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1. Einleitung

1.1. Depression

Der Begriff Depression stammt aus dem lateinischen Wort deprimere im Sinne von herunter-
und niederdriicken ab (Hattenschwiller et al., 2004). In der griechischen Antike wurde der
Terminus der Melancholie (Schwarzgalligkeit) fur die Bezeichnung eines mutlos-traurigen
Geistes- und Gemdutszustands verwendet, dessen Ursache in der schwarzen Gallenflissigkeit
vermutet wurde (daher die Bezeichnung Melancholie) (Hattenschwiller et al., 2004; Moller et
al., 2011).

Die Grundlagen des heutigen Verstandnisses der Depression wurden durch den Schweizer
Psychiater Eugen Bleuler (1857-1939) und den deutschen Psychiater Emil Kraepelin (1856—
1926) entscheidend gepragt (Hattenschwiller et al., 2004). Bleuler sah in der Depression ein
Syndrom, das er in ,Drei-Gruppen-Symptome* einteilte (sog. depressive Trias): ,depressive
Verstimmung®, ,Hemmung des Gedankenganges“ und ,Hemmung der Entschlussfahigkeit
und des Handelns® (Hattenschwiller et al., 2004; Mdller et al., 2011). Auf den Minchner
Psychiater und Hochschullehrer Kraepelin gehen bedeutende Entwicklungen in der
naturwissenschaftlichen Psychiatrie zurtick. Er pragte den Begriff des ,manisch-depressiven
Irreseins® und vereinigte in einem System die verschiedenen Formen der Melancholie unter
der Bezeichnung ,depressive Zustande® (Hattenschwiller et al., 2004). Die von ihm definierten
Krankheitskategorien sind in der Klassifikation psychischer Stérungen bis heute erhalten
geblieben (Pawlik, 2006; Weber et al., 2006).

1.1.1. Definition

Die Depression wird in der Psychiatrie den affektiven Stérungen zugeordnet, die sich durch
krankhafte Verdnderungen der Stimmungslage auszeichnen (Dilling et al., 2012; Hautzinger,
2013). In der nationalen Versorgungsleitlinie der DGPPN (Deutsche Gesellschaft fir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde) wird eine Depression
wie folgt definiert: ,Depressionen sind psychische Stérungen, die durch einen Zustand deutlich
gedriickter Stimmung, Interesselosigkeit und Antriebsminderung Uber einen langeren
Zeitraum gekennzeichnet sind“ (DGPPN et al., 2015).

Depressive Erkrankungen kommen haufig zugleich mit anderen psychischen Stérungen wie
Angststorungen, Essstorungen, somatoformen Stdrungen sowie Substanzmissbrauch und
Suchtstérungen vor (Lépine, 1994; Spaner et al., 1994; DGPPN et al.,, 2015). Diese
Komorbiditdten gehen oftmals mit zusatzlichen psychopathologischen Beeintrachtigungen
einher, was die Behandlung der Depression haufig erschwert und meist eine unginstige

Prognose bezlglich des Krankheitsverlaufs mit sich bringt (Andrade et al., 1994; Roy-Byrne
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et al., 2000; DGPPN et al., 2015). Die Komorbiditatsrate bei affektiven Stérungen liegt laut
einer Studie von Wittchen et al. bei 69 % (Wittchen et al., 1992). Aus dem Modul Psychische
Stérung des Bundesgesundheitssurvey aus dem Jahr 1998 (BGS98) geht hervor, dass
mindestens eine weitere psychische Stérung bei 60 % der Patient*innen mit einer depressiven
Episode vorlag (Wittchen & Pittrow, 2002).

1.1.2. Klassifikation
In der Klassifikation der depressiven Storungen haben sich in Klinik und Forschung zwei
Systeme durchgesetzt:
1) Das internationale Klassifikationssystem ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) (World Health Organization 2010)
2) Das DSM-V der American Psychiatric Association (APA) (American Psychiatric
Association 2014)
Alle Depressionen, Manien, Dysthymien und Zyklothymien werden durch die WHO im ICD-
10-Klassifikationssystem unter dem Begriff der affektiven Stérungen (F30-F39)
zusammengefasst (Dilling et al., 2012; DGPPN et al, 2015). Das DSM-V-
Klassifikationssystem widmet den depressiven Stérungen (Depressive Disorder) im
Gegensatz zu ICD-10 ein gesondertes Kapitel, getrennt vom Kapitel iber bipolare Stérungen
(DGPPN et al., 2015). Zur Detektion psychiatrischer Stérungen hat sich in Deutschland das
offizielle Klassifikationssystem der WHO (ICD-10) durchgesetzt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Hauptkategorien affektiver Stérungen nach ICD-10. Quelle: DGPPN et al., 2015

F30 Manische Episode

F31 Bipolare affektive Stérung

F32 Depressive Episode

F33 Rezidivierende depressive Stérungen

F34  Anhaltende affektive Storungen

F38  Sonstige affektive Storungen

F39 Nicht ndher bezeichnete affektive Stérungen



Nach ICD-10 werden die Symptome einer depressiven Stérung in Haupt- und
Zusatzsymptome unterteilt (World Health Organisation, 2010; DGPPN et al., 2015).

Als Hauptsymptome gelten (DGPPN et al., 2015):
» depressive, gedrickte Stimmung
» Interessenverlust und Freudlosigkeit

» Verminderung des Antriebs mit erhohter Ermudbarkeit und Aktivitatseinschrankung

Zu den Zusatzsymptomen zéhlen (DGPPN et al., 2015):

» Verminderung der Konzentration und Aufmerksamkeit
Selbstwertmangel und ein herabgesetztes Selbstvertrauen
Geflhle von Wertlosigkeit und Schuldgefiihle
unrealistisch negativ und pessimistisch verzerrte Zukunftsperspektiven
Suizidalitat (in Form von Suizidgedanken oder Suizidhandlungen)
Schlafstérungen jeder Art (Hypersomnia oder Insomnia)

V V. VYV V VYV V

Appetitverlust

Fur die Diagnose einer depressiven Stérung missen nach Diagnosekriterien gemafR ICD-10
mindestens zwei Haupt- und zwei Nebensymptome vorliegen, die mindestens zwei Wochen
hinweg andauern und eine Veranderung zur vorher vorherrschenden Stimmungslage
darstellen (Kasper et al., 1997; DGPPN et al., 2015).

Je nach Symptomauspragung wird die Depression in 3 Schweregrade unterteilt (DGPPN et
al., 2015):

» leichte depressive Episode (F32.0): bei 2 Haupt- und 2 Zusatzsymptomen

» mittelgradige depressive Episode (F32.1): bei 2 Haupt- und 3 bis 4 Zusatzsymptomen

» schwere depressive Episode (F32.2): bei 3 Haupt- und = 4 Zusatzsymptomen

Der Verlauf wird in unipolare (F32.), bipolare (F31.) sowie rezidivierende (F33.) und
anhaltende (F34.) affektive Storung unterteilt (Dilling et al., 2012; DGPPN et al., 2015).

1.1.3. Epidemiologie

Depressionen zahlen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen (Kessler, et al., 2003;
World Health Organisation, 2010). Im Jahr 2015 waren weltweit ca. 300 Millionen Menschen
daran erkrankt (Gerber et al., 2019).



Mit einer Lebenszeitpravalenz von 16 bis 20 % gehdren depressive Stérungen national wie
international zu den haufigsten Erkrankungen der Medizin (Bijl et al., 1998; Ebmeier et al.,
2006; DGPPN et al., 2015). Frauen sind zahlreichen Studien zufolge von Depressionen
doppelt so haufig betroffen wie Manner (Kessler, 2003; Jacobi et al., 2014; DGPPN et al.,
2015). So liegt die 12-Monats-Pravalenz fir Frauen bei 10,6 % und far Manner bei 4,8 %
(Jacobi et al., 2014). AulRerdem neigen Frauen im Verhaltnis zu einem friheren Beginn einer
Depression (Winkler et al., 2005), einer langeren Erkrankungsdauer (Winkler et al., 2005)
sowie einem erhohten Ruickfallrisiko fur weitere depressive Episoden (Kuehner, 2003; DGPPN
et al., 2015).

Ein hoher sozio6konomischer Status (hdheres Bildungsniveau, sichere berufliche Anstellung)

korreliert mit einem niedrigen Erkrankungsrisiko (Bijl et al., 1998; DGPPN et al., 2015). Die

12-Monats-Pravalenz depressiver Storungen liegt bei Personen aus der unteren sozialen
Schicht mit 14,0 % mehr als doppelt so hoch wie bei Personen aus hohen sozialen Schichten
(6,3 %) (Jacobi et al., 2015).

Es resultieren 50 bis 63 % der Depressionen innerhalb von 3 bis 6 Monaten und 76 %
innerhalb von 12 Monaten in einer Remission (Spijker et al., 2002). Rund 10 bis 20 % der
Erkrankten leidet unter chronischen (lUiber zwei Jahre andauernden) Verlaufen (Spijker et al.,
2002; DGPPN et al., 2015).

a) depressive Episode,
wvollstandige Remission

b) depressive Episode,
unvolistandige Remission \/

c) rezidivierende Depression

N/

d) Dysthymie

L
e) depressive Episode
mit vorangegangenerDysthymie Y I

f) chronifizierte (> 2 Jahre)
depressive Episode

Abbildung 1. Verléufe unipolarer depressiver Stérungen. Quelle: DGPPN et al., 2015

Etwa 40 bis 80 % der Patient*innen mit einer Depression leiden an suizidalen Gedanken
(Moller et al., 2011; Benkert, 2015). Es begehen 15 bis 30 % der Patient*innen mit einer
depressiven Storung einen Suizidversuch (Berger et al., 2004). Im Jahr 2019 verzeichnete die

Todesursachenstatistik in Deutschland 9041 Suizide, darunter waren 6842 Manner (75,7 %)



und 2199 Frauen (24,3 %) (Schelhase, 2022). Pro Jahr beziffert die WHO weltweit ca. 800 000
Todesfélle durch Suizid (World Health Organisation, 2017).

1.1.4. Atiologie

Trotz intensiver Forschungsarbeit ist die Atiologie der Depression bislang nicht vollstandig
geklart (Berger et al., 2004). Es existieren viele Theorien, die auf eine multifaktorielle
Entstehung der Erkrankung mit Beteiligung von biologischen (genetische Faktoren,
biochemische Hypothesen etc.), psychologischen (Persotnlichkeitsvariablen, dysfunktionale
Uberzeugungen, erlernte Hilflosigkeit etc.), sozialen (belastende Lebensereignisse,
Sozialbeziehungen etc.) und Umweltfaktoren hinweisen (Kuehner, 2003; Ebert, 2011,
Wittchen et al., 2010; Hautzinger, 2013). Diese Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit, an einer
Depression zu erkranken, erh6hen oder senken, werden als Vulnerabilitat (Anfalligkeit) bzw.
Resilienzfaktoren (Widerstandsfahigkeit) bezeichnet (Cohrdes et al., 2022).

Die atiologischen Erklarungsmodelle der Depression lassen sich der entsprechenden
Fachliteratur ausfihrlich enthehmen (Dobson & Dozois, 2008). Im Nachfolgenden wird kurz
auf die genetischen, neurobiologischen, psychologischen und sozialen Erklarungsansatze zur

Entstehung von Depressionen eingegangen.
» Genetische Faktoren

Die familiare Haufung depressiver Erkrankungen wurde in einer Vielzahl an epidemiologischen
Studien belegt (Bertelsen et al.,, 1977; DGPPN et al., 2015). Es wird zurzeit von einer
genetischen Pradisposition mit Alteration verschiedener Gene als Vulnerabilitatsfaktor fir die
Entstehung affektiver Stérungen ausgegangen (Berger et al., 2004). Die Lokalisation
genetischer Marker auf der DNA ist jedoch bislang nicht gelungen (DGPPN et al., 2015).

Das Risiko, an einer unipolaren Depression zu erkranken, ist bei Angehdrigen ersten Grades
von Depressionserkrankten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung um etwa 50 % erhght
(DGPPN et al.,, 2015). Die Konkordanzrate fur unipolare Storungen liegt bei zweieiigen
Zwillingen bei 15 bis 20 % und bei eineiigen Zwillingen bei 50 % (Bertelsen et al., 1977,
DGPPN et al., 2015).

» Neurobiologische Faktoren

Einflusse neurobiologischer Systeme auf die Entstehung der Depression werden seit
Jahrzenten erforscht. Bei der Monoaminhypothese wird von einem Defizit an einem oder
mehreren Monoamin-Neurotransmittern als neurobiochemische Ursache fir die Depression
ausgegangen (Nutt, 2002; Stahl, 1998). Diskutiert wird hier ein Mangel an Serotonin und
Noradrenalin im synaptischen Spalt (Kasper et al., 1997; Klimek et al., 2002). Nach neuen

Erkenntnissen haben auch Funktionsstérungen des gamma-aminobuttersdure(GABA)ergen,
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glutamatergen und dopaminergen Systems eine Auswirkung auf die Entwicklung depressiver
Stérungen (Mdller et al., 2011). Die Wirkungsmechanismen moderner Antidepressiva, die zu
einer Erhéhung der Aminkonzentration im synaptischen Spalt flhren, dienen als Beleg fur die
Monoaminhypothese (Moller et al.,, 2011). Ein weiterer Erklarungsansatz neben dem
neurobiochemischen Erklarungskonzept der Monoaminhypothese ist eine
neuroendokrinologische Regulationsstérung der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-
Achse (sog. Astwood-Hoskins-Regelkreis) sowie der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (kurz HPA-Achse, hypothalamic-pituitary-adrenal axis) (Beblo &
Lautenbacher, 2006; Holsboer, 2000).

