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ZUSAMMENFASSUNG

Zur funktionellen Neuroanatomie der Depression gehdrt schon
lange die Einsicht, dass es kein ,,Depressionszentrum* gibt, son-
dern vielmehr Bereiche von grauer Substanz (kortikale Areale
und subkortikale Kerne), die durch Nervenfaserbiindel verbun-
den sind und daher oft als ,Netzwerke“ oder ,Schaltkreise*
bezeichnet werden. In den letzten Jahrzehnten ist es besonders
durch die funktionelle Bildgebung mdéglich geworden, diese
Netzwerke sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Pa-
tienten mit Depression darzustellen, und Anderungen in der
funktionellen Verkniipfung der Netzwerke zu identifizieren,
die im Zusammenhang mit der Psychopathologie stehen. Vor
diesem Hintergrund ist auch das Verstdndnis gewachsen, wie

Hirnstimulationsverfahren wie die tiefe Hirnstimulation (THS)
oder die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
durch Modulation der Netzwerkfunktion ihre therapeutische
Wirkung entfalten. In einem Rickblick wird die Entwicklung
der funktionellen Bildgebung sowie der Hirnstimulationsver-
fahren nachgezeichnet und es werden aktuelle Entwicklungen
des Einsatzes dieser Verfahren erortert. Neuere Studien zur
rTMS-Behandlung postulieren, dass der optimale Stimulations-
ortin Abhangigkeit von der psychopathologischen Auspragung
der Depression ausgewdhlt werden kann, unter Berticksichti-
gung der veranderten Konnektivitdt. Im Bereich der THS ist ein
Fallbericht erschienen, in dem zunachst ein Mapping mit 10
implantierten Elektroden durchgefiihrt wurde. Verschiedene
Stimulationsorte haben zu reproduzierbaren instantanen Ver-
anderungen der Psychopathologie gefiihrt. Die Patientin ist
nun mit einer Closed-loop-Stimulation chronisch versorgt, die
Uber Aktivitat der rechten Amygdala geregelt wird.

Einleitung

Die Rolle von Schaltkreisen und Netzwerken im Gehirn
wird seit langerem im Zusammenhang mit psychischen
Erkrankungen diskutiert und dientimmer wieder als Aus-
gangspunkt fir therapeutische Verfahren, bei denen es
sich im Gegensatz zu psychopharmakologischen Konzep-
ten um gezielte lokale Interventionen handelt. Diesen liegt
die Annahme zugrunde, dass ,Knoten* in Netzwerken (also
kortikale oder subkortikale Bereiche grauer Substanz) in
ihrer Aktivitat fehlreguliert, also hyper- oder hypoaktiv,
sind und diese Dysrequlation selektiv interventionell ,nor-
malisiert“ wird. Historisch begann dies mit der heute weit-
gehend obsoleten Psychochirurgie zur Ausschaltung ver-
meintlich tiberaktivierter Bereiche. Mit denim Folgenden
diskutierten neueren Gehirnstimulationsverfahren wird
dagegen das Ziel verfolgt, entweder invasiv wie bei der
tiefen Hirnstimulation (THS) oder nicht invasiv wie bei der
repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) die
Aktivierung von Knoten im Netzwerk quantitativ (erh6hen,
reduzieren) oder qualitativ zu &ndern (modulieren). In der
vorliegenden Zusammenschau soll am Beispiel der Depres-
sion die Entwicklung der Kenntnisse und Hypothesen zu
derartigen Netzwerken aufgezeigt werden, um daran an-
schlieRend vor diesem Hintergrund den aktuellen Stand
der genannten Therapieverfahren zu diskutieren.

Klassische Neuropsychologie

Die Frage nach einer konsistenten kortikalen Lokalisation
von Stimmung oder Affekt ist bereits vor der Verfiigbar-
keit von zerebraler Bildgebung neuropsychologisch (d. h.
durch das In-Beziehung-Setzen von Gehirnldsionen mit
funktionellen psychologischen Defiziten) bearbeitet wor-
den. Gainotti beschrieb 1972 eine Serie von 160 Patien-
ten mit einer linken oder rechten zerebralen Lésion, die
ausfiihrlich neuropsychologisch auf ihr emotionales Ver-
halten untersucht wurden [35]. Es zeigte sich dabei eine
Haufung von dngstlich-depressivem Verhalten bei Patien-
ten mit linksseitigen Lasionen, vom Autor als ,depressive-
catastrophic reaction” bezeichnet. Dabei ist zu beriicksich-
tigen, dass die 73 % dieser Patienten auch an einer Apha-
sie litten und das depressive Verhalten vor allem bei dieser
Untergruppe zu beobachten war. Umgekehrt fand sich bei
Patienten mit rechtsseitigen Lasionen eher ein Verhalten,
welches der Autor als indifferent kategorisierte: Anosog-
nosie, Herumwitzeln oder Bagatellisieren der Einschran-
kung. In einer ersten prospektiven Fallstudie an 20 Patien-
ten beobachteten Folstein et al. [30] demgegeniiber eine
Haufung von Depression nach Schlaganfall bei rechtshe-
mispharischen Lasionen.

Mit der Verfligbarkeit von zerebraler Schnittbildgebung
konnte die Frage, welche Regionen fiir die Entstehung de-
pressiver Symptome eine Rolle spielen konnten, systema-
tisch bei Patienten mit frisch erworbenen ischdmischen
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oder hamorrhagischen Lasionen untersucht werden. Eine
einflussreiche Studie wurde 1984 von Robinson und Mitar-
beitern in der Zeitschrift Brain verdffentlicht [69]. Anhand
einer Stichprobe von 36 stationdr behandelten Patienten
beobachteten die Autoren eine ausgepragte Haufung
einer typischen depressiven Symptomatik bei linkshemi-
sphdrischen Lasionen. Je weiter frontal sich die Lasion be-
fand, desto starker war das depressive Syndrom. Im Ge-
gensatz dazu zeigte sich bei 5 von 6 Patienten mit rechts
anteriorer Lasion eine inaddquate Heiterkeit. Wahrend im
anterioren Abschnitt des Gehirns Lasionen der linke Seite
als depressiogen angesehen wurden, gab es auch Hinwei-
se, dass bei posterioren Lasionen eher die rechte Seite mit
Depression vergesellschaftet war [53]. In der Zeitschrift
Brain wurde der Befund der Lateralisation von affektiver
Symptomatik nach Hirnldsionen spéter erneut in Frage ge-
stellt [46]. In einer konsekutiven Serie wurden 73 Patien-
ten mit erstmals aufgetretenem Schlaganfall untersucht.
Eine Lateralisierung in Bezug auf neu aufgetretene psy-
chiatrische Symptome konnte nicht festgestellt werden,
weder fiir Depressivitat noch fiir gehobene Stimmung. Al-
lerdings ist zu beriicksichtigen, dass die Patienten eher we-
niger ausgepragte Schlaganfallsymptome aufzeigten als
in der vorbeschriebenen Studie [69], sodass nur 38 % der
Patienten zum Zeitpunkt des Schlaganfalls in einem Kran-
kenhaus vorgestellt wurden.

Zur Frage nach einem Lateralitdtsmuster von erworbenen
affektiven Stérungen nach einer Hirnldsion wurden in der
Folge eine Reihe weiterer Studien durchgefiihrt. Dies er-
maoglichte eine im Fachblatt Lancet im Jahr 2000 publi-
zierte Metaanalyse von 35 Studien zur Frage des Zusam-
menhangs der Lokalisation einer Lasion nach Schlaganfall
mit dem Auftreten depressiver oder hypomaner Sympto-
me [14]. Es fand sich tber die Studien hinweg kein Zu-
sammenhang, d. h. keine Lateralisierung von Lasionen als
Grundlage depressiver Symptome. Auch eine Hufung spe-
ziell links préfrontal lokalisierter Ldsionen bei depressiven
Syndromen nach Insulten konnte statistisch nicht besta-
tigt werden. Eine erneute Metaanalyse aus dem Jahr2017,
die auf 86 Studien basierte, bestdtigte diesen Befund [21].
Das Auftreten einer Depression nach Schlaganfall war as-
soziiert mit Ldsionen im frontalen Kortex und in den Basal-
ganglien, unabhangig von deren Lateralisierung. Die Frage
nach einer typischen Lokalisation von neu auftretender
Depression nach Schlaganfall hat eine klinische Relevanz,
da dieses Phdnomen relativ hdufig auftritt. In der Litera-
tur findet sich eine Inzidenz zwischen 11 % [46] und 52 %
[60]. In der letztgenannten Arbeit wird auch gezeigt, dass
die Schwere der Depression sowohl von der Gr6Re der L&-
sion als auch von den funktionellen und kognitiven Beein-
trachtigungen durch den Schlaganfall abhangt. Eine spe-
zifische Lokalisation hingegen wurde erneut nicht iden-
tifiziert [60].

