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sion

Zusammenfassung

Ziel: Die transkranielle Gleichstromstimulation
(tbCS) wird in der Behandlung von Depressio-
nen seit einigen Jahren intensiv erforscht. Es soll
untersucht werden, welche Schliisse die Studi-
enlage Uber den klinischen Einsatz der tDCS in
der Behandlung der Depression zulasst. Materi-
al und Methoden: Randomisierte placebokon-
trollierte klinische Studien, offene Studien, Fall-
berichte und Ubersichtsarbeiten, sémtlich aus
der englischsprachigen Fachliteratur, wurden in
einer systematischen und umfangreichen Litera-
turrecherche ausgewertet. Die Ubersichtarbei-
ten wurden hinsichtlich ihrer klinischen Rele-
vanz gewertet. Ergebnisse: Die Datenlage pra-
sentiert sich uneinheitlich aufgrund des hetero-
genen Patientenkollektivs und der teilweise ho-
hen Therapieresistenz in einigen Studien, die ei-
ne allgemeine Aussage Uber die Wirksamkeit der
tDCS bei Depressionen nicht zuverlassig ermég-
lichen. Schlussfolgerung: Die tDCS gilt als si-
cher und mit nur geringen Nebenwirkungen be-
haftet. Die Wirksamkeit der tDCS sinkt mit stei-
gender Therapieresistenz. Psychotrope Medika-
mente konnen ihre Wirkung abschwachen oder
verstarken. Eine Stimulation mit 2 mA Strom-
starke tber 20 Minuten Dauer pro Tag Uber ei-
nen begrenzten Zeitraum kann als sicher gelten.
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Summary

Objective: Transcranial Direct Current Stimu-
lation (tDCS) has been investigated for the
treatment of major depressive disorders in
recent years. Here, we review the impli-
cations of current research for the clinical use
of tDCS in the treatment of major depressive
disorder. Materials and methods: Random-
ized, placebo-controlled clinical trials, open-
label trials, case reports and review articles
from English-spoken journals were examined
in an extensive and systematic literature
search. The review articles were evaluated
with regard to their clinical relevance. Re-
sults: Data of the review articles is inconsist-
ent due to the heterogeneous patient
samples and the partially high treatment re-
sistance in some studies. A general statement
about the efficacy of tDCS as a therapeutic
tool in major depression seems not possible
yet. Conclusions: tDCS is considered as a safe
therapeutic option and is associated with
only minor side effects. The effectiveness of
tDCS decreases with resistance to treatment.
Psychotropic drugs may attenuate or amplify
its effects. The use of 2 mA current strength
over 20 minutes per day over a short time
span can be considered as safe.

New brain stimulation methods in psychiatry:
tDCS for the treatment of depression
Nervenheilkunde 2013; 32: 866-876
eingegangen am: 29. Mai 2013,

angenommen am: 27. Juni 2013

)

Die transkranielle Gleichstromstimulation
(engl.: transcranial direct current stimulati-
on, tDCS) ist eine nicht invasive Methode
der Hirnstimulation, bei der ein Gleich-
strom geringer Stérke {iber an den Kopf an-
gelegte Schwammelektroden appliziert
wird. Ausgehend von der im Jahr 1964 erst-
mals von Bindman et al. (1) beschriebenen
Beobachtung, dass Gleichstrom je nach Po-
laritit die Spontanaktivitdt in kortikalen
Neuronen von Ratten moduliert, folgten in
den 1960er- und 1970er-Jahren eine Reihe
von Studien zur Anwendung der Gleich-
stromstimulation im Tierexperiment und
am Menschen. Dieser Ansatz wurde jedoch
nicht weiterverfolgt bis Nitsche und Paulus
Anfang des letzten Jahrzehnts die tDCS
wiederentdeckten und in Untersuchungen
am Motorkortex die differenzielle Wirkung
der anodalen und kathodalen tDCS auf die
kortikale Exzitabilitit gezeigt werden
konnte (2). Im Gegensatz zur transkraniel-
len Magnetstimulation (TMS), bei der
durch einzelne Magnetimpulse die neuro-
nale Depolarisationsschwelle jeweils iiber-
schritten und Aktionspotenziale ausgeldst
werden, wird diese Schwelle bei der tDCS
durch die niedrigen konstanten und unter-
schwelligen Stromstdrken nicht iiberschrit-
ten und es wird kein Aktionspotenzial aus-
gelost. Durch tDCS werden die kortikale
Aktivitit und Ruhemembranpotenziale
durch anodale (= exzitatorische) Stimulati-
on zu einer erniedrigten Depolarisations-
schwelle hin verschoben, wihrend katho-
dale (= inhibitorische) Stimulation die kor-
tikale Erregbarkeit reduziert, das Ruhe-
membranpotenzial erh6ht und die Depola-
risationsschwelle in Richtung Hyperpolari-
sierung verschiebt (tonische Verschiebung
der Ruhemembranschwelle) (3). Die Spon-
tanentladungsrate wird also entweder er-
hoht (fazilitiert, anodal) oder erniedrigt
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(inhibiert, kathodal). Die Wirkung kann
somit als neuromodulatorisch bezeichnet
werden. Je nach Starke und Dauer der exzi-
tatorischen Stimulation halten die messba-
ren Nacheffekte bis zu 90 Minuten an. Die
Effekte konnen insbesondere anhand von
Amplitudenverdnderungen motorisch evo-
zierter Potenziale nachgewiesen werden
(4). Dies dient als Nachweis einer Verande-
rung der Neuroplastizitit, also einer aktivi-
titsvermittelten Anderung der neuronalen
Informationsiibertragung.