» Psychologische Faktoren

Als wichtigste psychologische Erklarungsansatze fur das Risiko der Entwicklung einer
Depression haben sich besonders folgende Modelle etabliert:

e das Modell der erlernten Hilflosigkeit von Martin E. P. Seligmann, nach dem
Depressionen das Resultat der Erfahrung der Nichtkontrolle Uber subjektiv
bedeutsame Bedingungen ist (Miller & Seligman, 1975; Overmier & Seligman, 1967)

o die kognitive Theorie (kognitive Realitdtsverzerrung) nach Aron T. Beck, wonach
negative Lebenserfahrungen eine negative kognitive Schemata auslosen, die far
Depressionen ursachlich sind (Beck A.T. 1974, zitiert nach Hautzinger, 2013)

o die Verstarkerverlust-Theorie nach Peter M. Lewinsohn, wonach der Verlust an
positiven Verstarkern verantwortlich fir die Entstehung einer Depression ist
(Lewinsohn & Graf, 1973)

e das Vulnerabilitats-Stress-Modell (syn. Diathese-Stress-Modell), nach dem die
Entstehung einer Depression bei genetisch vulnerablen Personen erst im
Zusammenwirken von Auslésefaktoren wie z.B. hormoneller Umstellung im
Wochenbett sowie psychosozialen Faktoren (wie Verluste, Trennungen, Konflikte,
usw.) bedingt wird (Berger et al., 2004).

> Soziale Faktoren

In Zusammenhang mit der Entstehung einer depressiven Stérung werden mangelnde soziale
Unterstiitzung und negative Lebensereignisse gesehen. Es konnte in zahlreichen
Querschnittsanalysen zum Zusammenhang sozialer Unterstitzung und Depression gezeigt
werden, dass Depressionserkrankten im Vergleich zu Gesunden geringere soziale
Unterstiitzung wahrnehmen (Belsher & Costello, 1991; Lewinsohn et al., 1997).

Ebenso konnen kritische Lebensereignisse, z. B. Tod oder Erkrankung einer nahestehenden

Person, schwere eigene Erkrankung oder Unfall, Scheidung, Trennung oder Verlust des



Arbeitsplatzes, das Auftreten einer depressiven Stérung mitbedingen (Hautzinger, 2013). In
mehr als 75 % der Falle von Depressionen findet sich in der Anamnese mindestens ein

negatives Lebensereignis im letzten Jahr vor Erkrankungsbeginn (Mitchell, 2003).

1.1.5. Therapie

Die Behandlung der Depression bilden drei Therapiesaulen: Pharmakotherapie,
Psychotherapie und nicht medikamentdse Therapieverfahren. Grundsétzlich kann die
Behandlung in drei Therapiephasen unterteilt werden: die Akuttherapie, die der Linderung der
akuten depressiven Symptomatik dient und sich meistens tber einen Zeitraum von 6 bis 12
Wochen erstreckt; die Erhaltungstherapie, die der Verringerung des Ruckfallrisikos bei einem
noch instabilen Zustand der Erkrankten dient und 4 bis 6 Monate nach der Akutbehandlung
fortgesetzt wird, und die Langzeit- bzw. Rezidivprophylaxe, die der Friiherkennung und der
Vorbeugung einer Wiedererkrankung dient und bis zu mehreren Jahren aufrechterhalten wird
(Kupfer, 1991; Ahrens B., 2000; DGPPN et al. 2015).

» Pharmakotherapie

In der medikamentésen Therapie einer depressiven Storung kommen Antidepressiva zum
Einsatz. In Deutschland steht fir die Behandlung der Depression eine grol3e Anzahl an
zugelassenen Arzneimittel aus verschiedenen Substanzklassen zur Verfiugung (DGPPN et al.,
2015).
Die relevantesten Substanzgruppen sind (DGPPN et al., 2015):

e selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

e selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI)

¢ selektive Noradrenalin-Dopamin- Wiederaufnahme-Hemmer (SNDRI)

¢ nichtselektive Monoamin- Wiederaufnahme-Hemmer (NSMRI) bzw. trizyklische und

tetrazyklische Antidepressiva (TZA)
e Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer (MAOI)
e Alpha2-Rezeptor-Antagonisten

e Wweitere Substanzen: Trazodon, Agomelatin, Lithiumsalze, Johanniskraut

» Psychotherapie

Zu den etablierten Psychotherapieverfahren bei einer depressiven Storung zahlen die
verhaltenstherapeutische, die psychodynamische, die modifiziert analytische, die
gesprachstherapeutische, die systemische (paar- und familien-) therapeutische und die
Interpersonelle Psychotherapie (Mdller et al., 2011; DGPPN et al., 2015).



Die Psychotherapie wird zur Depressionsbehandlung in der Akuttherapie (meistens in
Kombination mit medikamentdser Therapie) eingesetzt und kann zur Erhaltungstherapie bzw.

zur Rezidivprophylaxe fortgesetzt werden (DGPPN et al., 2015).

» Nicht medikamentdse Therapieverfahren

Zu den nicht medikamentdsen Verfahren zéhlen Elektrokrampftherapie (primar bei schwerer
und therapieresistenter Depression), Lichttherapie (vor allem zur Behandlung saisonal
abhangiger Depressionen), Schlafentzugstherapie (als adjuvante Therapie), Vagusnerv-
Stimulation und die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) (Albert et al., 1998; Lam
et al., 2000; Malhi & Sachdev, 2002; Sackeim, 2001; DGPPN et al., 2015).

1.2. Transkranielle Magnetstimulation

1.2.1. Hintergrund

Die TMS gilt als eine wirksame, nicht invasive Methode zur Behandlung der Depression
(Somani & Kar, 2019). Mithilfe Magnetfelder wird die elektrische Hirnaktivitat in umschriebenen
Kortexarealen gezielt stimuliert (CADTH, 2014; Siebner & Ziemann, 2007). Auf diese Weise
konnen kortikal erregende und hemmende Einflisse sowohl lokal als auch intra- oder
interhemisphariell moduliert werden (CADTH, 2014; Oliviero et al., 2003; Siebner & Ziemann,
2007).

Die ersten Untersuchungen mit einer modernen Variante der TMS fuihrten Anthony Barker und
sein Team im Jahr 1985 durch (Barker et al., 1985). Sie fand damals Verwendung als
diagnostische Methode in der Erfassung der Funktion zentraler motorischer Bahnen (Barker
et al.,, 1987; Schriefer et al., 1989) und galt als Ersatz fir die transkranielle elektrische
Stimulation (Transcranial Electric Stimulation, kurz TES) (Ingram & Swash, 1987). Erstim Jahr
1993 berichteten Hoéflich et al. erstmalig Uber die Verwendung der TMS des dorsolateralen
préafrontalen Kortex (DLPFC) als therapeutische Methode in der Behandlung von

medikamentenresistenter depressiver Stérung (Hoflich et al., 1993).

1.2.2. Technische Grundlagen

Das physikalische Grundprinzip der TMS beruht auf dem Faraday’schen Induktionsgesetz aus
dem Jahr 1831 (Padberg, 2014). Es entsteht um einen durch Strom durchflossenen Leiter ein
ultrakurzes Magnetfeld, das einen Stromfluss induziert (Janicak & Dokucu, 2015; Padberg,
2014). Das entstehende Magnetfeld ist proportional zu der Stromstarke sowie zur zeitlichen

Anderung dieser Stromstarke (Rothwell, 1997).



Das aufgebaute Magnetfeld, das senkrecht zum Stromfluss in der Spule steht, durchdringt
ungehindert den Schadel und fihrt im darunter liegenden Hirngewebe durch Induktion eines
Stromflusses zur Entladung von Neuronen oder ihrer Axone (George & Post, 2011; Janicak &
Dokucu, 2015; Lisanby & Belmaker, 2000). Nach 1,5 bis 2 cm geht bereits die Halfte der
magnetischen Feldstarke verloren (Roth et al., 2007). Somit begrenzt sich die physiologische
Wirkung der TMS auf kortikale Nervenzellen (Roth et al., 1991; Wassermann, 1998).

Mit der heute am haufigsten verwendeten achtférmigen Magnetspule — sog. Figure-8-Spule,
aus zwei nebeneinanderliegenden, ringférmigen Spulen aufgebaut — kann die Stimulation auf
eine Flache von ca. 2 bis 4 cm2 beschrankt werden (Janicak & Dokucu, 2015; Roth et al.,
1991). Die Starke des magnetischen Feldes variiert von 1,5 bis 3 Tesla (George & Post, 2011,
Janicak & Dokucu, 2015).

1.2.3. Anatomische Grundlage (dorsolateraler prafrontaler Kortex)

Der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) hat sich als ein vielversprechendes
Stimulationsziel in der rTMS-Behandlung der Depression erwiesen (Fitzgerald & Daskalakis,
2011; Liu et al., 2017). Schon friihzeitig wurden dem DLPFC hdhere kognitive und exekutive
Funktionen sowie eine fihrende Rolle bei der emotionalen Regulation zugeschrieben (Miller,
2000; Miller & Cohen, 2001; Liu et al., 2017). Er gilt zurzeit als Schlisselstruktur in der
Pathophysiologie der affektiven Stérungen (George et al., 1995). Der DLPFC ist keine
anatomische, sondern vielmehr eine funktionale Struktur, er liegt im mittleren Frontalgyrus und
beinhaltet Teile des Gyrus frontalis medialis und Gyrus frontalis superior (Brodmann-Areale
9/46) (Barbas, 2000).

Strukturelle Veranderungen im Bereich des DLPFC lieBen sich in kraniellen
Magnetresonanztomografie-Untersuchungen bei depressiv Erkrankten nachweisen (Frodl et
al., 2008). An Depression erkrankte Menschen weisen haufig neurophysiologische und
neurochemische Auffalligkeiten in préafrontalen Arealen und dem subgenualen anterioren
Cingulum (Cg25) auf (Drevets et al., 2008). Vergleichsuntersuchungen mit modernen
bildgebenden  Verfahren (Positron Emission  Tomografie, funktionelle und
sauerstoffsattigungsabhangige Magnetresonanztomografie) zeigten, dass an Depression
erkrankte Menschen im Vergleich zu gesunden Menschen fokale Veranderungen im DLPFC
im Sinne von Minderperfusionen und erniedrigtem Glucosemetabolismus aufweisen (Baxter
et al.,, 1989; Biver et al., 1994; Grimm et al., 2008). Des Weiteren waren biochemische
Verédnderungen im Sinne einer Reduktion der Dichte und der GrbéRe von GABAergen
Neuronen bei depressiv Erkrankten vorwiegend in der Region des DLPFC zu finden
(Rajkowska et al., 2007).



1.2.4. Physiologische Grundlage (Neuroplastizitat)

Unter neuronaler Plastizitat (Englisch: neuroplasticity, brain plasticity) wird die Eigenschaft des
Gehirns verstanden, sich nutzungsabhdngig sowohl strukturell als auch funktionell
entsprechend modifizieren zu kdnnen, um sich an neue Aufgaben zu adaptieren (Karim et al.,
2007). Man unterscheidet zwischen intrinsischer Plastizitdt (membrangebundene neuronale
Erregbarkeit) und synaptischer Plastizitéat (synaptische Interaktion) (Lang & Siebner, 2007).
Die Fahigkeit des zentralen Nervensystems zu Anpassung hangt von beiden Formen der
Plastizitat ab (Lang & Siebner, 2007).

Solche neuronalen Plastizitatsprozesse, die neurophysiologisch als Korrelat fir Gedachtnis
und Lernen gelten, kdnnen nicht invasiv durch repetitive Reizung mittels TMS induziert werden
(Cooke & Bliss, 2006; Lefaucheur et al., 2014; Ziemann et al., 2008).

1.2.5. Stimulationstypen (Stimulationsformen)

Im Bereich der Klinisch-therapeutischen Anwendungen findet sich heute meist die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (kurz rTMS) (Janicak & Dokucu, 2015). Hierbei wird die TMS
»in einem bestimmten zeitlichen Muster wiederkehrend (repetitiv) verabreicht“ (Lang &
Siebner, 2007). Dabei werden therapeutische Effekte erzielt, die Uber die Dauer der
Stimulation hinausgehen sollen (Lang & Siebner, 2007; Wassermann & Lisanby, 2001).

Man unterscheidet bei der repetitiven Stimulation zwischen hochfrequenter Stimulation (Fast
bzw. High Frequency rTMS) und niederfrequenter Stimulation (Slow bzw. Low Frequency
rTMS): Bei Frequenzen Uber 1 Hz wird von einer hochfrequenten und bei Frequenzen < 1 Hz
von niederfrequenter Stimulation gesprochen (Cusin & Dougherty, 2012; Lang & Siebner,
2007; Padberg et al.,, 1999). Die beiden Stimulationsfrequenzen haben unterschiedliche
Effekte. Eine niederfrequente Stimulation fuhrt zu einer Erh6hung der Reizschwelle und zu
einer Abnahme der Erregbarkeit (Fitzgerald, 2002; Lang & Siebner, 2007). Eine hochfrequente
Stimulation senkt hingegen die Reizschwelle und fiuhrt zu einer Zunahme der Erregbarkeit
(Lang & Siebner, 2007; Quartarone et al., 2005).

Neben der konventionellen kontinuierlichen rTMS existieren noch weitere Stimulationsformen,
die im klinisch-therapeutischen oder diagnostischen Bereich angewendet werden. Sie werden

im Folgenden kurz vorgestellt.

Thetaburst-Stimulation (TBS)
Bei der TBS werden repetitiv Impulse appliziert, die zu Salven (engl. bursts) verbunden
werden. Ein Burst besteht aus drei Pulsen. Bei der Stimulation wird alle 200 ms eine
Dreiersalve verabreicht, das Interstimulusintervall betréagt dabei 20 ms (Lang & Siebner, 2007).

Die dadurch sich ergebende Stimulationsfrequenz von 5 Hertz entspricht der Thetafrequenz
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im EEG (Theta-Frequenzbereich: 4 bis 8 Hz), daher der Bezeichnung Thetaburst-Stimulation
(Hess, 2007; Huang et al., 2005).

In der klinischen Anwendung kann die TBS als intermittierende Serie (iTBS) mit bahnender
Wirkung oder kontinuierliche Serie (cTBS) mit hemmender Wirkung appliziert werden (Huang
et al., 2005). Ahnlich wie bei den anderen neu entwickelten TMS-Behandlungsparadigmen ist
es das Ziel dieser Stimulationsform, die kortikale Exzitabilitat zu modifizieren (Lefaucheur et
al., 2014).

