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1. Uberblick tiber diese Arbeit

Die Transkranielle Magnetstimulation, kurz TMS, ist ein Verfahren, bei dem Teile des
Gehirns durch Magnetpulse stimuliert werden. Es handelt sich um ein nicht-invasives
Verfahren, das in bestimmten Bereichen der Medizin schon einen festen Platz als
Therapieoption erlangen konnte. Die repetitive TMS (rTMS) beschreibt die Applikation
von mehreren, kurz aufeinanderfolgenden Stimuli Gber einen langeren Zeitraum (1).
Eine konventionelle rTMS-Behandlung bei Depression erfolgt, bei funf Sitzungen pro
Woche, uber mehrere Wochen. Dadurch ergibt sich ein hoher zeitlicher Aufwand.
Zudem zeigen nur 29-38 % der mit rTMS behandelten Patienten ein Therapie-
ansprechen bzw. Remission (2,3). Daraus leitet sich die Forschungsfrage ab, ob der
Zeitaufwand durch ein verandertes Applikationsprotokoll minimiert und gleichzeitig die
Effektivitdt gesteigert werden kann. In Frage kommt unter anderem ein spezielles
Protokoll der rTMS; die accelerated intermittend Theta-Burst-Stimulation
(acciTBS/aiTBS). Bei einer moglichen Variante dieser aiTBS wird der Patient dreimal
taglich, funf Tage die Woche, mit einer festgelegten Reizserie stimuliert. Im Rahmen
dieser Arbeit mdchten wir die Behandlung eines Patientenkollektivs von 18 Personen
auf die Machbarkeit und Wirksamkeit einer solchen aiTBS in einer Pilotstudie
untersuchen und anschlieBend mit den Ergebnissen eines Kollektivs vergleichen, das

mit neuronavigierter iTBS in einer friheren Studie behandelt worden ist.



2. Einleitung

2.1. Depression

Die Depression wird nach ICD-10 den affektiven Stérungen (F3.-Diagnosen)
zugeordnet. Das klinische Bild bestimmen die drei Leitsymptome: Interessenlosigkeit,
Antriebslosigkeit sowie die depressive Verstimmung (4,5).
Die Krankheitslast (eng. burden of disease) gilt deshalb als eine der Schwersten
weltweit, weil die Patienten zum einen unter einer eingeschrankten Lebensqualitat
leiden, als auch nicht alle von der gleichen Diagnostik und Behandlung profitieren (6).
So sprechen zum Beispiel bei einer Citalopram-Therapie nur die Halfte der
untersuchten Patienten auf die Therapie an, eine Remission hingegen erreicht nur ein
Drittel der Patienten (7). Es ist daher wichtig, alternative Therapiemdglichkeiten zu
finden und so den Leidensdruck der Patienten und deren Umfeld zu verringern.

2.1.1. Epidemiologie

Weltweit sind jahrlich 6,6 % der Bevdlkerung von einer depressiven Erkrankung
betroffen (8) und 25 % der Bevélkerung, wenn leichtere Verlaufe und Angststérungen
mit einbezogen werden (9). Die Lebenszeitpravalenz fiir eine Depression betragt unter
der Allgemeinbevolkerung 16-26 % (10,11). Ist ein Familienmitglied 1. Grades von
einer Depression betroffen (gewesen), steigt dieser Wert auf 24-30 % (12).
Des Weiteren wurde ein Geschlechterungleichgewicht beobachtet. Demnach sind
zweimal haufiger Frauen als Méanner von einer Depression betroffen (6,13,14).



2.1.2. Atiopathogenese

Die genaue Ursache fiir eine depressive Erkrankung ist bis heute nicht geklart. Derzeit
wird von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Dies bedeutet, dass nicht
nur eine einzelne Ursache Grund fir eine Depression ist, sondern das Vorhandensein
verschiedener Variablen zum Auftreten der Krankheit fuhrt. Zu diesen zahlen
genetische und erbliche Komponenten, bestehende Erkrankungen sowie Stressoren
der Umwelt. Wie diese Faktoren schlussendlich eine Depression ausldsen, ist bisher
unklar (15,16). Hinzu kommt die Vulnerabilitat: Menschen besitzen ein
unterschiedliches Mal3 an Vulnerabilitét. Diese gibt an, wie gut ein Mensch negative
Einflisse kompensieren bzw. bewaltigen kann und wird durch (epi-) genetische
Komponenten determiniert. Diese allein sorgt aber noch nicht fir die Entstehung der
Krankheit. Es bedarf eines Stressors, wie z. B. ein belastendes Lebensereignis, der
auf die individuelle Vulnerabilitait des Menschen trifft. Gemeinsam bedingen

Vulnerabilitéat und Stressor die Depression (10).

Des Weiteren gibt es bei der Depression héaufig Komorbiditdten zu anderen
psychischen und somatischen Erkrankungen (4,9,17,18). So ist die Pravalenz an
Depressionen in einem Patientenkollektiv, welches gleichzeitig an einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung leidet, erhoht. Hierbei wird davon ausgegangen, dass die
Depression der Faktor ist, der die Entstehung einer Herz-Kreislauf-Erkrankung
beglnstigt (17). Jedoch ist auch ein bidirektionaler Zusammenhang nicht

ausgeschlossen (19).

2.1.3. Pathophysiologie
Die Pathophysiologie der Depression ist ebenso wie die Atiopathogenese unklar. Der
folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick von Einigen der vielen verschiedenen

Hypothesen.

Ein Erklarungsansatz ist die Monoaminmangel-Hypothese, die bereits seit den 1960er
Jahren diskutiert wird (20,21). Dieser zufolge sind die Konzentrationen der Monoamine
Serotonin, Dopamin und Noradrenalin im synaptischen Spalt verringert. Die Hypothese
wurde aufgestellt, nachdem beobachtet wurde, dass Antidepressiva, die die
Konzentrationen von ebengenannten Transmittern erhdhen, zu einer Verbesserung

des klinischen Bildes der Depression fuhren (22).



Des Weiteren werden auch Anderungen von Signaltransduktionen als mogliche
Ursachen diskutiert. So zum Beispiel auch das Zusammenspiel aus Substanz P und
Neurokininrezeptoren (NK-Rezeptoren). Die Hemmung von NK1-Rezeptoren fihrt zu
einer Reduktion von depressiver Symptomatik und Angst, wohingegen die Stimulation
der NK1-Rezeptoren zu einer Verschlechterung fiihrt. Substanz P, das bei einigen
Patienten mit Depression vermehrt nachgewiesen wurde, wirkt als selektiver NK1-
Agonist und kdnnte dadurch eine Rolle bei der Pathogenese der Depression spielen
(22).

Weitere  Studien beschaftigten sich mit  der  Untersuchung  von
neuroendokrinologischen Veranderungen als Ursache fir Depressionen. Die Idee
basiert auf der Beobachtung, dass es sowohl bei Hypo- als auch Hyperthyreose zu
affektiven Veranderungen kommen kann (22). Andere Hypothesen vermuten bei der
Prasentation der klinischen Symptomatik ein Mitwirken der 3-Rezeptoren und/oder der
a2-Rezeptoren (23). Da alle Hypothesen den Zusammenhang zwischen
biochemischer Verdnderung und Symptomatik nicht hinreichend erklaren, gibt es
bisher keinen Konsens Uber den tatsachlichen Pathomechanismus oder tber mégliche

Kombinationen der unterschiedlichen Hypothesen (10).

2.1.4. Diagnose

Bei der Diagnosestellung einer Depression unterscheidet man die drei Leitsymptome
(auch Hauptsymptome) von den weiteren Symptomen (auch Zusatzsymptome).
Anhand der Anzahl und Verteilung dieser Symptome wird die Diagnose leichte,

mittelgradige oder schwere depressive Episode gestellt (4).
Leitsymptome sind:

— gedrickte Stimmung
— Freudlosigkeit, Interessenverlust

— Aktivitats- und Antriebsverlust



Weitere Symptome sind:

— Verlust des Selbstvertrauens

— Selbstvorwurfe, Schuldgefiihle

— Suizidgedanken oder der Wunsch, nicht mehr zu leben
— Konzentrationsstérungen

— Agitiertheit

— Insomnie, gelegentlich auch Hypersomnie

— Appetit- und/oder Gewichtsverminderung, gelegentlich auch -erh6hung

Zusatzlich zu der Depression, kann bei dem betroffenen Patienten ein somatisches
Syndrom vorliegen. Hierbei liegen neben psychischen Symptomen auch somatische
Symptome vor, die jedoch nicht im Vordergrund stehen. Dazu z&hlen Schlafstérungen,
verminderte Reagibilitat, Appetit-, Gewichts-, und/oder Libidoverlust (4).

Die Diagnose einer unipolaren depressiven Episode kann nur gestellt werden, wenn
organische Ursachen, die sich klinisch identisch zur Depression prasentieren,
ausgeschlossen worden sind. Zudem muissen die Symptome mindestens zwei
Wochen vorliegen und Hinweise auf eine bipolare Stérung fehlen.
Sind diese Kriterien erfullt, erfolgt die Einteilung von leichter, mittelgradiger und
schwerer depressiver Episode anhand folgenden Schemas (4,5):

- Leicht: mindestens zwei Hauptsymptome und zwei Zusatzsymptome
- Mittelgradig: mindestens zwei Hauptsymptome und drei bis vier
Zusatzsymptome

- Schwer: alle Hauptsymptome und mindestens vier Zusatzsymptome

Zwei wichtige Bausteine der Erst- und Verlaufsdiagnostik zur Erhebung der
Symptomschwere sind die Hamilton-Skala (HAMD, HRDS) und das Major Depression
Inventory (MDI). Die Hamilton-Skala ist eine urspriinglich aus 17 Items bestehende
Ratingskala, bei dem die 0.g. Symptomatik erfasst werden kann (24). Das MDI ist ein
vom Patienten selbst auszufillender Fragenbogen, der die subjektive Empfindung der

Symptome wiedergeben kann.



2.1.5. Therapie

Die Therapie der Depression umfasst medikamentdse sowie nicht-medikamentose
Elemente und wird sowohl durch die Dauer als auch durch die Schwere der
depressiven Episode bestimmt (10). In der Regel werden verschiedene Therapien
miteinander kombiniert. Klassisch ware die Kombination aus Psychopharmaka und
Verhaltenstherapie, da diese Kombination den Monotherapien Uberlegen ist (10).
Zusatzlich oder alternativ kann auch eine neuromodulierende Therapie angewandt
werden (16). Neben der transkraniellen Magnetstimulation gehort hierzu zum Beispiel

die Elektrokrampftherapie.

Ein Problem der Therapie ist, dass nur jeder zweite Patient mit einer Depression
diagnostiziert wird und daher bei ungefahr 50% keine Behandlung begonnen werden
kann (8-10). Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass nicht alle Patienten auf die
gleiche Therapie ansprechen, wie in einigen Studien festgestellt wurde. In einer Studie
von Kessler et. al 2003 (8) wurde die passende Therapie bei nur 42% der Patienten
gefunden.

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist eine Langzeittherapie notwendig, um die
Krankheitslast langfristig zu verbessern bzw. die Reduktion der Krankheitslast aufrecht
zu erhalten (25). So sollte auch eine Psychopharmaka-Therapie 6 Wochen nach
Abklingen der Symptome beibehalten werden, um die Wahrscheinlichkeit fur einen

Ruckfall zu verringern (4).

2.1.6. Prognose
Eine depressive Episode kann als einmaliges Ereignis auftreten oder als
rezidivierende Erkrankung (ICD-10, 6); bei letzterer werden depressive Episoden von

symptomfreien Intervallen unterschieden (4).

Gegebenenfalls erreicht der Patient auch in den Intervallen zwischen zwei Episoden
keine vollstdndige Remission (10). 75% der depressiven Patienten erleiden mehr als
eine depressive Episode (4). Bei jedem 2. Patienten tritt mindestens ein Rezidiv auf,
auch wenn die initiale Therapie eine Besserung der Symptomatik bewirkte (10). In dem
Zeitraum von 5 Jahren nach Auftreten der ersten depressiven Episode erlangen 12%
der Patienten keine vollstandige Symptomfreiheit. Insgesamt leiden wahrscheinlich

15% der Patienten an einer persistierenden Depression (4).
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Des Weiteren steigt das Wiedererkrankungsrisiko um 16% bei jedem erneuten Rezidiv
(10). Gleichzeitig sinkt die Wahrscheinlichkeit einer vollstandiger Genesung, je langer
der Patient an einer Depression erkrankt ist (26). Besteht neben der Depression eine
andere psychische Krankheit, verschlechtert dies die Aussicht auf eine dauerhafte
Remission (10). Zusammenfassend kann man sagen, dass 60% der Patienten
innerhalb von 5 Jahren nach der ersten Uberwundenen depressiven Episode wieder
eine Episode erleiden werden. Auf einen Zeitraum von 15 Jahren gesehen sind es
85% (27).

