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Zusammenfassung

Die Elektrokrampftherapie (EKT) wird seit
tber 70 Jahren angewandt und ist zurzeit wis-
senschaftlich das potenteste antidepressive
Behandlungsverfahren.  Insbesondere in
Deutschland ist die EKT noch immer ein mas-
siv stigmatisiertes Verfahren. Der Wirkmecha-
nismus ist nicht abschlieBend geklart. Trotz
standiger technischer Verbesserungen hat die
EKT zwei grundlegende Nachteile: eine hohe
Riickfallquote und zum Teil ausgepragte aku-
te kognitive Nebenwirkungen. Es besteht in
der Psychiatrie ein dringender Bedarf an
neueren Behandlungsoptionen fiir schwerste,
therapieresistente psychiatrische Erkrankun-
gen. Derzeit werden als potenzielle neue Be-
handlungsmethoden von psychischen Stérun-
gen hauptsachlich vier physikalische Hirns-
timulationsmethoden untersucht: die trans-
kranielle Magnetstimulation (TMS), die Mag-
netkrampftherapie (MKT), die Vagusnervsti-
mulation (VNS) und die tiefe Hirnstimulation
(THS). Diese werden nur in Einzelfallen auBer-
halb von wissenschaftlichen Studien ange-
wendet; ihre klinische Bedeutung und die
Wirkmechanismen miissen weiter untersucht
werden. Keines der neuen Stimulations-
methoden ist in psychiatrischer Indikation die
Therapie der ersten Wahl.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Sarah Kayser
Universitatsklinikum Bonn,

Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn
sarah.kayser@ukb.uni-bonn.de

Keywords

Electroconvulsive therapy, repetitive trans-
cranial magnetic stimulation, vagus nerve
stimulation, magnetic seizure therapy, deep
brain stimulation

Summary

The electroconvulsive therapy (ECT) has been
used for more than 70 years and it is currently
the most potent antidepressant treatment
with scientifically evidence. Still the ECT is a
massive stigmatized treatment, especially in
Germany. The mode of action of the ECT is not
fully understood. Despite the technical im-
provements, there are two major disadvan-
tages of the ECT: a high rate of relapse and the
acute cognitive side effects, sometimes se-
vere. In psychiatry, there is an urgent need of
new treatment methods for severely treat-
ment-resistant diseases. Currently, there are
four physical methods of brain stimulation
being researched: transcranial magnetic
stimulation (TMS), magnetic seizure therapy
(MST), vagus nerve stimulation (VNS) and
deep brain stimulation (DBS). Beyond scien-
tific studies, these are only applied in single
cases at present. Their clinical importance and
their mode of action have to be subject of
further research. None of these new stimu-
lation methods is a measure of first choice
treatment presently in psychiatric disorders.

Electroconvulsive therapy and new brain
stimulation methods

Nervenheilkunde 2010; 29: 117-123
Eingegangen am: 2. November 2009;
angenommen am: 3. November 2009

Pharmakologisch ausgeloste Krampfanfille
als therapeutisches Prinzip wurden erstmals
von dem Ungarn Ladislaus von Meduna 1934
angewendet. Von Cerletti und Bini wurde
1938 an der medizinischen Fakultit in Rom
der erste Patient erfolgreich mittels Elektro-
krampftherapie (EKT) behandelt (1). Schon
vor Einfithrung der Antidepressiva in den
1950er-Jahren konnte sich die EKT als Stan-
dardmethode in der Behandlung schwerer
Depressionen und von Katatonien etablieren.
Nach Einfihrung der Antidepressiva und
Neuroleptika in den 1960er-Jahren wurde die
EKT inden 1970er-Jahren, auch im Lichte der
groflen  Antipsychiatriebewegungen, in
deutschsprachigen Landern kaum mehr an-
gewendet. Wahrenddessen wurde die Metho-
de vor allem in den skandinavischen Lin-
dern, dem Vereinigten Konigreich und den
USA konsequent weiterentwickelt und verfei-
nert. Ab den 1980er-Jahren kam es auch in
Deutschland wieder langsam zu einer Zunah-
me der Behandlungszahlen, insbesondere
nachdem sich abzeichnete, dass mit moder-
neren Psychopharmaka und der Einfithrung
neuer psychotherapeutischer Methoden kei-
neswegs alle klinischen Probleme zu lsen
waren (2). Es gibt zunehmend sogar kritische
Stellungnahmen gegentiber EKT-Gegnern
(3). Weltweit werden derzeit ca. eine Million
Elektrokrampftherapien pro Jahr durch-
gefithrt. Der Wirkmechanismus der EKT ist
bis heute nicht abschlieend geklirt, deren
gute antidepressive Wirksamkeit jedoch un-
umstritten (4-6).