Doppelpuls-repetitive transkranielle Magnetstimulation (dp-rTMS)
Bei der dp-rTMS werden Pulspaare mit einer definierten Interstimulusintervalllange repetitiv
verabreicht (Lang & Siebner, 2007). Das Intervall zwischen den Stimuluspaaren bestimmt den
hemmenden (Inhibition) oder bahnenden (Fazilitation) Effekt der Doppelpuls-rTMS (Lang &
Siebner, 2007).

Gepaarte assoziative Stimulation (PAS)
Hierbei handelt es sich um eine Kombination aus elektrischer Stimulation eines peripheren
Nervs (meist Nervus medianus am Handgelenk) und transkranieller Magnetstimulation tber
dem kontralateralen Handareal des Motorkortex, wodurch die neuronale Plastizitat besser
induziert werden soll (Lang & Siebner, 2007; Stefan et al., 2000).

Quadripuls-Magnetstimulation (QPS)
Die Quadripuls-Magnetstimulation besteht aus vier monophasischen rTMS-Pulsen, die mit
einem Interstimulusintervall von 1,5 ms appliziert werden (Hamada et al., 2007; Lefaucheur et
al., 2014).

1.2.6. Repetitive transkranielle Magnetstimulation bei Depressionen

Zahlreiche Arbeiten, Reviews und Metaanalysen haben gezeigt, dass rTMS zu einer
nachhaltigen Besserung der Depressionssymptomatik fihren kann (Frank et al., 2011; Liu et
al., 2017; Mutz et al., 2018). In einer Metaanalyse mit 30 eingeschlossenen randomisiert-
kontrollierten Studien zwischen Januar 1990 und Juni 2016 kamen Teng et al. zu der
Schlussfolgerung, dass die rTMS eine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber
Placebobehandlungen aufweist (Teng et al., 2017). Je nach Quelle variieren die
Ansprechraten auf rTMS zwischen 41,4 und 70 % (Somani & Kar, 2019).

Trotz intensiver Forschungsarbeit ist der genaue Wirkungsmechanismus der rTMS noch nicht
vollstandig geklart (Brakemeier et al., 2008; Lang & Siebner, 2007). Die Grundlage des rTMS-
Verfahrens in der Behandlung von Depressionen ist die Depolarisation von kortikalen
Neuronen mittels einer Induktion eines elektrischen Feldes im zerebralen Kortex (George et
al., 1999; Padberg, 2014).
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Der Vorteil der TMS gegenuber der Elektrokrampftherapie liegt darin, dass nicht der gesamte
Kortex depolarisiert wird, sondern nur bestimmte Hirnregionen (z. B. der DLPFC) stimuliert
werden, die pathophysiologisch bei Depressionen von Bedeutung sind (Haag et al., 1997). Die
durch rTMS hervorgerufenen Veranderungen der kortikalen und limbischen Aktivitat konnten

in vielen Hirnbildgebungsstudien nachgewiesen werden (George & Post, 2011).

1.2.7. Weitere Anwendungsbereiche der repetitiven transkraniellen
Magnetstimulation
Der Umfang der Anwendungsmadglichkeiten von rTMS in der Medizin ist in den letzten Jahren
deutlich gréRer geworden. Neben ihrem Einsatz in der Depressionsbehandlung wurden auch
andere Einsatzgebiete fir die rTMS in der Psychiatrie und Neurologie, mit zum Teil
angepassten Protokollen, erforscht (Rossi et al., 2021).
Zurzeit kommt die rTMS bei Patient*innen mit folgenden neurologischen Erkrankungen zur
Anwendung:

» Paresen nach Schlaganfall (Pinter & Brainin, 2013)

» Spastik bei multipler Sklerose (Centonze et al., 2007; Jung & Ziemann, 2005)

» neuropathischer Schmerz (Hosomi et al., 2013; Lefaucheur et al., 2004; Lefaucheur,

2006)
» Tinnitus (Landgrebe et al., 2008; Londero et al., 2006)

In der Psychiatrie wurde in zahlreichen klinischen Studien versucht, einen therapeutischen
Effekt der TMS bei Depressionen wie auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen zu
erzielen (Lefaucheur et al., 2020). Hierzu gehoren:

» Zwangsstorungen

In einer systematischen Uberprifung zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit der rTMS zur
Behandlung von Zwangsstorungen aus dem Jahr 2021 kamen Liang und sein Team zu der
Schlussfolgerung, dass sowohl eine niederfrequente (LF) rTMS Uber dem DLPFC und dem
motorischen Bereich als auch eine Hochfrequenz-rTMS Uber dem DLPFC wirksamer als
Schein-rTMS waren (Liang et al., 2021). Eine geschétzte Rangfolge zeigte, dass die LF-rTMS
tber dem DLPFC die effektivste Intervention unter allen rTMS-Strategien sein kodnnte,
wenngleich mit einer niedrigen Evidenz (Liang et al., 2021). Hinsichtlich der Vertraglichkeit
waren alle rTMS-Behandlungsprotokolle mit der Schein-rTMS vergleichbar (Liang et al., 2021).
Ahnliche Ergebnisse zur Wirksamkeit der rTMS zur Behandlung von Zwangsstérungen liefert
eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021 von Perera und Mitarbeiter*innen. Die grofdte
signifikante Effektgréf3e wurde jedoch hier bei bilateraler Stimulation tiber dem DLPFC erzielt
(Perera et al., 2021).
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Im Jahr 2022 veréffentlichten Fitzsimmons et al. eine Metaanalyse, aus der hervorgeht, dass
rTMS bei Zwangsstérungen Uber alle Protokolle hinweg (Stimulation des rechten DLPFC, des
medialen frontalen Kortex, des prasupplementdren motorischen Bereichs und des bilateralen
DLPFC) wirksam ist (Fitzsimmons et al., 2022).

» Schizophrenie
Die Studien von Hoffmann et al. aus dem Jahr 2000, von Bagati et al. aus dem Jahr 2009 und
von Rogasch et al. aus dem Jahr 2013 zeigten eine signifikante Reduktion der akustischen
Halluzinationen bei Patient*innen mit Schizophrenie nach Behandlung mit rTMS (Bagati et al.,
2009; Hoffman et al., 2000; Rogasch et al., 2013).

» Manie
In einer systemischen Uberprifung von 31 Studien zur Verwendung von rTMS bei
Patient*innen mit bipolarer Stérung kamen Konstantinou et al. im Jahr 2022 zu der
Schlussfolgerung, dass noch grof3 angelegte scheinkontrollierte Studien mit ausreichender
Power erforderlich sind, um die Wirksamkeit der TMS bei bipolarer Stérung besser bestimmen
zu konnen. Die begrenzten Daten deuten aber darauf hin, dass rTMS bei bipolarer Stérung

relativ sicher und gut vertraglich ist (Konstantinou et al., 2022).

1.2.8. Nebenwirkungen der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation

Die TMS gilt als eine effektive und relativ nebenwirkungsarme Therapieform (Wassermann,
1998; Taylor et al., 2018). Am haufigsten berichteten die Behandelten Uber Kopfschmerzen
(5-23 %) und Missempfindungen an der Stimulationsstelle (20—40 %) (Liu et al., 2017). Diese
Begleiterscheinungen sind normalerweise mild ausgepragt (Taylor et al., 2018; Rossi et al.,
2021). Ernsthafte Nebenwirkungen sind selten (Taylor et al., 2018; Rossi et al., 2021). Als
einzige bisher belegte ernsthafte akute Komplikation der TMS zéhlen induzierte epileptische
Anfalle (Rossi et al,, 2021). Weltweit wurden bis Februar 2020 insgesamt 41 solcher
epileptischen Anfalle dokumentiert (Chou et al., 2020). Uber 62 % der beobachteten
epileptischen Anfélle traten bei der ersten TMS-Sitzung auf und 75 % kamen innerhalb der
ersten 3 Therapiesitzungen vor (Rossi et al., 2021). Die meisten der bisher dokumentierten
epileptischen Anfalle unter der Therapie mit TMS traten vor der Definition von
Sicherheitsgrenzwerten durch Wassermann et al. im Jahr 1998 auf (Rossi et al., 2021).
Weitere seltene Nebenwirkungen stellen das Switch-Risiko in die Manie bei bekannter
bipolarer Stérung (Taylor et al., 2018; Xia et al., 2008) und eine transitorische Horminderung
dar (Counter et al., 1990; Loo et al., 2001). Ferner kénnen bei der TMS Uber Motorkortex-
Regionen und Occipitalkortex Muskelzuckungen bzw. Lichterscheinungen sowie eine

transiente Aphasie bei Stimulation Uber der Broca’s-Region auftreten (George & Post, 2011).
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Hinweise auf moégliche Langzeitschaden nach TMS-Behandlung wurden nicht gefunden
(George et al.,, 1999; Wassermann, 1998). Eine TMS-Behandlung weist keine bekannten
kognitiven Nebenwirkungen auf (Galletly et al., 2016; limori et al., 2019; Rossi et al., 2021).
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Die TMS hat sich in den vergangenen Jahrzehnten als eine effektive und relativ
nebenwirkungsarme Therapieform zur Behandlung der Depression etabliert. Zahlreiche
klinische Arbeiten konnten belegen, dass rTMS zu einer nachhaltigen Besserung der

Depressionssymptomatik fihren kann (Brunoni et al., 2017; Mutz et al., 2018).

Dennoch gibt es unserer Kenntnis nach bisher noch keine Studien zur optimalen Tageszeit
der TMS-Behandlung bzw. zu den klinischen Veranderungen, die sich durch die Anderung der
Stimulationsuhrzeiten ergeben. Es wird lediglich darauf hingewiesen, dass die Behandlung zu
der Tageszeit durchzufilhren ist, in der auch die Schwelle bestimmt wurde, um
Schwellenverdnderungen zu vermeiden. Dabei konnen vor allem physiologische
Veranderungen der Neuroplastizitat in Abhangigkeit von der Tageszeit eine Auswirkung auf

die Effektivitat der rTMS bei Stimulation zu unterschiedlichen Tageszeiten haben.

Um den Einfluss der Tageszeit auf die Effektivitdit und Vertraglichkeit der rTMS bei
Depressionen zu untersuchen, wird eine retrospektive Analyse an Patient*innen eines TMS-
Registers einer psychiatrischen Institutsambulanz und Tagesklinik durchgefiihrt. Folgende

Fragen sollen dabei beantwortet werden:

1. Haben sich die Depressionsparameter (BDI- und HAMD-Score) im Mittel bei allen
Patient*innen nach Stimulation zu unterschiedlichen Tageszeiten gleichermal3en verringert
oder kam es in einer Patient*innengruppe (am Vor- oder Nachmittag) zu einer starkeren
Erniedrigung der Depressionsparameter?

2. Finden sich Unterschiede in der Vertraglichkeit, in welcher Patient*innengruppe traten

haufiger Nebenwirkungen auf?
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3. Material und Methoden
3.1. Aufbau der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von insgesamt 50 Patient*innen retrospektiv
untersucht, die im Zeitraum vom 01. Januar 2021 bis 31. Dezember 2021 im Rahmen einer
ambulanten oder teilstationaren Behandlung an der Institutsambulanz und Tagesklinik des
Medbo Zentrums flr Psychiatrie und Psychotherapie in Amberg eine rTMS tber dem linken
DLPFC absolviert hatten. Die vorliegende Arbeit wurde unter Koordination der Klinik und
Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Regensburg (am medbo
Bezirksklinikum Regensburg) und Leitung von Herrn Prof. Dr. Phil. Martin Schecklmann
durchgefuhrt.
Alle 50 Patient*innen erflllten als Therapieindikation die Kriterien einer depressiven Stérung.
Bei psychiatrischer Komorbiditat wurden Patient*innen mit depressiver Primarsymptomatik
eingeschlossen. Die rTMS-Behandlung erfolgte bei allen Patient*innen entweder vor- oder
nachmittags (nach Arbeitszeiten des TMS-Labors am Standort Amberg). Die Patient*innen
wurden routinemafig gebeten, vor der ersten Sitzung und nach Abschluss der Behandlung
einen klinischen Fragebogen auszufillen (das Beck-Depressions-Inventar). Zur
Fremdbeurteilung wurde vom zustandigen arztlichen Fachpersonal vor und nach der
Behandlung die Hamilton Depression Scale (HAMD) ausgefullt. Vom durchfihrenden
Pflegepersonal wurden taglich nach jeder Stimulationssitzung Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen abgefragt und diese wurden im Behandlungsprotokoll dokumentiert.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die 50 Patient*innen je nach
Behandlungszeitraum in zwei Gruppen unterteilt:

» Gruppe A (n = 26): wurde am Vormittag (zwischen 09:00 und 11:00 Uhr) behandelt

» Gruppe B (n = 24): wurde am Nachmittag (zwischen 13:00 und 15:00 Uhr) behandelt
In einem fir jede*n Patient*in angelegten Datenblatt wurden folgende Informationen
gesammelt: Alter, Geschlecht, ICD-10-Diagnosen (mit Dauer und Verlauf), aktuelle
Medikation, Stimulationsdaten (Frequenz, motorische Reizschwelle, Stimulationsstarke etc.),
Uhrzeit der Behandlung, Nebenwirkungen und Ausgangswerte der Depressionsskalen
(HAMD- und BDI-Score).
Die beiden Behandlungsgruppen wurden im weiteren Verlauf miteinander im Hinblick auf
Verédnderungen der BDI- und HAMD-Gesamtscores sowie auf Nebenwirkungen verglichen.
Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Auswertung bereits vorliegender
Behandlungsdaten, die den archivierten Krankenblattern des Medbo-Psychiatriezentrums in
Amberg zu entnehmen waren. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anonymisiert.