Wichtig ist auch der Zusammenhang einer depressiven Erkrankung mit einem Suizid.
Ein Suizid erfolgt in 40-50% der Falle bei bestehender Depression (10)(28). Von allen
schweren depressiven Episoden beenden 15% der Betroffenen ihr Leben durch einen
Suizid (4).
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2.2. Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

2.2.1. Einfuhrung in die TMS

Bereits im 19. Jahrhundert konnte Jacques-Arsene d’Arsonval beobachten, dass ein
aulRerhalb des Korpers angelegtes Magnetfeld einen Stromfluss im Koérper induzieren
kann. Nach mehr als einem Jahrhundert Forschung an der Motorkortexstimulation
gelang es in den 1980er Jahren Anthony Barker, durch transkranielle elektrische
Stimulation den Motorkortex zu stimulieren und so den Grundstein der modernen TMS
zu legen. Die transkranielle Magnetstimulation, kurz TMS, ist ein Verfahren, bei dem
Teile des Gehirns durch Magnetpulse stimuliert werden. Es handelt sich um ein nicht-
invasives Verfahren, bei dem mittels einer Spule ein magnetisches Feld aul3erhalb des
Schadels generiert wird und anschlieend durch die Schadelknochen dringt. In den
Nervenzellen des Gehirns kommt es dadurch zu einer elektrischen Potenzialanderung,
welche dann zur Auslosung von Aktionspotenzialen fiihrt. Das Ziel der (repetitiven)
TMS ist die Verbesserung der jeweiligen Krankheitssymptomatik. In bestimmten
Bereichen der Medizin wird die TMS schon als Therapieoption angewendet wie z.B.

bei der Behandlung von Depressionen (1).

2.2.2. Technische Grundlagen und Anwendung

Mithilfe einer Schmetterlingsspule wird unmittelbar in der Nahe des zu stimulierenden
Areals ein Magnetfeld induziert, welches durch den Schéadel dringt und dort zu einer
elektrischen Potenzialdanderung im Gehirn fuohrt (28). Dadurch entsteht eine
Depolarisation der neuronalen Zellen und damit auch ein Aktionspotenzial (1). Der
Effekt halt nur kurz an (29). Um diesen langerfristig aufrecht zu erhalten, besteht die
TMS bei der medizinischen Anwendung nicht nur aus einem einzelnen Reiz, sondern
aus einer Serie sich wiederholender Reize (Reizserie). Man spricht daher von
repetitiver TMS (rTMS). Je nach Muster der Reizapplikation kdnnen verschiedene
Protokolle eingeteilt werden. Dies liegt daran, dass zum einen Frequenz und Dauer
der einzelnen Reize nicht bei jeder Stimulation identisch sein missen. Zum anderen
ist die Anzahl der Gesamtpulse und Wiederholungen nicht vorgegeben. Eine
konventionelle rTMS besteht aus vielen Einzelreizen, die sich unterschiedlich schnell
wiederholen. Die hochfrequente TMS wird mit 5-10 Hz appliziert, wohingegen die

niederfrequente TMS mit Frequenzen kleiner als bzw. bis 1 Hz appliziert wird. Die
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hochfrequente TMS (HF-TMS) wirkt exzitatorisch, die niederfrequente TMS (LF-TMS)

inhibitorisch auf die neuronale Aktivitat (30).

Die Theta-Burst-Stimulation (TBS) ist ein Protokoll, bei der alle 200 ms eine Reihe von
Dreiersalven appliziert wird. Diese besteht aus drei identischen Einzelreizen, welche
einen Abstand von 50 Hz haben. Die iTBS ist eine Unterart der rTMS, deren Protokoll
in unserer Studie verwendet wird. Nach 10 Dreiersalven, einer Dauer von 2 s, folgt
eine Pause von 8 s. Eine solche Pause findet sich nicht bei der cTBS (continuous
TBS). Zum besseren Verstandnis dient Abb. 1. Ebenfalls werden in dieser Abbildung
die Unterschiede zwischen rTMS, cTBS und iTBS dargestellit.

(HF-) rTMS

LR ..

2s

cTBS

|TBS I-ml-l-lmll

[ - | ' e i

8s

Abb. 1: Vergleich rTMS, cTBS und iTBS

Die HF-rTMS erfolgt mittels kontinuierlicher Applikation von Einzelreizen ohne Pausen. Beide TBS-
Formen (cTBS und iTBS) bestehen aus der wiederholten Applikation von Dreiersalven. Bei der cTBS
ohne Pause, bei der iTBS werden zehn Dreiersalven je drei Einzelreizen appliziert, gefolgt von einer
acht Sekunden langen Pause
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2.2.3. Nebenwirkungen und Sicherheit

Sowohl bei der konventionellen rTMS als auch bei der iTBS wird gelegentlich von
kurzzeitigen Nebenwirkungen wéahrend und nach der Stimulation berichtet. Vorrangig
sind dies Muskelzuckungen sowie Kopf- und Nackenschmerzen (31,32). Durch die
intensivere Stimulation bei der TBS-Behandlung im Vergleich zur konventionellen
rTMS kann die These aufgestellt werden, dass bei der TBS mit hoherer
Wahrscheinlichkeit eine Nebenwirkung auftritt (31). Es zeigt sich aber keine
signifikante Haufung der Nebenwirkungen bei TBS im Vergleich zur rTMS (31,32). Die
Arbeitsgruppe von Blumberg et al. (33) verglich die Behandlung mit HF-rTMS direkt
mit der iTBS, welche wir ebenfalls fir unsere Studie verwendeten. Auch bei dieser
Form von Theta-Burst-Stimulation war die haufigste Nebenwirkung Kopfschmerz. Mit
einer Differenz von 1% war der Kopfschmerz fast so haufig wie bei der HF-rTMS (33).
In einer anderen Studie berichteten die Patienten bei TBS-Behandlungen nur in 3%
der Falle von Kopf- und Nackenschmerzen (31), wahrend es bei der HF-rTMS 28-39%
sind. Hierzu ist anzumerken, dass bei der HF-rTMS auch 15% der Patienten mit sham-
Behandlung uber Nebenwirkungen berichteten (31,32). Das Risiko eines
Krampfanfalls besteht sowohl bei rTMS als auch bei TBS und liegt bei Patienten ohne
epileptische Anfélle in der Vorgeschichte bei weniger als 1% (32). Im Rahmen von
TBS-Stimulationen ist bisher von einem Krampfanfall berichtet worden, dieser trat
nach 150 Pulsen einer cTBS auf (34). Zudem wurde von einem Patienten berichtet,
dessen Suizidalitat sich im Verlauf der accelerated TMS-Behandlung verstarkte (35).
Ein Substanzmissbrauch, die Einnahme bestimmter Antidepressiva und
Antipsychotika, sowie strukturelle Hirnschaden konnen das Risiko fir einen
Krampfanfall erhéhen, sodass besondere Vorsicht bei der Applikation der rTMS
geboten ist. Die rTMS-Behandlung an Kindern zeigte keine Veranderung der Risiken,
dennoch ist aufgrund der entwicklungsbedingten Vorgénge im kindlichen Gehirn eine
Abwagung der Vor- und Nachteile einer rTMS notwendig. Ebenfalls gab es keine
Hinweise auf kindliche Schaden bei der Behandlung von Patientinnen in der
Schwangerschaft, die im Rahmen ihrer Grunderkrankung eine rTMS-Behandlung
bekamen. Grund dafir kdnnte sein, dass das magnetische Feld mit zunehmender

Entfernung zum Kopf sehr schnell schwacher wird (32).
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3. Stand der Forschung

Die transkranielle Magnetstimulation ist ein Bereich der Neuromodulation, bei dem
standig neue Erkenntnisse gewonnen werden und weiterfihrende Untersuchungen
erfolgen. Trotz vieler bereits durchgefihrter Studien gibt es noch zahlreiche
Unklarheiten auf dem Gebiet der TMS. Darunter fallen vor allem die Fragen, was die
TMS im Gehirn verandern kann, wie durch den Einsatz von Magnetfeldern eine
Verbesserung der Depression erreicht werden kann und wie bisherige Protokolle

optimiert werden kénnen.

3.1. Aktivitatsanderungen des Kortex bei der depressiven Erkrankung

Verschiedene Theorien beztiglich der Entstehung der depressiven Erkrankung werden
in Abschnitt 2.1.3 erlautert. Aber auch wenn bisher unklar ist, wie die depressive
Erkrankung entsteht, konnten Verdnderungen der Hirnaktivitat bei depressiven

Patienten beobachtet werden.

Hierzu zahlen unter anderem Veranderungen des dorso-lateralen prafrontalen Cortex
(DLPFC). Dieser ist als Teil des préafrontalen Kortexes bei der Steuerung von Affekt
und Emotionen beteiligt (36,37). Durch diese Rolle des DLPFCs bei Bildung und
Beeinflussung der Stimmung ist die Aktivitdit des Hirnareals bei Depressionen
hochrelevant und daher Target bei der transkraniellen Magnetstimulation (siehe
Abschnitt 3.3.). Bei vielen Patienten mit Depressionen konnten Hypoaktivitdten des
linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) sowie des anterioren cinguléren
Cortex (ACC) beschrieben werden (38)(39). Neben der Hypoaktivitdt des linken
DLPFC wurde auch eine Imbalance der Aktivitaten zwischen dem linken und rechten
DLPFC beobachtet (40)(41).
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3.2. Stimulationsort

Stimulationsort der rTMS bei Patienten mit Depressionen ist aufgrund oben genannter
Erkenntnisse der DLPFC. Da die Hypoaktivitat im linken DLPFC beobachtet wurde, ist
das Ziel, die Aktivitat im linken DLPFC zu steigern. Hierfir gibt es zwei Méglichkeiten.
Eine davon ist die direkte Stimulation des linken DLPFC mittels hochfrequenter rTMS
(HF-rTMS). Eine andere Moglichkeit ist die Stimulation des rechten DLPFCs mit
niederfrequenter rTMS (LF-rTMS). Eine Reihe an PET-Studien konnte zeigen, dass
sich die Hypoaktivitat des PFC durch die Stimulation des DLPFCs normalisiert (40—
42). Auch wenn beide Protokolle in Studien zu einer Verbesserung der depressiven
Symptomatik fuhren konnten (43), hat sich in der Anwendung vor allem die HF-rTMS
des linken DLPFC durchgesetzt (44,45).

Als Korrelat fur den linken DLPFC auf der Oberflache gilt der Punkt der F3-Elektrode
des internationalen 10-20-EEG-Systems (46). Andere Methoden zum Auffinden des
Stimulationsortes sind die 5-cm-Regel, die inzwischen nicht mehr verwendet wird,
sowie die neuronavigierte Stimulation. Letztere ist die Methode, die am besten den Ort
des DLPFCs angeben kann, allerdings ist bisher unklar, wie relevant die Prazesierung
des Stimulationsortes ist. Denn ein Problem bei der Positionierung bzw. Anwendung
der Spule bleibt: Es ist nicht mdglich auf eine exakte neuronale Verbindung zu zielen.
Dadurch werden neben dem eigentlichen Ziel auch verschiedene unbekannte
neuronale Systeme mitstimuliert (47). Ob und welche Effekte hieraus resultieren,

wurde bisher nicht untersucht.

3.3. Biologie der TMS

Bei der rTMS wurden zusétzlich Veranderungen des neuroendokrinen Systems
beobachtet. Es konnte die Hypothese aufgestellt werden, dass die rTMS Einfluss auf
die HPA-Achse (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse) nimmt
(36,48). Dies ist insofern interessant, da es bei Patienten im Rahmen ihrer depressiven
Erkrankung haufig, vermutlich durch eine Stérung des negativen Feedback-Systems,
zu einem Hypercortisolismus kommt (49,50). Jedoch ist anzumerken, dass der
Hypercortisolismus nicht bei allen Patienten mit einer Depression nachweisbar ist. Es
ist derzeit nicht abschlie3end geklart, inwieweit Cortisol die Depression beeinflusst und
daher ist auch fraglich, wie relevant der Effekt der rTMS auf die HPA-Achse ist.
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Das Transmitter-System nimmt Einfluss auf die Entstehung und Aufrechterhaltung der
depressiven Symptomatik (s. Abschnitt 2.1.2.). Die Monoaminmangel-Hypothese ist
eine bekannte Hypothese zur Pathogenese der Depression. Strafella et al. (51) legten
ihren Fokus auf das Monoamin Dopamin und waren in der Lage, mittels transkranieller
Magnetstimulation die Freisetzung von Dopamin im prafrontalen Kortex zu induzieren.
Auch  Antidepressiva wirken an diesem Punkt und versuchen, die
Transmitterkonzentration oder -freisetzung von beispielsweise Dopamin zu erhdhen,

wodurch sich klinisch die Symptomatik der Depression verbessert.

Die Rolle von GABA bei depressiven Stérungen ist seit vielen Jahren bekannt (52).
Verminderte Konzentrationen des Neurotransmitters konnten in tierischen- und
klinischen Studien beobachtet werden. Es muss hierbei angemerkt werden, dass nicht
alle Menschen mit Depressionen eine Veranderung im GABA-Haushalt aufweisen
(52). Stagg et al. (53) untersuchten den Einfluss der TMS auf die GABA-Konzentration
und kamen zu dem Ergebniss, dass nach Verabreichung einer cTBS die GABA-
Konzentration im primaren Motorkortex ansteigt. Auch Dubin et al. (54), die sich mit
den Veranderungen der GABA-Konzentration in depressiven Patienten beschéftigen,
konnten Erhéhungen der GABA-Konzentration im MPFC, der in engem Kontakt mit
dem DLPFC steht, beobachten. Sie merkten an, dass weitere Studien notwendig sind,
um herauszufinden, ob die Erhohung der GABA-Konzentration zu einer Veranderung
der neuronalen Plastizitat fuhrt (s. Abschnitt 3.6.) (54).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es viele Untersuchungen gibt, die eine
Veranderung der synaptischen Plastizitat durch die Applikation der rTMS nahelegen
(55).