In einer prospektiven Studie an 100 Schlaganfallpatienten
Gber 2 Jahre zeigte sich bei der Entwicklung kognitiver Be-
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eintrdchtigungen eine Lateralisierungstendenz nach links
[4]. Wéhrend 19 Patienten — unabhdngig von der Seite der
Ldsion - eine Depression entwickelten, wurde bei 38 Pa-
tienten eine kognitive Beeintrdchtigung beobachtet, und
zwar hdufiger nach linkshemispharischer (54 %) als nach
rechtshemispharischer (25 %) Ldsion. Eine Aphasie als
Grund fiir diese Beobachtung lag nicht vor, da Patienten
mit Aphasie nicht in die Studie aufgenommen wurden. Es
gab auch keinen Anhalt fir einen Einfluss von Alter oder
Geschlecht.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass sich aus der
Analyse der Lasionslokalisationen keine eindeutige Seiten-
praferenz fiir die Entstehung einer Depression herleiten
Idsst. Hingegen gehen frontal lokalisierte Defekte eher mit
depressiven Symptomen einher als parietale oder tempo-
rale Lasionen.

Kortikal-subkortikale Schaltkreise

Inden 1980er-]Jahren haben Alexander und Delong ein dif-
ferenziertes Modell der kortikalen Schaltkreise erarbeitet
[1,2]. Neben dem damals bekannten motorischen Regel-
kreis, der den motorischen und pramotorischen Kortex
tiber das Putamen und das Pallidum/Substantia nigra mit
dem ventrolateralen Thalamus verbindet, wurden 4 wei-
tere kortiko-subkortikale-thalamische Schaltkreise identi-
fiziert, die getrennt voneinander bestimmte Bereiche des
Frontalhirns Giber spezifische Kerngebiete in den Basalgan-
glien mit thalamischen Kernen verbinden, die ihrerseits
Riickprojektionen direkt in die prafrontalen Ausgangsge-
biete aufweisen. Es wurde ein okulomotorischer Schalt-
kreis, ein dorsolateraler prafrontaler Schaltkreis sowie ein
lateraler orbitofrontaler und ein mediofrontaler limbischer
Schaltkreis voneinander abgegrenzt [50]. Die Verbindun-
gen erfolgen bei allen 5 Schaltkreisen nach jeweils dem
gleichen Muster (Schaltplan) in Form parallel und hinter-
einander geschalteter Nervenbahnen mittels sowohl exzi-
tatorischer als auch inhibitorischer Neurotransmitter (Glu-
tamat, GABA, Dopamin). So gibt es von den Basalganglien
zum Thalamus parallel eine direkte erregende Projektion,
die aus der Verkettung zweier hemmender Verbindungen
gebildet wird, sowie eine indirekte hemmende Projektion,
die aus 3 hemmenden und einer erregenden Verbindung
besteht. Diese Art der Verschaltung erlaubt eine riickge-
koppelte Regelung des Erregungsniveaus im jeweiligen ge-
samten Schaltkreis, weswegen man auch von Regelkreisen
(im Sinne der Kybernetik) gesprochen hat.

Die basierend auf tierexperimentellen Befunden und funk-
tionell klinisch-anatomischen Daten von Alexander und
Delong beschriebenen spezifischen Verbindungen zwi-
schen (pra-) frontalem Kortex, Basalganglien und Thala-
mus zeigten sich 2-3 Jahrzehnte spéter zum Teil auch bei
funktionellen Ruhemessungen des Gehirns. Neben den
motorischen Funktionen wird ihre Rolle bei der Auswahl
von Reizen (Salienz) [64] sowie der Pradiktion und Bewer-
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tung von Situationen [78] bis hin zum Lernen Giber Beloh-
nung [9] immer deutlicher [77]. Von besonderer Bedeu-
tungist hierbei, dass nicht nur anatomische Orte, sondern
auch funktionelle Prinzipien wie vor allem das Regelungs-
prinzip in Form von erregenden und hemmenden Verbin-
dungen mittels funktioneller Bildgebung in Gestalt kor-
relierter und antikorrelierter Regionen erneut gefunden
wurde.

Funktionelle Bildgebung

Mit der Entwicklung von funktioneller Bildgebung wurde
es mdglich, nach Aktivitdtsmustern im Gehirn zu suchen,
die bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen unterschiedlich ausgeprdgt waren. Die ersten
Untersuchungen hierzu, die noch auf dem mittels Gluko-
se-PET gemessenen Energieumsatz basierten, zeigten bei
Depressiven eine reduzierte Aktivitdt im prafrontalen Kor-
tex sowie im Ncl. caudatus [6, 7]. Diese reduzierte Aktivitdt
normalisierte sich nach erfolgreicher medikamentdser Be-
handlung der Depression [7]. In einer Subgruppe der Pa-
tienten zeigte sich die diskutierte links prafrontale Betei-
ligung als Aktivitatsminderung. Einige Studien bestétig-
ten diesen Befund der links lateralisierten Hypofrontalitat
[36], allerdings irritierte die ebenfalls berichtete gegenldu-
fige Beobachtung der vermehrten Aktivitat des prafronta-
len Kortex bei depressiven Patienten [23]. In dieser Studie
wurde auch eine erhéhte Aktivitdtin der linken Amygdala
beschrieben. Somit konnte mit der Messung des Hirnme-
tabolismusin Ruhe keine eindeutigen hypo- oder hyperak-
tivierten Bereiche beschrieben werden. Da sich die Ruhe-
bedingung nicht sicher operationalisieren ldsst, wurden in
den folgenden Jahren vor allem funktionelle Untersuchun-
gen mit spezifischen kognitiven Aufgaben durchgefiihrt.

Mithilfe von aufgabenbasierter funktioneller Bildgebung
wurden verschiedene psychopathologische Aspekte der De-
pression naher charakterisiert. So untersuchten Sheline et
al. 2001 die Reaktion auf Bilder mit emotionalen Gesichts-
ausdriicken, die nur 40 ms gezeigt und dann von einem neu-
tralen Gesicht maskiert wurden [79]. Bei den depressiven
Patienten reagierte die linke Amygdala bei allen emotiona-
len Reizen stdrkerim Vergleich zu den gesunden Kontrollen.
Diese Uberaktivitdt normalisierte sich nach medikamento-
ser Behandlung. Dieser Befund wurde von anderen Arbeits-
gruppen mit anderen, vergleichbaren Aufgaben repliziert
[34, 83, 84]. Die Fdhigkeit zur Emotionsregulation wurde
direktin einem Experiment mit positiven und negativen Ge-
sichtsausdrucken gemessen [48]. Die Teilnehmer wurden
trainiert, bei jedem Bild sich je nach Aufforderung entwe-
derin die gezeigte positive oder negative Emotion hinein-
zusteigern oder sich von der Emotion zu distanzieren. Bei
den gesunden Kontrollen fand sich eine erhéhte Aktivitdt
im linken lateralen und ventrolateralen prafrontalen Kortex
bei der Distanzierung von negativen Emotionen, die tiber
den (ebenfalls verstarkt aktiven) ventromedialen prafron-
talen Kortex eine Reduktion der Amygdalaaktivitat bewirk-

te. Depressive Patienten hingegen aktivierten sowohl den
linken als auch den rechten inferioren frontalen Gyrus. Au-
Rerdem fand man anstatt der hemmenden Verbindung vom
ventromedialen Kortex zur Amygdala das genaue Gegen-
teil, wurde bei den depressiven Patienten doch eine starke-
re Aktivierung des Mandelkerns gefunden.

In einer Metaanalyse der Ergebnisse der funktionellen Bild-
gebung bei Depression unterscheiden die Autoren 3 Klas-
sen von Studien [29]: Ruhemessungen, vergleichende
Messungen vor und nach medikamentdser Behandlung
sowie Messungen wdhrend der Bearbeitung von Aufgaben
mit emotionaler Reaktion. Hierzu wurden meist Gesichter
mit unterschiedlichen Gesichtsausdriicken prasentiert. In
allen 3 Klassen zeigte sich eine charakteristische Beteili-
gung des zinguldren Kortex, allerdings unterschiedlich im
subgenualen, prdgenualen dorsalen und posterioren Ab-
schnitt. Pragenual und dorsal war die Aktivitdt in Ruhe ver-
mindert. Die prdgenuale Aktivierung bei positivem oder
negativem Affekt fiel bei Patienten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen schwécher aus. Positiver Affekt fiihrte bei
depressiven Patienten vergleichsweise zu einer stérkeren
Antwort subgenual, negativer Affekt zu einer starkeren
Antwort im posterioren zinguldren Kortex. Medikamen-
tose Behandlung erhohte die Aktivitat dorsal und poste-
rior zingular, und reduzierte sie pragenual und subgenual.