Der Ethikantrag wurde vor Studienbeginn von der Ethikkommission der Universitat
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Regensburg unter der Nummer 22-2958-104 genehmigt. Bei der Durchfihrung der Arbeit

wurden die aktuellen Good-Clinical-Practice-Richtlinien eingehalten.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Behandlung wurde bei allen Patient*innen anhand einer ausfiihrlichen
arztlichen Aufnahmeanamnese individuell geprift, ob die Indikation fur rTMS bzw.
Kontraindikationen (unter Bertcksichtigung der Sicherheitsrichtlinien von Wassermann et al.
1996) vorliegen. Alle Patient*innen gaben nach der mindlichen Aufklarung tber den
Behandlungsablauf und die Risiken ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der
Behandlung ab (siehe Anhang).
Die ins Kollektiv aufgenommenen Personen bildeten nicht die Gesamtheit aller im
Erfassungszeitraum mit TMS behandelten Patient*innen. Es wurden nur Patient*innen in die
Arbeit aufgenommen, bei denen aus den archivierten Krankenblattern der vollstandige
Therapieverlauf zu entnehmen war, inklusive komplett ausgeftillter Depressionsscores (BDI-
und HAMD-Score).
Das in dieser Arbeit zu untersuchende Patient*innenkollektiv erfiilite folgende Kriterien:

1. die Diagnosekriterien einer depressiven Stérung nach ICD-10 (DGPPN et al., 2015)

2. ausreichende Einwilligungsfahigkeit und Behandlungswilligkeit

3. ein Alter von mindestens 18 Jahren

3.3. Studienkollektiv

In das Studienkollektiv wurden 50 Patient*innen einer psychiatrischen Institutsambulanz und
Tagesklinik aufgenommen, die im Jahr 2021 zur Behandlung einer depressiven Stérung eine
rTMS absolviert hatten.

3.3.1. Patient*innen-Charakteristika

Das Patient*innenkollektiv setzt sich aus 50 Patient*innen zusammen, darunter waren 21
Personen méannlichen und 29 weiblichen Geschlechts (siehe Tabelle 2). Die alteste Person im
gesamten Kollektiv war 71, die jungste 19 Jahre alt. Es waren 37 Patient*innen in ambulanter

Behandlung, 13 waren in teilstationdrer Behandlung (Tagesklinik).

Tabelle 2. Demographische Angaben in beiden Untersuchungsgruppen

Demographische Daten Gruppe A Gruppe B
Geschlecht (m/w) 9/17 12/12
Durchschnittsalter (Jahre) 43.8 (SD 15,6) 40.0 (SD 14,9)

17



3.3.2. Krankheitscharakteristika

Alle 50 Patient*innen (bis auf 2 Ausnahmen) erfillten die diagnostischen Kriterien einer
mittelgradigen (F32.1 bzw. F33.1) oder schweren (F32.2 bzw. F33.2) Depression nach ICD-
10 (siehe Tabelle 3). Exakter unterteilt litten 7 Patient*innen an einer mittelgradigen
depressiven Episode (F32.1), 4 an einer schweren depressiven Episode (F32.2), 18 an einer
rezidivierenden depressiven Stérung, gegenwartig mit mittelgradiger Episode (F33.1), und 19
an einer rezidivierenden depressiven Stérung, gegenwartig mit schwerer Episode (F33.2).
Ein*e Patient*in litt unter einer bipolaren affektiven Stérung, gegenwartig mit leichter bis
mittelgradiger depressiver Episode ohne psychotische Symptome (F31.3) und ein*e Patient*in
an Angst und depressiver Stérung, gemischt (F41.2). Zwei Patient*innen litten unter einer
Personlichkeitsstorung (F60.31), begleitet von rezidivierender depressiver Stérung (F33.1 und
F33.2).

Tabelle 3. Krankheitscharakteristika: Diagnoseverteilung in beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in Patient*innen in Gesamt
der Gruppe A der Gruppe B

F32.1 0 7

F32.2 2 2 4
F33.1 12 6 18
F33.2 11 8 19
F31.3 0 1 1
F41.2 0 1

3.3.3. Begleiterkrankungen

Bei 21 Patient*innen (42 % des gesamten Kollektivs, 13 Patient*innen in der Gruppe A, 8
Patient*innen in der Gruppe B) lag keine psychiatrische Komorbiditéat vor. Es litten hingegen
16 Patient*innen unter 2 psychiatrischen Erkrankungen (6 in der Gruppe A, 10 in der Gruppe
B), 12 Patient*innen unter 3 (6 in der Gruppe A, 6 in der Gruppe B) und ein*e Patient*in litt
unter vier psychiatrischen Erkrankungen (Gruppe A).

Die haufigsten psychiatrischen Begleiterkrankungen waren aus dem Diagnosebereich der
neurotischen und Belastungs- sowie somatoformen Stérungen (F40—F48) mit insgesamt 26
Patient*innen (12 in der Gruppe A, 14 in der Gruppe B). Zwei Patient*innen aus der Gruppe B
litten unter einer Suchterkrankung (F10.2, F12.2) und zwei Patient*innen aus der Gruppe A
unter einfacher Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung (F90.0). Eine Borderline-
Personlichkeitsstorung (F60.31) fand sich bei zwei Patient*innen aus der Gruppe A (siehe
Tabelle 4).
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Tabelle 4. Krankheitscharakteristika: Verteilung der Begleiterkrankungen in beiden

Untersuchungsgruppen

Patient*innen in

Patient*innen in

der Gruppe A der Gruppe B
Neurotische, Belastungs- und somatoforme 12 14
Stérungen (F40-F48)
Persdnlichkeits- und Verhaltensstérungen 2 0
(F60.31)
Hyperkinetische Stérungen (F90.0) 2 0
Psychische und Verhaltensstérungen durch 0 2
psychotrope Substanzen (F10-F19)
Gesamt 16 16

3.3.4. Psychopharmaka

Antidepressiva

Bei den meisten Patient*innen fand die TMS-Behandlung wie in der Fachliteratur als Add-on-

Therapie statt, also begleitet zur medikamentésen Therapie (siehe Tabelle 5). Drei

Patient*innen haben wahrend der gesamten Behandlung keine psychopharmakologischen

Medikamente eingenommen. Sechs weitere Patient*innen haben entweder nur Schlafmedizin

(5 Patient*innen) oder anxiolytische Medikation (ein*e Patient*in) erhalten, aber kein

Antidepressivum. Von dem Rest der medizinierten Patient*innen (n = 41) erhielten:

» 19 Patient*innen selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Fluoxetin (n = 5),

Paroxetin (n = 2), Sertralin (n = 3) und Escitalopram (n = 9)

> 15 Patient*innen selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie

Venlafaxin (n = 8), Duloxetin (n = 2) und Milnacipran (n = 5)

» 4 Patient*innen selektive Noradrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahmehemmer wie

Bupropion

» 2 Patient*innen trizyklische Antidepressiva (Tianeptin)

» ein*e Patient*in duale Antidepressiva (Fluoxetin und Bupropion).
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Tabelle 5. Verteilung der Antidepressiva in beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in

Patient*innen in

der Gruppe A der Gruppe B

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 11 8
Selektive Serotonin-Noradrenalin- 8 7
Wiederaufnahmehemmer

Selektive Noradrenalin-/Dopamin- 1 3
Wiederaufnahmehemmer

Trizyklische Antidepressiva 0 2
Duale Antidepressiva 0 1

Schlafmedizin

Folgende in Tabelle 6 dargelegte Medikation wurde bei den Patient*innen zur Nacht als

Schlafmedizin fest verabreicht.

Tabelle 6. Verteilung der Schlafmedizin in beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in

der Gruppe A

Patient*innen in

der Gruppe B

Agomelatin (Valdoxan)

2

1

Trizyklische Antidepressiva (Doxepin,

Trimipramin, Amitriptylin)

6

3

Tetrazyklische Antidepressiva (Mirtazapin)

Quetiapin (Seroquel)

Prothipendyl (Dominal)

Zopiclon

Kombinationstherapie (duale Schlafmedizin)

g P N O DN

Nl | & Ol W

Sonstige Psychopharmaka

Auch die feste Verordnung von anderen Psychopharmaka wurde tber den gesamten Zeitraum

der aktuellen depressiven Episode verfolgt (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7. Verteilung der sonstigen Psychopharmaka in beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in Patient*innen in
der Gruppe A der Gruppe B

Lithium 1 0
Neuroleptika (Amisulpirid, Cariprazin, 2 2
Quetiapin)

Pregabalin 8 4
Gabapentin 2 2
Lisdeksamfetamina (Elvanse) 2 0
Lamotrigin 2 0
Dronabinol 1 0

Anderung der Medikation wahrend der rTMS
Die Medikation wurden bei 43 Patient*innen (86 % im gesamten Kollektiv, 22 Patient*innen in
der Gruppe A, 21 Patient*innen in der Gruppe B) mindestens 3 Wochen vor sowie wahrend
der gesamten Stimulationsdauer nicht mehr verandert, sowohl in der Dosis als auch in der
Einnahmefrequenz. Bei 5 Patient*innen (3 aus der Gruppe A und 2 aus der Gruppe B) gab es
eine Anderung in der medikamentdsen antidepressiven Therapie wéhrend der Stimulation. Bei
2 weiteren Patient*innen (ein*e Patient*in aus der Gruppe A und ein*e Patient*in aus der

Gruppe B) wurde lediglich die Schlafmedizin geandert (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8. Anderung der Medikation wéhrend der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation in
beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in Patient*innen in

der Gruppe A der Gruppe B

Anderung der antidepressiven Therapie 3/26 2/24
Anderung der Schlafmedizin 1/26 1/24
Gesamt 4/26 3/24

3.4. Ablauf der Stimulation

3.4.1. Die individuelle motorische Reizschwelle
Es wurde bei allen Patient*innen anhand der Erfassung der motorischen Reizschwelle (engl.
motoric threshold) des rechten Musculus abductus pollicis brevis und anhand der Bestimmung

der optimalen Stimulationsstelle die individuelle motorische Reizschwelle ermittelt.
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Die Stimulation erfolgte leitliniengemal ausgehend von diesem Punkt 5 cm parasagittal Uber
dem linken DLPFC (Avery et al., 2006; Padberg et al., 1999).

Die individuelle motorische Reizschwelle wird definiert als die Intensitét, bei der mindestens
50 % der applizierten Magnetstimuli eine motorische Antwort (Kontraktion) von mindestens
0,05 mV im Zielmuskel hervorrufen (Padberg et al., 1999; Rossini et al., 1994). Diese Antwort
kann Uber ein Elektromyogramm abgeleitet werden (Hallett, 2000). Die TMS-Intensitat wird
meist in Abh&angigkeit von der individuellen Motorschwelle gewéhlt, z. B. 110 bis 120 % der
Motorschwelle (George & Post, 2011).

Der Stimulationsablauf war fir beide Behandlungsgruppen gleich. Das Stimulationsprotokoll
sah generell vor, dass jede*r Patient*in Uber zwei Wochen einmal taglich (mit Ausnahme von
Wochenenden und Feiertagen) am linken DLPFC stimuliert wird.

3.4.2. Technische Angaben

Die TMS wurde mit dem Gerat Powermag (Modell Clinical 100) der Firma Mag & More (siehe
Abbildung 2) mit einer Doppelspule mit der Modellbezeichnung PMD70-pCool (siehe
Abbildung 3) durchgefiihrt. Die Stimulation erfolgte in halb liegender Position. Jede zu
behandelnde Person trug eine speziell an sie angepasste Baumwollstoffhaube, auf der die
ermittelte Stimulationsstelle exakt markiert wurde. Ein Computer, der extern an den Simulator

angeschlossen wurde, steuerte die Applikation der Impulse (siehe Abbildung 2).

Das angewendete TMS-Gerat hat folgende Stimulationsparameter (MAG & More -
Transkranielle Magnetstimulation - TMS | Produkte Forschung, 2022):

» maximale Frequenz: 100 HZ

» magnetische Induktion: bis 4 T

» maximale Pulskraft: 160 Joule

» Pulsdauer: 160 ps
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Abbildung 2. Das genutzte Repetitive-transkranielle-Magnetstimulations-Gerdt

Die angewendete Spule hat folgende Kenndaten (MAG & More
Magnetstimulation - TMS | Produkte Forschung, 2022):
» Pulslange: 160 ps
maximale Feldstarke: 2,0 T
Gewicht: 1,4 kg
Navigationspunkte: 4
Anzahl der Pulse (20°C, 75 %, 1 Hz): 4000

YV V V V

Abbildung 3. Die verwendete Spule

Transkranielle
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3.4.3. Behandlungsprotokoll
Alle Patient*innen erhielten im Rahmen der Behandlung eine TBS mit folgenden
Stimulationsdaten:
» Behandlungsform: iTBS
Frequenz (Hz): 50
Intertrain-Intervall (sek): 8
Anzahl der Trains: 19
Impulszahl pro Tag: 627
Reizstarke der Schwelle (%): 120
Anzahl der Sitzungen: 10 (optimal)

V V. V V VYV V V

Stimulationsort: prafrontal links

3.5. Klinische Ratings

Zur Erfassung des Schweregrads des depressiven Syndroms und zur Evaluation der
Therapieeffekte wurden bei den Patient*innen in der Institutsambulanz und Tagesklinik des
Medbo Zentrums fir Psychiatrie und Psychotherapie in Amberg routinemaRig zwei
Depressionsratings angewandt:

» das BDI (Beck et al., 1997) zur Selbsteinschéatzung durch die Patient*innen

» die HAMD, 21 Item-Version (Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum, 2015;

Hamilton, 1960) zur Fremdeinschatzung durch das arztliche Fachpersonal

Das Beck-Depressions-Inventar
Das BDI wurde in der 21-ltem-Version in der deutschen Ubersetzung verwendet. Es enthalt
21 Gruppen von Aussagen, die die typischen Krankheitssymptome einer Depression abfragen
(Beck et al., 1997). Die Gesamtpunktzahl betrdgt maximal 63 Punkte (siehe Tabelle 9). Hierbei
gilt: Je héher die Punktzahl, desto ausgepragter ist die Depression.
Die Cut-off-Werte fur das BDI-II sind (DGPPN et al., 2015):

Tabelle 9. Cut-off-Werte ftir das BDI-II. Quelle: in Anlehnung an DGPPN et al., 2015

BDI-lI-Score | Bezeichnung

<14 Keine Hinweise auf ein depressives Syndrom
14-19 Leichtes depressives Syndrom

20-28 Mittelgradiges depressives Syndrom

29-63 Schweres depressives Syndrom
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Die Hamilton Depression Scale

Die HAMD wurde im Jahr 1960 von dem Psychiater Max Hamilton (1912-1988) entwickelt und
bestand urspringlich aus 17 Items mit einer Gesamtpunktzahl von 51 Punkte (Hamilton,
1960). In der deutschen erweiterten 21-ltem-Version (HAMD21), die in der vorliegenden Arbeit
verwendet wurde, betrdgt die Gesamtpunktzahl 66 Punkte (Collegium Internationale
Psychiatriae Scalarum, 2015). Hierbei gilt wie beim BDI: Je hdher die Punktzahl, desto
ausgepragter ist die Depression. Ein normierter Cut-off-Wert existiert fir die HAMD nicht. Im
Rahmen der S3-Leitlinien zur unipolaren Depression wird die HAMD-17-Version mit den in
Tabelle 10 dargestellten Cut-off-Werten verwendet (DGPPN et al., 2015).

