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Depressionen sind oft chronisch-
rezidivierende, haufig schwere und
potenziell lebensbedrohliche Er-
krankungen, von denen bis zu 20%
der Menschen im Laufe ihres Lebens
betroffen sind [1]. Sie sind weltweit
eine der Hauptursachen von Morbi-
ditat und Mortalitat [2]. Obwohl mit
psychotherapeutischer und phar-
makologischer Behandlung effekti-
ve antidepressive Therapiemetho-
den zur Verfiigung stehen, bleiben
nicht ausreichendes Ansprechen
und chronische Verlaufe ein zent-
rales Problem. Auf Grundlage des
wachsenden Wissens um die funk-
tionelle Neuroanatomie depressiver
Storungen konnen transkranielle
und intrakranielle Hirnstimulations-
verfahren die Moglichkeiten anti-
depressiver Therapie neben psycho-
und pharmakotherapeutischen Ver-
fahren als 3. Saule der Behandlung
erweitern.

Hirnstimulationsverfahren stellen ein
Spektrum von Behandlungsansétzen dar,
welches die gegenwirtigen Therapieoptio-
nen bei depressiven Storungen wesentlich
erganzen konnte (B Abb. 1). Die Metho-
den umfassen konvulsive Verfahren wie
die Elektrokonvulsionstherapie (EKT)
und Magnetkonvulsionstherapie (MKT),
nichtinvasive, transkranielle Verfahren
wie die repetitive transkranielle Magnet-
stimulation (rTMS) und die transkraniel-
le Gleichstromstimulation (tDCS) sowie
invasive Techniken, wie die tiefe Hirnsti-
mulation (THS), die Vagusnervstimula-
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tion (VNS) und die epidurale kortikale
Stimulation (ECS).

Die Anwendung moderner Hirnsti-
mulationsverfahren zur Erforschung und
Behandlung depressiver Stérungen ba-
siert im Wesentlichen auf aktuellen For-
schungsergebnissen zur Pathophysiolo-
gie affektiver Storungen. Mithilfe bild-
gebender Verfahren, z. B. funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT),
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) und
Positronenemissionstomographie (PET)
konnten Veranderungen auf funktionell-
neuroanatomischer Ebene bei Patienten
mit Depressionen im Vergleich zu Ge-
sunden und deren Normalisierung nach
erfolgreicher Behandlung gezeigt wer-
den. Insbesondere finden sich bei affek-
tiven Stérungen Dysregulationen im Be-
reich des préfrontalen Kortex, des vorde-
ren, subgenualen Gyrus cinguli und der
Amygdala [3]. Die Normalisierung die-
ser Dysregulation ist das Ziel der unter-
schiedlichen trans- und intrakraniel-
len Hirnstimulationsverfahren. So kann
z. B. die Modulation préfrontaler Ak-
tivitdt mittels transkranieller Magnet-
bzw. Gleichstromstimulation depressive
Symptome reduzieren [4].

Weitere Wirkmechanismen antide-
pressiver Hirnstimulationsverfahren wie
z. B. die Normalisierung pathologischer
Oszillationen bzw. die Verstarkung unzu-
reichender Transmitteraktivitit kommen
als alternative und weitere Wirkmechanis-
men infrage.

Im Folgenden sollen die verschiedenen
Verfahren und ihre klinische Bedeutung
dargestellt werden (B Tab. 1).

Transkranielle
Hirnstimulationsverfahren

Elektrokonvulsionstherapie

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist
das am ldngsten in der klinischen Rou-
tine angewandte Hirnstimulationsver-
fahren zur Behandlung therapieresisten-
ter Depression. Unter Vollnarkose und
Muskelrelaxation wird ein generalisier-
ter, sich selbst limitierender Krampfan-
fall ausgelost, welcher vermutlich die the-
rapeutische Wirkung vermittelt. Pro Be-
handlungsserie werden 2- bis 3-mal wo-
chentlich insgesamt 6 bis 12 Behandlun-
gen durchgefiihrt. Obwohl die Wirkme-
chanismen im Einzelnen unklar sind und
eine topographisch unspezifische Stimu-
lation (Stromdurchflutung einer oder
beider Hirnhemisphéren) zur Induktion
des generalisierten Krampfanfalles ver-
wendet wird, ist die Wirksamkeit dieses
Verfahrens eingehend untersucht und
unbestritten [5].

