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Neuromodulation durch Vagusnervstimulation
bei Depression

U. Fiedler, M. Bajbou;

Depressionen sind medizinisch sowie gesundheitsékonomisch hochrelevante Erkrankungen, deren therapieresistente Verldufe zunehmend mit soge-
nannten antidepressiven Stimulationsverfahren behandelt werden. Zu diesen gehért die Vagusnervstimulation (VNS), die in den vergangenen Jahren
im Rahmen mehrerer klinischer Studien erprobt wurde. Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt ist die Evidenz fiir eine geniigende Wirksamkeit zur Akut-
behandlung noch nicht ausreichend. Allerdings scheint die Methode méglicherweise Vorteile in der Phasenprophylaxe depressiver Stérungen und/
oder in der antidepressiven Langzeitwirkung zu haben. Der Mechanismus der VNS ist weiterhin Gegenstand zahlreicher Studien, die mittels verschie-
dener Techniken, wie der funktionellen Bildgebung, biochemischer Verfahren sowie elektrophysiologischer Methoden versuchen, die Effekte der VNS
auf das Gehirn zu verstehen, woriiber in dieser Arbeit eine Ubersicht gegeben werden soll.

Schliisselworter: Vagusnervstimulation, Depression, Neuromodulation, Therapieresistenz

Neuromodulation of the Vagal Nerve for the Treatment of Depression. Major depression is a disorder of serious medical and socio-economic impact.
Its therapy-resistant forms are increasingly being treated with so-called antidepressant brain stimulation techniques. One of these techniques is vagus
nerve stimulation (VNS), which has recently been tested in a number of clinical trials. At this stage, evidence for sufficient efficacy is still scarce.
However, the method seems to have advantages in relapse prevention and long-term treatment of depression. Thus, additional studies are needed,
especially as the mechanisms of VNS are still unknown. In this paper, we will review the results of different techniques as functional imaging,
biochemical methods, and electrophysiology applied to elucidate neurobiological effects of VNS on the brain. | Neurol Neurochir Psychiatr 2007; 8

(4): 22-8.
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epressionen sind eine der haufigsten Erkrankungen

des menschlichen Gehirns mit einem Lebenszeit-
erkrankungsrisiko von 12-25 %, haben ein hohes Rezidiv-
risiko (40 % nach 2 Jahren) und verlaufen in jedem 3. Fall
chronisch [1]. Sie stellen eine immense psychosoziale
Belastung dar, fiihren zu einer verkiirzten Lebensdauer
und beeintrachtigen korperlich, sozial und beruflich [2].
Depressionen sind potentiell lebensbedrohend (bis zu
15 % aller depressiven Patienten begehen Suizid) und ver-
ursachen in Deutschland jahrlich direkte Kosten von mehr
als 4 Millionen Euro [3]. Diese epidemiologischen Daten
verdeutlichen zusammen mit den gesundheitskonomi-
schen Daten die besondere Relevanz depressiver Stérun-
gen und die daraus resultierende Notwendigkeit einer ad-
dquaten Behandlung. Gegenwairtig sind medikamentose
und psychotherapeutische Therapien die Verfahren der
ersten Wahl. Insbesondere fiir schwer behandelbare (, the-
rapieresistente”) Depressionen sind in den vergangenen
Jahren antidepressive Stimulationsverfahren zunehmend
in das Zentrum des Interesses gertickt. Zu dieser Gruppe
zdhlen neben der Elektrokonvulsionstherapie und der
transkraniellen Magnetstimulation auch neurochirurgische
Methoden wie die tiefe Hirnstimulation und die Vagus-
nervstimulation (Abb. 1). Letzteres Verfahren wurde initial
in der Epileptologie eingesetzt. Inzwischen verfligt man
auch in der Behandlung depressiver Erkrankungen tber
einen gewissen Erfahrungsschatz.