Tabelle 10. Cut-off-Werte flir HAMD-17 Quelle: in Anlehnung an DGPPN et al., 2015

HAMD17-Score | Bezeichnung

<8 Keine Hinweise auf ein depressives Syndrom
9-16 Leichtes depressives Syndrom

17-24 Mittelgradiges depressives Syndrom

25-51 Schweres depressives Syndrom

Die Depressionsratings wurden bei allen Patient*innen in den beiden Gruppen zu folgenden
Zeitpunkten erhoben:

» vor der ersten Behandlung (Baseline)

» nach der letzten Stimulation (Final)
Des Weiteren wurden die Patient*innen nach Abschluss jeder Sitzung nach mdglichen

Nebenwirkungen gefragt.

3.6. Statistische Methoden

Im ersten Schritt wurden demographische und klinische Daten sowie Ergebnisse der
Fragebdgen deskriptiv dargestellt, sodass Gruppenvergleiche durchfiihrbar waren. Die
statistischen Analysen wurde anschlie3end mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) der Softwarefirma IBM® (Version 28.0) durchgefihrt.
Unterschiede in der Geschlechterverteilung wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests flr
ungepaarte Stichproben auf Signifikanz Gberprift. Das Alter und die Stimulationsparameter
wurden hingegen durch den t-Test auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Zur
statistischen Auswertung der angewendeten klinischen Fragebtgen (BDI und HAMD) kam
ebenso ein gepaarter t-Test zum Vergleich von Mittelwerten der Gesamtsummen der HAMD-
21 und des BDI-1l zur Verwendung.

Fur beide t-Tests wurde bei der statistischen Auswertung ein p-Wert von <0,05 als

Signifikanzniveau festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Angaben zu demographischen und klinischen Daten

Im Folgenden werden die demographischen Daten (Alter und Geschlecht) sowie die klinischen
Angaben (Hauptdiagnosen, Schwergrad der Erkrankung, antidepressive Therapie und
Stimulationsdaten) der beiden Behandlungsgruppen dargestellt.

4.1.1. Allgemeine demografische Daten

In Tabelle 11 sind die demographischen Merkmale der beiden Gruppen zusammengefasst.
Zwischen den beiden Behandlungsgruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der allgemeinen demographischen Werte (Alter und Geschlecht).

Tabelle 11. Verteilung der allgemeinen demographischen Daten in beiden Untersuchungsgruppen

Gruppe A Gruppe B p-Wert
Alter (Jahre) 43,88 (SD 15,6) 40,00 (SD 14,9) 0.376
Geschlecht (W/M) 17/9 12/12 .390

Bei der Altersverteilung ist nach Kolmogorov-Smirnov-Test von einer Normalverteilung
auszugehen. Die Abbildung 4 (Altersverteilung im Gesamtkollektiv) zeigt zwei
Haufigkeitsgipfel von Depressionen im gesamten Kollektiv: einmal zwischen 19 und 34 Jahren
und einmal zwischen 49 und 64 Jahren.

Altersverteilung im Gesamtkollektiv
25

20

15
10

[19, 34] (34, 49] (49, 64] (64, 79]

Anzahl der Patient*innen

()]

Altersgruppen

Abbildung 4. Altersverteilung im Gesamtkollektiv
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4.1.2. Klinische Angaben

4.1.2.1. Hauptdiagnosen

In Tabelle 12 sind die Hauptdiagnosen in beiden Gruppen zusammengefasst. Zwischen den
beiden Behandlungsgruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied fir die Verteilung
bezlglich der Hauptdiagnosen. In der Gruppe A kam die Diagnhose rezidivierende depressive
Stoérung (F33.1, F33.2, inkl. F31.3) signifikant haufiger vor als in der Gruppe B. In der Gruppe
B war hingegen die Diagnose depressive Episode (F32.1 und F32.2, inkl. F41.2) haufiger
prasent als in der Gruppe A (p-Wert: .031).

Tabelle 12. Verteilung der Hauptdiagnosen in den beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in | Patient*innenin | p-Wert
der Gruppe A der Gruppe B
Depressive Episode (F32.1 und F32.2, 3/26 9/24 .031
inkl. F41.2)
Rezidivierende depressive Stérung 23/26 15/24 -
(F33.1, F33.2, inkl. F31.3)

4.1.2.2. Schwergrad der Erkrankung

In Tabelle 13 ist der Schweregrad der Erkrankung in beiden Gruppen zusammengefasst.

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen ergab sich keinen signifikanten Unterschied

hinsichtlich des Schwergrads der depressiven Stérung (p-Wert: .554).

Tabelle 13. Schweregrad der Erkrankung in den beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in | Patient*innen in p-Wert
der Gruppe A der Gruppe B
Mittelgradige Depression (F32.1, F33.1, 13/26 14/24 .554
F41.2, F31.3)
Schwere Depression (F32.2, F33.2) 13/26 10/24 -

4.1.2.3. Antidepressive Therapie

In Tabelle 14 ist die medikamentose antidepressive Therapie

in beiden Gruppen

zusammengefasst. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander

hinsichtlich der Behandlung mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (p-Wert:

.513), selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (p-Wert:

selektiven Noradrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahmehemmern (p-Wert: .259).

.901) und
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Die Verteilung der trizyklischen Antidepressiva (n=2) und der Behandlung mit dualen

Antidepressiva (n = 1) wurde bei der geringen Fallzahl nicht auf Signifikanz untersucht.

Tabelle 14. Verteilung der Antidepressiva in den beiden Untersuchungsgruppen
Patient*innen | Patient*innen | p-Wert

in der in der

Gruppe A Gruppe B

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 11 8 513

Selektive Serotonin-Noradrenalin- 8 7 901

Wiederaufnahmehemmer

Selektive Noradrenalin-/Dopamin- 1 3 .259
Wiederaufnahmehemmer

Trizyklische Antidepressiva 0 2 -
Duale Antidepressiva 0 1 -

4.1.2.4. Behandlungsdaten

In Tabelle 15 sind die klinischen Angaben zur Behandlung der beiden Gruppen
zusammengefasst. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Ruhemotorschwelle (p-Wert: 0,546) und der
Behandlungsintensitat (p-Wert: 0,357).

Tabelle 15. Stimulationsdaten der beiden Untersuchungsgruppen

Gruppe A Gruppe B p-Wert
Ruhemotorschwelle (%) 48,31 (SD 10,6) 46,35 (SD 12,0) 0,546
Behandlungsintensitat (%) 27,40 (SD 5,9) 25,83 (SD 5,9) 0,357

4.2. Angaben zu klinischem Rating

Im Folgenden wird zundchst der Entwicklungsverlauf der depressiven Symptomatik im VVorher-
Nachher-Vergleich dargestellt, gemessen anhand der HAMD und des BDI im gesamten
Kollektiv (n = 50). Anschliel3end werden beide Untersuchungsgruppen miteinander im Hinblick
auf Veranderungen der BDI- und HAMD-Gesamtscores sowie auf Nebenwirkungen

verglichen.

4.2.1. Das gesamte Kollektiv
In der Tabelle 16 sind die Mittelwerte der HAMD- und BDI-Gesamtscore vor (Baseline) und
nach (Final) der rTMS-Behandlung im Gesamtkollektiv dargestellt.
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Tabelle 16. Statistik bei gepaarten Stichproben: Mittelwert im Gesamtkollektiv

Mittelwert Standardfehler des Mittelwerts
HAMD-21 Baseline 22,380 0,903
HAMD-21 Final 19,000 1,008
BDI-Baseline 31,480 1,490
BDI-Final 27,080 1,676

Die mittlere HAMD-Gesamtscore-Reduktion betrug 3,380 Punkte (SD 4,685) und die mittlere
BDI-Gesamtscore-Reduktion 4,400 Punkte (SD 6,854). Dies entspricht einem Rickgang um
15,10 % fur HAMD und um 13,97 % fir BDI (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17. Statistik bei gepaarten Stichproben: Differenzen

95-%-
Konfidenzintervall
Mittelwert | Standard- | Unterer | Oberer
abweichung| Wert Wert
Paare 1 | HAMD-Baseline — HAMD-Final 3,380 4,685 2,048 4,711
Paare 2 BDI-Baseline — BDI-Final 4,400 6,854 2,452 6,347

Das Signifikanzniveau (p-Wert) lag hier bei < 0.001 sowohl fir die BDI- als auch fir die HAMD-
Score-Analyse. Die EffektgroRe betrug 0,721 fur die HAMD-Score-Analyse und 0,642 fr die
BDI-Score-Analyse (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18. Statistik bei gepaarten Stichproben: Signifikanz

t df | Zweiseitiges Effektstarke
p (Punktschatzung)
Paare 1 | HAMD-Baseline — HAMD-Final | 5,101 | 49 < 0,001 0,721
Paare 2 | BDI-Baseline — BDI-Final 4539 | 49 < 0,001 0,642

4.2.2. Gruppenvergleiche

Die beiden Untersuchungsgruppen werden im Nachfolgenden miteinander im Hinblick auf
signifikante Verdnderungen der HAMD- und BDI-Gesamtscores im Vorher- und Nachher-
Vergleich sowie im Hinblick auf Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, vasovagale Symptome und

Schlafstérungen) verglichen.
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4.2.2.1. Hamilton Rating Scale for Depression — Gesamtscore-Analyse

Der HAMD-Baseline-Wert betrug in der Gruppe A im Mittel 23,692 Punkte (7,064 SD) und in
der Gruppe B 20,9583 Punkte (SD 5,352) (siehe Tabelle 19). Die beiden
Untersuchungsgruppen unterscheiden sich in diesem Punkt nicht signifikant voneinander
(P: 0,132) (siehe Tabelle 20).

Tabelle 19. Gruppenstatistik bei gepaarten Stichproben: Mittelwert

N Mittelwert Standard-
abweichung
HAMD-21 Baseline Vormittags 26 23,692 7,064
Nachmittags 24 20,958 5,352
HAMD-21 Baseline — Final Vormittags 26 -3,346 4,841
Nachmittags 24 -3,426 4614
HAMD-21 Baseline-Final-Quotient Vormittags 26 -0,143 0,230
Nachmittags 24 -0,151 0,259

In der Gruppe A betrug die HAMD-Gesamtscore-Reduktion im Mittel 3,346 Punkte (SD 4,841)
und in der Gruppe B 3,426 Punkte (SD 4,614). Dies entspricht einem Rickgang um 14,12 %
fir Gruppe A und um 16,35 % fiir Gruppe B. Die beiden Gruppen unterscheiden sich in diesem
Punkt nicht signifikant voneinander (p = 0,958). Der Quotient zwischen Baseline- und Final-
Wert lag in der Gruppe A im Mittel bei 0,143 Punkten (SD 0,230) und in der Gruppe B bei
0,151 (SD 0,259). Auch in diesem Punkt ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen (p = 0,907) (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20. Gruppenstatistik: t-Test fiir die Mittelwertgleichheit

95-%-
Konfidenzintervall
p-Wert Effektstarke Oberer Unterer
(Punktschatzung) Wert Wert
HAMD-21 Baseline 0,132 0,434 -0,852 6,320
HAMD-21 Baseline — Final 0,958 0,015 -2,623 2,764
HAMD-21 Baseline-Final-Quotient 0,907 0,033 -0,131 0,147

4.2.2.2. Beck-Depressions-Inventar — Gesamtscore-Analyse

Der BDI-Summenwert betrug in der Gruppe A vor der Behandlung (Baseline) im Mittel 32,538
Punkte (SD 11,531), in der Gruppe B 30,333 Punkte (SD 9,466) (siehe Tabelle 21). Beide
Gruppen unterscheiden sich in diesem Punkt nicht signifikant voneinander (p: 0,466) (siehe
Tabelle 22).
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Tabelle 21. Gruppenstatistik bei gepaarten Stichproben: Mittelwert

N Mittelwert Standard-
abweichung
BDI-Baseline Vormittags 26 32,538 11,531
Nachmittags 24 30,333 9,466
BDI-Baseline — Final Vormittags 26 -3,461 6,616
Nachmittags 24 -5,416 7,101
BDI-Baseline-Final-Quotient Vormittags 26 -0,117 0,249
Nachmittags 24 -0.187 0,224

Die mittlere BDI-Gesamtscore-Reduktion betrug fiir die Gruppe A 3,4615 Punkte (SD 6,616)
und flr die Gruppe B 5,416 Punkte (SD 7,101). Dies entspricht einem Riickgang um 10,63 %
fir Gruppe A und um 17,85 % flir Gruppe B. Die beiden Gruppen unterscheiden sich in diesem
Punkt nicht signifikant voneinander (p-Wert = 0,319). Der Quotient zwischen BDI-Baseline-
und BDI-Final-Wert lag in der Gruppe A im Mittel bei 0,1175 (SD 0,249) und in der Gruppe B
bei 0,187 (SD 0,224). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen erwies sich auch in
diesem Punkt als nicht signifikant (p = 0,307) (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22. Gruppenstatistik: t-Test fiir die Mittelwertgleichheit