Die Rationale fiir die Anwendung der
tDCS bei depressiven Erkrankungen ergab
sich aus den positiven Ergebnissen in Stu-
dien mit transkranieller Magnetstimulati-
on an depressiven Patienten und dem
Nachweis, dass in der Depression verschie-
dene kortikale Regionen, vor allem der lin-
ke dorsolaterale und ventromediale pra-
frontale Kortex, die Amygdala und der
Hippocampus, funktionelle und zum Teil
strukturelle Verdnderungen zeigen (5-7).
Daneben wurde beschrieben, dass der linke
dorsolaterale prifrontale Kortex (DLPEC)
bei depressiven Erkrankungen eine ver-
minderte Aktivitit aufweist, wihrend der
rechte prifrontale Kortex eine Uberaktivi-
tat aufweist (Hypofrontalitatshypothese)
(8) und dies mit einer Verdnderung der
emotionalen Beurteilung zu negativen
Aspekten hin verkniipft ist (9). Allerdings
ist die Hypofrontalitatshypothese umstrit-
ten, da auch gegenldufige Ergebnisse zur
interhemispheric imbalance bekannt sind
(10, 11) und syndromale Unterschiede in
der Psychopathologie, Komorbiditaten, der
Einfluss subkortikaler Strukturen wie
Amygdala, Hippocampus, subgenualer
Kortex und ihre gegenseitigen Netzwerk-
verbindungen beriicksichtigt werden miis-
sen. Mit dem Ziel, die veranderte kortikale
Aktivitdt zu normalisieren, ergab sich der
Einsatz einer exzitatorischen Stimulation
iiber dem linken DLPFC, mit der inhibito-
rischen Referenzelektrode zunichst tber
der rechten Orbita, bzw. in spateren Studi-
en tber dem rechten dorsolateralen pri-
frontalen Kortex. Der Nachweis einer kor-
tikalen Aktivitdtsveranderung durch ano-
dale tDCS des prifrontalen Kortex konnte
bei gesunden Probanden sowohl mittels
EEG als Verminderung der Deltaaktivitit
im linken subgenualen prifrontalen Kortex
(12) und durch Nachweis von Aktivitits-
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veranderungen der linken und rechten
frontoparietalen Ruhenetzwerke (FPN)
und des default mode network im funktio-
nellen MRT gezeigt werden (13). Zum ge-
genwartigen Zeitpunkt ist noch nicht klar,
ob die Verdnderung der Ruhenetzwerke die
Grundlage der antidepressiven und kogni-
tionsverbessernden Wirkung der tDCS ist.
Ebenso ist noch nicht geklirt, ob die ano-
dale/kathodale Stimulation dafiir allein
verantwortlich ist oder ob es sich eine
Kombination aus anodaler und kathodaler
Stimulation handelt.