Auch auBerhalb des zinguldren Kortex fanden sich cha-
rakteristische Aktivitatsprofile bei depressiven Patienten.
So war die Aktivitat im lateralen prafrontalen Kortex in
Ruhe reduziert und normalisierte sich unter Behandlung.
Dort wurde auch eine abgeschwéchte Reaktion bei nega-
tivem Affekt beobachtet. Auch die anderen prafrontalen
Abschnitte zeigten in verschiedenen Konstellationen spe-
zifische Veranderungen im Aktivitatsprofil. Vermehrte Ak-
tivitat im superioren prafrontalen Kortex in Ruhe bei Pa-
tienten normalisierte sich unter Behandlung. Der inferiore
prafrontale Kortex reagierte verstarkt bei negativem Af-
fekt, und die Aktivitat nahm links unter Behandlung zu. Der
linke orbitofrontale Kortex reagierte bei Patienten abge-
schwacht auf positiven Affekt. Weitere auffdllige Regionen
waren die Insel sowie die Amygdala, die Basalganglien und
Abschnitte des parietalen und temporalen Kortex sowie
der Hippocampus und das Zerebellum. Die Metaanalyse
zeigt eindriicklich, wie sich die funktionellen Aktivierungs-
muster im frontalen und zinguldren Kortex sowie in sub-
kortikalen Bereichen durch eine depressive Stérung veran-
dern. Allerdings zeichnet sich deutlich ab, dass die funktio-
nellen Beziehungen zwischen den verschiedenen Knoten
zu einem komplexen Bild fiihren und eine Generalisierung
im Sinne einer Hypo- oder Hyperaktivitat des prafrontalen
Kortex der Wirklichkeit nicht gerecht werden.

Resting state

Nachdem funktionelle Bildgebung sich mit PET und fMRT
viele Jahre auf die Untersuchung von Hirnaktivitat wahrend
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»Abb.1 Netzwerke des Gehirns. Seitenansicht und ein axialer Schnitt
von 7 Netzwerken, die in Resting-state-Messungen als zusammenhan-
gend identifizierbar sind. Einteilung wie in » Tab. 1. Die Netzwerke sind
nicht eindeutig voneinander abgrenzbar, und es gibt auch andere Ein-

teilungen [88] .
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gut definierter Aufgaben konzentriert hatte, beschrieben
im Jahre 2005 Fox und Mitarbeiter aus der Arbeitsgrup-
pe von Marcus Raichle erstmals ein Aktivitdtsmuster im
Gehirn, welches immer dann zu sehen war, wenn gera-
de keine Aufgabe zu |6sen war [31]. Sie nannten dieses
Musterim Ruhezustand default mode network (DMN). Be-
reits 10 Jahre zuvor hatten Biswal et al. Konnektivitatsmus-
ter im Motorkortex in Ruhe beschrieben [10]. Von Netz-
werk wird gesprochen, da die Aktivitat in verschiedenen
Arealen gleichsinnig oder gegenlaufig fluktuiert, sodass
man davon ausgehen kann, dass tiber weite Teile des Ge-
hirns verteilte Orte im Ruhezustand funktionell exzitato-
risch oder inhibitorisch miteinander gekoppelt sind. Neben
diesem Ruhenetzwerk sind mittlerweile eine Reihe weite-
rer Netzwerke identifiziert worden, wie z. B. ein visuelles,
auditorisches, sensomotorisches sowie ein Netzwerk fiir
exekutive Kontrolle, ein Salienznetzwerk und weitere af-
fektive Netzwerke (> Tab. 1, » Abb. 1). Im Gegensatz zu
den beschriebenen fronto-striato-thalamischen Schalt-
kreisen sind diese Netzwerke anatomisch weitreichender
und wurden nicht durch anatomische Projektionsbahnen
identifiziert. Sie sind zudem nicht klar voneinander ab-
grenzbar, d.h. es gibt Uberlappungen. Weiterhin stellen
sie sich je nach untersuchter Population und Analyseme-
thode etwas unterschiedlich dar und weisen dartiber hin-
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»Tab.1 Netzwerke des Gehirns (nach Daten aus [13, 49,
88, 92])

Name Orte Funktion
Default- ACC, PCC, MPFC, Ruhezustand, innere
mode- MTG, IPL, NC, Aufmerksamkeit
Netzwerk PHG, Hippokam-

pus, Thalamus
Exekutives DLPFC, PPC, IPL, Kognitive Kontrolle
Kontrollnetz-  NC (top-down), zentrale
werk Exekutive, antagonis-

tisch zu DMN

Dorsales IPS, FEF, SPL, Aufmerksamkeit auf

Aufmerksam-  CBGTC
keitsnetzwerk

duRere Reize, antago-
nistisch zu DMN

Affektives Amygdala, Nacc, Emotionsregulation
Netzwerk anteriore Insula,

subgenualer ACC,

OFC, ITG
Ventrales mittzinguldrer Filterung unerwarteter

Aufmerksam-  Kortex
keitsnetzwerk Insula, OFC, TPJ,
Putamen, CBGTC

Ereignisse, bottom-up

Salienznetz- Affektives & Ven- Filterfunktion
werk trales Aufmerk-
samkeitsnetzwerk

Somato- fronto-parietal motorische und
motorisches somatosensorische
Netzwerk Funktionen
Visuelles okzipital Sehen

Netzwerk

Auditorisches ~ temporal Horen

Netzwerk

ACC anteriorer zinguldrer Kortex, DLPFC dorsolateraler
prafrontaler Kortex, FEF frontales Augenfeld, IPL inferiorer
parietaler Lobulus, IPS intraparietaler Sulkus, ITG inferiorer
temporaler Gyrus, CBGTC Schaltkreis: Kortex-Basal-Gang-
lien-Thalamus-Kortex, MPFC medialer prafrontaler Kortex,
MTG medialer temporaler Gyrus, Nacc Ncl. accumbens, NC
Ncl. caudatus, OFC orbitofrontaler Kortex, PCC posteriorer
zinguldrer Kortex, PHG parahippocampaler Gyrus, PPC
posteriorer parietaler Kortex, SPL superiorer parietaler
Lobulus, STG superiorer temporaler Gyrus, TP temporo-
parietaler Ubergang

aus eine interindividuelle (und sogar eine intraindividuel-
le) Variabilitat auf [19].

Dennoch erwies sich das Ruhenetzwerk im Zusammen-
hang mit Depression als besonders interessant. Da bei
vielen depressiven Patienten eine ausgepragte Griibel-
neigung besteht, sie sich also gedanklich viel mit sich
selbst beschiftigen, lag es nahe, eine charakteristische
Verdnderung im Ruhenetzwerk als funktionelle Signa-
tur der Depression zu postulieren. Dies konnte in vielen
Untersuchungen bei Depressiven im Vergleich zu Gesun-
den gezeigt werden [3, 71, 80]. Eine Metaanalyse zu die-
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sen Verdanderungen wurde 2015 von Kaiser et al. vorge-
legt [49]. Diese wurde an iiber 556 Patienten und 518
gesunde Kontrollen aus 27 Studien zu Ruhekonnektivi-
tat durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse sind
schematisch in » Abb. 2 dargestellt. Sie bestdtigen die Hy-
pothesen, die mit der Metaanalyse getestet werden soll-
ten. Einerseits wurde eine verringerte Konnektivitat inner-
halb des exekutiven Kontrollnetzwerkes erwartet. Diese
Reduktion erklart die verringerte kognitive Kontrolle, die
zum psychopathologischen Bild von Depressiven gehort.
Die Konzentrationsstérungen spiegeln sich auch in derab-
geschwachten Verbindung zwischen exekutiven Kontroll-
netzwerk und dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerk wider.
Umgekehrt wurde eine verstarkte Konnektivitdt innerhalb
des Default-mode-Netzwerkes erwartet und in der Me-
taanalyse bestatigt. Die Stérung der Emotionsregulation
passt zudem zur verringerten Konnektivitat zwischen dem
affektiven Netzwerk und dem Default-mode-Netzwerk.
SchlieBlich weist die verringerte Konnektivitat vom De-
fault-mode-Netzwerk zum ventralen Aufmerksamkeits-
netzwerk auf Schwierigkeiten hin, die Aufmerksamkeit
auf duBere Reize und weg von inneren Gedanken zu re-
gulieren.

