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Einleitung

Bereits vor ca. 2.400 Jahren beschrieb Hippokra-
tes von Kos als Teil seiner Temperamentenleh-
re die Melancholie, einen Zustand andauernder
Angst und Niedergeschlagenheit, der in abge-
wandelter Form noch heute eines der Kernsym-
ptome der Depression darstellt. Von den frii-
hen medizinischen Texten bis hin zu aktuellen
Diagnosekriterien wurden wiederkehrend tiefe
Traurigkeit, Niedergeschlagenheit, Reizbarkeit,
Schlaflosigkeit, Anhedonie und negative Ge-
danken als zentrale Symptome der Depression
beschrieben [1]. In der aktuellen Fassung der
internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsproble-
me (ICD-10) [2] sind gedriickte oder depressive
Stimmung, Interessen- und Freudlosigkeit sowie
eine Verminderung des Antriebs, die zumeist mit
erhohter Ermiidbarkeit einhergeht, die Kernsym-
ptome einer depressiven Episode, welche iiber
einen Zeitraum von mindestens 14 Tage vorlie-
gen miissen. Ferner beschreiben die Patienten
hdufig schnell nachlassende Konzentrationsfa-
higkeit, welche fiir Miihe bei einfachen Tatigkei-
ten sorgt. Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit
sowie eine pessimistische Sicht auf die Zukunft
sind hdufig Teil persistierenden Griibelns und Ge-
dankenkreisens, das kaum unterbrochen werden
kann. Diese anschauliche historische Konsistenz
hinsichtlich der beschriebenen Symptome steht
im Kontrast zu der nach wie vor verbreiteten
Konzeptualisierung von Depressionen als Befind-
lichkeitsstorung und der damit einhergehenden
Abgrenzung zu somatischen Erkrankungen. Diese
Differenzierung widerspricht allerdings dem mo-
dernen Bild der Depression aus der Perspektive
der biologischen Psychiatrie und einer Realitat,
in welcher Kliniker verschiedenster Fachrichtun-
gen mit dem Thema konfrontiert werden [3, 4].
Aktuelle epidemiologische Zahlen geben Anlass
zur Besorgnis: Die Lebenszeitprdvalenz unipola-
rer Depression betrégt in Osterreich und Deutsch-
land vergleichbar zwischen 7 und 8% und die
12-Monats-Pravalenz je nach Studie zwischen 6
und 9%, wobei Frauen in etwa doppelt so hdu-
fig betroffen sind wie Manner [5-7]. Extrapoliert
auf die Weltbevolkerung belegte die unipolare
depressive Stérung im Vergleich mit allen be-
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kannten Erkrankungen bereits im Jahr 2004 den
dritten Platz bei den beeintrdachtigungsbereinig-
ten Lebensjahren (disability-adjusted life year
[DALY]), einem Kennwert fiir Krankheitslast
(burden of disease), der die durch friihzeitigen
Tod verlorenen sowie durch eine Erkrankung ein-
geschrankten Lebensjahre beriicksichtigt [6, 8].
Die depressive Storung ist damit fiir {iber 200
Millionen DALYs und mehr als 300 Millionen Pati-
enten weltweit verantwortlich [9]. Die WHO geht
zudem davon aus, dass die unipolare Depression
bis 2030 fiir die groRte Krankheitslast weltweit
verantwortlich sein wird [8].

