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Therapeutischer Einsatz nicht invasiver Stimulations-
verfahren bei psychiatrischen Erkrankungen

Neurostimulationsverfahren werden zunehmend im klinisch-psychiatrischen Alltag eingesetzt und

konnen medikamentdse und psychotherapeutische Behandlungen sinnvoll erganzen. Prinzipiell un-

terscheidet man zwischen invasiven Verfahren wie Tiefenhirnstimulation und nicht invasiven Metho-

den wie transkranielle Magnetstimulation (TMS), transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) und

Elektrokonvulsionstherapie (EKT). In diesem Ubersichtsartikel werden TMS und tDCS und deren An-

wendung bei affektiven und psychotischen Storungen allein und in Kombination mit Psychotherapie

vorgestellt. Das Ansprechen auf die nicht invasiven Verfahren héangt von verschiedenen Faktoren ab.

Aktuelle Studien setzen es sich zum Ziel, A-priori-Marker fiir therapeutisches Ansprechen zu identifi-

zieren und somit eine individualisierte Therapieplanung zu ermoglichen.
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Transkranielle Magnetstimulation
B ei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)

wird mittels eines Stromflusses in einer Spule Uber

das Prinzip der elektromagnetischen Induktion ein
zu den Spulen orthogonales Magnetfeld induziert, wel-
ches wiederum intrakraniell einen Stromfluss an der
Oberflache des Neokortex erzeugt. Es existieren ver-
schiedene Spulen, wobei sich die sogenannten «Butter-
fly-Spulen» bewdhrt haben, da diese nach einem
additiven Prinzip im Zentrum der Spule magnetische
Flussdichten von bis zu 3 Tesla erreichen. Die Tiefe der
intrakraniellen Wirkung betrdgt bis zu 5 cm. Hierdurch
konnen sehr gezielt spezifische Hirnareale durch Beein-
flussung der neuronalen Erregbarkeit aktiviert oder ge-
hemmt werden (Abbildung ).
In der klinischen Anwendung wird die Magnetspule am
Kopf des Patienten Uber der Zielregion platziert und
fixiert. Die Platzierung der Spule wird entweder basie-
rend auf manueller Ausmessung oder tUber MRT-(Ma-
gnetresonanztomografie-)basierte  Neuronavigation
vorgenommen. In Abhdngigkeit von der Frequenz, mit
der die Magnetfelder induziert werden, kann intrakra-
niell ein aktivierender oder ein hemmender Einfluss auf
die Neurone ausgelbt werden. Niederfrequente Stimu-
lationen mit einem langen Interstimulusintervall von
zirka < 1 Hz fuhren zu einer Hemmung, wéhrend hoch-
frequente Stimulationen mit einem kurzen Interstimu-
lusintervall (2-40 Hz) zu einer Aktivierung der Neurone
fuhren (1). Die Wahl des Stimulationsprotokolls und der
Hemmung oder Aktivierung von Zielregionen hangt
vom pathophysiologischen Modell der Erkrankung ab.
Beispielsweise geht man bei depressiven Syndromen
von einer Hypoaktivierung des linken und von einer Hy-
peraktivierung des rechten dorsolateralen Prafrontalkor-
tex (DLPFC) aus (2). Mit einem aktivierenden TMS-
Protokoll soll die verminderte Aktivitdt des linken DLPFC
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aufgehoben werden, es sollen also Neurone des linken
DLPFC erregt werden. Es gibt auch duale Stimulationen,
bei denen gleichzeitig der linke DLPFC erregt und der
rechte DLPFC gehemmt wird (3).

Die TMS-Behandlung gilt insgesamt als sehr sicher, so-
fern Patienten mit neurologischen Erkrankungen wie
Epilepsie und Schadel-Hirn-Traumata ausgeschlossen
werden. Um Komplikationen zu vermeiden, ist vor Be-
ginn der Behandlung die Erhebung eines MRT und
eines EEG (Elektroenzephalogramm) zum Ausschluss
von strukturellen Anomalien sowie zerebraler Uber-
erregbarkeit indiziert. Insgesamt sind keine lang anhal-
tenden Nebenwirkungen bekannt. Eine hdufige Neben-
wirkung sind durch die Mitstimulation der Kopfmus-
kulatur vortbergehend auftretende Kopfschmerzen.
Vortbergehend kénnen gelegentlich auch Ubelkeit
und Schwindel auftreten.