95-%-Konfidenzintervall
p-Wert Effektstarke Oberer Unterer
(Punktschatzung) Wert Wert
BDI-Baseline 0,466 0,208 -3,823 8,233
BDI-Baseline — Final 0,319 0,285 -1,945 5,855
BDI-Baseline-Final-Quotient 0,307 0,293 -0,065 0,204

4.3. Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Die Patient*innen wurden aufgefordert, nach jeder Sitzung tber mégliche Nebenwirkungen zu
berichten. Die Begleiterscheinungen wurden vom durchfihrenden Pflegepersonal im
Behandlungsprotokoll dokumentiert. Es wurde nach folgenden Beschwerden gefragt:
Kopfschmerzen, vasovagale Symptome (Schwindel bzw. Benommenheitsgefuhle) und

Schlafstérungen. Die beiden Gruppen unterschieden sich hinsichtlich Kopfschmerzen
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(p =0,721), vasovagaler Symptomatik (p = 0,350) und Schlafstérungen (p = 0,831) nicht

signifikant voneinander (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23. Nebenwirkungen in den beiden Untersuchungsgruppen

Patient*innen in der Patient*innen in der p-Wert
Gruppe A Gruppe B
Kopfschmerzen 4/26 (15,38 %) 5/24 (20,83 %) 0,721
Vasovagale Symptome 4/26 (15,38 %) 1/24 (4,16 %) 0,350
Schlafstérungen 9/26 (43,61 %) 9/24 (37,5 %) 0,831
Epileptische Anfalle 0/26 (0 %) 0/24 (0 %) -

4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Gesamtkollektiv: klinisches Rating

Am Verlauf der Mittelwerte der Gesamtsummen der HAMD-21 und des BDI-II lie3 sich
zwischen Baseline- und Final-Wert eine signifikante Abnahme unter der Behandlung mit rTMS
im gesamten Kollektiv feststellen. Das Signifikanzniveau (p-Wert) liegt hier bei < 0,001 fir die
BDI- und die HAMD-Score-Analyse. Die EffektgréRe betragt 0,721 fur die HAMD-Score-
Analyse und 0,642 fiir die BDI-Score-Analyse.

Gruppenvergleich: Angaben zu demographischen und klinischen Daten
Die beiden Untersuchungsgruppen A (n = 26, Behandlung vormittags) und B (n =24,
Behandlung nachmittags) unterschieden sich beztiglich der allgemeinen demographischen
Daten (Alter und Geschlecht) und der klinischen Angaben (Ruhemotorschwelle und
Behandlungsintensitat) in keinem Punkt signifikant voneinander. Lediglich fur die Verteilung
bezlglich der Hauptdiagnosen (depressive Episode vs. rezidivierende depressive Stérung)
fand sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,031) zwischen den beiden Gruppen (Gruppe A:
depressive Episode haufiger, Gruppe B: rezidivierende depressive Storung haufiger). Die
beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich jedoch beziglich des Schwergrads des
depressiven Syndroms nicht signifikant voneinander (p = 0,554). Ebenso ergab sich kein
signifikanter Unterschied in der Verteilung bezuglich der medikamentdsen Antidepressiva-

Therapie zwischen den beiden Untersuchungsgruppen.
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Gruppenvergleich: HAMD- und BDI-Gesamtscore-Analyse
Die beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander
hinsichtlich der absoluten und der relativen Verdnderungen der BDI- und HAMD-
Gesamtscores, gemessen anhand der Differenz zwischen Baseline- und Final-Score der
beiden Depressionsskalen (p = 0,958 fur HAMD und p = 0,319 fur BDI).

Gruppenvergleich: Nebenwirkungen
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen
hinsichtlich unerwinschter Nebenwirkungen (Kopfschmerzen: p=0,721, vasovagale

Symptomatik: p = 0,350, Schlafstérung: p = 0,831) nachgewiesen werden.
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, erstmals den Einfluss der Tageszeit auf die Effektivitat und
Vertraglichkeit der rTMS bei Depressionen zu untersuchen. Es wurden hierfir 50 rTMS-
Behandlungsprotokolle eines TMS-Registers einer psychiatrischen Kilinik retrospektiv
analysiert.

Eine Studie, die spezifisch der Frage nach dem Einfluss der Tageszeit auf die rTMS gewidmet
ist, gibt es unseres Wissens bislang nicht. Dies ist somit die erste Arbeit zu der Fragestellung
nach der optimalen Tageszeit der TMS-Behandlung bzw. zu den klinischen Veranderungen,
die sich durch eine Anderung der Stimulationsuhrzeiten ergeben.

Wir konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit einen signifikanten positiven Einfluss der
hochfrequenten rTMS im Bereich des linken DLPFC innerhalb des Zeitraums von zwei
Wochen auf depressive Symptome nachweisen. Bezuglich der Fragestellung, ob die
Wirksamkeit der TMS tageszeitabhangig ist, fanden sich bei unserer Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit der rTMS bei Stimulation zu den
unterschiedlichen Tageszeiten (Vor- und Nachmittag). Im Hinblick auf Nebenwirkungen traten
Kopfschmerzen, vasovagale Symptomatik und Schlafstérungen beim Vergleich zwischen der
Stimulation am Vor- und am Nachmittag gleich auf. Somit erlauben diese Ergebnisse die
vorsichtige Schlussfolgerung, dass eine rTMS-Behandlung am Vor- oder am Nachmittag

gleich wirksam und gleich vertraglich ist.

5.1. Diskussion — Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Auswertung. Das untersuchte
Patient*innenkollektiv setzt sich aus 50 Patient*innen zusammen, die Uber einen Zeitraum von
2 Wochen einmal taglich am linken DLPFC stimuliert wurden. Die Depressionsratings wurden
bei allen Patient*innen vor und direkt nach Abschluss der Behandlung erhoben. Drei Faktoren
limitieren somit die Aussagekraft unserer Ergebnisse: Die verhaltnismafig geringe Fallzahl
von 50 Patient*innen, die kurze Behandlungsdauer von nur 2 Wochen und das fehlende

Follow-up nach der Behandlung.

Zur Fallzahl
Statistisch gesehen handelt es sich bei 50 Patient*innen um eine relativ geringe Anzahl,
dennoch weicht unsere Fallzahl (n=50) nicht deutlich von der in einer Vielzahl an
vergleichbaren Arbeiten im Bereich der TMS-Forschung ab. Wir konnten bei unserem
Studienkollektiv mit 50 Patient*innen dennoch eine signifikante Besserung mit einem

statistisch gesehen guten Signifikanzniveau nachweisen.
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Zur Behandlungsdauer

Das ubliche Behandlungsprotokoll fir Depressionen sieht eine 20- bis 40-minttige Sitzung mit
Hochfrequenz-rTMS Uber dem DLPFC mit Sitzungen an 5 Tagen pro Woche fir 4 bis 8
Wochen vor (George & Post, 2011). Dies entspricht auch dem Standard der meisten
wissenschaftlichen Arbeiten in diesem Bereich. In vielen wissenschaftlichen Studien wird aber
der rTMS eine antidepressive Wirkung bereits nach einer kurzen Stimulationsdauer von
mehreren Tagen nachgewiesen (Dell'osso et al., 2011; Gershon et al.,, 2003; Rumi et al.,
2005).

Vielmehr haben sich Stimulationsprotokolle zur Behandlung der Depression mittels rTMS
etabliert, die priméar auf eine kurze Behandlungsdauer mit hoher Behandlungsfrequenz setzen.
Ein Beispiel hierfur ist die Stanford-Neuromodulationstherapie (SNT, zuvor als Stanford
Accelerated Intelligent Neuromodulation Therapy oder SAINT bezeichnet). Es handelt sich
hierbei um eine iITBS-Behandlung, die nur 5 Tage lang durchgefiihrt wird, mit 10 Sitzungen
taglich. Jede Sitzung dauert 10 Minuten, dazwischen werden 50-minutige Pausen eingehalten.
Dieses Protokoll war mit einer Remissionsrate von etwa 90 % nach 5 Tagen Behandlung
verbunden (Cole et al.,, 2022). Eine geplante Zwischenanalyse 4 Wochen nach der
Behandlung mit SNT zeigte, dass die mittlere prozentuale Reduktion des MADRS
(Montgomery—Asberg Depression Rating Scale)-Scores gegeniiber dem Ausgangswert 4
Wochen nach der Behandlung 52,5 % in der aktiven Behandlungsgruppe und 11,1 % in der
Scheinbehandlungsgruppe betrug, was eine antidepressive Wirkung der rTMS beweist, die

deutlich tber die Dauer der Stimulation hinausgeht (Cole et al., 2022).

Zum Follow-up
Die Depressionsratings wurden nur in den 2 Wochen erhoben, wahrend denen die
Patient*innen mit rTMS behandelt wurden. Das fehlende Follow-up (z. B. 4 bis 6 Wochen nach
der Stimulation) schmaélert daher die Relevanz der Ergebnisse. Eine Verlangerung der
Beobachtungsdauer auf 4 bis 6 Wochen hatte eventuell den Nutzeffekt einer besseren
Bewertung der langfristigen antidepressiven Wirkung der rTMS und eines besseren Vergleichs

zwischen den beiden Gruppen.

Zusammenfassend zu Studiendesign
Die relativ geringe Fallzahl (n = 50) und die kurze Behandlungsdauer (2 Wochen) schranken
die Relevanz der Ergebnisse nicht ein. Ein langeres Follow-up ware dennoch sinnvoll

gewesen.
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5.2. Diskussion - Studienkollektiv

5.2.1. Demographische Daten

Die beiden Gruppen wiesen eine vergleichbare Patient*innenzahl von 26 in der Gruppe A
(Behandlung vormittags) und 24 in der Gruppe B (Behandlung nachmittags) auf. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der allgemeinen demographischen Merkmale
zwischen den beiden Gruppen festgestellt. Somit waren das Patient*innenkollektiv und die
potenziellen einflussnehmenden Variablen (Geschlecht und Alter) in der vorliegenden Arbeit
optimal homogen gestaltet.

Die beiden Haufigkeitsgipfel von Depressionen in unserem Gesamtkollektiv, einmal zwischen
19 und 34 Jahren sowie einmal zwischen 49 und 64 Jahren (siehe Abbildung 4), spiegeln die
Haufigkeitsgipfel von Depressionen in der Allgemeinbevoélkerung in der gleichen
GroRRenordnung wider (Bastine, 1998; Robert Koch-Institut [RKI], 2012).

5.2.2. Psychopharmaka

Die Erregbarkeit von Nervenzellen im Gehirn kann nachweislich durch etliche
psychopharmakologische Substanzen aus den verschiedenen Wirkstoffklassen (wie
Neuroleptika, Antidepressiva oder Benzodiazepine) sowie auch durch einige zentralwirksame
Neuropharmaka (wie GABAA-Rezeptor-Agonisten oder NMDA-Rezeptor-Blocker) beeinflusst
werden (Hunter et al., 2019; Lang & Siebner, 2007; Mohammadi et al., 2006; Mlnchau et al.,
2005; Wilke et al., 2022). Dies kann sich auf die neuromodulatorische Wirksamkeit der TMS
auswirken. Die psychopharmakologische und -sofern vorhanden- die neurologische
Medikation wurden daher Uber den gesamten Zeitraum der aktuellen Behandlung (vor und
wahrend der rTMS) verfolgt. Es liel3 sich feststellen, dass wahrend der gesamten Behandlung
keine zentralwirksamen Neuropharmaka eingenommen wurden.

Hinsichtlich Psychopharmaka lieR es sich feststellen, dass die eingenommene
psychopharmakologische Medikation bei 43 Patient*innen (86 % im gesamten Kollektiv)
mindestens 3 Wochen vor sowie wahrend der gesamten Stimulationsdauer nicht mehr
verandert wurde, sowohl in der Dosis als auch in der Einnahmefrequenz.

Bei 7 Patient*innen war es aus ethischen Griinden nicht verantwortbar, auf Anderungen der
Dosis bzw. des Praparats wahrend der Stimulationsphase bei dringlicher medizinischer
Indikation zu verzichten. Da eine antidepressive Wirkung jedoch nicht friiher als nach zwei
Wochen zu erwarten ist, dirften sich diese Anderungen nicht auf die Ergebnisse auswirken.
Dies sollte vor allem bei 2 der 7 Patient*innen (ein*e Patient*in aus der Gruppe A und ein*e
Patient*in aus der Gruppe B) gelten, bei denen lediglich die Schlafmedikation gedndert wurde.
Da andererseits die antidepressive Wirkung der verabreichten Antidepressiva zusatzlich durch

rTMS verstarkt werden kann (Liu et al, 2017), wurde ebenso die Verteilung der
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medikamentdsen antidepressiven Therapie in den beiden Untersuchungsgruppen auf
Signifikanz untersucht. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Behandlung mit den untersuchten Antidepressiva zwischen den beiden Gruppen. Somit
erlauben wir uns bei durchweg stabil gefihrter Medikation sowie bei fehlenden signifikanten
Unterschieden in der Verteilung der Antidepressiva zwischen beiden Gruppen die
Behauptung, dass unsere Ergebnisse nicht irreflhrenderweise auf eine Verbesserung durch
eine andere (medikamenttse) Behandlungsmethode zurtickzufiihren sind.

Drei Patient*innen haben wéhrend der gesamten Behandlung keine psychopharmakologische
Medikation eingenommen. Studien zu nicht medizinierten Patient*innen bei rTMS gibt es nur
wenige. In zwei grof3 angelegten klinischen randomisiert-kontrollierten Studien von O' Reardon
et al. und George et al. mit 301 bzw. 199 nicht medizinierten depressiven Patient*innen konnte
gezeigt werden, dass die rTMS als Monotherapie bei der Behandlung von Depressionen zur
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen antidepressiven Wirkung fuhren kann
(O'Reardon et al., 2007; George et al., 2010). Aufgrund der statistisch gesehen geringen
Fallzahl von nicht medizinierten Personen (n = 3) erfolgte in der vorliegenden Arbeit kein

Vergleich der Wirkung zwischen medizinierten und nicht medizinierten Patient*innen.