Es seian dieser Stelle betont, dass die angefiihrten Zuord-
nungen von psychopathologischen Merkmalen zu verdn-
derten Konnektivitdtsmustern die komplexe Psychopa-
thologie des Stérungsbildes nur unzureichend abbilden.
Zudem sind aus methodischen Griinden die beobachte-
ten Verdnderungen nurim Gruppenvergleich (depressive
Patienten gegeniber gesunden Kontrollen) zu ermitteln
und kdnnen daher (noch) nicht in der Diagnostik einge-
setzt werden. Eine wahrscheinliche Erklarung fir ihre In-
konsistenz ist die Variabilitat der klinisch-psychopatholo-
gischen Erscheinungsformen von Depression. Vor diesem
Hintergrund ist eine Studie bemerkenswert, die Drysdale
und Mitarbeiter 2017 veréffentlicht haben [24]. Den Auto-
ren lagen resting state fMRT-Daten von 458 therapieresis-
tenten depressiven Patienten und einer dhnlich groBen An-
zahl gesunder Kontrollen aus 13 US-amerikanischen Klini-
ken vor. Mithilfe einer komplexen mehrschrittigen Statistik
(kanonische Clusteranalyse) mit standardisiert erhobenen
Daten zum psychopathologischen Befund als unabhéngi-
ge Variablen, identifizierten sie 4 Subtypen der Depres-
sion mit unterscheidbarer, jeweils spezifisch verdnderter
DMN-Aktivitat. Die Clusteranalyse wurde an einem Daten-
satzvon 220 Patienten und 378 gesunden Kontrollen eta-
bliert und an einem davon unabhangigen Datensatz von
125 Patienten und 352 Gesunden validiert. Die 4 von den
Autoren als ,Biotypen“ bezeichneten Auspragungsformen
der Depression unterschieden sich vor allem in Anhedo-
nie, depressiver Hemmung, Angstlichkeit, Schlafstérun-
gen und Erschopfbarkeit (» Abb. 3). In den Konnektivitats-
mustern waren Veranderungen in den typischen Netzwer-
ken, die Teile des frontalen Kortex mit der Amygdala, dem
Striatum und dem Thalamus verbinden, unterschiedlich
ausgepragt. Mit anderen Worten: Jeder Biotyp war durch

dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk

Exekutives Kontrollnetzwerk

linker dorsolateraler
préfrontaler Kortex K
medialer
préfrontaler Kortex <= default-mode Netzwerk
affektives Netzwerk
Precuneus
& occipitaler Kortex

ventrales Aufmerksamkeitsnetzwerk

> Abb.2 Verdanderungen der Konnektivitdt bei Depressiven im Vergleich
zu gesunden Kontrollen (nach Daten aus [49]). Blaue Pfeile stehen fir
reduzierte Konnektivitat, rote Pfeile fiir verstarkte Konnektivitat.
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> Abb. 3 4 Biotypen der Depression nach Daten aus Drysdale et al. [24],
dargestellt in 4 Farben. Ergebnis der Clusteranalyse von Psychopathologie
und Konnektivitdtsmustern im Gehirn. Gezeigt werden die 6 Items aus
der Hamilton Depression Rating Scale [41], bei denen die Unterschiede
besonders ausgepragt waren. Die Y-Achse zeigt die z-normalisierte Ab-
weichung des Items vom Mittelwert aller Patienten.

eine charakteristische Reduktion und/oder Verstdrkung
der Konnektivitat im jeweiligen Netzwerk charakterisiert,
dersich eindeutig von den jeweils anderen Clustern unter-
schied und sich auch klar von den Mustern der gesunden
Probanden separieren lieR. Eine typische Lateralisierung
zeigte sich nicht. Im Zusammenhang derim Folgenden dis-
kutierten therapeutischen Implikationen besonders inte-
ressant war der Befund, dass in einer Teilmenge der Patien-
ten rTMS tber dem dorsomedialen prafrontalen Kortex
therapeutisch durchgefiihrt wurde [22], und das Anspre-
chen auf diese Therapie nur bei 2 von 4 posthoc ermittel-
ten Subtypen beobachtet wurde.

Leider lieBen sich die Ergebnisse dieser Studie [24] in
einem ersten Replikationsversuch von Dinga und Mitar-
beitern nicht bestatigen [18]. Die Autoren verwendeten
Ruhenetzwerkdaten von 187 (iberwiegend ambulanten
Patienten, die im Rahmen einer niederlandischen Studie
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zu Depression und Angst rekrutiert worden waren. Im Ge-
gensatz zur Studie von Drysdale zeigten diese Patienten
nur eine leichte bis mittelschwere Depression und erfiill-
ten das Kriterium der Therapieresistenz nicht. Hierdurch
kann die fehlgeschlagene Replikation (es wurden unter-
schiedliche Patientenpopulationen untersucht) am spar-
samsten erklaren. Dariiber hinaus ermittelten die Autoren
gravierende Mangel in der statistischen Verfahrensweise
von Drysdale, und wiesen darauf hin, dass die aufgezeig-
te Lésung in Form von 4 Clustern aufgrund der gewdhlten
Klassifikationsschritte gar nicht die signifikant trennende
Eindeutigkeit haben kénne, die Drysdale et al. hergeleitet
hatten. Es gibt weitere Versuche, verschiedene Cluster aus
der Resting-state-Daten von Depressiven zu identifizieren
[55, 67, 86,91]. Sie unterscheiden sich in den angewand-
ten statistischen Methoden, die von jeweils unterschied-
lichen Grundannahmen tiber die zu identifizierenden Un-
terschiede in den Konnektivitdtsmustern herzuleiten sind,
und finden dementsprechend unterschiedliche Clusterl6-
sungen. Dennoch weisen alle publizierten Daten darauf-
hin, dass es Auffdlligkeiten in der funktionellen Konnekti-
vitdt des frontalen Kortex bei depressiven Patienten gibt.

Im Rahmen des groRen Human Connectome Projects [42,
89] wurde ein Atlas tiber Netzwerkdaten gesunder Proban-
den verdffentlicht. Das US-amerikanische National Institu-
te of Mental Health (NIMH) hat im Rahmen der Research
Domain Criteria (RDoC) Initiative [47] mittlerweile 4 groRe
Forschungsprojekte auf den Weg gebracht, die die verdn-
derte Netzwerkarchitektur im Rahmen einer depressiven
Erkrankung untersuchen [87]. Auf der Grundlage dieser
Forschungsstrategie kdnnte es in den kommenden Jah-
ren moglich werden, auch auf individueller Basis die funk-
tionell verdnderte Netzwerkarchitektur eines depressiven
Patienten zu erfassen, um daraus spezifische therapeuti-
sche Strategien rational abzuleiten.

Repetitive transkranielle
Magnetstimulation bei Depression

Unter dem Eindruck der beschriebenen Befunde einer links
prafrontal verminderten Aktivitdt aus Jahren um die Jahr-
hundertwende wurden die ersten Therapieversuche mit
rTMS unternommen. Sowohl im Pilotexperiment [37] als
auch in der ersten kontrollierten klinischen Studie [63]
wurde der linke dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC)
mit einem exzitatorischen Protokoll stimuliert. Die gro-
Reren multizentrischen Studien zur therapeutischen Wir-
kungvon rTMS [38, 43, 61] folgten diesem Prinzip der Sti-
mulation mit meist 10 Hz Salven (2-4 Sekunden lang) alle
10-30 Sekunden etwa 15-40 Minuten lang. Beiinsgesamt
heterogenen Ergebnissen konnte in den ersten Metaana-
lysen eine moderate antidepressive Wirkung im Vergleich
zu einer Scheinbehandlung festgestellt werden [40, 85].
Ebenso wurde (gleichsam komplementar zur linksseitin-
gen frontalen Aktivierung) die therapeutische Wirkung
eines inhibitorischen Stimulationsprotokolls Giber dem

@ Schattauer

rechten DLPFC erprobt (bis zu 30 Minuten mit 1 Hz), unter
der Vorstellung einer pathologischen Uberaktivitit rechts
prafrontal [27, 45, 51]. Zur Steigerung der therapeuti-
schen Effizienz wurden beide Konzepte sogar kombiniert
[28] und eine Metaanalyse iber 7 Studien mit 279 Pati-
enten zeigte eine antidepressive Wirksamkeit gegeniiber
einer Scheinbehandlung, aber keine Uberlegenheit der (ib-
rigen Stimulationsprotokolle im Vergleich zur klassischen
unilateral linksseitigen Stimulation [8].

Von den zahlreichen weiteren Variationen der therapeuti-
schen Stimulation, die erprobt wurden und werden, sollen
einige Wenige exemplarisch genannt werden, auch wenn
bisher fiir kein Stimulationsverfahren eine eindeutige klini-
sche Uberlegenheit demonstriert werden konnte [12]. Bei
der tiefen Stimulation wird eine sehr groRe Spule einge-
setzt, deren induziertes Feld im Vergleich zu den Gblichen
fokalen Spulen ausgedehnter ist, also den Kortex breit-
flichiger und tiefer stimuliert [54, 70]. Bei einem akzele-
rierten Stimulationsprotokoll wird die jeweilige Stimulati-
on mehrmals téglich appliziert [5, 16]. Ein wahrscheinlich
wesentlich effizienteres Stimulationsprotokoll, der Theta
burst, wird sowohl unilateral links [11] als auch bilateral
eingesetzt [66] und fihrt bei wesentlich kiirzeren Stimu-
lationszeiten (3-8 Minuten) zu dhnlichen klinischen Effek-
ten. Zur Zeit Iduft eine multizentrische klinische Studie, an
der auch der Autor teilnimmt, die genau dieses Protokoll
gegen eine Scheinbehandlung priift [93]. SchlieRlich ist
die mediofrontale Stimulation zu nennen, die ebenfalls mit
einer groBeren und weniger fokalen Spule durchgefihrt
wird. In einer unkontrollierten Studie berichtete eine ka-
nadische Arbeitsgruppe um Jonathan Downar tiber 47 de-
pressive Patienten [22]. Bei der klinischen Besserung zeig-
te Gber die stimulierte Population hinweg keine kontinu-
ierliche, sondern eine bimodale Verteilung der Patienten:
Eine Gruppe, die gut auf die rTMS ansprach, und eine, bei
der sich keine klinische Besserung zeigte. Die Gruppe, die
nicht auf die Therapie ansprach, zeichnete sich durch An-
hedonie aus: Sowohl der Pessimismus als auch der Verlust
an Genuss und Freude waren bei diesen Patienten beson-
ders ausgeprdgt.

