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1 Einleitung 7

1 EINLEITUNG

Die moderne Behandlung von depressiven Storungen erfolgt mit psychopharmakologischen,
psychotherapeutischen Interventionen und in ausgewihlten Fillen auch mit antidepressiven
Stimulationsverfahren. Bei medikamentdsen Behandlungsansitzen der Depression werden
durch die Einnahme von Antidepressiva primidr und direkt spezifische Veridnderungen
cerebraler biochemischer Verhiltnisse an den Synapsen depressiv Erkrankter induziert
(Holtzheimer und Nemeroff, 2008). Die neurobiologischen Wirkweisen von Psychotherapie
bei der Behandlung depressiver Erkrankungen sind noch nicht eindeutig geklirt; es werden
aber sowohl serotonerge Effekte als auch Einfliisse auf den cerebralen Metabolismus
beschrieben (Gabbard, 2000). Antidepressive Stimulationsverfahren stellen neben
medikamentdosen und psychotherapeutischen Interventionen einen alternativen Ansatz zur
Behandlung depressiver Storungen dar. Sie umfassen konvulsive Verfahren wie die
Elektrokrampfbehandlung (EKT), die aufgrund der hohen Effektivitit seit Jahrzehnten zum
,Goldstandard*“ der Behandlung therapieresistenter Depressionen zihlt, invasive Verfahren
wie die Vagusnervstimulation (VNS) und die tiefe Hirnstimulation (DBS), die lediglich in
Studien mit kleinen Fallzahlen untersucht worden sind, sowie nicht-invasive Verfahren wie
die repetitive transkranielle Magnetstimulation. Gemeinsames Wirkprinzip aller genannten
antidepressiven Stimulationsverfahren ist die elektromagnetische Stimulation von neuronalen
Strukturen, die in relevanter Weise an der Pathophysiologie affektiver Storungen beteiligt
sind. Im Fall der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) stellt der dorsolaterale
prafrontale Cortex (DLPFC) die kortikale Zielstruktur dar. Systematische Untersuchungen,
inwieweit die  Kombination von  antidepressiven  Stimulationsverfahren  und
psychopharmakologischen Interventionen einen additiven oder augmentativen Effekt

aufweisen oder sich auf die Gesamttolerabilitdt auswirken, fehlen bislang weitgehend.

Nach wie vor zihlt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die depressiven Storungen zu
den weltweit fithrenden Erkrankungen der Menschheit, was die Verursachung von Arbeits-
und Erwerbsunfihigkeit bzw. Behinderung betrifft (WHO, 2008). Diese Einschédtzung basiert
vornehmlich auf ausgedehnten epidemiologischen Untersuchungen hinsichtlich der
Haufigkeit und des Verlaufes depressiver Storungen unter verschiedenen Gesichtspunkten
(Industrieldnder, klinische Verldufe, Ausloser).

Im Rahmen derartiger Untersuchungen wurden z.B. ca. 60.000 Menschen aus 14

Industrielindern mittels mehrerer Fragebogen beziiglich des Vorliegens depressiver
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Storungen befragt. Basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchung wurden die 12
Monats-Pridvalenzen depressiver Storungen auf 3.100 von 100.000 Befragten in Japan bis hin
zu 9.600 von 100.000 Befragten in den USA ermittelt. Die Lebenszeitpriavalenzen depressiver
Storungen lagen mit 5.3% in Japan und 18.2% in den USA in beiden Industrienationen
nochmals deutlich hoher (Demyttenaere et al., 2004). Auch die Inzidenzraten fiir depressive
Storungen sind im Vergleich zu anderen bedeutenden psychiatrischen Erkrankungen
vergleichsweise hoch, man geht hier weltweit von 1.000-2.000 Neuerkrankten /100.000/Jahr
aus (Weissman, 2009).

Es liegen auch dltere, epidemiologische Untersuchungen hinsichtlich des Verlaufes einer
depressiven Storung vor. So konnte bereits 1984 gezeigt werden, dass zwar die Mehrzahl der
an schweren Depressionen Erkrankten innerhalb weniger Monate einer medikamentdsen
antidepressiven Behandlung remittierte, aber immerhin 39% der Untersuchten innerhalb eines
Jahres nach Ersterkrankung noch immer klinisch relevante Beschwerden zeigten (Berti et al.,
1984). Auch bei Anwendung eines deutlich ldngeren Beobachtungszeitraumes, ndmlich 10
Jahre nach Ersterkrankung, waren nur 20% der Untersuchten vollig frei von Symptomen,
wihrend immerhin 5% der Befragten auch 10 Jahre nach Ersterkrankung und unter
Behandlung noch kontinuierlich depressive Symptome zeigten (Nystrom, 1979). Diese
ungiinstigen Behandlungsergebnisse, die Ende des letzten Jahrhunderts erfasst wurden, gelten
auch fiir das neue Jahrtausend, und zwar trotz der Tatsache, dass vor allem in den 90er Jahren
neue, effektivere und nebenwirkungsdrmere Antidepressiva entwickelt wurden (Preskorn,
2009).

Aufgrund dieser suboptimalen klinischen Behandlungsverldufe depressiver Storungen und
hierbei v.a. der so genannten therapieresistenten Depression mit einem Anteil von 33% nach
vier unterschiedlichen medikamentosen Behandlungsversuchen, besteht ein gro3er Bedarf fiir
weitere Behandlungsoptionen. Die Charakterisierung eindeutiger klinischer Response- und
Remissionsparameter stellt dabei fiir die Beantwortung der Frage, inwieweit
Stimulationsverfahren relevante Behandlungsoptionen der Depression darstellen konnen, eine

unerléssliche Grundlage dar (Gaynes et al., 2008).
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1 Antidepressive Stimulationsverfahren in der Psychiatrie

Die Historie der antidepressiven Stimulationsverfahren, oder spezifischer, der Verfahren der
Neuromodulation durch Stimulation reicht in Abhéngigkeit des Verfahrens bis zu den 40er
Jahren des vergangenen Jahrhunderts zuriick. Seitdem wurden die verschiedenen Verfahren
bei  unterschiedlichsten  neuropsychiatrischen  Krankheitsbildern wie  Depression,
Schizophrenie, Zwangsstorungen, aber auch Schlaganfall, chronischem Schmerzsyndrom und
Morbus Parkinson basierend auf strengen Indikations- und Verfahrensrichtlinien entwickelt
und deren Effektivitit bei den entsprechenden Erkrankungen untersucht.

Eine wissenschaftliche Erforschung der Stimulationsverfahren fand im vergangenen
Jahrhundert eher in reduziertem Ausmal statt. Dies lag daran, dass Anfang bis Mitte des 20.
Jahrhunderts aus heutiger Sicht medizinisch eindeutig abzulehnende neurochirurgische
Behandlungsformen an psychisch Kranken durchgefiihrt wurden, die im Folgenden auch den
Bereich der Stimulationsverfahren kompromittierten. Stimulationsverfahren sahen sich
massiven gesellschaftlichen Widerstinden gegeniiber, auch die Erforschung dieser Verfahren
wurde deshalb ,.kompensatorisch* auf ein Minimum reduziert. Erst in den letzten beiden
Jahrzehnten wandten sich wieder mehr Wissenschaftler der Erforschung der stetig
wachsenden Anzahl unterschiedlicher Stimulationsverfahren zu. Deren Hoffnung beruht
darauf, dass antidepressive Stimulationsverfahren eine schonende und wirksame
pathophysiologisch  alternativ  ansetzende  Behandlungsform fiir  unterschiedliche
Krankheitsbilder der klinischen Psychiatrie darstellen konnten.

Untersuchungen der Effektivitit von Stimulationsverfahren bei Depressionen haben bisher, in
welchem Kontext sie auch immer angewandt wurden, mit Ausnahme der
Elektrokrampfbehandlung bei therapieresistenter Depression, unterschiedliche und zumindest
widerspriichliche Ergebnisse generiert. Dies ist nicht nur auf technische Aspekte dieser
Verfahren  wie  Stimulationsort, angewandte Stimulationsstirke, divergierende
tierexperimentelle Voruntersuchungen und eine unvollstindige Kenntnis der wirksamen
Mechanismen dieser Verfahren zuriickzufithren, sondern nach Brunoni und Fregni auch auf
folgende methodische Probleme der aktuellen Stimulationsuntersuchungen der letzten 10
Jahre: 1.) das Ubergewicht exploratorischer Studien mit geringer Fallzahl, 2.) das theoretische
Konstrukt Depression per se und 3.) Charakteristika des Studiendesigns von

Stimulationsuntersuchungen (Brunoni und Fregni, 2011). Diese technischen und
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methodischen Probleme zu beheben und zudem die Sicherheit und Tolerabilitdt dieser
Verfahren zu belegen, ist Aufgabe der psychiatrischen Forschung der néchsten Jahre.
Moglicherweise konnte es dann gelingen, langwierige wund hinsichtlich der
Krankheitsintensivitdt schwere Krankheitsverlaufe zum Wohle der Patienten schnell und
effektiv zu beeinflussen und neben der EKT weitere antidepressive Stimulationsverfahren als

vollwertige Behandlungsoption in der Behandlung der Depression nachhaltig zu etablieren.
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2.1.1 Ubersicht iiber aktuell angewandte Verfahren

Das  zeitlich  erstentwickelte  antidepressive  Stimulationsverfahren  war  die
Elektrokrampfbehandlung (EKT; Bini, 1938), deren gute Effektivitit insbesondere bei
Depressionen in verschiedenen Untersuchungen mit variablen Studiendesigns aus
wissenschaftlicher Sicht mittlerweile eindeutig nachgewiesen ist, als Goldstandard fiir akute
Effektivitit in der Behandlung therapieresistenter Depressionen gilt und deshalb weltweit
Beriicksichtigung in den Behandlungsalgorithmen der Behandlungsleitlinien fiir die
therapieresistente Depression gefunden hat (APA, 2001). Unterschiedliche Erkldrungsmodelle
werden fiir die positive Wirkung der EKT bei Depressionen verantwortlich gemacht. In den
letzten beiden Jahrzehnten haben sich die &tiologischen Hypothesen ,Herstellung einer
hemisphirischen Balance®, ,Erhohung der Neurogenesisrate sowie ,Induktion lang
anhaltender Heraufregulierung serotonerger und Herabregulierung muskarinerger zentraler

113

Rezeptoren im Rahmen der EKT* in zunehmendem Malle bestitigt, ohne dass man aber
davon sprechen kann, dass diese Erkldrungsansitze bereits komplett verstanden sind
(Holtzmann et al., 2007).

Die tiefe Hirnstimulation (DBS) war das nidchste der Stimulationsverfahren, welches als
Behandlungsoption bei neuropsychiatrischen Erkrankungen entwickelt wurde: Zunéchst
wurde die DBS in den 50er Jahren des vergangenen Jahrhunderts bei Patienten mit
chronischen Schmerzsyndromen angewandt. Die DBS ist das invasivste aller bisher
angewandten antidepressiven Stimulationsverfahren, rein psychiatrische Krankheitsbilder wie
die Depression und die Zwangsstorungen wurden erst in den letzten 10 Jahren in offenem
Untersuchungsdesign mit geringer Fallzahl und bei schwersten Krankheitsverldufen
untersucht (Mayberg et al., 2005; Anderson et al., 2007). Aus wissenschaftlicher und
klinischer Sicht sind deshalb derzeit die meisten Fragen beziiglich der DBS noch nicht
zufriedenstellend beantwortet. Kontrovers wird z.B. die klinische Auswahl der bisher
behandelten Patienten diskutiert, die langfristige Stabilitit der Responseraten von 50-60% ist
noch nicht ausreichend evaluiert, auch neurochirurgische Fragestellungen, z.B. nach der
optimalen anatomischen Lokalisation der Elektroden in Abhidngigkeit von der
Grunderkrankung sind Teil der wissenschaftlichen Diskussion. Hinsichtlich moglicher
Erklarungsansitze fiir die antidepressive Effektivitit des Verfahrens werden eine Reduktion
der Impulsgenerierung zentraler Strukturen und eine mogliche erhohte Erregbarkeit axonaler

Strukturen diskutiert (Marangell et al., 2010).
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Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist eine Methode einer nichtinvasiven
Neuromodulation, bei der schwache direkte Stromimpulse bis zu 2 mA iber
Kopfhautelektroden, die zu einem erhohten kortikalen Erregungszustand fithren sollen,
verabreicht werden. Die Entwicklung dieser Methode reicht bis in die 60er Jahre des
vergangenen Jahrhunderts zuriick. Wihrend Ende des letzten Jahrhunderts kontroverse
Ergebnisse hinsichtlich der Effektivitit dieser Methode vorlagen, was nach
iibereinstimmender  Ansicht das Ergebnis heterogener Verfahrensprotokolle mit
unterschiedlichen Elektrodengroflen, variabler Anzahl an Behandlungen und abweichenden
Stimulationsarealen war, zeigte eine Protokollvereinheitlichung seit Beginn dieses
Jahrhunderts deutlich konsistentere Ergebnisse hinsichtlich antidepressiver Effektivitit
(Ferrucci et al., 2009). Interessant im Kontext der vorliegenden Promotionsschrift ist die
Untersuchung von Nitsche, in der nachgewiesen werden konnte, dass die medikamentose
Dauerbehandlung mit dem Antidepressivum Citalopram deutlich ansteigende und auch
verldngerte fazilitatorische Effekte der tDCS bewirkt (Nitsche et al., 2009).

In den 90er Jahren wurde das Verfahren der Vagusnervstimulation (VNS) zunichst fiir die
Behandlung von Epilepsiepatienten entwickelt. Methodisch handelt es sich hierbei um eine
wenig fokale Stimulation von Strukturen wie dem Locus coeruleus, den Raphekernen und
dem Tractus solitarious durch individuell justierbare Vagusnervimpulse, die das limbische
System beeinflussen. Funktionale Bildgebungsverfahren konnten zudem zeigen, dass durch
die VNS Veridnderungen im regionalen cerebralen Blutfluss induziert werden, die den
Veridnderungen unter antidepressiver Medikation dhneln. Aktuell liegt neben Fallberichten
und offenen Studien aus wissenschaftlicher Sicht im Sinne antidepressiver Effektivitit nur
eine kontrollierte randomisierte Studie mit kontrovers diskutierten Ergebnissen vor
(Ubersicht: George und Aston-Jones, 2010). Trotzdem erhielt die VNS 2005 etwas
tiberraschend die FDA-Zulassung fiir die Behandlung chronischer bzw. therapieresistenter
Depressionen im Falle von vorher erfolglos verabreichten vier antidepressiven Substanzen
(Schultz, 2005): Basierend auf der aktuellen Datenlage ist die VNS der EKT und der DBS,
aber auch der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) hinsichtlich

wissenschaftlich iiberzeugender Daten zur antidepressiven Effektivitit unterlegen.
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2.1.2 Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) stellt trotz der Tatsache, dass sie eine
nichtinvasive Neuromodulationstechnik darstellt, ein direkt auf die Gehirnphysiologie
zielendes Verfahren dar. Die erste TMS-Anwendung datiert aus dem Jahr 1985, Barker und
Kollegen aus Sheffield applizierten TMS-Impulse iiber dem motorischen Cortex (Hasey,
2001).

Skull

-

Abbildung 1: Illustrierung des technischen Prinzips einer TMS (Modifiziert nach Ridding
und Rothwell, 2007)

Eine typische TMS-Apparatur besteht aus einem Stimulator, der einen starken elektrischen
Stromimpuls generiert, und einer Spule, in der dieser elektrische Strom magnetische Impulse
generiert. Wenn die magnetischen Impulse ins Gehirn abgegeben werden wird ein neuerlicher
zweiter elektrischer Impuls in den Neuronen des Gehirns induziert.

Wihrend der TMS-Prozedur sitzt der Proband bequem auf einem Stuhl; ein Mitarbeiter
positioniert die Spule oberhalb der Kopfhaut des Probanden, justiert die
Stimulationsparameter am Stimulator und appliziert so die magnetischen Impulse iiber die
Spule.

Die Stimulationsfrequenz hiingt von der Anzahl der abgegebenen Impulse pro Sekunde ab.

Eine repetitive Verabreichung dieser Impulse stellt sicher, dass die kortikalen Effekte langer



2 Theoretischer Hintererund 14

andauern (Pascual-Leone et al., 1999). Prinzipiell gibt es zwei Anwendungsarten der
repetitiven TMS (rTMS): 1) die eher niederfrequente rTMS mit < 5 Hz mit dem Ziel,
cortikale Exzitabilitit zu reduzieren (LTD-Effekte; long -term decrease), und 2.) die eher
hochfrequente rTMS mit > 5 Hz, die corticale Excitabilitdt langfristig erhoht (LTP-Effekte;

long-term potentiation).

108
| | 1Hz
_____
s 10s
| | 5 Hz
_____
1s
1s
| | 10 Hz
2 s (40 pulses) 2 s (40 pulses)
r
20 Hz
28 s

Abbildung 2: Variationsmoglichkeiten der rTMS in Abhingigkeit von Stromstirke,
Stimulationsdauer und Frequenz der Impulse (Modifiziert nach Rossi et al., 2009)

Beide Stimulationsprinzipien fithren zwar nachgewiesenermaflen zur Verdnderung der
neuronalen Plastizitédt der ausgewihlten Zielstruktur (Ilic und Ziemann, 2005), aber es besteht
eine deutliche intra- und interindividuelle Variabilitit bei untersuchten Probanden, basierend
auf deren unterschiedlicher basaler cortikaler Aktivitit.

Die rTMS wird iiblicherweise tédglich durchgefiihrt, die Anzahl der Behandlungen divergiert
zwischen 10 und 30, eine Behandlungsserie dauert somit also zwischen zwei und sechs
Wochen, eine Behandlungssitzung kann bis zu 45 Minuten andauern. Es gibt auch einige
Untersuchungen, die mit drei Behandlungen pro Woche oder zwei Behandlungen tiglich

durchgefiihrt wurden (Loo et al., 2007; Lisanby et al., 2009).
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Die Zielstruktur, die im Rahmen einer rTMS stimuliert werden soll, ist der dorsolaterale
prafrontale Cortex (DLPFC). Hintergrund fiir die Auswahl des DLPFC ist die schon zu
Beginn der 90er Jahre in bildgebenden Untersuchungen gewonnene Erkenntnis, dass eine
DLPFC- Dysfunktion mit depressiven Zustinden einhergeht (Cummings et al., 1993).
Niederfrequente Stimulation wird iiber dem rechten DLPFC, hochfrequente iiber dem linken

DLFPC angewandt.

Darsolateral prefrontal

Abbildung 3: Der dorsolaterale préfrontale Cortex (DLPFC), Zielstruktur der rTMS

Hypothetisch fiihrt somit das hochfrequente Stimulationsprinzip zu einer Aktivierung des
linken dorsolateralen prifrontalen Cortex und somit direkt zu einer Verbesserung depressiver
Symptome. Die Inhibierung des rechten dorsolateralen préfrontalen Cortex durch
niederfrequente Stimulation fiihrt indirekt zu einer Aktivierung des linken prifrontalen
Cortex, da dieser bei bekannter interhemisspérischer Balance auf dem Boden transcallosaler
Verbindungen inhibiert ist (Steele et al., 2007).

Mittels verschiedener rTMS-Behandlungen bei gesunden Probanden wurde untersucht,
inwieweit eine einmalige Stimulation des linken und des rechten DLPFC zu Veridnderungen
der Stimmung der Probanden fiihrte; es konnten diesbeziiglich keine Verdnderungen unter
Verwendung iiblicher Ratingskalen der Depression festgestellt werden (Baeken et al., 2007).
Allerdings konnte nachgewiesen werden, dass die Stimulation des rechten DLPFC zu
Verianderungen bei wichtigen neuropsychologischen Tests wie Digit Span Forward and Digit
Span Backward fiihrte (Aleman et al., 2008).

Wie bereits beschrieben, bildet die auf unterschiedlichen pathophysiologischen Uberlegungen
der Induktion antidepressiver Effekte begriindete Strategie der Stimulationsverfahren einen

wesentlichen Kontrast zu den medikamentosen Behandlungsoptionen der Depression.
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Basierend auf oben dargestellter Hypothese der ,,interhemisphirischen Balance* wird bei der
Stimulation des linken DLPFC die Durchblutung und der Metabolismus desselben erhoht, bei
Stimulation des rechten DLPFC werden Durchblutung und Metabolismus erniedrigt.

Dies haben zahlreiche fMRI, SPECT und PET/SPECT-Untersuchungen grofitenteils belegen
konnen, ebenso wie das Phidnomen, dass die induzierten Veridnderungen nicht auf die Region
des DLPFC beschrinkt blieben, sondern sich auch auf distalere cortikale und subcortikale
Regionen ausweiteten (Cardoso et al., 2008; Kito et al., 2008). Dies ist insofern interessant
und bedeutsam, als dass eine limbisch-cortikale Dysregulation des Glukosemetabolismus als
tiberdauernder (=trait) Marker einer therapieresistenten Depression angesehen wird (Li et al.,
2010). Aber auch sekundire Effekte {iber veridnderten cerebralen Blutfluss und Metabolismus
hinaus werden nach rTMS berichtet. Diese nachgeschalteten Effekte beziehen sich v.a. auf
Neurotransmitter- und Neurotrophinpathways des Gehirns sowie neuroendokrine
Veridnderungen der zentral regulierten und fiir die Depression relevanten Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA-)-Achse.

Hinsichtlich der Affektion von Neurotransmittern steht, neben den fiir ihre klinische Relevanz
fiir die Depression bekannten Neurotransmittern Serotonin und Noradrenalin, das Dopamin
im Vordergrund bisheriger Untersuchungen. Interessanterweise wurden nach Stimulation des
linken DLPFC striatal erhohte Dopaminkonzentrationen bei gesunden Probanden gemessen,
aber nicht wie erwartet kontralateral, sondern ipsilateral, was bedeutet, dass die
Stimulationseffekte iiber tiefe cortico-striatale Projektionen fortgeleitet worden sein mussten
(Strafella et al., 2001). Auch bei anderen cortikalen Regionen wie dem Gyrus Cinguli und
dem orbitofrontalen Cortex konnten dopaminmodulierende Effekte bei Stimulation des
DLPFC dargestellt werden (Cho et al., 2009).