5.3. Ergebnisdiskussion

5.3.1. Zu den Ergebnissen im Gesamtkollektiv

Zur Erfassung des Schweregrads des depressiven Syndroms und zur Evaluation der
Therapieeffekte wurden im TMS-Labor des Medbo Psychiatrie-Zentrums in Amberg
routinemaflig zwei Depressionsskalen ausgefillt: zur Selbsteinschatzung durch die
Patient*innen das BDI und zur Fremdeinschatzung durch das behandelte &rztliche
Fachpersonal die HAMD. Beide Skalen wurden bisher in zahlreichen TMS-Studien zur
Erfassung von Stimmungsverdnderungen im Vorher-Nachher-Vergleich eingesetzt (Avery et
al., 2006; Brakemeier et al., 2007).

Die beiden verwendeten Depressionsskalen wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit nur
im Hinblick auf die Gesamtsummen und nicht auf die Einzelitems untersucht. Bei der
Gesamtscore-Analyse der beiden Depressionsskalen bestatigte sich in den Ausgangswerten
ein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zwischen dem ersten Wert vor der TMS-
Behandlung (Baseline) und dem letzten Wert nach der Behandlung (Final). Somit konnte eine
positive antidepressive Wirkung der rTMS in der Behandlung der Depression im
Gesamtkollektiv nachgewiesen werden.

Da es jedoch hier nicht um die Fragestellung geht, ob die rTMS wirksam gegen Depression

ist, sondern vielmehr um mogliche Unterschiede in der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
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rTMS bei Stimulation zu unterschiedlichen Tageszeiten, folgt keine umfassende Diskussion
der Ausgangswerte der Depressionsskalen im Gesamtkollektiv. Die Wirksamkeit der rTMS zur
Behandlung der Depression wurde in zahlreichen wissenschaftlichen Studien untersucht und
bestatigt (Uberblick bei Somani & Kar, 2019).

5.3.2. Zu den Ergebnissen beim Gruppenvergleich

Aufgeteilt in die beiden Gruppen A (Behandlung am Vormittag) und B (Behandlung am
Nachmittag) ergaben sich in der statistischen Analyse keine signifikanten Unterschiede
beziglich der absoluten und relativen Veranderungen der BDI- und HAMD-Gesamtscores
sowie bezlglich der Haufigkeit von Nebenwirkungen. Somit scheinen die Patient*innen in den
beiden Gruppen gleichméRig von der Behandlung profitiert zu haben und die Stimulation
gleichmaRig vertragen zu haben.

Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen

Ein Vergleich des Selbst- und Fremdratings wurde bereits in eigenen Studien vorgenommen,
wobei das BDI besonders haufig mit der HAMD zum Vergleich herangezogen wurde. In der
Metaanalyse von Richter et al. aus dem Jahr 1998 wurde die Korrelation zwischen HAMD und
BDI bei durchschnittlich r = 0,56 festgelegt (Richter et al., 1998). Richter et al. bemangeln an
dem BDI unter anderem seine hohe Item-Schwierigkeit, das Fehlen reprasentativer Normen,
die umstrittene faktorielle Validitat, eine schlechte Diskriminanzvaliditat gegentber Angst und
die Instabilitat der Ergebnisse Uber kurze Zeitintervalle (Richter et al., 1998). Anderseits wird
die HAMD aufgrund der unzureichenden Aussagekraft Uber den Schwergrad des depressiven
Syndroms und der geringeren Fahigkeit, Behandlungsunterschiede zu erkennen (speziell
Anderungen der Kernsymptome der Depression) ebenso zunehmend kritisch betrachtet
(Faries et al., 2000; Licht et al., 2005; Rosenberg, 2000). Die vom TMS-Team der Medbo in
Amberg angewendete 21-item-Version der HAMD erwies sich als nicht tiberlegen beziglich
der Aussagekraft Uiber die Schwere der Depression gegeniiber der urspriinglichen 17-Item-
Version (Maier & Philipp, 1985).

Die Kombination zwischen Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen zur besseren Reevaluation
der Therapieerfolge in wissenschaftlichen Arbeiten ist weiterhin sinnvoll. Der BDI und die
HAMD gelten wie vor als ein etablierter internationaler Goldstandard im Selbst- und
Fremdrating depressiver Symptomatik (Gibbons et al., 1993; Kihner et al., 2007; Rosenberg,
2000).

Repetitive transkranielle Magnetstimulation im Tageszeitvergleich
Wie in der Einleitung bereits erwahnt, finden sich in der Literatur nach unserer Kenntnis bislang
keine Studien, in denen der Einfluss der Tageszeit auf die Wirkung und Vertraglichkeit der

rTMS bei Depressionen untersucht wurde. Dabei konnen hypothetisch vor allem
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physiologische Veranderungen der Neuroplastizitat in Abhangigkeit von der Tageszeit eine
Auswirkung auf die Effektivitat der rTMS bei Stimulation zu unterschiedlichen Tageszeiten
haben.

Die Erregbarkeit (Exzitabilitat) der kortikalen Neuronen kann bekanntlich mit der rTMS
moduliert werden (Plewnia & Eschweiler, 2003). Dadurch kénnen neuronale
Plastizitatsprozesse induziert werden, die neurophysiologisch als Korrelat fir Gedachtnis und
Lernen gelten. (Lefaucheur et al., 2014; Ziemann et al., 2008). Dementsprechend ware die
genaue Untersuchung der Auswirkungen der Tageszeit auf solche Konditionierungseffekte der
Hirnfunktion von grofRer Bedeutung — vor allem, um zukiinftig die Therapie zum optimalen
Tageszeitpunkt durchzufuihren und dadurch bessere Behandlungserfolge zu erzielen.

Sale et al. untersuchten im Jahr 2008, ob die Plastizitat des motorischen Kortex von der
Tageszeit beeinflusst wird und ob dieser Effekt durch Anderungen des zirkulierenden
Cortisolspiegels hervorgerufen wird. In der Studie wurde die Neuroplastizitat durch gepaarte
assoziative Stimulation (PAS) induziert und der Cortisolspiegel wurde in Speichelproben
bestimmt. Die Ergebnisse der Studie belegten, dass die Neuroplastizitat in M1- und GABAg-
abhangigen intrakortikalen Inhibitorsystemen von der Tageszeit beeinflusst werden kann und
dass dieser Effekt durch zirkulierende Cortisolspiegel modifiziert wird (Sale et al., 2008). Der
Cortisolspiegel war in der Untersuchung negativ mit der Wirksamkeit von PAS assoziiert (Sale
et al., 2008).

Sollten solche tagesabhdngigen Schwankungen der Neuroplastizitat stimmen, kénnte in der
Schlussfolgerung genauso von einer tagesabhangigen Effektivitat der rTMS ausgegangen
werden, denn wie bereits erlautert, ist es das Ziel der Stimulation bei den verschiedenen TMS-
Behandlungsparadigmen, durch die Modifizierung der kortikalen Exzitabilitat therapeutisch
neuronale Plastizitatsprozesse zu induzieren (Lefaucheur et al., 2014; Ziemann et al., 2008).
Daher ist die Effektivitat der rTMS direkt von der Neuroplastizitat der Neuronen abhangig.

Da depressive Patient*innen zahlreichen Studien zufolge ohnehin an einer Verminderung der
kortikalen Exzitabilitat leiden (Maeda et al., 2000; Sanacora et al., 2003), ware es von grof3er
Bedeutung im Sinne der Patient*innen, dass die therapeutische Stimulation zu der besten
Vulnerabilitatsphase der kortikalen Neuronen des LDPFC durchgefuhrt wird.

Beziglich des Einflusses der Tageszeit auf den Erfolg einer antidepressiven Behandlung
findet sich nach unserer Recherche eine wissenschaftliche Arbeit (Dissertationsarbeit am
Universitatsklinikum Ulm) aus dem Jahr 2014, in deren Rahmen unter anderem der Einfluss
der Tageszeit auf die Therapie-Effekte durch korperliche Aktivitdt am Vormittag und am
Nachmittag bei depressiven Patient*innen untersucht wurde. Die Ergebnisse zeigten einen
positiven therapeutischen Effekt der korperlichen Aktivitat auf depressive Symptomatik, der

unabhangig von der Sportart oder der Tageszeit war (Krien, 2014).

39



Zusammenfassend lasst sich aktuell aufgrund einer mangelnden Datenlage in der Literatur
nicht eindeutig sagen, welchen Einfluss die Tageszeit auf die Therapie-Effekte in der
Behandlung der Depression mittels rTMS hat. Unseren Ergebnissen zufolge scheint die
Tageszeit keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der rTMS bei Depressionen zu haben.
Weiterfihrende Studien zum Thema der tagesabhéngigen Schwankungen der Neuroplastizitat

sind grundsatzlich zu empfehlen.

5.3.3. Nebenwirkungen

Die Patient*innen wurden nach jeder Sitzung Uber die subjektive Empfindungsqualitat befragt.
Es gab hierbei drei Hauptkriterien, zu denen sie genauere Angaben machen konnten. Das
erste Kriterium waren Kopfschmerzen, das zweite betraf Schlafstérungen und beim dritten
Kriterium handelte es sich um die Frage nach vasovagalen Symptomen wie Schwindel-
Symptomatik oder Benommenheitsgefiihlen. Wéahrend der gesamten Behandlung gab es
keine Patient*innen, die aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen die Therapie
abgebrochen haben. Schwerwiegende Komplikationen, wie induzierte epileptische Anfalle
oder eine manische Symptomatik, wurden nicht beobachtet.

Besonderes Augenmerk legten wir bei der Untersuchung der dokumentierten Nebenwirkungen
auf Schlafstérungen. Hier lautete unsere Hypothese: Eine stimmungsaufhellende und
antriebssteigernde Wirkung der rTMS konnte bei Stimulation am Nachmittag durch eine Gber
die Dauer der Stimulation in den Abendstunden hinausgehende Wirkung den Schlaf bei den
behandelten Patient*innen storen.

Der Einfluss der rTMS auf den zirkadianen und biologischen Schlafrhythmus wurde schon in
mehreren wissenschaftlichen Arbeiten erforscht (Cohrs et al., 1998). Als Ursache fur
Schlafprobleme bei depressiven Patient*innen wurden Funktionsveranderungen im
serotonergen System vermutet (Thase, 1999). Wissenschatftliche Untersuchungen zeigten,
dass unter TMS die erste REM-Schlafphase (REM: Rapid Eye Movement) um durchschnittlich
17 Minuten verzogert einsetzt und die Dauer des Nicht-REM—REM-Zyklus sich im Durchschnitt
um ca. 8 Minuten verlangert (Cohrs et al., 1998). Ahnliche Veranderungen der Schlafphasen
wurden auch unter pharmakologischer Therapie und EKT bei depressiven Patient*innen
beobachtet (Cohrs et al., 1998). In den Fachinformationen zu den verordnungsstéarksten
Wirkstoffen Sertralin, Venlafaxin, Citalopram und Escitalopram finden sich auch dokumentierte
Schlafstérungen unter unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Somit ware auch denkbar, dass
ahnliche negative Auswirkungen auf den Schlaf wie unter einer medikamenttsen

Antidepressivatherapie auch unter rTMS auftreten kénnen.

Anderen Studien zufolge besitzt die rTMS eher einen positiven Effekt auf Schlafstérungen.

Eine Arbeit von Antczak et al. aus dem Jahr 2017 zur Untersuchung des rTMS-Effekts auf
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depressionsbedingte Insomnie zeigte eine Besserung der Insomnie-assoziierten Items des
BDI (Einschlafstérungen [Item-4], Durchschlafstérungen [Item-5], Schlafstérungen am Morgen
[ltem-6]) durch die rTMS (Antczak et al., 2017). Vielmehr ergaben andere wissenschaftliche
Studien zu klinischen und neurobiologischen Pradiktoren einer rTMS bei affektiven Stérungen,
dass sich Schlafstérungen und somatische Angstzustdnde als positive rTMS-Préadiktoren
zeigten und dass besonders eine schwere Schlafstérung das rTMS-Ansprechen vorhersagt.
Symptome wie psychomotorische Unruhe und Agitation waren in der Studie mit schlechteren

Responseraten assoziiert (Poleszczyk et al., 2018).

Im Rahmen einer doppelblinden, scheinkontrollierten experimentellen Studie vom Li et al. aus
dem Jahr 2022 wurde die Wirkung der Behandlung mit 1 Hz rTMS Uber dem linken DLPFC
bei 44 Patient*innen mit Schlafstérungen (Durchschnittsalter: 43,8 + 10,3 Jahre) untersucht.
Schlafdaten wurden sowohl subjektiv mittels PSQI-Fragebogen (Pittsburgh Sleep Quality
Index) und ISI-Fragebogen (Insomnia Severity Index) als auch objektiv mittels
Polysomnographie (PSG) gemessen, gesammelt und zwischen Vor- und Nachbehandlung
verglichen. Die Ergebnisse zeigten einen positiven signifikanten Effekt im Vorher-Nachher-
Vergleich sowohl bei subjektiven Schlafmessungen (PSQI: p = 0,0003; ISI: p = 0,0001) als
auch bei objektiven Schlafmessungen (Sleep efficiency [SE]: p = 0,0001; Non-rapid eye
movement sleep stages [NREM3]: p = 0,0079; Sleep onset latency [SOL]: p = 0,0044) (Li et
al., 2022). Daruber hinaus wurden die moglichen Mechanismen der therapeutischen Wirkung
von rTMS bei Schlafstérungen mittels fMRI untersucht. Beobachtet wurden bei Patient*innen
mit Schlafstérungen gestorte kortiko-hippocampale Interaktionen. Die rTMS zeigte das
Potenzial, die Ubererregten funktionellen Verbindungen zwischen dem linken DLPFC und dem
rechten Superior-Frontal-Gyrus-Kortex zu normalisieren (Li et al., 2022).

Somit konnte von einer eher positiven Wirkung die rTMS auf das Schlafverhalten
ausgegangen werden. Tageszeitabhdngig scheint diese Wirkung unseren Ergebnissen

zufolge aber nicht zu sein.