Pathophysiologie der Depression

Die pathophysiologisch zundchst angenommene Kate-
cholaminmangelhypothese wurde spéter unter Einbezie-
hung von Serotonin und Dopamin zum Noradrenalin zur
Monoaminmangel-Hypothese erweitert. Sie basierte auf
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Abbildung 1:
Schematische Dar-
stellung der Vagus-
nervstimulation
(mit freundlicher
Genehmigung von
Cyberonics)

der Beobachtung der positiven Wirkung klassischer Anti-
depressiva, die tber eine Wiederaufnahmehemmung der
Monoamine wirken. Auf zelluldrer Ebene werden (iber
Antidepressiva intrazelluldre Wirkmechanismen vermit-
telt, d. h. Signaltransduktionsprozesse mit Kontrolle der
Genexpression Uber Aktivierung von G-Proteinen und Pro-
teinkinasen.

Bei depressiven Symptomen ist eine grofle Anzahl von
neuronalen Regelkreislaufen beeintrdachtigt. Neben den
gut untersuchten Strukturen wie Hippokampus und fronta-
lem Kortex, kristallisiert sich zunehmend auch die Rolle
subkortikaler Strukturen heraus, die an Belohnung, Angst
und Motivation beteiligt und bei depressiven Storungen
kritisch involviert sind: Nucleus accumbens, Amygdala,
Hypothalamus. Zwischen diesen Hirnregionen bestehen
zahlreiche Verbindungen, die haufig durch Monoamine
vermittelt sind. Das ventrale Tegmentum liefert dopaminer-
gen Input zum Nucleus accumbens, der Amygdala, dem
prafrontalen Kortex und anderen limbischen Strukturen.
Der Locus coeruleus innerviert tiber den Neurotransmitter
Noradrenalin, der dorsale Raphekern (iber Serotonin zahl-
reiche Regionen. Zudem bestehen enge Verbindungen
zwischen Hypothalamus und ventralem Tegmentum sowie
Nucleus accumbens [4].
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Zusétzlich haben neurotrophe Mechanismen in der Patho-
genese der Depression eine bedeutende Funktion: hippo-
kampale Pyramidenzellen werden durch glutamaterge,
monoaminerge und andere Neurone innerviert. Die Regu-
lation erfolgt tiber den Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) (vom Hippokampus oder anderen Hirnarealen).
Ausgepragter Strel$ fiihrt zu Verdnderungen dieser Neu-
rone wie z. B. der Reduktion dendritischer Verzweigungen
und einer verminderten BDNF-Expression. Diese wird aus-
gelost durch exzessiven Anstieg der Glukokortikoidkon-
zentration, die mit normalen Transkriptionsmechanismen
(z. B. CREB) interferiert und damit die BDNF-Expression
kontrolliert. Antidepressiva zeigen einen gegensatzlichen
Effekt: sie steigern die dentritischen Verzweigungen und
BDNF-Expression in diesen hippokampalen Neuronen [4].

Behandlungsstrategien

Neben den klassischen antidepressiven Behandlungsme-
thoden wie medikamentdsen oder psychotherapeutischen
Verfahren sind in den vergangenen Jahren eine Reihe
unterschiedlicher antidepressiver Stimulationsverfahren
eingefiihrt worden: Transkranielle Magnetstimulation,
Vagusnervstimulation, Tiefenhirnstimulation und Magne-
tokonvulsionstherapie; auch die bereits etablierte Elektro-
konvulsionstherapie konnte in Richtung eines deutlich
glinstigeren Nebenwirkungsprofils modifiziert werden.
Prinzipiell zu unterscheiden sind Verfahren, die vor allem
in der akuten Behandlung eingesetzt werden oder bei
chronischen/therapierefraktaren Stérungen zur Anwen-
dung kommen, von solchen, die den Therapieerfolg erhal-
ten oder der Rezidivprophylaxe dienen.

Vagusnervstimulation

Nachdem schon in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts
Verbindungen des Vagusnervs mit EEG-Verdnderungen des
frontalen Kortex aufgezeigt wurden, erfolgte die erste
Implantation eines Vagusnervstimulators beim Menschen
1988 [5]. Seitdem wurden weltweit mehr als 30.000 Pati-
enten mit therapieresistenter Epilepsie mit VNS behandelt,
seit 2006 besteht eine FDA-Zulassung bei schweren thera-
pieresistenten Depressionen.