Im Bereich der Neurotrophine stehen v.a. Verdnderungen des brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), verantwortlich fiir synaptische Plastizitdt und Konnektivitdt im menschlichen
Gehirn, im Fokus der Untersuchungen. In einem in-vitro Modell konnten erhohte
intracelluldire cAMP — und erhohte Phosphorylierungsraten des fiir die BDNF-Expression
relevanten Transkriptionsfaktors CREB nach rTMS - Behandlungen gezeigt werden
(Hellmann et al., 2011). Die wenigen BDNF — Messungen vor und nach rTMS -
Behandlungen depressiver Patienten zeigten erhohte BDNF - Serumkonzentration nach rTMS
— Behandlung nur bei Respondern, nicht bei Nonrespondern, ein Hinweis auf die Relevanz
von rTMS-induzierten Effekten auf BDNF (Yukimasa et al., 2006). Da bekannt ist, dass

antidepressive Medikation ebenfalls BDNF — Konzentrationen erhoht und die Neurogenese
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somit stimuliert, werden somit moglicherweise Effekte von rTMS und antidepressiver
Medikation auf zelluldrer Ebene additiv induziert (Masi und Brovedani, 2011).
Untersuchungen zur Auswirkung der rTMS auf die HPA-Achse bei gesunden Probanden
zeigten insgesamt uneinheitliche Befunde: George beschrieb bei Gesunden eine diskrete
Cortisolerhohung nach rTMS, Evans reduzierte Cortisolkonzentrationen nach rTMS (George
et al.,, 1996; Evers et al., 2001). Baeken fand in einer sham — kotrollierten Untersuchung
Gesunder ebenfalls keine Verdnderungen im Speichelcortisol von Gesunden. (Baeken et al.,
2009). In einer weiteren sham — kontrollierten Untersuchung konnte Baeken allerdings zeigen,
dass das HPA — System gesunder Frauen mit einem hohen Angstlichkeitsprofil (profile of
mood states, POMS) vor Verabreichung einer rTMS nach dieser Behandlung erhohte
Speichelcortisolkonzentrationen aufwies. Dieses Ergebnis wurde als Erklarung fiir einige
negative Ergebnisse von rTMS — Behandlungen depressiv Erkrankter herangezogen, da bei
diesen Untersuchungen kein POMS der depressiven Patienten erhoben wurde (Baeken et al.,
2011). Eine mogliche Beeinflussbarkeit des HPA — Systems durch rTMS wire
pathophysiologisch auch deswegen interessant, weil erhohte Cortisolkonzentrationen zu einer
Herunterregulierung der hippocamapalen Neurogenese fiithren,und damit kontrare Effekte im
Vergleich zu BDNF aufweisen (Masi und Brovedani, 2011).

Hinsichtlich Sicherheit und Nebenwirkungsspektrum der rTMS konnte in einem Review aller
bisher verfiigbaren kontrollierten Untersuchungen mit rTMS bei depressiv Erkrankten gezeigt
werden, dass dieses Verfahren sicher und nebenwirkungsarm ist (Loo et al., 2008). Allein
Krampfanfille und hypomane Zustéinde traten in etwas erhohter Frequenz auf. Die Inzidenz
von rTMS-induzierten Krampfanfillen wurde entsprechend vorliegender Daten auf 0.1-0.6 %
geschitzt, was einer vergleichbaren Inzidenz von spontanen Krampfanfillen unter
antidepressiver Medikation entspricht (Pisani et al., 2002), wéhrend die Inzidenz hypomaner
Zustande auf 0.8% geschitzt wurde (Xia et al., 2008). Allerdings wurden zum einen die
beschriebenen Untersuchungen nicht alle entsprechend den internationalen rTMS —Guidelines
(Wassermann — Kriterien, 1998, sieche Methodenteil) durchgefiihrt, und zum anderen war bei
den Betroffenen eine vorbestehende neurologische Erkrankung bzw. eine bipolare Stérung
vorbekannt. Nach weltweiter Einfiihrung der Wassermann — Kriterien wurden keine

epileptischen Anfille unter rTMS — Behandlung mehr beschrieben.
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2.1.3 Die rTMS als antidepressive Behandlungsoption

Die bisherigen Studienergebnisse zur antidepressiven Effektivitit von rTMS lassen sich
unterscheiden in 1) Untersuchungen zur Effektivitit bei akuter depressiver Storung inklusive
Untersuchungen zur Effektivitit als add-on Behandlung und 2) Untersuchungen zur
Effektivitidt als Erhaltungsbehandlung (im Sinne einer Riickfallprophylaxe) bei depressiv
Erkrankten. Zudem liegen noch einige wenige Untersuchungen mit besonderer Betonung
neuropsychologischer Parameter vor und nach Behandlung mit rTMS vor.

Aktuelle Metaanalysen zur generellen Effektivitit bei Patienten mit einer akuten depressiven
Storung aus den Jahren 2007 und 2008 zeigen, dass dieses Verfahren bei Anwendung
weltweit geltender Protokollrichtlinien in einzelnen Untersuchungen im Vergleich zu
antidepressiver Medikation vergleichbar positive Effekte mit Responseraten von 25-30% und
Remissionsraten von 17% aufweist (Gross et al., 2007; Schutter et al., 2009; Demitrack et al.,
2009; George et al., 2010). In einer vielbeachteten Studie verglichen Bares und Kollegen
erstmals eine niederfrequente rTMS direkt mit einem Antidepressivum (Venlafaxin) in einem
doppelblinden, randomisierten Design und konnten vergleichbare Response- (33% vs. 39%)
und Remissionsraten (19% vs. 23%) erheben (Bares et al., 2009). Lisanby untersuchte, welche
klinischen Pradiktoren fiir eine positive Response auf rTMS von Bedeutung sind und konnte
als erfolgversprechende Priadiktoren eine geringere Anzahl an Medikationsversuchen in der
aktuellen depressiven Episode, deren kiirzere Dauer und die generelle Abwesenheit von
komorbiden Angststorungen detektieren (Lisanby et al., 2009). Es wurde auch untersucht,
inwieweit eine bilaterale Anwendung von rTMS einen therapeutischen Vorteil gegeniiber der
unilateralen rTMS-Behandlung aufweisen konnte. Hier zeigten sich deutliche Vorteile der
unilateralen Anwendung der rTMS bei depressiv Erkrankten (Pallanti et al., 2010).

Nur wenige Studien untersuchten bislang die Frage, ob die Kombination der repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation und einer psychopharmakologischen antidepressiven
Intervention einen additiven Effekt aufweist.: drei Untersuchungen konnten zeigen, dass
rTMS unter der Medikation mit Venlafaxin, Escitalopram oder Sertralin (Rossini et al., 2005),
unter Amitriptylin ((Rumi et al., 2005) und unter Escitalopram (Bretlau et al., 2008) die
antidepressive Response beschleunigte. Eine Untersuchung von Betroffenen, die eine
Dauermedikation mit Paroxetin oder mit Mirtazapin vs. Venlafaxin erhalten hatten, ergab
keine derartige Verbesserung (Poulet et al., 2004; Herwig et al., 2007). In einer Studie von
Mogg konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen zusétzlicher realer rTMS

und einer scheinbaren rTMS (sham-rTMS) festgestellt werden, auch nicht wéhrend der vier
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Monate andauernden Follow-up-Periode (Mogg et al., 2007). Vergleichsweise gute
Responseraten konnten in einer grossen naturalistischen Untersuchung von depressiven
Patienten beschrieben werden, die zusétzlich zu ihrer pharmakologischen Medikation rTMS
erhielten. Die durchschnittliche Verbesserung in der Hamilton-Depression Rating Scale
(HDRS-21) betrug 9,0 Punkte, es zeigte sich eine klinische Verbesserung um >50% bei 22%
der Patienten (Frank et al., 2010). Es wurden auch variable Stimulationsimpulse,
unterschiedliche elektrische Stromstirken und unterschiedliche Lokalisationen der
Stimulation im Rahmen von add-on rTMS bzgl. ihrer antidepressiven Effektivitidt verglichen
(Garcia-Toro et al., 2005). Die Effektivitit von rTMS als add on- Behandlung wurde auch bei
verschiedenen klinischen Subtypen der Depression untersucht, sowohl fiir so genannte
psychotische, als auch fiir nicht-psychotische Depressionen konnten positive Effekte
beschrieben werden (Ray et al., 2010). Auch spezielle Symptome der Depression, z.B.
dopaminabhiingige motorische bzw. psychomotorische Auffilligkeiten wie (psycho-)
motorische Agitiertheit wurden nach rTMS-Behandlung in randomisierten und kontrollierten
Studien untersucht. Es konnte hierbei ein Trend zur Verbesserung der Agitiertheit bei den
depressiv Erkrankten festgestellt werden, bei denen eine reale rTMS angewandt wurde
(Hoppner et al., 2010).

Die bisher verdffentlichten Untersuchungen zur Wirksamkeit der rTMS als
Riickfallprophylaxe wurden nur im Rahmen naturalistischer Studien durchgefiihrt. In einer
Untersuchung wurden Patienten mit einer rTMS Behandlung im Langzeitverlauf untersucht;
es bestand nach Remission eine durchschnittliche depressionsfreie Latenz von 5-10 Monaten
bis zum Auftreten einer erneuten depressiven Episode (Fitzgerald et al., 2006; Demirtas-
Tatlidede et al., 2008). Eine andere Untersuchung zeigte 6 Monate nach der letzten rTMS
zwar Relapseraten von 75%, die Betroffenen respondierten danach aber auf erneute rTMS-
Behandlung. Ein ldngerer, positiver Effekt der rTMS war negativ mit dem Alter der
Betroffenen und positiv mit der vorab verabreichten Anzahl von rTMS-Behandlungen

assoziiert (Cohen et al., 2009).

Einige rTMS - Untersuchungen mit heterogenem Studiendesign fokussierten auf
unterschiedliche neuropsychologische Parameter depressiv Erkrankter, von denen man weil,
dass sie bei Depression eingeschrinkt sind (siehe hierzu auch Tabelle 1 und Abschnitt 2.2.5).
Es konnten zwar vereinzelt Verbesserungen in kognitiven Funktionstests nach rTMS-
Behandlung nachgewiesen werden (Fitzgerald et al., 2006, Guse et al., 2010, Hoffmann et al.,

2010), in kontrollierten Studien mit einer sham-rTMS zeigten sich jedoch nur sehr wenige
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statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Verfahren: In einigen, sehr wenigen
Untersuchungen zeigte sich sogar eine Verschlechterung neuropsychologischer Doménen
nach rTMS-Behandlung in Subtests (Loo et al., 2007). Dies ldsst den Schluss zu, dass
zusitzliche Faktoren neben der beschriebenen Wirkweise der rTMS fiir die besseren
neuropsychologischen Ergebnisse nach Behandlung mit rTMS verantwortlich sein miissen,
moglicherweise sind hier auch additive Effekte in Abhingigkeit der verwendeten

Antidepressiva von Bedeutung.

Tabelle 1: Zusammenstellung neuropsychologischer Ergebnisse (statistisch signifikant)
kontrollierter rTMS - Studien vor und nach Behandlung (modifiziert nach Loo et al., 2008)

Referenz Neuropsychologische Tests Resultat
Holtzheimer et al., 2004 RAVLT, Digit Symbol Test, | RAVLT (Test 7):
Digit Span, Stroop-Test (+) verum; (-) sham
(Gruppe x Zeit)
Jorge et al., 2004 MMSE, Stroop-Test, TMT A | Keine signifikanten Unterschie-

und B, COWAT, RAVLT, de, weder Gruppe noch Zeit
WAIS III), BNT, Token Test

Mosimann et al., 2004 MMSE, VLT, Stroop-Test, Word Fluency-Test:
TMT A und B, Word Fluency | (+) sham und verum (Zeit).
Test Ansonsten keine signifikanten
Unterschiede, weder Gruppe
noch Zeit
Januel et al., 2006 Stroop-Test, TMT, WAIS-R | Keine signifikanten Unterschie-

de, weder Gruppe noch Zeit

Mc Donald et al., 2006 RBANS, BVMT-R, COWAT | COWAT-letter:

(+) sham und verum (Zeit)
COWAT-Kategorie:

(-) sham und verum (Zeit)

Loo et al., 2007 RAVLT, TMT A und B, TMT A:

Digit Span, COWAT (+) sham; (-)verum
(Gruppe x Zeit)

RAVLT:

(-) sham und verum (Zeit)
TMT B:

(+) sham und verum (Zeit)

Abkiirzungen: BNT: Boston Naming Test, BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised,
COWAT: Controlled Oral Word Association Test, MMSE: Mini Mental State Examination; RAVLT:
Ray Auditory Verbal Learning Task, RBANS: Repeatable Battery for The Assessment of
Neuropsycholgical Status, TMT: Trail Making Test, WAIS-R (IIT): Wechsler Adult Intelligence Scale
(II), VLT: Verbal Learning Test

Generell ist bei der Bewertung aller rTMS-Untersuchungen zu beachten, dass erst seit 2007
eine weltweite Vereinheitlichung des TMS-Protokolls vorliegt. Vor 2007 wurden rTMS-

Untersuchungen mit variabler Behandlungsanzahl und Verabreichung von Stimulationen in




2 Theoretischer Hintererund 21

verschiedenen Intervallen und unterschiedlicher Stromstirke durchgefiihrt, was direkte
Vergleiche einzelner Studienergebnisse vor und nach 2007 erschwert. Eine weitere generelle
Limitation hinsichtlich der rTMS-Effektivititsdaten stellt bei ,,Placebo-kontrollierten
Untersuchungen das ,Placebo” sham-rTMS dar, bei dem nur scheinbar eine TMS
durchgefiihrt wird. In einer Metanalyse konnte Couturier zeigen, dass es bei geringer
statistischer Power keine signifikanten Unterschiede zwischen rTMS und sham-rTMS
hinsichtlich antidepressiver Effekte gibt (Coutourier et al., 2004). Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2009 ergab, dass bei Anwendung einer Verum- rTMS 35.3% der Betroffenen
respondierten, und bei sham-rTMS immerhin 13.1% der Betroffenen eine Response zeigten
(Herrmann et al., 2009). Es wurde zudem relativ iiberzeugend dargelegt, dass auch bei sham-
rTMS-Behandlungen Verdnderungen des cerebralen Glukosemetabolismus und von
motorisch-evozierten Potentialen auftreten konnen (Loo et al., 2000; Kimbrell et al., 2002).
Zudem stimuliert eine aktive TMS die Kopthaut des Probanden deutlich stérker, als dies bei
der scheinbaren TMS der Fall ist, so dass bei kontrollierten Untersuchungen durchaus die

Gefahr der ,,Entblindung* mit allen interpretatorischen Folgen diskutiert werden muss.

Insgesamt belegt die derzeitige Datenlage, dass die rTMS als Monotherapie durchaus eine zu
erwigende Option in der Behandlung der Depression und hierbei v. a. bei akuten depressiven
Episoden darstellt. Die Qualitdt bisheriger Langzeituntersuchungen bzw. das Fehlen
belastbarer Untersuchungsergebnisse in zufriedenstellender Quantitit legen aber nahe, dass
die rTMS- Behandlung aus wissenschaftlicher Sicht noch keine wirkliche Alternative zur
langerfristigen psychopharmakologischen Behandlung darstellt.

Auch strukturelle Probleme wie die eingeschriankte Verfiigbarkeit des Verfahrens, das in
Deutschland z.B. nur in wenigen Zentren angeboten wird und die Notwendigkeit mehrerer
Behandlungssitzungen pro Woche sind Einschriankungen nicht unerheblicher Art. Allerdings
sind dem gegeniiber fehlende systemische Nebenwirkungen der rTMS (keine sexuellen
Funktionsstorungen, keine Gewichtszunahme) relevante Vorteile dieser Behandlung im
Vergleich zu Psychopharmaka (George und Aston-Jones, 2010).

Die Kombinationsbehandlung von rTMS zusitzlich zu einer bereits bestehenden
antidepressiven Dauermedikation ist bisher noch nicht in ausreichendem Malle untersucht
worden, weder z.B. bzgl. struktureller Kontexte, noch in der Auswahl und Dosierung des
zusitzlichen Antidepressivums. Auch hier sind weitere systematische Untersuchungen in den

nichsten Jahren notwendig.
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Trotz dieser insgesamt und im Vergleich zu anderen therapeutischen Verfahren wie der
pharmakologischen Behandlung der Depression kontrovers diskutierten, im Studiendesign
nicht durchweg iiberzeugenden und in der Anzahl recht relativ wenigen Belege klinischer
Effektivitit bei chronischen depressiven Erkrankungen hat die rTMS in Kanada, Australien,
Neuseeland, Israel, in den USA und in der Europidischen Union die Zulassung zur

Behandlung der therapieresistenten Depression erhalten (Marangell et al., 2009).

2.2 Depression

Die Depression gehdrt zu den hédufigsten und in vielerlei Hinsicht beeintrichtigendsten
Erkrankungen in der westlichen Welt. Trotz der Tatsache, dass kaum eine andere Erkrankung
derartige Einschrinkungen im tiglichen Leben der Betroffenen mit sich bringt, gehen
iibereinstimmende Daten davon aus, dass nur ca. 1/3 der betroffenen Erwachsenen adiquate

therapeutische Hilfe erhilt (WHO, 2008).

2.2.1 Symptomatik und klinischer Verlauf

Die International Classification of Diseases (ICD 10) der WHO fordert fiir die Diagnose einer
depressiven Episode, dass der depressiv Erkrankte fiir den Zeitraum von mindestens 14 Tagen
unterschiedliche Symptome wie eine depressive Verstimmung; ein deutlich vermindertes
Interesse oder Freude an allen oder fast allen Aktivititen; eine Antriebsstorung;
Durchschlafstorungen;  eine  psychomotorische = Verlangsamung,  Miidigkeit  und
Energieverlust; Gefiihle der Wertlosigkeit; Versagens- und Zukunftsingste und die
verminderte Fihigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren aufweist. Die depressive Episode
muss hierbei in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrichtigungen in sozialen und
beruflichen Funktionsbereichen bewirken und darf nicht auf die direkte korperliche Wirkung
einer Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zuriickzufiihren sein (Dilling et al.
2006).

Als klinische Hauptsymptome einer depressiven Episode gelten (1) eine gedriickte depressive
Stimmung, (2) ein Interessenverlust bzw. Freudlosigkeit, ein Libidoverlust, ein sozialer
Riickzug sowie (3) ein Antriebsmangel und eine erhohte Ermiidbarkeit. Als klinische
Zusatzsymptome werden beschrieben (1) eine verminderte Konzentrationsfihigkeit und
Aufmerksamkeit, (2) ein vermindertes Selbstwertgefiihl bzw. Selbstvertrauen, (3) Gefiihle

von Schuld und Wertlosigkeit, (4) negative und pessimistische Zukunftsgedanken und
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Griibeln, (5) Suizidgedanken bzw. suizidale Handlungen, (6) Schlafstorungen meist mit
Fritherwachen und (7) verminderter Appetit.

Abhingig von Anzahl und Ausprigungsgrad der Haupt- und Zusatzsymptome wird eine
depressive Episode als leicht, mittelgradig oder schwer bezeichnet, wobei 90% aller
depressiven Episoden mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 16 Wochen als
mittelgradig bis schwer eingeschitzt werden.

Im Rahmen einer leichten depressiven Episode kann der Patient meist seine alltidglichen
Aktivitdten fortsetzen. Es liegt dann vor allem eine depressive Stimmung mit Interessen- oder
Freudverlust bei normalerweise noch angenehm empfundenen Aktivititen vor, wobei 2
Hauptsymptome und nicht mehr als 2 Zusatzsymptome bei dem Betroffenen vorhanden sein
miissen.

Im Rahmen einer mittelgradigen depressiven Episode hat der betroffene Patient meist grofie
Schwierigkeiten alltdgliche Aktivititen fortzusetzen. Der Auspriagungsgrad der Symptome ist
im Vergleich zum leichten Ausprigungsgrad insgesamt als schwerer einzuschitzen, wobei fiir
die Diagnosestellung 2 Hauptsymptome und 3-5 Zusatzsymptome ausgepriagt vorhanden sein
sollten.

Im Rahmen einer schweren depressiven Episode sind Basisfunktionen wie ausreichende
Korperpflege und alltidglich notwendige Aktivititen stark beeintridchtigt. AuBerdem treten
hdufig Suizidgedanken bzw. -handlungen bei Schuldgefiihlen und Verlust des
Selbstwertgefiihls auf. Es liegen meist auch somatische Symptome vor. Bei schweren
depressiven Episoden konnen vereinzelt auch Symptome wie wahnhaftes Erleben (meist als
Schuld oder Verarmungswahn), Ich-Stérungen und Sinnestduschungen (Halluzinationen)
auftreten. Fiir die Diagnosestellung einer schweren depressiven Episode nach ICD 10 miissen
alle 3 Hauptsymptome und mindestens 4 Zusatzsymptome ausgeprigt vorliegen.

Die Verlaufe einer depressiven Episode weisen einen variablen interindividuellen Verlauf,
von einer einzelnen Episode mit vollstdndiger Remission bis hin zu einer chronifizierten, tiber

2 Jahre andauernden Episode auf (sieche Abbildung 4).
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a) depressive Episode,
vollstindige Remission \/

b} depressive Episode,
unvollstandige Remission \ 4
¢} rezidivierende Depression \/ \/

d) Dysthymie Y

&) depressive Episode T

mit vorangegangenerDysthymie U
e} chronifizierte (> 2 Jahre)

depressive Episode

Abbildung 4 : Mogliche Verldufe (unipolarer) depressiver Storungen (modifiziert nach Kupfer, 1991)

In der vielbeachteten prospektiven epidemiologischen =~ NEMESIS-Studie, einer
Verlaufsuntersuchung aus den Niederlanden iiber einen Erhebungszeitraum von zwei Jahren
konnte gezeigt werden, dass 50% von ca. 300 Patienten, die zu 2/3 behandelt waren, innerhalb
von drei Monaten remittierten, 63% innerhalb von 6 Monaten, fast 20% waren innerhalb von
2 Jahren weiterhin depressiv erkrankt. Dies bedeutet ein betrachtliches Risiko der
Chronifizierung einer Depression, wobei behandelte und nicht-behandelte Erkrankte das
gleiche Risiko einer Chronifizierung aufwiesen. Determinanten fiir eine Persistenz einer
depressiven Episode waren der Schweregrad der Depression und eine komorbide dysthyme
Storung. Eine rezidivierende depressive Episode wies eine kiirzere Krankheitsdauer auf
(Spijker et al., 2002). Bereits 1991 konnte gezeigt werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit
einer Wiedererkrankung bei einer Depression nach zweimaliger Erkrankung auf 70% und

nach dreimaliger Erkrankung auf 90% erhoht (Kupfer, 1991).

