Angst et al., 2009; Hölzel 
et al., 2011). Darüber hinaus profitieren 
Betroffene im Vergleich zu PatientInnen 
mit episodischen Depressionen insge-
samt weniger von psychotherapeutischen 
und medikamentösen Behandlungen 
(Schramm et al., 2020).

Personalisierte – oder auch individua-
lisierte – Medizin verfolgt unter anderem 
das Ziel, die individuell wirksamste(n) 
Behandlungsmöglichkeit(en) für Patien-
tInnen auszuloten, indem deren klinisch 
relevanten Charakteristika in die statis-
tische Vorhersage ihres Ansprechens 
auf eine bestimmte Behandlung berück-
sichtigt werden (Simon & Perlis, 2010). 
Durch die erstrebte, möglichst präzise 
Vorhersage des individuellen Behand-
lungsausgangs und die dadurch prä-
interventionell optimierte Abstimmung 
zwischen individuellen PatientInnen und 
selektierter Behandlung sollen nicht nur 
die persönlichen Genesungschancen er-
höht, sondern auch das Gesundheitswe-

patient to patient. To date, relatively little research has been conducted to understand which 
patients with PDD benefit from which psychotherapeutic or pharmacotherapeutic treatments, 
which has largely slowed progress in the treatment of this insidious disorder. The approach of 
so-called personalised medicine aims to explore the most promising treatment for a patient indi-
vidually by using his or her characteristics, collected before treatment is initiated, to statistically 
predict treatment success. This article provides an overview of older and more recent secondary 
analyses that have investigated which subgroups of patients with PDD are more likely to benefit 
from certain treatments compared to others, based on their baseline characteristics. Overall, 
there is an emerging trend in the literature away from hypothesis-driven investigation of indi-
vidual baseline characteristics towards exploratory subgroup identification using multivariable 
statistical approaches based on machine learning. Finally, possible future trends and open ques-
tions regarding the further development of personalised medicine in the field of research as well 
as its implementation within clinical practice are discussed.

Keywords: personalised medicine, individualised medicine, persistent depressive disorder, 
chronic depression, CBASP
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sen entlastet werden, indem gescheiterte 
Behandlungsversuche und die damit ver-
bundenen humanen, technischen und fi-
nanziellen Ressourcen reduziert werden 
(Wium-Andersen et al., 2016). Personali-
sierte Behandlungsansätze weisen daher 
gerade für PatientInnen mit chronischen 
Krankheitsverläufen ein viel versprechen-
des Potenzial auf.

Nach einigen anfänglichen theoreti-
schen Konzepten und Definitionen prä-
sentiert der vorliegende Artikel einen 
Überblick über die Evidenzlage bezüg-
lich der personalisierten Medizin für Pati-
entInnen mit chronischen Depressionen. 
Abschließend werden mögliche zukünfti-
ge Trends und offene Fragen im Hinblick 
auf die Weiterentwicklung der personali-
sierten Medizin in der Forschung sowie 
ihrer Implementierung in der klinischen 
Praxis diskutiert.

2 
Theoretischer Hintergrund

2.1 
Das Konzept der Persistierenden 

Depressiven Störung nach DSM-5

Im Zuge der Veröffentlichung der fünften 
Ausgabe des „Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders“ (DSM-5) im 
Jahre 2013 ist dort erstmals die diagnosti-
sche Kategorie mit der Bezeichnung „Per-
sistierende Depressive Störung“ (PDD; im 
englischen Original „Persistent Depressi-
ve Disorder; American Psychiatric As-
sociation, 2013) aufgenommen worden. 
Die PDD bezeichnet nach DSM-5 nun 
eine Diagnose, die im Grunde die ehe-
malige chronische Major Depression und 
die Dysthymie basierend auf den Vorgän-
gerversionen des DSM-5 zusammenfasst. 
Hauptsymptom der PDD ist das Vorlie-
gen einer depressiven Grundverstim-
mung über mindestens zwei aufeinander-

folgende Jahre an der Mehrzahl der Tage 
über die meiste Zeit des Tages, entweder 
selbstberichtet oder durch andere beob-
achtet. Für die Diagnosestellung müssen 
während der anhaltenden depressiven 
Verstimmung zudem mindestens zwei 
der folgenden Symptome berichtet wer-
den: mangelnder oder vermehrter Ap-
petit,  Insomnie oder Hypersomnie, ge-
ringe Energie oder Erschöpfungsgefühle, 
geringes Selbstbewusstsein, Konzentrati-
onsschwierigkeiten oder Schwierigkeiten 
beim Treffen von Entscheidungen oder 
Gefühle der Hoffnungslosigkeit. Des 
Weiteren darf für die Diagnosestellung 
in dieser Zeitspanne kein symptomfrei-
er Zeitraum von mehr als zwei Monaten 
vorliegen. Die Symptomatik muss zudem 
klinisch signifikanten Stress oder Beein-
trächtigungen in sozialen, beruflichen 
oder anderen wichtigen Funktionsbe-
reichen verursachen und darf nicht auf 
die physiologischen Auswirkungen einer 
Substanz oder einer anderen körperli-
chen oder psychischen Erkrankung zu-
rückzuführen sein. 