Depressionsbehandlung und
Therapieresistenz

Entsprechend der langen Historie und der hohen
Pravalenz depressiver Storungen gibt es fiir Be-
troffene eine Reihe von Behandlungsoptionen,
die sich in klinischen Studien und der therapeu-
tischen Praxis bewahrt haben. Die vier prima-
ren Sdulen in der Depressionsbehandlung sind
hierbei die Psychotherapie, verschiedene psycho-
pharmakologische Interventionen (sowie deren
Kombination) und niederschwellige psychosozia-
le Interventionen, welche als Erstbehandlung in-
diziert sind und deren Wirksamkeit bestatigt wur-
de [6]. Obwohl diese primadren Therapieverfahren
aufgrund einer relativ niedrigschwelligen Verfiig-
barkeit vielen Patienten Abhilfe verschaffen, sind
die Remissionsraten in der Erstbehandlung haufig
erniichternd. Im Anschluss wird nicht selten eine
komplexe Kombination von therapeutischen In-
terventionen erforderlich, welche mit erhéhtem
Vernetzungsaufwand zwischen den Leistungser-
bringern einhergeht. Die bis dato umfangreichste
Sequenzstudie zur Wirksamkeit von Antidepressi-
va (sequenced treatment alternatives to relieve
depression study [STAR*D-Studie]) untersuchte
4.041 ambulante Patienten iiber einen mehrstufi-
gen Behandlungsprozess. Das Design der STAR*D
bestand aus vier Therapiestufen. Auf der ersten
Ebene erhielten alle Patienten einen typischen
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Citalopram). Die Patienten, die unter dieser
ersten Behandlungsstrategie keine Remission er-
langen konnten, wurden unter Beriicksichtigung
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der Patientenpraferenz in einen von fiinf Armen
mit einem neuen Antidepressivum randomisiert.
Durch die erste Intervention konnte eine Remis-
sionsrate von 37 % erzielt werden. Im zweiten
Behandlungsschritt sank der respektive Anteil an
Patienten in Remission auf 31%. Mit dem drit-
ten und vierten Therapieschritt sank der relative
Anteil an remittierten Patienten immer weiter,
sodass nur noch 14 % bzw. 13 % der Patienten der
jeweiligen Phase remittierten. Aus diesen Ergeb-
nissen lasst sich die erniichternde Erkenntnis zie-
hen, dass zwar 56 % der Patienten auf das erste
oder zweite Antidepressivum respondieren; dass
aber gleichzeitig von den iibrigen 44 % weniger
als ein Viertel auf einen oder zwei weitere Thera-
pieversuche ansprechen. Dies entspricht der gdn-
gigen Konvention, nach zwei gescheiterten psy-
chopharmakologischen Behandlungsversuchen
von Therapieresistenz zu sprechen. Einige Stu-
dien schatzen die Pravalenz therapierefraktérer
Depression auf rund 50% der Patienten, obwohl
hier nur wenig verldssliche Zahlen vorliegen. Da-
riiber hinaus besteht kein eindeutiger Konsens
tiber die Anzahl gescheiterter Therapieversuche,
die Therapieresistenz konstituieren soll [10, 11].
In jedem Fall wird ersichtlich, dass herkommliche
Behandlungsstrategien in ihrer Funktion als Erst-
behandlung eine wichtige Rolle erfiillen, jedoch
nicht allen Patienten helfen konnen, sodass ein
groRer Bedarf an neuen innovativen Therapiever-
fahren vorhanden ist.

Risikogruppen

Obwohl Patienten nicht selten iiber unerwiinsch-
te Effekte der Antidepressivaeinnahme klagen
(wie bspw. Gewichtszunahme oder Orgasmussto-
rungen), ist aus Metaanalysen bekannt, dass das
Sicherheitsprofil der meisten Antidepressiva als
sehr gut eingeschatzt werden kann. Bei moder-
nen typischen Antidepressiva, wie den Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI), zeigen
sich in randomisierten und kontrollierten Studien
hinsichtlich der Drop-Out-Raten zumeist keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen der Expe-
rimental- und Kontrollgruppe [13]. Nichtsdes-
toweniger gibt es verschiedene Risikogruppen,
bei denen vor der Verordnung eine griindliche
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Risiko-Nutzen-Analyse vorgeschaltet sein soll-
te. Ein Beispiel dafiir sind schwangere und stil-
lende Patientinnen, bei denen behaviorale und
neurophysiologische Effekte und Risiken durch
begleitende Einnahme von Antidepressiva noch
nicht gdnzlich ausgeschlossen werden kdnnen.
In Tiermodellen wurde gezeigt, dass frithe Ex-
position gegeniiber antidepressiven Wirkstoffen
zu histologischen und behavioralen Verdnderun-
gen fiihrt [14]. Die Translation dieser Befunde
wird durch die Konfundierung durch Stressexpo-
sition der Mutter und der Vielfalt der Effekte,
welche durch Antidepressiva ausgeldst werden
konnen, erschwert. Auch wenn die Kausalitdt
nicht eindeutig belegt ist [15], wird aufgrund
des robusten Zusammenhangs von pranataler
Antidepressivaexposition und kardiovaskuldren
Malformationen [16] diskutiert, diese Befunde
in die Patientenaufklarung mit einzubinden.