Methodik

Die Suche nach Literatur erfolgte tiber die
Suchmaschinen Pubmed und Scopus mit der
Kreuzkombination der Stichworter ,,tDCS®
bzw. ,transcranial direct current stimulation”
und ,,depression® bzw. ,major depressive dis-
order”. Die Suche ergab bei Pubmed bzw. Sco-
pus fir die Kombination ,tdcs+depression”
94 bzw. 118 Treffer, fiir die Kombination
LIDCS+major depressive disorder jeweils 33
Treffer, fiir die Kombination ,transcranial di-
rect current stimulation+depression 130
bzw. 213 Treffer, fiir die Kombination ,tran-
scranial direct current stimulation+major de-
pressive disorder 49 bzw. 54 Treffer. Zur
Auswertung wurden nur Arbeiten mit Klini-
scher und therapeutischer Fragestellung he-
rangezogen, Arbeiten mit neurophysiologi-
schen/neuropsychologischen Fragestellungen
und Kongressbeitrdge wurden ausgeschlos-
sen. Randomisierte kontrollierte klinische
Studien (n = 10), offene Studien (n = 8), Fall-
berichte (n = 6) und Ubersichtsarbeiten
(n = 3) wurden nach weiterer relevanter Lite-
ratur durchsucht. In der Auswertung wurden
Studiendesign, Teilnehmerzahl, Alter, Thera-
pieresistenz, Elektrodengrofle und -platzie-
rung, Stimulationsstirke, -dauer, -frequenz
und Gesamtzahl der Stimulationen erfasst.
Daneben wurden Resultate und ggf. uner-
wiinschte Nebenwirkungen untersucht.

Ergebnisse
Studien und Protokolle seit 2006

Die therapeutische Anwendung der tDCS
bei Depressionen wurde unter Einbezie-
hung der neuen Erkenntnisse tiber die Ver-

dnderung der Neuroplastizitdt erstmals in
zwei Studien im Jahr 2006 beschrieben (14,
15). Seit dieser Zeit sind 10 doppelverblin-
dete, randomisierte, kontrollierte klinische
Studien (14-23) (»Tab. 1), 8 unverblindete
offene Studien (24-31) (»Tab. 2) und 6
Fallberichte (32-37) (»Tab. 3) erschienen.
Wihrend die kontrollierten klinischen Stu-
dien und die Open-label-Studien von
tDCS-Behandlung in unterschiedlichen
Patientenkollektiven (z. B. begleitende Psy-
chopharmakotherapie, Therapieresistenz,
unipolare vs. bipolare Depression) und
Zielsetzungen (z. B. Add-on-Behandlung,
Vergleich zu Psychopharmaka, Langzeitbe-
handlung, Vergleich unterschiedlicher Sti-
mulationsbedingungen) berichten, finden
sich in den Fallbeschreibungen in vier von
sechs Publikationen Beschreibungen von
unerwiinschten Wirkungen (Auslosung
von Hypomanie/Manie). Neben den ge-
nannten Studien/Fallberichten wurde die
Behandlung der Depression mittels tDCS
in drei Ubersichtsarbeiten evaluiert
(38-40).

Es finden sich in den Originalarbeiten
tiberwiegend einheitliche Grundlagen in
der Anwendung der tDCS, dies insbeson-
dere den Stimulationsort (Anode iiber dem
linken DLPFC, Kathode supraorbital rechts
oder tiber dem rechten DLPFC), Elektro-
dengrofle (Schwammelektrode 7 x 5 cm =
35 cm?) und Stimulationsdauer (20 Minu-
ten) betreffend (38). Wihrend in den ers-
ten Studien aufgrund der unbekannten
Auswirkungen linger dauernder tDCS-
Anwendung noch 1 mA Stromstarke zum
Einsatz kam (14, 15), wurden die neueren
Studien nach erstmaliger sicherer Anwen-
dung durch Boggio (16) mit 2 mA Strom-
starke durchgefiihrt. Die Stimulationsdau-
er von 20 min/Tag blieb tiber viele Jahre
der Standard, erst in den letzten Jahren
wurden erweiterte Protokolle mit 30 min
Stimulationsdauer oder mehrfacher An-
wendung pro Tag (2 x 20 min) eingesetzt,
um die Auswirkungen auf die Neuroplasti-
zitdt zu erhohen. Die Elektrodengrofie ist
in den meisten Studien mit 35 cm? angege-
ben, wenige Studien verwenden kleinere
Flachen, einige Studien benutzen extraze-
phale Referenzelektroden mit 100 cm? Fli-
che. Die Platzierung der exzitatorisch wirk-
samen Elektrode (Anode) iiber dem linken
DLPFC (EEG-Punkt F3 - internationales
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50% vom HAMD-Ausgangswert) ergaben
mit einer gepoolten Odds Ratio von 1,97
(95% Konfidenzintervall 0,85-4,56; z =
1,59; p = 0,11) keine Uberlegenheit der
Verum-tDCS. Die Remissionsraten (defi-
niert als Punktwert < 7 bzw. < 8 auf der
HAMD-17 bzw. HAMD-21-Skala) ergaben
mit einer gepoolten Odds Ratio von 2,13
(95% Konfidenzintervall 0,64-7,06; z =
1,24; p = 0,22) keine Uberlegenheit der
Verum-tDCS bei Studienende. Weder An-
zahl der Stimulationen (weniger als 5 ver-
sus mehr als 10) noch die Stromstirke (1
mA versus 2 mA) waren mit unterschiedli-
cher Wirksamkeit korreliert. Als Ursache
diskutieren die Autoren, dass moglicher-
weise eine Einnahme von Phasenprophy-
laktika/Antiepileptika die Wirksamkeit der
tDCS beeinflusst haben konnte. Zudem
kénnte die Wirksamkeit der tDCS als add-
on bei stabiler antidepressiver Therapie ge-
ringer gewesen sein als bei Monotherapie.