Die Vagusnervstimulation erfolgt tiber einen programmier-
baren Pulsgenerator, der im Rahmen eines kurzen operati-
ven Eingriffs wie ein Herzschrittmacher unterhalb des
Schliisselbeins positioniert wird. Der linke Vagusnerv wird
in zervikaler Hohe dauerhaft stimuliert (30 Sekunden alle
5 Minuten). Die Auswahl des linken Vagusnervs erfolgte
aufgrund der geringeren efferenten Projektionen zum Her-
zen. Uber einen tragbaren Computer konnen die Stimu-
lationsparameter (Intensitdt, Pulsweite, Frequenz) verdn-
dert werden. Der Eingriff wird tiblicherweise von Neuro-
chirurgen durchgefihrt, ist komplikationsarm (Infektionen,
Strukturverletzungen mit Rekurrensparese). Falls notwen-
dig, ist die Explantation des Generators problemlos, auf-
grund von Verwachsungen ist die Explantation der Sti-
mulationselektrode komplikationstrachtiger, wird in Ein-
zelféllen jedoch auch durchgefiihrt. Systematische Unter-
suchungen hierzu fehlen.

Der Nervus vagus besteht aus ca. 100.000 Axonen, davon
sind mehr als 80 % afferente Fasern. Unter anderem beste-
hen Verbindungen zum Nucleus tractus solitarius (NTS),
zu neuroendokrinen Systemen, zum limbischen System
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sowie zu den autonomen Systemen, was zu vielen theore-
tischen Folgerungen einlddt. Der Tractus solitarius z. B.
projiziert zu vielen weiteren Strukturen, einschlielich des
parabrachialen Nukleus, von dem wiederum Verbindun-
gen zum Hypothalamus, Thalamus, der Amygdala, der
anterioren Insula sowie dem infralimbischen Kortex und
dem lateralen préfrontalen Kortex bestehen [6]. AufRer-
dem projiziert der NTS zum Locus coeruleus, der die nor-
adrenerge Innervation des gesamten Kortex versieht, sowie
zu den Raphekernen mit der serotonergen Innervation des
Gehirns.

Antidepressive Effektivitat

Im Rahmen der Behandlung therapieresistenter Epilepsie
hat die Vagusnervstimulation zunehmende Akzeptanz er-
halten. Elger und Mitarbeiter fanden bei Epilepsiepatien-
ten einen von der Anfallsfrequenzreduktion unabhangigen
positiven Stimmungseffekt nach 3- bzw. 6monatiger Sti-
mulation [7].

In Rahmen einer ersten Pilotstudie [8] wurden 59 Patien-
ten mit schwerer, nicht atypischer, nicht psychotischer
therapieresistenter Depression Uber einen Zeitraum von
10 Wochen mit der VNS behandelt, es ergab sich eine
Responderrate von 31 % (nach einem Jahr: 45 %). Die
Stimmungsaufhellung war assoziiert mit einer substantiel-
len Verbesserung der Lebensqualitdt, das Nebenwirkungs-
profil war insgesamt giinstig.

In der Folgestudie [8, 9] wurden 235 Patienten mit uni-
oder bipolarer Depression initial in eine Schein- bzw. akti-
ve VNS randomisiert. Die Responseraten nach 10 Wochen
bei stabiler Medikation betrugen 15,2 % in der aktiven
Gruppe versus 10,0 % in der Kontrollgruppe. In dem zwei-
ten Teil der Studie mit insgesamt 185 Patienten erhielten
samtliche Probanden eine aktive VNS iiber weitere 9 Mo-
nate. Zum Endpunkt der Studie wurden Responseraten von
27,2 % und Remissionsraten von 15,8 % bei guter Vertrag-
lichkeit errechnet.