Neben den unerwiinschten Nebenwirkungen
sollte selbstverstdndlich auch der Nutzen abge-
schatzt werden. Einige Studien belegen hierzu
einen Zusammenhang zwischen unbehandel-
ter peripartaler Depression und verandertem
fotalem Herzrhythmus, Elektroenzephalo-
gramm(EEG)-Asymmetrien bei Neugeborenen
sowie emotionalen als auch behavioralen Pro-
blemen in der Adoleszenz [17].

Vorbestehende korperliche Erkrankungen wie
Nieren- und Leberkrankungen, Epilepsie, ko-
ronare Erkrankungen, Diabetes oder Hypertonie
konnen eine Kontraindikation oder ein Risiko fiir
Antidepressivaeinnahme darstellen und sollten
ebenfalls griindlich abgewogen werden.

Elektrokonvulsionstherapie

Die genannten Risikogruppen sowie der be-
schriebene substanzielle Anteil an therapiere-
fraktdren Patienten stellen die moderne Psych-
jatrie und ihre Forschung vor eine schwierige
Herausforderung. Neben psychotherapeutischen
und psychopharmakologischen Verfahren wer-
den auch Verfahren zur Hirnstimulation wie die
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) und repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) in der
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Behandlung affektiver Stérungen eingesetzt. Die
EKT ist das dlteste somatische Therapeutikum
der modernen Psychiatrie. Die EKT wurde von
Ugo Cerletti und Lucio Bini in den 1930er-Jahren
entwickelt und stellte seinerzeit das erste wirk-
same Verfahren fiir Psychosen und therapiere-
fraktdre Depressionen dar. Durch die Entwicklung
von Neuroleptika, den ersten Antidepressiva und
die sich in den 1960er-Jahren entwickelnde An-
tipsychiatriebewegung nahm die Verwendung
der EKT in Europa dann allerdings stark ab und
erlebte erst in den letzten Dekaden einen neuen
Aufschwung. Verschiedene Metaanalysen haben
die Wirksamkeit der EKT bestdtigt und in den
deutschen sowie US-amerikanischen Leitlinien
fiir die Behandlung therapieresistenter Depres-
sion wurde das Verfahren mit dem Empfehlungs-
grad A versehen [6, 18, 19]. Die Wirksamkeit der
EKT steht jedoch im Kontrast zur Haufigkeit, mit
der sie in der klinischen Routine eingesetzt wird.
Im internationalen Vergleich der EKT-Anwendung
bei stationaren Patienten liegen Osterreich und
Deutschland nur im unteren Mittelfeld [20].
Als mogliche Griinde dafiir werden haufig eine
iberwiegend negative mediale Darstellung und
eine gesellschaftliche Wahrnehmung als »ent-
behrlich« und »umstritten« angefiihrt [21, 22].
Des Weiteren ist eine EKT-Serie mit logistischem
Aufwand verbunden: Uber eine typische statio-
ndre Behandlungsdauer von 4-6 Wochen werden
mindestens zweimal pro Woche eine Andsthesie
und entsprechende Behandlungs- und Aufwach-
raumlichkeiten bendtigt.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die
meisten Patienten die EKT unabhdngig vom
Behandlungserfolg als wirksames Therapiever-
fahren bewerten und mit der Behandlung zu-
frieden sind [23]. Es ist ein sehr sicheres Ver-
fahren und strukturelle Hirnschdaden sind nach
lege artis durchgefiihrter EKT nicht beschrieben
worden. Typische tempordre Nebenwirkungen
beinhalten postiktale Konfusion, Kopf- und
Muskelschmerzen, Ubelkeit und selten auch
neuropsychologische Stérungen wie Aphasien,
Apraxien oder Agnosien [24]. Kognitive Ne-
benwirkungen kdnnen Schwierigkeiten bei der
Orientierung, der Aufmerksamkeitsleistung oder
Gedachtnisstérungen beinhalten. Insbesondere
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die retrograden Gedachtnisstérungen werden
von vielen Patienten als stérend empfunden,
sind aber zumeist voriibergehender Natur. Per-
sistierende Gedachtnisstérungen wurden nur in
seltenen Fallen beschrieben [25]. Trotz der gut
belegten Wirksamkeit der EKT bei therapieresis-
tenten Patienten und ihrer Unverzichtbarkeit bei
lebensbedrohlichen Katatonien und verstarkter
Suizidalitat motivierten das Nebenwirkungspro-
fil, die erforderliche Anzahl an Andsthesien und
die Bedenken einiger Patienten die Suche nach
einer »sanften« Alternative zur EKT [26].