Transkranielle

Gleichstromstimulation (tDCS)

Die Gleichstromstimulation ist eine weitere Methode
zur transkraniellen Beeinflussung des Gehirns. Mittels
eines schwachen und konstanten Gleichstroms mit
einer Stromdichte von 1 bis 4 mA wird durch den Scha-
delknochen die elektrische Ladung der Nervenzell-
membran beziehungsweise deren Ruhemembran-
potenzial verdndert. Intrakraniell entspricht die Strom-
dichte etwa 50 Prozent des applizierten Stroms, bei
2mA also etwa 1 mA. Es werden grosse Schwammelek-
troden (ca. 20 cm?) verwendet, wobei durch die Lage
von Anode und Kathode die Verstarkung und Damp-
fung der neuronalen Aktivitat bestimmt wird (Abbil-
dung 2). Bei einer anodalen tDCS erfolgt an der Zielre-
gion eine Depolarisation, bei einer kathodalen tDCS
eine Hyperpolarisation. Insgesamt hangen die tDCS-
Effekte von der Groésse und Position der Elektroden
sowie von der Intensitat, Dauer und Polaritat des elek-
trischen Stromes ab. Die Behandlung ist komplett
schmerzfrei, sehr einfach in der Anwendung und erfolgt
in der Regel Uber 2 Wochen bis zu 60 Minuten taglich.

-4 ________________________________________________________3/2019

PSYCHIATRIE + NEUROLOGIE



© Niklaus Denier

© Niklaus Denier

N ) P
& Strom in
T

Magnetische b
Feldlinien B

Feld E

Abbildung 1: Transkranielle Magnetstimulation (TMS):
Bei der TMS wird mittels eines Stromflusses in einer
Spule iiber das Prinzip der elektromagnetischen In-
duktion ein zu den Spulen orthogonales Magnetfeld
induziert, welches wiederum intrakraniell einen
Stromfluss an der Oberfliche des Neokortex er-
zeugt. Die Tiefe der intrakraniellen Wirkung betrdgt
bis zu 5 cm. Hierdurch kénnen sehr gezielt spezifi-
sche Hirnareale durch Beeinflussung der neuronalen
Erregbarkeit aktiviert oder gehemmt werden.
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Abbildung 2: Transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS)

Mittels eines schwachen und konstanten Gleich-
stroms mit einer Stromdichte von 1 bis 4 mA wird
durch den Schidelknochen die elektrische Ladung
der Nervenzellmembran beziehungsweise deren
Ruhemembranpotenzial verdndert. Intrakraniell
entspricht die Stromdichte etwa 50 Prozent des
applizierten Stroms, bei 2 mA also etwa 1 mA. Es
werden grosse Schwammelektroden (ca. 20 cm?)
verwendet, wobei durch die Lage von Anode und
Kathode die Verstdrkung und Ddmpfung der neuro-
nalen Aktivitdit bestimmt wird. Bei einer anodalen
tDCS erfolgt an der Zielregion eine Depolarisation,
bei einer kathodalen tDCS eine Hyperpolarisation.

Verdnderungen in der kortikalen Ak-
tivierung konnten noch bis zu 90
Minuten nach der Behandlung fest-
gestellt werden (4). Wahrend die
Durchfihrung von TMS sehr perso-
nalaufwendig ist, konnte die tDCS
theoretisch und bei sichergestellt
korrekter Anwendung auch selbst-
standig von den Patienten zu Hause
angewandt werden.

Insgesamt ist die Behandlung sehr
sicher und nebenwirkungsarm,
wobei Kopfschmerzen oder Ubel-
keit je nach Platzierung der Elektro-
den auftreten kénnen. Ubelkeit ist
beispielsweise mit einer Platzierung
von Elektroden tber dem Mastoid
assoziiert. Epileptische Anfélle sind
im Gegensatz zu TMS nie beobach-
tet worden, wobei Patienten, wel-
che zu epileptischen Anféllen
neigen, ausgeschlossen werden.