In einer dritten prospektiven, offenen, multizentrischen
Studie mit 78 Patienten respondierten 38 % der Patienten
nach einer 10wéchigen Behandlung [10].

In einer weiteren Studie [11] wurden 2 nicht randomisierte
Gruppen mit therapieresistenter Depression tber 24 Mo-
nate verglichen, die VNS zusatzlich zur Standardmedika-
tion (205 Patienten) erhielten oder mit der Ublichen Be-
handlung (124 Patienten) therapiert wurden. Die Gruppen
unterschieden sich nicht in Krankheitscharakteristika und
-schwere. Die Responseraten hingegen differierten signifi-
kant (27 vs. 13 %).

Auffallig ist, dafs in allen Studien ein ungewohnlich hoher
Anteil an ,late respondern” zu beobachten ist: die durch-
schnittliche Responsezeit betrdgt 10,6 Monate. Zugleich
zeigten 22 % der implantierten Patienten eine anhaltende
Responserate nach 24 Monaten, 50 % der Patienten mit
Response blieben riickfallfrei [12]. Die VNS hat eine konti-
nuierliche Wirkung, eine phasenprophylaktische Wirkung
kann postuliert werden, systematische Untersuchungen
dazu stehen noch aus.

Tolerabilitat

Die VNS wird von den Patienten insgesamt gut vertragen.
Von 235 Studienteilnehmern brachen nur 3 die Behand-
lung wegen Nebenwirkungen ab (Explantation des Stimu-
lators wegen Infektion, Suizid, Heiserkeit) [9]. Die hédufig-



ste Beschwerde war Heiserkeit (68 %), daneben Husten-
reiz, Atemnot, Schluckbeschwerden, Nackenschmerz,
Gefiihlsstorungen, Erbrechen, Laryngismus, Dyspepsie,
Wundinfektion und Palpitationen. Samtliche genannten
Nebenwirkungen zeichnen sich dadurch aus, dafs Haufig-
keit und Intensitit mit zunehmender Stimulationsdauer
deutlich abnehmen. Wahrend der Implantation des Stimu-
lators trat in einem Fall eine Asystolie, in einem anderen
eine Bradykardie auf. Langerfristige Verdnderungen von
Herzfrequenz oder Blutdruck kamen nicht vor.

Indikationen fiir die Langzeitbehandlung

Insgesamt scheint die VNS eine sichere und gut tolerable
Behandlung zu sein, deren Stdrke in der langfristigen Wir-
kung und damit moglicherweise in der Riickfallprophylaxe
bei therapieresistenten Patienten mit uni- oder bipolarer
Depression zu liegen scheint. Die Responseraten sind
nicht besonders eindrucksvoll, jedoch ist zu beachten, dafy
besonders schwer kranke Patienten mit multiplen frustra-
nen Behandlungsversuchen untersucht wurden. Méogliche
Indikationen fiir die Implantation eines Vagusnervstimula-
tors kdnnten 3 oder mehr Episoden einer Major Depres-
sion sein oder 2 Episoden plus eine positive Familienana-
mnese, psychotische Symptome, eine besonders schwere
Episode oder kurze Interepisodenintervalle sowie deutli-
che Residuen.

Wirkmechanismen

Die Vagusnervstimulation ist keine Therapieform, die theo-
riegestiitzt entwickelt wurde, sondern aus der klinischen
Beobachtung einer Stimmungsbesserung bei Epilepsie-
patienten mit Depressionen unter der Behandlung mit der
VNS hervorgegangen ist. Zum Verstandnis der Neurobiolo-
gie wurden verschiedenartige Untersuchungsansétze ver-
wendet, die im folgenden dargestellt werden.

Neurotransmitter

Tier- und Humanstudien haben gezeigt, da8 durch Vagus-
nervstimulation die Konzentration von Neurotransmittern
bzw. deren Metaboliten im Liquor verdndert wird: Gam-
maaminobuttersaure (GABA), die Serotoninmetaboliten 5-
Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) und Homovanillinsdure
werden erhoht [13-15].