2.2.2 Pharmakologische und nicht-pharmakologische Behandlungsoptionen

Die pharmakologische und nicht-pharmakologische Behandlung der Depression beinhaltet
mehrere Optionen, die in unterschiedlicher Reihenfolge und/oder additiv entsprechend
wissenschaftlich ausgearbeiter Leitlinien durchgefiihrt werden. Die CANMAT-Leitlinien des
,Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, einer wissenschaftlichen und
edukativen non-profit- Organisation fithrender Depressionswissenschaftler basieren auf der
Durchsicht aller relevanten Veroffentlichungen zum Thema in Kombination mit klinischer

Expertise (Kennedy et al., 2009).
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Diese Organisation hat im Jahr 2009 neue Erkenntnisse der Depressionsbehandlung der
letzten 10 Jahre und die Wertigkeit der =zahlreichen zur Verfiigung stehenden
Behandlungsoptionen zusammengefasst und entsprechende Empfehlungen zur Anwendung
dieser Therapieoptionen gegeben.

Die spezifischen Empfehlungen der jeweiligen Behandlungsoptionen der Depression nach den
CANMAT- Leitlinien basieren auf zweierlei: zum einen auf Kriterien fiir ein ,Level of
Evidence® und zum anderen auf Kriterien fiir eine ,,Line of Treatment*.

Level 1 (der Evidenz) bedeutet, dass mindestens zwei randomisierte und kontrollierte Studien
(RCT) zum Verfahren vorliegen, mit ausreichenden Probandenzahlen und moglichst
placebokontrolliert sowie, dass Metaanalysen vorhanden sind. Level 2 (der Evidenz) bedeutet
das Vorliegen einer RCT mit ausreichenden Probandenzahlen, sowie das Vorliegen von
Metaanalysen. Level 3 (der Evidenz) beinhaltet nicht-randomisierte, kontrollierte prospektive
Studien oder Fallserien und Level 4 (der Evidenz) bildet die klinische Expertenmeinung ab.
First-line Behandlung entspricht Level 1 und 2 (der Evidenz) sowie der positiven klinischen
Einschidtzung dieser Einteilung. Second-line Behandlung entspricht Level 3 (der Evidenz),
third-line Behandlung Level 4 (der Evidenz).

Generell ist anzumerken, dass es unabhingig vom gewihlten Therapieverfahren
unterschiedliche Therapiephasen der Depression mit unterschiedlicher Dauer und

unterschiedlichen Zielen gibt (siehe Tabelle 2, Patten et al., 2009):

Tabelle 2: Behandlungsphasen der Depression (modifiziert nach Patten et al., 2009)

Behandlungsphase Dauer Ziele
Remission der Symptome,
Akut 8-12 Wochen | Wiederherstellung einzelner
Funktionen
6-24 Monate | Volle Funktionsfihigkeit und
Erhaltung (oder linger) | Lebensqualitit, Riickfallprivention

Es gibt zahlreiche gut wirksame und nebenwirkungsarme Antidepressiva. In der Regel sind
dies Medikamente, die den pathophysiologisch in der Depression vorliegenden
Neurotransmittermangel im synaptischen Spalt durch eine Wiederaufnahmehemmung dieses
Neurotransmitters im synaptischen Spalt auszugleichen versuchen.

In der Mehrzahl handelt es sich hierbei um Serotoninwiederaufnahmehemmer, gefolgt von

kombinierten Serotonin/Noradrenalinwiederaufnahmehemmern. In Verum-Vergleichen haben
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sich einige Antidepressiva herauskristallisiert, die eine nachgewiesene Uberlegenheit

gegeniiber anderen Substanzen dieser Substanzklasse aufweisen (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: First-line Antidepressiva, deren Uberlegenheit gegeniiber einem Verum nachgewiesen ist

First-line Antidepressivum Verumvergleich

Duloxetin (Level 2) Paroxetin, ,,gepoolte” SSRI
Escitalopram (Level 1) Citalopram, Paroxetin, ,,gepoolte* SSRI
Mirtazapin (Level 2) Trazodon

Sertalin (Level 1) Fluoxetin, ,,gepoolte® SSRI

Venlafaxin (Level 1) Duloxetin, Fluoxetin, ,,gepoolte* SSRI

Hinsichtlich psychotherapeutischer Verfahren im Rahmen der Behandlung der Depression
werden folgende Verfahren in der Akut- und der Erhaltungsbehandlung der Depression

generell mit einem Level 1-2 (der) Evidenz empfohlen (siehe Tabelle 4, Parikh et al., 2009).

Tabelle 4: Psychotherapieempfehlungen in der Behandlung der Depression (modifiziert nach Parikh
et al., 2009)

Behandlungsphase CBT IPT Psychodynamische PT
Akut First-line First line Third line

Level 1 Level 1 Level 2
Erhaltung First Line Second line | Keine Empfehlung

Level 1 Level 2

Abkiirzungen: CBT: Kognitive Verhaltenstherapie; IPT: Interpersonelle Psychotherapie;
Psychodynamische PT: Psychodynamische Psychotherapie

In den CANMAT- Empfehlungen enthalten sind auch Einschidtzungen zu den aktuell
angewandten antidepressiven Neurostimulationsverfahren. Generell gibt es Empfehlungen
hinsichtlich der akuten Effektivitit als auch der Effekte bzgl. einer Riickfallprophylaxe (siehe
Tabelle 5; Kennedy et al., 2009)
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Tabelle 5: CANMAT-Empfehlungen fiir die Verwendung von antidepressiven Stimulationsverfahren

in der Behandlung der Depression (nach Kennedy et al., 2009)

Verfahren Empfehlung Akute Riickfallprophylaxe | Sicherheit und
Effektivitit Tolerabilitit
EKT First line bei Level 1 Level 1 Level 1
Therapieresistenter
Depression, akuter
Suizidalitét,
psychotischer
Depression (jeweils
Level 1)
Second line bei
Katatonie (Level 3)
rTMS Second-line Level 1 Level 3 Level 1
VNS Third-line Level 3 Level 2 Level 2
DBS Investigational Level 3 Level 3 Level 3

Abkiirzungen: EKT: Elektrokrampfbehandlung; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation;

VNS: Vagusnervstimulation; DBS: tiefe Hirnstimulation

Weitere optionale Behandlungsformen der antidepressiven Behandlung wurden ebenfalls

hinsichtlich ihrer Wertigkeit untersucht. Hierzu gehoren die Lichttherapie, Schlafentzug,

Sport, Yoga und Akupunktur (Ravindran et al., 2009).

Tabelle 6: CANMAT-Empfehlungen fiir physikalische Therapieformen in der
Depression (modifiziert nach Ravindran et al., 2009)

Behandlung der

Therapieform Indikation Evidenz Empfehlung Kommentar

Lichttherapie Saisonale MDD Level 1 First-line Monotherapie
MDD (leicht bis Level 2 Second-line Zusatztherapie
mittelgradig)

Schlafentzug MDD (leicht bis Level 2 Third-line Zusatztherapie
mittelgradig)
Saisonale MDD Level 2 Third-line Zusatztherapie
MDD in Level 2 Third-line Zusatztherapie
Schwangerschaft
und postpartal

Sport MDD (leicht bis Level 2 Second-line Zusatztherapie
mittelgradig)

Yoga MDD (leicht bis Level 2 Second-line Zusatztherapie
mittelgradig)

Akupunktur MDD Keine Evidenz | Keine Empfehlung

Abkiirzungen: MDD: major depressive disorder=Depression
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2.2.3 Die Optimierung der antidepressiven Behandlung

Optimierungsalgorithmen der Behandlung bei therapieresistenter oder nur teilresponsiver
Depression sind als Hilfestellung entwickelt worden, um bei ungeniigender Response der
Betroffenen (<20% Reduzierung im HAMD innerhalb von 1-4 Wochen) zeitnah
evidenzbasierte (Kombinations-)Behandlungen von antidepressiver Medikation z.B. mit
psychotherapeutischen ~ Verfahren, mit  zusétzlichen oder  monotherapeutischen
Stimulationsverfahren wie EKT und rTMS, und mit zusitzlicher Medikation oder auch einem
Medikationswechsel durchfiihren zu kénnen (Lam et al., 2009).

Bei letzterem bestehen als first-line Empfehlung Moglichkeiten des Wechsels zu einer
Substanz mit evidenzbasierter Uberlegenheit (Duloxetin, Escitalopram, Mirtazapin, Sertralin
und Venlafaxin) und/oder zu einer add-on Behandlung mit Aripiprazol, Lithium, Olanzapin
und Risperidon. Eine second-line Empfehlung besteht bei alleiniger medikamentoser
Behandlung auch in einer add-on Behandlung mit Bupropion, Mirtazapin, Quetiapin und
Schilddriisenhormon oder zusitzlicher Gabe von Substanzen, die effektiv, aber mit nicht
unwesentlichen Nebenwirkungen behaftet sind wie Amitriptylin, MAO-Hemmer und
Clomipramin (Ravindran et al., 2009).

In der Kombinationsbehandlung von Antidepressiva und Psychotherapie hat die Kombination
von Medikamenten mit CBT und mit IPT die Empfehlung als second-line- Behandlung (Level
1) erhalten, die Kombination mit psychodynamischer Psychotherapie aufgrund
unzureichender Evidenz keine Empfehlung. Hinsichtlich der Kombinationsbehandlung mit
Medikation und Psychotherapie haben sich folgende Erkenntnisse durchgesetzt und
Vorgehensweisen bewéhrt: 1.) die gleichzeitige Kombinationsbehandlung von Antidepressiva
und CBT bzw. IPT ist der jeweiligen Einzelbehandlung iiberlegen, am starksten iiberlegen
allerdings in Subpopulationen wie Frauen und alten Menschen (Level 1), 2.) die sequentielle
Anwendung, zuerst medikamentése Behandlung und daran anschlieBend bei Teilresponse
psychotherapeutische Verfahren, hat in der akuten Behandlung der Depression das Level 2.
3.) Crossover- Behandlung, welche bedeutet zuerst antidepressive Medikation und nach deren
Absetzen Psychotherapie als antidepressive Behandlung ist nur erfolgsversprechend, wenn die
Medikation erfolgreich war (Level 2).

Es gibt zudem einige klinische Risikofaktoren, die eine Erhaltungstherapie bei depressiv

Erkrankten als optimale Therapie nahelegen:
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Tabelle 7: Klinische Risikofaktoren der Depression, die eine Erhaltungsbehandlung wahrscheinlich
machen (modifiziert nach Lam et al., 2009)

Risikofaktoren fiir Erhaltungstherapie

Hoheres Alter

Drei oder mehr depressive Episoden

Chronifizierung

Psychotische Episoden im Rahmen der Depression

Schwere Episoden

Therapieresistenz

Komorbidititen (generell)

Residualsymptome

Anamnestisch Reexacerbation nach Absetzen der Medikation

2.2.4 Das add-on Design in klinischen Studien — Vorteile und Nachteile

Das add-on Design basiert auf dem Prinzip der Kombinationstherapie, das heisst der
Kombination unterschiedlicher Substanzen bzw. Behandlungsverfahren mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen, idealerweise ohne Ansteigen der Nebenwirkungsrate. Die Richtlinien der
European Medicine Agency (EMEA) besagen eindeutig, dass Kombinationstherapien ein fiir
Zulassungsverfahren ausreichendes Studiendesign aufweisen miissen und dass ,, Add on
placebo therapy may also be used when study design requires placebo and allows for
combination with other effective treatment” (CPMP/EWP/556/95 rev1/Final).

Das add-on Design in klinischen Studien stellt letztendlich einen ethischen Kompromiss dar.
Dieser Kompromiss beinhaltet Strategien von aktiv kontrollierten Studien, bei denen eine
Priifsubstanz bzw. ein Behandlungsverfahren gegen eine fiir die Erkrankung bereits etablierte,
zugelassene Substanz bzw. ein. Behandlungsverfahren auf mindestens Gleichwertigkeit bzw.
Nichtunterlegenheit in der Wirksamkeit gepriift wird (Barbui et al., 2000) und Merkmale
placebokontrollierter Studien, bei denen die Uberlegenheit einer Priifsubstanz bzw. eines
Behandlungsverfahrens gegeniiber Verabreichung eines Scheinmedikaments bzw. einem
scheinbar durchgefiihrten Behandlungsverfahren untersucht wird (Baldwin et al., 2003).
Dieses ,,Kompromissdesign® ist insofern wertvoll, weil auf der einen Seite der ethischen
Problematik Rechnung getragen wird, dass bei placebokontrollierten Studien wirksame
Therapien vorenthalten werden, auf der anderen Seite aber die Vorteile placebokontrollierter
Studien wie die damit mogliche direkte Beurteilung der Effektsstirke der zu priifenden
Substanz bzw. des zu priifenden Verfahrens und damit eine bessere Einschidtzung der
klinischen Relevanz dieser Substanz bzw. dieses Verfahrens mit in die Bewertung der

Ergebnisse der klinischen Studie einflieBen (Puzynski, 2004). Entgegen nicht seltener
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Meinungen ist nidmlich die Placebobehandlung keinesfalls mit einer Nichtbehandlung
gleichzusetzen. In einer Analyse von Daten der Food and Drug Administration (FDA) in den
USA, vergleichbar mit der deutschen Zulassungsbehorde fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte BfArM, konnte bei 4.500 Patienten aus placebo- und verumkontrollierten
Zulassungsstudien fiir Antidepressiva gezeigt werden, dass 40.7% der Patienten eine
Besserung depressiver Symptomatik mit der zu priifenden Substanz aufwiesen, aber 41.7 %
der Patienten mit einem bereits etablierten und zugelassenen Medikament und 30.9% der
Patienten mit einem Scheinmedikament ebenso eine Besserung zeigten (Khan et al., 2000).

Dem stehen aber die Nachteile des add-on Designs gegeniiber, die aufgrund der Tatsache,
dass add-on Designs zunehmend im Rahmen von Zulassungsstudien verwendet werden,
ernsthaft diskutiert werden miissen. Dazu gehoren in der Regel 1.) die heterogene
Zusammensetzung der untersuchten Population, deren einziger gemeinsamer Nenner das
Nichterfiillen von Reponse-bzw. Remissionskriterien ist, die sich aber ansonsten in Variablen
wie z.B. Dauer, Art und Dosierung der Dauermedikation unterscheidet, 2) die erhohte
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen und bis dato unbekannten Interaktionen, 3) und die
Tatsache, dass eine Subgruppe der Studienteilnehmer trotz unzureichender Response im
Rahmen der Dauermedikation optional zusitzlich ein Placebo erhalten kann; 4) zudem
bendtigen add-on Studien geeignete statistische Verfahren zur Beurteilung der Exaktheit der
erhobenen Befunde und 5) die Ergebnisse, die im Rahmen eines solchen Studiendesigns
erhoben werden, lassen keine Riickschliisse dariiber zu, ob die placebokontrollierte Substanz
bzw. das Behandlungsverfahren bisherige Standardverfahren bei Nonrespondern ersetzen
kann, nicht einmal, ob sie Standardbehandlungen iiberlegen ist, und auch nicht, welche

Behandlung zuerst angewandt werden sollte (Ottolenghi et al., 2009, Hayen et al., 2010).

2.2.5 Neuropsychologie der Depression

Neuropsychologische Einschrinkungen bzw. Defizite gehtren zu den Hauptsymptomen einer
Depression. Kontrovers wird diskutiert, ob die in zahlreichen Untersuchungen beschriebenen
Defizite im Bereich der Neuropsychologie generell einen Teil der neurobiologischen
Vulnerabilitidt fiir Depressionen darstellen, damit auch in depressionsfreien Zustidnden
vorhanden sind und prognostisch eine ungiinstigere Behandlungsprognose abbilden oder, ob
diese Defizite eindeutig und abgegrenzt nur in einem depressiven Verstimmungszustand
auftreten. Zur Kliarung dieser Fragen wurden zahlreiche Léngsschnittuntersuchungen

neuropsychologischer Parameter bei depressiv Erkrankten durchgefiihrt. In einer Metaanalyse
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von ca. 30 Studien mit dem Fokus auf neuropsychologische Parameter im Léngsverlauf
konnten Douglas und Porter folgendes zeigen (Douglas und Porter, 2009):

Im Bereich , Exekutive/Aufmerksamkeit/Arbeitsgedichtnis® zeigten sich die Defizite aller
exekutiven Funktionen mit Ausnahme der verbalen fluency vergleichsweise stabil in ihrem
Ausmass und unabhiingig davon, ob eine antidepressive Behandlung erfolgreich war oder
nicht. Allenfalls ein leichter Trend zur Abhéngigkeit von depressiven Symptomen wurde in
Studien beschrieben, die den Verlauf iiber Jahre verfolgten. Die verbale fluency war hingegen
eindeutig depressionsabhingig eingeschrinkt und verbesserte sich, sobald die Depression bei
den Betroffenen respondierte bzw. remittierte.

Im Bereich ,Verbales Lernen/Gedichtnis® konnten deutliche Beziehungen zwischen
Verbesserungen in diesen neuropsychologischen Doménen und Verbesserungen depressiver
Symptome dargestellt werden. Allerdings ergaben sich auch Hinweise fiir verzogerte
Verbesserungen bei élteren depressiv Erkrankten und bei Patienten, die eine lange und
schwere Depression mit entsprechend langandauernder Behandlung aufwiesen.

Auch fiir den Bereich ,Nicht-verbales Lernen/Gedichtnis“ konnten durchwegs direkte
Abhingigkeiten der Besserung in diesen neuropsychologischen Doménen von
Verbesserungen depressiver Symptome dargestellt werden.

Analog zum Bereich ,,Verbales Lernen/Gedichtnis* zeigten sich auch im Bereich
,»(Psychomotorische) Geschwindigkeit* depressions-, aber auch Hinweise fiir altersabhéngige
Unterschiede. Wihrend bei jiingeren depressiv Erkrankten eindeutige Beziehungen zwischen
Einschrinkung in der Geschwindigkeit und dem Vorliegen depressiver Symptome und
besseren Leistungen bei Riickgang der depressiven Symptome aufgezeigt wurden, war dies
bei dlteren depressiv Erkrankten nicht regelhaft der Fall. Hier zeigten sich deutlich
divergierende Ergebnisse in den verschiedenen Untersuchungen. In einer weiteren, speziell
fiir den Kontext Altersabhingigkeit designten Untersuchung konnten ebenfalls eher alters-
und nicht depressionsabhidngige Funktionseinschrinkungen der ,,(psychomotorischen)

Geschwindigkeit* depressiv Erkrankter beschrieben werden (Thomas et al., 2009).

2.3 Escitalopram in der Behandlung der Depression

Escitalopram ist in Deutschland zur Behandlung depressiver Episoden, zur Behandlung von

Panikstorungen mit und ohne Agoraphobie, zur Behandlung von sozialer Phobie und der

Zwangsstorung zugelassen.
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2.3.1 Pharmakologische Eigenschaften von Escitalopram

Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Escitalopram weist von allen SSRI
die hochste Selektivitiat fiir den Serotoninrezeptor auf. Wihrend die ,,Muttersubstanz
Citalopram ein Razemat, ein 50/50 Gemisch zweier Enantiomere, des R(-) und des S(+)
Enantiomers darstellt, ist Escitalopram das optisch reine S(+) Enantiomer von Citalopram.
Biochemisch ist gesichert, dass die serotonergen Effekte des S(+) Enantiomers, und hier
speziell die Erhohung der Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt durch eine Blockade
primérer und allosterischer Rezeptoren des Serotonintransporters ermdglicht werden. Das R(-)
Enantiomer kann diese Effekte wieder etwas reduzieren, wodurch auch die schwicheren
Effekte von Citalopram erklart werden. Die zusitzlichen allosterischen Effekte sind bei allen
SSRI und SNRI (Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer) nur fiir Escitalopram

bekannt (Lepola et al., 2004).
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Abbildung 5: Wirkweise von R- und S-Enantiomeren am Serotoninrezeptor: Links: R-Citalopram
reduziert die Bindungszeit von S-Citalopram am Transporter. Rechts: Bindung von S-Citalopram
allosterisch verldngert die Bindungszeit von R-Citalopram primir, was die Wiederaufnahme durch den
Transporter verhindert (modifziert nach Sanchez, 2005)

Dariiber hinaus wurden unterschiedliche Effekte von Escitalopram und Citalopram auch auf
abweichende Mechanismen hinsichtlich der SHT-1A-Autorezeptor-Desensitivierung

zuriickgefiihrt (Rossi et al., 2008).
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Maximale Plasmakonzentrationen des Escitalopram werden nach 3 Stunden erreicht, die
Plasmahalbwertszeit betrdgt 30 Stunden, die Metabolisierung verlduft iiberwiegend tiber CYP
3A4.

2.3.2 Antidepressive Effektivitit von Escitalopram

In klinischen Studien konnte dargestellt werden, dass Escitalopram dem Citalopram iiberlegen
ist, friih zeigten sich auch verumkontrollierte Uberlegenheiten gegeniiber kombinierten SNRI.
In einer Metaanalyse von Kennedy wurden zundchst insgesamt 23 randomisierte und
kontrollierte Studien mit Escitalopram identifiziert, von denen 7 aus unterschiedlichen
Griinden wie unzureichende Dauer der Behandlung, unzureichender Dokumentation anhand
von Depressionsratingskalen und fehlender Randomisierung von weiteren Analysen
ausgeschlossen wurden. Die weiter ausgewerteten Studien hatten insgesamt 4602 Patienten
eingeschlossen; klinische Effektivitdt wurde verglichen zwischen Escitalopram (N=2272) und
konventionellen SSRI (N)=1750) und zwischen Escitalopram und kombinierten SNRI
(N=527). Sowohl im Vergleich zu Verumkontrollen als auch im Vergleich zu Placebo zeigte
Escitalopram nach 8 Wochen Behandlungsdauer statistisch signifikante Verbesserungen in
der Behandlung leichter, mittelschwerer und schwerer depressiver Storungen (Kennedy et al.,
2009).