Ein wesentlicher, von den Autoren nicht
diskutierter Faktor diirfte jedoch die hohe
Therapieresistenz der Patienten in den Stu-
dien von Palm et al. (@ 2,9 frustrane The-
rapieversuche vor add-on tDCS) und
Blumberger et al. (@ 4,2 frustrane Thera-
pieversuche vor add-on-tDCS) sein. Diese
beiden Studien mit negativem Ergebnis ste-
hen im Gegensatz zu den erfolgreichen
tDCS-Behandlungen der in Tabelle 1 auf-
gefithrten Studien ohne therapieresistentes
Patientenkollektiv. Eine differenzierte Be-
trachtung der Wirksamkeit der tDCS muss
neben einer Betrachtung der Therapiere-
sistenz auch die Anwendung als Monothe-
rapie oder Add-on-Therapie und die még-
liche Abschwichung von tDCS-Effekten
durch Psychopharmaka wie Phasenpro-
phylaktika/Antiepileptika und Benzodiaze-
pine (41) beriicksichtigen.

tDCS versus Antidepressiva

Die meisten Studien der vergangenen Jahre
untersuchten tDCS als Monotherapie bei
medikationsfreien Patienten oder als Add-
on-Therapie bei stabiler antidepressiver
Medikation tiber 3 bis 4 Wochen. Ein di-
rekter Vergleich der Wirksamkeit von
tDCS und Antidepressiva findet sich nur in
zwei Studien. Rigonatti et al. (18) konnten
in einem Vergleich dreier Behandlungs-
gruppen aus Verum-/Placebo-tDCS und

Nervenheilkunde 11/2013

Fluoxetin 20 mg eine schnellere Verbesse-
rung unter Verum-tDCS als unter Fluoxe-
tin feststellen. Nach 6 Wochen zeigten die
Verum-tDCS- und die Fluoxetingruppe
gleiche Verbesserungen im Beck’s Depres-
sion Inventory BDI und waren der Place-
bo-tDCS-Gruppe signifikant tiberlegen. In
der wesentlich grofier angelegten SELECT-
TDCS-Studie von Brunoni et al. (23) wur-
de ein Parallelgruppendesign mit vier Ar-
men verwendet, um die Wirkung von Ser-
tralin 50 mg als Festmedikation gegen
tDCS zu testen. 120 Patienten wurden auf-
geteilt auf die Gruppen Placebo-tDCS+Pla-
cebo-Sertralin, Placebo-tDCS+Sertralin,
tDCS+Placebo-Sertralin, tDCS+Sertralin.
Die  Kombinationsbehandlung  aus
tDCS+Sertralin zeigte sich allen anderen
Gruppen iiberlegen, wihrend die Verum-
tDCS-Gruppe und die Verum-Sertralin-
Gruppe sich nicht unterschieden. Die
Gruppe tDCS+Placebo-Sertralin war der
Gruppe Placebo-tDCS+Placebo-Sertralin
tiberlegen. Als moglicher Mechanismus der
additiven Wirkung ist zu diskutieren, dass
die tDCS tiberwiegend Funktionsanderun-
gen kortikaler Strukturen - teilweise aber
auch tiefer liegender Strukturen wie Thala-
mus, Amygdala und Striatum - hervorruft,
wihrend die antidepressive Medikation
auch die serotonergen und noradrenergen
Strukturen des Hirnstamms erreicht, deren
Neuronen in die Amygdala und das ventra-
le Striatum projizieren. Eine kombinierte
Behandlung konnte also alle Bereiche der
in der Depression betroffenen kortiko-lim-
bischen Neuronenkreise abdecken.