Weltweit werden derzeit ca. eine Million
Elektrokrampftherapien pro Jahr durch-
gefihrt.

Trotz stindiger technischer Verbesserungen
hat die EKT zwei grundlegende Nachteile: ei-
ne hohe Riickfallquote (7, 8) und zum Teil
ausgeprigte akute kognitive Nebenwirkun-
gen (9). Derzeit werden als potenzielle neue
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Behandlungsmethoden von psychischen Er-
krankungen hauptsichlich vier physikalische
Hirnstimulationsmethoden untersucht: die
transkranielle Magnetstimulation (TMS), die
Magnetkrampftherapie (MKT), die Vagus-
nervstimulation (VNS) und die tiefe Hirns-
timulation (THS). In dieser Arbeit soll eine
kurze Ubersicht iiber Hirnstimulationsver-
fahren gegeben werden.

EKT

Indikation

Die Hauptindikation der EKT ist die thera-
pieresistente Depression (10). Insbesondere
beim zusitzlichen Vorliegen von Suizidalitit,
Nahrungs- und Fliissigkeitsverweigerung
oder wahnhafter Symptome ist die EKT die
Therapie der ersten Wahl (8, 11). Wird keine
Respons auf eine ausreichend lange und in
addquater Dosierung durchgefiihrte Antide-
pressiva Behandlung festgestellt, sollte die
Therapiestrategie verdndert werden und die
EKT als Behandlungsform in Erwigung ge-
zogen werden (12; »Tab. 1). Da die Voll-
remission das Hauptbehandlungsziel der de-
pressiven Storung ist, sollte, insbesondere
wenn nur eine Teilremission erreicht ist, an
die EKT gedacht werden, um eine Chronifi-
zierung zu vermeiden. Bei bereits chronifi-
zierten Depressionen sinkt die Wahrschein-
lichkeit eine Remission zu erreichen erheb-
lich.

Kontraindikation

Unter Beriicksichtigung der Schwere der Er-
krankung gibt es streng genommen keine
Kontraindikation. Die Elektrokrampfthera-

Tab. 1

pie wird heutzutage als extrem sicheres Ver-
fahren eingestuft und sie liegt mit einer Mor-
talitit um 1:10 000 nicht iiber dem Risiko an-
derer Eingriffe in Kurznarkose (P>Tab. 1).
Nicht unterschitzt werden sollte die hiufig
bei Patienten durchgefiihrte Polypsycho-
pharmakotherapie, die insbesondere bei élte-
ren oder schwer komorbid Erkrankten ein
durchaus hoheres Mortalititsrisiko mit sich
fuhrt. Hohes Alter, Schwangerschaft und
Herzschrittmacher sind keine Kontraindika-
tionen zur EKT.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus der EKT ist noch
nicht abschliefend geklirt und Gegenstand
intensiver Forschung. Unzweifelhaft kommt
es bei der EKT zur Ausschiittung von Mono-
aminen wie Dopamin, Noradrenalin und Se-
rotonin. Auch andere Transmitter wie Gluta-
mat und GABA werden vermehrt aus den Sy-
napsen ausgeschiittet. Die Neuroplastizitits-
hypothese der Depression postuliert eine Ver-
schiebung des Gleichgewichtes zwischen Ent-
stehung und Abbau synaptischer Verbindun-
gen zu Ungunsten der Entstehung wihrend
der Depression. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass es durch EKT zu einer Neurotro-
phinausschiittung mit vermehrter Synapto-
und Neurogenese im Hippocampus kommt.

So kommt es durch beide Verfahren zu ei-
nem Wiederanstieg der Produktion eines
Nervenzellwachstumsstoffes, der eine Neu-
aussprossung synaptischer Verbindungen
und Neurone bewirkt.

Trotz des sehr unterschiedlichen Ansatzes
von EKT und antidepressiven Medikamen-
ten, gibt es bei beiden eine gemeinsame End-

Oppupd®

strecke der antidepressiven Wirkung (13). So
kommt es durch beide Verfahren zu einem
Wiederanstieg der Produktion eines Nerven-
zellwachstumsstoffes (brain derived nerve
growth factor, BDNF), der eine Neuausspros-
sung synaptischer Verbindungen und Neuro-
ne bewirkt. Letztendlich kann wahrscheinlich
auch nur ein so unspezifischer Mechanismus
wie die Anregung neuer (noch unspezi-
fischer) synaptischer Verbindungen und
Neurone erkliren, warum die EKT antide-
pressive, antimanische, antikatatone, antipsy-
chotische und antiparkinsonsche Wirkungen
entfaltet.