Mit einer Remissionsrate von
etwa 75% ist die EKT die effektivste
Therapiemethode der Depression [6].

Trotzdem schrinken das etwas grob an-
mutende Verfahren, Unklarheiten beziig-
lich der Wirkweise und die nicht seltene
retrograde Amnesie fiir die Zeit um und
kurz vor der Behandlung die Akzeptanz
bei Patienten, Angehoérigen und teilweise
auch Arzten ein. Die Entwicklung fokale-
rer, neurophysiologisch begriindeter und
nebenwirkungsarmerer Verfahren ist des-



Zusammenfassung - Summary

halb das Ziel einer grofien Zahl von aktu-
ellen Untersuchungen zu neuen Hirnsti-
mulationsverfahren.

Transkranielle Magnetstimulation

Die breiteste Anwendung der nichtinva-
siven Hirnstimulationsverfahren findet
derzeit zweifellos die transkranielle Ma-
gnetstimulation (TMS). Die Moglichkeit
der fokalen Messung und Modulation
kortikaler Aktivitat macht dieses Verfah-
ren zu einem hervorragenden Werkzeug
der grundlagenwissenschaftlichen und
klinischen Forschung in der Psychiatrie.
Mittels einer an die Kopfoberfliche ange-
legten Spule wird ein Magnetimpuls er-
zeugt, mit dem eine Depolarisation kor-
tikaler Neurone induziert wird. Zur Mo-
dulation kortikaler Aktivitat wird die re-
petitive TMS (rTMS) mit 1000 bis 3000
Impulsen in 20- bis 30-miniitigen Stimu-
lationssitzungen téglich appliziert. Ein
Behandlungszyklus findet in der Regel
mit 5 Stimulationssitzungen pro Woche
tiber 3 bis 6 Wochen statt. Hochfrequen-
te r'TMS (5-20 Hz) kann dabei eine Stei-
gerung, niederfrequente rTMS (1 Hz) eine
Reduktion kortikaler Aktivitdt bewirken.
Durch gezielte Stimulation des dorsolate-
ralen préfrontalen Kortex (DLPFC) wird
die lokale Hirnaktivitat und Konnektivi-
tat in Richtung einer Normalisierung der
pathologischen Befunde bei Depressionen
beeinflusst.

)) Die gute Vertriglichkeit
der antidepressiven rTMS
ist unumstritten

In den letzten 15 Jahren wurden {iber 50
placebokontrollierte Studien, zumeist
bei unipolaren Depressionen, veroffent-
licht. Metaanalysen dieser Arbeiten er-
gaben eine signifikante Wirksamkeit
mittlerer Effektstarke [7, 8], deren klini-
sche Relevanz jedoch noch nicht eindeu-
tig belegt ist. Zumeist wurde eine rTMS
mit 5-20 Hz Frequenz zur aktivieren-
den Stimulation des linken DLPFC ein-
gesetzt, alternativ auch eine niederfre-
quente rTMS (1 Hz des rechten DLPFC)
untersucht. Zwei grofle randomisier-
te Multicenterstudien [9, 10], in denen
eine 10 Hz-rTMS des linken DLPFC als
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Zusammenfassung

Aufgrund des erheblichen Anteils depressiver
Patienten, der nicht ausreichend auf pharma-
kologische und psychotherapeutische Maf3-
nahmen reagiert, besteht starkes Interesse an
neuen Behandlungsstrategien. Aktuell steht
ein ganzes Spektrum von Hirnstimulations-
verfahren zur Verfligung, die fiir die antide-
pressive Behandlung infrage kommen. Da-
runter sind konvulsive und nichtkonvulsi-

ve transkranielle (Elektrokonvulsionsthera-
pie [EKT], Magnetkonvulsionstherapie [MKT],
transkranielle Magnetstimulation [TMS],
transkranielle Gleichstromstimulation [tDCS])
sowie invasive Verfahren (tiefe Hirnstimula-
tion [THS], Vagusnervstimulation [VNS], epi-
durale kortikale Stimulation [ECS]). Jede Me-
thode représentiert einen spezifischen An-
satz zur Modulation depressionsassoziier-