In einer weiteren Metaanalyse wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Escitalopram und Citalopram bzw. Fluoxetin hinsichtlich der Effektivitit bei akuten
Depressionen und zwischen Escitalopram und Duloxetin beziiglich der Akzeptanz von Seiten
der Patienten festgestellt. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen Escitalopram und
anderen Antidepressiva hinsichtlich der Effektivitiat nach 14 Tagen, was die Hypothese eines
fritheren Wirkeintritts von Escitalopram nicht stiitzt (Cipriani et al., 2009).

Beide Metaanalysen kamen insgesamt zu der Bewertung, dass Escitalopram als first-line
treatment leichter bis schwerer Depressionen anzusehen ist, wobei die Tatsache, dass nur
verumkontrollierte und wenige Daten im Vergleich zu Studien beziiglich anderer
Antidepressiva vorliegen, beriicksichtigt werden muss.

Vergleichsuntersuchungen zwischen Escitalopram einerseits und trizyklischen Antidepressiva
bzw. Monoaminooxidasehemmern andererseits wurden bisher noch nicht kontrolliert und
randomisiert durchgefiihrt.

In einer randomisierten add-on Behandlung von Escitalopram mit rTMS bzw. sham rTMS

von 45 akut depressiven, behandlungsresistenten Patienten mit einer fixierten Dosis von 20
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mg Escitalopram und 15 hochfrequenten rTMS-Behandlungen itiber dem linken DLPFC iiber
einen Zeitraum von 3 Wochen konnten statistisch signifikante und mit einer Effektgrofle von
0.70 in einer 6 Item-Subskala der Hamilton Depressions Ratingskala klinisch relevante

Unterschiede gefunden werden (Bretlau et al., 2008).

2.3.3 Nebenwirkungsprofil und Patientencompliance von Escitalopram

Das Nebenwirkungsprofil von Escitalopram unterschied sich in den beschriebenenen
Metaanalysen nicht wesentlich von den bekannten Nebenwirkungen anderer SSRIs und wurde
im Vergleich zu SNRI als deutlich giinstiger beschrieben (Llorca et al., 2007). Die generellen
Nebenwirkungen unter Escitalopram in Kurzzeitstudien und mit einer Inzidenz > 5% waren
Ubelkeit (17%), Kopfschmerzen (12%), Durchfall (6%) und Schlafstorungen (6%). Weitere
relevante Nebenwirkungen waren Mundtrockenheit (5%), Rhinitits (4%) und Infektionen des
oberen Respirationstraktes (4%). Ejakulationsstorungen wurden nur vereinzelt beschrieben,
Anorgasmie bzw. Libidoverlust traten nicht héufiger als unter Placebo auf. Die
Nebenwirkungen traten in der Regel zu Beginn der Therapie auf und waren nach 14 Tagen

nicht mehr vorhanden.
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3 ZIELSTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

3.1 Zielstellungen der Arbeit

Depressive Storungen zédhlen nicht nur zu den héufigsten Erkrankungen weltweit, sondern
durch epidemiologische und klinische Verlaufsuntersuchungen eindeutig belegt zu den
Erkrankungen, fiir deren Behandlung trotz zufriedenstellender Responseraten auf
psychopharmakologische und/oder psychotherapeutische Therapieoptionen alternative
Therapieoptionen bendtigt werden.

Antidepressive Stimulationsverfahren bieten mit ihrem verdnderten Zugang auf die cerebrale
Physiologie bzw. Pathophysiologie, namlich der direkten Stimulation von Nervenzellen, die
die cerebrale Duchblutung und den cerebralen Metabolismus verdndert, einen alternativen und
interessanten wissenschaftlichen Ansatz, depressive Symptome zu lindern. Auch die
Tatsache, dass die Stimulationsverfahren in der Regel zeitlich limitiert angewendet werden,
vergleichsweise nebenwirkungsarm sind und moglicherweise im Rahmen von
Erhaltungsanwendungen eine von vielen Betroffenen nur schwer annehmbare
Dauermedikation entbehrlich machen konnten, macht diese Verfahren zu aussichtsreichen
Behandlungsoptionen.

Mit Ausnahme der EKT konnte bisher kein weiteres antidepressives Stimulationsverfahren
iiberzeugende wissenschaftliche Effektivititsbelege nachweisen. Dies gilt auch fiir die rTMS.
Neben der noch unzureichenden Anzahl von quantitativ und qualitativ liberzeugenden
Untersuchungen zur rTMS basiert dies darauf , dass die Hypothesen zur Depressionsgenese
vielfiltig sind, und deren biochemischen, neuromodulatorischen und genetischen Aspekte und
Interaktionen sehr komplex und noch nicht in Génze verstanden sind. Die bisherigen
antidepressiven Therapiealgorithmen beinhalten deshalb zeitlich definierte
psychopharmakologische, nicht-pharmakologische und stimulatorische Therapiemaflnahmen,
die bei Nonresponse in definierten Abldufen und Kombinationen angewandt werden.

Fiir die Untersuchung solcher Kombinationsbehandlungen, die unterschiedliche Mechanismen
des Zugangs zu cerebralen und depressionsrelevanten Kreisldufen verbinden und
nebenwirkungsarm sind, bietet das sogenannte add-on Design einen idealen Rahmen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, in einem ersten Untersuchungsschritt der Priifung der
rTMS als effektive antidepressive Behandlungsoption die Effektivitit der rTMS fiir die
Behandlung depressiver Storungen im add-on Design zu iiberpriifen. Dies schlieft

hinsichtlich des Studiendesigns Randomisierung und Placebokontrolle und hinsichtlich des
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Studienprotokolls ~ ein  vereinheitlichtes ~ Stimulationsprotokoll ~ sowie  einheitliche
Comedikation der Untersuchungsteilnehmer ein.

Dabei wird erwartet, dass die medikamentos behandelten Patienten der rTMS -
Behandlungsgruppe im Vergleich zur sham-rTMS - Behandlungsgruppe, moglicherweise
induziert durch potenzierende Effekte von rTMS und Medikation auf zelluldrer Ebene
statistisch signifikant héufiger definierte Responsekriterien nach 4 Wochen Behandlung

erfiillen (Hypothese I).

Es wird kontrovers diskutiert, ob neuropsychologische Defizite depressiver Patienten allein
im Rahmen des akuten Krankheitsstadiums zu sehen sind oder auch in depressionsfreien
Zustanden nachweisbar sind. Auch die Frage, ob diese Defizite im Langzeitverlauf
moglicherweise unabhédngig von erfolgreicher Behandlung sind sowie iiber die Bedeutung
von Alterseffekten in diesem Kontext wird kontrovers diskutiert. Fiir die rTMS-Behandlung
und deren Effekte zeigt sich ebenfalls eine uneinheitliche Datenlage hinsichtlich
Veridnderungen in neuropsychologischen Dominen depressiver Patienten.

Im Rahmen dieser Untersuchung wird postuliert, dass die Verbesserung depressiver
Symptomatik mit einer generellen Verbesserung kognitiver Doménen der Patienten einher

geht (Hypothese II).
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3.2 Formulierungen der Hypothesen

Auf der Grundlage der bisherigen Uberlegungen werden zwei zu iiberpriifende Hypothesen

formuliert:

Hypothese 1

Depressive Patienten, die zusitzlich zu einem Antidepressivum rTMS - Behandlungen iiber 4
Wochen erhalten, unterscheiden sich von depressiven Patienten mit demselben
Antidepressivum aber sham-rTMS - Behandlungen iiber 4 Wochen durch statistisch
signifikant hohere Responseraten. Daraus folgt

HO,: Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Responseraten

zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Hypothese 11

Die Verbesserung depressiver Symptomatik in den Behandlungsgruppen ist vergesellschaftet
mit generellen Verbesserungen kognitiver Doménen.

HO,: Die Verbesserung depressiver Symptomatik in den Behandlungsgruppen mit rTMS und
sham-rTMS geht nicht einher mit einer generellen Verbesserung kognitiver Domdnen der

Patienten.
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4 METHODEN

4.1 Das Studiendesign

Im Rahmen einer hypothesengeleiteten Untersuchung wurden mittels einer vierwochigen,
doppelt verblindeten, randomisierten und sham-kontrollierten prospektiven Studie N=33
Patienten mit einer Major Depression gemdl DSM-IV — Kriterien in die Untersuchung
eingeschlossen. Alle Studienteilnehmer wurden vor Einschluss in die Studie schriftlich und
miindlich mittels eines ausfithrlichen Gespriches mit dem Studienarzt und eines
Informationsblattes (,,Patientenaufkldrung®) iber die Anwendung von rTMS zur Behandlung
einer Depression, die Art und Durchfithrung der Untersuchungen sowie deren potentielle
Nebenwirkungen aufgeklirt und gaben ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme.

In den 5 Tagen vor Beginn der rTMS - Behandlung erfolgte eine Wash-Out-Phase beziiglich
aller bis dahin eingenommenen psychotropen Medikamente. Im Anschluss daran wurde fiir
alle inkludierten Patienten eine antidepressive Medikation mit Escitalopram (10-20mg)
implementiert. Als Comedikation waren Lorazepam und Zopiclon zugelassen.

Uber eine computergenerierte Randomisierung wurden die Patienten den beiden
Untersuchungsbedingungen (rTMS vs. Sham-rTMS) zugeteilt. Insgesamt erfolgten in den vier
Wochen 20 rTMS- bzw. sham-rTMS- Sitzungen in einer Frequenz von 5-mal pro Woche.
Sowohl die Studienirzte, die die klinischen Ratings durchfiihrten, als auch die Patienten

waren beziiglich der Behandlungsgruppe verblindet.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchungsstichprobe

4.2.1 Patienten

Die Rekrutierung der ambulant- oder in der Psychiatrischen Klinik der Charité, CBF,
stationdr- psychiatrisch behandelten Patienten erfolgte von September 2005 bis Dezember
2008. Das im Rahmen des Studienprotokolls festgelegte Alter sollte zwischen 18 und 70
Jahren betragen.

In einem ersten Schritt der Rekrutierung moglicher Probanden wurde das M.LN.L. -
International Neuropsychiatric Interview (Sheehan et al., 1998, Ackenheil et al., 1999)

durchgefiihrt, mittels dem man in einem kurzen, standardisierten Interview screenen kann, ob
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bei den Interviewten DSM-IV-kodierte diagnostische Kriterien unterschiedlicher
psychiatrischer Erkrankungen vorliegen.

Im Weiteren war dann geméall Studienprotokoll das aktuelle Vorliegen einer major depressive
disorder nach den Kriterien des DSM-IV fiir einen Einschluss in die Studie notwendig. Fiir
das Vorliegen einer major depressive disorder wurde ein Wert von mindestens 13 Punkten (=
leichte depressive Epsiode) in der Hamilton Depressions Skala (HAMD, 17-items Version)
(Hamilton, 1996) festgelegt.

Als Ausschlusskriterien fiir die Untersuchung wurden manische Episoden in der
Vorgeschichte der Patienten, das anamnestische Vorliegen einer Schizophrenie, einer
schizoaffektiven oder wahnhaften Storung sowie Hinweise auf, bzw. die Diagnose einer
komorbid vorliegenden Demenz, eines Delirs oder anderer mnestischer oder kognitiver
Storungen nach DSM-IV festgelegt.

Patienten mit akuter Suizidalitit (gemessen an einer Punktzahl > 2 im Suizid-Item des
HAMD-17) wurden gemil des Studienprotokolls ebenfalls nicht eingeschlossen. Das
Vorliegen einer Substanzabhingigkeit in den letzten 12 Monaten und relevanter
neurologischer Erkrankungen, insbesondere einer erhohten Anfallsneigung, fiihrte ebenfalls
zum Ausschluss.

Patienten mit Risikofaktoren fiir die Durchfiihrung einer rTMS, wie einer positiven Anamnese
fiir Epilepsie, intrakraniellen oder cervikalen Metallimplantaten, Z.n.
Schrittmacherimplantation oder Implantation eines anderen elektronischen Gerites wurden
ebenso ausgeschlossen. Weiterhin galt eine vorangegangene rTMS- Behandlung als
Ausschlusskriterium.

Auch Patienten mit potentiellen Risikofaktoren fiir eine medikamentése Behandlung mit
Escitalopram im Sinne einer Unvertriglichkeit dieser Substanz, schwangere Frauen oder
Frauen im reproduktionsfahigen Alter mit insuffizienter Kontrazeption wurden

ausgeschlossen.

4.3 Durchfiihrung der rTMS

Zur Minimierung unerwiinschter Nebeneffekte der rTMS wurden 1998 internationale
Sicherheitsrichtlinien fiir die sichere Nutzung von rTMS erarbeitet, die bei der Durchfithrung
der Stimulationsbehandlung im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift strikt
eingehalten wurden: die sogenannten Wassermann - Kriterien (Wassermann et al., 1998).

Diese Richtlinien umfassen ethische Aspekte, legen Grenzwerte der Stimulationsparameter
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fest, beschreiben das physiologisch und neuropsychologisch notwendige Monitoring wihrend
der rTMS — Behandlung, definieren die Zusammensetzung und die erforderliche Expertise des
Behandlungsteams sowie klinische Kontraindikationen fiir die Anwendung von rTMS und
charakterisieren das klinische Management bei optional auftretenden Krampfanfillen.

Eine 8-formige Stimulationsspule mit 70mm Durchmesser (MC-B70) wurde iiber dem
DLPFC platziert. Die Lage des DLPFC war dabei definiert als Scm anterior zu der
Lokalisation an der Kopfoberfldache gelegen, an der der linke Musculus interosseus dorsalis in
der parasagittalen Ebene optimal stimuliert wurde. Diese Methode der Spulenpositionierung
gilt als hinreichend prizise fiir die Lokalisierung von Gebieten des DLPFC (Herwig et al.,
2001).

Die Patienten erhielten iiber insgesamt 4 Wochen tédgliche rTMS- Sitzungen an jeweils 5
aufeinander folgenden Werktagen (jeweils Montag bis Freitag). Die rTMS erfolgte iiber dem
linken DLPFC bei 100% Intensitét der individuellen Motorschwelle.

Diese ,,motorische Reizschwelle in Ruhe* (resting motor threshold, RMT) ist dabei der
prozentuale Anteil der maximalen Stimulationsintensitit, der bendtigt wird, um bei relaxierten
Handmuskeln an der kontralateralen Hand eine motorische Antwort zu erzeugen. Sie ist
definiert als die Stimulusintensitit, bei der in ungefihr der Hilfte von 10 Versuchen
Antworten von mindestens 0,05mV generiert werden.

Das Stimulationsprotokoll sah insgesamt 50 Stimulationsfolgen (trains) von 18 Sekunden
(interstimulus intervall, 1SI) unter hochfrequenter 20 Hz- Stimulation vor. Die Pause
zwischen den Stimulusfolgen (infer train interval) betrug 2 Sekunden. Alternativ erfolgte eine
sham- Stimulation.

Die Sham- Stimulation als Kontrollbedingung wurde mit Hilfe einer speziell designten Sham-
Spule durchgefiihrt, die ebenfalls ein lautes Klickgerdusch, aber kein magnetisches Feld
erzeugte (MagPro P-70).

Jede Behandlungssitzung dauerte ungefihr 15 Minuten. Alle Teilnehmer hatten bis zum
Studieneinschluss noch nie rTMS erhalten und daher kein ,,Vorwissen* in Hinblick auf die
Unterschiede zwischen den akustischen oder taktilen Artefakten, die jeweils bei rTMS oder
sham rTMS erzeugt werden.

In beiden Behandlungsgruppen trugen alle Patienten einen Ohrenschutz zur
Gerduschdammung.

Da auch der behandelnde Arzt fiir die Behandlungsform verblindet war, wurden sowohl die

rTMS, als auch die sham rTMS von einer MTA durchgefiihrt.
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4.4 Psychodiagnostische Testverfahren

Um die klinische Diagnose einer majoren Depression nach DSM-IV und deren Schweregrad
zu verifizieren, wurden folgende psychodiagnostische und neuropsychologische

Testverfahren bei allen Patienten durchgefiihrt:

4.4.1 Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.I.)

Als ein Screeningverfahren zur Identifizierung diagnostischer Kriterien DSM-IV-kodierter
psychischer Storungen wurde das M.ILN.I. -International Neuropsychiatric Interview
eingesetzt. Dieses strukturierte Kurz-Interview basiert auf den Kriterien der ICD-10 und des
DSM-1V und ist in insgesamt 43 Sprachen verfiigbar (Sheehan et al., 1998, Ackenheil et al.
,1999).

Da das M.LLN.L. neben der Anwendung in der Forschung in erster Linie zur Diagnose so
genannter psychiatrischer Achse- I -Storungen entwickelt wurde, ist es in verschiedene
diagnostische Module separiert, welche jeweils einer klinischen Kategorie entsprechen.

Im Rahmen priziser Screeningfragen werden beim Patienten die Hauptkriterien der Achse- I -
Storungen durch Entscheidungsfragen (Antwort Ja / Nein) abgefragt. Durch Sprungregeln
konnen nicht relevante Fragestellungen ausgelassen werden.

Die entsprechend der diagnostischen Kriterien zutreffenden Diagnose- Felder werden am
Ende jedes Moduls durch den Testleiter markiert. In der vorliegenden Untersuchung wurde

die deutsche Version des M.LLN.I. verwendet (Ackenheil et al., 1999).

4.4.2 Die Hamilton-Depressions-Skala

Als Hauptinstrument zur Erfassung eines moglichen antidepressiven Effektes wurde die
Hamilton-Depressions-Skala (HAMD-17-Skala) verwendet (Hamilton, 1996).

Dieser Fremdbeurteilungsfragebogen ldsst in erster Linie eine FEinschitzung des
Schweregrades einer diagnostizierten Depression zu.

Zur Beurteilung wird bei diesem Testverfahren die depressive Symptomatik der letzten sieben
Tage herangezogen. Hierbei wird fiir jedes der 17 Items eine Punktzahl auf einer drei- bzw.
vierstufigen Skala vergeben, und die FEinzelwerte werden anschlieBend zu einer

Gesamtpunktzahl, dem Rohpunktwert, addiert.
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Fiir die Einschidtzung des Schweregrades der Depression kommt folgende Kategorisierung zur
Anwendung:

Bei einer Gesamtpunktzahl von unter 8 Punkten im HAMD-17 besteht keine Depression nach
den Kriterien der ICD-10, 8-12 Punkte entsprechen einer ,,subklinischen* Depression. Bei 13-
17 Punkten liegt nach der ICD-10 eine leichte, bei 18-24 Punkten eine mittelgradige und bei
25-52 Punkten eine schwergradige Depression vor.

Fiir die Interrater- Reliabilitdt wird ein Bereich von r= .52 bis r= .98 angegeben. Die innere
Konsistenz bemisst sich zwischen r= .52 und r= .95 (Hamilton, 1996). Obwohl die HAMD
17-Skala ein sowohl international anerkanntes als auch sehr hiufig angewendetes
Fremdbeurteilungverfahren zur Erfassung der depressiven Symptomatik darstellt, sollte
kritisch angemerkt werden, dass bis heute keine revidierte Fassung zur Verfiigung steht.

Das klinische Rating wihrend der Studie fand jeweils zur Baseline und am Ende der
einzelnen Behandlungswochen statt. Die Durchfithrung der HAMD-17 - Ratings erfolgte
ausschlieBlich durch zwei fiir den Behandlungsmodus verblindete Studiendrzte, wobei jeder
Studienteilnehmer kontinuierlich vom selben Rater getestet wurde.

Als Response im Sinne eines nachhaltigen antidepressiven Effektes wurde in dieser
Untersuchung eine Verbesserung des HAMD-17 - Wertes nach 4 Wochen Behandlungsdauer
um mindestens 50% im Vergleich zum HAMD-17 - Ausgangswert zum Zeitpunkt der

Baseline-Untersuchung festgelegt.
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4.5 Neuropsychologische Test- Batterie

Weiterhin wurde im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift gepriift, ob bei den
Patienten nach vier Behandlungswochen eine Besserung oder Verinderung beziiglich ihrer
kognitiven Doménen auftraten.

Um generelle Unterschiede in der kognitiven (Basis-)Kapazitit zwischen den
Behandlungsgruppen auszuschlieen, verwendeten wir den Wortschatztest (WST) ( Schmidt
& Metzler, 1992) und den Untertest-3 des Leistungs-Priif-System (LPS-3) (Horn, 1983).

Fiir spezielle Fragestellungen kamen der Verbale Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT)
(Helmstaedter et al., 2001), der Farb- Wort- Interferenztest (FWIT) (Baumler, 1985), der
Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) (Aschenbrenner et al., 2000) sowie der Zahlen-
Verbindungs-Test (ZVT) (Oswald & Roth, 1987) als normierte Verfahren zur Anwendung.

4.5.1 Der Wortschatztest (WST)

Zur Testung der Intelligenz setzen wir bei beiden Stichproben den Wortschatztest (WST) ein,
der seit 1992 angewendet wird und eine schnelle und 6konomische Einschitzung des verbalen
Intelligenzniveaus als Test der kristallinen Intelligenz (prdmorbides Intelligenzniveau) sowie
eine Beurteilung des Sprachverstidndnisses zulédsst (Schmidt & Metzler, 1992).

Der Test besteht aus 42 Items zur Wiedererkennung von Wortern. Jedes Item besteht dabei
aus einem realen Wort (Zielwort) und fiinf Wortgebilden (Distraktoren). Die Aufgaben sind
zeilenweise in aufsteigender Schwierigkeit angeordnet, wobei der Befragte das Zielwort in
jeder Zeile erkennen und markieren soll. Der WST kann als Einzel- oder Gruppentest
durchgefiihrt werden. Die Durchfiihrung des Tests nimmt ca. 10 Minuten in Anspruch, wobei
fiir die Bearbeitungsdauer keine Zeitbegrenzung besteht. Die Summe der richtig erkannten
Zielworter ergibt den Rohwert des Testes.