Zielsyndrome affektiver
Storungen

Zur Behandlung depressiver Stérun-
gen, insbesondere der Kernsympto-
matik wie deprimierte Stimmung,
Anhedonie, Antriebsminderung und
psychomotorische Verlangsamung,
wird der linke DLPFC mittels eines
aktivierenden Protokolls stimuliert.
Die repetitive Magnetstimulation
(rTMS) hat gemass S3-Leitlinien von
2017 einen Empfehlungsgrad von 0
(Kann-Empfehlung). Gemass den
kanadischen Leitlinien (Canadian
Network for Mood and Anxiety Treat-
ments [CANMAT]) besteht fur Pa-
tienten, die auf mindestens eine
pharmakologische Behandlung
nicht angesprochen haben, eine Evi-
denz vom Level | (first line») (5).

Die Wirksamkeit der Behandlung ist
durch zahlreiche doppelblinde, ran-
domisierte, kontrollierte Studien
sehr gut belegt. Ergebnisse von Me-
taanalysen werden unter anderem
in aktuell publizierten Konsensus-
empfehlungen zusammengefasst
(6). Im Vergleich zu einer Schein-
behandlung mit einer Plazebo-TMS-
Spule zeigen sich mittlere Effektstar-
ken (Cohens d=0,55) mit einer
Number Needed to Treat (NNT) von
6 fur ein Ansprechen und mit einer
NNT = 8 fiir das Erreichen einer Re-

mission (7, 8). Andere gross angelegte Ubersichtsarbei-
ten zeigen je nach Stimulationsart Wirkstarken mit einer
Odds-Ratio von 2,5 bis 4,6 (3).

Bei dem am héaufigsten verwendeten und am besten
validierten Protokoll mit rTMS-Stimulation wird der linke
DLPFC mittels eines hochfrequenten, aktivierenden Pro-
tokolls stimuliert. Die Behandlung erfolgt in vielen Zen-
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tren tdglich von Montag bis Freitag Uber 3 Wochen. Bei
den meisten Patienten, die auf die Behandlung anspre-
chen, zeigt sich bereits nach 2 bis 3 Wochen eine Bes-
serung der Symptomatik (6, 9). In einigen Fallen (z.B. bei
einem Teilansprechen und guter Vertraglichkeit) kann
es sinnvoll sein, die Serie Uber einen Zeitraum von bis
zu 6 Wochen fortzufiihren. Bezlglich der Erhaltungsthe-
rapie gibt es nur wenige Studien mit kleinen Fallzahlen,
sodass eine ausreichende Evidenz fir die Wirksamkeit
noch ausstehend ist. Auch die Frequenz der Erhaltungs-
therapie unterscheidet sich. Manche Zentren flhren
wochentliche Erhaltungstherapien in niedrigerer Fre-
quenz (2-mal pro Woche) durch, eine mogliche Alter-
native ist eine monatliche Erhaltungstherapieserie
(5-mal pro Woche innerhalb eines Monats) (10-13).
Die Dauer des rTMS-Protokolls betragt 37 Minuten. Eine
alternative Behandlungsmaoglichkeit stellt die Verwen-
dung des intermittierenden Theta-Burst-(iTBS-)Proto-
kolls dar. Dieses Protokoll wurde unter anderem mit
dem Ziel entwickelt, die Behandlungsdauer deutlich zu
verkdrzen. In einer gross angelegten Studie konnte ge-
zeigt werden, dass diese Behandlung genauso wirksam
ist wie die rTMS-Behandlung, aber die Behandlungs-
dauer ist mit 3 Minuten deutlich kiirzer als die rTMS mit
37 Minuten (14).

Auch die tDCS wird haufig in der Behandlung von De-
pressionen eingesetzt, zeigt in Metaanalysen jedoch nur
moderate Effekte (15), die besser sind als Plazebo, aber
schwacher als Escitalopram bei der Behandlung akuter
Depressionen (16).