DOI10.1007/500115-012-3573-y

Transkranielle und invasive Hirnstimulationsverfahren

ter neuronaler Aktivitét. Die EKT hat sich seit
langem als bislang effektivstes Verfahren be-
wahrt. Die Behandlung mit TMS erreicht das
hochste Evidenzniveau unter den neuen anti-
depressiven Hirnstimulationsverfahren und
wird bereits klinisch eingesetzt. Aufgrund des
rasant wachsenden Wissens zur Pathophysio-
logie depressiver Storungen werden Hirnsti-
mulationsverfahren mit hoher Wahrschein-
lichkeit das Spektrum antidepressiver Thera-
piemethoden in naher Zukunft wesentlich er-
weitern.

Schliisselworter

Hirnstimulation - Depression - Affektive
Storungen - Therapie - Therapieresistente
Depression

Summary

Considering the substantial proportion of de-
pressed patients which does not sufficiently
benefit from antidepressant pharmacothera-
py or psychotherapy, there is increasing inter-
est in non-pharmacological antidepressant
strategies. Thus, a whole array of stimulation
approaches has been developed as poten-
tial new antidepressant interventions. These
methods include transcranial convulsive and
non-convulsive approaches, e.g. electrocon-
vulsive therapy (ECT), magnetic seizure ther-
apy (MST), transcranial magnetic stimulation
(TMS) and transcranial direct current stimula-
tion (tDCS) as well as invasive techniques, e.g.
deep brain stimulation (DBS), vagus nerve
stimulation (VNS) and epidural cortical stim-
ulation (ECS). Each method represents a spe-

Transcranial and invasive brain stimulation for depression

cific therapeutic approach with distinct tar-
gets within neural networks involved in the
pathophysiology of depression. The ECT pro-
cedure is an established treatment with the
highest efficacy of all antidepressant inter-
ventions and TMS reaches the highest level of
evidence among the novel neurostimulation
approaches and may be clinically used. How-
ever, the field yields a promising rapid devel-
opment which may substantially enrich the
armamentarium of antidepressant interven-
tions in the near future.

Keywords

Brain stimulation - Depression - Mood
disorders - Therapy - Treatment-resistant
depression

Monotherapie eingesetzt wurde, besta-
tigten die Ergebnisse der vorausgegan-
genen Studien. Die Uberlegenheit einer
primédren Kombination von rTMS und
einem antidepressiven Medikament im
Vergleich zu einer medikamentosen The-
rapie konnte jedoch in einer dritten Mul-
ticenterstudie nicht nachgewiesen wer-
den [11]. Die Datenlage fiihrte 2008 zur
Zulassung der rTMS durch die US-ame-
rikanische Food and Drug Administra-

tion (FDA) zur Behandlung von depres-
siven Episoden, die eine primére Nonre-
sponse auf ein antidepressives Medika-
ment gezeigt hatten. Die gute Vertrag-
lichkeit und hohe Sicherheit der antide-
pressiven rTMS ist bei Berticksichtigung
der Sicherheitsrichtlinien unumstritten
[12]. Eine Anwendung bei sehr schwe-
ren oder psychotischen Depressionen ist
aber nicht zu empfehlen [7].
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Abb. 1 A Strukturelle und funktionelle Befunde bei Depressionen und Zielregionen fiir Hirnstimulationsverfahren. A Trans-
kranielle Magnetstimulation, transkranielle Gleichstromstimulation und epidurale kortikale Stimulation — Zielregionen sind
verschiedene Bereiche des prafrontalen Kortex, v. a. der dorsolaterale prafrontale Kortex. B Tiefe Hirnstimulation: Zielregionen
sind der subgenuale Gyrus cinguli, das ventrale Striatum (N. accumbens), der vordere Schenkel der inneren Kapsel (nicht ge-
zeigt), das mediale Vorderhirnbiindel (nicht gezeigt) und die laterale Habenula (nicht gezeigt). C Vagusnervstimulation (VNS):
Stimulationsorte sind der linke N. vagus im Halsbereich bzw. der Ramus auricularis nervi vagi im Ohr (transkutane VNS). Die
konvulsiven Verfahren sind hier nicht einbezogen, da keine einzelnen Zielregionen benannt werden kénnen. (Ubersetzt mit
freundl. Genehmigung der Canadian Medical Association [CMA, Copyright], mod. nach [31]. Die begrenzte Genehmigung zur
Ubersetzung ist nicht iibertragbar. Die CMA und die Autoren der Originalarbeit (ibernehmen fiir die Ubersetzung keine Ver-

antwortung)