Eine Metaanalyse (14) zeigt eine sehr hohe
Riickfallrate nach erfolgreicher EKT von 20
bis 65% innerhalb von sechs Monaten, wes-
halb eine Pharmakotherapie oder eine Fort-
setzungs-EKT indiziert ist (15), was in
Deutschland leider viel zu selten in Erwigung
gezogen wird (16).

Technik

Die EKT wird in intravendser Kurzzeitnarko-
se, unter Muskelrelaxation und Praoxygenie-
rung durchgefiihrt. In der Regel sind es zwei
bis drei Behandlungen pro Woche und insge-
samt acht bis zwolf. Es werden Kurzpulsgene-
ratoren verwendet. Die Pulsbreiten betragen
meist 0,5 bis 1,0 Millisekunden. Der Strom
wird als bidirektionaler Kurzpuls appliziert.
Die Stromstirke betragt tblicherweise 900
mA bei bis zu 480 V. Die abgegebene La-
dungsmenge wird in Prozent angegeben
(100% = 504 mC). Uberwiegend wird die
EKT mittels rechts unilateraler (RUL) oder
bilateraler (BIL) Stimulation durchgefiihrt.
Bei der unilateralen Stimulation werden die
beiden Elektroden iiber der rechten Schlife
und dem Vertex angebracht, bei der bilatera-

Indikation/Kontraindikation von Elektrokrampftherapie (EKT) nach der Empfehlung des wissenschaftlichen Beirates der deutschen Arztekammer.

Indikation Therapie der 1. Wahl

Indikation Therapie der 2. Wahl

Seltene Indikationen

Kontraindikation

- wahnhafte Depression

- depressiver Stupor

- schizoaffektive Psychose mit
schwerer depressiver Verstimmung

= Major Depression mit hoher Suizi-
dalitat oder Nahrungsverweigerung

- akute lebensbedrohliche (pernizidse)
Katatonie

- therapieresistente (pharmakoresis-
tente) Major Depression

- therapieresistente nicht lebens-
bedrohliche Katatonie

- akut exazerbierte schizophrene
Psychose

- therapieresistente Manie

Storung

Storungen

- therapieresistente schizophreniforme

- narkosebedingtes Risiko

- therapieresistente schizoaffektive

- therapieresistentes Parkinsonsyndrom
- malignes neuroleptisches Syndrom
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len Stimulation symmetrisch tiber beiden
Schlifen.

Nebenwirkungen

Ein Drittel, vor allem ltere Patienten, ist von
reversiblen kognitiv mnestischen Stérungen
betroffen. Vortibergehende kognitive Stérun-
gen kommen in Abhingigkeit von den Be-
handlungsmodalititen der EKT (uni- oder
bilaterale EKT) vor. Bei der unilateralen Sti-
mulation ist die Effektivitit etwas geringer,
entsprechend auch die Héufigkeit und Aus-
prigung kognitiver Storungen. Steigert man
die Effektivitdt durch hohere Ladungsabga-
ben (17, 18), nimmt auch die Haufigkeit und
Auspragung der kognitiven Storungen zu. Bei
der bilateralen Stimulation sind die kogniti-
ven Nebenwirkungen hiufiger, allerdings ist
auch die Effektivitdt hoher. In aller Regel sis-
tieren EKT bedingte kognitive Einschrinkun-
gen nach Tagen bis wenigen Wochen.

Steigert man die Effektivitét durch hohere
Ladungsabgaben, nimmt auch die Haufig-
keit und Auspragung der kognitiven Stérun-
gen zu.

Am meisten gefiirchtet ist die persistierende
Gedachtnisstorung fiir autobiografische Er-
eignisse, welche nach ilteren Daten signifi-
kant haufiger bei bilateral im Gegensatz zu
rechts unilateral behandelten Patienten vor-
kommt (20). Depressionsbedingte kognitive

Einschrinkungen werden hingegen durch die
erfolgreiche EKT-Behandlung rasch verrin-
gert bzw. aufgehoben. Alternativ kann es wo-
moglich bei nicht addquat behandelten chro-
nifizierenden Depressionen zu erkrankungs-
bedingt irreversiblen kognitiv mnestischen
Defiziten kommen. Dahingegen gibt es keine
Hinweise auf dauerhafte Schidden im zentra-
len Nervensystem durch die EKT (21).

Kopfschmerzen treten in 5 bis 10% der
Fille auf. Weiterhin kommen Muskelschmer-
zen und Ubelkeit vor. Selten sind neurologi-
sche Storungen wie eine voriibergehende
Apraxie oder Aphasie. Dies kann wahrschein-
lich als Korrelat eines prolongierten fokalen
Anfalls gesehen werden. In 1 bis 2% kénnen
postiktale motorische Unruhezustinde auf-
treten. Bei Patienten, die unter einer bipola-
ren affektiven Stérung leiden, kann es durch
eine EKT zu einem Umschlagen des Affekts in
eine Hypomanie (22) oder ein manisches
Syndrom kommen (23).