tDCS als Riickfallprophylaxe

Martin et al. (30) konnten eine erhohte
Riickfallrate bei Wechsel von wochentli-
cher Erhaltungs-tDCS auf zweiwochentli-
che tDCS feststellen, wobei die Riickfallrate
von 16% nach drei Monate dauernder wo-
chentlicher Erhaltungs-tDCS auf 49% nach
weiterer drei Monate dauernder zweiwo-
chentlicher Behandlung anstieg. Auch Va-
liengo et al. (31) (Follow-up der SELECT-
TDCS-Studie) beschrieben eine deutlich
erhohte Riickfallrate von 40% in den ersten
drei Monaten des Follow-up bei zweiwé-
chentlicher Erhaltungs-tDCS im Vergleich
zum gesamten Follow-up-Zeitraum von 6
Monaten mit monatlicher Erhaltungs-

tDCS tiiber die folgenden 3 Monate (gesam-
te Riickfallrate 53%). Zudem zeigte sich ei-
ne deutlich hohere Riickfallrate, wenn bei
Studienbeginn eine Therapieresistenz vor-
lag. Valiengo et al. schlieSen daraus, dass
die Response in der Akutphase nur vori-
bergehend gewesen sei und insbesondere
Patienten mit therapieresistenter Depressi-
on hoherfrequente Erhaltungsbehandlung
bendtigten.

Verbesserung der Kognition

Die Verbesserung von Arbeitsgedichtnis,
Lernen und Langzeitgedachtnis durch
tDCS ist am gesunden Probanden in Studi-
en nachgewiesen worden (42). In den Stu-
dien an depressiven Patienten wurden kog-
nitive Testungen uneinheitlich und unre-
gelmiflig durchgefiihrt. Eine Verbesserung
des Arbeitsgeddchtnisses konnten im digit-
span-test (15) und im go-no-go-task (16)
beobachtet werden, wihrend in anderen
Studien keine signifikante Verbesserung
des Arbeitsgedichtnisses festgestellt wurde
(19-21, 24, 27). In den Fallberichten konn-
te eine Verbesserung der Kognition nach
Schlaganfall (36) bzw. in der Wortfliissig-
keit bei therapieresistenter Depression (32)
erreicht werden. Insgesamt ist die Datenla-
ge diinn und vermutlich deswegen unein-
heitlicher als die Ergebnisse an gesunden
Probanden. In Studien an depressiven Pa-
tienten, bei denen tDCS nicht als therapeu-
tische Intervention eingesetzt wurde, zeigte
sich ebenfalls eine Verbesserung des Ar-
beitsgeddchtnisses unter anodaler tDCS
des linken DLPFC (43, 44).