Zijelsyndrome psychotischer Stérungen
Neben der Anwendung bei affektiven Stérungen
kommt die TMS zunehmend auch bei psychotischen
Symptomen wie akustischen Halluzinationen zum Ein-
satz. Stimmenhdren, ein Kernsymptom schizophrener Er-
krankungen (25-30% der Patienten), kann bei Patienten
trotz gut eingestellter antipsychotischer Medikation
persistieren. Neurostimulationsverfahren wie TMS oder
tDCS kdnnen einem Teil dieser Patienten helfen. Seit
Langerem ist bekannt, dass akustische Halluzinationen
mit einer zerebralen Uberaktivierung im linken Tempo-
ralkortex, insbesondere im Heschlschen Gyrus, zusam-
menhdngen (17). Bei der TMS wird ein inhibitorisches,
niederfrequentes Stimulationsprotokoll mit einer
Frequenz von 1 Hz Gber dem linkshemispharischen
temporoparietalen Ubergang angewendet. Die Be-
handlung erfolgt in den meisten Zentren Uber 3 Wo-
chen, wobei typischerweise an 5 Tagen pro Woche
stimuliert wird. Nur ein Teil der Patienten spricht gut auf
die Behandlung an. Nach erfolgreicher TMS-Behand-
lung konnten Kindler et al. eine Reduktion des primar
erhohten zerebralen Blutflusses im linken primar audi-
tiven Kortex sowie im Broca-Areal nachweisen (18).
Homan et al. konnten zudem zeigen, dass der zerebrale
Blutfluss im linken superior-temporalen Gyrus vor The-
rapie ein Marker fur das Ansprechen auf TMS bei akusti-
schen Halluzinationen ist (19).

Eine weitere Therapiemdglichkeit zur Behandlung von
akustisch verbalen Halluzinationen kann tDCS sein. Von
7 randomisierten, kontrollierten Studien konnten 4 eine
signifikante Reduktion von akustischen Halluzinationen
aufzeigen, wobei 3 keinen eindeutigen Effekt im Ver-
gleich zur Scheinbehandlung zeigten (20).
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Kombination

kognitive Verhaltenstherapie und TMS
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ist bei modifiziert
kognitiven Verzerrungen und dysfunktionalen Verhal-
tensweisen in der Depressionsbehandlung sehr gut
wirksam (21). Wenig erforscht ist die Kombination von
Neurostimulationsverfahren und KVT, insbesondere die
Frage, ob die Kombination effektiver ist als die jeweili-
gen Monotherapien. In einer naturalistischen Studie
von Donse et al. fihrte die Kombination von TMS und
KVT bei 66 Prozent von 196 Patienten zu einem Anspre-
chen und bei 56 Prozent zu einer Remission (22). Insge-
samt ist die Datenlage hinsichtlich der potenzierten
Wirksamkeit in kombinierten Verfahren jedoch sehr
schwach und bedarf einer Untersuchung durch rando-
misierte, kontrollierte Studien.

Pradiktion von Therapieansprechen
Personalisierte Medizin (engl. Precision Medicine) ist in
der Psychiatrie ein zukunftweisendes Feld, welches auf
einzelne Patienten zugeschnittene Behandlungen und
medizinische Entscheidungen erlauben soll. Neben
Werkzeugen wie der molekularen und genetischen Dia-
gnostik eignen sich die Analyse von Hirnbildgebungs-
verfahren (z.B. funktionelles und strukturelles MRT) und
elektrophysiologische Verfahren (EEG) fir die Identifizie-
rung von Biomarkern. So wurden als Pradiktoren fiir ein
erfolgreiches TMS-Ansprechen bei depressiver Sympto-
matik unter anderem eine erhohte metabolische Akti-
vitat im linken DLPFC (23), ein erhéhtes Volumen und
ein erhéhter Glukosemetabolismus im anterioren Cin-
gulum (24) und eine erhohte funktionelle Konnektivitat
zwischen linkem DLPFC und Striatum (25) beschrieben.
Neben der Identifizierung von Biomarkern wird in ver-
schiedenen medizinischen Disziplinen zunehmend ma-
schinelles Lernen fur die Pradiktion und Klassifikation
von Krankheiten und Therapie erforscht (26). Statisti-
sche Verfahren wie Support Vector Machines (SVM) kon-
nen aus Beispielen typische Muster einer Gruppe
ermitteln und das erlernte Wissen zur Identifizierung auf
neue Daten anwenden. Im Zusammenhang mit TMS
und tDCS wurden bis anhin nur sehr wenige Analysen
mit maschinellem Lernen durchgefihrt. Al-Kaisy et al.
verwendeten das Wirkleistungsspektrum (engl. Power
Spectral Density) verschiedener EEG-Frequenzbdnder,
um mit drei Klassifikationsalgorithmen (u.a. SVM) das
Ansprechen von tDCS bei Depression vorauszusagen
(27). So konnten Stimmungsverdnderungen mit einer
Genauigkeit von 76 Prozent und die kognitiven Veran-
derungen mit einer solchen von 92 Prozent vorherge-
sagt werden. Auch mittels SVM konnten Erguzel und
Tarhan anhand von quantitativem EEG vor der TMS-The-
rapie die klinische Remission der depressiven Sympto-
matik voraussagen (28).