Repetitive transkranielle
Magnetstimulation

Ein solches Verfahren, das in den vergangenen
Jahren im deutschsprachigen Raum als auch
weltweit zunehmende Verbreitung erfahren hat,
ist die repetitive transkranielle Magnetstimula-
tion (rTMS). Das Verfahren wurde 1985 von An-
thony Barker als eine nichtinvasive Methode zur
Stimulation des menschlichen Motorkortex durch
ein magnetisches Feld beschrieben [27].

Die rTMS-Methode wurde daraufhin in unterschied-
lichsten Anwendungsbereichen erforscht. Bereits
1987 entdeckte Reginald Bickford per Zufall einen
stimmungsaufhellenden Effekt der kortikalen Sti-
mulation durch TMS [28] und in friihen Studien
zur hemispharischen Dominanz reagierten einige
Probanden {iberraschend emotional auf die Stimu-
lation, woraus Hoflich und Kollegen [26] als erste
auf eine mogliche Anwendung in der Depressions-
behandlung schlossen. Pascual-Leone und Kolle-
gen veroffentlichten 1996 die erste randomisierte
und kontrollierte Studie mit 17 Patienten, in der
die antidepressive Wirkung von zehn Sitzungen
rTMS iiber dem dorsolateralen prafrontalen Kortex
gezeigt werden konnte [29]. Die Autoren berich-
teten dariiber hinaus ein sehr positives Neben-
wirkungsprofil. 2007 und 2010 folgten zwei ran-
domisiert-kontrollierten Studien mit insgesamt
knapp 500 Patienten, welche die Uberlegenheit
der rTMS gegeniiber einer Sham-Behandlung de-
monstrieren konnten [30, 31]. Es zeigte sich ein
gemaRigtes Nebenwirkungsprofil, das transiente
Kopfschmerzen wahrend und nach der Behand-
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lung (ca. 30%) und unangenehme Empfindungen
auf der Kopfhaut wahrend der Behandlung (ca.
17%) beschrankte [31]. Diese beiden Studien
lieferten die Grundlage fiir eine Zulassung fiir
die Depressionsbehandlung durch die Food and
Drug Administration (FDA) in den USA. Diverse
Metaanalysen konnten mittlerweile die Wirksam-
keit gegeniiber einer Sham-Behandlung belegen
[32, 33].

Von einem europdischen Konsortium wurde da-
raufhin der rTMS bereits das Evidenzniveau »de-
finitive Wirksamkeit« zugesprochen [34]. In der
deutschen S3-Leitlinie »Unipolare Depression«
wird die rTMS als »Kann«-Empfehlung angefiihrt,
die fiir Patienten geeignet ist, die nicht primar
auf eine antidepressive Pharmakotherapie res-
pondiert haben [6]. Im aktuellen Konsensus-Sta-
tement der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und biologische
Psychiatrie wird die rTMS ebenfalls als Option
zur Behandlung therapieresistenter Depression
genannt [35].