Sicherheit

Insgesamt gilt die tDCS als sichere und gut
vertragliche Methode. Die verwendeten
Stromstérken liegen ein Vielfaches unter
den Grenzwerten, die eine Schadigung des
Hirngewebes verursachen konnten (45).
Obwohl bei exzitatorischer Stimulation ei-
ne Verschiebung des Ruhemembranpoten-
zials hin zur Depolarisation erfolgt, werden
im Gegensatz zur transkraniellen Magnet-
stimulation keine Aktionspotenziale ausge-
16st. Dies diirfte der wesentliche Grund da-
fiir sein, dass die Auslosung eines Krampf-
anfalls durch tDCS bisher nicht berichtet
wurde, wenngleich theoretisch die Mog-
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lichkeit besteht. In den letzten Jahren wur-
de tiber Hautverbrennungen unter der Ka-
thode (21, 46) und der Anode (47) berich-
tet. Ursache hierfiir ist moglicherweise die
Austrocknung  der  wassergetrankten
Schwammelektroden mit nachfolgender
Erhohung des Widerstands am Ubergang
zwischen Schwammelektrode und Haut.
Die widerstandsbedingte Kumulation der
Stromdichte fithrt vermutlich zu lokaler
Gewebserwarmung mit nachfolgender
thermischer Schadigung. Werden die
Schwammelektroden mit NaCl getrankt,
scheint die Austrocknung geringer zu sein
und Hautldsionen bleiben aus (21). In je-
dem Fall ist fiir eine ausreichende Befeuch-
tung der Schwammelektroden zu sorgen.
Eine in den letzten Jahren gehduft auf-
tretende Komplikation ist die Entwicklung
von hypomanen/manischen Phasen unter
tDCS allein oder bei Kombinationstherapie
mit Antidepressiva. Neben Einzelfallbe-
richten bei unipolar/bipolar depressiven
Patienten (33-35, 37) bzw. in einer Studie
(20) findet sich die Beschreibung mehrerer
Fille in der SELECT-TDCS-Studie von
Brunoni und Kollegen, wobei unter der
kombinierten Behandlung von tDCS und
Sertralin drei Fille von Hypomanie und
zwei Fille von Manie auftraten, sich aber
auch jeweils eine Hypomanie unter alleini-
ger Verum-tDCS bzw. alleiniger Sertralin-
Medikation zeigte (23). Ob Patienten mit
bipolarer Depression gefahrdeter sind fiir
die Auslosung maniformer Syndrome
durch tDCS, lasst sich aus den Daten nicht
erkennen. Insgesamt ist die Sicherheit der
Methode tiber die letzten Jahre gut doku-
mentiert worden und die in den neueren
Studien verwendeten Stimulationsparame-
ter von 2 mA Stromstirke und 20 Minuten
Stimulationsdauer kénnen als sicher gelten.

Placebokontrolle
und -kontrollierbarkeit

Von den randomisierten kontrollierten kli-
nischen Studien aus Tabelle 1 berichteten 4
Studien (19-22) tber die Integritit der
Verblindung. Insgesamt gab es zwischen
Verum-tDCS- und Placebo-tDCS-Grup-
pen keinen Unterschied in der korrekten
Einschétzung der Intervention. In der SE-
LECT-TDCS-Studie von Brunoni et al. (23)
jedoch konnten die Patienten sowohl Ver-
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um-tDCS als auch Verum-Sertralin korrekt
einschétzen, wobei die subjektive Sicher-
heit der Einschitzung bei Sertralin hoher
als bei tDCS war. Die Verblindung der
tDCS galt lange Zeit als sicher und einfach
durchfiihrbar, indem fiir die Placebokondi-
tion der Stimulator ohne Wissen des Pa-
tienten ausgeschaltet oder eine elektronisch
programmierte Selbstabschaltung des Sti-
mulators verwendet wurde. Neuere Studien
(48, 49) lieflen jedoch Zweifel an einer ord-
nungsgemaflen Verblindung aufkommen,
da bei Verumstimulation mit hoheren
Stromstarken (z. B. 2 mA) vermehrt krib-
belnde und brennende Hautsensationen
und starkere Hautrotung auftreten als bei
Placebostimulation, und dies besonders bei
Cross-over-Studien zu einer méglichen
Entblindung fithren kann. Durch Abde-
cken der stimulierten Hautareale mit einer
Kopfbedeckung oder mit deckender Haut-
creme konnte die Entblindung der Studien-
teilnehmer aufgrund der Hautrétung ver-
mieden werden. Bei Cross-over-Studien
sollte ein 2- bis 3-wochiges Intervall zwi-
schen den beiden Konditionen gewihlt
werden, sowohl um die Vergleichbarkeit
der Nebenwirkungen zu erschweren als
auch um mégliche Uberlagerungseffekte
der ersten auf die nachfolgende Bedingung
zu vermeiden.

Individualisierung der Behandlung

Sowohl die Wahl des Applikationsorts, der
Stromstarke und der Applikationsdauer
konnen die Wirkung der tDCS verdndern.
Zu geringer Abstand zwischen Anode und
Kathode kann zu einem Stromabfluss iiber
die Kopfoberfliche fiihren, es gelangt we-
niger Strom in die betreffenden Hirnareale.
Sehr grofier Abstand zwischen Anode und
Kathode, z. B. bei extrazephaler Referenz-
elektrode, kann zu einer Aufficherung des
Stroms fithren, der zwar groflere Hirnarea-
le durchstromt, damit aber an fokaler
Wirkstérke verliert. Mit den gegenwirtigen
als sicher geltenden Parametern der tDCS
lassen sich jedoch bereits deutliche Verin-
derungen in tieferliegenden Strukturen wie
dem subgenualen Kortex und anterioren
Zingulum (32), aber auch in der Verdnde-
rung kortikaler Ruhenetzwerke (resting
state networks) nachweisen (12, 13, 50, 51).
Daneben sind anatomische Gegebenheiten
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wie Form und Grof3e des Kopfes, aber auch
die Hirnmorphologie (z. B. Anlageanoma-
lien, Gewebsnarben, chronische Hiamato-
me) von Bedeutung fiir die Wirksamkeit
der tDCS, da iiber sie Richtung, Auffiche-
rung und Eindringtiefe des Stromflusses
moduliert wird. Hier kann {iber computer-
basierte Berechnung des intrakraniellen
Stromflusses der optimale Applikationsort
und die notwendige Stromstérke berechnet
werden (52).