Mittlerweile gibt es eine ganze Reihe
methodischer Weiterentwicklungen der
rTMS:
== Die Theta-Burst-Stimulation leitet

sich aus elektrischen Stimulationspro-

tokollen zur Induktion von Langzeit-
potenzierung (LTP) in der neurophy-
siologischen Grundlagenforschung

ab und wirkt tiber eine hochfrequen-

te Stimulation (50 Hz), die in Grup-

pen zu 3 Stimuli alle 200 ms appli-
ziert wird [13]. Sie wurde bei Depres-
sionen bereits in Pilotuntersuchun-
gen mit Erfolg eingesetzt [14]. Die ge-
zieltere Stimulation auf der Basis der
individuellen Neuroanatomie (sog.

Neuronavigation) fithrte in ersten

Vergleichsstudien zu einer verbesser-

ten antidepressiven Wirksambkeit [15].
== Eine weitere Entwicklung ist die Sti-

mulation tiefer und/oder subkortikal
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liegender Regionen mittels der sog.
H-Spule (,,deep rTMS®), einer spe-
ziellen Spulenkonstruktion, bei der
das entstehende Magnetfeld einen ge-
ringeren Gradienten mit zunehmen-
dem Abstand von der Spule zeigt, so-
dass grofiere Bereiche des préfronta-
len Kortex stimuliert werden und die
Stimulation auch subkortikale Regio-
nen erreicht [16].

Transkranielle
Gleichstromstimulation

Schon in den 60er Jahren des vorigen
Jahrhunderts konnten Effekte von schwa-
chem Gleichstrom auf neuronale Aktivi-
tat und kognitive Leistungen nachgewie-
sen werden [17]. Erst die Moglichkeit der
genauen Messung kortikaler Erregbarkeit
durch TMS mittels motorisch evozier-

ter Potenziale erlaubte jedoch den Nach-
weis der polarititsspezifischen Modula-
tion kortikaler Aktivitat durch die trans-
kranielle Gleichstromstimulation (tDCS).
Bei diesem einfach zu handhabenden
Verfahren wird ein schwacher Gleich-
strom (meist 1-2 mA) zwischen zwei an
der Schédelkalotte befestigten Elektroden
appliziert. Unter der anodalen Stimula-
tionselektrode wird die kortikale Exzita-
bilitit erhoht, unter der kathodalen ver-
mindert [18]. Bei ausreichender, mindes-
tens mehrminiitiger Stimulationsdauer
halten diese Veranderungen in Abhén-
gigkeit von Stimulationsintensitat und
-dauer iiber die Stromapplikation hin-
aus an. Aus diesen Befunden ergaben sich
bald vielfiltige Anwendungen zur Unter-
suchung der Neurophysiologie von Mo-
torik, kognitiven und emotionalen Pro-
zessen [19]. Eine anodale tDCS des linken
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Deutsche Gesellschaft fiir Hirnstimulation in
der Psychiatrie e.V. (DGHP), NuBbaumstr. 7,
80336 Miinchen
http://www.dghp-online.de

DLPEC zeigte einen positiven Effekt auf
Arbeitsgedichtnisleistungen und fiithrte
zu einer Modulation von Ruhenetzwerken
im fMRT [20]. Mittlerweile liegen mehre-
re kleine kontrollierte Studien zur Anwen-
dung der tDCS des linken DLPEC bei De-
pressionen mit vielversprechenden, aber
noch unterschiedlichen Ergebnissen vor
[21, 22], sodass hier grofiere kontrollierte
Studien folgen sollten.