Tiefe Hirnstimulation

Sowohl die dargestellten Lasionsdaten als auch die Vielzahl
von funktionellen Befunden an Gesunden und Depressi-
ven weist auf die ursichliche Beteiligung préfrontal-sub-
kortikaler Schaltkreise an der Genese depressiver Stérun-
gen hin. Konsequenterweise wurde daher die THS bei de-
pressiven Patienten experimentell erprobt. Die Technik ist
nach ihrer Einfiihrung in den 1990er-Jahren mittlerwei-
le als Therapieoption bei der Parkinson-Erkrankung, Dys-
tonie und ausgepragtem Tremor etabliert [33, 65]. Eine
Stimulationselektrode wird unter stereotaktischer Kon-
trolle prazise am geplanten subkortikalen Stimulations-
ortimplantiert und eine kontinuierliche Stimulation mit-
hilfe eines subkutan eingebrachten Pulsgenerators (,,Hirn-
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Schrittmacher®, einem Herzschrittmacher vergleichbar)
etabliert.

Die ersten Fallserien in Form von unverblindeten Heilver-
suchen bei selektierten Patienten mit schwerer, chronifi-
zierter und therapieresistenter Depression zeigten ausge-
pragte therapeutische Effekte. Verschiedene Stimulations-
orte wurden erprobt (> Abb. 4): der subgenuale zingulédre
Kortex (Brodmann Area [25, 57]), das ventrale Striatum
(Ncl. accumbens septi [74]), die ventrale anteriore Cap-
sula interna mit ventralem Striatum (VC/VS) [56] und das
superolaterale mediale Vorderhirnbiindel [75]. Die ausge-
pragten Therapieeffekte in diesen offenen Studien fiihrten
zu 2 multizentrischen randomisierten doppelblinden Stu-
dien, einmal mit der ventralen Kapsel/ventrales Striatum
(VC/VS) als Zielort [20], die andere mit dem subgenualen
zinguldren Kortex [44]. In der ersten Studie wurde 4 Mo-
nate lang doppelblind entweder stimuliert oder nicht, in
derzweiten Studie betrug dieser Zeitraum 6 Monate. Beide
Studien wurden vorzeitig beendet, da sich bei Zwischen-
auswertungen nach dem priméren Endzeitpunkt kein Un-
terschied zwischen den stimulierten und den nicht stimu-
lierten Patienten zeigte. Es wurde diskutiert, dass die Be-
handlungszeitrdume angesichts der schweren chronischen
Erkrankung zu kurz waren [76]. Allerdings hatte sich in den
offenen Studien eine klinische Besserung meist innerhalb
von 4-6 Monaten gezeigt.

Auch nach diesen beiden groReren klinischen Studien [20,
44] sind weitere randomisierte doppelblinde Studien mit
kleineren Fallzahlen veréffentlicht worden [15, 26, 58, 68].
Bei Beobachtungszeitrdumen von bis zu 4 Jahren fanden
sich Remissionsraten von 20-50 %. Klinisch relevant sind
die berichteten Nebenwirkungen: Neben Suiziden, die in
einem chronisch depressiven Kollektiv nicht zu verhindern
sind, wurden auch Probleme mit der Stimulationselektro-
de beschrieben [68].

Konnektivitat bei Lasionen und
Stimulationsbehandlungen

Die erwdhnten Studien an Schlaganfallpatienten setzten
keine automatisierten Verfahren zur Lokalisation der L&si-
onsorte in den Bilddatensatzen ein, sondern basierten auf
visueller Klassifikation durch Experten. Mittlerweile gibt es
statistische Verfahren wie VBM (voxel-based morphome-
try), bei der nach einer Normalisierung der individuellen
Hirndatensatze iberzuféllig hdufige Lasionsorte in hoher
raumlicher Auflésung Gber die untersuchten Stichproben
hinweg detektiert werden kdnnen. Allerdings finden sich
mit dieser Technik keine eindeutigen kortikalen bzw. sub-
kortikalen Orte als Pradilektion fiir Depression. Ein viel-
versprechender Schritt in der Analyse von Lasionsdaten
wurde 2019 von Padmanabhan et al. aus der Arbeitsgrup-
pe von Michael Fox aufgezeigt [62]. In dieser Studie wur-
den 5 unabhangige Datensatze [17, 25, 39, 52, 59] mit
461 Patienten zusammengefiihrt und erneut statistisch

superolaterales mediales
Vorderhirnbtindel

Ventrale Kapsel
Ventr. Striatum

subgenual
zingular

Ncl. ’
accumbens |

»Abb.4 Stimulationsorte der THS zur Behandlung der Depression. Dar-

stellung in Projektion auf den Parasagittalschnitt.

analysiert. Neben ischdmischen und hdmorrhagischen In-
sulten gab es in diesen Datenséatzen auch andere Lasions-
ursachen wie z. B. Hirnverletzungen. Ein Fokus der Arbeit
war die Frage nach der Beteiligung des linken DLPFC am
Entstehen einer Depression nach Hirnldsion. Wie in den vo-
rangegangenen Studien und Metaanalysen fand sich keine
tiberzufillig hiufige Uberlappung der kortikalen Lasions-
orte. Dennoch zeigte sich eine statistisch robuste Gemein-
samkeit in den Datensatzen depressiver Patienten (n=58)
im Vergleich zu den nicht depressiven Kontrollen (n=300),
und zwar hinsichtlich der betroffenen Netzwerke. Hierzu
wurden Konnektivitdtsdaten aus einem Atlas zugrunde ge-
legt, der auf Messungen von 1000 gesunden Probanden
basiert. Wenn man alle Lasionen im Hinblick auf Verbin-
dungsstrange hin zum linken DLPFC untersuchte, zeigte
sich, dass die Lasionen der Depressiven dorthin verbunden
waren, wahrend die Ldsionen der nicht depressiven Pati-
enten keine systematische Verbindung zum linken DLPFC
aufwiesen. Da diese Analyse auf 5 unabhangigen Daten-
sdtzen beruhte, konnte dieses Ergebnis validiert werden,
indem die gleichen Berechnungen 5-mal wiederholt wur-
den, und dabei jeweils einer der 5 Datensétze weggelassen
wurde. Die Ergebnisse dieser 5 Wiederholungen zeigten
immer auch einen Ortim linken DLPFC auf, der nur bei den
depressiven Patienten mit den jeweiligen Lasionen verbun-
den war. Dies weist auf eine funktionelle Beeintrachtigung
des linken DLPFC bei Depression hin, verursacht vor allem
durch eine subkortikale Deafferentierung.