17



3.4. Veranderung der neuronalen Plastizitdt durch aTMS und iTBS

Einige Studien berichten von Langzeiteffekten, die auf die TMS-Behandlung zurick
gefuhrt werden (55-57). Es wird davon ausgegangen, dass diese auf einen Lerneffekt
des Gehirns zurickzufihren sind; die Langzeitpotenzierung. Diese ist ein zellularer
Lernvorgang der Pyramidenzellen des Hippocampus (58) bei dem es durch
Modifikation der NMDA-Rezeptoren zu einer Verstarkung der synaptischen
Erregbarkeit kommt. Die Modulation dieser Rezeptoren ist bereits Angriffspunkt
verschiedener pharmakologischer Therapien (59) sowie fur die TMS (47). Der Auf- und
Abbau von synaptischen Verbindungen wird als synaptische Plastizitéat bezeichnet. Als
Korrelat des Aufbaus von Synapsen wird das Lernen angenommen. Genauso kann es
aber auch zu einem Abbau an synaptischen Verbindungen kommen, wenn z.B. etwas
Erlerntes nicht mehr genutzt wird. Letzteres wird umgangssprachlich als “Verlernen”
einer Tatigkeit bezeichnet (60). Abzugrenzen ist der Begriff der kortikalen Plastizitat.
Hierbei geht es nicht um die Plastizitat einzelner Synapsen, sondern um ein gréf3eres
Netz, haufig der cerebrale Kortex als Ganzes (61).

Bereits 2005 testeten Huang et al. (47) den Einfluss der TBS (vorallem cTBS) auf die
Langzeitpotenzierung. Hierbei konnten sie beobachten, dass die Langzeiteffekte
(Suppression der MEPs) nach cTBS fur 20-30min anhalten, wohingegen bei der
Stimulation mit rTMS dieser Effekt nicht festgestellt werden konnte. In einer
anschlieBenden Studie konnten Huang et al. 2007 (59) dann mittels eines Memantin-
gestutzen Versuches die These aufstellen, dass bei der iTBS die NMDA-Rezeptoren
moduliert werden, die durch ihre Rolle bei Lernprozessen eine relevante Funktion bei

der Entstehung und Erhaltung der depressiven Erkrankung haben.

Als die Arbeitsgruppe von Huang et al. 2017 (55) ein Review zu den
Plastizitdtsveranderungen durch nicht-invasive Hirnstimulation verdffentlichten,
fassten sie ebenfalls zusammen, dass auch die verspateten Effekte auf
Veranderungen der neuronalen Plastizitat zurtckzufthren seien.
Duprat et al. (62) untersuchten 2016 die Effekte der aiTBS im Vergleich zu einer Sham-
Behandlung bei Patienten mit Depressionen. Im Rahmen des Follow-ups wurden
zeitlich verspatete Effekte (zwei Wochen nach Behandlungsende stieg die Responder-
Rate an) der aiTBS beobachtet. Die Arbeitsgruppe fuhrte diese Effekte am ehesten
auf eine Langzeitpotenzierung des Gehirns zuriick. Die zeitlich-verspateten Effekte
wurden bereits 6 Jahre davor von Holtzheimer et al. (35) beschrieben. Die
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Remissionsrate lag direkt nach Therapieende bei 29 %, stieg dann nach 3 Wochen auf
36 %, bevor sie nach 6 Wochen wieder auf 29 % zurtick fiel. Zu dieser Beobachtung
ist anzumerken, dass diese Resultate nicht auf die Ansprechrate tbertragbar waren
(direkt nach Therapieende 43 %, nach 3 und 6 Wochen 36 %).

Vergleichbar zu der Langzeitpotenzierung sind die PAS-induzierten Effekte, die im
Rahmen einer kombinierten TMS hervorgerufen werden kdnnen. Bei der gepaarten
assoziativen Stimulation (engl. Paired associative stimulation, kurz PAS) handelt es
sich um eine Kombination der TMS (im Bereich des Motorkortex) mit synchroner
Stimulation eines peripheren Nervs (63,64). Durch die kombinierte Stimulation kommt
es zur Anpassung bzw. Anderung von synaptischen Verbindungen im Kortex. Es kann
davon ausgegangen werden, dass diese PAS-induzierten Erregbarkeitsdnderungen
Aufschluss Uber die Pathogenese geben kdnnten und auch therapeutisch-nutzbare
Effekte (63,64).

3.5. Effektivitat der iTBS

Bisherige Studien legten nahe, dass die iTBS zu einer gesteigerten Aktivitat des dIPFC
fuhrt, worauf sich die positive Wirkung der Behandlung der Depression zurtickfiihren
lasst. Jedoch gibt es auch Studien, im Rahmen derer ein inhibitorischer anstatt eines
stimulierenden Effektes durch die iTBS-Behandlung induziert wurde, nachdem die
Stimulation zu lange durchgeftihrt wurde (390 s statt 190 s) (65). Hier ist anzumerken,

dass dieser von Gamboa et al. berichtete Effekt nicht reproduzierbar war (66).

Caeyenberghs et al. (67) fassten ihre bisherige Forschung an den neurobiologischen
Grundlagen der aiTBS so zusammen, dass die MDD mit einer Veranderung der
topologischen Organisation der neuronalen Netze einhergeht. In ihrer Studie konnte
die Arbeitsgruppe beobachten, dass die aiTBS bereits nach vier Tagen zu einer
verminderten Modularitat fuhrt und die Anwendung dadurch zur Besserung der
Depression beitragt. Diese Beurteilung begriindet sich durch die Studie von Zhang et
al. (68) 2011, bei welcher die Patienten mit MDD wahrend ihrer ersten depressiven

Episode u.a. eine hdhere globale Verarbeitung aufwiesen.
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3.6. Therapieansprechen der rTMS und aTMS

Der Grof3teil der sham-kontrollierten Studien kann einen positiven Effekt der rTMS
gegenuber der sham-TMS vorzeigen (69). Die Ansprechrate variiert im Bereich von
ca. 30% (2,70,71) bis zu 66% (46), letztere Angabe unter der Voraussetzung, dass die
rTMS mit einer Psychotherapie kombiniert wird. Es gibt auch Studien-Ergebnisse, bei
denen kein Unterschied zwischen sham-Behandlung und real-TMS beobachtet
werden kann (72). Ein Problem bei dem Vergleich der Veroffentlichungen sind
Unterschiede im Studiendesign von einer oder mehreren Variablen. Die Motorschwelle
varriert im Bereich von 80-120% und die Hohe der Frequenz und die Anzahl der Pulse
unterscheiden sich. Zudem erhielten die Patienten meist verschiedene Therapien und
sind auch im Hinblick auf ihre Krankengeschichte nicht immer vergleichbar. So werden
manche Patienten zeitgleich zur TMS Behandlung mit Antidepressiva behandelt,
andere haben eine TRD oder befinden sich gerade in der ersten depressiven Episode.
Da dennoch die meisten Artikel tiber eine Uberlegenheit der real-rTMS tiber der sham-
rTMS berichten, kann man von einem positiven Nutzen der rTMS ausgehen, obwonhl
sich noch kein Protokoll als Standard durchsetzten konnte.

Drysdale et al. stellten mittels einer grof3en (n = 1188) fMRT-Studie die Hypothese auf,
dass es verschiedene Subtypen der Depression gibt (73). Diese konnten
determinieren, ob ein Patient auf die rTMS ansprechen wird. Die vier ermittelten
Subtypen von Drysdale et al. unterscheiden sich durch unterschiedliche Muster
dysfunktionaler Konnektivitat in den limbischen und frontostriatalen Netzwerken (73).
Allerdings war es nicht mdglich, die Studienergebnisse zu replizieren (74). Die Idee
von verschiedenen Subtypen der depressiven Erkrankung findet sich auch bei Duprat
et al. 2017 (75). Duprat et al. diskutieren, ob die Ansprechrate der aiTBS von dem
Schweregrad der Anhedonie abhangig sein konnte (73,75): Die Anhedonie sei
maoglicherweise durch die Imbalance zwischen rechter und linker Hemisphéare (siehe
3.1.) bestimmt. Diese Imbalance widerum kénnte durch die rTMS beeinflusst werden
(75).

Als moglicher positiver Pradiktor fir das Ansprechen der rTMS wird eine kiirzere Dauer
der aktuellen depressiven Episode diskutiert (76). Ebenso wird die Baseline-Aktivitat
bzw. -Konnektivitat des rACCs als Pradiktor bezlglich Erfolg der TMS-Behandlung
erforscht (77,78).
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Eine Theorie beziglich der Wirkung der sham-aTMS ist, dass der Placebo-Effekt
verstarkt ist. Durch eine haufigere Stimulation bzw. durch ein haufigeres sham-
Protokoll fallt der Placebo-Effekt starker aus als bei der konventionellen rTMS
(76,77,79). Wu et al. beschéftigten sich in Folge dessen tiefergehend mit dem
verbesserten Effekt des beschleunigten sham-Protokolls (77), mit dem Ergebnis, dass
auch sham-induzierte Placebo-Reaktionen mit der Aktivitat des rACCs (s. Abschnitt

3.1) korrelieren und dadurch vorhersagbar sein konnten.

Mit der Einfihrung des neuen rTMS Protokolls “accelerated TMS (aTMS)” kam die
Hoffnung, die verbesserungswirdigen Ansprechraten der rTMS sowie den zeitlich
hohen Aufwand zu mindern. Holtzheimer et al. stellten das erste aTMS Protokoll vor,
bei dem an einem Tag mehrere Sitzungen erfolgten (35). Das Ansprechen der
Patienten war mit 43% in dieser klinischen Studie hoher als bei anderen Studien,
welche mit der konventionellen rTMS arbeiteten (2,35). In der folgenden Tabelle 1 sind
die bisherigen aTMS-Studien aufgelistet, um eine Ubersicht liber die bisher erfolgten
Erkenntnisse der beschleunigten transkraniellen Magnetstimulation zu geben. In der

Tabelle sind sowohl beschleunigte Protokolle der iTBS als auch der rTMS aufgelistet.
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Artikel Patienten Protokoll Ergebnisse
Loo et al. 38 Pat. aTMS (10 Hz MT 110%)  Vorteil der aTMS
2007 ©0) mit TRD 20 Sitzungen/10d gegentber der sham-
30000 Pulse insgesamt,  Behandlung
1500 Pulse/Sitzung
Vergleichsgruppe: sham
Holtzheimeret 14 Pat. aTMS (10 Hz MT: 100%) Responder: 43%
al. mit TRD 15 Sitzungen/2d Remission:
2010 %) 15000 Pulse insgesamt, . ..
_ initial 29%,
1000 Pulse/Sitzung 3w nach Ende 36%
Vergleichsgruppe: keine
Steigerung suizidaler
Tendenzen bei einem Pat.
Baeken et al. 20 Pat. aTMS (20 Hz MT: 110%) Kein signifikanter
2013 (78 mit TRD 20 Sitzungen/4d Unterschied zwischen
31200 Pulse insgesamt,  sham und real TMS
1560 Pulse/Sitzung
Vergleichsgruppe: sham
George et al. 41 Pat. mit  aTMS (20 Hz MT: 120%) Kein signifikanter
2014 @ suizidalen 9 Sitzungen/3d Unterschied zwischen
Gedanken 54000 Pulse insgesamt,  sham und real TMS
6000 Pulse/Sitzung
Vergleichsgruppe: sham
McGirr et al. 27 Pat. aTMS (10 Hz MT 120%) Responder: 55%
2015 ®2) mit TRD 20 Sitzungen/10d Remission: 25%
oder MDD 60000 Pulse insgesamt,

3000 Pulse/Sitzung
Vergleichsgruppe: keine
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Artikel Patienten Protokoll Ergebnisse
Duprat, 47 Pat. aiTBS (MT: 110%) Initial kein signifikanter
Desmyter etal. mit TRD 20 Sitzungen/4d Unterschied zwischen
2016 (62.:83) 32400 Pulse insgesamt,  sham und a iTBS,
1620 Pulse/Sitzung allerdings konnte bei den
Je Sitzung: 54 triplet Pat. mit aiTBS ein
bursts mit einer Train- verzogerter Anstieg der
Dauer von 2s und einer Ansprech-/Remissionsrate
Intertrain-Dauer von 8s beobachtet werden
Vergleichsgruppe: sham
Fitzgerald et al. 155 Pat. aTMS (10 Hz MT: 120%) Kein signifikanter
2018 &4 mit TRD 63000 Pulse insgesamt,  Unterschied zwischen
wl: 3 Sitzungen/d an 3d  aTMS und rTMS
w2: 3 Sitzungen/d an 2d
w3: 3 Sitzungen an 1d
Vergleichsgruppe:
konventionelle rTMS
(10Hz)
63000 Pulse insgesamt,
5d/w 4 Wochen lang
Dardenne etal. 10 Pat. mit aTMS (20 Hz MT: 110%) Responder: 40%
2018 ®9) MDD 20 Sitzungen/5d Remission: 20%

31200 Pulse insgesamt,
1560 Pulse/Sitzung

Vergleichsgruppe: keine
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Artikel Patienten Protokoll Ergebnisse

Williams et al. 6 Pat. mit aiTBS (50 Hz MT: 90%) Responder:

2018 (89 MDD o. 10 Sitzungen/5d initial 83%,
bipolarer 90000 Pulse insgesamt, 2w nach Ende 33%,
PS Typ 2 1800/Sitzung 4w nach Ende 0%
(MRT- .
Remission:
kontrolliert) Train-Dauer 2s und L
initial 67%
Intertrain-Dauer von 8s
Vergleichsgruppe: keine
Cole et al. 21 Pat. mit  aiTBS (MT: 90%) Remission:
2020 @) MDD o. 50 Sitzungen/5d initial: 90,5%

bipolarer 90000 Pulse insgesamt,  Nach 1 Monat: 70%
PS Typ 2 18000/Tag, 1800/Sitzung

(ftMRT- Vergleichsgruppe: keine

kontrolliert)

Filipcic et al. 40 Pat. mit (MT: 120%) Kein signifikanter

2021 (88) MDD 20 Sitzungen/10d oder Unterschied zwischen den
30 Sitzungen/15d Gruppen
1980 Pulse/Sitzung Remission:
Gruppe 1:iTBS Nach 10 Tagen: 38%
Gruppe 2: aTMS Nach 15 Tagen: 42%
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Artikel Patienten Protokoll Ergebnisse
Blumberger et 208 Pat. aiTBS (MT: 120%) Kein signifikanter
al. 202169 mit TRD 60 Sitzungen/30d Unterschied zwischen
(neuro- 36000 Pulse insgesamt, aiTBS und iTBS
navigierte 1200/Tag
Stimulation) Gruppe 1:
1.: sham + 600 iTBS
2.:600iTBS + sham
Gruppe 2:
1.: sham + sham
2..600iTBS + 600 iTBS
Cole et al. 32 Pat. mit aiTBS (MT: 90%) aiTBS
2022(%0) TRD 50 Sitzungen/5d Responder: 85.7%
(fMRT- 90000/d Remission: 78.6%

Li et al. 20231

kontrolliert)

72 Pat. mit
MDD

18000/Tag, 1800/Sitzung
Vergleichsgruppe: sham

piTBS?!

20 Sitzungen/14d
Gruppe 1: piTBS
Gruppe 2: 10 Hz rTMS
Gruppe 3: sham

Sham
Responder: 26.7%
Remission: 13.3%

Ahnliche Ergebnisse der
Score-Verbesserungen
zwischen den drei

Gruppen

Tabelle 1. Ubersicht tiber die bisher veroffentlichen Studien zur aTMS. Stimulationsort war der linke
DLPFC.

Anmerkung: initial - Zeitpunkt der Visite zum Therapieende.

1 piTBS: prolonged intermittent theta-burst stimulation
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In Tabelle 1 ist sichtbar, dass bei den sham-kontrollierten Studien die Daten
Uberwiegend nicht positiv waren: die aTMS scheint insgesamt keinen Vorteil zu haben.
Eine Ausnahme bildet hier die Studie von Loo et al. 2007, als auch die sham-
kontrollierte Studie von Cole et al von 2022 (3,90). Die weiteren kontrollierten Studien
konnten diese Ergebnisse nicht reproduzieren. Auch Baeken et al. 2013, die eine
Studie mit einem vergleichbaren Protokoll durchfuhrten, sahen keinen signifikanten
Unterschied zwischen sham und aTMS. Die durchgefuhrten offenen Studien erreichten
Responder-Raten von 43% (35) bis 91% (87). Die berichtete Remissionsrate von 91%
fallt in Tabelle 1 besonders auf, da diese aul3ergewdhnlich hoch ist (87). Die Autoren
Cole et al. sehen die Ursache fur das gute Ansprechen der Therapie im inter-session
Effekt. Der Abstand zweier Sessions lag in ihrer Studie bei 50min. Cole et al. (90)
vermuteten in ihrer anschlieBenden Vero6ffentlichung 2022, dass bei einer kirzeren

inter-session Dauer das Ergebnis weniger gut ausfallt.

Von einer Haufung von schweren Nebenwirkungen bei den aTMS-Behandlungen
wurde bisher nicht berichtet. Holtzheimer et al. berichteten allerdings von der
Steigerung der suizidalen Gedanken eines Patienten wahrend der aTMS-Behandlung
(35).
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4. Fragestellung dieser Arbeit

Bei Betrachtung von Tabelle 1 fallt auf, dass die Anzahl der Studien, die sich mit
beschleunigten Protokollen der aTMS beschaftigt, stark begrenzt ist. Nur 637
Probanden insgesamt wurden in einer solchen Studie behandelt (inklusive
Scheinbehandlungen). Davon sind nur 332 Patienten mit der aiTBS behandelt worden.
Insgesamt gibt es gemischte Ergebnisse, ob die beschleunigten Protokolle den
konventionellen TMS-Therapien Uberlegen sind. Zudem ist auch nicht klar, welche
Parameter (Abstand der Sitzungen pro Tag, spezielles TMS-Protokoll etc.) relevant

sind.

Wir moéchten in einer Pilotstudie untersuchen, wie gut die aiTBS mit drei taglichen
Sessions mit einem Abstand von 15 Minuten zwischen den Sessions im Vergleich zur
konventionellen einmal taglich verabreichten iTBS in der Wirksamkeit abschneidet.
Darlber hinaus wollten wir untersuchen, wie stark die Effektivitat der dreimal taglichen
Behandlung bereits nach 2 Wochen Therapie ist. Gute Remissionsraten bei weniger

Sitzungen/Tagen waren im klinischen Alltag gut argumentierbar.
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5. Material und Methoden

5.1. Studienaufbau

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse, in welcher drei Gruppen miteinander
verglichen wurden. Die Unterschiede der jeweiligen Gruppen werden unter 5.2
detailliert beschrieben. Gruppe 1 und 2 umfassten jeweils 9, Gruppe 3 29 Probanden.
Alle Probanden wurden 5x/Woche Montag bis Freitag behandelt. Die Behandlungen
erfolgten im Bezirksklinikum Regensburg im Zentrum fir Neuromodulation. Die
Symptome der Patienten wurden zu drei Zeitpunkten/Zeitrdumen erhoben: zwischen
0 und 7 Tagen vor dem ersten Behandlungstag sowie an den Behandlungstagen 10
und 20. Eine Verlaufskontrolle einige Monate nach Abschluss der Behandlung wurde

nicht durchgefuhrt.

5.2. Allgemeiner Ablauf der Behandlung

Nach der Rekrutierung der Patienten fand ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach statt.
Zudem wurden die Ein- und Ausschlusskriterien Gberpriuft und die Allgemeine- sowie
Medikamenten-Anamnese erhoben. Das weitere Prozedere erfolgte nach einer
schriftlichen Einverstandniserklarung des Patienten.

Bevor die Therapie beginnen konnte, musste die Motorschwelle des jeweiligen
Patienten erhoben werden. Die Motorschwelle ist ein individueller Wert, der angibt, wie
hoch die Intensitat der Spule (angegeben in Prozent) mindestens sein muss, um durch
elektromagnetische Stimulation des Motorkortexes eine Muskelaktion sehen zu
konnen. Bei Gruppe 1 und 2 erfolgte das Auffinden des Motorkortexes durch
Stimulation, bis die Muskelaktion des Musculus extensor digiti minimi sichtbar wurde.
Bei einer Halfte der Patienten in Gruppe 3 wurde das zu stimulierende Areal des
DLPFC mittels einer MRT-Untersuchung ermittelt und in dem jeweiligen MRT-Bild des
Patienten markiert. Bei der anderen Haélfte wurde nicht neuronavigiert tber der F3
Elektrode stimuliert (92), deren Lokalisation durch das Tragen einer EEG-Kappe
wahrend der Behandlung ermittelt wurde.

Des Weiteren wurde mittels HRDS und MDI das nicht objektiv-messbare

Krankheitsbild Depression in einen Zahlenwert transferiert. Dadurch ergab sich fur
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jeden Patienten jeweils ein Startwert (Baseline). Zu einem spéteren Zeitpunkt der
Studie wurde ein neuer Zahlenwert erhoben, der dann mit der Baseline des gleichen
Patienten verglichen werden konnte. Die Erhebung der Baseline fand maximal 7 Tage
vor Beginn der Behandlung statt, spatestens am Tag der ersten Behandlung. In Abb.
2 ist dieser Zeitraum durch eine gestrichelte Linie dargestellt.
Am Tag 1 begann fur alle Patienten die Behandlung. Die Patienten wurden Montag bis
Freitag therapiert. Nebenwirkungen und/oder unerwiinschte Ereignisse wurden, falls
sie auftraten, taglich dokumentiert. Bei Gruppe 1 war die Behandlung auf 10 Tage
innerhalb von 2 Wochen ausgerichtet, bei Gruppe 2 und 3 auf 20 (Behandlungs-)Tage
innerhalb von 4 Wochen. Daher war die 1. Verlaufsvisite mit Symptomerhebung an
Behandlungstag 10 fur Gruppe 1 gleichzeitig die finale Erhebung (s. Abb. 2). Die
Patienten der Gruppen 2 und 3 setzten ihre Behandlung Uber die 10 Behandlungstage
hinaus fort, sodass ihre finale Symptomlast am letzten Behandlungstag erfragt wurde.
Durch organisatorische Hindernisse gelang es nicht immer, die Visite exakt am Tag 10

bzw. 20 durchzufiuihren, sodass es zu Diskrepanzen von wenigen Tagen kam.

Behandlungstag ~ 1 Behandlungstag ~ 10 Behandlungstag ~ 20

|_ _____________ | | |
| | |
Tag -7 Tag ~ 1 Tag ~ 14 Tag ~ 28

| |
IGruppe 1 aiTBS 2w !
| |
IGrur.)r:oe 2 aiTBS 4w

Abb. 2 Ubersicht iiber den Behandlungsablauf.

Die Diskrepanz zwischen Behandlungstagen und Wochentagen ergibt sich dadurch,

dass alle Patienten 5x/Woche behandelt worden sind.

Der Behandlungsbeginn der Patienten in Gruppe 1 und 2 erfolgte im Mai und Juni 2021
im Rahmen einer Behandlung in unserem Haus. Die Daten der Gruppe 3 entstanden
ebenfalls im Zentrum fir Neuromodulation des Bezirksklinikums Regensburg im
Rahmen einer Studie von Hebel et al. (92), deren Ergebnisse bereits veroffentlicht
sind. Die Behandlungen erfolgten von Juni 2019 bis Februar 2020, bei welcher der

Stimulationsort mittels Neuronavigation prazisiert worden ist (92).

Eine Randomisierung der Gruppen erfolgte nicht.
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5.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden Manner und Frauen im Alter von 18-65 Jahren wéhrend ihrer ambulanten
oder stationdaren Behandlung in dem Bezirksklinikum Regensburg rekrutiert.
Voraussetzung fir die Teilnahme der Studie war das Vorliegen einer manifesten
Depression. Die Schwere der depressiven Erkrankung war fur den Studieneinschluss
nicht relevant, wurde aber zu Beginn der aiTBS mittels unten genannter Ratingskalen
erhoben. Ausschlusskriterien waren die Kontraindikationen einer rTMS-Behandlung,
wie z.B. elektrische Implantate und/oder metallische Gegenstande im Korper,
neurologische Erkrankungen sowie Schwangerschaft und Stillzeit. Weitere

Ausschlusskriterien gab es nicht.

5.4. Stimulationsprotokolle

Stimulationsort bei allen Probanden war der linke Frontallappen. Wie bereits
beschrieben, kamen die Patienten 5x/Woche ins Zentrum fir Neuromodulation des
Bezirksklinikums Regensburg, um mit der aiTBS behandelt zu werden. Die Intensitat
der Stimulation betrug 120% der gemessenen Motorschwelle.
Die iTBS-Behandlung sah fur alle Gruppen wie folgt aus. In 2s (2000ms) wurden 10
Dreiersalven, sogenannte ,Bursts®, appliziert. AnschlielRend pausierte die Stimulation
fur 8s (8000ms). Diese Pause unterscheidet die intermittierende TBS (iTBS) von der
kontinuierlichen TBS (cTBS). Eine Dreiersalve besteht aus drei Einzelreizen, die alle
die gleiche Intensitéat besitzen. Die Pause zwischen zwei Einzelreizen dauert 20ms (50
Hz) an. Zwischen zwei Dreiersalven liegen 200ms (5 Hz ,Theta). Zum besseren

Verstandnis ist ein Zyklus von 10s nochmals in Abbildung 3 dargestellt.

ms (50Hz) Einzelreiz

—
200ms (5Hz)

||I |I| ||| ||I |II ||| ||| |I| ||| ||| |II ||| | Dreiersalve
EEEEEEEN

2s |
8s

Abb. 3 Darstellung der iTBS
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Hierbei ist eine technische Limitation der Behandlungsgerate anzumerken, durch die
der Beginn nicht immer exakt nach 200ms war. Dies gilt fur Gruppe 1 und 2, Gruppe 3

war von diesem Problem nicht betroffen.