Magnetkonvulsionstherapie

Die Magnetkonvulsionstherapie (MKT)
stellt die Weiterentwicklung der rTMS zu
einem konvulsiven Verfahren dar. Bei der
MKT werden wie bei der EKT in Vollnar-
kose und unter Muskelrelaxation thera-

peutisch sekundér generalisierte Krampf-
anfille ausgeldst [23]. Man geht davon
aus, dass der Wirkmechanismus dhn-
lich wie der der EKT ist, jedoch kognitive
Nebenwirkungen aufgrund des Stimula-
tionsmodus vermieden werden [24]. Ers-
te klinische Daten weisen auf ein im Ver-
gleich zur EKT giinstigeres Nebenwir-
kungsprofil bei dhnlich hoher Wirksam-
keit hin [25]. Groflere kontrollierte klini-
sche Studien zur Wirksamkeit und Sicher-
heit stehen noch aus, sodass die klinische
Bedeutung dieses Verfahrens noch nicht
beurteilt werden kann.

Invasive
Hirnstimulationsverfahren

Tiefe Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation (THS) zielt auf
eine Modulation pathologischer Aktivitat
in tieferen Hirnstrukturen z. B. im subge-
nualen Gyrus cinguli [26] oder im Nuc-
leus accumbens [27]. Diese Netzwerke
des Vorderhirns stehen unter dem Ein-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

fluss monoaminerger Projektionen des
Mittelhirns und des Hirnstamms (dopa-
minerg aus dem ventralen Tegmentum,
serotonerg aus dem dorsalen Raphekern
im periaquiduktalen Grau und noradre-
nerg aus dem Locus coeruleus) und stel-
len ein komplexes Regelwerk dar, welches
nicht auf einfache, modulare Funktionen
einzelner Hirnbereiche reduziert werden
kann. Bei der THS werden durch eine ste-
reotaktische Operation zumeist bilateral
Stimulationselektroden in das entspre-
chende Zielareal eingebracht und so die
Voraussetzung fiir eine kontinuierliche
Behandlung mit hochfrequenter elektri-
scher Stimulation geschaffen. Als Wirk-
mechanismen werden eine Unterbre-
chung dysfunktionaler bzw. oszillatori-
scher Aktivitit sowie eine transsynapti-
sche Aktivierung hypoaktiver Hirnarea-
le diskutiert. Erste klinische Studien las-
sen auf eine hohe und anhaltende Wirk-
samkeit sowie gute Vertraglichkeit bei
schweren und ansonsten therapieresisten-
ten Depressionen schlieflen [26, 27]. Zur
Feststellung des optimalen Stimulations-
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Tab. 1

Synopsis antidepressiver Hirnstimulationsverfahren

- oszillatorischer Aktivitat

Methode Verfahren Stimulationsort Wirkmechanismus Evidenzlage bei Depressionen
Repetitive trans- Fokale kortikale Stimulation Dorsolateraler pré-  Modulation von Unipolare Depression (Monotherapie)
kranielle Magnet- durch elektromagnetische frontaler Kortex — kortikaler Erregbarkeit - 2 positive multizentrische RCT
stimulation Induktion — Neurotransmitteraktivitat

Unipolare Depression (add-on) — zahl-
reiche positive kleinere RCT

Unipolare Depression (primdre Kombi-
nation mit AD) — eine negative multi-
zentrische RCT

Bipolare Depression (add-on) — weni-
ge RCT mit gemischten Ergebnissen

Komorbide Depression — wenige RCT
mit gemischten Ergebnissen

Langzeitbehandlung (Erhaltungs-
therapie >2 Monate) — wenige offene
Studien

Transkranielle
Gleichstromstimu-

Applikation eines schwachen
Gleichstroms durch Elektroden

Dorsolateraler pra-
frontaler Kortex

Verschiebung des neuronalen
Ruhemembranpotenzials

Unipolare Depression (add-on) —
wenige kleinere RCT mit gemischten

in Vollnarkose

bifrontal

zeptordichte, Neurotrophinen,
Neuropeptiden und Hormonen

lation an der Schadeloberfléache Ergebnissen
Elektrokonvulsions-  Induktion eines Krampfanfalls ~ Bitemporal, uni- Modulation von Neurotrans- Uni- und bipolare Depression (add-on
therapie durch elektrische Stimulation lateral rechts, mitterkonzentrationen, Re- oder Monotherapie) — Evidenz unstrit-