TMS

Indikation und Kontraindikation

Seit 1985 wird die transkranielle Magnetsti-
mulation (TMS) angewendet. Die repetitive
TMS (rTMS) gilt als Behandlungsmethode
fiir Depressionen und andere neuropsychi-
atrische Erkrankungen (P>Tab. 2). Dartiber
hinaus wird die rTMS in der neurologischen
Diagnostik eingesetzt, um die Integritit der

motorischen Bahnen zu untersuchen und die
zentrale Latenz motorisch evozierter Poten-
ziale (MEP) zu messen und weiterhin zur Be-
handlung von neurologischen Erkrankungen
wie Hirninfarkt, Epilepsie, fokale Dystonie
oder Morbus Parkinson. Weiterhin ist sie ein
wichtiges Instrument in der psychiatrischen
Hirnforschung, mit dem gezielt die Funktion
von umschriebenen Hirnarealen untersucht
werden kann. Absolute Kontraindikationen
tur die rTMS sind magnetische Metallteile im
Schidel, Gehgrimplantate oder sonstige im-
plantierte medizinische Gerite (P Tab. 2).

Wirkmechanismus

Die Magnetstimulation fithrt im Gehirn zur
Auslosung von Aktionspotenzialen. Der ge-
naue Mechanismus ist nach wie vor nicht in
allen Einzelheiten verstanden. Die rTMS hat
neben lokalen auch weitere Wirkungen auf
die Hirnfunktion. Unter anderem beeinflusst
sie die Dopaminausschiittung in subkortika-
len Hirnstrukturen sowie die monoaminerge
Neurotransmission. Aus bisherigen Studien
lasst sich noch nicht erkennen, inwieweit die
teilweise recht hohen klinischen Erwartun-
gen an die tRMS berechtigt sind (24-26).

Unter anderem beeinflusst sie die Dopamin-
ausschiittung in subkortikalen Hirnstruktu-
ren sowie die monoaminerge Neurotrans-
mission.

Tab. 2 Indikation/Kontraindikation von transkranieller Magnetstimulation (TMS), Magnetkrampftherapie (MKT), Vagusnervstimulation (VNS) und tiefe
Hirnstimulation (THS).
Methode rTMS MKT VNS THS
erforschte - mittelgradige therapieresistente = schwere therapieresistente < mittelgradige therapieresis- = schwere therapieresistente
Indikationen Depression (> 1 bis 2 fehl- Depression bei uni- und tente Depression (>3 < 6 Depression (> 10 fehlge-
geschlagene Pharmakotherapie- ~ bipolaren Stérungen (absolut  fehlgeschlagene Pharmako- schlagene Pharmakothera-
versuche) analog zur EKT) therapieversuche) pieversuche)
- akustische Halluzinationen bei - Epilepsie = Zwangsstorung
Schizophrenie
- Manie
- posttraumatische Belastungs-
stérung
Kontra- - magnetische Metallteile im - narkosebedingtes Risiko - beidseitige oder linksseitige ~ « Demenz
indikationen Schadel - magnetische Metallteile im Vagotomie = schwere korperliche
- Gehorimplantate oder sonstige Schadel - Stimmbandlahmung Erkrankung
implantierte medizinische = Gehdrimplantate oder
Gerate sonstige implantierte
- Epilepsie medizinische Gerate
© Schattauer 2010 Nervenheilkunde 3/2010
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Gegenwirtig gibt es mehr als 25 randomisier-
te, kontrollierte Studien fiir Anwendung von
TMS bei depressiven Stérungen und sechs
verschiedene Metaanalysen dieser Studien.
Die meisten zeigen insgesamt einen positiven
Effekt von TMS auf die depressiven Sympto-
me (27). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2002,
die sich streng an die COCHRANE-Kriterien
der Klinischen Signifikanz halt, findet diesen
Effekt jedoch nicht (28). 2008 ist die TMS von
der amerikanischen Zulassungsbehorde FDA
(Food and Drug Administration) aufgrund
einer groflen kontrollierten Studie an depres-
siven Patienten (29) fiir die Indikation De-
pression zugelassen worden, jedoch mit der
Einschrankung auf eine mittelgradige Thera-
pieresistenz.