Eine weitere Modulationsméglichkeit
der tDCS-Wirkung ist der kombinierte
Einsatz mit psychotrop wirkenden Sub-
stanzen. Fir Citalopram, Amphetamin,
D-Cycloserin konnte eine Verlingerung
und/oder Verstirkung der anodalen tDCS-
Effekte gezeigt werden, wihrend beispiels-
weise Carbamazepin, Lamotrigin, Pregaba-
lin, Acetylcholin, Sulpirid und Nikotin zu
einer Ausloschung der Nacheffekte fithren
(53). Andere Substanzen wie L-Dopa, Ro-
pinirol, Rivastigmin wiederum wirken mo-
dulatorisch auf anodale oder kathodale Sti-
mulation in Abhéngigkeit ihrer Dosierung.
Fiir die Forschung und einen zukiinftigen
klinischen Einsatz bedeutet dies, dass in
Abhidngigkeit des neuropsychiatrischen
Krankheitsbilds eine annahernd individua-
lisierte Kombinationstherapie aus Medika-
ment und anwendungsoptimierter tDCS
erstellt werden kann.

Perspektiven

Die Optimierung der Stimulationsproto-
kolle hinsichtlich Stromstérke, Applikati-
onsort, Applikationsdauer, Applikationsin-
tervall und Langzeitbehandlung stellt ge-
genwirtig die wesentliche Forschungsauf-
gabe dar. Insbesondere die zeitlich gestaf-
felte Abfolge von Stimulationen kénnte ein
bedeutsamer Faktor fir die Verstdrkung
und Konsolidierung von Neuroplastizitits-
verdnderungen sein. Daneben bietet die
Potenzierung tDCS-vermittelter Neuro-
plastizititsveranderungen durch psycho-
trope Medikamente vielversprechende
Moglichkeiten fiir einen kombinierten Ein-
satz von tDCS und Psychopharmaka, nicht
zuletzt in Form von standardisierten Kom-
binationsbehandlungen. Dies kénnte nicht
nur zu einer wesentlich schnelleren und
anhaltenden Verbesserung depressiver Er-
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krankungen fithren, sondern aufgrund der
geringen Nebenwirkungsrate auch die
Compliance der Patienten fordern. Des
Weiteren konnten durch das giinstige Kos-
ten-Nutzen-Verhéltnis der tDCS erhebli-
che Einsparungen bei den Behandlungs-
kosten der Depression erreicht werden.
SchlieSlich werden sich durch die klinische
Erforschung und Anwendung von trans-
kranieller random noise stimulation
(tRNS) und transkranieller Wechsel-
stromstimulation (tACS) weitere therapeu-
tische Interventionsmoglichkeiten aus dem
Bereich der nicht invasiven Hirnstimulati-
onsverfahren ergeben. Ein besonderer Vor-
teil dieser nicht invasiven Hirnstimulati-
onsverfahren liegt in der Méglichkeit, dass
in Zukunft Patienten die Stimulationen
nach einer technischen Einweisung selbst-
stindig zuhause durchfithren konnten, in-
dem sie einen in Stromstdrke, Stimulati-
onsdauer, Stimulationsfrequenz und An-
zahl der tiglichen Stimulationen vorpro-
grammierten Stimulator erhalten.