Im DSM-5 sind zudem Zusatzkodie-
rungen zur genaueren Spezifikation der 
Erkrankung vorgegeben. Diese umfas-
sen die Art der Symptome (mit ängstli-
chen, gemischten, melancholischen, aty-
pischen, stimmungsmäßig kongruenten 
oder inkongruenten psychotischen Merk-
malen oder mit perinatalem Beginn), den 
Krankheitsbeginn (früh, d. h. vor Vollen-
dung des 21. Lebensjahres oder spät, d. h. 
nach Vollendung des 21. Lebensjahres), 
den Grad der Remission (partiell oder 
vollständig), die Art der persistierenden 
depressiven Störung (reine Dysthymie, 
persistierende Major Depression-Episode 
sowie mit oder ohne aktuell intermittie-
rende Major Depression-Episode) sowie 
ihren Schweregrad (leicht, mittel oder 
schwer). Die Klassifizierung der chroni-
schen Depression bleibt des Weiteren 
auch eine Frage des angewandten Diag-
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nosesystems: Das ICD-11 (World Health 
Organization, 2019) enthält eine geson-
derte Kategorie für die dysthymische 
Störung (ICD-11 Code: 6A72) sowie für 
die chronische Major Depression Episo-
de (ICD-11 Code: 6A80.2), jedoch nicht 
das PDD-Konzept nach dem DSM-5 als  
solches.

Psychotherapie und Pharmakothe-
rapie, als Monotherapie oder in Kombi-
nation verabreicht, sind bisher die bei-
den Hauptsäulen in der Behandlung von 
PDD. Besonders hervorzuheben ist das 
störungsspezifische Psychotherapiever-
fahren „Cognitive Behavioral Analysis 
System of Psychotherapy“ (CBASP), das 
von seinem Entwickler James P. McCul-
lough speziell für die Behandlung chro-
nisch depressiver PatientInnen entwickelt 
wurde (McCullough, 2003). Im weite-
ren Verlauf des Artikels wird seine viel-
fach untersuchte Wirksamkeit näher be- 
leuchtet.

Zahlreiche Forschungsergebnisse 
deuten darauf hin, dass pharmakothe-
rapeutische und psychotherapeutische 
Interventionen bei chronischen Formen 
von Depressionen, insbesondere bei Pati-
entInnen mit Dysthymie, im Allgemeinen 
weniger wirksam sind als bei episodi-
schen depressiven Störungen (Cuijpers et 
al., 2010, 2011; Thase, 2006). Darüber hi-
naus wurde in einer Studie (Köhler et al., 
2015) berichtet, dass stationäre PatientIn-
nen mit PDD eine längere durchschnittli-
che Dauer der stationären Behandlungen 
sowie niedrigere Ansprech- und Remis-
sionsraten im Vergleich zu PatientInnen 
mit einem nicht chronischen Verlauf auf-
weisen.

Zahlreiche Faktoren, darunter der 
häufig verzögerte Behandlungsbeginn, 
die geringe Behandlungsmotivation der 
PatientInnen sowie die häufig unzurei-
chende Behandlungsdauer wurden als 
Gründe des insgesamt geringen Behand-
lungserfolgs diskutiert (Cuijpers, 2018; 

Schramm et al., 2020). Darunter zählt 
auch die Nichtübereinstimmung von Pa-
tientInnen und selektierten Behandlungs-
verfahren oder das Versäumnis, indivi-
duellen PatientInnen die vorteilhafteste 
verfügbare Behandlung zuzuordnen, was 
wiederum das wichtigste Bestreben und 
die Bemühung des Ansatzes der persona-
lisierten Medizin darstellt, wie im folgen-
den Abschnitt näher erläutert.

2.2 
Personalisierte Medizin –  

Definition, Ziele und Methoden

Der Begriff „personalisierte Medizin“ fand 
in den letzten Jahrzehnten eine intensive-
re Verwendung innerhalb verschiedener 
Bereiche des Gesundheitswesens und 
der Forschung, jedoch weitestgehend 
ohne eine festgelegte einheitliche Defi-
nition (Schleidgen et al., 2013). Dennoch 
herrscht in der wissenschaftlichen Fach-
welt im Großen und Ganzen Einigkeit 
darüber, dass die personalisierte Medi-
zin, im Vergleich zu den herkömmlichen 
„One-size-fits-all“-Forschungsmodellen, 
individuelle soziodemografische, klini-
sche, (neuro-)biologische, genetische 
oder umweltbedingte Merkmale der Pa-
tientInnen als Grundlage für präzise Vor-
hersagen verwendet. Diese Vorhersagen 
können sich auf die individuelle Krank-
heitsvulnerabilität und -prävention, auf 
diagnostische Zwecke sowie die Behand-
lungswirksamkeit und -auswahl beziehen 
(Simon & Perlis, 2010; Ozomaro et al., 
2013; Wium-Andersen et al., 2016). Im 
Hinblick auf die personalisierte Behand-
lungsergebnisvorhersage, welche Fokus 
des vorliegenden Artikels ist, bestehen 
Anspruch und Herausforderung der per-
sonalisierten Medizin somit letztendlich 
darin, für individuelle PatientInnen das 
höchstmögliche Maß an therapeutischer 
Wirksamkeit zu erzielen, oder, mit den 
Worten von Gordon Paul (1967) ausge-
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drückt, herauszufinden, welche Behand-
lung, durch wen durchgeführt, für eine 
bestimmte Person mit einem spezifischen 
Problem unter welchen Umständen am 
wirksamsten ist (a.a.O., S. 111). 