Technik

Zur Durchfihrung wird eine Magnetspule
beim wachen Probanden direkt an den Schi-
del gehalten und etwa 0,2 ms andauernde
Magnetfelder (im Teslabereich, vergleichbar
der Feldstirke eines Magnetresonanztomo-
grafen) im darunter liegenden Kortex indu-
ziert. Das zeitlich rasch verinderliche Mag-
netfeld bewirkt in elektrischen leitenden
Strukturen (z. B. Gehirn, Riickenmark, peri-
pherer Nerv) nach dem Prinzip der elektro-
magnetischen Induktion parallel zur Spulen-
ebene einen Stromfluss, welcher der Fluss-
richtung in der Spule entgegengesetzt ist.
Aufgrund dieser geometrischen Verhiltnisse
werden im Motorkortex die Pyramidenbahn-
zellen vorzugsweise indirekt Gber Interneu-
rone, die mit ihren Axonen parallel zur Kort-
exoberfliche liegen, stimuliert. Die rTMS
wird in von Pausen unterbrochenen Serien
von aufeinander folgenden Stimuli angewen-
det. Hochfrequente rTMS (> 1 Hz) tiber dem
motorischen Kortex erhoht die kortikale Er-
regbarkeit, niederfrequente (< 1 Hz) vermin-
dert sie. Mehrere Parameter wie Spulenposi-
tion, -orientierung und Stimulationsintensi-
tat konnen bei der TMS verdndert werden.
Die Intensitdt ist vom Stromfluss in der Spu-
le abhidngig und wird tiblicherweise als Pro-
zent der motorischen Schwelle, das heifit, ei-
ner auf die Auslgsung von MEP bezogenen
Mindestintensitit, angegeben.

Nervenheilkunde 3/2010

Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind vori-
bergehende Kopfschmerzen, die vor allem bei
Mitstimulation von Muskulatur auftreten.
Am gefiirchtetsten ist die mogliche Aus-
losung eines Krampfanfalls durch rTMS, wo-
bei bisher nur zw6lf solcher Fille berichtet
wurden. 1998 wurde von Wassermann ein Si-
cherheitsleitfaden fiir die Anwendung und
Durchfithrung von rTMS veréffentlicht (30).

MKT

Indikation und Kontraindikation

Eine Weiterentwicklung aus der TMS ist die
Magnetkrampftherapie (MKT). Die MKT
wird derzeit ausschliefSlich in klinischen Stu-
dien angewendet und dies bei Patienten mit
therapieresistenten Depressionen (TRD) bei
unipolaren und bipolaren Storungen (» Tab.
2). Die Grundidee hinter der Entwicklung der
MKT ist die Hypothese, dass durch ein loka-
les, exakt kontrollierbares Auslgsen des gene-
ralisierten Krampfes kognitive Nebenwir-
kungen — wie sie bei der EKT hiufig vorkom-
men — vermieden werden konnten.

Die MKT wird derzeit ausschlieBlich in kli-
nischen Studien angewendet und dies bei
Patienten mit therapieresistenten Depres-
sionen.

Ausschlusskriterien betreffen insbesondere
das Narkoserisiko, zusitzlich noch Metallteile
im Kopf (P> Tab. 2). Die Frequenz der Be-
handlungen liegt bei zwei bis drei pro Woche
und im Mittel acht bis zwo6lf pro Patient in ei-
ner Behandlungsserie.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus ist noch nicht geklart
und Gegenstand intensiver Forschung. 2000
wurde erstmals, an der Universititsklinik
Bern in der Schweiz, ein Krampfanfall bei ei-
nem an Depression erkrankten Patienten mit
rTMS ausgeldst (31). Spater konnte in einer
Studie mit zehn Patienten ein im Vergleich
zur EKT besseres Nebenwirkungsprofil im
kognitiven Bereich festgestellt werden, was in
weiteren Studien bestitigt wurde (32-35).

Oppupd®

Weitere Einzelfallberichte wurden publiziert,
bei denen gute antidepressive Effekte von
MKT festgestellt wurden (33, 36). Die Patien-
ten sind nach der MKT deutlich schneller ori-
entiert und wach im Vergleich zur EKT (32,
37). Zwei Studien, in denen je zehn Patienten
mit MKT und EKT behandelt wurden, fan-
den einen vergleichbaren antidepressiven Ef-
fekt in beiden Gruppen (32, 38).

Technik

Der Ablauf ist analog zur EKT. Es werden ge-
neralisierte Krampfanfille in intravendser
Kurzzeitnarkose, Muskelrelaxation und Pri-
oxygenierung ausgelost (31). Benutzt wird
ein Prototyp, weiterentwickelt aus TMS-Ge-
riten. Der Stimulationsort war im Vertex-
bereich. Es wurde bilateral stimuliert. Die
Narkose dient ausschlieflich der Abschir-
mung vor einer Wahrnehmung der Muskelre-
laxation. Durch den Einsatz von Muskelrelax-
anzien wird das Verletzungsrisiko durch den
ausgelosten Anfall auf das (sehr geringe) Risi-
ko von Zahnschéden reduziert. Die MKT an
sich ist weder schmerzhaft noch unange-
nehm. Typische Stimulationsparameter sind:
Frequenz 100 Hz, Pulsrate 100 bis 600, Am-
plitude 100%, Stimulationsdauer eine bis
sechs Sekunden (32).