Empfehlungen

Standardisierte Richtlinien iiber die An-
wendung der tDCS oder ein Qualifika-
tionsnachweis fiir die Anwendung existie-
ren nicht. Eine Zulassung als etablierte Be-
handlungsmethode, die Giblicherweise zu-
erst von den USA ausgeht (FDA, Food and
Drug Administration) und dann auf euro-
pdischer Ebene umgesetzt wird, ist nicht
absehbar. Die Stimulatoren gelten in
Deutschland als ,Elektrotherapiegerite®
und unterliegen dem Medizinproduktege-
setz. Auf eine TUV-/CE-Zertifizierung der
verwendeten Gerite sollte geachtet werden.
Die Stimulation mit den Parametern 2 mA
Stromstirke und 20 min Dauer pro Tag mit
insgesamt 10 bis 15 Stimulationen Gber ei-
nen Zeitraum von 2 bis 3 Wochen kann
zum gegenwirtigen Zeitpunkt als sicher
und gut vertrdglich gelten (54). Hohere
Stromstérken, eine verlingerte Stimulati-
onsdauer und intensivierte Protokolle mit
2- oder mehrmaliger taglicher Stimulation
tiber mehrwochige Zeitraume sollten nur
unter kontrollierten klinischen Bedingun-
gen in wissenschaftlich erfahrenen Zentren
angewendet werden. Auch sollte bedacht
werden, dass mit einer Zunahme der Sti-
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mulationsdauer,  Stimulationsintensitit
oder Stimulationsfrequenz metaplastische
(Gegen-)Regulationsmechanismen des Ge-
hirns zu einer Veranderung der erwarteten
Effekte fihren konnen (z. B. Wechsel einer
Fazilitation in eine Inhibition).

Gute Befeuchtung der Schwammelek-
troden mit NaCl, grofiflichiger und guter
Kontakt der Elektroden mit der Kopthaut
ohne zu viel Druck sowie regelmifige In-
spektion der Haut auf Schiddigungen und
ggf. Verwendung von Hautpflegeproduk-
ten kann die Rate unerwiinschter Neben-
wirkungen reduzieren. Im Falle von Haut-
reizungen/-verbrennungen sollte die Sti-
mulation unter- bzw. abgebrochen werden.
Beziiglich Positionierung der Referenzelek-
trode tiber der rechten Orbita oder iiber
dem rechten DLPFC gibt es noch keine
eindeutigen Hinweise auf die Uberlegen-
heit einer bestimmten Positionierung. Die
Verwendung extrazephaler Referenzelek-
troden ist Gegenstand der aktuellen For-
schung. Bei der Erhaltungstherapie zur
Riickfallprophylaxe depressiver Erkran-
kungen nach einem absolvierten 2- oder
3-wochigen Zyklus mit téglichen tDCS-Be-
handlungen scheint eine wdchentliche
tDCS der 2-wochentlich durchgefithrten
tDCS iiberlegen. Uber die langfristige Ver-
traglichkeit bei 6 und mehr Monate andau-
ernder Erhaltungstherapie oder tiber damit
einhergehende neurophysiologische/neu-
roanatomische Langzeitveranderungen lie-
gen jedoch noch keine Daten vor, sodass
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis individuell
abgewogen werden muss. Bei Add-on-The-
rapie ist zu beachten, dass Phasenprophy-
laktika/Antiepileptika tiber die Blockade
spannungsabhangiger Natrium- und Kalzi-
umkanile zu einer Wirkabschwéchung von

Fazit fur die Praxis

Die tDCS ist bei Einhaltung von etablierten
Stimulationsparametern eine sichere Me-
thode zur Behandlung der Depression. lhre
Wirksamkeit sinkt jedoch mit héherer Thera-
pieresistenz. Eine begleitende Medikation
kann die Wirksamkeit der tDCS verstarken
oder abschwachen. Erhaltungsbehandlun-
gen sollten eher im Wochenabstand durch-
geflihrt werden.

tDCS-vermittelter Neuroplastizitit fithren
konnen. Dasselbe gilt fiir die Einnahme
von Benzodiazepinen, wobei die Datenlage
hierzu uneinheitlich ist. Aufgrund der he-
terogenen Studienergebnisse ist zu vermu-
ten, dass Patienten mit hoher Therapiere-
sistenz nur unzureichend von einer kurz-
zeitigen Add-on-tDCS profitieren. Ziel der
weiteren Forschung sollte sein, gerade fiir
diese schwer zu behandelnde Patienten-
gruppe neue Stimulationsprotokolle mit
Optimierung von Stimulationsintervallen,
Gesamtzahl und -dauer der Behandlungen,
Frequenz der Erhaltungsbehandlungen so-
wie pharmakologische Interventionen zur
Verstirkung und Konsolidierung von
tDCS-induzierten Neuroplastizitdtsverdn-
derungen zu etablieren.
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