Wie bereits erwahnt war die Art der iTBS-Applikation fir alle drei Gruppen identisch.
Bei Gruppe 3 jedoch war nach einer Sitzung die Behandlung fir den Tag
abgeschlossen. Bei den Patienten aus Gruppe 1 und 2 (mit dem aiTBS-Protokoll),
schlossen sich hingegen nach einer 15-minltigen Pause der ersten Sitzung noch zwei
weitere an. Diese Veradnderung des Behandlungsprotokolls bei Gruppe 1 und 2
orientierte sich an dem SAINT-Protokoll von Cole et al. 2020 (87).
Zusammenfassend ergab sich dadurch fur die Behandlung der Testgruppen 1 und 2

folgendes Therapieschema:

600 Pulse/Sitzung

15 Minuten zwischen zwei Sitzungen

)

)

» 3 Sitzungen/Tag
) 5 Tage/Woche
)

Gesamtdauer: 2 (bei Gruppe 1) oder 4 (bei Gruppe 2) Wochen
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5.5. Ratingskalen
5.5.1. Hamilton-Skala (HAMD)

Die hier beschriebene Skala (orig. Hamilton rating scale for depression (HRSD)) wurde
1960 von Max Hamilton publiziert (24). Die urspriingliche Skala besteht aus 17 Items.
Gelaufig sind inzwischen auch die Erweiterungen mit 21 bzw. 24 Items. Bei der in
unserer Studie verwendeten Ratingskala handelt es sich um die Version mit 21 Items,
die maximal zu erreichende Punktzahl betragt bei dieser 66. Hierbei ist anzumerken,
dass es keine festen Cut-Off-Werte gibt, allerdings eine Empfehlung nach der S3-
Leitlinie (93)/NVL ,Unipolare Depression® fir die Hamilton-Skala mit 17 Items (ab 9
Punkten leichtes depressives Syndrom, ab 17 Punkten mittelgradig, ab 25 Punkten

schweres depressives Syndrom) .

Jedes dieses Items fragt ein Symptom der depressiven Erkrankung ab. Die Items
kénnen mit 0, was ,nicht beobachtet” bedeutet, bis 4, was ,voll zutreffend” bedeutet,
bewertet werden. Es ist zu beachten, dass nicht bei jedem Item die maximale Wertung

4 betragt, diese variiert von Item zu Item.
Die 21 uberpruften Items sind (94):

Depressive Stimmung

Arbeit und Aktivitaten (sozialer Riickzug)
Genitale Symptome

Gastrointestinale Symptome
Gewichtsverlust

Einschlafstérungen
Durchschlafstérungen

Schlafstérungen am Morgen

© © N o g A~ w D PRE

Allgemeine somatische Symptome
Schuldgefihle
Suizidalitat

e
N

Psychische Angst

[ERN
w

Somatische Angst

[EEN
>

Hypochondrie

[EEN
o1

Krankheitseinsicht

[ERN
o

Erregung
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17. Depressive Hemmung

18. Tagesschwankungen

19. Depersonalisation and Derealisation
20. Paranoide Symptome

21. Zwangssymptome

Die Erhebung der Antworten erfolgt durch einen Prufer, d.h. durch eine

Fremdbeobachtung.

5.5.2. Major Depression Inventory (MDI)

Zusatzlich zu der HRDS wurde zur Symptomerhebung das Major Depression Inventory
(MDI) verwendet. Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen, welcher vom
Patienten selbst beantwortet wird. Jedes Symptom, das abgefragt wird, kann auf einer
Skala von 0 bis 5 bewertet werden. Hierbei entspricht 0 (,nicht vorhanden®) dem
Minimum und 5 (,zu jeder Zeit vorhanden®) dem Maximum. Bei 10 Items ist daher eine

maximale Punktzahl von 50 méglich.

Folgende Einteilung hilft bei der Interpretation der Ergebnisse:
0-20: Depression unwahrscheinlich

21-25: milde Depression

26-30: moderate Depression

31-50: schwere Depression
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Uberprifte Symptome sind:

Depressive Stimmung
Interessenlosigkeit
Antriebslosigkeit

Vermindertes Selbstbewusstsein
Schuldgefuhle

Suizidalitat
Konzentrationsvermogen

Erregung oder Verlangsamung

© © N o g B~ WD PRE

Schlafstérungen

[ERN
©

Veranderter Appetit

5.6. Statistische Methoden

Die Ergebnisse der Rating-Skalen sowie die Behandlungsprotokolle wurden
handschriftlich dokumentiert. Nach Abschluss der Behandlungen wurden die
Parameter der Patienten von der handschriftichen Patientenakte in eine Datei der
Statistiksoftware IBM SPSS Statistics Ubertragen. Auch die Auswertung der Daten
erfolgte mittels SPSS-Version 28. Zur Datenanalyse mittels SPSS wurden Chi-
Quadrat-Tests, T-Tests (Paired Samples T-Test) und Post-Hoc-Tests verwendet. Eine

Fallzahlschatzung wurde nicht durchgefuhrt.
Folgende Parameter wurden protokolliert:

Behandlungsuhrzeit und Behandlungsbeginn
Motorschwelle

Behandlungsintensitat

Nebenwirkungen der TBS-Behandlung

Gesamtanzahl der Behandlungstage

o 00k~ w DN kE

Einzel- und Summenergebnisse der HAMD- und MDI-Ratingskalen
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Zunachst wurden die Hohe der Motorschwelle, Behandlungsintensitat sowie das
durchschnittliche Alter der Patienten miteinander verglichen.
Anschliel3end erfolgten die Varianzanalysen der Gruppen. Das Signifikanzniveau
wurde auf 5% festgelegt. Die Daten ergaben sich aus den durchschnittlichen Werten
der Ratingskalen (s. 3.2.). Fur die Kombinationen 1 und 2 erfolgte ein Vergleich der
Baseline-Ergebnisse und der Ergebnisse nach 2 Wochen. Bei der Kombination 3
wurden die Ergebnisse der Baseline-, sowie der 2-Wochen- und 4-Wochen-
Ergebnisse verglichen.

Kombinationen:

1. Gruppe 1 mit Gruppe 2
2. Gruppe 1 mit Gruppe 3
3. Gruppe 2 mit Gruppe 3

(zur Erinnerung Gruppe 1: acciTBS, Behandlung insgesamt fir 2 Wochen. Gruppe 2: acciTBS,
Behandlung insgesamt fur 4 Wochen. Gruppe 3: neuronavigierte iTBS fur insgesamt Wochen)

Zusatzlich wurde die Verbesserung der Ratingskala-Ergebnisse innerhalb einer

Gruppe (jeweils HAMD und MDI) analysiert:

1. Baseline verglichen mit Woche 2
2. Baseline verglichen mit Woche 4

3. Woche 2 verglichen mit Woche 4 (nur bei Gruppe 2 und 3)

AnschlieRend erfolgte fir jede durchgefihrte Analyse noch eine Analyse mit
angepassten Daten. Bei diesen wurde die Gruppe 3 hinsichtlich der Gruppen 1 und 2
der GruppengrofRe verkleinert, um sicherzustellen, dass die Gruppengrof3e keinen
Einfluss auf die Ergebnisse hat.
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6. Ergebnisse

6.1. Sample Beschreibung der Studie

Die Gruppen aiTBS 2w und aiTBS 4w bestanden aus jeweils 9 Probanden. Die Gruppe
NTBS, deren Patienten mittels neuronavigierter TBS behandelt wurden, umfasste 29
Personen. Die Symptomerhebungen mittels HAMD-Skala und MDI erfolgten vor der
Behandlung (im Folgenden ,d0" oder ,Baseline®), nach 2 Wochen (,2w“) und nach 4
Wochen (,final®), letzteres markierte bei zwei der drei Gruppen gleichzeitig das
Behandlungsende. Da die Patienten der Gruppe aiTBS 2w nur ca. 14 Tage stimuliert
wurden, gibt es hier kein Ergebnis bei ,final“. Die Beantwortung der HAMD-Skala und
des MDI erfolgte fur den einzelnen Patienten am gleichen Tag. Fur unsere Analysen
verwendeten wir i. d. R. den Durchschnittswert der Gruppe, wodurch sich reelle Zahlen

ergaben, die durchgangig auf die zweite Nachkommastelle gerundet wurden.

In der folgenden Tabelle 2 wurden alle relevanten Variablen mit ihren
Durchschnittswerten sowie den relevanten Ergebnissen der Varianzanalysen
angegeben. Die Mittelwerte des Patientenalters befanden sich im Bereich von 38
Jahren bis zu 47 Jahren, hierbei ist die Diskrepanz zwischen den Gruppen nicht
signifikant. Auch wenn das Verhéltnis von Frauen zu Mannern bei den verschiedenen
Gruppen unterschiedlich ist, gibt es auch hier keinen signifikanten Unterschied im
Geschlecht. Die deutlich erniedrigte RMT und die reduzierten Behandlungsintensitaten
bei der neuronavigierten TBS sind auf einen technischen Grund zuriickzuftuhren: Bei
der nTBS-Testgruppe wurde nicht dasselbe Gerat verwendet, wie bei den Gruppen
aiTBS 2w und 4w. Post-Hoc-Tests konnten bestatigen, dass zwischen den beiden
aiTBS-Gruppen keine Unterschiede bestanden, jedoch signifikante Unterschiede
zwischen den aiTBS-Gruppen und der Gruppe mit neuronavigierte TBS. Relativ
betrachtet erhielt jeder Patient dennoch eine Behandlung mit gleich hoher
Behandlungsintensitat, da diese bei allen Probanden 120% der RMT betrug und keine
Wechsel der Gerate zwischen und innerhalb der Gruppen stattfand. Unten in Tabelle
2 sind die Durchschnittswerte der Ergebnisse der HAMD und MDI-Auswertungen zu
finden. Die Analysen zeigten, dass zwischen den Baseline-Werten kein signifikanter
Unterschied besteht.
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Gruppe: Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

aiTBS 2w aiTBS 4w nTBS
(29 Probanden)

Anzahl an Frauen/Mannern

Frauen 6 15

Manner 3 2 14

df, p-Wert df: 2 p: 0.34

Chi-Quadrat-Wert 2,168

Alter

Mittleres Patientenalter 37.78 47.33 43.21

o 11.51 12.72 12.94

df, F-Wert, p-Wert df: 2, 44 F:1.30 p: 0.28

RMT (resting motor threshold)

Durchschnittswert 41.33 42.22 33.83

o 5.32 7.23 8.52

df, F-Wert, p-Wert df: 2, 44 F: 5.80 p: 0.006

Behandlungsintensitat

Durchschnittswert 42.67 45.50 37.70

o 5.27 6.66 7.19

df, F-Wert, p-Wert df: 2, 44 F:5.31 p: 0.009

Relative Stimulationsintensitéat!

Durchschnittswert 1.33 3.28 3.88

o) 4.71 1.30 5.24

df, F-Wert, p-Wert df: 2, 44 F:1.02 p: 0.37

HAMD- Baseline Score

Durchschnittswert 21.78 18.67 18.71

o 8.74 6.03 3.86

df, F-Wert, p-Wert df: 2 F:1.15 p: 0.33

MDI- Baseline Score

Durchschnittswert 34.47 34.68 32.34

o 7.23 6.49 9.77

df, F-Wert, p-Wert df: 2 F:0.36 p: 0.70

Tabelle 2. Sample Beschreibung. Die Details der Varianzanalysen sind Tabelle 3 zu entnehmen.
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Gruppe 1 enthalt die Probanden, die eine acciTBS lUber 2 Wochen bekommen haben. Gruppe 2
diejenigen, die die acciTBS liber 4 Wochen erhielten und Gruppe 3 schlieBlich die Patienten mit
neuronavigierter iTBS.

Anmerkungen:

! Die relative Stimulationsintensitat ergibt sich aus der Differenz von Behandlungsintensitdt und RMT.
o: Standard-Abweichung/Streuung

df: Freiheitsgrade, engl. degrees of freedom. Anzahl von Mdglichkeiten zum Variieren.

F: F-Wert, Teststatistik.

p: p-Wert.

Bei Betrachtung der Variablen fallt auf, dass die dritte Gruppe dreimal so viele
Patienten umfasste wie die beiden ersten Gruppen. Um daraus resultierende Fehler in
den Analysen zu vermeiden, wurden zwei Runden von Analysen durchgefihrt. Die
ersten Analysen wurden mit nicht-korrigierten Daten der 29-Probandengruppe
durchgeftihrt. Bei der zweiten Runde wurden bei der Gruppe 3 die Daten von nur 9
Probanden verwendet anstatt von 29 Patienten. Die ausgewahlten 9 Probanden waren
hinsichtlich Alter und Geschlecht sowie den durchschnittlichen Scores mit den
Patienten aus Gruppe 1 und 2 vergleichbar (auf Grund der Ubersichtlichkeit hier nicht

dargestellt).
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6.2. Durchschnittliche absolute Veranderungen des HAMD- und MDI-Scores

Um sich einen schnellen Uberblick lber die wichtigsten Ergebnisse der Studie zu
verschaffen, sind im Folgenden zwei Balkendiagramme angefthrt, die den
Durchschnittswert des jeweiligen Tests zu den drei Zeitpunkten Baseline, 2 Wochen

und 4 Wochen (final) angeben.

HAMD-Score
0 5 10 15 20 25 30
I
Gruppe 1 I
2
I i
2 Gruppe 2 S — m Baseline
= _
L) 2w
[ final
Gruppe 3 =
—
Gruppe 3 Gruppe 2 Gruppe 1
M Baseline 18,71 18,67 21,78
2w 13,9 14,95 16,22
final 10,09 12,57

Abb. 4 Verbesserung der Ergebnisse der HAMD21-Ratingskala. Die Grafik stellt die Verbesserung der
depressiven Symptome anhand der Auswertung der HAMD21-Skala da. Die maximale Punktzahl, die

als Ergebnis des HAMD-21-Tests ermittelt werden kann, ist 66. Zugunsten der Ubersichtlichkeit wurde
dennoch 30 als Maximum gewahlt.