Nebenwirkungen

Es kénnen Kopfschmerzen und Ubelkeit auf-
treten, die symptomatisch gut behandelt wer-
den konnen.

VNS

Indikation und Kontraindikation

2005 wurde die Vagusnervstimulation (VNS)
von der FDA zur Therapie behandlungs-
refraktdrer oder rezidivierender Depressio-
nen bei uni- und bipolaren Stérungen aner-
kannt (P Tab. 2). Voraussetzung sind min-
destens vier verschiedene vorangegangene
antidepressive Behandlungsversuche. In der
Europiischen Union ist VNS in psychiatri-
schen Indikationen zur Behandlung von
chronischen oder rezidivierenden behand-
lungsrefraktiren Depressionen oder bei Pa-
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tienten zugelassen, die medikamentose Be-
handlungen nicht tolerieren. VNS wird bei
psychiatrischen Indikationen in Deutschland
nur in Einzelfillen eingesetzt. Zu den Kon-
traindikationen zdhlen die beidseitige oder
linksseitige Vagotomie und die Stimmband-
ldhmung (» Tab. 2).

Wirkmechanismus

Der antidepressive Wirkmechanismus ist
nicht im Detail bekannt. Der Vagusnerv hat
im Halsbereich einen Anteil von 80% an affe-
renten Fasern. Durch polysynaptische Ver-
bindungen konnen tiber diese Nervenfasern
verschiedene kortikale und subkortikale
Areale beeinflusst werden, die bei der Affekt-
regulation eine wichtige Rolle spielen
(39-41). VNS koénnte insbesondere auch ga-
ba-, dopamin- und noradrenerge Neuro-
transmittersysteme beeinflussen. Erste Daten
zur VNS zeigen eine Wirksamkeit bei Depres-
sionen mit mittelgradiger Therapieresistenz
mit einer besseren Respons nach einem Jahr
als nach drei Monaten (42). Eine offene euro-
pdische Studie zeigt eine Ansprechrate von
53% und eine Remissionsrate von 33% nach
einem Jahr (43).

Technik

Die VNS ist ein invasives Verfahren, bei dem
zwel helikoidale Elektroden den linken Va-
gusnerv im Halsbereich stimulieren.

VNS wird bei psychiatrischen Indikationen
in Deutschland nur in Einzelféllen einge-
setzt.

Die Elektroden sind durch ein Kabel mit ei-
nem Stimulator verbunden, der subklaviku-
ldr in der Brustwand implantiert ist. Typische
Stimulationsparameter sind eine Stromstar-
ke von 0,25 bis 3,5 mA, eine Frequenz von 20
bis 30 Hz, eine Pulsweite von 250 bis 500 ms
und eine Stimulation von 30 Sekunden alle
drei bis fiinf Minuten.

Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind
Schmerzen im Bereich der Narben nach der
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Operation, Infektionen = 3%, selten Stimm-
bandlihmung. Stimulationsbedingte Neben-
wirkungen sind Heiserkeit und eine Verdnde-
rung der Stimme (55%), Husten (26%),
Schmerzen (20%) und Atemprobleme
(10%), die typischerweise wihrend Stimula-
tion auftreten, im Verlauf aber an Intensitit
verlieren und abhingig von den Stimulati-
onsparametern sind. Hypomanien treten in 1
bis 3% der Fille auf und dann eher bei Patien-
ten mit bipolaren Storungen (44).

THS

Indikation und Kontraindikation

Die tiefe Hirnstimulation (THS) wird seit
Anfang der 1990er-Jahre mit groffem Erfolg
zur Behandlung verschiedener neurologi-
scher Bewegungsstorungen wie Morbus Par-
kinson, Tremor und Dystonien eingesetzt
und hat die Behandlung dieser Erkrankungen
bereits heute revolutioniert und wird breit
Klinisch angewendet (45). Eine weitere Indi-
kation ist der Cluster-Kopfschmerz. In psy-
chiatrischer Indikation wird die THS in kli-
nischen Studien bei extremen Formen von
therapieresistenten, chronischen Erkrankun-
gen wie bei Depressionen und Zwangssto-
rungen eingesetzt (P Tab. 2). Weitere Uber-
legungen des Einsatzes der THS in der Psy-
chiatrie betreffen z. B. die Alkoholabhingig-
keit und die Schizophrenie. Ein Experten-
team aus Psychiatern fiir therapieresistente
psychiatrische Storungen und erfahrene ste-
reotaktische Neurochirurgen sollte unter
strenger Wahrung ethischer Gesichtspunkte
die Indikation zur tiefen Hirnstimulation
stellen (46). Kontraindikationen sind die De-
menz und eine schwere korperliche Erkran-
kung. Es ist notwendig, die Indikation zur
THS und vorhandene Kontraindikationen
im individuellen Fall abzuwigen.