Kiirzlich haben Siddiqi et al. aus der Arbeitsgruppe von Mi-
chael Fox [82] dieses Analysekonzept noch erweitert um
Datensétze, bei denen rTMS zur Depressionsbehandlung
eingesetzt wurde (4 Studien), sowie um Daten von Patien-
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ten mit THS (5 Studien, davon eine an Parkinson-Patien-
ten und eine an Patienten mit Epilepsie). Sowohl bei den
rTMS-Datensédtzen als auch bei den Datensédtzen mit THS
ging der genaue Stimulationsort in die Konnektivitdtsana-
lyse ein, die auf dem Atlas der Gehirne von 1000 norma-
len Personen beruhte. Bei allen Patienten war die Depres-
sivitat psychopathologisch genauer charakterisiert, und
bei den stimulierten Patienten lagen zudem Informatio-
nen zur therapeutischen Wirksamkeit der Stimulation vor.
Die Autoren konnten die Konvergenz der Daten auf einen
groRBen ,Depressions-Schaltkreis“ bestdtigen. Dieser um-
fasste den linken und rechten DLPFC, den inferioren fron-
talen Gyrus bilateral, den intraparietalen Sulkus bilateral
so wie ein linkes extrastridres visuelles Areal. Je ausgeprag-
ter die Depression war, desto deutlicher war der Bezug des
individuellen Stimulations- oder Lasionsortes zum identi-
fizierten Schaltkreis. Dieser Schaltkreis beinhaltet einige
der beschriebenen Standard-Schaltkreise oder Teile von
ihnen. Er stimmt am starksten (iberein mit dem dorsalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk und dem exekutiven Kontroll-
netzwerk. Aus der Analyse ergaben sich auch Orte, die am
wenigsten verbunden waren mit den Lasions- und Stimu-
lationsorten. Hier fand sich das Default-mode-Netzwerk
sowie das limbische Netzwerk wieder'. Betrachtete man
die unterschiedlichen Stimulationsmodalitaten (rTMS und
THS) fanden sich systematische Unterschiede hinsichtlich
deridentifizierten Schaltkreise. Die Spezifitat dieser Analy-
se wurde mit verschiedenen Kontrollen bestatigt. So lieBen
sich keine gemeinsamen Netzwerke identifizieren, wenn
anstelle der Depressivitat das Alter der Patienten zugrunde
gelegt wurde. Das gleiche Netzwerk liel8 sich auch in den
THS-Daten von Parkinson- oder Epilepsie-Patienten iden-
tifizieren, wenn die Depressivitat der Patienten zugrunde
gelegt wurde. Wurden motorische Verbesserung, Anfall-
haufigkeit oder GréRe der Ldsion zugrunde gelegt, konn-
ten keine gemeinsamen Netzwerke identifiziert werden.
Die Wirksamkeit der Stimulationsbehandlung hingegen
korrelierte mit der Ndhe des individuellen Stimulations-
ortes zu dem identifizierten Schaltkreis. Die Wirksamkeit
korrelierte auch mit der Verbindungsstarke des Stimulati-
onsortes zum subgenualen zinguldren Kortex, allerdings
in schwacherer Auspragung als in der Korrelation zum ge-
samten (den subgenualen zinguldren Kortex enthalten-
den) Schaltkreis.

Individualisierte Therapie mit THS

Das Potenzial der THS zur individualisierten Behandlung
der Depression wurde von einer Arbeitsgruppe in San Fran-
ciscoim Januar 2021 an einer Patientin in einem Pilotex-

1 Auch wenn die Autoren selbst von , Anti-Korrelation“ spre-
chen, waren aufgrund der Analyse diese Schaltkreise nur
mittelbar gegensinnig funktionell gekoppelt, da die Analyse
Lnur* auf statistischen Vergleichen mit einem Konnektivitats-
atlas von 1000 gesunden Probanden beruhte, und nicht aus
direkt bei den Patienten gemessenen funktionellen Konnekti-
vitatsdaten.

@ Schattauer

periment demonstriert [73]. Es wurden in beiden Hemi-
spharen je 5 Multikanalelektroden tempordar implantiert,
ein Kartierungsverfahren, welches in der Epilepsiechirur-
gie zur genauen Lokalisation eines zu entfernenden Fokus
etabliert ist. Uber 10 Tage wurden bei der Patientin Stim-
mungszustinde genau erfasst und die Anderung durch
kurze Stimulation (90's bis 10 min in 3 experimentellen Se-
rien) der verschiedenen Elektrodenorte exploriert. Bei Sti-
mulation an 3 Orten fanden sich replizierbar Stimmungs-
aufhellungen, die direkt nach der Stimulation auftraten.
2 dieser Orte stimmen mit den Zielorten der genannten
multizentrischen Studien (iberein: der rechte subgenua-
le zinguldre Kortex [44, 57] und die rechte ventrale Kap-
sel/ventrales Striatum (VC/VS) [20, 56]. Ein dritter identi-
fizierter Ort warin den bisherigen Therapieversuchen nicht
als Elektrodenposition erprobt worden: der orbitofronta-
le Kortex. Auch hier fiihrte eine Stimulation reproduzier-
bar zu einer instantanen Stimmungsaufhellung. Weiter-
hin beschreiben die Autoren, dass an allen 3 wirksamen
Orten der Effekt der Stimulation abhing von dem direkt
vor der Stimulation ermittelten Ausgangszustand der Pa-
tientin. So fiihrte die orbitofrontale Stimulation zu einer
Besserung der Stimmung, wenn die Patientin sich eher
wach fihlte (arousal). Schilderte die Patientin hingegen
weniger arousal, so verschlechterte die orbitofrontale Sti-
mulation den Zustand deutlich und fiihrte zu ausgeprag-
ter Schldfrigkeit. Stimulation des subgenualen zinguldren
Kortex wirkte nur stimmungsaufhellend, wenn die Patien-
tin sich nicht besonders wach fiihlte. Die Stimmung ver-
schlechterte sich aber, wenn die Patientin einen normalen
Wachheitszustand angab. An den VC/VS-Elektroden konn-
te Stimmungs- und Wachheitsverbesserung beobachtet
werden, die dosisabhdngig war. Je mehr Stimulationsstrom
appliziert wurde, desto starker war der Effekt. An diesem
Stimulationsort wurde auch eine iber 40 Minuten anhal-
tender Effekt nach 10-mindtiger Stimulation beschrieben.

An die Pilotphase mit umfassender Kartierung schlieBt
sich konsequenterweise eine dauerhaft etablierte Stimu-
lationsbehandlung an, die in einem geschlossenen Re-
gelkreis nurin Abhdngigkeit von gemessenen Zustdanden
eine Stimulation ausl6st [72]. In dieser im Oktober 2021
veroffentlichten Arbeit etablierten die Autoren einen fiir
die Patientin giltigen elektrophysiologischen Biomarker,
der besonders depressive Stimmung und Angstlichkeit
reprisentiert. Uber die 10 genannten Elektroden hinweg
wurde das lokale EEG-Spektrum gemessen. Immer, wenn
schlechte Stimmung und Angstlichkeit auftraten, zeigten
beide Amygdala-Elektroden eine hohe Gamma-Aktivitdt.
Durch die Stimulation der rechten VC/VS-Elektrode bes-
serte sich die Symptomatik, und die Gamma-Aktivitat in
der Amygdala verringerte sich. Die Autoren implantierten
eine Stimulationselektrode dauerhaft im rechten VC/VS,
zusammen mit einer messenden Elektrode in der rech-
ten Amygdala und einem Stimulator, der programmier-
barin Abhangigkeit von gemessener Aktivitdt der rechten
Amygdala stimuliert (man spricht dahervon ,closed loop
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stimulation®). Es zeigte sich, dass eine Stimulationsdauer
von 6 Sekunden (100 Hz) den giinstigsten Einfluss auf die
Stimmung der Patientin hatte. Uber einen Beobachtungs-
zeitraum von 2 Monaten hinweg erkannte das System tédg-
lich im Mittel 468 stimulationsbediirftige Ereignisse von
erhohter Gamma-Aktivitat an der Amygdala-Elektrode. Sie
waren (iber den ganzen Tag verteilt, wahrend in der Nacht
fast keine derartigen Ereignisse detektiert wurden. Die An-
zahl von tatsdchlich stattfindenden Stimulationen (6 Se-
kunden bursts) wurde auf 300 pro Tag begrenzt. Klinisch
besserte sich die Patientin rasch, der initiale Wert auf der
Montgomery-Asberg Skala von 33 fiel nach 12 Tagen auf
14, und nach einigen Monaten lag er unter 10.

Diese Pilotstudie aus San Francisco [72, 73] zeigt eindrick-
lich, dass mithilfe individueller Kartierung sowohl des Sti-
mulationsortes als auch des Detektionsortes eine klinisch
effiziente Behandlung der Depression mittels THS im Clo-
sed-loop-Modus maglich ist. Wahrscheinlich unterschei-
den sich die optimalen Stimulationsorte bei Patienten mit
chronischer Depression, was auch die negativen Ergebnis-
se der beiden multizentrischen THS-Studien [20, 44] er-
kldren wiirde. Allerdings ist die aufgezeigte Mapping-Stra-
tegie mit 10 intrakraniell implantierten Elektroden sehr
aufwendig und erhéht die Gefahr klinischer Komplikatio-
nen. Moglicherweise kdnnte die Ermittlung des Stimula-
tionsortes auch nicht invasiv, z. B. mit Hilfe funktioneller
MRT erfolgen. Damit kdnnte sich die THS als wirksames
Therapieverfahren bei chronisch Depressiven etablieren.

Individualisierung der rTMS

Mittlerweile hat sich beim Einsatz von rTMS die Vorstel-
lung durchgesetzt, dass durch Stimulation nicht nur das
kortikale Areal unter der Spule in seiner Aktivitat beein-
flusst wird, sondern das ganze Netzwerk, welches mit die-
sem kortikalen Areal verbunden ist [32]. Damit lassen sich
durch kortikale Stimulation gezielt subkortikale Bereiche
modulieren (z.B. der Hippocampus) [90]. In der erwdhn-
ten Studie von Drysdale [24] wurde eine Patientengrup-
pe mitklassifiziert, bei der rTMS durchgefiihrt wurde. Die
Patienten, die auf die rTMS-Behandlung ansprachen, lie-
Ren sich nach ihrem Konnektivitdtsmuster zu einem von
2 Biotypen zuordnen. Patienten der 2 anderen Biotypen
profitierten nicht von der rTMS-Behandlung.