Fehlerbalken: Abbildung des Standardfehlers des Mittelwerts (Std. Error Mean)




MDI-Score
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Gruppe 1 I e

(4]
(o
S Gruppe 2 B =
(G)

-

s ———

Gruppe 3
Gruppe 3 Gruppe 2 Gruppe 1
M Baseline 32,34 34,68 34,47
m2w 23,67 21,89 25,67
final 19,88 19,11

M Baseline m2w 1 final

Abb. 5 Verbesserung der Ergebnisse des MDI. Die maximale Punktzahl beim MDI betragt 50 Punkte.
Die gréRte Veranderung ist wie auch bei der Auswertung des HAMD21 zwischen Baseline und Woche
2 zu verzeichnen. Zugunsten der Ubersichtlichkeit wurde 40 als Maximum gewahlt.

Fehlerbalken: Abbildung des Standardfehlers des Mittelwerts (Std. Error Mean)

Aus den Balkendiagrammen von Abbildung 4 und Abbildung 5 ist ersichtlich, dass flr
die Patienten aller Gruppen ein Ruckgang der Symptome erzielt werden konnte. Die
statistische Analyse dieser Ergebnisse findet sich in den folgenden Abschnitten unter
6.2. und beantwortet die Frage, ob die beobachteten Verbesserungen statistisch

signifikant sind.
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6.3. Veranderungen der HAMD- und MDI-Ergebnisse

6.3.1. Varianzanalysen der relativen Veranderungen innerhalb einer Gruppe

In Tabelle 3 sind die relativen Verbesserungen (Verbesserungen fuhren zur Abnahme
des Scores, daher negative Zahlenwerte) innerhalb einer Gruppe aufgefiihrt. Hierbei
handelt es sich nicht um Vergleiche zwischen den Gruppen, sondern zunachst nur um
die Beantwortung der Frage, ob die Reduktion der Symptomlast fur die jeweilige
Gruppe signifikant ist. Zusammenfassend gilt fur die Analyse der HAMD21-Scores
folgendes. Die Verbesserungen fur Gruppe 3 (neuro-iTBS) sind sowohl von vor Beginn
der Therapie bis zur Kontrolle nach 2 Wochen (1. Visite) als auch fiir den Zeitraum von
Therapiebeginn zur finalen 2. Visite signifikant. Eine analoge Aussage fur Gruppe 3
(neuro-iTBS) gibt es auch bei der Auswertung der MDI-Scores. Bei Gruppe 2 (aiTBS
4w) sind die HAMD21-Verbessserungen nur bis zur 1. Visite signifikant. Bei der
Betrachtung der MDI-Ergebnisse hingegen bei beiden Zeitrdumen, d.h. sowohl
Therapiebeginn bis zur 1. Visite (nach 2 Wochen) als auch Therapiebeginn zur 2. Visite
(finale Visite nach 4 Wochen). Die Reduktion der Symptomlast in Gruppe 1 (aiTBS 2w)

ist nicht signifikant.
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 3
(aiTBS 2w) (aiTBS 4w) mit 9 mit 29
Probanden Probanden

HAMD
Baseline — w2: rv: -5.56 -4.61 -5.54 -4.80

o: 8.88 5.65 4.44 4.91

t: 1.88 2.31 3.75 5.26

df: 8 7 8 28

p: 0.1 0.05 0.01 <0.001
Baseline — final: rv: - -6.10 -8.89 -8.65

o: - 11.89 8.86 6.29

t: - 1.54 2.84 7.27

df: - 8 7 27

p: - 0.16 0.03 <0.001
MDI
Baseline — w2: rv: -8.80 -12.80 -7.67 -8.67

o: 12.57 7.68 7.45 7.21

t: 2.10 5.00 3.09 6.48

df: 8 8 8 28

p: 0.07 <0.001 0.02 <0.001
Baseline — final: rv: - -15.57 -13.63 -12.69

o: - 11.65 11.66 9.33

t: - 4.01 3.31 7.20

df: - 8 7 27

p: - 0.004 0.01 <0.001

Tabelle 3. Darstellung der Ergebnisse der durchgefiihrten Varianzanalysen fiir alle drei Gruppen.
Die dritte Gruppe ist sowohl mit 29 Probanden als auch mit der angepassten Personenzahl von 9
aufgefiihrt. Die Verbesserungen der Gruppen 2 und 3 sind signifikant, mit Ausnahme der
Verbesserung von Baseline zur finalen Visite bei Gruppe 2. Die Verbesserungen bei Gruppe 1 sind
hingegen nicht signifikant.

rV: relative Verdnderung
o: Standard-Abweichung/Streuung

t: T-Wert. Gibt die Anzahl an Standardfehlern wieder, die ein Wert von Null entfernt ist.

df: Freiheitsgrade, engl. degrees of freedom. Anzahl von Méglichkeiten zum Variieren.

p: P-Wert.
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6.3.2. Varianzanalysen der relativen Veranderungen zwischen den Gruppen

Um festzustellen, ob die Veranderungen nicht nur innerhalb einer Gruppe signifikant

sind, sondern auch die Veranderungen im Vergleich einer Gruppe zu einer anderen,

wurden weitere Varianzanalysen durchgefuhrt. Eine Zusammenfassung der Daten gibt
Tabelle 4. Hierbei wurden z.B. fir den errechneten p-Wert (1) in der Spalte ,Gruppen

1 und 2“ die relativen Veranderungen von Gruppe 1 im Zeitraum Baseline bis zur 1.

Visite mit den relativen Veranderungen von Gruppe 2 im selben Zeitraum vergleichen.

Keine der Analysen erbrachte einen p-Wert von <0.05, sodass keine Gruppe der

anderen signifikant Gberlegen zu sein scheint.

Gruppen | Gruppen | Gruppen | Gruppen | Gruppen
1lund?2 lund3 1und3 2und 3 2und 3
(B3 mit9 (3 mit 29 (B3 mit9 (3 mit 29
Probanden) | Probanden) | Probanden) | Probanden)
HAMD21
Baseline —w2: | p: | 0.80! 1 0.75 0.71 0.93
Baseline —final: | p: | - - - 0.60 0.41
MDI
Baseline —w2: | p: | 0.43 0.82 0.97 0.17 0.15
Baseline —final: | p: | - - - 0.74 0.45

Tabelle 4. Darstellung der Ergebnisse der durchgefiihrten Varianzanalysen fiir die Unterschiede
zwischen den jeweiligen Gruppen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.
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6.4. Remissionsraten

Von einer Remission spricht man bei einem Rickgang des HAMD21-Gesamtwertes
auf einen Wert von weniger als 11 Punkten. In der Gruppe 1 erreichten 3 von 8
Patienten (37.5%) die Remission. Bei der Gruppe 2 hingegen nur 5 Patienten
insgesamt, davon gab es 2 Patienten, die nach der aiTBS in Remission waren (40%).
In der Kontrollgruppe, die neuronavigiert stimuliert wurde, erreichten 16 von 29
Patienten (55%) die Remission. Mittels Chi-Quadrat-Test wurde der p-Wert berechnet,
der weit Uber 0.05 liegt, sodass sich die Ergebnisse nicht signifikant unterscheiden (bei
Gruppe 3 mit 9 Patienten p=0.73, bei Gruppe 3 mit 29 Patienten p=0.60). Diese
Ergebnisse wurden in Abb. 6 veranschaulicht. Zusatzlich sind in Abb. 7 die Response-
Ergebnisse dargestellt. Anzumerken ist, dass die Zahl der Patienten in Remission
grof3er ist, als die Patientenanzahl, die angesprochen haben, da einige Baseline-Werte
des HAMD21 nah an den 10 Punkten lagen.

10

acciTBS 2 Wochen = acciTBS 4 Wochen neuronaviTBS

Remission erreicht 3 2 5
Keine Remission 5 3 4
Keine Remission Remission erreicht

Abb. 6 Anzahl der Patienten in Remission im Verhaltnis zu denen, die die Remission nicht erreicht
haben. Fur die Gruppe 3 wurden die korrigierten Daten mit 9 Patienten verwendet. In der Abbildung
sind die Patienten dargestellt, die an allen Visiten teilgenommen haben.
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10
8 I
6
4 [
2
acciTBS 2 Wochen  acciTBS 4 Wochen neuronaviTBS
B Angesprochen 1 1 5
Kein Ansprechen 7 4 4
Kein Ansprechen  m Angesprochen

Abb. 7 Anzahl der Patienten, die angesprochen haben, im Verhaltnis zu denen, die nicht
angesprochen haben. Fir die Gruppe 3 wurden die korrigierten Daten mit 9 Patienten verwendet.
Response: Reduktion der Symptome um 50%

6.5. Hinweise zu den Ergebnissen
Keiner der eingeschlossenen Patienten brach die Behandlung ab. Ebenso hat kein
Patient Uber schwere Nebenwirkungen berichtet. Von Kopfschmerzen und Mudigkeit

wurde berichtet.
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7. Diskussion

7.1. Diskussion der Methoden

7.1.1. Studiendesign

Anstelle einer sham-kontrollierten fuhrten wir eine nicht-randomisierte retrospektive
Studie durch, deren Ergebnisse mit denen von Patienten verglichen wurden, die mit
neuronavigierter iTBS behandelt wurden. Dadurch lasst sich eine Aussage daruber
treffen, wieviel effektiver die aiTBS im Vergleich zur iTBS ist. Grund fur unser
Studiendesign ist die direkte Sichtbarkeit der Unterschiede zwischen der iTBS und der
aiTBS.

Ein Nachteil von der Auswahl dieser Vergleichsgruppe ist die Unklarheit, ob beide
Protokolle einer nicht-Therapie/sham-Therapie Uberlegen sind. Hinzu kommt, dass
bisher nicht endgultig geklart ist, ob grundsatzlich ein Nutzen der real-TMS gegenuber
der sham-Behandlung besteht. Vermutlich verglich daher der Groldteil der
kontrollierten aTMS-Studien die Testgruppe mit einer sham-behandelten Gruppe. Des
Weiteren kann durch die iTBS-Kontrollgruppe nicht ausgeschlossen werden, dass die
von uns beschriebenen Effekte in allen drei Gruppen auf Placebo-Effekte
zuriickzufiihren sind. Daruiber hinaus hat bei unserer Studie keine Randomisierung
und auch keine Verblindung stattgefunden. Infolgedessen verliert die Studie durch die
Minderung der Obijektivitéat an Aussagekraft. Bei Betrachtung von Tabelle 1 (s. Stand
der Forschung) sind etwa die Halfte der Studien ebenfalls ohne Vergleichsgruppe
durchgefuhrt worden. Diejenigen Studien, die mit einer sham-Vergleichsgruppe
arbeiteten, waren zeitgleich doppel-verblindet und randomisiert, sodass sie dem

Goldstandard entsprechen.
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7.1.2. Auswahl der Gruppen und Patienten

In unserer Studie gab es keinen relevanten Unterschied bezuglich der Verteilung von
Mannern und Frauen zwischen den Gruppen. Bei einem Vergleich mit der bereits
verOffentlichen  und  zukinftigen  Literatur kann  die  unterschiedliche
Geschlechterverteilung aber relevant sein. Die Anzahl der Frauen innerhalb einer
Studie war bisher oft gré3er als die Anzahl der Manner. Es konnten bereits Hinweise
auf ein besseres Ansprechen der rTMS bei Frauen gegenuber Mannern gefunden
werden (95,96), sodass bei Studien mit signifikant hoherem Frauenanteil bessere
Ergebnisse teilweise auf das Geschlecht und nicht das Protokoll zuriickzuftihren sein

kdnnten.

Ahnliche Uberlegungen sind auch auf das Patientenalter zu Ubertragen. Der
Altersdurchschnitt variiert innerhalb der zum jetzigen Zeitpunkt durchgefiihrten Studien
zur (a)TMS zwischen 42 und 56 Jahren (62)(86). In bisherigen Studien scheint die
TMS bei &lteren Patienten anders zu wirken, als bei jingeren Patienten (97,98). Die
Tendenz, dass die TMS mit zunehmendem Alter bei gleicher Intensitat moglicherweise
schlechter wirken koénnte, konnte auch die Studienergebnisse aus Tabelle 1
beeinflusst haben, falls es signifikante Altersunterschiede in den jeweiligen
Studiengruppen gab. Unsere Gruppen hingegen entschieden sich nicht signifikant im
Alter.

Die GruppengrofRen der Gruppen 1 und 2 waren mit je 9 Probanden klein, jedoch gab
es keinen Anhalt dafur, dass die Gruppengrof3e Ursache flur die nicht-signifikanten
Unterschiede wére. Ebenfalls ist nicht anzunehmen, dass mogliche Vorteile der aiTBS
gegenuber der nTBS aufgrund der kleinen Gruppe tUbersehen wurden. Durch eine
statistische Reduktion der Gruppe 3 von 34 Patienten auf 9 vergleichbare Patienten
war es moglich, einen Fehler aufgrund der Gro3endifferenz auszuschliel3en. Bei bisher
vergffentlichen aTMS-Studien gab es bisher nur zwei aTMS-Studien mit mehr als 50
Probanden insgesamt. Beide konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen
beschleunigter und konventioneller Stimulation beobachten (84,89). Von guten
Ergebnissen wurde hingegen vor allem bei Studien mit kleinen (insgesamt unter 25
Probanden) Kollektiven berichtet. Zur Beantwortung der Frage, ob eine geringe Anzahl
an Probanden zu falsch hohen Ergebnissen fihren, ist eine Erweiterung der

Studienlage notwendig. Moglicherweise ist die Beobachtung, dass positive Berichte
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eher von Studien mit wenigen Probanden publiziert werden, auch ohne Korrelation zur

GroRRe und eine andere Variable Grund fur die Ergebnisse.