Hinsichtlich ihrer Forschungsmetho-
den stützt sich die personalisierte Me-
dizin weitestgehend auf die explorative 
oder hypothesenbasierte Untersuchung 
prä-interventioneller Charakteristika von 
PatientInnen, die als Prädiktoren oder 
Moderatoren der Wirksamkeit einer oder 
mehrerer innerhalb einer randomisiert-
kontrollierten Studie miteinander vergli-
chenen Behandlungen eine potenziel-
le Rolle spielen können (Kraemer et al., 
2006). Da BehandlerInnen in der klini-
schen Praxis bei der Behandlungsauswahl 
mehrere Charakteristika von PatientInnen 
(wie z. B. Geschlecht, Behandlungsprä-
ferenz sowie verschiedene Formen trau-
matischer Kindheitserfahrungen) in Erwä-
gung ziehen müssen, wurden mit der Zeit 
multivariable statistische Ansätze entwi-
ckelt, die Vorhersagen des Behandlungs-
erfolgs auf Basis der simultanen Berück-
sichtigung mehrerer Ausgangsvariablen 
ermöglichen (für einen Übersichtartikel s. 
Cohen & DeRubeis, 2018). Einige dieser 
innovativen, neueren statistischen Ansät-
ze fanden kürzlich auch im Rahmen von 
Studien für PatientInnen mit PDD ihren 
Einsatz. Wie im nächsten Artikelabschnitt 
zusammengefasst, bilden sie jedoch eher 
die Minderheit der verfügbaren Evidenz-
literatur zu PDD, die bislang untersucht 
hat, welche Behandlung für welche Pati-
entInnen am besten wirkt.

3 
Personalisierte Medizin für  

Persistierende Depressionen – 
Status quo 

Im Laufe der letzten beiden Jahrzehn-
te haben sich einige Sekundäranalysen 

der PDD-Forschung zum Ziele gesetzt, 
ein besseres Verständnis darüber zu er-
langen, welche Subgruppen von Pati-
entInnen, ausgehend von bestimmten 
Ausgangscharakteristika, von einer be-
stimmten psychotherapeutischen oder 
pharmakotherapeutischen Behandlung 
am ehesten profitieren. So wurde der Be-
handlungseffekt-moderierende Einfluss 
der präinterventionellen Schwere der De-
pression und Angst sowie des Alters der 
PatientInnen (Furukawa et al., 2018), der 
selbstberichteten Formen traumatischer 
Kindheitserfahrungen (Bausch et al., 
2017; Klein et al., 2018; Michalak et al., 
2016; Nemeroff et al., 2003), des Vorlie-
gens komorbider Persönlichkeitsstörun-
gen (Erkens et al., 2018), der interperso-
nellen Probleme (Probst et al., 2020), der 
dysfunktionalen Einstellungen (Shankman 
et al., 2013) sowie der Behandlungsprä-
ferenz (Kocsis et al., 2009; Steidtmann 
et al., 2012) untersucht. Die meisten der 
zitierten Studien konzentrierten sich dar-
auf, eine einzige Ausgangsvariable als po-
tenziellen Prädiktor oder Moderator für 
die differenzielle Behandlungswirksam-
keit von zwei verglichenen Psychothe-
rapien oder im Vergleich zwischen einer 
Psychotherapie und einem Antidepressi-
vum zu untersuchen. Im Folgenden wer-
den die wichtigsten Hauptbefunde dieser 
Studien zusammengefasst.

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse 
von Furukawa und KollegInnen (2018) 
zeigten, dass bei PatientInnen mit er-
höhten anfänglichen Depressions- und 
Angstwerten die Kombinationsbehand-
lung aus Psycho- und Pharmakothera-
pie im Allgemeinen wirksamer war als 
Pharmakotherapie allein, welche wiede-
rum wirksamer war als CBASP allein. Im 
Gegensatz dazu profitierten PatientInnen 
mit mäßigen Ausgangsdepressionswer-
ten und leichten Angstwerten gleich gut 
von der Kombinationsbehandlung und 
CBASP allein, aber weniger von der Phar-
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makotherapie allein. Zudem wurde in 
dieser Studie berichtet, dass Monothera-
pie mit Antidepressiva von jüngeren Pati-
entInnen mit PDD eher toleriert wird, da 
die Abbrecherquote hier am geringsten  
war.