So liegt es nahe, auch bei der Therapie depressiver Patien-
ten mittels rTMS den Stimulationsort auf der Grundlage
individueller Daten auszuwdhlen. So liegen mittlerweile
2 kleine Therapiestudien vor, bei denen der Stimulations-
ortim linken DLPFC aufgrund der individuell beim Patien-
ten gemessenen Konnektivitdt zum linken subgenualen
zinguldren Kortex (Brodmann Area 25) bestimmt wurde.
In der ersten Studie [81] wurden Stimulationsorte im lin-
ken und rechten DLPFC identifiziert. Sie waren Bestandteil
des dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes und zeichneten
sich durch Antikorrelation zum Default-mode-Netzwerk

aus, welches wiederum mit dem subgenualen zinguldren
Kortex korreliert war. Im Rahmen einer verblindeten pro-
spektiven Studie wurden 9 Patienten fiir 20 Tage taglich
links erregend und rechts hemmend mit Theta-Bursts sti-
muliert. Bevor die Studie vorzeitig abgebrochen wurde,
nahmen auch 6 Patienten im Scheinbehandlungsast teil.
In dieser kleinen Gruppe zeigte sich keine Uberlegenheit
der Verumgruppe gegeniiber Scheinbehandlung. Interes-
santerweise pradizierte die Auspragung der Konnektivitdt
zwischen dem rechten Stimulationsort und dem sugenua-
len zinguldren Kortex den Therapieerfolg: Je starker die An-
tikorrelation war, desto mehr profitierten die Patienten.
Bei der zweiten Studie [16] handelte es sich um eine Hoch-
dosisanwendung ohne Verblindung (open label), bei der
22 behandlungsresistente Patienten (iber 5 Tage hinweg
10-mal taglich erregend mit Theta-Burst iber dem linken
DLPFC behandelt wurden. Der Stimulationsort wurde Giber
die starkste Konnektivitdt (Antikorrelation) zum subkal-
losalen zinguldrem Kortex ausgewdhlt. Bei 19 Patienten
wurde eine Remission beobachtet.

Mit diesen vorldufigen Ergebnissen Idsst sich noch nicht
beurteilen, ob der auf Konnektivitdt basierende individuell
ermittelte Stimulationsort wirklich einen therapeutischen
Vorteil gegeniiber einem standardisierten Ort zeigt. Dar(-
ber hinaus stellt sich die Frage, ob alle depressiven Patien-
ten gleichermaRen von einer Modulation des linken (und
rechten) DLPFC im Zusammenhang mit dem subgenua-
len zinguldren Kortex profitieren. Dies ist eher unwahr-
scheinlich, denn die Clusteranalysen [22, 24, 55, 67, 86,
91] legen nahe, dass zur Optimierung des Therapieerfolges
dasjenige Netzwerk oder diejenigen Netzwerke stimuliert
werden sollten, die beim Patienten in ihrer Funktion und
Konnektivitdt besonders alteriert sind.

Zu dieser Frage gab es 2020 einen interessanten Befund
von Siddigi et al. [81]. In einer retrospektiven Studie ana-
lysierten die Autoren 101 depressive Patienten aus 2 Stu-
dienkohorten, die therapeutisch Giber dem linken DLPFC
mit rTMS stimuliert worden waren. Bei allen Patienten ist
der genaue Stimulationsort stereotaktisch registriert wor-
den, und es lagen psychopathologische Ratings vor und
nach der Therapie vor (Beck-Depressions-Inventar in der
ersten Kohorte und Hamilton Depression Rating Scale in
der zweiten Kohorte). In einer komplexen Clusteranalyse
priiften die Autoren, ob Psychopathologie und Therapie-
erfolg zu Konnektivitdtsclustern Giber die Patienten hin-
weg flihren, die wiederum auf unterschiedlich effiziente
Stimulationsorte verweisen. Leider standen individuelle
Konnektivitdtsmessungen nicht zur Verfligung, sodass ein
allgemeiner Konnektivitdtsatlas eingesetzt wurde. Die Au-
toren identifizierten zundchst 2 sich in der Psychopatho-
logie unterscheidende Konnektivitdtscluster. Diese Kar-
ten zeigten Orte im Hirn, die mit den Stimulationsorten
verbunden waren, und bei denen sich durch die Stimula-
tion Symptome gebessert haben. Im ersten Cluster bes-
serten sich Traurigkeit und Interessensverlust, im zwei-
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»Abb.5 Stimulationsorte Giber dem linken prafrontalen Kortex zur
TMS-Behandlung der Depression (nach Daten aus [81]). In den blauen
Bereichen ist durch Stimulation am ehesten eine Besserung von Angsten,
Schlafstérungen, Reizbarkeit und Libidoverlust zu erwarten. Stimulation
in den roten Bereichen fiihrt eher zu einer Besserung von Traurigkeit und
Interessensverlust. Die gelben Kreise markieren Orte von 14 rTMS-Be-
handlungsstudien, bei denen an einem von 9 Orten stimuliert wurde.
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ten Cluster dagegen besserten sich Angste, Schlafstorun-
gen, Reizbarkeit und Libidoverlust. Aus diesen 2 Clustern
mit Orten im ganzen Gehirn wurden nun riickwarts alle
konnektierten und damit moglichen Stimulationsorte im
prafrontalen Kortex gesucht. Der erfolgversprechende Sti-
mulationsort fiir das erste, ,,dysphorische” Cluster lag im
linken DLPFC relativ weit vorne (zwischen den Brodmann
Areas 9, 10 und 46, » Abb. 5 rot). Seine Aktivitat ist anti-
korreliert mit der des subgenualen zingularen Kortex und
der Bereich ldsst sich dem Salienznetzwerk zuordnen. Fiir
das zweite, ,dngstliche* Cluster lag die glinstigste Lokali-
sation weiter hinten im DLPFC, etwa im Bereich 5cm vor
der Handreprasentation im motorischen Kortex. Diese Lo-
kalisation (Brodmann Area 8, » Abb. 5 blau) ist am ehes-
ten Bestandteil des Default-mode-Netzwerks. Interessan-
terweise zeigte die Riickprojektion aus den Konnektivi-
tdtsclustern nach prafrontal fiir das zweite, , dngstliche*
Cluster einen erfolgversprechenden Stimulationsbereich,
derim dorsomedialen prafrontalen Kortex liegt (> Abb. 5
blau). So bestatigt die retrospektive Analyse von Siddigi
etal. [81] die Beobachtung von J. Downar [22], dass bei
mediofrontale Stimulation die Subgruppe von Patienten,
die sich durch Anhedonie auszeichnet, weniger profitiert.
Die Stimulationsorte der 2 Studienkohorten und 12 wei-
terer rTMS-Therapiestudien (9 Stimulationsorte) liegen
alle Gber einem der beiden Bereiche, die jeweils Therapie-
erfolge erwarten lassen.

Diese retrospektive Konnektivitdtsanalyse verdeutlicht,
dass die Strategien der Auswahl eines Stimulationsortes
zur rTMS-Behandlung der Depression zumeist giinstig ge-
wahlt waren. Weiterhin legt sie nahe, dass Stimulations-
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orte in Abhdngigkeit der vorliegenden Psychopathologie
gewdhlt werden sollten. Méglicherweise ist es zundchst
ausreichend, nur nach der klinisch imponierenden Psy-
chopathologie individuelle Stimulationsorte fiir die Be-
handlung zu bestimmen. In Erweiterung dieses Verfah-
rens kdnnte dann zusatzlich die individuelle Konnektivi-
tat hinzugezogen werden. Prospektive Therapiestudien, in
denen die individuelle Konnektivitdt zumindest mitgemes-
sen oder besser zur Auswahl eines Stimulationsortes hin-
zugezogen wird, sind erforderlich, um die Uberlegenheit
einer Therapie mit individualisierten Stimulationsorten
gegeniiber einem standardisierten Vorgehen zu zeigen.