Zusammenfassung

Nicht invasive Neurostimulationsverfahren, insbeson-
dere die TMS-Behandlung, stellen eine empirisch gut
belegte und nebenwirkungsarme Behandlungs-
maoglichkeit fir depressive Syndrome dar. Weitere An-
wendungsbereiche wie zum Beispiel akustische Hallu-
zinationen, psychomotorische Verlangsamung oder
Stérungen der nonverbalen Kommunikation werden
zurzeit intensiv beforscht und zeigen vielversprechende
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Ergebnisse. Somit stellen Neurostimulationsverfahren
sehrinteressante Alternativen beziehungsweise Ergan-
zungen zu klassischen medikament&sen oder psycho-
therapeutischen Ansdtzen in der Behandlung von
psychiatrischen Erkrankungen dar. Auch die Kombina-
tion mit Psychotherapie stellt ein sehr interessantes
neues Feld in der Behandlung von Depressionen dar.
Eine Hauptherausforderung zukunftiger Studien ist eine
A-priori-ldentifizierung von Patienten, die von diesen
Therapieformen profitieren kdnnen. Erste Studien wei-
sen darauf hin, dass neurobiologische Marker einen pré-
diktiven Wert fir ein Therapieansprechen haben
kénnen. Insbesondere statistisch-algorithmische An-
satze aus dem maschinellen Lernen stellen vielverspre-
chende Werkzeuge dar, wenn es darum geht, kiinftig —
im Sinne von personalisierter Medizin — individuelle
Therapieentscheidungen zu treffen. Insgesamt sind fiir
die abschliessende Beurteilung der neuen Behand-
lungsmethoden jedoch noch deutlich mehr kontrol-
lierte, randomisierte Studien notwendig. [
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Merkpunkte:

©® Neurostimulationsverfahren werden prinzi-
piell in invasive Verfahren wie die Tiefenhirn-
stimulation und nicht invasive Methoden wie
die transkranielle Magnetstimulation (TMS),
die transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS) und die Elektrokonvulsionstherapie
(EKT) unterschieden.

® Nichtinvasive Neurostimulationsverfahren stel-
len eine empirisch gut belegte und nebenwir-
kungsarme Behandlungsmdglichkeit fiir de-
pressive Syndrome dar. Weitere Anwendungs-
bereiche wie zum Beispiel akustische Halluzina-
tionen, psychomotorische Verlangsamung
oder Stérungen der nonverbalen Kommunika-
tion werden zurzeit intensiv beforscht und zei-
gen vielversprechende Ergebnisse.

©® Die Kombination mit Psychotherapie stellt ein
sehr interessantes neues Feld in der Behand-
lung von Depressionen dar.

® Herausfordernd ist die A-priori-ldentifizierung
von Patienten, die von diesen Therapieformen
profitieren konnen. Erste Studien weisen darauf
hin, dass neurobiologische Marker einen pradik-
tiven Wert fiir ein Therapieansprechen haben
konnen.
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