Hinsichtlich des moderierenden Ef-
fektes kindheitstraumatischer Erfahrun-
gen wurden unterschiedliche Ergebnisse 
berichtet: In einer Sekundäranalyse von 
Nemeroff und KollegInnen (2003) war 
Monotherapie mit CBASP der Monothe-
rapie mit Nefazodon bei PatientInnen 
überlegen, die kindheitstraumatische Er-
fahrungen (definiert als Verlust eines El-
ternteils vor dem 15. Lebensjahr, körper-
licher oder sexueller Missbrauch oder 
Vernachlässigung) berichtet hatten. Die-
se Ergebnisse konnten in einer späteren 
Sekundäranalyse von Bausch und Kolle-
gInnen (2017) jedoch nicht repliziert wer-
den. Innerhalb dieser Arbeit kam man zu 
dem Schluss, dass CBASP und Escitalop-
ram kombiniert mit klinischem Manage-
ment bei der Behandlung von PatientIn-
nen mit PDD und kindheitstraumatischen 
Erfahrungen gleichermaßen wirksam 
sind, wobei CBASP möglicherweise eine 
längere Behandlungslatenzzeit für diese 
PatientInnen aufweist. Darüber hinaus 
kam eine weitere Sekundäranalyse zu 
dem Fazit, dass CBASP für PatientInnen 
mit PDD und kindheitstraumatischen Er-
fahrungen vorteilhafter ist als Supportive 
Psychotherapie (Klein et al., 2018). Beide 
Psychotherapieverfahren wurden zudem 
als gleich wirksam für PatientInnen mit 
komorbiden Persönlichkeitsstörungen 
eingestuft (Erkens et al., 2018).

Auch hinsichtlich der Rolle der Be-
handlungspräferenz der PatientInnen gab 
es widersprüchliche Ergebnisse zwischen 
einzelnen Sekundäranalysen: Während 
Kocsis und KollegInnen (2009) herausfan-
den, dass PatientInnen, die CBASP bevor-
zugten, bessere Ergebnisse damit aufwie-
sen als jene PatientInnen, die Nefazodon 

erhielten, und umgekehrt, konnten Steidt-
mann und KollegInnen (2012) diesen Zu-
sammenhang nicht replizieren. 

Hinsichtlich interpersoneller Prob-
leme berichtete eine weitere Arbeit von 
Probst und KollegInnen (2020), dass Pati-
entInnen mit höheren Ausgangswerten in 
der Dimension „Selbstbezogenheit“ bes-
sere Ergebnisse mit Mindfulness-Based 
Cognitive Therapy (MBCT) als mit CBASP 
erzielten, während PatientInnen mit hö-
heren Ausgangswerten in der Dimension 
„Unterordnung“ bessere Ergebnisse mit 
CBASP als mit MBCT erzielten. Schließ-
lich zeigte eine weitere Studie von Shank-
man und KollegInnen (2013), dass eine 
höhere dysfunktionale Einstellung vor 
Beginn der Behandlung mit einem bes-
seren Ansprechen auf Pharmakotherapie 
im Vergleich zu Psychotherapie verbun-
den war.

Neuere Sekundäranalysen haben in-
novative, auf maschinellem Lernen basie-
rende statistische Methoden angewandt, 
um mehrere Ausgangscharakteristika zu  
einem zusammengesetzten Moderator 
zu kombinieren (für eine genauere Dar-
stellung dieser Methodik siehe Kraemer, 
2013). Dieser „kombinierte Moderator“ 
wurde innerhalb zweier Sekundäranaly-
sen bereits dafür verwendet, um aufzu-
decken, welche PatientInnensubgruppen 
mit PDD eher von störungsspezifischer 
Psychotherapie mit CBASP als von Sup-
portiver Psychotherapie und umgekehrt 
profitieren (Serbanescu, Walter et al., 
2020) und welche eher von CBASP als 
von Pharmakotherapie mit Escitalopram 
und umgekehrt profitieren (Serbanescu 
et al., 2023). Beide Studien identifizier-
ten klinisch signifikante Subgruppen, die 
trotz der in den jeweiligen Hauptpapers 
berichteten stichprobenübergreifenden 
Therapiegleichheit oder Überlegenheit 
eines der beiden Verfahren dafür spre-
chen, dass PatientInnen, je nach ihrem 
multivariablen Ausgangsprofil, individuell 



Personalisierte Medizin für die Persistierende Depressive Störung: 
Neue Erkenntnisse und zukünftige Trends

19

gesehen besser auf eines der beiden Ver-
fahren ansprechen. Beispielsweise zeigte 
eine der neueren Sekundäranalysen (Ser-
banescu, Walter et al., 2020), dass jene 
PatientInnen, die in der Ausgangsstudie 
von Schramm und KollegInnen (2017) 
am ehesten auf CBASP ansprachen, an-
fänglich schwerer depressiv waren und 
eher von kindheitstraumatischen Erfah-
rungen betroffen waren, darunter früher 
emotionaler, körperlicher oder sexueller 
Missbrauch sowie emotionale oder kör-
perliche Vernachlässigung. PatientInnen, 
die eher auf Supportive Psychotherapie 
ansprachen, hatten hingegen ein höhe-
res Ausgangsniveau der globalen und 
sozialen Funktionsfähigkeit, eine höhe-
re Lebensqualität und häufiger einen re-
zidivierenden Krankheitsverlauf ohne 
vollständige Remission zwischen den  
Episoden.

Zu guter Letzt zeigt eine weitere Se-
kundäranalyse (Serbanescu, Backenstraß 
et al., 2020), dass Patienten mit einem 
pathologischeren Ausgangsniveau auf 
CBASP und Supportive Psychotherapie 
gleichermaßen schlechter ansprechen als 
jene mit einem vorteilhafteren Ausgangs-
profil. Dieser Befund weist somit auf die 
noch zu klärende Frage hin, für welche 
PatientInnen Monopsychotherapie allei-
ne nicht genügt.