Die Medikamenteneinnahme war kein Ausschlusskriterium zur Teilnahme an unserer
Studie. In einer kurzlich veréffentlichen groRen Studie von Hebel et al. (99), die fast
300 Patienten einschloss, konnten keine Hinweise fir eine Beeinflussung der TMS-
Therapie durch Lithium und Antiepileptika (Lamotrigin und Valproat) gefunden werden.
Bei anderen Medikamenten gab es widerspriichliche Ergebnisse. So kdnnten z.B.
Benzodiazepine die Wirksamkeit der TMS verschlechtern (100), oder auch keinen
Einfluss nehmen (101). Bezuglich der Einnahme von Antipsychotika zeigen sich
unterschiedliche Ergebnisse. In einer Studie von Schulze et al. (102) zeigte sich keine
signifikante Beeinflussung der TMS durch Antipsychotika-Einnahme, hochstens
Hinweise fur eine mogliche positive Beeinflussung. Hebel et al. (103) konnten jedoch
eine signifikante Verschlechterung der TMS-Resultate nach Psychopharmaka-
Therapie beobachten. Die Patienten unserer Studie bekamen unterschiedliche oder
gar keine Medikamente, sodass auch hier eine mdgliche Beeinflussung der
Ergebnisse berlcksichtigt werden mussen. Auch andere Arbeitsgruppen sind so
verfahren (84,89). In bisherigen Studien (s. Tabelle 1) wurden grundsatzlich
neuroaktive Medikamente wie Antidepressiva und Antipsychotika einige Wochen vor
der Studie abgesetzt, um etwaige Nebenwirkungen bzw. Stoérvariabeln zu vermeiden
(62,76,79,81). Benzodiazepine hingegen waren meist erlaubt. Insgesamt ist also
unklar, ob, wie und unter welchen Voraussetzungen die Medikamenteneinnahme den

Erfolg der TMS beeinflussen kann.

Auch hinsichtlich der Lange der bestehenden Depression unterscheiden sich die
Studien. Einige schlieen in ihre Studien nur Patienten mit therapieresistenter
Depression (TRD) ein, wohingegen andere alle Patienten mit starker Depression
(Major Depressive Disorder, MDD) behandeln. Diejenigen, die Patienten mit TRD
behandeln, unterscheiden auch, welches Stadium der Therapieresistenz die Patienten
erreicht haben. So behandeln z.B. Baeken et al. 2013 Patienten mit TRD Grad 3,
wahrend Desmyter et al. 2016 Grad 1 Patienten behandelten. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass auch die TMS bei therapieresistenten Depressionen schlechter
wirkt. Hierzu waren Studien zur Ursache von Therapieresistenz bei Depressionen
sinnvoll oder, im Hinblick auf die TMS, die einheitliche Behandlung von Patienten mit

demselben Schweregrad.
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7.1.3. TMS-Anwendung

Die Wahl der Hohe der Behandlungsintensitat befand sich mit 120% im Vergleich zu
anderen aTMS-Arbeitsgruppen (s. Tabelle 1), die mit Intensitdten von 90 bis 120%
arbeiteten, im oberen Durchschnittsbereich. Wir entschieden uns jedoch fiur die
Intensitat von 120%, da in friihen Untersuchungen bezuglich der TMS berichtet wurde,
dass eine geringere Intensitat als 120% mdoglicherweise nicht tief genug in den

Schadel eindringen und daher nicht am DLPFC ankommen konnte (32).

Die Zahl der Pulse pro Sitzung (600/Sitzung) ist im Vergleich zu anderen aTMS-
Studien niedrig. Dadurch lassen sich Hinweise sammeln, ob einzig die Zahl der
Gesamtpulse entscheidend fir den Erfolg der Therapie ist oder ob auch die Aufteilung
und der Rhythmus der Applikation eine Rolle spielen. Hinsichtlich der gewahlten
Parameter der Stimulation ist die Studie von Blumberger et al. (89) der unseren am
ahnlichsten, s. Tabelle 5. Bei dieser ist die Gesamtzahl der Pulse, bei gleichzeitig
hoherer Pulszahl der einzelnen Sitzungen, identisch. Das Ergebnis der Blumberger et
al. Studie zeigt ebenfalls keinen signifikanten Unterschied von aiTBS zu iTBS. Dies
konnte darauf hinweisen, dass die Zahl der Pulse pro Sitzung nicht entscheidend fur
das Outcome ist. Das wiederum wirden die Ergebnisse der Studie von George et al.
aus 2014, die sich mit der Wirkung von aTMS bei Patienten mit suizidalen Gedanken
befasste, bestatigen. Sie arbeiteten mit 6000 Pulsen/Sitzung (3 Sessions/Tag fir 3

Tage), allerdings zeigte sich kein signifikanter Benefit der TMS gegenuber sham.
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Studie dieser Arbeit

Blumberger et al. 2021

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe A Gruppe B
RMT 120% 120%
Sitzungen (real)/ 30/10d 60/20d 60/30d 30/30d
Behandlungstage
Sitzungen (real)/Tag 3 3 2 1
Sitzungen (sham)/Tag - - - 1
Intersession-Dauer 15min 15min 54min 54min
Frequenz 5x/w 5x/w 7xIw 7xIw
Pulse (real) 600/Sitzung | 600/Sitzung | 600/Sitzung | 1200/Sitzung
1800/Tag 1800/Tag 1200/Tag 1200/Tag
Gesamtpulse (real) 18000 Pulse | 36000 Pulse | 36000 Pulse | 36000 Pulse

Tabelle 5. Vergleich der beiden Studiendesigns der Blumberger et al. 2021 Studie und dieser Arbeit.
Die Gesamtpulszahl bei Gruppe 2 und Gruppe A/B ist identisch, allerdings variiert das Design der

Sitzungen.

Ein grof3er Unterschied zwischen den Studien ist die Anzahl der Sitzungen und Pulse

insgesamt sowie im Verhéltnis zu den Gesamtbehandlungstagen. Die Variabilitat

dieses Parameters ist grof3 und daher gibt es wenige Studien, die exakt das gleiche

Studiendesign hinsichtlich der Sitzungen und Pulse haben. Einige Studien bewegen

sich jedoch im gleichen Bereich: Zum Beispiel ca. 30000 Pulse insgesamt und ca.
1500 Pulse/Sitzung bei einer Motorschwelle zwischen 110-120% (62,76,80,83,85,89).

Dieses Layout findet sich auch in Gruppe 2 unserer Studie. Allerdings gibt es bei den

Ergebnissen dieser Studien sehr heterogene Ergebnisse, sodass die Puls- und

Sitzungsanzahl allein nicht den Erfolg der Behandlung zu determinieren scheinen.
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7.1.4. Symptomerhebung und -Beurteilung

Aus logistischen Griinden war es uns nicht moglich, die Fragebdgenvisiten immer am
gleichen Behandlungstag und einheitlich immer vor oder nach den Sitzungen
durchzufihren. Dies konnte ein Grund fir mogliche Ungenauigkeiten in den
Auswertungen sein. Allerdings wird die Effektivitdt der TMS nach derzeitiger Kenntnis
nicht durch eine einzelne Sitzung determiniert, weshalb der Einfluss dieses Umstandes

wahrscheinlich gering ist.

Bei Betrachtung der Methodik fallt auf, dass wir im Vergleich zu anderen Studien (s.
Tabelle 1) die einzigen waren, die den HAMD-21 benutzten. Der Grof3teil der
Ausgangswerte (der Schwere der Depression) und Therapieerfolge bei den externen
Studien wurde mittels 17 Items erhoben. Fitzgerald et al. (84) entschieden sich ganz
gegen die HAMD-Skala und nutzen die MADRS (Montgomery—Asberg Depression
Rating Scale). Auch der MDI war nicht vertreten. Zusammenfassend schrankt dieser
Umstand die Vergleichbarkeit der Ergebnisse jedoch wahrscheinlich nur wenig ein, da
beim HAMD-17 die Anpassungs- und Remissionsdefinition der jeweiligen Skalen an
die Itemzahl angepasst ist und innerhalb einer Studie die Skala, bzw. Menge der Items,

nicht verandert wurde.

7.1.5. Follow-up Untersuchungen

Der aktuelle Stand der After Effects wurde bereits in Kapitel 3 unter dem aktuellen
Stand der Forschung dargelegt. Bei diesen wird berichtet, dass die Magnetstimulation
noch nach Abschluss der Behandlung Uber einige Tage bis Wochen zu weiterer
Symptomlinderung fuhrt. Dies stellt sich durch eine Steigerung der Ansprechrate dar.
Da bei unseren Patienten keine Follow-Up-Untersuchungen durchgefuhrt werden
konnten, sind die After-Effects weder bewertbar noch zu beobachten. In bisherigen
Studien gibt es widersprichliche Ergebnisse bezuglich des Follow-ups. So konnten
Holzheimer et al. (35) eine Steigerung der Remission nach 3 Wochen (von initialen
29% auf 36%) verzeichnen, wohingegen Williams et al. (86) eine stetige Abnahme der
Anzahl an Respondern beobachten konnten.
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7.2. Diskussion der Ergebnisse

7.2.1. Verbesserungen der Depression

Die Verbesserungen der depressiven Symptomatik bei Gruppe 1, die beobachtet
werden konnten (s. Abb. 4 und Abb. 5), sind sowohl beim HAMD als auch bei der
Auswertung des MDIs statistisch nicht signifikant. Es ist daher unklar, ob die Therapie
der Gruppe 1 tatsachlich die klinische Symptomatik verbessert hat oder ob dies auch
ohne TBS aufgrund der voranschreitenden Zeit oder anderen Faktoren passiert ware.
Eine Wiederholung mit groRerem Probandenumfang und sham-Kontrolle kdnnte

helfen, diese Frage zu beantworten.

Eine statistisch signifikante Verbesserung der Scores und damit auch der klinischen
Symptomatik liegt nach unseren Ergebnissen bei Gruppe 2 und 3 vor. Hierbei

unterscheiden sich die Ergebnisse von HAMD und MDI.

Zunachst zur Betrachtung des HAMD der Gruppe 2. Hier ist das Ergebnis im Bereich
von Baseline bis zur Woche 2 signifikant. Bei Betrachtung des gesamten Zeitraums ist
das Ergebnis der Gruppe 2 jedoch nicht signifikant (baseline-final, s. Tabelle 3). Daher
kann keine Aussage getroffen werden, ob die Verbesserungen Uber die zweite Visite
hinaus noch vorliegen oder nicht. Bei der Auswertung des MDIs in Gruppe 2 zeigten
sich signifikante Ergebnisse wahrend beider Zeitraume, sodass nach dieser Rating-
Skala die Behandlung erfolgreich zu seien scheint. Anzumerken ist, dass einer der
Patienten nur den MDI beantwortet und nicht bei der 1. HAMD-Visite teilgenommen
hat. Grund fur die Diskrepanz zwischen HAMD- und MDI- Ergebnissen kdnnte sein,
dass der HAMD vom Untersucher erhoben wird, wohingegen der MDI vom Patienten
beantwortet wird. Wenn dies der Fall ware, wiirde es bedeuten, dass der Patient selbst
eine ausgepragtere Verbesserung der klinischen Symptome wahrnimmt, als vom
Untersucher objektiv beobachtet wird. Fir die Auswertung der Analyse ist die
Diskrepanz daher nicht relevant. Die Ergebnisse sind auch fir die Beantwortung der
Frage, ob es sinnvoll ist, die iTBS tUber 2 Wochen hinaus fortzufiihren, oder ob der
positive Effekt lediglich durch die Behandlung in den ersten beiden Wochen zustande
kommt, interessant. Die Auswertung der HAMD-Scores ist dahingehend aufgrund der
fehlenden Signifikanz schwierig zu beurteilen. Jedoch ist das durchweg signifikante
Ergebnis beim MDI ein Hinweis darauf, dass auch tber die ersten zwei Wochen hinaus

noch ein Benefit der Behandlung entsteht.
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Weitere Studien, die unterschiedlich lange Gesamtbehandlungsdauern von
iTBS/aTMS vergleichen, waren zum jetzigen Kenntnisstand interessant. FilipCic et al.
(88) fuhrten einen Vergleich zwischen einer Behandlungsdauer von 10 Tagen und 15
Tagen (mit konventioneller iTBS und aTMS) durch. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
die Zahl der Patienten in Remission mit Verlangerung der Therapie von 10 auf 15 Tage

um 4% anstieg.