Interessanterweise zeigten Lasionsmodelle im Tierversuch,
daf eine Lasion des noradrenergen Nucleus coeruleus die
antiepileptische Wirkung der VNS aufhebt [16].

Neuroimaging

Techniken des Neuroimaging ermoglichen spannende

Untersuchungen zum Verstdndnis neuropsychiatrischer

Erkrankungen, da sie In-vivo-Darstellungen normaler und

pathologischer emotionaler Zustinde am Menschen er-

moglichen. Die Studienlage beziiglich der Aktivierung be-
ziehungsweise Hemmung spezifischer Hirnareale durch

VNS ist teilweise sehr inkonsistent [17], was bedingt ist

durch:

1. Die verschiedenen Techniken des Neuroimaging: Posi-
tronenemissionstomographie (PET), Single Photonen-
emissions-Computertomographie (SPECT) und funktio-
nelle Magnetresonanztomographie (fMRT), die sich
durch die Limitation beziiglich der zeitlichen und raum-
lichen Auflésung unterscheiden, aber auch durch wei-
tere technische Besonderheiten (Schwierigkeiten durch
das Magnetfeld bei fMRI-Untersuchungen mit der
Magnetsteuerung der VN-Stimulatoren).

2. VNS erfolgt durch eine intermittierende Stimulation des
zervikalen Nervus vagus, damit liefern ON- und OFF-

Effekte am selben Individuum substantiell verschiedene
Ergebnisse in den Scans.

3. Klinische Studien zeigen, dal® die therapeutische Wir-
kung der VNS erst sehr verzogert eintritt, damit ist zwi-
schen akuten und langfristigen Effekten auch in der
Bildgebung zu unterscheiden, um die Dynamik der
Hirnverdnderungen durch VNS zu erfassen.

4. Das Aktivierungmuster wird durch die Stimulations-
parameter (Intensitdt, Pulsweite, Frequenz) beeinflufit.

5. Die Studien wurden mit nur kleinen Fallzahlen (meist
unter 20) und in klinisch sehr heterogenen Stichproben
durchgefiihrt. Aufgrund der Invasivitdt des Verfahrens
fehlen gesunde Kontrollgruppen.

Eines der robustesten Ergebnisse [18] bei VNS-behandel-
ten Patienten ist die Beteiligung des Thalamus — des Haupt-
orts der Verarbeitung somatischer Sensationen und der
Regulation kortikaler Aktivitat. Einschrankend ist zu be-
denken, dal® eine Aktivierung des Thalamus durch die bei
vielen Patienten stimulationsbedingten zervikalen Par-
dsthesien bedingt sein kénnte. Ein pathophysiologisches
Erklarungsmodell fir den antikonvulsiven Mechanismus
durch VNS besteht in einer VNS-induzierten verdnderten
Aktivierung des retikularen Aktivierungszentrums, des
zentralen autonomen Netzwerkes, des limbischen Systems
und der diffusen noradrenergen Projektionssysteme [19].
Eine der populdrsten Theorien zu den antikonvulsiven
Mechanismen der VNS besagt, dafs die Thalami Regionen
sind, die aktive Prozesse generieren, um einen einsetzen-
den Anfall zu verhindern oder die Propagation des Anfalls
einzuschranken. Verschiedene PET- und SPECT-Studien
liefern diesbeziiglich weitere Evidenzen.

Das Forschungsergebnis einer VNS-induzierten Aktivie-
rung des Cerebellums ist konsistent mit den bekannten
anatomischen Projektionen zum NTS und NTS-Projektio-
nen zu den inferioren Anteilen des Cerebellums [20].