Abschließend sei an dieser Stelle zu 
erwähnen, dass die Hauptbefunde al-
ler älteren und neueren Sekundäranaly-
sen Replikationen im Rahmen weiterer, 
konfirmatorischer Folgestudien benöti-
gen, bevor eine inhaltliche Übertragung 
im Rahmen von Behandlungsleitlinien 
und in die klinische Praxis angebracht 
ist. Darüber hinaus sind weiterführende 
Untersuchungen hinsichtlich Mediatoren 
notwendig, die Aufschlüsse über den the-
rapeutischen Prozess und den damit ver-
bundenen kausalen Wirkmechanismen 
der untersuchten Behandlungsmethoden 
geben können (Kraemer et al., 2002).

4 
Zusammenfassende  

Schlussfolgerungen  
und Ausblick

4.1 
Zusammenfassung  

der Evidenzlage

Der vorherige Abschnitt hat eine Zahl 
an älteren und neueren Sekundäranaly-
sen zusammengefasst, die im Sinne der 
personalisierten Medizin der Frage nach-
gingen, welche PatientInnen mit PDD, 
ausgehend von ihren Ausgangsvariablen, 
von einem untersuchten Behandlungs-
verfahren am ehesten profitieren. Wäh-
rend sich ältere Sekundäranalysen auf die 
hypothesengeleitete Untersuchung ein-
zelner Ausgangscharakteristika fokussiert 
und teils in Folgestudien nicht bestätigte 
Ergebnisse berichtet haben, versuchen 
neuere Arbeiten anhand modernerer 
statistischer Verfahren Vorhersagen der 
Behandlungswirksamkeit auf Basis der 
simultanen Betrachtung mehrerer Aus-
gangscharakteristika zu generieren. 

Obwohl sie für die Theorie und die 
Entwicklung neuer Therapien relevant 
sein kann, weist die ältere Evidenzla-
ge, die einzelne Ausgangscharakteristika 
untersucht hat, mehrere Einschränkun-
gen auf: Erstens spiegeln die untersuch-
ten Ausgangscharakteristika wie z. B. der 
Schweregrad der Depression oder die 
dysfunktionalen Einstellungen nicht die 
gesamte Individualität der PatientInnen 
wider, die viele weitere für den Behand-
lungserfolg ausschlaggebende Variablen 
aufweisen, die hierbei unberücksichtigt 
bleiben. Zweitens haben einzelne Aus-
gangscharakteristika häufig nur eine ge-
ringe Effektstärke als Moderator, was 
ihre Relevanz hinsichtlich der Behand-
lungsauswahl in der klinischen Praxis 
einschränkt (Kraemer et al., 2006). Drit-
tens kann die Zusammensetzung weite-
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rer unberücksichtigter Ausgangscharakte-
ristika in einer klinischen Stichprobe die 
Ergebnisse einer stratifizierenden Prädik-
tor- oder Moderatorenanalyse beeinflus-
sen, was zum Teil erklären könnte, war-
um frühere Sekundäranalysen wiederholt 
widersprüchliche Ergebnisse erbracht ha-
ben. Viertens kann die ältere Evidenzli-
teratur für die klinische Praxis in wider-
sprüchlichen Behandlungsempfehlungen 
resultieren. Beispielsweise würde man 
PatientInnen, die Antidepressiva über 
Psychotherapie bevorzugen und gleich-
zeitig kindheitstraumatische Erfahrun-
gen berichten, auf der Grundlage ihrer 
Behandlungspräferenz Antidepressiva 
statt CBASP empfehlen (s. Kocsis et al., 
2009), und gleichzeitig jedoch CBASP 
statt Antidepressiva auf der Grundlage 
ihrer kindheitstraumatischen Erfahrungen 
(s. Nemeroff et al., 2003). Diese Faktoren 
erschweren die evidenzbasierte Behand-
lungsauswahl für BehandlerInnen und er-
forderten neuere statistische Ansätze, die 
die multivariable Individualität der Pa-
tientInnen erfassen und zur Vorhersage 
von Ergebnissen verschiedener psycho-
therapeutischer und pharmakologischer 
Behandlungen verwenden. Die ersten 
Ergebnisse dieser neueren Analysen (Ser-
banescu, Backenstraß et al., 2020; Serba-
nescu, Walter et al., 2020; Serbanescu et 
al., 2023) sprechen dafür, dass es klinisch 
relevante Subgruppeneffekte gibt, die je-
doch in weiteren Folgestudien auf ihre 
Replizierbarkeit hin untersucht werden 
müssen. 

Trotz der Versprechen der perso-
nalisierten Medizin für PDD und der 
Behandlung psychischer Störungen im 
Allgemeinen gibt es auch zahlreiche Im-
plikationen und Herausforderungen, die 
sich zukünftig für Forschung und klini-
sche Praxis ergeben werden. Diese seien 
im Folgenden kurz erläutert.