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit der rTMS
fiir unipolare Depression sollte beachtet werden,
dass die Teilnehmer in den bisherigen Wirksam-
keitsstudien einen hohen Grad an Therapieresis-
tenz aufwiesen. Dies lasst sich durch eine kiirz-
lich erschienene Metaanalyse belegen, die zeigte,
dass nur 5% der evaluierten Studien (n=41 Pa-
tienten) auch Patienten einschlossen, die bis-
her auf keine anderen Therapieformen reagiert
haben. Die iiberwiegende Mehrheit der Studien
schlossen nur Patienten mit mindestens zwei ge-
scheiterten Therapieversuchen ein [33, 36].

Wie beschrieben stellen auch die verschiede-
nen Risikogruppen eine Herausforderung fiir die
pharmakologische Behandlung dar. Insbesonde-
re schwangere Patientinnen kdnnten von einer
nichtsystemischen Behandlung wie der rTMS
profitieren. Bereits 2010 untersuchten Garcia et
al. [37] bei neun schwangeren Patientinnen die
Wirkung von rTMS. In dieser offenen Pilotstu-
die erreichten acht Patientinnen Remission und
dieser Effekt hielt {iber drei Monate an. Wieder
wurden nur transiente Kopfschmerzen und ein
Missempfindungen am Stimulationsort beschrie-

123



Abb. 1 | rTMS-Gerit fiir sitzende Patienten; bestehend aus Kondensator, Bedienelement und Achterknoten-Magnet-
spule (links). Die Behandlung kann mit dem Fuf3pedal gestartet werden; mit freundlicher Genehmigung von Magstim

Company Ltd.

ben und die Patientinnen beschrieben das Ver-
fahren als sehr gut tolerierbar und sicher. Die
Uberlegenheit der rTMS gegeniiber Sham-Stimu-
lation sowie die gute Vertraglichkeit wurde 2019
in einer randomisierten kontrollierten Studie mit
22 Patientinnen bestatigt [38].

Wie wirkt die rTMS bei Depressionen?

Transkranielle Magnetstimulation basiert auf
dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion.
Die Entladung eines Kondensators erzeugt einen
starken Stromfluss in der Stimulationsspule, wo-
durch ein transientes Magnetfeld (200-600 ps)
mit einer Stdrke von mehreren Tesla entsteht.
Uber die tangential an den Schidel gelegte Spule
induziert dieses zeitlich rasch verdnderliche Ma-
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gnetfeld parallel zur Spulenebene einen Strom-
fluss, der die Axone an der kortikalen Oberflache
des Gehirns depolarisiert und damit Aktionspo-
tenziale ausldst (- Abb. 1).

Werden so Aktionspotenziale, welche elektro-
myografisch abgeleitet werden kénnen, im mo-
torischen Kortex ausgelost, kann dies zu einer
Bewegung in den Extremitdten fiihren. Diese
motorisch evozierten Potenziale lassen sich be-
reits durch einen einzelnen TMS-Puls auslosen.
In der Neurologie kann so beispielsweise die
Nervenleitgeschwindigkeit in der Diagnostik der
Multiplen Sklerose bestimmt werden.

Neben der diagnostischen Anwendung einzelner
Pulse eroffnet eine wiederholte Applikation von
TMS-Pulsen mit einer festen Frequenz therapeu-
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tische Mdglichkeiten. So konnte gezeigt werden,
dass eine repetitive Stimulation mit einer Fre-
quenz von 1-20 Hz zu neuronalen Verdnderun-
gen fiihrt, die iiber die Dauer der Anwendung hi-
naus fiir mehrere Minuten bis Stunden anhalten
konnen [39, 40]. Werden derartige rTMS-Sitzun-
gen regelmalig iiber einen gewissen Zeitraum
- meist tdgliche Anwendungen {iber einen Zeit-
raum von mehreren Tagen bis Wochen - durch-
gefiihrt, lassen sich damit Effekte erzeugen, die
iber Wochen anhalten. Dieser Ansatz ermdglicht
den Einsatz der rTMS als Therapieverfahren in
verschiedensten psychiatrischen und neurologi-
schen Erkrankungen [34].