Die Split-Half-Reabilitdt (Spearman-Brown-Koeffizient) liegt bei r = .95, die interne
Konsistenz (Cronbach’s Alpha) betrigt o = .94. Die Korrelation mit Auflenkriterien erbrachte
einen positiven Zusammenhang zwischen der Testleistung und dem Niveau des Schul- und
Berufsabschlusses (r = .60 bis r = .63). Die Testleistungen sind dabei weitgehend
altersunabhiéngig (r = .08) (Brickenkamp, 1997). Es liegen Normwerte fiir den Altersbereich

von 20-90 Jahren vor.
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4.5.2 Untertest-3 des Leistungspriifsystems (LPS-3)

Im Gegensatz zu anderen Untertests des Leistungspriifsystems fuflt der Untertest-3 (LPS-3)
nicht auf dem Priméarfaktorenmodell der Intelligenz nach Thurstone, sondern auf den
Progressiven Matrizen von Raven und dem Figure Reasoning Test von Daniel (Horn, 1983).
Durch das Erfassen von RegelméBigkeiten in figuralen Elementen sollen das Erkennen von
Regeln und GesetzméaBigkeiten und die Denkfihigkeit (engl. reasoning) abgebildet werden.
Auf insgesamt 42 Zeilen sind jeweils 8 geometrische Figuren abgebildet, die innerhalb einer
Zeile eine Regel und GesetzmiBigkeit in Anordnung und Form aufweisen. Jeweils eine der
Figuren pro Zeile fillt aus der Reihe und soll erkannt und gekennzeichnet werden, wobei der
Schwierigkeitsgrad im Verlauf zunimmt. Der LPS-3 kann als Individual- oder Gruppentest
durchgefiihrt werden. Fiir die Durchfiihrung des Tests besteht eine Zeitbegrenzung von 5
Minuten. Der Rohwert des Testes bemisst sich aus der Summe der richtig erkannten
Elemente.

Es liegt eine Validitdt von r= .74 zu anderen bekannten Intelligenztests (LPS, Intelligenz-
Struktur-Test = IST) vor. Bei einer Reliabilitdt von r= .90 betrigt die Retest-Reabilitét r = .66.
Als Instrument zur Messung der fluiden Intelligenz ist der LPS-3 weitgehend unabhéngig
von schulischer Vorbildung. Er gilt insgesamt als sehr reliables, valides und dabei objektives

Testverfahren (Horn, 1983).

4.5.3 Der Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT)

Der Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT) weist einen breiten Anwendungsbereich auf, kann als
Einzel- oder Gruppentest durchgefiihrt werden und stellt ein 6konomisches Instrument zur
Erfassung der basalen kognitiven Leistungsgeschwindigkeit dar. Diese gilt als genetisch
bedingt, weitgehend milieuunabhingig und bildet die Grundlage fiir alle weiteren
Intelligenzleistungen.

Mit dem ZVT lasst sich im Rahmen einer sogenannten tracking- Aufgabe die selektive
Aufmerksamkeitsleistung iiberpriifen. Unter tracking (engl. Zielverfolgung) versteht man die
Verfolgung eines Ziels ohne Ablenkung, inklusive aller damit verbundenen notwendigen
Teil- Bearbeitungsschritte. Eine klassische fracking-Aufgabe stellt das Verbinden der auf
einem Blatt Papier (Matrize) unregelmifig angeordneten Zahlen 1-90 (als Teilschritte) bis hin

zur letzten Zahl (als Ziel) dar (Beblo und Lautenbacher, 2006).



4 Methoden 45

Die Aufgabenstellung des ZVT lautet, die Zahlen von 1-90 in der richtigen Reihenfolge und
so schnell wie moglich mit einem Stift zu verbinden. Der ZVT gilt als weitgehend
unabhingig von Bildungsgrad und Alter des Patienten und weist eine hohe Zuverldssigkeit
auf: Die Retestreabilitét liegt bei r = .81, die Paralleltestversionen liegen zwischen r = .95 und
r = .98. Die Korrelationen mit verschiedenen Intelligenzverfahren (CFT 3, HAWIE, IST,
RAVEN) liegen zwischen r = .40 bis r = .83 (Oswald und Roth, 1987).

In der vorliegenden Untersuchung wurde der ZVT pro Messzeitpunkt mit nur einer Matrize
durchgefiihrt. Die vom Patienten bendtigte Bearbeitungszeit in Sekunden bildete die

Rohpunktwerte, die in die statistische Analyse eingingen.

4.5.4 Der Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)

Der Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) wird seit 2001 verwendet, besteht aus 14
einzeln normierten Untertests und gilt als umfassendes und flexibles diagnostisches Verfahren
zur Erfassung aller Varianten der verbalen Wortfliissigkeit. Ziel ist dabei eine Messung der
kognitiven Flexibilitdt (Aschenbrenner et al., 2000).

Zum Generieren der Losungen war in der vorliegenden Untersuchung ein
Bearbeitungszeitraum von 2 Minuten pro Untertest festgelegt. Es wurden jeweils 4 Untertests
verwendet.

Zur Bestimmung der formallexikalischen Wortfliissigkeit wurden die Patienten zuerst
aufgefordert, innerhalb von 2 Minuten so viele Worter wie moglich zu nennen, die jeweils mit
dem gleichen Anfangsbuchstaben beginnen. Nicht gewertet wurden Zahlen, Eigennamen,
Wiederholungen und Worter gleichen Wortstammes. Aus einer Auswahl an B-, K-, M-, P-
und S- Wortern wurden zum Messzeitpunkt 0 (=MZP-0, Baselineuntersuchung) der Untertest
M-Worter und zum Messzeitpunkt 4 (= 4 Wochen spiter) der Untertest P-Worter angewendet.
In Hinblick auf die Wiederholungsmessung wurde bei der Testauswahl beriicksichtigt, dass
die beiden Untertests einen vergleichbaren Suchraum aufweisen.

Den Rohwert bildete die Anzahl der in 2 Minuten genannten Worter. Im zweiten Untertest
(formallexikalischer Kategorienwechsel) sollten Worter genannt werden, die alternierend mit
zwel verschiedenen Buchstaben beginnen.

Zum MZP-0 wurden der Untertest Wechsel H-Worter/T-Worter und zum Zeitpunkt MZP-4
der Untertest Wechsel G-Worter/R-Worter durchgefiihrt. Diese Untertests beinhalten
zusitzlich eine Flexibilititskomponente. Um die kategorial-semantische Wortfliissigkeit zu

erfassen, sollten die Patienten im dritten Untertest innerhalb von 2 Minuten moglichst viele
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Worter aus einer vorgegebenen Kategorie (Berufe, Hobby, Lebensmittel, Tiere, Vornamen)
nennen. Im vierten Untertest (semantischer Kategorienwechsel) waren zwei Kategorien
vorgegeben, fiir die alternierend passende Begriffe genannt werden sollten
(Friichte/Sportarten; Blumen/Kleidungsstiicke). Der Testleiter protokollierte die genannten
Worter. Der Rohpunktwert entstand durch die Aufsummierung der korrekt genannten Worter
unter Abzug der Fehler.

Die Interraterreliabilitit betrdagt r = .99 fiir alle Untertests. Die Retestreliabilitét variiert fiir die

einzelnen Untertests zwischen r = .72 und r = .89 (Aschenbrenner et al., 2000).

4.5.5 Der Farb- Wort- Interferenztest (FWIT)

Der Farb- Wort- Interferenztest (FWIT) dient der standardisierten Messung der Fahigkeit zur
Informationsverarbeitung im optisch- verbalen Funktionsbereich. Dieser Leistungstest wird
seit 1985 angewendet, die Bearbeitung dauert ca. 10 Minuten.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die deutschsprachige Version eingesetzt (Baumler,
1985). Das Verfahren erlaubt eine reliable Erfassung der kognitiven Leistungsfunktionen
Benennung/Nomination, Selektivitit/Interferenzleistung und Alertness (Grundgeschwin-
digkeit, inkl. Lesegeschwindigkeit). Diese Funktionsbereiche werden in der Literatur den
sogenannten exekutiven Funktionen zugeordnet (Beblo & Lautenbacher, 2006). Mittels des
Paradigmas zur Farb-Wort-Interferenz/-Inkongruenz nach J.R. Stroop wird hierbei die
Stressintensitdt und damit die konzentrative Anforderung variiert (Stroop, 1935).

Der Test selbst besteht aus 9 Tafeln. Auf 3 Tafeln sind die Worter ,,gelb®, ,.rot“, ,,blau“ und
,grin‘ in schwarzer Farbe in unterschiedlicher Reihenfolge gedruckt. Auf 3 Tafeln finden
sich statt der Farbworter farbige Balken und auf 3 Tafeln sind die Farbworter ,,gelb®, ,,rot*,
,blau“ und ,,griin“ in inkongruenten Farben gedruckt. Der Untersuchte wird aufgefordert, so
schnell wie moglich, aber dennoch moglichst korrekt die schwarz gedruckten Farbworter auf
der ersten Tafel vorzulesen (Word), dann die Farbbalken der zweiten Tafel zu benennen
(Colour) und als Interferenzleistung zuletzt die die Farbe (nicht die Bedeutung) der farbig
geschriebenen Farbworter auf der dritten Tafel zu nennen (Colour-Word). Die
Gesamtbearbeitungszeit des Testes in Sekunden ergibt jeweils den Rohwert.

Die Konsistenz des FWIT ist mit r = .90 bis r = .98 als hoch anzusehen, das Gleiche gilt fiir
die Wiederholungszuverlidssigkeit fiir die 3 erfassten, basalen kognitiven Leistungsfunktionen

(Baumler, 1985).
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4.5.6 Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Der Verbale Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT) dient der Erfassung des verbalen
Neugedachtnisses und wird seit 2001 angewendet. Unterschiedliche Dominen des
deklarativen Verbalgedichtnisses, wie die Lernleistung, das langfristige Enkodierungs- und
Wiederabrufvermdgen und die Wiedererkennungsleistung werden durch diesen Test
abgebildet.

Das Testmaterial beinhaltet 2 Wortlisten, eine Lern- und eine Interferenzliste, welche jeweils
aus 15 semantisch unabhingigen Wortern bestehen. Mittels der Interferenzliste wird der
Effekt der proaktiven Interferenz untersucht, der darin besteht, dass zuvor Gelerntes die
Reproduktion von anschlieBend zu Lernendem beeintrichtigen kann (Postman, 1971). Zudem
existiert eine Wiedererkennungsliste, in der sich die 30 Worter aus der Lern- und der
Interferenzliste sowie 20 weitere semantisch bzw. phonematisch dhnliche Distraktorworter
finden (Helmstaedter et al., 2001).

Die Leistungsiiberpriifung findet im Rahmen von 5 Durchgingen Dg(1-5) statt. Der Testleiter
gibt initial die zu lernende Wortliste verbal auditiv wieder, die gleich im Anschluss durch den
Patienten frei reproduziert werden soll (Supraspanne= Dgl). Nach 5-maliger Wiederholung
dieses Vorgangs liegt die Gesamtleistung Dg(1-5) vor. AnschlieBend liest der Testleiter die
Interferenzliste vor, die vom Patienten ebenfalls reproduziert werden soll. Direkt im
Anschluss an die Distraktion (Dg6) und 30 min nach Distraktion (Dg7) wird der Patient
aufgefordert, die tiber 5 Durchginge erlernte Wortliste wiederabzurufen. Errechnet werden
jeweils die Differenzen zwischen der Lernleistung nach dem fiinften Durchgang und dem
richtigen Abruf unmittelbar nach Distraktion (Dg5 — Dg6) und zwischen D5 und der nach
halbstiindiger Verzogerung erneut abgefragten Wortliste (Dg5 — Dg7). Mit Hilfe einer
Wiedererkennungsliste (W) wird abschlieBend gepriift, wie viele Worter der Patient als
Bestandteile der erlernten Wortliste wieder erkennt.

Das Lernen der Daten (Parameter Gesamtleistung Dg(1-5)), die Konsolidierung des Erlernten
im Langzeitgedichtnis (Verlust nach Distraktion / zeitlicher Verzogerung Dg5 - Dg6 / Dg5 —
Dg7) und das Wiedererkennungsvermogen (korrigierte Wiedererkennungsleistung W-F)
lieBen sich im Rahmen einer Faktoranalyse als die 3 Faktoren ausmachen, die alle erfassbaren

Parameter des VMLT widerspiegeln (Helmstaedter et al., 2001).
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4.6 Medikamentose Behandlung

Vor Beginn der Untersuchung erfolgte fiir alle psychotropen Medikamente eine 5-tigige
Wash-Out-Phase. Zwei Patienten in jeder Behandlungsgruppe litten an einer erstmaligen, d.h.
nicht rezidivierenden depressiven Episode, waren also Medikamenten-naiv.

Die rTMS-Behandlung wurde von einer im Anschluss an die Wash-Out-Phase neu initiierten,
offenen medikamentdsen Therapie mit Escitalopram begleitet, welches als Antidepressivum
mit hoher therapeutischer Effektivitit gilt (Moller et al., 2007).

In den ersten zwei Wochen wurde Escitalopram in einer Dosierung von 10mg/d verabreicht.
Falls nach Ansicht der verantwortlichen Psychiater eine klinische Indikation vorlag, konnte
die Dosis danach auf 20 mg/d erhoht werden (Bech et al., 2006).

AuBer dem Benzodiazepin Lorazepam (maximal 2mg/d als Krisenmedikation, schrittweise
Reduktion/Absetzen innerhalb der ersten zwei Behandlungswochen) und 7,5mg Zopiclon (in
der Indikation Schlafinduktion) waren keine anderen Antidepressiva oder begleitenden
psychotropen Substanzen zugelassen. Nicht psychiatrische Medikamente wurden, falls

notwendig, weiter verabreicht und wéhrend des Behandlungszeitraums nicht verindert.

4.7 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Programmsystem Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), Version 18 fiir Microsoft Windows XP®. T- Tests wurden zur
Detektion potentieller Gruppenunterschiede zum Zeitpunkt ,der Baseline’ fiir die Merkmale
Alter, Anzahl der vorangegangenen Episoden und Baseline-HAMD-17-Wert durchgefiihrt.
Um Unterschiede in der Geschlechterverteilung zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu
analysieren sowie Unterschiede in der Verteilung von Respondern und Nonrespondern
zwischen den beiden Gruppen zu identifizieren, wurden y’-Tests durchgefiihrt. Response
wurde im Rahmen des Studienprotokolles definiert als Reduktion von 50 % des HAMD-17 —
Baselinewertes.

Zur Bestimmung der Behandlungswirksamkeit und von Gruppenunterschieden erfolgte eine
2-faktorielle ~ Varianzanalyse @~ (ANOVA) mit  Messwiederholung und  Faktor
,Behandlungsgruppe* (rTMS vs. Sham-rTMS) x ,,Zeit”. Dabei wurden fiir die Beurteilung
der depressiven Symptomatik im Verlauf fiinf Messzeitpunkte (Baseline vs. wochentliche
Werte), und fiir die Evaluation der neuropsychometrischen Test zwei Messzeitpunkte

(Baseline vs. Ende der Untersuchung nach vier Wochen Behandlung) in den jeweiligen
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Behandlungsgruppen berechnet. Fiir die Analyse von Behandlungsunterschieden nach jeder
Behandlungswoche wurden t-Tests durchgefiihrt.

Bei der Berechnung der Kognitionsvariablen zur Bestdtigung bzw. Verwerfung der Hypothese
IT wurde eine ANCOVA mit Covariate Alter durchgefiihrt, so dass der Alterseinfluss auch
altersadjustiert analysiert werden konnte.

Als Signifikanzniveau wurde fiir alle Analysen ein p-Wert von a = 0,05, als Trend ein p-Wert
zwischen .05 und .1 festgelegt.

Im Falle von multiplen Paarvergleichen wurde eine Bonferroni- Korrektur durchgefiihrt; alle
Mittelwerte sind + der Standardabweichung (standard deviation, SD) angegeben.

Die Berechnung der Patientenstichprobengréfe basierte auf der Prépoweranalyse. In
Anlehnung an vorhandene Studien hypothetisierten wir einen Unterschied von 4,5 Punkten in
der HAMD- Skala zwischen der Gruppe mit Verumbehandlung im Vergleich zur
Placebogruppe. Zudem gingen wir von einer Standardabweichung von 5 aus. Bei einer
angenommenen Drop- Out- Rate von 10% war eine Gesamtzahl N von 42 Patienten (21 pro
Behandlungsgruppe) ausreichend, eine Power von .8 (einseitige, d.h. gerichtete Hypothese)

mit alpha-Fehler-Niveau von .05 zu erreichen (Faul et al., 2007).

4.8 Ethische Aspekte

Die Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit den Anforderungen der neuesten Version
der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die zustindige Ethik- Kommission der Charité,
Campus Benjamin Franklin gab ihr Einverstédndnis zu einer rTMS —Behandlung mit dem Ziel

der Augmentation einer pharmakologischen Depressionsbehandlung.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Demographische und klinische Charakterisierung

5.1.1 Patientenstichprobe mit demographischen und klinischen Parametern sowie WST
und LPS-3

Insgesamt wurden 33 westeuropdische Patienten mit der Diagnose einer major depressive
disorder nach DSM-IV in die Studie eingeschlossen. Die im Folgenden evaluierte
Patientenstichprobe bestand jedoch nur aus 29 Patienten, 15 Minnern und 14 Frauen. 16
Patienten (acht Mdnner und acht Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 48 Jahren) waren
hierbei der rTMS - Behandlungsgruppe zu randomisiert, 13 Patienten (sieben Ménner und
sechs Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 46 Jahren) der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe. Diese Diskrepanz ergab sich aus der Tatsache, dass 4 Patienten (2
Patienten in jeder Gruppe) die Untersuchung nicht regelhaft abschlossen und deshalb nicht in
die Evaluation einbezogen wurden. Zwei Patienten schieden nach der ersten, ein Patient nach
der zweiten und ein Patient nach der dritten Behandlungswoche jeweils wegen mangelnder
antidepressiver Wirkung aus der Studie aus. Eine Evaluation dieser Dropout-Nonresponder-
Gruppe zeigte keine demographischen Unterschiede zur rTMS- und sham rTMS -
Behandlungsgruppe und auch keine Unterscheide zu den Nonrespondern als Gesamtgruppe
oder den Nonrespondern in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

Die Einteilung der Schweregrads der Depression erfolgte nach der HAMD-17
Gesamtpunktzahl: leichte Depression: < 18 Punkte, mittelgradige Depression: 18-24 Punkte,
schwere Depression: > 24 Punkte. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses litten die Patienten
in der rTMS- Behandlungsgruppe an jeweils leichtgradigen bis schweren depressiven
Episoden mit einem HAMD-17 - Mittelwert von 16,8 (SD 5,2). In der sham rTMS -
Behandlungsgruppe zeigten sich dhnliche Werte mit einem HAMD-17 - Mittelwert von 16,0
(SD 4,8) bei Studienbeginn. Wihrend der ersten beiden Behandlungswochen betrug die
Escitalopram- Dosis 10mg pro Tag. Danach konnte die Dosis je nach klinischer Indikation auf
20mg pro Tag erhoht werden.

Zur Messung von verbaler Intelligenz und Sprachverstindnis wurde zum Baseline- Zeitpunkt
der WST als Diagnostikinstrument eingesetzt. Die konfigurale Intelligenz wurde mit dem
Untertest LPS-3 ermittelt. Hierbei fanden sich zum Zeitpunkt Baseline fiir beide

Testverfahren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen der rTMS- und der sham-
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rTMS- Behandlungsgruppe. Die komplette Analyse der demographischen Daten zum

Baseline- Zeitpunkt ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede beziiglich Alter,

Geschlechtsverteilung,

Gesamtdauer der

Erkrankung,

Anzahl

der

vorangegangenen

depressiven Episoden oder Dauer der aktuellen depressiven Episode. In Tabelle 8 sind die

demographischen und klinischen Baseline-Parameter dargestellt.

