Aus der Klinik und Hochschulambulanz fir Psychiatrie und Psychotherapie
der Medizinischen Fakultat Charité— Universitatsmedizin Berlin

Campus Benjamin Franklin

DISSERTATION

Metabolische Veranderungen im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex und
des anterioren Cingulums unter repetitiver transkranieller Magnetstimulation bei

therapieresistenten Depressionen

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von Katrin Niederhut

aus Hameln



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. M. Bajbouj
2. Priv.-Doz. Dr. med. J. Gallinat
3. Priv.-Doz. Dr. rer. Nat. G. Ende

Datum der Promotion: 22. Februar 2008



Inhaltsverzeichnis
L. EINLEITUNG ..ot ccieetiiiiieeiteee ettt ettt sttt sttt snnnnnnnen 6
1.1  Definition und Pravalenz der DePreSSiON ......cccoivviiiiiiiii e 6
1.1.1 HiStoriSCher UDEIDICK ...........ccueiueieieeee ettt 6
1.1.2 Moderne KlassifikationsSSySteme ...........cooooviiiiiiiiiiiiiiieeeee 6
1.1.3 Synopsis diagnostischer Kriterien der depressiven Episode...........ccccccceeeeeiieennnnn. 8
1.2 Epidemiologie der DEPrEeSSION .....ccooiiiiiiiiiie et e e e e e 9
1.3 KOSTEN der DEPIESSION . cciiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e eaeaaa s 11
1.4  Atiopathogenese der DePreSSiON .......c.ccvceecueieeeieeeeeiece e 13
1.5 Neurobiologie der DePreSSION .....cccivieiiiiiie e e e e e e e e 13
1.5.1 Neurotransmitter-Hypothese ..........ccooo oo 13
1.5.2 Genetische und umweltbedingte Ursachen flir eine Depression............ccccc.......... 15
1.6 Historischer Uberblick der 'H-Protonen-Magnetresonanzspektroskopie........ 17
1.7  Historischer Uberblick der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation ..... 18
1.8 Untersuchte NeurotranSmIitter .......cccoviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
1.8.1 Glutamat (GIU) ..o 19
1.8.2 N-Acetyl-Aspartat (NAA) ..o 22
1.8.3 Gesamt-Cholin (tCh) ......oooiiiiiii e 22
1.8.4 Gesamt-Kreatin (ICr)......oooi i 23
1.9 Aufgabe des dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) .......cccccoeviieeiiiinnnnnns 24
1.10 Aufgabe des anterioren Cingulums (ACC) ....oooiiiiiiiiiiiiee e 26
2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG .....ouiiiiieieeeee e 27
3. MATERIAL UND METHODEN ......uutititiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiinieieeseeieseneeeeesseenneeeseenesnnnnnne 29

3.1 Y (0 To =T 0 1= T 1 I 29



3.2 EINSCNIUSSKIITEIIEN ... et e e e 29
3.3 AUSSCRIUSSKIITEIIEN ... e e e e e e e e e e e e e 29
T o TU N 0 [T S U Lo 30
3.4.1 Hamilton Depressionsskala (HAMD)..........coooiiiiiiiii e 31
3.4.2 Montgomery und Asberg Depressionsskala (MADRAS) .........ccccoeeeiiiiiiiiiiiiceeeeennn. 31
3.4.3 Beck Depressionsinventar (BDI) .......coooooooooeeeeeee 32
3.4.4 CORE Test zur Testung der psychomotorischen Aktivitat (CORE)....................... 32
3.5 1H-Protonen-MagnetresonanzspektroSKopIie .........ceeieeiiiiiiieiiiiiie e 33
3.5.1 Grundlagen der Protonen-Magnetresonanzspektroskopie..........ccccccoeevvvvvvivnnnnnnn.. 33
3.5.2 LOKAISALION ... e 35
3.5.3 Magnetresonanzspektroskopiegerat der Physikalisch-Technischen
Bundesanstalt Berlin ..o 36
BB T T S e 37
3.6.1 Grundlagen der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation ............................. 37
3.6.2 ANWendungSbereiCh. .......ccoo oo 38
3.6.3 Sicherheit — Nebenwirkungen — Kontraindikationen.............cccooooeiiii, 38
3.7 StatiStiISCHE AUSWEITUNG ..euviiii e e e e e e e e e e 41
4. ERGEBNISSE ... 42
4.1 KIINISCNE PAr@ameter ......cceviiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e 42
4.1.1 Hamilton Depressions-Skala (HAMD) .........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 42
4.1.2 Montgomery Asberg Depressionsskala (MADRAS)..........cooiieiiiiiiiiiiiicieee e, 43
4.1.3 Beck Depressionsinventar (BDI) ..........cooooouiiiiiiiiii e 44
4.1.4 CORE Test zur Testung der psychomotorischen Aktivitat (CORE)....................... 45
4.2 Konzentration der Metabolite im DLPFC ... 46
4.3 Konzentration der Metabolite in ACC ... 48

4.4 Darstellung von medizierten versus unmedizierten Patienten.............cccccoeeeeeeeee. 49



4.5. Darstellung von klinischen Daten, Stimulationsparametern und

MagNetSPEKIrOSKOPIE . ....cci i 50
O. DISKIUSSION ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennnas 54
5.1 Therapeutische und klinische ErgebnisSse........ccccccoieiiiiiiiiiiici e, 54
5.2 Glutamat-Konzentration unter rTMS-Behandlung ..., 55
5.3 Hamilton-Werte unter rTMS-Behandlung .............uuuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienns 59

5.4 Hamilton-Werte bei nicht-medikamentdsen antidepressiven

TherapienNVErfaNIEN ... ..o e e e e e e e e e e 62
5.5 Limitierende FaKLOTeN ......c..uiiiiiiieiiee et 65
6. ZUSAMMENFASSUNG ..ot e et e e e e e e e e e e eeenans 67
7. LITERATURVERZEICHNIS ...ttt et 69
8. ABBILDUNGS- UND TABELLENVERZEICHNIS.......coei e 78
S0 AN o] oY1 o U] o Yo 1= o P 78
8.2 TADEIIEN ... 79
9. ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......ooiitiietieeeie ettt ete et saeeenee e 80
10. DANKSAGUNG ..ottt e e e e e e e e e n e e e e e e e e ennans 81
11 LEBENSL AUF et e e e e e e e e e e e e e e e ennans 82

12. ERKLARUNG ... ..ottt ettt ettt ettt ettt et et be et et eeaeeetesneeeesreenes 83