In Gruppe 3 hingegen war das Ergebnis sowohl in den ersten zwei Wochen als auch
Uber den gesamten Zeitraum signifikant. Daher liegt die Verbesserung der klinischen
Symptomatik der Depression durch die iTBS tatsachlich vor. Mégliche Griinde fir die
signifikanten Ergebnisse von Gruppe 3 im Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen
sind das verédnderte Protokoll (weniger Sitzungen/Tag — keine aTMS) oder die
Neuronavigation. Beziglich Gruppe 1 kénnte der Grund fur den Unterschied auch die
langere Therapiedauer insgesamt sein. Wenn allerdings die Gesamttherapiedauer
Grund fur die signifikanten Ergebnisse ist, mussten sich die Verbesserungen zwischen
Gruppe 2 und Gruppe 3 ahneln. Die weiterfuhrende interessante Frage ist daher, ob
eine Gruppe der anderen Uberlegen ist. Bei genauerer Betrachtung der
entsprechenden Analysen, die die Verbesserungen innerhalb einer Gruppe prtfen,
scheint die neuro-iTBS (Gruppe 3) der aiTBS 4w (Gruppe 2) uberlegen zu sein. Die
Analysen zur Uberpriifung der Unterschiede zwischen den Gruppen (s. Tabelle 4)
konnten dies jedoch widerlegen, da das Signifikanzniveau von 0,05 nicht erreicht
werden konnte. Dies bezieht sich jedoch ausschlieR3lich auf die Ergebnisse des HAMD-
und MDI-Tests. Fir die klinische Anwendung der TMS bedeutet das, dass es fur die
Symptomverbesserung des Patienten keine Relevanz hat, ob der Patient mit aiTBS
oder iTBS behandelt wird.
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7.2.2. Vergleich zu bisherigen Studien

Im Vergleich mit den bisherigen Studien zur beschleunigten TMS gehen unsere
Beobachtungen mit der Mehrheit der Ergebnisse einher, bei denen kein signifikanter
Vorteil der aTMS gegenuber konventioneller TMS besteht. Bei Betrachtung der
Studien, die sich speziell mit der aiTBS beschéftigten, zeigen sich gemischte
Resultate: sowohl von einer Uberlegenheit der aiTBS als auch tber das Fehlen eines
Vorteils wird berichtet. Entgegen der Resultate von Williams et al. (86) und Cole et al.
(87) konnten wir keine initiale Ansprechrate von Uber 80% beobachten und gehen
daher mit den Ergebnissen der grof3en aiTBS-Studie von Blumberger et al. konform
(89). Bei der derzeit geringen Studienlage zur aiTBS ist es schwierig zu beurteilen,

welche Ergebnisse in die zielfiihrende Richtung weisen.

Fitzgerald et al. 2018 und Blumberger et al. 2021, welche ebenfalls die Effekte der
aTMS untersuchten, wahlten als Vergleichsprotokoll jeweils ein nicht-beschleunigtes
rTMS-Schema. Wie auch bei unserer Studie gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Therapiegruppen. Andere Studien wie z.B. von Duprat et al. (62)
verwendeten, anders als bei uns, eine Kontrollgruppe mit sham-Therapie. Ein Nachteil
der sham-Behandlung gegeniber der Magnetstimulation konnte auch hier nicht
verzeichnet werden. Es ist daher moglich, dass auch unsere beobachteten
Verbesserungen des HAMD-Scores und MDI auf einen Placebo-Effekt oder Effekte

von Begleitangeboten (z.B. Gesprachstherapie) zurtickzufihren sind.

In Studien, die sich mit dem Vorteil der konventionellen rTMS gegenuber sham-
Therapie oder anderen neuromodulativen Behandlungen (z.B. EKT) befassten,
wurden Vorteile bzw. eine bessere Wirksamkeit der rTMS beobachtet (s. Kapitel 3).
Das scheint nicht auf die aTMS ubertragbar zu sein: Bei den meisten sham-
kontrollierten Studien konnte kein Unterschied zwischen aTMS und der sham-
Kontrollgruppe festgestellt werden (s. Tabelle 1). Interessant ist dies, da derzeit nicht
zu erklaren ist, warum die aTMS schlechter als die rTMS wirken sollte. Ein
Erklarungsversuch ware, dass es auch zu einer ,Uberstimulation® kommen kann,
welche die positive Wirkung der TMS unterdriickt. Diese Theorie wirde allerdings den
Studien widersprechen, die eine herausragende Wirkung der aTMS beobachten
konnten. Wie zum Beispiel die Studien von Cole et al. (87,90) (s. Tabelle 1, Tabelle 6,
die hohe Remissionsraten von 90.5% bzw. 78.6% verzeichnen konnten. Cole et al.

sahen als Grund fur ihr positive Ergebnis die lange Dauer zwischen zwei Sitzungen.
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Diese Beobachtung deckt sich mit unserer Studie, bei der wir eine geringere
Ansprechrate bei kirzeren inter-session-Dauern beobachtet haben. Da es aber mehr
Unterschiede zwischen der Cole et al. und unserer Studie gab, bleibt unklar, wie die
inter-session Dauer die Ansprechrate beeinflusst. Ein weiterer Unterschied ist die Zahl
der Sitzungen pro Tag. Auch diese kénnte ursachlich fir die guten Ergebnisse der
Cole et al. Studie sein, die bei mehr als dem dreifachen unserer Studie liegt. Nach
derzeitigem Stand hat keine andere Arbeitsgruppe ebenfalls 10 Sitzungen am Tag
durchgefuhrt. Williams et al. (86) erreichten ebenfalls eine hohe Anzahl initialer
Responder bei der gleichen Anzahl an Pulsen wie Cole et al. (pro Sitzung und
insgesamt). Unsere Studie blieb mit der Anzahl an Pulsen deutlich unter den vorherig
genannten, sodass dies ebenfalls Grund fir unser niedrigeres Ansprechen sein
konnte. Wichtig anzumerken ist, dass sowohl Williams et al. als auch die Studie von
Cole et al. aus 2020 keine Vergleichsgruppe mit sham- oder konventioneller rTMS-

Behandlung hatten, sodass die Ergebnisse mit dieser Einschrankung zu betrachten

sind.
Unsere Studie | Cole et al. Cole et al. | Wiliams et al.
2020 2022 2020 2018
Patientenzahl | 47 32 21 6
Erkrankung MDD TRD MDD, bipolare | MDD, bipolare
PS Typ 2 PS Typ 2
Remissionsrate | 45,45% initial 78.6% initial 90,5% initial 67%
inter-session- | 15min 60min 50min 50min
Dauer
Sitzungen/Tag | 3 10 10 10
Sitzungen 30-60* 50 50 50
Pulse/Sitzung | 600 1800 1800 1800
Pulse gesamt | 18000-36000! | 90000 90000 90000
Kontrollgruppe | nTBS sham Keine Keine

Tabelle 6. Vergleich der dhnlichen Studien Cole et al. und Williams et al. mit unserer Studie.
! variabel aufgrund der Gruppenzugehérigkeit mit infolge unterschiedlich langer Behandlungsdauer
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Insgesamt kdnnen wir nicht berichten, dass das Outcome der aiTBS der
konventionellen iTBS Uberlegen ist. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit vielen
bisherigen Studien, die konventionelle TMS-Behandlungen mit beschleunigten
Protokollen verglichen (84,89) und zu dem Ergebnis kamen, dass a(i)TBS-Protokoll

und konventionelle TMS weitestgehend ahnliche Resultate erzeugen.

7.2.3. Limitationen der Studie

Eine Limitation unserer Methoden ist neben den fehlenden Follow-Up-
Untersuchungen auch die Verwendung der HAMD-Ratingskala und des MDIs. Diese
Skalen sind keine objektiven Tools zur ,Messung“ depressiver Symptome. Vorteil des
MDls ist die direkte Korrelation mit der ICD-10 bzw. der DSM 4. Jedoch ist der MDI ein
vom Patienten selbst auszufullender Test und dadurch nicht nur subjektiv, sondern
auch von der momentanen Stimmungslage abhangig. Die HAMD-Skala wiederum
steht in der Kritik beztglich ihrer Sensitivitat und Validitat. Hier besteht die Moglichkeit
die HAMD-17- und 21-Skala auf 5-6 Fragen zu kirzen ohne Verringerung der Validitat
in Kauf zu nehmen (104), was bedeutet, dass ein Teil der Fragen nicht notwendig ist
um das Vorhandensein oder den Schweregrad einer Depression beurteilen zu kénnen.
Ebenfalls in der Kritik steht die Auswahl der Items, so wirde z.B. auch ein Patient mit
Angststdrungen, einen hohen Score bei der HAMD-Skala erzielen, d.h. die Spezifitat
ist eingeschréankt. Dieses Bedenken sollte sich jedoch durch eine umfangreiche
Anamnese zwischen Behandler und Patient etwas entkraften lassen. Des Weiteren
wird die Schwere eines Symptoms nur in 3 Stufen erfragt. In Zusammenschau dieser
Punkte bleibt also unklar, wie vergleichbar die Ergebnisse der Skalen tatsachlich sind.
Auch wir nutzten aus Mangel an Alternativen und dem Einsatz in den bereits existieren

Studien die Skalen in unserer Studie.

Als weitere Limitation ist die Unklarheit der Studienaussagekraft aufgrund der
GruppengrofRe zu nennen. Die Wiederholung der Behandlung mit einem grél3eren

Patientenkollektivs ist sinnvoll.
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7.3. Ansatze fur die weiterfihrende Forschung

Zusammenfassend ist die Erweiterung der Studienlage wichtig. Ideal wére ein
Studiendesign mit einem grof3en Patientenkollektiv, in dem es zwei Kontrollgruppen
gibt: eine sham- und eine mit konventioneller TMS. Dadurch wirde man nicht nur
sehen, ob die aTMS der sham-Therapie Uberlegen ist, sondern auch um wieviel
(Prozent) im Vergleich zu der Gruppe, die mit konventioneller TMS behandelt worden
ist. Des Weiteren kénnte die Anzahl der Gesamtpulse gesteigert werden, da die beiden
aTMS Protokolle mit guten Ergebnissen auch mit einer Gesamtpulszahl von 90 000
arbeiteten (86,87). Ein weiterer moglicher Ansatzpunkt, um eine Verbesserung der
Therapie zu erreichen, ware die Verlangerung der inter-session-Dauer. Bei unserer
Studie betrugen diese lediglich 15min. Eine mehr als 3-mal so lange inter-session-
Dauer, wie bei Cole et al. (87) angewendet, wurde bisher ebenfalls bei Williams et al.
(86) genutzt (s. Tabelle 1). Daher erscheint ein Reproduktionsversuch einer 50-

minutigen inter-session Dauer zur weiteren Abklarung sinnvoll.
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8. Zusammenfassung

Die Therapie der Depression mit Transkranieller Magnetstimulation (TMS) ist seit
einiger Zeit Gegenstand der Forschung. Da bisher nicht bekannt ist, wie genau die
TMS die Verbesserung der depressiven Symptomatik hervorbringt, ist auch nicht
bekannt, wie genau die Impulse appliziert werden missen, um das bestmogliche
Ergebnis zu erreichen. Ein Ansatz zur optimalen Behandlung ist die aiTBS (,acclerated
intermittent theta burst stimulation®). Vorteile von dieser gegenuber konventionellen
TMS-Protokollen sind sowohl die kiirzere Gesamtdauer als auch die damit verbundene
bessere Eingliederungsmoglichkeit in den klinischen Alltag.

Wir verwendeten ein modifiziertes Protokoll unter der Arbeitshypothese, dass ein
beschleunigtes iTBS-Protokoll bessere Ergebnisse erzielt als eine Behandlung mittels
konventioneller iTBS.

Es handelte sich um eine Pilotstudie mit kleinen Gruppen von 9 Probanden. Die ersten
beiden Gruppen wurden mit aiTBS behandelt. Die erste Gruppe fir zwei Wochen, die
zweite Gruppe fur vier Wochen. Als Vergleichsgruppe dienten die Ergebnisse einer
vorangegangen hauseigenen Studie, bei der die Patienten mit neuronavigierter, aber
nicht beschleunigter, iTBS behandelt wurden. Die Anwendung erfolgte taglich von
Montag bis Freitag und dreimal am Tag. Pro Sitzung wurden 600 Pulse appliziert mit
einer Dauer von 15 Minuten zwischen den Sitzungen.

In allen Gruppen kam es wahrend der Behandlung zu einer Besserung der
depressiven Symptomatik. Bei der Gruppe 2, die tUber einen Zeitraum von vier Wochen
mit der aiTBS behandelt wurde, sind die Verbesserungen signifikant. Bei Gruppe 1,
die gleichbehandelt wurde, allerdings nur fir zwei Wochen, hingegen nicht. Weitere
Analysen ergaben, dass die Veranderungen zwischen den Gruppen nicht signifikant
sind.

Es lasst sich daher zusammenfassen: Alle drei Behandlungsregime fuhrten zu einer
Reduktion der Symptomlast, allerdings ist keine Behandlung einer anderen tberlegen.
Das bedeutet, dass laut unserer Studie das beschleunigte Protokoll keinen Vorteil
gegeniber der konventionellen Therapie bringt.

Daruiber hinaus ist jedoch unklar, ob oder wie stark die Ergebnisse auf einen Placebo-
Effekt zurickzufihren sind. Da die inter-session Dauer eine vielversprechende

Variable zu sein scheint, ware hier weitere Forschung sinnvoll. Eine kurze inter-
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session Dauer scheint laut Literatur mit schlechterem Ansprechen bzw. geringerer

Symptomlast-Reduktion einherzugehen.
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