Tabelle 8: Demographische und klinische Stichprobenbeschreibung

rTMS-Gruppe sham rTMS-Gruppe t-Test
(N=16) (N=13)
M (+SD) Range M (zSD) Range
Alter in Jahren 49,56 46,00 to7=0,67;
@1371) | B0 | (@1a65 | 2000 b = 0,505
Zeitdauer seit der 13,47 0-35 11,73 0-51 to4)=0,50;
ersten MDE (Jahre) (#9,77) (+14,33) p=0,716
Dauer der aktuellen 19,50 ’-96 18,09 1.48 to3) =0,16;
MDE (Wochen) (£24,38) (£15.87) p=0,870
WST: Rohwert 30,50 32,70 to4) = -0,79;
(£7,98) (+4,34) p=0,433
X;Eallgl\g)e“ 105,06 108,20 ta) = -0,50;
(M=100: s=10) (£16,91) (£12,30) p=0,617
LPS-3: Rohwert 24,27 26,18 to4) = -0,62;
(£8,70) (£6,04) p=0,537
LPS-3: T-Wert 54,60 56,82 to4) =-0,57;
(£11,41) (£6,43) p=0,568
LPS-3: IQ-Wert 107,40 112,55 to4) =-0,92;
(Konfiguraler 1Q) (£16,96) (£8,25) p=0.364
Anzahl Anzahl .2
(N=16) (N=13) Chi“bzw. t-Test
Geschlecht (m / w) 8/8 7/6 x2 =0,42; p =0,837
DE vor Studie:
0-2: 6 8 x>=2,12; p = 0,549
>3: 9 4
Therapieresistenz 2 .
. ) 1/12 1/11 x~=0,03; p=0,953
Schweregrad
leicht 11 9 2 A nen
mittel 3 4 X =2,05:p=0,358
schwer 2 0
HAMD-17 zu 16,8 16,0 ts) = 0.40;
MZP-0 (£5,2) (4,8) p=0,692

Abkiirzungen: DE = depressive Episoden; MZP-O = Baseline; Chi® = y*-Test; °, t = t-Test. M =

Mittelwert; SD =

Standardabweichung; IQ=Intelligenzquotient; HAMD =
Depressions-Skala; WST = Wortschatztest; LPS = Leistungspriifsystem

Hamilton-
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5.2 Ergebnisse hinsichtlich antidepressiver Effekte

5.2.1 HAMD-Verlauf von rTMS- und sham rTMS - Behandlungsgruppe

Beziiglich des Verlaufes der HAMD-17 - Punktwerte fiir die Zeitpunkte nach jeder einzelnen
Behandlungswoche ergaben sich nach statistischer Analyse keine Unterschiede zwischen der
rTMS - Behandlungsgruppe und der sham-rTMS - Behandlungsgruppe fiir jeden
Messzeitpunkt (MZP-0 ... MZP-4). Die Ergebnisse der einzelnen Messzeitpunkte sind in
Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Verlauf des HAMD-17 — Wertes unter rTMS - und sham rTMS — Behandlung fiir
jeden Messzeitpunkt

rTMS-Gruppe Shzénl:erIZIS-
MZP (N=16) i
HAMD.-17 (N=13) t-Test
M (+SD) HAMD-17
M(£SD)

. 16,8 16,0

L 15,4 12,5
MZP-1 (4.8) (£4.4) too)= 1,54; p= 0,135

i 14,1 11,9

. 11,5 9,3

. 9,0 9.9

Abkiirzungen: MZP. Messzeitpunkt; MZP-O...MZP-4 = Messzeitpunkt Baseline...Messzeitpunkt
nach 4 Wochen der Untersuchung; HAMD = Hamilton-Depressions-Skala; M = Mittelwert; SD =
Standardabweichung

Eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass iiber die Studienzeit von 4
Wochen der Schweregrad der Depression gemessen am HAMD-17 — Wert in beiden Gruppen
signifikant niedriger war als zu Beginn der Studie (Messwiederholungseffekt F4 1) = 19,22; p
< 0,000). Der Zwischensubjekteffekt ,,.Behandlungsform* (rTMS vs. sham rTMS) war
allerdings nicht signifikant (F;) =0,66; p<0,432). Auch die Interaktion ,Zeit x
Versuchsbedingung” war nicht signifikant (F 1y = 1,09, p = 0,363).
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Bei Analyse des zeitlichen Verlaufes der depressiven Symptomatik innerhalb jeder
Behandlungsgruppe (nach Durchfiihrung einer Bonferroni Korrektur) zeigten die t-Tests keine
beschleunigte Response in der rTMS - Behandlungsgruppe. Es wurden keine
schwerwiegenden somatischen Nebenwirkungen in der rTMS — Gruppe beobachtet (vor allem
hinsichtlich einer moglichen Provokation von Krampfanfillen oder ldnger anhaltenden
Kopfschmerzen).

Die graphische Darstellung der HAMD-17 - Verldufe in den beiden Behandlungsgruppen

wihrend des vierwochigen Untersuchungszeitraumes ist Abbildung 6 zu entnehmen.

20
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Abbildung 6: Verliufe der HAMD-17 - Werte im Untersuchungszeitraum bei beiden
Behandlungsgruppen.

5.2.2 Responseraten von rTMS- und sham-rTMS-Behandlungsgruppe

In Tabelle 10 wird die Verbesserung vom Zeitpunkt der Baseline iiber die 4
Behandlungswochen jeweils als Responserate fiir die rTMS- und die sham rTMS-
Behandlungsgruppe dargestellt (rTMS vs. Sham-rTMS-Gruppe). Es zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (xz(l) =1,88; p=0,170).
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Tabelle 10: Responseraten gemdll HAMD-17 —Wert nach 20 Anwendungen r-TMS und
sham-rTMS - Behandlung

rTMS-Gruppe sham rTMS-Gruppe Chi *
(N=16, in %) (N=13, in %)
Response (%) 9 (56, 2%) 4 (30, 8%)
Non-Response (%) 7 (43, 8%) 9 (69, 2 %)
2
X m=188
Gesamt (%) 16 (100%) 13 (100%) b= 0,170

Abkiirzungen: Chi” = y>-Test

5.3 Ergebnisse hinsichtlich neuropsychologischer Effekte

Durch Anwendung verschiedener neuropsychologischer Testinstrumente wurden zudem die
Effekte der rTMS als add- on- Therapie (zu einer antidepressiven Medikation mit
Escitalopram) beziiglich moglicher Verdnderungen der kognitiven Funktionen iiberpriift. Als
zentrale Fragestellung galt dabei, ob eine rTMS- add-on Behandlung iiber den
Untersuchungszeitraum von 4 Wochen zu einer Verdnderung der kognitiven
Leistungsfdhigkeit fithrt. Dazu wurden die zum Messzeitpunkt MZP-0 erhobenen
Leistungsparameter der neuropsychometrischen Tests mit den nach 4 Wochen erhobenen
Werten (Zeitpunkt MZP-4) auf signifikante Effekte zwischen der rTMS- und der sham-rTMS-
Behandlungsgruppe untersucht. Die Analyse der Testergebnisse erfolgte dabei mit Hilfe
nichtparametrischer und parametrischer Tests. Die kognitiven (Basis-) Kapazititen zwischen

den Behandlungsgruppen hatten sich im WST und im LPS-3 als vergleichbar dargestellt.

5.3.1 Der ZVT im Vergleich und im Verlauf

Im Rahmen der statistischen Analyse zeigte sich, dass die Ergebniswerte des ZVT zum
Zeitpunkt der Baseline (MZP-0) keinen signfikanten Unterschied zwischen der rTMS-
Gruppe und der sham-rTMS-Gruppe ergaben. Auch nach 4 Wochen (MZP-4) waren zwischen
den beiden Behandlungsgruppen keine signifikanten = Unterschiede in dieser
Aufmerksamkeitsleistung detektierbar. Die Mittelwerte und Standardabweichungen sind in

Tabelle 11 aufgelistet.
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Tabelle 11: Ergebniswerte im ZVT unter rTMS- und sham-rTMS-Behandlung

rTMS-Gruppe | sham-rTMS-Gruppe
WAVAS (N=11) (N=12) t-Test
M (+SD) M (£SD)

MZP-0 101,67 88,00 _ o

(ZVT in Sekunden) (+45,07) (+24,33) ten=0,89; p=0,382
MZP-0 45,08 47.00 o
(T-Wert des ZVT) (+13,10) (+9,61) ton=-0,39; p=0,696
MZP-4 91,85 72,97 _ o

(ZVT in Sekunden) (+41,23) (+20,47) ton= 1,37; p=0,182
MZP-4 49,15 54,45 ~ o
(T-Wert des ZVT) (+14,08) (+12,62) ten=-0,96; p=0,346

Abkiirzungen: MZP = Messzeitpunkt; ZVT = Zahlenverbindungstest; M = Mittelwert; SD =
Standardabweichung; MZP-O = Baseline; MZP-4 = Ende der Untersuchung

Die nach Alter korrigierte Analyse der ZVT- Werte iiber die Behandlungszeit (MZP-0 vs.
MZP-4) mittels 2x2 ANCOVA mit wiederholten Messzeiten ergab keine Veridnderung iiber
die Zeit (F)= 0,29, p = 0, 868). Die Interaktion ,,Zeit x Versuchsbedingung” war ebenfalls
nicht signifikant (F;, = 0.32, p =0,861).

Zusammengefasst zeigten sich die Ergebniswerte des ZVT in beiden Gruppen zum Baseline-
Zeitpunkt und auch im Verlauf nicht unterschiedlich. Dies bedeutet, dass in der Gruppe, die
rTMS erhielt, nach 4 Behandlungswochen im Vergleich zur sham-rTMS- Behandlungsgruppe
die Aufmerksamkeitsleistung nicht signifikant verdndert war. Auch die Gesamtgruppe hatte

sich in ihren Ergebniswerten nach der Intervention nicht signifikant veréndert.

5.3.2 Der RWT im Vergleich und im Verlauf

Zum Zeitpunkt MZP-O fand sich nur im Untertest ,,kategorial-semantische Wortfliissigkeit*
ein signifikanter Gruppenunterschied. Zum Messzeitpunkt MZP-4 hingegen fand sich ein
signifikanter Gruppenunterschied in den Untertests ,,Formallexikalische Wortfliissigkeit* und
,Formallexikalischer Kategorienwechsel”“. Hier zeigten die Patienten der sham-rTMS-
Behandlungsgruppe im Vergleich zu Patienten der rTMS-Behandlungsgruppe in ihrer
Leistung jeweils signifikant bessere Ergebnisse.

Die Analyse der RWT- Werte iiber die Behandlungszeit (MZP-0 vs. MZP-4) mittels 2x2
ANCOVA mit wiederholten Messzeiten und Alter als Covariate ergab fiir den Untertest

,Formallexikalische Wortfliissigkeit* in der Interaktion ,,Zeit x Versuchsbedingung® einen
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Trend zur Verbesserung in der sham rTMS-Behandlungsgruppe (F(;) = 3,33, p = 0,088). Die
Interaktion ,,Zeit x Alter* ergab keine signifikanten Effekte.

Fiir die anderen 3 Untertests ergab die ANCOVA hinsichtlich der ausgewéhlten evaluierten
Interaktionen ,,Zeit x Alter* oder ,,Zeit x Versuchsbedingung* ebenfalls keine signifikanten
Gruppenunterschiede im Verlauf iiber den Behandlungszeitraum von 4 Wochen.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen zum MZP-0 und zum MZP-4 der RWT-

Untersuchungen sind in Tabelle 12 aufgelistet.

Tabelle 12: Ergebniswerte im RWT unter rTMS- und sham-rTMS - Behandlung

MZP RWT- Untertest rTMl\SI-:Glr6uppe Sham-r'lllll\;IIS 3' CLEPDE t-Test
M (£SD) M (#SD)

MZP-0 Formallexikalische 17,67 17,82 to4=-0,08;
Wortfliissigkeit (£4,70) (£4,26) p=0,933
Formallexikalische 16,00 27,11 tan=-2,17

MZP-4 Wortflissigkeit (+7.81) (+ 13.96) p=0,044

MZP-0 Formallexikalischer 19,57 23,73 toy=-1,51;
Kategorienwechsel (£5,11) (+ 8,49) p=0,143

MZP-4 Formallexikalischer 17,90 25,89 ta7)=-2,36;
Kategorienwechsel (£8,10) (£6,37) p=0,030
Kategorial-

. 28,47 36,00 tos=-2,24;

MZP0 ] semantische (£7,26) (£9,47) p=0,034
Wortfliissigkeit ’ ’ ’
Kategorial-

. 30,20 41,00 t(17): —2,24;

MZP-4 | semantische (8,92) (£12,00) p=0,03
Wortfliissigkeit ’ ' ’
Semantischer 18.47 21.50 tirn= -1.40:

MZP-0 | Kategorienwechsel (+4,94) (£5,83) 13(2:3()) 175
Semantischer 23,11 23,33 taey= -0,05;

MZP-4 | Kategorienwechsel (£3,88) (+10,86) 13(5()),955

Abkiirzungen: MZP = Messzeitpunkt; RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest; M = Mittelwerte;
SD = Standardabweichung; MZP-O = Baseline; MZP-4 = Ende der Untersuchung
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5.3.3 Der FWIT im Vergleich und im Verlauf

Die Teilergebnisse der verschiedenen Testtafeln zeigten jeweils keinen signifikanten
Unterschied in der Reaktionsinhibition zwischen der rTMS - und der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe zum Zeitpunkt der Baseline (MZP-0) und nach 4 Wochen Behandlung
(MZP-4). Die Analyse der einzelnen FWIT- Werte iiber die Behandlungszeit (MZP-0 vs.
MZP-4) mittels 2x2 ANCOV A mit wiederholten Messzeiten und Alter als Covariate ergab fiir
die Leistung bei der Bearbeitung der Tafeln ,,Word“ und ,, Colour® jeweils keine
signifikanten Gruppenunterschiede in der Reaktionsinhibition hinsichtlich der Effekte ,,Zeit*
(FWL-Word: Fqy = 0,33, p = 0,574; FSB-Colour: Fgy = 0,78, p = 0,391); und ,,Zeit x
Versuchsbedingung® (FWL-Word: Fqy, = 0.005, p = 0,946; FSB-Colour: Fqy = 037, p =
0,552) im Verlauf iiber den Behandlungszeitraum von 4 Wochen. Bei der Analyse der Tafeln
der Interferenzleistung ,, Colour-Word* zeigte sich mittels 2x2 ANCOVA ein signifikanter
Zeiteffekt. (Colour-Word: F1y= 5,81, p = 0,030). Die Interaktion ,,Zeit x Versuchsbedingung*
zeigte einen Trend fiir eine tendenziell bessere Testleistung bei der sham rTMS-
Behandlungsgruppe (F) = 4,27, p = 0,058). Hinsichtlich der Interaktion ,.Zeit x Alter*
zeigten sich wie auch bei den beiden anderen Testtafeln keine signifikanten
Gruppenunterschiede iiber den Behandlungszeitraum.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebniswerte im FWIT unter rTMS und sham-rTMS-Behandlung

rTMS-Gruppe

Sham-rTMS-Gruppe

Sek.)

MZP N=16 N=13 t-Test
M (+SD) M (+SD)

xIVgrlji:(i)n Sek.) (13166,6371) (i3 56’,12%) o= 0,41; p=0,680
?I?Vzrlji:‘iln Sek.) égjgi) (j 16’,(2)01) tae) =-0,12; p= 0,899
?gozull)o-:,) in Sek.) (J_rsllf ?139) (ig:gg) feo=1,19; p=0,246
?gozull)o:l in Sek.) (J_r417 5,3388) ( j ffgs) tae= 0.44; p=0,665
(MZ)P"W - SES e 020 pm 0807
Cotorworain | TP T = 05 p- 0.0

Abkiirzungen: MZP = Messzeitpunkt; M = Mittelwerte; SD = Standardabweichungen; MZP-O =
Baseline; MZP-4 = Ende der Untersuchung; Sek. = Sekunden

5.3.4 Der VLMT im Vergleich und im Verlauf

Die Ergebnisse der t-Tests fiir die unterschiedlichen, mittels des VLMT gepriiften Doménen

zeigten jeweils keinen signifikanten Gruppenunterschied fiir die Parameter ,,Gesamtleistung®,

,»Verlust nach Distraktion®, ,,Verlust nach zeitlicher Verzogerung* und ,,Wiedererkennung*

zum Zeitpunkt der Baseline (MZP-0) und zum Zeitpunkt nach 4 Wochen (MZP-4).

Die Einzelwerte sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebniswerte im VLMT unter rTMS und sham-rTMS-Behandlung

VLMT- rTMS-Gruppe Sham-rTMS-Gruppe
M parameter N=16 N=13 LGS
M (+SD) M (+SD)

Dg(1-5) 53,00 53,91 toa=-0,21;

MZP-0 ) 1 et (£12,12) (28.32) p=0,832
. | Dg(1-5) 51,67 56,09 toa=-1,05;

MZP-4 | T Wert (£10,93) (* 10,10) p=0,303
1,93 1,82 toa=0,16;

MZP-0 | Dg5 - Dgb6 (1,79) (* 1,66) p=0,869
2,27 2,00 toa= 0,32;

MZP-4 | Dg5 - Dg6 (+2,34) (+1,67) p=0,751
1,69 2,82 ton=-1,17;

MZP0 | Dg5 - Dg7 *2,01) (2,67) p=0,253
2,57 1,80 ta2)= -0,70;

MZP-4 | Dg> - Dg7 (£2,95) (+2,15) p=0,491
MZP-0 Wiedererken 13,29 13,64 t3)=-0,29;

nung (+3,09) (£2,65) p=0,768
Wiedererken 13,57 14,09 t3)=-0,71;

. (+2,02) (+1,44) p=0,482

Abkiirzungen: MZP = Messzeitpunkt; VLMT = Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest; M =
Mittelwert; SD = Standardabweichung; MZP-O = Baseline; MZP-4 = Ende der Untersuchung; DG1-5:
Lernleistung; Dg5-Dg6: Verlust nach Interferenz: Dg5-Dg7: Verlust nach Verzogerung

Die Analyse der einzelnen Ergebnisse aus den verschiedenen VLMT-Doménen mittels 2x2
ANCOVA mit wiederholten Messzeiten und Alter als Covariate ergab fiir den Parameter
,Gesamtleistung® Dg(1-5) keinen signifikanten Gruppenunterschied im Verlauf iiber den
Behandlungszeitraum von 4 Wochen (F) = 1,20; p = 0,290). Die Interaktion ,,Zeit x
Versuchsbedingung” (Fy = 0.57, p = 0,460) war nicht signifikant, ebensowenig wie die
Interaktion ,,Zeit x Alter* (F;) = 1,39, p = 0,258).

Fir den Parameter ,Verlust nach Distraktion® (Dg5-Dg6) zeigte sich nach 4
Behandlungswochen mittels 2x2 ANCOVA-Berechnung mit Alter als Covariate ein
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tendenziell groBerer Verlust nach Interferenz in beiden Behandlungsgruppen als zum
Zeitpunkt der Baseline - Untersuchung (Fy, = 4,06, p = 0,056). Die Berechnung der
Interaktion “Zeit x Versuchsbedingung” ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (F;) = 0.21, p = 0,651). Die Interaktion ,,Zeit x Alter* zeigte einen
Trend zu hoherem Verlust mit zunehmendem Alter (F(;) = 3,62, p = 0,070).

Fiir den Parameter ,,Verlust nach Verzogerung* (Dg5-Dg7) zeigte sich mittels 2x2 ANCOVA
mit der Covariate Alter ein Trend zu deutlichen gegensitzlichen Verdnderungen bei den
Behandlungsgruppen ((Fi) = 4,07, p = 0,058.). Die Berechnung der Interaktion ,Zeit x
Versuchsbedingung” (F) = 3,07, p = 0,096) bestitigte diesen Trend, die Berechnung der
Interaktion ,,Zeit x Alter* ebenso (Fy = 4,26, p > 0,053). Der Trend bestand in einer
Verbesserung der Testleistungen der sham-rTMS - Behandlungsgruppe und einer
Verschlechterung der Testleistungen der rTMS - Behandlungsgruppe iiber die Zeit.

Fiir den Parameter ,,Wiedererkennung®“ ergab die 2x2 ANCOVA keinen signifikanten
Gruppenunterschied im Verlauf iiber den Behandlungszeitraum (F;)= 0,15 p = 0,701).

Die Berechnung der Interaktion ,,Zeit x Versuchsbedingung” (F) = 0.01, p = 0,951) ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die Berechnung
der Interaktion ,,Zeit x Alter” (Fu) = 0,34, p = 0,570) ergab keine statistisch relevanten

Unterschiede.
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6 DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse der Untersuchung

Die vorliegende Studie untersuchte die Bedeutung der rTMS als antidepressive
Behandlungsoption im Rahmen einer randomisierten, sham kontrollierten Untersuchung im
»add-on Design‘ mit paralleler, vereinheitlichter antidepressiver Medikation. Die Hypothesen

der vorliegenden Dissertationsschrift waren:

Hypothese 1

Depressive Patienten, die zusitzlich zu einem Antidepressivum rTMS - Behandlungen iiber 4
Wochen erhalten, unterscheiden sich von depressiven Patienten mit demselben
Antidepressivum aber sham-rTMS - Behandlungen iiber 4 Wochen durch statistisch
signifikant hohere Responseraten. (HO,: Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede

hinsichtlich der Responseraten zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Hypothese 11

Die Verbesserung depressiver Symptomatik in den Behandlungsgruppen ist vergesellschaftet
mit generellen Verbesserungen kognitiver Doménen (HO,: Die Verbesserung depressiver
Symptomatik in den Behandlungsgruppen mit rTMS und sham-rTMS geht nicht einher mit

einer generellen Verbesserung kognitiver Kapazitdten der Patienten).

Die zentralen Ergebnisse dieser Untersuchung sind:

1.

Die Patienten, die zusitzlich zu der festgelegten antidepressiven Medikation rTMS -
Behandlungen iiber den Zeitraum von 4 Wochen erhalten haben, unterscheiden sich nicht
statistisch signifikant hinsichtlich ihrer Responseraten von den Patienten, die iiber den

gleichen Zeitraum sham-rTMS — Behandlungen erhalten haben (HO; nicht widerlegt).

2.

Die Verbesserung depressiver Symptomatik in beiden Behandlungsgruppen geht nicht einher
mit einer generellen Verbesserung kognitiver Doménen. In einzelnen Teilbereichen
verschiedener Testverfahren finden sich allerdings klinisch relevante Verbesserungen in

beiden Behandlungsgruppen (sham rTMS > rTMS) (HO: nicht widerlegt).
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Antidepressive Effektivitit der rTMS im add-on Design

Die diesbeziiglich negativen Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsschrift stehen in
Einklang mit den Ergebnissen anderer, &dhnlich konzipierter, randomisierter, sham
kontrollierter, add-on rTMS -Untersuchungen (Brunoni et al., 2009).

Im Rahmen der folgenden Diskussion der antidepressiven Effektivitit der rTMS im add-on
Design werden die Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsschrift mit den Untersuchungen
von Bretlau (Bretlau et al., 2008) aufgrund der divergierenden Ergebnisse und Mogg (Mogg
et al., 2007) aufgrund dessen sehr sorgfiltiger klinischer Dokumentation verglichen.

Im Anschluss daran wird die Bewertung der Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsschrift
vorgenommen und die sich daraus ergebenden Riickschliisse werden dargestellt. Die
vergleichende Diskussion mit weiteren, dhnlich konzipierten add-on rTMS — Untersuchungen

erfolgt aus inhaltlichen Griinden unter Punkt 6.3 (,,Einschrankungen*).

Bretlau et al. untersuchten insgesamt 45 Patienten mit einer major depressive episode, davon
erhielten 22 Patienten eine rTMS — add-on Behandlung und 23 Patienten eine sham-rTMS —
add-on Behandlung. Zielstruktur war ebenfalls der linke DLPFC, die hochfrequente
Stimulation beinhaltete 15 Behandlungen iiber 3 Wochen. Nach der letzten rTMS — bzw.
sham-rTMS - Behandlung wurde die medikamentose Behandlung fortgesetzt.