tig, kaum RCT, aber eindeutige klini-
sche Erfahrungen {iber Jahrzehnte

Magnetkonvulsions-

Induktion eines Krampfanfalls

Frontaler Kortex

Wabhrscheinlich wie bei EKT

Unipolare Depression — offene Studien

kel der Capsula
interna
Nucleus
accumbens

Laterale Habenula

gischer Oszillationen

therapie durch Magnetstimulation in und eine EKT-MKT-Vergleichsstudie
VolInarkose (vergleichbare Wirksamkeit)
Vagusnerv- Kontinuierliche elektrische Linker N.vagusim  Stimulation des noradrenergen  Uni- und bipolare Depression — 1 ne-
stimulation Stimulation des N. vagus Halsbereich Locus coeruleus tiber afferente  gative multizentrische RCT zur Akut-
Projektionen des N. vagus behandlung (n=235)
Uni- und bipolare Depression — Ergeb-
nisse aus offenen Studien zur Lang-
zeitbehandlung sprechen wiederum
fiir VNS
Tiefe Hirn- Kontinuierliche elektrische Anteriorer zinguld-  Lokale und transsynaptische Uni- und bipolare Depression — positi-
stimulation Stimulation tiefer Kerngebiete  rer Kortex (Cg25) Modulation neuronaler Aktivi-  ve Ergebnisse zur Akut- und Langzeit-
oder zentraler Leitungsbahnen  anteriorer Schen-  tat, Unterbrechung patholo- behandlung mit jeweils 1-2 offenen

Studien (n=8 bis n=20) zu jedem
Stimulationsort (Ausnahme: laterale
Habenula - 1 positive Kasuistik)

Epidularale korti-
kale Stimulation

Kontinuierliche elektrische
Stimulation eines Kortexareals

Anteriorer und
lateraler frontaler
Kortex

Modulation kortikaler Aktivitat

Uni- und bipolare Depression — positi-
ve Ergebnisse aus einer kleinen (n=5)
offenen Studie

AD Antidepressiva, EKT Elektrokonvulsionstherapie, MKT Magnetkonvulsionstherapie, RCT,randomized controlled trial”

areals und der giinstigsten Stimulations-
parameter sind weitere klinische Studien
erforderlich, fiir die jedoch bis auf Weite-
res nur Patienten mit sehr schweren De-
pressionen und einer ausgeprigten The-
rapieresistenz (u. a. Nichtansprechen auf
EKT) infrage kommen.

Epidurale kortikale Stimulation

Im Gegensatz zur THS werden bei der
epiduralen kortikalen Stimulation (ECS)
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Stimulationselektroden durch die Schi-
deldecke auf der Dura mater iiber dem
kortikalen Zielareal angebracht. Damit
ist mit der ECS eine direkte und konti-
nuierlichere Stimulation als mit der TMS
moglich, ohne damit wie bei der THS
Hirngewebe zu tangieren. Eine erste Pi-
lotstudie zur elektrischen Kortexstimu-
lation zeigt antidepressive Effekte bei
therapieresistent Depressiven [28]. In-
wieweit dieses Verfahren beziiglich Si-
cherheit und Effektivitat Vorteile gegen-

iiber der THS bietet, ist jedoch noch
nicht klar.

Vagusnervstimulation

Die Vagusnervstimulation (VNS) erfolgt
iiber einen implantierten Impulsgenera-
tor und bipolare Elektroden, mit denen
der linke N. vagus im Halsbereich stimu-
liert wird. Zur Behandlung depressiver
Storungen werden iiblicherweise elekt-
rische Impulse mit Serien von 30 s und



5-miniitigen Intervallen eingesetzt. Die
sensorisch afferenten Komponenten des
N. vagus projizieren zum Nucleus para-
brachialis und Locus coeruleus sowie zu
limbischen und paralimbischen Regio-
nen, die bei der Entstehung und Modu-
lation von Emotionen eine Rolle spielen:
Hypothalamus, Amygdala, Hippokam-
pus und préfrontaler Kortex. Die Haupt-
evidenz fiir die therapeutische Wirksam-
keit und Sicherheit der VNS stammt aus
nicht kontrollierten, offenen Studien mit
unterschiedlicher Dauer, z. T. mit Lang-
zeitverlaufen tiber mehrere Jahre. Diesen
Befunden gegeniiber stehen jedoch die
negativen Ergebnisse der einzigen pla-
cebokontrollierten Studie zur VNS [29].
Die VNS wird dementsprechend derzeit
nur in spezialisierten Forschungszentren
eingesetzt.