4.2 
Offene Fragen  

für die Forschung

Wie schon im vorherigen Abschnitt er-
wähnt, bedarf es weiterer Forschung zur 
Überprüfung der Replizierbarkeit der be-
richteten Ergebnisse bisheriger Sekundär-
analysen, jedoch auch weiterer Vorhaben 
zur Untersuchung neuer therapeutischer 
Ansätze zur Behandlung der PDD.

Die vor uns stehende Forschungs-
arbeit wird auf der Erhebung multidi-
mensionaler Variablen durch komplexe 
Technologien an der Schnittstelle von 
Pharmakologie, Bildgebung, Genetik so-
wie klinischen Daten basieren und somit 
mühsam und kostspielig sein sowie eine 
intensive interdisziplinäre Zusammenar-
beit zwischen verschiedenen Fachrich-
tungen erfordern (Domschke et al., 2015). 
In der Psychotherapieforschung müssen 
neben dem Vergleich verschiedener Psy-
chotherapien auch die Auswirkungen 
anderer möglicher, den Behandlungs-
effekt beeinflussender Faktoren wie die 
Wahl der Therapeuten (z. B. hinsichtlich 
Geschlecht, Erfahrung oder beruflichem 
Hintergrund), der Therapieformate (z. B. 
Gruppen- versus Einzeltherapie), The-
rapieintensität oder auch die Form der 
Durchführung (z. B. online versus analog) 
untersucht werden, um genaue Vorher-
sagen zu ermöglichen. Aktuell werden 
zudem neuere Ansätze diskutiert, darun-
ter modulare Psychotherapien (Elsaesser 
et al., 2022; Schramm et al., 2020), die 
sich aus eigenständigen, untereinander 
kombinierbaren Einheiten (sog. Modulen) 
zusammensetzen (Chorpita et al., 2005), 
sowie transdiagnostische Psychotherapi-
en als Angebote jenseits nosologischer 
Krankheitsentitäten (Craske, 2012; Cuij
pers et al., 2023; Reinholt et al., 2021). 
Die Untersuchung ihrer Wirksamkeit 
sollte ebenfalls nicht nur – wie in der 
Vergangenheit üblich – auf populations- 



Personalisierte Medizin für die Persistierende Depressive Störung: 
Neue Erkenntnisse und zukünftige Trends

21

oder störungsübergreifende Analysen 
beschränkt bleiben, sondern auch wei-
terführende Prädiktoren-, Moderatoren-, 
und Mediatoren-Analysen inkludieren, 
um zu verstehen, für wen welche Be-
handlungsansätze wirken.

Darüber hinaus bedarf es an weite-
rer Forschung um genauer zu klären, wie 
und warum bestimmte pharmakothera-
peutische und psychotherapeutische Be-
handlungen bei manchen Subgruppen 
von PatientInnen mit PDD wirken. So ge-
langen Wampold und KollegInnen (2018) 
bezüglich der Wirkmechanismen von 
Psychotherapien allgemein zu dem Fa-
zit, dass vor allem kontextuelle Faktoren 
wie z. B. Empathie oder therapeutische 
Allianz für die Wirksamkeit entscheidend 
seien und weniger spezifische Kompo-
nenten wie z. B. unterschiedliche psy-
chotherapeutische Techniken. Diese Er-
gebnisse sind allerdings eher korrelativer 
Natur und nicht subgruppenspezifisch; 
somit herrscht auch hier noch offener 
Forschungsbedarf.

4.3 
Mögliche zukünftige  

Entwicklungen und offene Fragen 
für die klinische Praxis

Es ist anzunehmen, dass die rasanten Ent-
wicklungen im Bereich der künstlichen 
Intelligenz (KI) auch in der klinischen Pra-
xis zukünftig zu bemerkenswerten Fort-
schritten führen werden. Dies bedeutet, 
dass wir schon in den kommenden Jahren 
mit der Testung oder Implementierung 
algorithmengesteuerter Vorhersagetools 
rechnen können, die in der klinischen 
Praxis integriert werden. Ein mögliches 
ideales Zukunftsszenario wäre, dass Be-
handlerInnen in Zusammenarbeit mit 
WissenschaftlerInnen bereits vor Beginn 
der Behandlung der PatientInnen die für 
diese individuell optimalen therapeuti-
schen Verfahren anhand komplexer dia-

gnostischer Untersuchungen und präzi-
ser statistischer Vorhersagen bestimmen 
könnten. Wie in Abbildung 1 dargestellt, 
sollten dabei die PatientInnen mit ihrer 
unverwechselbaren Individualität be-
rücksichtigt werden, welche nicht nur 
neurobiologische oder genetische Pa-
rameter beinhaltet, sondern auch die 
psychologische Innenwelt, das soziale 
Beziehungsgefüge und kulturelle Über-
zeugungen. Die Erfassung dieser Charak-
teristika bleibt dabei eine der zentralen 
Herausforderungen, sowohl hinsichtlich 
der grundsätzlichen Operationalisierbar-
keit der verbundenen psychologischen 
Konstrukte als auch der Verfügbarkeit der 
Daten von PatientInnen. Die anhand der 
erhobenen Daten gewonnenen statisti-
schen Vorhersagen sollten zudem anhand 
eines aus echten Routinedaten lernenden 
Feedbacksystems zusätzlich kontinuier-
lich validiert und optimiert werden. Von 
der kontinuierlichen Optimierung der Al-
gorithmen und der damit verbundenen 
statistischen Vorhersagen würden auch 
zukünftige PatientInnen profitieren.