Die Medikation und deren Dosierung waren festgelegt: alle Patienten erhielten Escitalopram
in einer Dosierung von 10 mg in der ersten -, und fest verordnet 20 mg Escitalopram ab der
zweiten Woche der Behandlung. Im Gegensatz dazu war die Medikation in der vorliegenden
Dissertationsschrift ~ folgendermallen  festgelegt:  widhrend der  ersten  beiden
Behandlungswochen betrug die Escitalopram- Dosis 10mg pro Tag, danach konnte die Dosis
je nach klinischer Indikation auf 20mg pro Tag erhtht werden.

In der Untersuchung von Bretlau hatten die Patienten beider Gruppen durchschnittlich 2,5
fehlgeschlagene Behandlungsversuche in der aktuell andauernden depressiven Episode, alle
Patienten wurden als therapieresistent gewertet. Durchschnittlich hatte die gesamte
Patientenpopulation einen HAMD-17 — Wert von 25 Punkten zum Zeitpunkt des
Studienbeginns. Kognitive Begleituntersuchungen wurden nicht durchgefiihrt. Die HAMD-
17-Verlaufswerte der Patienten, die rTMS erhalten hatten, betrugen 25,3 Punkte zur Baseline,

16,4 Punkte nach 3 Wochen (Ende der Stimulationsbehandlung) und 11,1 Punkte nach 12
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Wochen. Die Verlaufswerte der Patienten mit sham-rTMS — Behandlung waren zu den
gleichen Zeitpunkten 24,4 Punkte, 19,1 Punkte und 13,5 Punkte. Die Autoren berechneten
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nach 3 Wochen
(p<0,012). Dieser statistisch signifikante Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hielt
bis zur Woche 8 der gesamten Untersuchungsdauer von 12 Wochen an, also auch iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen, in denen die Patientenpopulation im Follow-up nur medikamentds
behandelt wurde (Bretlau et al., 2008).

Responsekriterien wurden im Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung nicht definiert,
und damit auch keine Aussagen zum Anteil von Respondern und Nonrespondern in den
jeweiligen Behandlungsgruppen getroffen. Die Autoren beschrieben einzig einen Anteil von
35% ,JImprover* in der rTMS - und 22,7 % ,Improver” in der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe, allerdings ohne ,,Improver* — Kriterien genauer zu definieren.
Zusammengefasst lassen sich fiir die Untersuchung von Bretlau im Vergleich zur
vorliegenden Untersuchung folgende Unterschiede beschreiben: In der Untersuchung von
Bretlau wurde eine grossere Patientenpopulation untersucht, die zudem durchschnittlich
hohere HAMD - 17 - Werte aufwies. Die Stimulationsbehandlung vollzog sich iiber 3
Wochen mit insgesamt 15 Behandlungen, der Ablauf der Stimulationssitzungen und der
sham-Bedingungen war ansonsten vergleichbar mit dem der vorliegenden Untersuchung.
Aussagen zu Reponseraten in den Behandlungsgruppen wurden von den Autoren nicht

getroffen, neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen nicht durchgefiihrt.

Mogg et al. untersuchten 59 Patienten mit einer major depressive episode, davon erhielten 29
eine 'TMS - und 30 eine sham rTMS — Behandlung iiber 10 Tage. Zielstruktur der
hochfrequenten Stimulation war der linke DLPFC. Regelhafte Testungen von HAMD-17 -
und Fremd- sowie Selbstrating kognitiver Symptome erfolgten nach einer Woche, nach 2
Wochen (Ende der Stimulationsbehandlung), nach 6 Wochen (1. Follow-up) sowie nach 3
Monaten (2. Follow-up). Die Patientenpopulation in den beiden Behandlungsgruppen bestand
zu 52% (rTMS - Behandlungsgruppe) bzw. 57% (sham rTMS - Behandlungsgruppe) aus
depressiv Erkrankten, die auf mindestens 3 antidepressive Behandlungsoptionen zuvor eine
Nonresponse gezeigt hatten. 24% der Patienten in der rTMS - Behandlungsgruppe und 33% in
der sham-rTMS - Behandlungsgruppe hatten unmittelbar vor Einschluss in die Untersuchung
EKT-Behandlungen erhalten (Mogg et al., 2007).

Dies bedeutet im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung ebenfalls einen hoheren Anteil an

deutlich schwerer erkrankten Patienten. Dies spiegelt sich auch in den HAMD-17 -



6 Diskussion 64

Eingangswerten wider: diese betrugen 20,5 in der rTMS - Behandlungsgruppe und 21,6 in der
sham-rTMS - Behandlungsgruppe. Die parallele, antidepressive Medikation der
Patientenpopulation war im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung nicht vereinheitlicht
und bestand zu 34% (GTMS - Gruppe) bzw. 33% (sham-rTMS - Gruppe) aus
Serotoninwiederaufnahmehemmern, zu 34% (r'TMS — Gruppe) bzw. 23% (sham-rTMS —
Gruppe) aus kombiniert serotonerg-noradrenergen Wiederaufnahmehemmern und zu 31%
(rTMS — Gruppe) bzw. 23% (sham-rTMS — Gruppe) aus trizyklischen Antidepressiva,
Mehrfachkombinationen waren erlaubt. Angaben zu Dosierungen der Antidepressiva und
spezifischen medikamentdsen Kombinationen wurden nicht gemacht.

Zum Ende der Stimulationsbehandlungen hatten zwar 32% der Patienten der rTMS -
Behandlungsgruppe und 10% der Patienten der sham-rTMS - Behandlungsgruppe die
Responsekriterien (>50% Reduktion im HAMD-17) erfiillt (p< 0,06), und auch die
Interaktion ,,Zeit x Behandlungsgruppe* ergab einen Trend (p<0.09). Berechnete man jedoch
nur den Effekt ,,.Behandlungsgruppe* zeigten sich keine relevanten Gruppeneffekte (p<0,850).
Im Follow-up (6 Wochen bzw. 3 Monate) zeigten sich die HAMD-17 - Werte in der rTMS -
Behandlungsgruppe stabil, in der sham-rTMS - Behandlungsgruppe nicht signifikant
riickldufig. Die kognitiven Untersuchungen ergaben keinerlei Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt der Stimulationsbehandlung und in den Follow-up
Untersuchungen. Klinische Pridiktoren fiir eine erfolgreiche rTMS — Behandlung konnten
nicht identifiziert werden. Nebenwirkungen wurden in beiden Behandlungsgruppen ebenfalls
nicht beschrieben.

Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse der Untersuchung von Mogg festhalten:
mehr und schwerer erkrankte Patienten in beiden Behandlungsgruppen zeigten in einem
technisch identischen Stimulationsdesign, welches jedoch nur 10 hochfrequente
Stimulationsbehandlungen umfasste, im Trend riickldufige HAMD-17 — Werte, die sich
zwischen den Behandlungsgruppen aber nicht signifikant unterschieden. Klinische
Pradiktoren lieBen sich in der Untersuchung von Mogg nicht identifizieren, kognitive
Verlaufsparameter zeigten keine statistisch signifikanten Verbesserungen.

Die hohere Patientenanzahl (bei  dhnlicher  Altersrange und  vergleichbarer
Geschlechtsverteilung), eine schwerere klinische Symptomatik der Patientenpopulation, die
nicht vereinheitlichte, antidepressive Medikation, die Implementierung einer dreimonatigen
Follow-up - Beobachtungsphase und eine kiirzere rTMS-Behandlungsdauer von 2 Wochen

sind die wesentlichen Unterschiede im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung.
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Da die ersten beiden der genannten Unterschiede dazu dienen konnten, auch relativ geringe
Effektstirken einer rTMS — Behandlung nachzuweisen, ist der fehlende Nachweis einer
signifikanten, antidepressiven rTMS — Effektivitdt im Rahmen eines add-on Designs als um

so gewichtiger zu interpretieren.

Analog zu der Untersuchung von Mogg et al. konnte auch in der vorliegenden Untersuchung
kein Hinweis darauf gefunden werden, dass eine rTMS — Behandlung im add-on Design
statistisch signifikante antidepressive Effekte gegeniiber einer Behandlung mit sham rTMS —
Behandlung aufweist. Im Gegensatz zu der Untersuchung von Mogg wurden in vorliegender
Untersuchung in der iiberwiegenden Anzahl leichter depressiv Erkrankte eingeschlossen
(HAMD-17: durchschnittliche Baselinewerte bei Einschluss: 16,4 Punkte vs. 21,0 Punkte).
Auch der Anteil an Patienten mit so genannter Therapieresistenter Depression war wesentlich

geringer.

Zum Zeitpunkt der Entwicklung des Studienprotokolls der vorliegenden Untersuchung gab es
Hinweise darauf, dass eine rTMS — Behandlung eher zu einem frithen Zeitpunkt der
Anwendung Behandlungseffekte zeigt. In einer groBen Industrie- gesponserten Multicenter-
Studie wurde bei 155 rTMS - und 146 sham-rTMS - behandelten depressiven Patienten
gezeigt, dass die groften Effekte in den ersten beiden Wochen auftraten (FDA Neurological
Devices Panel, 2007). Zudem hatten 2 Autoren bereits 2005 in ebenfalls randomisierten und
sham kontrollierten rTMS - Untersuchungen beschrieben, dass unabhingig von der
Substanzklasse der Antidepressiva rTMS die Wirklatenz von Antidepressiva statistisch
signifikant verkiirzte (Rossini et al., 2005; Rumi et al., 2005).

Die uneinheitliche antidepressive Medikation der Patientenpopulation in der Untersuchung
von Mogg entsprach deshalb einerseits in einem naturalistischen Sinne der klinischen Praxis
der medikamentdsen Depressionsbehandlung, war aber andererseits auch geeignet, eine
optionale Verkiirzung der Wirklatenz von Antidepressiva nachzuweisen, da ein betrdchtlicher
Anteil der verwendeten Medikamente seine vollen Wirkeffekte erst nach 4 - 6 Wochen
entfaltet (Trivedi et al., 20006).

Um diese moglicherweise schwachen Effekte hinsichtlich einer Verkiirzung der
medikamentosen Wirklatenz durch rTMS ebenfalls zu priifen, entschloss sich unsere
Arbeitsgruppe jedoch zu einer vereinheitlichten additiven Anwendung des Antidepressivums

Escitalopram, welchem eine kiirzere Wirkungslatenz (= hohere Effektivitdt in der akuten
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Response) im Gegensatz zu allen anderen Antidepressiva zugeschrieben wird (Cipriani et al.,
2009).

Zusiatzlich wurde die Stimulationsbehandlung auch iiber eine lingere Behandlungsdauer (20
Stimulationsbehandlungen iiber den Zeitraum von 4 Wochen) durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung konnten analog zu der Untersuchung von
Mogg nicht bestitigen, dass eine rTMS — Behandlung in den ersten beiden Wochen der
Behandlung deutlichere antidepressive Effekte zeigt als in spiteren Behandlungswochen,
auch nicht bei parallel verabreichter antidepressiver Medikation mit vergleichsweise kurzer
Wirklatenz. Im Gegenteil, bei Betrachten der HAMD-17 — Verlaufswerte der rTMS -
Behandlungsgruppe (16,8 Punkte — 15,4 Punkte — 14,1 Punkte - 11,5 Punkte -9,0 Punkte) und
der sham rTMS — Behandlungsgruppe (16,0 Punkte - 12,5 Punkte - 11,9 Punkte - 9,4 Punkte -
9,9 Punkte) zeigen sich erste relevante Behandlungseffekte in der 1TMS -
Behandlungsgruppe erst nach der dritten Behandlungswoche und in der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe bereits nach der zweiten Behandlungswoche. Moglicherweise spielt hier
eine bedeutende Rolle, dass in der vorliegenden Untersuchung die Patientenstichprobengrofe
(N=29, davon N=16 in der rTMS - Behandlungsgruppe und N=13 in der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe) unterhalb der in der Pripoweranalyse berechneten statistisch relevanten
Stichprobengrofle (N=42, N=21 in beiden Behandlungsgruppen) liegt und in der vorliegenden
Untersuchung iiberwiegend Patienten mit einer leichten depressiven Episode inkludiert

wurden (siehe auch Punkt 6.3. (,,Einschrankungen)).

Auf der anderen Seite konnten wir in der vorliegenden Untersuchung deutlich hohere
Responseraten nach rTMS — und sham rTMS - Behandlung beschreiben. Bei gleichen
Responsekriterien (>50% Reduktion im HAMD-17) und unterschiedlicher Behandlungsdauer
(4 Wochen vs. 2 Wochen) erfiillten in der vorliegenden Untersuchung 56,2% der Patienten
der rTMS - Behandlungsgruppe und 30,8% der Patienten der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe die Responsekriterien, in der Untersuchung von Mogg waren dies
respektive 32% und 10%. Burt postulierte zwar bereits 2002, womoglich auch vor dem
Hintergrund erster iiberwiegend negativer Ergebnisse hinsichtlich der antidepressiven
Effektivitit von rTMS — Behandlungen, weniger die absoluten Werte im HAMD-17, als
vielmehr die Responseraten als MaB3stab zu verwenden.

Aber auch diesbeziiglich konnten weder in der vorliegenden Untersuchung noch in der
Untersuchung von Mogg statistisch  signifikante  Unterschiede zwischen den

Behandlungsgruppen im add-on Design festgestellt werden. In der Untersuchung von Bretlau
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wurden iiberhaupt keine Responsekriterien angegeben, was als deutlicher Nachteil fiir die

Einschitzung der Untersuchung von Bretlau gewertet werden muss.

Es ist bekannt, dass depressive Patienten empfianglich fiir Placeboeffekte sind (Schatzberg et
al., 2000). Dieser Befund wurde aber vor allem in klinischen Medikamentenstudien erhoben.
Die rTMS als innovative, technische Behandlungsoption konnte jedoch sui generis sogar
einen noch hoheren Placeboeffekt aufweisen, da vermutet wird, dass Placeboeffekte durch
Verwendung hochtechnisierter Gerdte und/oder elaborierter Rituale im Rahmen eines
Untersuchungsdesigns vergroert werden (Kaptchuk et al.,, 2000). Die Attribuierung
klinischer Besserung als Resultat ,realer Behandlung konnte zudem einen moglichen Bias
fiir erhohte Responderraten der rTMS — Behandlungsgruppe unabhédngig von einer sham —
Bedingung darstellen. Ebenso konnte eine erhohte sham-rTMS - Responderrate auf
Uberzeugungen beruhen, reale rTMS — Stimulationen zu erhalten.

Brunoni et al. untersuchten deshalb in einer umfangreichen Metaanalyse die Placeboresponse
bei 12 pharmakologischen (= Escitalopram) und 29 nicht-pharmakologischen ( = rTMS)
Depressionsstudien und stellten fest, dass beide Placebointerventionen eine hohe Effektstirke
zeigten, wobei die Placebo-Medikamentenresponse noch hoher lag als die sham-rTMS —
Response (1,46 vs. 0,77). Subgruppenanalysen zeigten, dass in den Studien, in denen rTMS
als add-on Behandlung durchgefiihrt wurde, die Effektstirke der sham — Response allerdings
auf 1,47 anstieg (Brunoni et al., 2009).

Folglich untersuchte Mogg in seiner Untersuchung mogliche Verzerrungen seiner Resultate
auf Grund erhohter Placeboresponse und stellte fest, dass 72% der rTMS — Patienten und 60%
der sham rTMS - Patienten die jeweilige Behandlung nach Entblindung richtig attribuiert
hatten. In der vorliegenden Untersuchung wurden solche Befragungen nicht durchgefiihrt,
was eine Einschrinkung der Bewertung der deutlich hoheren sham rTMS - Responseraten in

der vorliegenden Untersuchung darstellt.

6.2.2 Kognitive Domiinen nach add-on rTMS - und sham-rTMS - Behandlung

Die bisherigen Ergebnisse hinsichtlich Veridnderungen kognitiver Doménen durch rTMS sind
uneinheitlich. Im Rahmen eines systematischen Reviews evaluierten Guse et al. alle rTMS —
und sham-rTMS - Untersuchungen von 1999 bis 2009 bei denen eine Stimulation des linken
DLPFC durchgefiihrt worden war, bei denen psychisch kranke Patienten behandelt wurden

und bei denen kognitive Dominen im Verlauf untersucht worden waren.
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Die Untersuchungen beinhalteten sowohl einfache, sham-kontrollierte Untersuchungen ohne
parallele Medikation als auch add-on - Untersuchungen mit paralleler, variabler oder fester
antidepressiver Medikation und rTMS / sham-rTMS — Design (Guse et al., 2009).

Insgesamt wurden 19 add-on - Studien identifiziert und 17 Studien evaluiert. Bei keiner dieser
17 evaluierten Untersuchungen war es zu Verschlechterungen kognitiver Domédnen
gekommen. Die lingste Behandlungsdauer in diesen Untersuchungen betrug 3 Wochen (= 15
Stimulationssitzungen). Zur Messung kognitiver Doménen waren insgesamt ca. 20
unterschiedliche Tests zur Anwendung gekommen, darunter zum Teil auch die Testverfahren
unserer neuropsychologischen Testbatterie.

Da die Untersuchung von Guse generell rTMS - Studien bei unterschiedlichen psychischen
und neurologischen Erkrankungen wie Depression, Schizophrenie, M. Parkinson,
zerebrovaskuldrer Insult, MCI und Demenz evaluierte, wurden keine spezifischen
Korrelationen hinsichtlich Verbesserung kognitiver Doménen und riicklaufigem Schweregrad
einer Depression beschrieben.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der Evaluation dieser 17 Studien ergab Folgendes:

1.) bei 8 Studien keine statistisch signifikanten kognitiven Verbesserungen (weder bei rTMS
noch bei sham rTMS - Behandlung) 2.) bei 7 Studien signifikante, selektive kognitive
Verbesserungen (bei rTMS — Behandlungen grofler als bei sham-rTMS - Behandlung), 3.) bei
keiner Studie signifikante, selektive kognitive Verbesserungen (bei rTMS — Behandlungen
kleiner als bei sham-rTMS - Behandlungen), und 4) bei 2 Studien Trends fiir — und selektive
statistisch ~ signifikante ~Verbesserungen (= generelle Verbesserungen) in beiden

Behandlungsgruppen.

In der vorliegenden Dissertationsschrift kamen fiir die Untersuchungen genereller
Verbesserungen kognitiver Doménen unter rTMS — und sham-rTMS — Behandlung parallel
zur Verbesserung depressiver Symptomatik der Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT) (Oswald und
Roth, 1987), der Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) (Aschenbrenner et al., 2000), der
Farb- Wort- Interferenztest (FWIT) (Baumler, 1985), sowie der Verbale Lern- und
Merkfihigkeitstest (VLMT) (Helmstaedter et al., 2001) als normierte Verfahren zur
Anwendung.

Mit dem ZVT lassen sich im Rahmen einer sogenannten fracking- Aufgabe selektive
Aufmerksamkeitsleistungen tiberpriifen. Mittels des RWT erfolgt eine Messung der kognitiven
Flexibilitdit der inkludierten Patienten. Der Farb- Wort- Interferenztest (FWIT) dient der

standardisierten Messung der Fdhigkeit zur Informationsverarbeitung im optisch- verbalen
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Funktionsbereich und der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) dient der Erfassung
des verbalen Neugeddchtnisses.

Testergebnisse wurden zum Messzeitpunkt 0 (MZP-0, = Baseline) und zum Messzeitpunkt 4
(MZP-4, nach 4 Wochen Studiendauer) erhoben. Zur Vergleichbarkeit der Patienten bzgl.
ihrer generellen kognitiven Kapazitiat wurden der Wortschatztest (WST) und der Untertest-3
des Leistungspriifsystem (LPS-3) durchgefiihrt.

Kurz zusammengefasst ergaben sich folgende neuropsychologische Verlaufsergebnisse in der
vorliegenden Untersuchung:

Bei Zugrundelegen eines T- transformierten Normwertes (T-Wert (SD)) = 50 (£ 10) und
Basiswerten von T = 45,08 in der rTMS — Behandlungsgruppe und T = 47,00 in der sham-
rTMS - Behandlungsgruppe ergaben sich fiir den ZVT weder im Ausgangswert noch im
Verlauf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die
Interaktionen ,,Zeit x Versuchsbedingung und ,,Alter x Versuchsbedingung* waren ebenfalls
nicht statistisch signifikant.

Bei Zugrundelegen eines Normwertes 19 (18-29) fiir P-Worter und mit einer Ausnahme nicht
unterschiedlicher MZP-0 - Leistungen in beiden Behandlungsgruppen ergaben sich in den
beiden RWT — Untertests ,,Formallexikalische Wortfliissigkeit* und ,,Formallexikalischer
Kategorienwechsel* statistisch signifikante Leistungsverbesserungen nach Behandlung in der
sham-rTMS — Behandlungsgruppe zum MZP-4. Die Berechnungen mittels ANCOVA
bestétigten dies als Trend in der Interaktion ,,Zeit X Versuchsbedingung®, allerdings nur fiir
den Subtest ,,Formallexikalische Wortfliissigkeit*.

Mit Ausnahme eines Trends fiir tendenziell bessere Interferenz Testleitungen im FWIT in der
sham-rTMS — Behandlungsgruppe in der Interaktion ,,Zeit X Versuchsbedingung zeigten sich
keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, die mit ihren
Testleitungen vor und nach Behandlung innerhalb der {iblichen Normbereiche lagen.

Bei Zugrundelegen eines Normwertes (T-Wert (SD)) = 50 (£ 10) und Basiswerten von T =
53,00 in der rTMS - Behandlungsgruppe und T = 5391 in der sham-rTMS -
Behandlungsgruppe ergaben sich fiir die VLMT —Parameter ,,Gesamtleistung®, ,,Verlust nach
Distraktion®, ,,Verlust nach zeitlicher Verzogerung“ und ,,Wiedererkennung*“ weder im
Ausgangswert noch im Verlauf nach 4 Wochen statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Die Interaktionen ,,Zeit x Versuchsbedingung® und ,,Alter x
Versuchsbedingung* waren ebenfalls nicht statistisch signifikant.