Die genauen Effekte einer solchen repetitiven
Stimulation hangen von verschiedenen Faktoren,
wie der Frequenz, der Stimulationsintensitat, der
Anzahl und Art der Magnetpulse sowie der Positi-
on und Orientierung der Magnetspule, ab. In dem
ersten von der FDA zugelassenen Behandlungs-
protokoll wurden zum Beispiel insgesamt 3.000
Pulse in 75 Salven bei einer Frequenz von 10 Hz
abgegeben. In der Forschung werden mittlerwei-
le weitere Protokolle eingesetzt, die sich in den
bereits beschriebenen und weiteren Parametern
zum Teil stark unterscheiden.

In der Depressionsbehandlung hat sich der linke
dorsolaterale Prafrontalkortex (DLPFC) als viel-
versprechendstes Stimulationsziel erwiesen. Die
Ratio der dorsolateralen Stimulation liegt in dem
Befund begriindet, dass Patienten mit einer uni-
polaren Depression haufig neurophysiologische
und neurochemische Auffalligkeiten in prafron-
talen Arealen und dem subgenualen anterioren
Cingulum (Cg25) aufweisen [41]. Inshesondere
eine funktionelle Hypoaktivitdt im linken DLPFC
scheint mit typischen Depressionssymptomen
wie einem verdnderten Emotionserleben, Apa-
thie, psychomotorischer Verlangsamung oder
gestorten Exekutivfunktionen assoziiert zu sein
[42, 43]. Diese soll durch rTMS wieder ausge-
glichen werden. Diese Annahme konnte durch
den Befund, dass die spezifische Stimulation
prafrontaler Regionen mit niedriger metaboli-
scher Aktivitdt zu einem signifikant besseren
klinischen Ergebnis gefiihrt hat, unterstiitzt
werden [44]. Es wird auch davon ausgegangen,
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dass die metabolische Aktivitdt des Cingulums
und seine strukturelle und funktionelle Konnek-
tivitat mit dem DLPFC fiir den Behandlungserfolg
von Bedeutung ist, obwohl die Ergebnisse hier
nicht eindeutig sind [45, 46]. Neben den neuro-
biologischen Faktoren werden Modulationen im
neuroendokrinologischen und Neurotransmitter-
system als wesentlich fiir den Wirkmechanismus
der rTMS diskutiert, allerdings kann bisher kein
Modell die Effekte umfassend erklaren [45].

Ausblick

Seit dem ersten Einsatz der rTMS fiir Depressionen
in Bonn 1993 wurde das Verfahren kontinuierlich
optimiert und weiterentwickelt. Wie bei der Elek-
trokrampftherapie kdnnen nicht nur unterschied-
liche physikalische Parameter (wie die Pulsform,
Pulsbreite, Intensitdt usw.) als Stellschrauben
verandert werden. Es wird ebenfalls an verschie-
denen Spulenformen, Stimulationszielen sowie
Formen der Zielpunktlokalisation gearbeitet.