Wie in Abbildung 1 dargestellt, müss-
ten bei der Behandlungsauswahl neben 
der statistischen Vorhersage auch weitere 
Kriterien berücksichtigt werden, wie z. B. 
die Verfügbarkeit empfohlener Behand-
lungen, situative Faktoren (wie z. B. An-
fahrtszeiten der PatientInnen, Erstattung 
der Behandlungskosten, mögliche Barri-
eren für die Therapie wie z. B. die Spra-
che), die (abweichende) fachärztliche 
Meinung oder der Behandlungswunsch 
der PatientInnen selbst. Insgesamt be-
darf es also nicht nur der Entwicklung 
personalisierter Behandlungsprognosen, 
sondern auch der interdisziplinären Dis-
kussion um den Stellenwert solcher Vor-
hersagemethoden innerhalb der Behand-
lungsselektion in der klinischen Praxis. 
Aufgrund der zuvor aufgezählten und in 
Abbildung 1 dargelegten weiteren Kri-
terien, die für die Behandlungsselektion 
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relevant sein können, erscheint es plau-
sibel, dass KI-gesteuerte Vorhersagen 
die Behandlungsselektion zwar unter-
stützen können, diese jedoch nicht aus-
schließlich darauf basieren sollte. Dies ist 
ebenfalls vor dem Hintergrund relevant, 
dass sämtliche statistische Vorhersagen, 
unabhängig von ihrer konkreten Metho-
dik, immer nur eine Wahrscheinlichkeit 
und niemals eine Garantie dafür liefern 
können, dass ein bestimmtes Verfahren 
für bestimmte PatientInnen vergleichbar 
besser wirkt (Kalow, 2007). Die Aufklä-

rung der PatientInnen und die Anpassung 
ihrer Erwartungshaltung gegenüber dem 
Potenzial personalisierter Vorhersagen 
wird in diesem Zusammenhang ebenfalls 
relevant sein, genauso wie die Schulung 
eines verantwortlichen und bewussten 
Umgangs des klinischen Fachpersonals 
bezüglich der Einbindung der Vorhersa-
geergebnisse in die Behandlungsauswahl.

Im Zusammenhang mit der zu anti-
zipierenden Debatte rund um den Stel-
lenwert statistischer Vorhersagen in der 
Behandlungsauswahl stellt sich auch die 

Erläuterungen zur Abbildung: Zukünftig könnte das individuelle Ansprechen von PatientInnen auf 
bestimmte Behandlungen durch die simultane Berücksichtigung mehrerer Ausgangscharakteristika 
(z. B. neurobiologische Parameter, Genetik, sozio-demographische Daten) mittels KI-gestützter Me-
thoden statistisch vorhergesagt werden. Die Wahl der Behandlungsmethode bzw. die Kombination 
mehrerer Behandlungsmethoden können anhand dieser KI-Vorhersagen unterstützt werden. Dabei 
sollten jedoch auch weitere Faktoren berücksichtigt werden, wie die Verfügbarkeit der Behandlun-
gen, situative Faktoren oder aber auch die Expertise und Empfehlung der BehandlerInnen sowie der 
Behandlungswunsch der PatientInnen. Die anhand der erhobenen Daten gewonnenen statistischen 
Vorhersagen sollten zudem anhand eines aus echten Routinedaten lernenden Feedbacksystems zu-
sätzlich kontinuierlich validiert und optimiert werden.

Feedback und Optimierung

Multidimensionale Datenerhebung 
vor der Behandlung

KI-basierte Vorhersagen 
der Behandlungswirksamkeit

Behandlungspräferenz des Patienten

Klinische Expertise der BehandlerInnen

Verfügbarkeit von Behandlungen Situative Faktoren  
(z. B. Anfahrtzeiten, Kostenerstattung, etc.)

Behandlungsauswahl und -beginn

Beobachten des tatsächlichen 
Ansprechens auf selektierte Behandlung

Sozio-demographische 
Daten

Einstellungen und Konditionen

Kultureller  
und religiöser 
Hintergrund

Persönlichkeits- 
merkmale

Biologische Parameter, 
(Epi-)Genetik, 

Bildgebungsdaten

Krankheitsverlauf und  
Behandlungsvorgeschichte

Abbildung 1: Schematische Darstellung der zukünftigen KI-gestützten Behandlungsauswahl 
und -kombination
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Frage nach deren Berücksichtigung und 
Platzierung innerhalb nationaler Behand-
lungsleitlinien. Die meisten aktuellen 
Behandlungsleitlinien orientieren sich 
hauptsächlich an den Ergebnissen syste-
matischer Reviews und Meta-Analysen 
(z. B. die deutsche Nationale Versor-
gungsleitlinie zur Behandlung unipola-
rer Depressionen; Bundesärztekammer 
et al., 2022), die wiederum in der Regel 
auf randomisiert-kontrollierten Studien 
basieren, deren Effekte statistisch gese-
hen für DurchschnittspatientInnen gel-
ten. Dieser Umstand hat zur Folge, dass 
die Behandlungsempfehlungen in einer 
gewisser Weise genormt sind und für 
individuelle PatientInnen wohlmöglich 
wenig zutreffen. Es bleibt zu diskutieren, 
ob, wann und inwiefern evidenzbasierte, 
personalisierte Behandlungsvorhersagen 
in den Behandlungsleitlinien aufgenom-
men werden.