In einigen fMRI-Untersuchungen wurden durch die VNS
Verdnderungen im orbitofrontalen Kortex, dessen anterio-
temporalen Anteilen, der Insula und dem Hypothalamus
gezeigt [17]. Es 4Bt sich vermuten, da8 der antidepressive
Wirkmechanismus der VNS durch die Beeinflussung von
Hirnarealen erfolgt, die bei Depression involviert sind: bei
Depression gibt es Hinweise auf einen verdnderten Meta-
bolismus im dorsalen préfrontalen Kortex, im Zingulum
und (weniger konsistent in der Datenlage) anderen para-
limbischen Regionen, wie dem orbitofrontalen Kortex,
Insula und anterioren temporalen Kortex [21, 22]. Es be-
steht ein Zusammenhang von differenzierten Stimulations-
parametern (z.B. Impulsbreite) und Aktivierungsmuster
[17]. Eine neue Studie von Nahas et al. zeigte bei schwerer
betroffenen depressiven Patienten nach akuter VNS eine
verstarkte Aktivierung der rechten Insula und bestatigt da-
mit die Verdnderungen, die sich bei anderen antidepres-
siven Strategien finden [23].

Analog konnte mit der VNS auch in PET-Untersuchungen
eine Aktivitditsminderung im Prad-/Postvergleich nach anti-
depressiver Response im Gyrus cingulum gezeigt werden
[24], konsistent mit den Befunden nach antidepressiver
Response durch selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) [25] oder Schlafentzugstherapie [26, 27].

Exzitabilitat des motorischen Kortex

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) des moto-
rischen Kortex ist ein nicht invasiver Zugang, der in vivo
die Evaluation inhibitorischer und exzitatorischer Kreis-
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ldufe ermoglicht [28]. Diverse Arbeitsgruppen [29-32]
wiesen eine Verdnderung der motorkortikalen Exzitabilitdt
durch unterschiedliche antidepressive Strategien (Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Clomipramin, EKT,
rTMS) nach.

Eigene Arbeiten zeigten bei 10 unipolar depressiven Pati-
enten eine erhohte intrakortikale Hemmung nach 10w6-
chiger VNS-Behandlung [33], nicht jedoch als Kurzzeit-
effekt der VNS. Bei Epilepsiepatienten konnte dieser Effekt
bereits als Kurzzeiteffekt bei der VNS [34] gezeigt werden.
Unterschiede in den beiden Patienten- und Studienkollek-
tiven ergeben sich moglicherweise durch Ko-Medikation
von Antidepressiva bzw. Antikonvulsiva oder durch die
unterschiedliche Anwendung der Stimulationsparameter
in beiden Studien.

Zum Verstandnis des Mechanismus der motorischen
kortikalen Exzitabilitit scheint das zentrale GABAerge
System ein interessanter Fokus zu sein [35]. Physiologi-
sche und pharmakologische Studien lassen annehmen,
dal TMS-Parameter verschiedene inhibitorische neuronale
Bahnen darstellen: intrakortikale Inhibition und intra-
kortikale Fazilitation, gemessen durch die Paired-pulse-
Technik, werden Uber GABA-A-Interneurone vermittelt
[36], wahrend GABA-B-Interneurone bei der Ruhemotor-
schwelle zu vermitteln scheinen [37]. Pharmakolo-
gisch wird die Permeabilitdt Natrium/Kalium-spannungs-
abhéngiger lonenkandle in der Membran kortikaler Moto-
neurone fiir die Ruhemotorschwelle verantwortlich ge-
macht.

Stlitzend flr die These einer GABA-vermittelten intrakorti-
kalen Hemmung beim antidepressiven Wirkmechanismus
ist der antidepressive Effekt durch z. B. Antikonvulsiva, die
die y-Aminobuttersdure- (GABA-) Transmission erhohen.
Bildgebungsstudien mit Protonen-Magnetresonanzspekto-
skopie zeigten erhohte GABA-Konzentrationen bei Patien-
ten mit Depression nach verschiedenen antidepressiven
Behandlungsstrategien [38, 39].

Einige Befunde sprechen des weiteren fiir eine Korrelation
zwischen dem Schweregrad der depressiven Erkrankung
und intrakortikaler Hemmung [40] und flr eine verminder-
te motorische kortikale Exzitabilitdt bei klinischer Besse-
rung auf EKT und rTMS [31, 32].