FAZIT

In der Zusammenschau sprechen die dargestellten
Studien daftir, dass dem psychischen Stérungsbild
Depression spezifische funktionelle Verdnderungen
in Schaltkreisen und Netzwerken zugrunde liegen,
die verschiedene kortikale und subkortikale Bereiche
umfassen. Noch gibt es keine verlassliche Methode,
diese Verdnderungen auf individueller Basis sicher zu
erfassen. Allerdings zeichnet sich immer deutlicher
ab, dass eine bestimmte Psychopathologie mit
einem spezifischen Stérungsmuster in den Schalt-
kreisen und Netzwerken einhergeht. Dies ermog-
licht ein immer genaueres Verstdndnis der Rolle
einzelner Subsysteme bei der Gestaltung unserer
komplexen kognitiven und emotionalen inneren
Welt, sowohl beim depressiv Erkrankten als auch
beim Gesunden. Uber die Analyse der betroffenen
Netzwerke wird deutlich, dass die beiden in dieser
Arbeit ndher dargestellten Stimulationsverfahren
ihre therapeutische Wirksamkeit in den gleichen
Netzwerken und Schaltkreisen entfalten. Somit be-
fruchten sich die beiden Verfahren gegenseitig, und
sie bringen das gesamte funktionelle Verstdndnis
der psychischen Stérung voran und sorgen damit fiir
Fortschritte in der Diagnostik. Kritiker der beiden
Hirnstimulationsverfahren haben immer wieder
angefiihrt, dass man doch noch keine therapeuti-
sche Anwendung erproben kénne, solange man die
zugrunde liegende Pathophysiologie nicht verstan-
den hat. Die Zusammenschau der Entwicklung tiber
die letzten Jahrzehnte zeigt deutlich, dass wir nicht
abwarten sollten mit dem therapeutischen Einsatz
von Hirnstimulation, bis wir die psychische Stérung
funktionell prazise ,lesen“ konnen, sondern dass die
experimentelle Therapie selbst zu neuem Verstand-
nis auch in der funktionellen Diagnostik fiihrt. Daher
konnen wir erwarten, dass durch ein zunehmendes
Verstandnis der Storungsbilder auf Netzwerkebene
die Hirnstimulationsverfahren weiter an Effizienz
gewinnen und sich damit als therapeutische Alter-
native dauerhaft etablieren werden.
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liche Anleitung.

Wir wiinschen viel Erfolg beim Beantworten der Fragen!

VNR 2760512022161724192

Frage 1

Welche Aussage zu Depression nach Hirnldsionen ist richtig?

A Die erste Fallserie von 1972 umfasste 28 Patienten mit zere-
bralen Lasionen.

B Bereits 1984 wurde in der Zeitschrift Brain eine Haufung von
Depressionen bei Patienten mit rechtshemispharischen Lésio-
nen aufgezeigt.

C Eine Metaanalyse tber 35 Studien aus dem Jahr 2000 konn-
te keine Seitenpraferenz fiir Depression nach zerebralen Insult
feststellen.

D Mehrere Studien konnten aufzeigen, dass besonders tempora-
le Insulte eine Depression auslosen kénnen.

E In60% bis 75 % aller Schlaganfdlle entwickelt sich konsekutiv
auch eine Depression.

Frage 2
Welche Aussage ist falsch? Die von Alexander und Delong cha-
rakterisierten Schaltkreise ...

A bestehen aus einer Verkettung von 4 hemmenden Verbin-
dung.

B verbinden getrennt voneinander Bereiche des Frontalhirns mit
den Basalganglien und dem Thalamus.

C sorgen fiir eine riickgekoppelte Regelung der Aktivitdt im
Schaltkreis.

D zeichnen sich durch einen gemeinsamen Schaltplan aus.

E regeln verschiedene Funktionen wie Okulomotorik und limbi-
sches System.

Frage 3

Welche Aussage zur funktionellen Bildgebung der Depression ist

richtig?

A Die ersten Untersuchungen erfolgten in der Kernspintomo-
grafie mit Gadolinium als Marker fiir den Energieumsatz.

B Die initial beobachtete Hypofrontalitdt wurde durchgangig in
Folgestudien bestétigt.

C Invielen Untersuchungen mit emotionalen Reizen fand sich
bei Depressiven eine verdnderte Reagibilitdt des Mandelkerns.

D Depressive zeigen regelmaRig Auffalligkeiten im Prakuneus
sowie im okzipitalen Kortex.

E Die verschiedenen Abschnitte des zingularen Kortex sind bei
Depressiven in ihren Aktivitatsprofilen gleichsinnig verandert.
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Frage 4

Welche Aussage zu Resting-state-Untersuchungen ist richtig?

A Ein funktionelles Netzwerk ist durch Aktivitdtsprofile in ver-
teilten Bereichen des Gehirns charakterisiert, deren Aktivitat
iber die Zeit gleich- oder gegensinnig korreliert ist.

B Das Default-mode-Netzwerk lasst sich sowohl in vivo funktio-
nell als auch post mortem mit Hilfe anatomischer Tracer dar-
stellen.

C Besonders bei Depressiven, die viel griibeln, ist typischerweise
die Konnektivitdt im Default-mode-Netzwerk abgeschwacht.

D Funktionell charakterisierte Netzwerke lassen sich zwar be-
stimmten Arealen des Gehirns zuordnen, aber spezifische ko-
gnitive oder emotionale Funktionen fiir die einzelnen Netz-
werke sind nicht bekannt.

E Eine Resting-state-Untersuchung zur Sicherstellung der Diag-
nose Depression ist mittlerweile der psychopathologischen
Charakterisierung an Validitdt und Reliabilitdt Giberlegen.

Frage 5
Wie viele unterschiedliche ,Biotypen“ der Depression identifizier-
ten Drysdale et al. in ihrer Studie aus dem Jahre 2017?

m o N ® >
O N uUAN

Frage 6
Welche Aussage zum therapeutischen Einsatz von repetitiver trans-
kranieller Magnetstimulation (rTMS) bei Depression ist falsch?

A Inden meisten Studien wird der linke dorsolaterale préfronta-
le Kortex stimuliert.

B Es gibt Protokolle, in denen préfrontal links erregend und
rechts hemmend stimuliert wird.

C Das Theta-burst-Protokoll zeichnet sich vor allem durch we-
sentlich kiirzere Stimulationszeiten aus.

D Die groRBe Spule der tiefen rTMS kann subkortikal gelegene
Areale gezielt stimulieren, ohne oberfldchlichere Areale mit zu
erregen.

E Als Zielareal wird neben dem dorsolateralen préfrontalen Kor-
tex auch der mediofrontale Kortex erprobt.
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Fortsetzung ...

Frage 7
Welche Aussage zur Behandlung der Depression mithilfe der tiefen
Hirnstimulation (THS) ist richtig?

A Einmal wochentlich wird eine Elektrode in den Basalganglien
platziert und dort stimuliert.

B Der Patient wird taglich fiir eine Stunde an einen externen
Pulsgenerator angeschlossen.

C THS wird mittlerweile bei Depression hdufiger eingesetzt als
bei Parkinson-Erkrankung.

D 2 gréRere multizentrische randomisierte Doppelblindstudien
mit THS bei Depression wurden aufgrund fehlender therapeu-
tischer Effekte vorzeitig abgebrochen.

E Eine klinische Besserung bei THS-Behandlung ist innerhalb
von 2-4 Wochen zu erwarten.

Frage 8

Welche Aussage zur Studie von Padmanabhan (2019) ist richtig?

A Die Atiologie der Lision pradizierte die Haufigkeit von Depres-
sion.

B Die Ergebnisse dnderten sich wesentlich, wenn anstelle von 5
nur 4 Datensdtze betrachtet wurden.

C Die Uberlagerung der 5 Studien zeigte, dass das Merkmal De-
pression mit einem direkten Ldsionsort links prafrontal korre-
lierte.

D Die Netzwerke der Patienten aus den 5 Studien unterschieden
sich signifikant voneinander.

E Das Merkmal Depression wies auf Lasionen entlang eines
Netzwerkes hin, welches mit dem linken dorsolateralen pra-
frontalen Kortex verbunden war.
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Frage 9
Welche Aussage zum Pilotexperiment mit individualisierter Thera-
pie der THS (2021) ist falsch?

A

o

Durch Stimulation lieBen sich innerhalb kiirzester Zeit Stim-
mungsaufhellungen erzielen.

Einige instantane Effekte lieBen sich sicher replizieren.

Neben 2 bekannten Stimulationsorten wurde ein dritter, bis-
her nicht erprobter Stimulationsort identifiziert.

Bei der Patientin wurde nach der Pilotphase eine chronische
Stimulation etabliert, die im closed loop geregelt wird.

Eine Abhdngigkeit von der applizierten Dosis konnte nicht be-
obachtet werden.

Frage 10
Welche Aussage zur Individualisierung der rTMS-Therapie bei De-
pression ist falsch?

A

Es liegen mittlerweile 2 randomisierte, kontrollierte Studien
vor, in denen die Uberlegenheit der konnektivititsbasierten
Auswahl der Stimulationsorte gegeniiber Standardorten ge-
zeigt werden konnte.

Eine retrospektive Studie legt nahe, dass es 2 Patientenclus-
ter gibt, deren optimale Orte zur therapeutischen Stimulation
sich unterscheiden.

Patienten mit einer dominierenden Dysphorie sollten mdgli-
cherweise an anderen Orten stimuliert werden als Patienten
mit dominierenden Angsten und Schlafstérungen.

Eine randomisierte kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von
konnektivitatsbasierter Stimulation wurde vorzeitig ohne kli-
nische Uberlegenheit der Verum-Gruppe abgebrochen.

Es existieren keine prospektiven Studien, die einen gréRBeren
antidepressiven Effekt beim Einsatz von konnektivitatsbasier-
ter rTMS-Therapie gegeniiber der Standardtherapie zeigen
kénnen.
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