Neuronavigierte TMS

Die kontrollierte Manipulation von Hirnaktivi-
tat durch TMS verlangt die Lokalisation eines
Zielpunktes auf der Kopfoberfliche, welcher
die akkurate Stimulation eines kortikalen Are-
als ermdglicht. Neben den beriihmten Finger-
zuckungen durch Stimulation des Motorkortex
oder den durch Occipitalstimulation induzier-
ten visuellen Phosphenen fiihrt die Stimulation
der meisten Areale zu keinem direkt messha-
ren behavioralen Output. Somit stellt die Lo-
kalisation eines relevanten Zielpunkts auf der
Kopfoberflache ein Problem dar. Eine bis heute
verbreitete Losung ist die Lokalisation {iber das
internationale 10-20-System, welches fiir die
Applikation von elektroenzephalografischen
Elektroden verwendet wird. Eine weitere Me-
thode, die in der TMS-Forschung verbreitet ist,
ist als »5-cm-Regel« bekannt. Hier wird mittels
einzelner TMS-Pulse der Motorkortex bestimmt
und der dorsolaterale prafrontale Kortex als der
Punkt fiinf Zentimeter frontal von dem Punkt
mit dem stdrksten Potenzial im Motorkortex
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lokalisiert (typischerweise wird ein evoziertes
Potenzial am Musculus abductor pollicis brevis
genommen). Obwohl mit diesen Lokalisations-
verfahren bereits signifikante klinische Effekte
belegt sind (wie erwdhnt), beziehen sie nicht
die individuelle Anatomie des Gehirns und die
Korrespondenz zwischen Zielpunkt im Kortex
und auf der Kopfoberflache mit ein. Diesem Pro-
blem wurde durch die Entwicklung rahmenloser
stereotaktischer Systeme Abhilfe geschaffen.
Diese - aus der Neurochirurgie und Strahlenthe-
rapie stammenden - Systeme stellen eine vir-
tuelle Verkniipfung der strukturellen magnet-
resonanztomografischen Aufnahmen und der
tatsdchlichen Anatomie des Probanden her und
erlauben eine dreidimensionale Orientierung der
Stimulationsspule {iber ein interaktives visuelles
Display [47]. Dariiber hinaus hat dieses Loka-
lisationsverfahren das Potenzial, individuelle
Unterschiede in der Korrespondenz zwischen
Hirnstruktur und Hirnfunktion zu erfassen. So ist
es heute ebenfalls moglich, Koordinaten, welche
aus funktionellen MRT-Experimenten gewonnen
wurden, als Zielpunkte fiir die Neuronavigation
zu setzen. Sack und Kollegen [47] konnten be-
reits bei gesunden Probanden zeigen, dass die
Magnetstimulation auf Basis von funktionellen
MRT-Aufnahmen, im Vergleich zu anatomischer
oder Hirnatlas-Atlas-Lokalisation, zu der starks-
ten behavioralen Manipulation in einer kogniti-
ven Aufgabe gefiihrt hat.

Theta-Burst-Stimulation

Verschiedene Metaanalysen haben die Wirksam-
keit von rTMS in der Depressionshehandlung
bestdtigt. Sie stellt somit eine hilfreiche Alter-
native in der Behandlungssequenz dar. Hiirden
fiir die weitere Verbreitung der Methode sind ins-
besondere die Menge an bendtigten Sitzungen
und lange Dauer der einzelnen Behandlungen. In
dem ersten von der FDA zugelassenen Protokoll
dauert eine Sitzung ca. 36 Minuten. Diese werden
mindestens iiber einen Zeitraum von vier Wochen
tdglich wiederholt. Da die Behandlung durch ge-
schultes Personal erfolgen muss, stellt die rTMS
neben den Anschaffungskosten also einen erheb-
lichen logistischen Aufwand dar. Abhilfe schaffen
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hier neue Stimulationsprotokolle, wie die The-
ta-Burst-Stimulation (TBS). Anstelle der klassi-
schen 10-Hz-Stimulation ahmt diese endogene
Thetarhythmen nach, was eine synaptische Lang-
zeitpotenzierung anregen soll [48]. Der Vorteil
dieses Protokolls besteht in einer deutlich kiir-
zeren Behandlungsdauer. Nach friihen Befunden
zur Wirksamkeit der TBS bei der Stimulation des
Motorkortex konnten Blumberger und Kollegen
in einer groRBen Vergleichsstudie mit {iber 400
Patienten auch in der Depressionshehandlung
zeigen, dass die klinische Wirksamkeit sich nicht
zwischen dem klassischen 36-Minuten- und dem
neueren TBS-Protokoll mit einer Dauer von 3,5
Minuten unterscheidet [49]. Eine neue, wenn-
gleich noch nicht an groReren Fallzahlen repli-
zierte US-Studie gibt Anlass zu der Hoffnung,
dass eine hochverdichtete TBS-Behandlung mit
10 Sitzungen pro Tag innerhalb von nur einer
Woche zu einer Remission der Depression fiihren
kann. Moglicherweise liegt also in einer Zunahme
der Therapieintensitdt pro Behandlungstag der
entscheidende Schliissel zu einer besonders ra-
schen Besserung der Depression durch TBS [50].