Fiir den Parameter ,,Verlust nach Distraktion*“ zeigte sich nach vier Behandlungswochen

mittels ANCOVA- Berechnung mit Alter als Covariate ein tendenziell groBerer Verlust nach
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Interferenz in beiden Behandlungsgruppen als zum Zeitpunkt der Baseline- Untersuchung.
Auch die Berechnung der Interaktion ,,Zeit x Alter* ergab hier einen Trend zu héherem
Verlust mit zunehmendem Alter.

Fiir den Parameter ,,Verlust nach Verzogerung®“ zeigte sich in der ANCOVA mit der
Covariate Alter ein Trend zu deutlichen gegensitzlichen Veridnderungen bei den
Behandlungsgruppen ((F(;y = 4,07, p = 0,058). Die Berechnungen der Interaktionen ,,Zeit x
Alter und ,Zeit x Versuchsbedingung” bestitigten diesen Trend, der in einer
altersabhingigen Verbesserung der Testleistungen der sham-rTMS — Behandlungsgruppe und

einer Verschlechterung der Leistungen der rTMS — Behandlungsgruppe bestand.

Versucht man die neuropsychologischen  Verlaufsergebnisse der vorliegenden
Dissertationschrift der Einteilung von Guse (siehe oben) zuzuordnen, fillt dies schwer. Fiir
keines der angewandten Testverfahren konnten in der Gesamtleistung statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beschrieben werden. Allenfalls in einzelnen
Untertests bzw. fiir Einzelparameter bestand ein Trend hinsichtlich besserer Leistungen in der
sham rTMS — Behandlungsgruppe, was in den bisher vorliegenden Untersuchungen bisher
noch nicht beschrieben wurde. Eine generelle Altersabhéngigkeit der erhobenen Werte konnte

auch nicht identifiziert werden.

Gerade aufgrund der vorbeschriebenen und letztlich in dieser Untersuchung bestitigten
Uneinheitlichkeit der neuropsychologischen Testleistungen nach rTMS — Behandlung miissen
auch in diesem Kontext noch grofe Anstrengungen unternommen werden, belastbare
Erkldrungsmodelle zu implementieren und relevante Fragestellungen zu bearbeiten.

Aufgrund fehlender Langzeituntersuchungen im Bereich (add-on) rTMS — Behandlungen
existieren z.B. aktuell iiberhaupt keine Daten dazu, wie lange die in der Hilfte aller
Veroffentlichungen beschriebenen kognitiven Verbesserungen unter rTMS — Behandlung
anhalten. Einem moglichen Problem eher transienter Verbesserungen kognitiver Dominen
konnte hierbei mittels neuentwickelter modifizierter Stimulationsverfahren (theta burst
stimulation, TBS) begegnet werden (Tupak et al., 2011).

Auch iiber die biologischen Grundlagen kognitiver Verbesserungen unter rTMS -
Behandlung kann bisher nur spekuliert werden, diese konnten z.B. auf der additiven Erregung
kognitiver Aktivitit in der stimulierten Region oder auch der Inhibierung kompetitiver
Funktionen in dieser Region beruhen. Zudem konnte auch die synaptische Aktivitit der

stimulierten Region eine relevante Zielgrofle darstellen (Sack und Linden, 2003).
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Fiir die Klidrung dieser bisher nicht einmal ansatzweise verstandenen Interaktionen wire es
hilfreich, parallel zu kognitiven Verdnderungen unter rTMS — Behandlung strukturelle und
funktionelle Bildgebungsverfahren durchzufithren, um die biologischen Grundlagen der
kognitiven Verbesserungen bzw. generellen Grundlagen der kognitiven Dominen zu
identifizieren. Ebenso sollten genetische bzw. parallele, elektrophysiologische Studien zur

Klédrung dieser Fragen beitragen konnen.

6.3 Einschrinkungen

Die vorliegende Dissertationsschrift weist eine Reihe von Einschrinkungen wie komplexes
Untersuchungsdesign, mehrheitlich nur leichter depressive Patientenpopulation, nur kurze
Beobachtungsdauer kogniver Doménen u.a. auf. Die meisten dieser Einschriankungen wurden
bereits in der Diskussion der Ergebnisse unter Punkt 6.2.1 (,,Antidepressive Effektivitit der
rTMS im add-on Design*) und Punkt 6.2.2 (,,Kognitive Doménen nach rTMS — und sham-
rTMS — Behandlung*) thematisert.

Auf die wesentlichste Einschriankung dieser Untersuchung, die zu kleine Patientenstichprobe
soll im Folgenden etwas ausfiihrlicher eingegangen werden.

Priapoweranalysen werden wihrend der Planung einer Untersuchung durchgefiihrt, um eine
ausreichende PatientenstichprobengroBBe festzulegen, die es gewihrleistet, eine Hypothese
addquat zu untersuchen. Mit Power wird das Vermodgen von Studienergebnissen beschrieben,
einen Effekt bzw. eine Verdnderung von Variablen z.B. durch eine Behandlung aufzudecken
(Bland, 2000).

In der vorliegenden Untersuchung ergab die Pripoweranalyse, dass bei einer angenommenen
Drop- Out- Rate von 10% eine Gesamtzahl N von 42 Patienten (21 pro Behandlungsgruppe)
ausreicht, eine Power von .8 (einseitige, d.h. gerichtete Hypothese) mit alpha-Fehler-Niveau
von .05 zu erreichen. Als klinisch relevanter antidepressiver Effekt wurde ein Unterschied
von 4,5 Punkten in der HAMD- Skala zwischen der rTMS — Behandlungsgruppe und der
sham rTMS — Behandlungsgruppe festgelegt.

Die in der Pripoweranalyse errechnete Patientenstichprobe von N=42 konnten wir nicht
erreichen, wir inkludierten insgesamt nur 29 Patienten (N = 16 in der rTMS -
Behandlungsgruppe, N = 13 in der sham-rTMS — Behandlungsgruppe).

Die zu geringe Anzahl untersuchter Patienten in add-on rTMS —Studien ist ein generelles
Problem aller bisher veroffenlichten Untersuchungen. Da es sich bei den untersuchten

Patienten in der Regel um therapieresistente Patienten handelt, die meistens eine lange
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Leidenszeit frustraner Behandlungsversuche durchlitten haben, ist deren Bereitschaft, an einer
aufwendigen add-on Untersuchung teilzunehmen, gering. Add-on Untersuchung bedeutete in
der vorliegenden Untersuchung namlich, zundchst Medikation auszuschleichen, dann erneut
vereinheitlichte Medikation anzusetzen und parallel eine Placebo-kontrollierte Untersuchung
durchzufiihren, ohne die Sicherheit, auch tatsichlich die Behandlung zu erhalten.

Von Untersucherseite kann diesem Dilemma nur derartig begegnet werden, dass wie in der
vorliegenden Untersuchung auch leichter depressiv erkrankte Patienten inkludiert werden
und/oder die Studienmedikation nicht vereinheitlicht wird (Mogg et al., 2007; Herwig et al.,
2007). Dies fithrt jedoch dazu, dass die wissenschaftliche Aussagekraft dieser
Untersuchungen eingeschrinkt wird. Gleiches gilt fiir so genannte Multicenterstudien
(Herwig et al., 2007) oder auch das “Poolen* von Daten (Coutourier et al., 2005). Die
Ergebnisse dieser Studien konnen aufgrund unterschiedlicher Studienbedingungen in
unterschiedlichen Forschungseinheiten auch im giinstigsten Fall nicht ohne Einschrinkungen
interpretiert werden.

Trotz dieser Einschriankungen ist es dennoch interessant, sich den Trend hinsichtlich
optionaler antidepressiver Effekte von rTMS - Behandlungen im add-on Design in den bisher
weltweit  verdffenlichten Ergebnissen von add-on rTMS - Behandlungen zu
vergegenwirtigen. Stand Ende 2009 wurden in den letzten 10 Jahren die Ergebnisse von nur
fiinf randomisierten, sham-kontrollierten, doppelblinden, add-on rTMS-Untersuchungen
veroffenlicht:

In der Untersuchung von Mogg wurden insgesamt N = 53 Patienten, in der Untersuchung von
Bretlau N = 45 Patienten, und in der Untersuchung von Poulet N = 19 Patienten inkludiert,
Rumi et al. untersuchten N = 46 Patienten und die Multicenterstudie von Herwig bestand aus
N=127 Patienten. Dies sind insgesamt 290 Patienten, bei denen entweder eine rTMS — oder
eine sham rTMS — Behandlung im add-on Design (mit Ausnahme der Untersuchung von
Bretlau bei allerdings uneinheitlicher antidepressiver Medikation) durchgefiihrt wurde (Mogg
et al., 2007; Bretlau et al., 2008; Poulet et al., 2004; Rumi et al., 2005; Herwig et al., 2007).
Dies bedeutet, dass der Anteil der Patientenpopulation der vorliegenden Untersuchung (N=
29) immerhin 9% aller bisher veroffentlichten, randomisierten, sham-kontrollierten,
doppelblinden add-on rTMS — Untersuchungen ausmacht.

Im Ergebnis konnten inklusive der vorliegenden Untersuchung 5 von 6 Untersuchungen keine
antidepressiven Effekte einer rTMS — add-on Behandlung im Vergleich zur einer sham-rTMS
— add-on Behandlung feststellen, allein die bereits diskutierte Untersuchung von Bretlau war

dazu in der Lage.
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6.4 Schlussfolgerungen und Perspektiven

Die vorliegende Dissertationsschrift untersuchte die Bedeutung der rTMS als antidepressive
Behandlungsoption im Rahmen einer einer randomisierten, sham-kontrollierten Untersuchung
im ,,add-on Design* mit vereinheitlichter paralleler antidepressiver Medikation.

Vorbekannte Befunde von statistisch signifikanten antidepressiven Effekten der rTMS -
Stimulation im Vergleich zur sham-rTMS — Stimulation konnten nicht bestétigt werden. In
beiden Behandlungsgruppen zeigten sich signifikant riicklaufige HAMD-17 — Werte {iber den
Behandlungszeitraum.

Zudem konnten keine generellen Verbesserungen kognitiver Domédnen in beiden
Behandlungsgruppen analog zur Besserung der depressiven Symptomatik festgestellt werden.
Es zeigten sich jedoch in einzelnen Teilbereichen verschiedener Testverfahren klinisch
relevante Verbesserungen bei beiden Behandlungsgruppen nach Stimulationsbehandlung.

Der wissenschaftliche Wert der vorliegenden Dissertationsschrift ergibt sich aus ihrem
Beitrag zum kontinuierlich expandierenden Forschungsfeld der Evaluierung von moglichen
antidepressiven Effekten der rTMS und der daraus resultierenden Festlegung der Relevanz
oder des Ausschlusses einer Relevanz von rTMS fiir die Threapiealgorithmen der

Depressionsbehandlung.

Die negativen Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass das Forschungsgebiet der rTMS
in vielfiltigen Bereichen noch verschiedene Fragenkomplexe klidren muss. Die Frage, ob eine
rTMS- Behandlung eine tatsdchliche Bereicherung der Therapiealgorithmen der Depression
darstellt, kann heute noch nicht beantwortet werden. Es bedarf noch betrichtlicher
Anstrengungen in der Erforschung dieser Therapieoption, um eine endgiiltige,
wissenschaftlich begriindete Einschitzung abzugeben.

Zu den nach wie vor kontrovers diskutierten Fragen gehoren technische bzw.
topoanatomische und Fragen hinsichtlich der Effekte der rTMS auf das serotonerge System.
Die FDA-Zulassung der rTMS in den USA im Jahre 2008 bezog sich z.B. spezifisch auf die
hochfrequente Stimulation des linken DLPFC und dementsprechend wurde dieser Standard
auch bei der vorliegenden Untersuchung angewendet. Es gibt aber auch einige
Untersuchungen, die eine andere Lateralitit und Frequenz der Stimulation untersucht haben,
mit ganz dhnlichen, moderaten Effektstirken wie bei der Standardmethode (Fitzgerald et al.,

2003 und 2008).
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Auch Fragen nach einer moglichen Lateralitidt der Depression sind relevant. Es gibt zwar in
Bildgebungs- und elektroenzephalographischen Untersuchungen einige Hinweise darauf, dass
der Depression neurobiologisch eine linksseitige priafrontale Hypo- und eine rechtsseitige
priafrontale Hyperaktivitiat zugrundeliegen, aber auch hier sind die Befunde nicht einheitlich
(Thibodeau et al., 2006; Fitzgerald et al., 2008).

Sehr bedeutend ist auch die Frage, wie das serotonerge System, welchem &tiopathologisch
und therapeutisch eine {ibergeordnete Rolle fiir die Depression zugeschrieben wird, durch eine
kombinierte Escitalopram-/ rTMS-Behandlung nachhaltig modifiziert wird bzw. werden
konnte. Auch hier ist die Datenlage nicht eindeutig, es gibt jedoch Hinweise darauf, dass das
serotonerge System spezifisch durch rTMS moduliert wird.

Baeken untersuchte das serotonerge System von 21 medikationsfreien, depressiv Erkrankten
und gematchten Kontrollen, indem er den postsynaptischen 5-HT ,, Rezeptorbindungsindex
mittels einer (serotoninaffinen) I-5-I-R 91150 SPECT —Untersuchung vor und nach rTMS —
Behandlung definierte. Er konnte zunichst zeigen, dass vor Behandlung depressiv Erkrankte
im Vergleich zu Kontrollen im DLPFC bilateral einen signifikant niedrigeren 5-HT,, -
Rezeptorbindungsindex und einen signifikant hoheren 5-HT,, - Rezeptorbindungsindex im
linken Hippocampus aufwiesen. Eine erfolgreiche rTMS — Behandlung korrelierte positiv mit
dem DLPFC - Rezeptorbindungsindex bilateral und negativ mit dem hippocampalen 5-HT,, —
Rezeptorbindungsindex rechts (Baeken et al., 2011). Da bekannt ist, dass die erfolgreiche
Anwendung von Serotoninwiederaufnahmehemmern mit einer Heraufregulierung prifrontaler
5-HT,, — Rezeptoren vergesellschaftet ist (Zanardi et al., 2001) und Antidepressiva und rTMS
tierexperimentell &dhnliche zelluldre Effekte z.B. auf die Expression der Long-Term
Potentation (LTP) besitzen, die wiederum einen modellhaften Mechanismus fiir das Lernen
und die Gedichtnisleistung von Tieren darstellt (Levkovitz et al., 2001), sind die in der
vorliegenden Untersuchung hypostasierten additiven antidepressiven und
neuropsychologischen Effekte der Kombinationsbehandlung Escitalopram / rTMS

topoanatomisch, tierexperimentell und klinisch wohlbegriindet.

Die allgemeine psychiatrische Forschungsgeschichte zeigt, dass die Erforschung von
Hypothesen iiber idtiologische Zusammenhinge der groBlen psychiatrischen Erkrankungen
eine sehr lange Zeit benotigt und unzidhlige Untersuchungen beinhaltet, um belastbare
Riickschlisse ziehen zu konnen. Aus diesem Grund ist es wahrscheinlicher, dass in den
ndchsten Jahren verfeinerte rTMS - Methoden mit anderen Zielstrukturen neue Erkenntnisse

bringen werden, als dass biologische bzw. biochemische Konstrukte im Rahmen psychischer
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Erkrankungen restlos aufgegekldart werden konnen. Man weifl z.B. schon heute, dass der
DLPFC wenig zur direkten Regulation affektiver Zustinde beitrédgt, aber zahlreiche Effekte
auf die exekutiven Funktionen der Kognition hat. Deshalb erscheint es naheliegend, dass in
der nichsten Zukunft eher limbisch - kortikale Zielstrukturen identifizieren werden, um mit
einer Stimulation dieser tieferen Strukturen einen direkten und nicht wie bisher einen eher

indirekten Zugang auf das limbische System zu generieren.

Trotz der negativen FErgebnisse in der vorliegenden Untersuchung beziiglich der
antidepressiven Effektivitit der rTMS — Behandlung im add-on Design ist es wichtig, sich zu
vergegenwairtigen, dass andere antidepressive Behandlungsoptionen, die fester Bestandteil
aller Therapiealgorithmen der add-on Depressionsbehandlung sind, auch nicht durchwegs
iiberzeugendere Ergebnisse liefern. Herrmann und Ebmaier konnten in einer Metaanalyse von
24 Studien (randomisiert oder cross - over, sham — kontrolliert, doppelblind, mindestens 10
Patienten ) darstellen, dass die Anzahl der Patienten, die behandelt werden miissen (NNT =
numbers of patients needed to treat), um eine klinische Response auf rTMS zu erhalten, 4-6
ist. Im Vergleich dazu ist die NNT fiir Lithium, ein klassisches add-on Medikament der
Depressionsbehandlung 4, die NNT fiir add-on — kognitive Verhaltenstherapie 5, die NNT fiir
trizyklische Antidepressiva und SSRI’s in der Behandlung der Altersdepression liegt
zwischen 4 und 8, und die NNT fiir psychiatrische Behandlungen generell liegt zwischen 3
und 6 (Herrmann und Ebmaier, 2009; Pinson und Gray, 2003; Bauer et al., 2003; Katona und
Livingston, 2003). Diese Vergleichsdaten stecken den Rahmen fiir die psychiatrische rTMS -
Forschung in den nichsten Jahren ab, damit die rTMS als relevante add-on

Behandlungsoption fiir die Depressionsbehandlung etabliert werden kann.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Stimulationsverfahren stellen eine alternative Behandlungsoption innerhalb der
Depressionsbehandlung und ihrer Therapiealgorithmen dar. Wéhrend ein Verfahren wie die
Elektrokrampfbehandlung einen festen Platz in diesen Therapieleitlinien durch iiberzeugende
wissenschaftliche Belege seiner antidepressiven Effekte vor allem bei der therapieresistenten
Depression hat, stehen die iiberzeugenden wissenschaftlichen Belege fiir andere Verfahren
wie z.B. die (repetitive) transkranielle Magnetstimulation (rTMS) noch aus.

Die TMS stellt eine noninvasive Methode der Gehirnstimulation dar, bei der mittels
magnetischer Felder elektrische Impulse induziert werden, die im cerebralen Cortex
Nervenzellen depolarisieren. Erstmals wurde eine TMS an der Universitidt Sheffield in
England im Jahr 1985 durchgefiihrt, mit dem Ziel iiber eine Stimulation des motorischen
Cortex evozierte Potentiale im Muskelgewebe zu generieren. Die erste single-pulse TMS als
Therapieoption im Rahmen der Depressionsbehandlung wurde 1993 durchgefiihrt (Hayes,
2001).

Seitdem wurden mogliche antidepressive Effekte dieses Stimulationsverfahrens in
unterschiedlichen Untersuchungsdesigns bei depressiv Erkrankten untersucht. Die
technischen Grundlagen dieses Verfahrens wurden iiber die Jahre verfeinert und modifiziert.
Aktuell besteht eine gewisse Einigkeit dariiber, dass die repetitive Verabreichung eher
hochfrequenter Impulse (> 5 Hz) iiber dem linken dorsolateralen prifrontalen Kortex
(DLPEC) die deutlichsten antidepressiven Effekte generiert (George et al., 1995; Wasserman
und Lisanby, 2001; Preskorn, 2009).

Trotz der offiziellen, spezifizierten Zulassung der rTMS zur antidepressiven Behandlung
durch die FDA in den USA gibt es aber in dem Komplex ,,Bedeutung der rTMS fiir die
Depressionsbehandlung® immer noch wesentlich mehr Fragen und Unklarheiten als
Antworten und gesicherte Kenntnisse. Dies beinhaltet grundlegende technisch — physikalische
und anatomische Fragen, die Wertigkeit des Verfahrens in Abhédngigkeit von der Schwere der
depressiven Symptomatik bei den Behandelten, mogliche Interaktionen zwischen rTMS und
Medikamenten, Effekte der rTMS auf die Kognition depressiv Erkrankter und vieles andere

mehr.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist erstens die Darstellung antidepressiver Effekte
der rTMS in einem randomisierten, sham-kontrollierten, doppelblinden, add-on Design mit

vereinheitlichter, paralleler antidepressiver Medikation und zweitens die Untersuchung der
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Frage, inwieweit diese antidepressiven Effekte mit generellen Verbesserungen kognitiver

Domiinen der Betroffenen vergesellschaftet sind.

Hierzu wurden 29 depressive Patienten, (N=16 in der rTMS — Behandlungsgruppe und N=13
in der sham rTMS — Behandlungsgruppe) unter vereinheitlichter antidepressiver Medikation
mit dem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Escitalopram iiber den Zeitraum von 4 Wochen
in insgesamt 20 Behandlungssitzungen iiber dem linken DLPFC stimuliert. Zur Abschitzung
der antidepressiven und kognitiven Effekte wurden Depressionsskalen und
neuropsychologische Testverfahren zu relevanten kognitiven Domédnen wochentlich bzw. vor

und nach Kombinationsbehandlung erhoben und durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich antidepressiver Effekte zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
Der Schweregrad der Depression zeigt sich jedoch in beiden Behandlungsgruppen riicklidufig.
Es ergeben sich auch keine Hinweise auf generelle Verbesserungen kognitiver Dominen
parallel zur Verbesserung der depressiven Symptomatik der Patienten. In einzelnen Untertests
der Testverfahren bzw. Teilbereichen kognitiver Dominen finden sich allerdings Hinweise

auf verbesserte Leistungen bei den Patienten der sham rTMS — Behandlungsgruppe.

Der wissenschaftliche Mehrwert der vorliegenden Arbeit ergibt sich aus ihrem Beitrag zur
Evaluierung der Frage, ob die rTMS eine wirksame Behandlungsoption im
Therapiealgorithmus der modernen Depressionsbehandlung darstellt. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung liefern hierfiir keine iiberzeugenden Hinweise. Dennoch ist die
Datenlage derzeit noch nicht als derart robust anzusehen, als dass aus den bisher
veroffentlichten, im Ergebnis kontroversen Untersuchungen weltweit endgiiltige Schliisse
gezogen werden sollten. Verfeinerungen der rTMS — Methodik, alternative Zielstrukturen und
Modifizierungen der Stimulationsprotokolle sind neben der fortschreitenden Erforschung der
Depression hoffnungsvolle Moglichkeiten, in der nahen Zukunft der endgiiltigen Klarung der

Frage der antidepressiven Effektivitit der rTMS nédher zu kommen.
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