Antikonvulsive Wirkung

Ein anderes Stimulationsverfahren, die Elektrokonvul-
sionstherapie, zeigt im Verlauf der Behandlung vergleich-
bar mit der VNS ebenfalls einen Anstieg der kortikalen
Inhibition bei depressiven Patienten gemessen mit der
TMS. Bei Rattengehirnen fiihrt die wiederholte EKT zu ver-
starkter GABA-Freisetzung und -Konzentration. Einige
antikonvulsive Eigenschaften wie Krampfschwellenerh-
hung und verstarkte Slow-wave-Aktivierung im postiktalen
EEG deuten auf eine generelle Beteiligung inhibitorischer
Bahnen [41, 42]. Diese Ergebnisse lassen postulieren, dal}
die antikonvulsive Wirkung bei EKT und VNS fir die
antidepressive Wirkung relevant ist.

Fir die Bedeutung von GABA fiir den Wirkmechanismus
der VNS spricht auch die Untersuchung von Walker et al.,
die im Rattenhirn zeigten, dall eine verstirkte GABA-
Transmission oder eine verminderte Glutamat-Transmis-
sion im Nucleus tractus solitarius die Induktion epilepti-
scher Potentiale blockiert, vergleichbar mit den Effekten
bei der VNS [43].
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Kindling

Das Kindling-Paradigma, das als Modell fiir Epilepsie ent-
wickelt wurde, ist ein gut kontrollierbares und einfach
mefbares Phdanomen einer Reaktion auf wiederholte Sti-
muli, welche mit neuronaler Plastizitit und Krankheits-
progression assoziiert sein kénnen. Zunehmend werden
Kindling-Phdnomene auch fiir neurobiologische Aspekte
affektiver Erkrankungen angenommen, zumal verschie-
dene Pharmaka zur Behandlung von Depressionen im Tier-
versuch einen Einflu auf Kindling zeigen [44]. Analog
konnte im Tiermodell auch bei der VNS ein Einflul auf das
Kindling gezeigt werden [45].

Diskussion

Die Depression ist eine neurobiologische Stérung mit
aullergewdhnlich hoher medizinischer und gesellschaft-
licher Relevanz. Die Behandlung von Depressionen um-
falSt die Akut- und die Erhaltungstherapie. Nach gegenwar-
tiger Datenlage ist die Evidenz fiir eine ausreichende anti-
depressive Wirksamkeit der VNS in der Akutbehandlung
depressiver Storungen noch nicht ausreichend. Mogliche
Vorteile scheint die Methode in der phasenprophylak-
tischen und/oder antidepressiven Langzeitwirkung zu
haben, hierzu stehen jedoch noch Studien aus. Man kann
der VNS eine gute Vertraglichkeit attestieren. Die Einfih-
rung der VNS zeigt, dal auch neurochirurgische Verfahren
von Patienten mit Depressionen akzeptiert werden.

Der Wirkmechanismus der Vagusnervstimulation bei
Depression ist nicht vollstindig verstanden. Anhand der
dargestellten Befunde kann ein Modell konstruiert wer-
den, in dem durch Stimulation der afferenten Projektionen
des Vagusnervs zentrale inhibitorische Prozesse angesto-
Ren werden, die in Summe antikonvulsiv wirken. Auch
elektrophysiologische Untersuchungen bestdrken die Be-
deutung inhibitorischer Prozesse fiir die Wirksamkeit der
antidepressiven Therapie mit VNS. In den bildgebenden
Verfahren werden Anderungen in stimmungsrelevanten
Hirnarealen wie z. B. dem limbischen System beobachtet,
die sich auch analog bei einem Ansprechen auf andere
antidepressive Therapien finden.

Neurobiologische oder préklinische Pradiktoren, die eine
Vorhersage von Therapieresponse erlauben, fehlen derzeit.
Auf die Ergebnisse der Untersuchungen beziiglich phasen-
prophylaktischer und/oder Langzeitwirkung darf gespannt
gewartet werden.
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