Nicht therapieresistente Depressionen

Bei der Analyse der bisherigen rTMS-Studien
im Depressionsbereich fdllt auf, dass zumeist
mindestens zwei gescheiterte antidepressive
pharmakologische Behandlungsversuche als
Einschlusskriterium gewahlt wurden und einige
Studien sogar deutlich mehr gescheiterte Be-
handlungsversuche voraussetzen [36]. Dieses
Einschlusskriterium steht im Kontrast zu dem
wiederkehrenden Befund, dass die Wirksamkeit
der rTMS bei niedrig ausgepragter Therapieresis-
tenz hoher ist [51]. Es ist mittlerweile bekannt,
dass manche Patienten mit z.T. starken Neben-
wirkungen auf die Einnahme von Antidepressiva
reagieren. Am hdufigsten kommen Schwindel,
Miidigkeit, Unruhe und insbesondere Libidover-
lust vor, welche von den Patienten zum Teil als
stark einschrankend empfunden werden [52].
Im Lichte des sehr guten Nebenwirkungspro-
fils von rTMS, des kontinuierlich geringer wer-
denden logistischen Aufwands und der guten
Wirksamkeit besteht Forschungsbedarf in einer
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Population von nicht oder gering therapieresis-
tenten Patienten (siehe bspw. clinicaltrials.gov:
NCT04000022).

Fazit fiir die Praxis

Die Wirksamkeit von rTMS bei therapieresisten-
ten Depressionen wurde in einer Vielzahl von
Studien belegt und stellt eine sinnvolle Alter-
native zu den typischen Behandlungswegen dar.
Auch kurze Behandlungsprotokolle kdnnen hier
sehr hilfreich sein. Obwohl der Grad der Aus-
prdgung der individuellen Therapieresistenz ein
negativer Pradiktor fiir die Wirkung der rTMS ist,
lohnt die Behandlung auch bei mittelschweren
bis schweren nichtpsychotischen Depressionen.
Die Therapie kann ambulant als auch stationdr
angeboten werden und weist ein sehr giinstiges
Nebenwirkungsprofil auf.

Zusammenfassung

Therapieresistente Depressionen stellen die mo-
derne Psychiatrie und ihre Forschung vor eine
bedeutende Herausforderung. Moderne nichtin-
vasive Hirnstimulationsverfahren wie die repe-
titive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
konnten als effektive Alternative fiir Patienten,
bei denen mehrere Antidepressiva nicht zu der
gewliinschten Linderung gefiihrt haben, bestdtigt
werden. Die Behandlung weist ein sehr giinstiges
Nebenwirkungsprofil im Vergleich auf und kann
sowohl im ambulanten als auch stationdren Set-
ting angeboten werden.

Kiebs M, Hurlemann R, Mielacher C:
Repetitive transcranial magnetic stimulation as
a treatment for patients with depression

Summary: Therapy-resistant depressions pose
a tremendous challenge to modern psychiatry
and accompanying research. Non-invasive
brain stimulations like repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) were shown to be
effective in reducing symptoms of depression in

internistische praxis 2020 Band 63/1

patients who did not respond to standard care.
The treatment was shown to have a favourable
side-effects profile and can be offered in in- and
out-patient settings.

Keywords: depression — brain stimulation -
therapy
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