5.4. Fazit

Unsere Ergebnisse fiigen sich in die Reihe der bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten ein, die
die positive Wirkung der rTMS auf depressive Symptomatik bei Depressionserkrankten
bestatigen. Als Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es keinen
signifikanten Unterschied bezlglich der Behandlungserfolge und beziglich der Haufigkeit von
Nebenwirkungen zwischen den beiden Behandlungsgruppen bei Stimulation zu
unterschiedlichen Tageszeiten gibt. Somit ist unsere Arbeit die erste Studie, die zeigen konnte,

dass die Behandlung mit rTMS zu jeder Tageszeit stattfinden kann und dass die Stimulation
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in unterschiedlichen Tageszeitraumen (vor- und nachmittags) gleich wirksam und gleich

vertraglich ist.

5.5. Perspektiven

Weiterfuihrende Studien zum Thema ,Einfluss der Tageszeit auf rTMS® sollen zukunftig mit
einer gréReren Anzahl an Patient*innen und randomisiert-kontrolliertem Studiendesign
durchgefuhrt werden, um unsere Ergebnisse zu bestéatigen bzw. weitere mogliche Einflisse
der Tageszeit auf die Effektivitat und Vertraglichkeit der rTMS aufzuzeigen.

Prinzipiell ist auch ein langerer Beobachtungszeitraum (Follow-up) im Rahmen zukinftiger
Studien zu empfehlen, um Unterschiede in der langfristigen Wirkung bzw. bei Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Tageszeitdnderungen besser objektivieren zu kénnen.

Eine explorative Analyse der Einzelitems in den ausgefullten klinischen Fragebdgen (BDI

und HAMD) ist auch zu empfehlen, um die spezifische Wirkung der rTMS auf klinische
Einzelsymptome bzw. Symptommuster zu den unterschiedlichen Tageszeiten

(z. B. Tagesschwankungen und Insomnie-assoziierte ltems) aufzuzeigen.

Anderungen des Schlafverhaltens als mdglicher Nebeneffekt der rTMS sollten zukiinftig
optimal mithilfe neurophysiologischer diagnostischer Verfahren (wie Polysomnographie)
objektiviert werden.

Der Einsatz anderer etablierter Skalen (z. B. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

zur Beurteilung depressiver Symptome im Rahmen zuklnftiger Studien ist zu empfehlen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) hat sich als eine wirksame Methode zur
nicht medikamentésen und nicht invasiven Behandlung der Depression etabliert. Die
Wirksamkeit der rTMS konnte in zahlreichen wissenschaftlichen Studien belegt werden.
Dennoch gibt es bis dato keine Arbeiten zur optimalen Tageszeit der TMS-Behandlung. Dabei
koénnen vor allem physiologische Veranderungen der Neuroplastizitat in Abhéngigkeit von der
Tageszeit eine Auswirkung auf die Effektivitat der rTMS bei Stimulation zu unterschiedlichen
Tageszeiten haben. Diese Arbeit hat das Ziel, den Einfluss der Tageszeit auf die Effektivitat

und Vertraglichkeit der rTMS bei Depression zu untersuchen.

Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von 50 Patient*innen, die im Jahr 2021 in der
Institutsambulanz und Tagesklinik des Medbo Psychiatrie-Zentrums in Amberg eine rTMS-
Behandlung bei Depressionen absolviert hatten. Analysiert wurden routinemafig ausgefilite
klinische Fragebdgen (Beck-Depressions-Inventar und Hamilton Rating Scale for Depression),
die vor der ersten Sitzung und nach Abschluss der Behandlung ausgefullt wurden. Zuséatzlich
wurden Behandlungsprotokolle auf dokumentierte Nebenwirkungen untersucht.

Die Behandlung erfolgte bei allen Patient*innen entweder vor- oder nachmittags. Je nach
Behandlungszeitraum wurden die Patient*innen in zwei Gruppen aufgeteilt:

» Gruppe A (n = 26): wurde am Vormittag zwischen 09:00 und 11:00 Uhr behandelt

» Gruppe B (n = 24): wurde am Nachmittag zwischen 13:00 und 15:00 Uhr behandelt.

Die beiden Gruppen wurden miteinander im Hinblick auf Veranderungen der BDI- und HAMD-

Gesamtscores sowie auf Nebenwirkungen verglichen.

Ergebnisse

Am Verlauf der Mittelwerte der Gesamtsummen der Depressionsskalen (HAMD und BDI) liel3
sich zwischen Baseline- und Finalwerten eine signifikante Abnahme unter der Behandlung mit
rTMS im gesamten Kollektiv feststellen. Das Signifikanzniveau (p-Wert) liegt bei < 0,001
sowohl fur die BDI- als auch fur die HAMD-Score-Analyse. Die Effektgro3e betragt 0,721 fur
die HAMD-Score-Analyse und 0,642 fur die BDI-Score-Analyse.

Aufgeteilt in die beiden Untersuchungsgruppen A (Behandlung vormittags) und B (Behandlung
nachmittags) fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der absoluten und der
relativen Veranderungen der BDI- und HAMD-Scores zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen, gemessen anhand der Differenz zwischen Baseline- und Final-Score
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der beiden Depressionsskalen (p-Wert = 0,958 fiur HAMD und 0,319 fir BDI). In der
Vertraglichkeit der rTMS-Behandlung lieRen sich ebenso keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen bezlglich Kopfschmerzen (p = 0,721),

vasovagaler Symptomatik (p = 0,350) und Schlafstérungen (p = 0,831) feststellen.

Schlussfolgerungen

Der hohe Stellenwert der rTMS als therapeutische Methode zur Behandlung der Depression
wurde im Rahmen dieser Arbeit noch einmal bestatigt. Unsere Arbeit zeigt als Modellprojekt,
dass die Wirksamkeit der rTMS nicht tageszeitabhangig ist und dass die Anwendung der rTMS
Uber den gesamten Tagesverlauf effektiv und sicher sein kénnte. GréRere Studien zu diesem
Thema sind dennoch notwendig, um entscheidende Aussagen zum optimalen Tageszeitraum
der TMS-Behandlung mit letzter Sicherheit treffen zu kénnen.
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Anhang

Aufklirung und Einwilligung: Behandlung mit Magnetstimulation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

zur Behandlung lhrer Erkrankung ist eine magnetische Hirnstimulation, d.h. der Einsatz der
sogenannten repetitiven Transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) geplant. Es handelt sich dabei um
ein wissenschaftlich anerkanntes Verfahren, dessen Wirksamkeit bei bestimmten neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen bekannt ist und gegenwartig weiter untersucht wird.

Was ist transkranielle Magnetstimulation?

Bei der Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) werden durch ein von aulen angelegtes Magnetfeld
gezielt bestimmte Areale des Gehirns stimuliert (transkraniell = durch den Schadel hindurch). Hierbei
wird eine Magnetspule auRen an den Kopf angelegt. Uber diese Spule werden sehr kurze Magnetpulse
erzeugt. Dies ermoglicht die gezielte Beeinflussung von Gehirnaktivitat. Ein Anwendungsbeispiel ist in
der neurologischen Routinediagnostik das Auslésen eines Muskelzuckens in den GliedmaRen durch
einen einzelnen Magnetimpuls tiber dem Bewegungsareal des Gehirns. Als Behandlungsform werden
viele solcher Magnetpulse am Stiick gegeben. Das nennt sich repetitive TMS (rTMS; repetitiv =
wiederholt, an mehreren Tagen) und verursacht langer andauernde Veranderungen der Gehirnaktivitat,
was zur Symptomlinderung fithren soll.

Wie lduft eine Behandlung mit der Magnetstimulation ab?

Am ersten Behandlungstag findet die Bestimmung der Stimulationsintensitét statt. Dazu wird das
Bewegungsareal im Gehirn mit einzelnen Pulsen stimuliert. Entstehende Muskelzuckungen werden
durch Elektroden, die an der entsprechenden GliedmaRe abgebracht werden, aufgezeichnet.

Die eigentliche Behandlung findet taglich werktags statt (also insgesamt 5 Mal pro Woche) und erfolgt
in einem Zeitraum von mehreren Wochen. Ublich sind z. B. bei der Behandlung der Depression drei bis
sechs Wochen. Jede Behandlungssitzung dauert maximal eine Stunde.

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?
Es handelt sich um ein nebenwirkungsarmes Verfahren.
1. Die einzelnen Stimulationspulse kénnen mit Kribbeln auf der Kopfhaut oder Zucken bestimmter
Muskeln (z. B. Kiefermuskel) verbunden sein, was leicht schmerzhaft sein kann.
2. Die einzelnen Magnetpulse sind mit einem relativ lauten Gerausch verbunden. Sie sollen
deshalb Gehorschutz tragen, den Sie von uns bekommen.
3. Auch kénnen wahrend und nach der Stimulation Kopfschmerzen auftreten, die meist innerhalb
weniger Stunden von selbst verschwinden und gut mit Kopfschmerzmitteln behandelbar sind.
4. In Einzelfallen kann die Stimulation irritierend erlebt werden, was zu Schwindel oder
Kreislaufproblemen und selten zu einer kurzen Ohnmacht fahren kann.
5. Ebenso wie wir lhnen keine Besserung versprechen kénnen, kénnen wir eine Zunahme lhrer
Symptome durch die Behandlung auch nicht sicher ausschlie3en.
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6. Fur die Messung der Stimulationsintensitat werden Elektroden angebracht. Dabei werden
Hautdesinfektion (meist auf Alkoholbasis) und Elektrodenpaste verwendet, welche leichte und
reversible Hautirritationen hervorrufen kénnen.

7. Es besteht auRerdem das Risiko, dass durch die Stimulation mit rTMS ein epileptischer Anfall
ausgelést wird. Dieses Risiko wird allerdings als sehr gering eingeschatzt und ist v. a. bei
Personen mit neurologischen Grunderkrankungen wie Epilepsie erhéht. Am Bezirksklinikum
Regensburg werden seit uber 10 Jahren etwa 100-200 Patienten jahrlich mit rTMS behandelt.
Ein epileptischer Anfall ist dabei noch nicht aufgetreten.

8. Implantierte Gerate wie ein Herzschrittmacher konnen beschadigt werden oder kénnen in
Wechselwirkung mit der Magnetstimulation den Kérper schadigen.

Welche gesundheitlichen Aspekte sind zu beriicksichtigen?

Bei bestimmten Personengruppen sollte die Behandlung nicht erfolgen oder es ist zumindest eine
besondere Vorsicht geboten, da das Risiko fiir Nebenwirkungen erhoht ist. Wir bitten Sie deswegen, die
nachfolgenden Fragen gewissenhaft zu beantworten:

Trifft zu Wenn ja, genaue Angaben:
Ich bin Trager eines Herzschrittmachers
oder eines anderen implantierten Gerats O Nein O Ja
(Cachlea-Implantat etc.).
Ich habe Metallsplitter oder Gefalclips aus :
magnetischem Material im Korper. ONsin | O
Ich habe sonstige metallische Materialien
in/an meinem Kopf oder Kérper. Ohrringe, =
Piercings, Zahnfiillungen, -kronen, - O Nein 0Ja
implantate stellen kein Problem dar.
Ich leide an Epilepsie oder hatte bereits >
einen epileptischen Anfall. ONein |Qda
Ich bin schon einmal ohnma&chtig ONein | 0uJa
gewesen.
Ich habe schon einmal ein Schadel-Hirn- ONein | 0OuJa
Trauma gehabt.
Bei mir besteht eine schwerwiegende, ;
nicht stabil eingestellte Erkrankung. ONen | 948
Ich nehme Medikamente ein. ONein | OJa
Bei mir besteht eine Schwangerschaft. O Nein O Ja
Ich hatte schon einmal eine Behandlung
mit rTMS oder tES und dabei sind ONein | OJa
Nebenwirkungen aufgetreten.
Ich hatte bereits eine Manie. ONein | OJa
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Wie groB sind die Erfolgsaussichten?

Die rTMS ist ein relativ neues Verfahren, deren Wirksamkeit bereits bei vielen Erkrankungen untersucht
wird. Insgesamt fehlen aber noch weitere Studien, um gesicherte Aussagen uber die Wirkung bei
bestimmten Erkrankungen treffen zu kénnen. Der gegenwartige Forschungsstand ist folgender:

Erkrankung Wirksamkeit der rTMS

Depression definitiv wirksam

) ) moglich wirksam bei Negativsymptomatik
Schizophrenie . . . . L
maglich wirksam bei akustischen Halluzinationen

Posttraumatische Belastungsstorung wahrscheinlich wirksam

Tinnitus, Zwang maéglich wirksam

Substanzmissbrauch und -abhangigkeit | méglich wirksam bei Nikotin

Angststérungen, bisher keine Empfehlung méglich

Wenn Sie Fragen zur Behandlung haben, kénnen Sie sich jederzeit an die Behandler des Zentrums fiir
Neuromodulation wenden. Sollten Sie Nebenwirkungen irgendwelcher Art verspiren, teilen Sie uns
diese bitte unverzuglich mit. Selbstverstandlich durfen Sie die Behandiung jederzeit abbrechen.

Die Behandlung findet am Bezirksklinikum Regensburg in den Raumen des Zentrums fir
Neuromodulation statt. Geplant ist die regelmaRige Behandlung mit ___ Terminen pro Woche uber
einen Zeitraum von ___ Wochen. Eine Behandlungssitzung dauert ca. __ Minuten. Unter bestimmten
Voraussetzungen besteht auch die Option auf Verlangerung. Die/der behandelnde Kollegin/e wird dies
mit Ihnen gegen Ende der reguldren Behandlungszeit besprechen. Neben den Behandiungen werden
Befunde durch die Behandler in separaten Gesprachen und in Form von Fragebégen erhoben.

Beschreibung des Protokolls: Indikation:

Kopie der Aufklarung und Einwilligung

O An Patientin/Patienten ausgehandigt. O Patientin/Patient mit Verzicht auf eine Kopie.
Amberg,den .
Name und Unterschrift der Name und Unterschrift Name und Unterschrift
aufklarenden Person Patientin/Patient Facharzt
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