Wirkmechanismus

Grundprinzip der Behandlung ist die Beein-
flussung oder Modulation der krankhaft ver-
dnderten Aktivitit dieses umschriebenen
Hirnareals durch hochfrequente elektrische
Impulse mit verdnderbarer Frequenz, Polari-
tit, Amplitude und Pulsweite. Unter Neuro-
modulation versteht man die Beeinflussung

einer durch Krankheit veranderten Aktivitit
von Nervenzellverbinden und neuronalen
Netzwerken durch technische Stimulations-
systeme mit dem Ziel einer therapeutischen
Wirkung. Der Wirkmechanismus ist unbe-
kannt. Eine Hypothese ist, dass chronische
hochfrequente Stimulation mit 130 bis 185
Hz spannungsabhingige neuronale Ionenka-
nile inaktiviert und somit die neuronale
Transmission beeinflusst. Dies fiihrt zu einer
yfunktionellen Lision, analog zum Effekt
von ablativen Eingriffen. Die THS kann daher
als weiterentwickelte und reversible Alterna-
tive zu ablativen neurochirurgischen Inter-
ventionen angesehen werden (47).

Technik

Es werden diinne Elektroden in einer stereo-
taktischen Operation in genau definierten
Regionen des Gehirns implantiert, von denen
bekannt ist, dass ihre krankhaft verdnderte
Nervenzellaktivitit —gewissen klinischen
Symptomen zugrunde liegt. Die Elektroden
sind subkutan mit einem Pulsgenerator ver-
bunden, der subklavikuldr in die Brustwand
oder abdominal implantiert ist und trans-
kutan programmiert werden kann. Bei psy-
chiatrischen Indikationen wird kontinuier-
lich stimuliert mit Frequenzen von etwa 100
Hz, Pulsbreiten von etwa 90 Mikrosekunden
und einer Spannung von einigen Volt. Die
Elektroden konnen jederzeit reversibel wie-
der entfernt werden.

In psychiatrischer Indikation wird die THS in
klinischen Studien bei extremen Formen
von therapieresistenten, chronischen Er-
krankungen wie bei Depressionen und
Zwangsstorungen eingesetzt.

Die folgenden Zielorte sind Gegenstand der
Forschung bei therapieresistenten Depressio-
nen: Capsula interna, subgenualer zingularer
Kortex (Brodman-Areal Cg25) und Nucleus
accumbens. Der vordere Teil der Capsula in-
terna wurde aufgrund historischer Lisions-
studien und der Auswirkungen auf die Stim-
mung bei Zwangsstérungen gewahlt und in
einer Studie eine 40% Responsrate sechs Mo-
nate nach Implantation beobachtet (48). Vor-
untersuchungen haben gezeigt, dass das
Brodman-Areal Cg 25 bei behandlungsresis-
tenter Depression tiberaktiv ist und dass der
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klinische Effekt von Pharmako- und Psycho-
therapie mit der Abnahme der metabolischen
Aktivitit in diesem Bereich korrelieren. Wei-
terhin zeigten die Untersuchungen seine be-
sondere Rolle bei der Modulation von De-
pressionsnetzwerken, speziell negativer Stim-
mungszustinde und die Responsrate der
TRD betrug 60% sechs Monate nach Implan-
tation (49-51). Der Nucleus accumbens als
zentrale Struktur des Belohnungssystems ist
bei depressiven Patienten dysfunktional und
konnte fiir die Anhedonie verantwortlich
sein; hier zeigt sich eine Responsrate der De-
pression von 50% (52, 53). Die Tatsache, dass
anhaltende antidepressive Effekte an diesen
Zielpunkten gezeigt werden konnten, macht
die THS zu einer viel versprechenden Be-
handlungsmoglichkeit fiir die therapieresis-
tente Depression (54). Das Ziel der THS bei
Zwangsstorungen ist es, hyperaktive dopami-
nerge neuronale Regelkreise zu beeinflussen,
indem im vorderen Schenkel der inneren
Kapsel stimuliert wird. Fallstudien berichten
von positiven klinischen Effekten bei der Sti-
mulation des Nucleus subthalamicus, Nu-
cleus caudatus und des Nucleus accumbens.