Darüber hinaus werden Kosten-Nutz-
wert-Analysen zur Bewertung des sozio-
ökonomischen Nutzens personalisierter 
Therapieansätze sowie Richtlinien zur Er-
fassung und zum Schutz der erhobenen 
Daten sowie Konsensleitlinien zur Infor-
mation der klinischen Fachwelt über die 
neuesten Erkenntnisse in diesem Bereich 
erforderlich sein.

Abschließend soll an dieser Stelle 
noch auf einen erforderlichen Perspek-
tiven-Shift eingegangen werden, der be-
reits jetzt schon erfolgen kann und sollte 
und wohlmöglich die zentrale praktische 
Botschaft dieses Artikels darstellt: Die 
Grundannahme der personalisierten Me-
dizin, dass nicht jeder Mensch von einer 
allgemein als wirksam geltenden thera-
peutischen Intervention profitiert, und 
damit verbundene empirische Befunde 
darüber, welche Behandlungsmethode 
für wen wirkt, sollten über Dissemina-
tionskampagnen anschließend an Pa-
tientInnen, BehandlerInnen, Gesund-
heitspolitikerInnen sowie der breiten 

Öffentlichkeit herangetragen werden. 
Psychotherapeutische Verfahren, die in 
Deutschland bislang noch keine Richt-
linienverfahren darstellen, sich jedoch 
für bestimmte Subgruppen von Patien-
tInnen als wirksam erweisen, könnten 
nach ausgiebiger Prüfung im Hinblick 
auf ihren Nutzen, ihre Wirtschaftlichkeit 
und medizinische Notwendigkeit als sol-
che aufgenommen werden. Dies könnte 
wiederum zu einer breiteren Palette und 
Auswahl an verfügbaren Richtlinienver-
fahren für PatientInnen führen und ihre 
Chancen auf Genesung verbessern.

Des Weiteren wäre es wünschens-
wert, dass diese Grundannahme und 
mittlerweile robuste wissenschaftliche Er-
kenntnis auch in der klinischen Fachwelt 
(mehr) Einzug erhält. Nicht selten hört 
man von BehandlerInnen, die in einem 
bestimmten Verfahren oder in einer be-
stimmten Fachdisziplin ausgebildet sind, 
dass ihre Methodik die „beste“ oder die 
für alle PatientInnen „geeignetste“ und/
oder „erforderlichste“ sei – eine Wahr-
nehmungsverzerrung, welche auch als 
„therapist allegiance“ bezeichnet wer-
den kann (Leykin & DeRubeis, 2009). An 
dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass 
der Vertrauensvorschuss, den PatientIn-
nen ihren BehandlerInnen in der Regel 
im Rahmen ihrer Behandlungssuche und 
-planung schenken, in Verbindung mit 
dem Auftreten dieses Bias dazu führen 
kann, dass PatientInnen ein Verfahren ak-
zeptieren, das für sie persönlich weniger 
wirksam oder gar mit Nebenwirkungen 
einhergeht (beispielsweise somatischer 
Art bei der Einnahme von Antidepressiva 
oder psychologischer Art bei Durchfüh-
rung von Psychotherapien; s. a. Cuijpers 
et al., 2018). Dies wirkt wiederum der er-
wünschten Genesung entgegen und trägt 
ggf. zur weiteren Chronifizierung der Er-
krankung bei. Es bleibt zu hoffen, dass 
ein besseres, angewandtes Verständnis 
darüber, für wen ein bestimmtes Verfah-
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ren wirkt, und die Akzeptanz der Limi-
tierungen des eigenen Verfahrens in die 
klinische Praxis Einzug erhalten.

4.4 
Fazit

Zusammenfassend birgt der präzisere 
und individuell ausgerichtete Ansatz der 
personalisierten Medizin viele Hoffnun-
gen auf bessere Behandlungschancen für 
PatientInnen mit PDD sowie auf die Ver-
ringerung der persönlichen, wirtschaftli-
chen und gesellschaftlichen Folgen, die 
sich aus dem bislang geringen Therapie-
ansprechen ergeben haben. Der notwen-
dige Fortschritt auf diesem Gebiet wird 
jedoch auch neue Herausforderungen 
für Forschung, klinische Praxis, Tech-
nik und das Gesundheitssystem mit sich 
bringen. Diese Herausforderungen sind 
angesichts der Belastung der Betroffe-
nen jedoch lohnenswert und sollten mit 
gemeinsamen interdisziplinären Kräften 
gelöst werden. Der Ansatz der persona-
lisierten Medizin gilt somit als eine der 
vielversprechendsten, aber auch größten 
Herausforderungen für die Gesundheits-
forschung der kommenden Jahrzehnte 
(Hamburg & Collins, 2010; Topol & Lau-
er, 2003).
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