Als neue nichtinvasive Variante
wird gegenwirtig die transkutane VNS
(tVNS) in Pilotstudien untersucht. Bei
der tVNS wird iiber ein kleines tragbares
Gerit das Ohr im Afferenzgebiet des Ra-
mus auricularis nervi vagi schwach elek-
trisch stimuliert [30]. Uber diese vagale
Afferenz sollen dhnliche Effekte wie bei
der klassischen VNS erreicht werden. Si-
cherheit und Wirksamkeit sind jedoch
derzeit noch nicht beurteilbar.

Schlussfolgerungen
und Ausblick

Mit den modernen Hirnstimulationsver-
fahren stehen neue Werkzeuge zur Ent-
wicklung auf neurophysiologischer Mo-
dellbildung beruhender Therapien der
Depression zur Verfiigung. Neben der
EKT als bewdhrtem Hirnstimulationsver-
fahren ist die rTMS in der Depressions-
behandlung bereits etabliert. Weitere Ver-
fahren wie tDCS, THS und MKT sind in
klinischer Erprobung und werden wahr-
scheinlich in Zukunft das Spektrum anti-
depressiver Therapieverfahren erweitern.
Die Erforschung der funktionellen Kon-
nektivitdt und der Grundlagen neurona-
ler Korrelate von Emotionen, Kognition
und Handlungssteuerung ist geeignet,
neue Ziele und Verfahren zur therapeuti-
schen Anwendung fokaler Hirnstimula-
tionsverfahren zu identifizieren. Im Hin-
blick auf den klinischen Einsatz der fo-
kalen Hirnstimulationsverfahren bei De-

pressionen konnte vor allem die geziel-
te Kombination mit kognitiv-behaviora-
len Therapieverfahren neue Moglichkei-
ten der individualisierten Therapie bie-
ten. Genauere Kenntnisse tiber die indi-
viduelle Psychopathologie, funktionelle
Neuroanatomie und Genetik als Pradiko-
ren fiir Therapieeffekte konnten es mog-
lich machen, personliche Charakteristika
der Patienten in die Behandlungsplanung
mit einzubeziehen.

Fazit fiir die Praxis

== Hirnstimulationsverfahren entwi-
ckeln sich gegenwartig zu einer
3. Saule in der Therapie der Depres-
sion.

== Die EKT ist nach wie vor unverzichtbar
und erfahrt mit der MKT moglicher-
weise eine Weiterentwicklung.

== Die rTMS stellt bereits jetzt eine M6g-
lichkeit zur Ergéanzung der bisherigen
psycho- und pharmakotherapeuti-
schen Verfahren dar.

== Mit der tDCS, deren Wirkung auf
Neuroplastizitdt und Verhalten iiber-
zeugend nachgewiesen ist, steht ein
weiteres transkranielles Verfahren zur
Verfiigung, dessen Effektivitat in der
Behandlung der Depression unter-
sucht werden sollte.

== Die Studienlage zur VNS ist bislang
nicht befriedigend, sodass auch hier
weiter Forschungsbedarf besteht.

== Die THS — mdglicherweise auch die
ECS - sind als Verfahren zur Behand-
lung ausgepragt therapieresisten-
ter Depressionen vielversprechend,
befinden sich jedoch noch im For-
schungsstadium.

== In Zukunft wird die Kombination von
Pharmakotherapie, psychotherapeu-
tischen Verfahren und Stimulations-
verfahren an Bedeutung gewinnen.

Korrespondenzadresse

Prof. C. Plewnia

Universitatsklinik fir Psychiatrie

und Psychotherapie, Abteilung fiir allgemeine
Psychiatrie und Psychotherapie mit Poliklinik,
Eberhard Karls Universitat Tiibingen
Calwerstr. 14, 72076 Tiibingen
christian.plewnia@uni-tuebingen.de
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