Nebenwirkungen

Die Hiufigkeit von Krampfanfillen betrigt
etwa 1 bis 3%, die fiir Blutungen 0,2 bis 5%
und 2 bis 25% fiir Infektionen. Der grofite
Teil der Infektionen ist oberflichlich und be-
zieht sich auf die Gewebetasche, in der der
Stimulator liegt. Nebenwirkungen der Sti-
mulation kdnnen sein: Paristhesien, Muskel-
kontraktionen, Dysarthrie, Diplopie, autono-
me Dysfunktion, Verschlechterung von
Angst, Agitation, Hypomanie (46).

Weitere Hirnstimulations-
methoden

Die weiteren Hirnstimulationsmethoden, die
auch Gegenstand der derzeitigen Forschung
fir neuropsychiatrische Stérungen sind, sind
jedoch noch in recht jungen Entwicklungs-
stadien, sodass ihre Effektivitdt und Sicher-
heit zum jetzigen Zeitpunkt nicht beurteilt
werden kann.
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Extradurale kortikale Stimulation

Die extradurale kortikale Stimulation (ePCS)
ist eine invasive Methode, bei der Elektroden
unter dem Schiddelknochen auflerhalb der
Dura implantiert werden. Eine Studie bei de-
pressiven Patienten mit intermittierender
und eine mit hochfrequenter Stimulation
(55) wurden durchgefiihrt.

Transkranielle
Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS) ist ein sehr altes Verfahren, das derzeit
in der Forschung eine Renaissance erfihrt.
Bei der tDCS werden zwei Elektroden an der

Fazit

Die EKT ist unbestritten das potenteste anti-
depressive Behandlungsverfahren. Keines
der neuen Hirnstimulationsmethoden ist
derzeit in psychiatrischer Indikation die The-
rapie der ersten Wahl. Die rTMS hat eine an-
tidepressive Wirkung, wobei deren klinische
Bedeutung noch unklar ist. Die MKT ist be-
zliglich der EKT laut ersten Studienergebnis-
sen in ihrer antidepressiven Wirksamkeit ver-
gleichbar. Sie ist gut vertraglich mit dem Vor-
teil des besseren, inshesondere kognitiven,
Nebenwirkungsprofils im Vergleich zur EKT.
In Deutschland ist man gegeniiber der An-
wendung der EKT eher zuriickhaltend, viel-
leicht kénnte sich das mit der MKT andern.
Die VNS und die THS sind invasive Metho-
den. Die VNS scheint einen antidepressiven
Effekt im Langzeitverlauf zu haben. Die ers-
ten Ergebnisse der THS-Studien zeigen eine
antidepressive Wirkung bei schwersten, the-
rapieresistenten depressiven Storungen. Vor
allem die THS muss mit allergroBter Sorgfalt
durchgefilhrt werden, da ein potenziell
schweres Nebenwirkungsprofil wie Hirnblu-
tungen besteht. Die klinische Wirksamkeit
und die Wirkmechanismen der neuen Hirns-
timulationsmethoden miissen weiter unter-
sucht werden und sollten Gegenstand der
Forschung bleiben. Die vorliegenden Resul-
tate sind jedoch ermutigend und er6ffnen
neue Perspektiven bei der Behandlung von
ansonsten therapieresistenten, chronisch
verlaufenden psychiatrischen Erkrankungen.

Oppupd®

Stirn angebracht. Der Gleichstrom flief3t zwi-
schen Anode und Kathode mit gewohnlich =
1 mA. In Studien wird ein Effekt auf das Ge-
hirn in dem Sinne gezeigt, dass tDCS kortika-
le Erregbarkeit fordert (56) und die Kogniti-
on bei Gesunden verbessert (57). Nebenwir-
kungen wie Hauterwarmung oder Schwindel
hingen von der Platzierung der Elektroden
ab.

Kraniale Elektrostimulation

Die kraniale Elektrostimulation (CES) wird
seit Jahrzehnten in den Vereinigten Staaten
zur Behandlung von Angst, Depression und
Insomnie angewandt. Das Verfahren wurde
1979 von der FDA zugelassen, allerdings gal-
ten damals andere Zulassungsbedingungen,
die nicht mit den heutigen Anforderungen
vergleichbar sind. Die Elektroden werden an
den Ohrldppchen angebracht. Der Gleich-
strom flief8t mit einer niedrigen Amplitude,
transkutan, bidirektional mit einer Frequenz
von 0,5 Hz und 10 bis 500 mA. Eine Sitzung
kann zwischen 20 und 60 Minuten dauern.
Als Nebenwirkungen wurden milder Schwin-
del, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Hautirritatio-
nen und Angst angegeben, die dosisabhingig
sind. Bisher sind verschiedene Studien mit

geringer Probandenanzahl veréffentlicht
(58).
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