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Einleitung
!

Angsterkrankungen – aktuelle Therapie-
optionen und Grenzen
Mit einer Lebenszeitprävalenz von ca. 25% [1, 2]
zählen Angsterkrankungen zu den häufigsten psy-
chischen Störungen. Zu den wichtigsten Angster-
krankungen im klinischen Alltag gehören die
Panikstörungmit und ohne Agoraphobie, die gene-
ralisierte Angststörung, die soziale Angststörung
sowie die posttraumatische Belastungsstörung [3].
Aufgrund der mit der Symptomatik verbundenen
z. T. erheblichen Alltagseinschränkungen ist die Le-
bensqualität der Betroffenen in der Regel deutlich
gemindert [4, 5]. Hohe Chronizität, umfassende In-
anspruchnahme medizinischer Diagnostik sowie
krankheitsbedingte Ausfallzeiten und Frühberen-

tungen haben eine insgesamt hohe sozioökonomi-
sche Belastung zur Folge [1, 6–8].
Entsprechend den aktuellen Therapieleitlinien
werden abhängig von Schweregrad, Erkran-
kungsdauer und Komorbidität psychotherapeuti-
sche und/oder pharmakologische Maßnahmen
empfohlen [9, 10]. Unter den psychotherapeuti-
schen Verfahren ist die kognitive Verhaltensthe-
rapie (KVT) am besten untersucht und gilt als
wirksamstes Verfahren [11, 12]. Einschränkungen
bestehen insbesondere hinsichtlich der Verfüg-
barkeit ambulanter Psychotherapieplätze [13].
Pharmakologisch haben sich die selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), selektiv
noradrenerg und serotonerg wirkende Wieder-
aufnahme-Hemmer (SNRI) sowie das Antikonvul-
sivum Pregabalin als wirksam erwiesen [10]. Al-
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Zusammenfassung
!

Angsterkrankungen zählen zu den häufigsten
psychischen Störungen. Obgleich für die Thera-
pie sowohl wirksame psychotherapeutische als
auch psychopharmakologische Behandlungsan-
sätze existieren, spricht ein Teil der Patienten
nicht oder nur unzureichend auf die Therapie
an. Die repetitive transkranielle Magnetstimula-
tion (rTMS) moduliert kortikale Aktivität lokal,
ist nicht invasiv und wird als potenziell neues
Therapieverfahren bei psychischen Störungen
diskutiert. Diese Arbeit gibt einen systemati-
schen Überblick über Fallberichte, offene sowie
randomisiert-kontrollierte Studien zur thera-
peutischen Anwendung der rTMS bei Angster-
krankungen. Zusammengefasst könnte die rTMS
eine mögliche therapeutische Alternative zu
konventionellen Verfahren darstellen. Gleich-
wohl sind umfassendere randomisiert-kontrol-
lierte Studien notwendig, um validere Aussagen
über dieWirksamkeit der rTMS bei Angsterkran-
kungen treffen zu können.

Abstract
!

Anxiety disorders rank among the most frequent
psychiatric disorders. Effective psychotherapeutic
and psychopharmacological interventions exist,
although a considerable number of patients does
not respond to standard interventions. Repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) is cap-
able of modulating cortical activity locally and
non-invasively. Therefore, rTMS is discussed as a
possible alternative treatment approach in psy-
chiatric disorders. The present paper aims to pro-
vide a systematic review of randomised con-
trolled studies, open studies, and case reports
examining the potential therapeutic effects of
rTMS in anxiety disorders. Overall, these studies
suggest beneficial effects of rTMS on anxiety
symptoms. Nevertheless, larger randomised con-
trolled studies are warranted to allow a more
comprehensive evaluation of the therapeutic effi-
cacy of rTMS in anxiety disorders.
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lerdings sprechen nach wie vor bis zu 30% der Patienten nicht
oder nur unzureichend auf die Psychotherapie/Pharmakothera-
pie an [14, 15], sodass trotz dieser vielfältigen Behandlungsoptio-
nen nach wie vor Bedarf an der Entwicklung neuer Therapiean-
sätze besteht.

Neurobiologische Grundlagen von Angst und Angster-
krankungen und die mögliche Rolle der repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS)
Angst, Furcht und assoziierte Verhaltensweisen werden durch ein
komplexes neuronales Netzwerk moduliert. Von besonderer Be-
deutung sind hierbei unter anderem die Amygdala sowie der prä-
frontale Kortex (PFC) [16–18]. Präklinische Befunde legen nahe,
dass eine Überaktivierung der Amygdala eine wichtige Rolle für
die Entstehung von Angst und Furcht spielt [19, 20]. Untersuchun-
gen mittels funktioneller Bildgebung bei Angstpatienten zeigen,
dass die Präsentation furchtrelevanter Reize bei unterschiedlichen
Angsterkrankungen mit einer im Vergleich zu Gesunden verstärk-
ten Aktivierung der Amygdala verbunden ist [21]. Zudemwird bei
Angsterkrankungen eine fehlende inhibitorische „Top-down“-
Kontrolle durch den PFC auf die Amygdala diskutiert [22–25]. So
wurde eine veränderte kortikolimbische Interaktion bereits bei Pa-
tienten mit Panikstörung postuliert [26, 27]. DeRubeis et al. [28]
erörterten überdies eine Normalisierung gestörter kortikolimbi-
scher Kontrollmechanismen durch psychotherapeutische Inter-
vention bei Patienten mit Depression [28].
Ein weiteres neurobiologisches Modell geht von einer interhe-
misphärischen Dysbalance aus. Vertreter dieser sogenannten
„Valenz-Hypothese“ gehen von einer Lateralisation der beiden
Gehirnhemisphären hinsichtlich der Modulation von Emotionen
aus. Demnach werden annäherungsbezogene Emotionen wie
beispielsweise Freude in der linken Gehirnhemisphäre modu-
liert, rückzugsassoziierte Emotionen wie Angst sind hingegen
mit der rechten Gehirnhemisphäre verknüpft [29–32]. Balconi
et al. [32] konntenmittels einer EEG-Studie bei gesunden Proban-
den zeigen, dass eine erhöhte, spezifische rechtsfrontale Aktivie-
rung beim Betrachten emotional negativer Gesichter auftrat, sich
eine gesteigerte linksfrontale Aktivierung hingegen beim Be-
trachten positiver Gesichter zeigte. Einige Befundeweisen zudem
auf eine rechtsbetonte frontale Asymmetrie der Hemisphärenak-
tivität bei Angststörungen hin [33, 34].
Mithilfe der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) kann kor-
tikale Aktivität fokal und nicht invasiv moduliert werden [35].
Basierend auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion
wird ein kortikaler Stromfluss erzeugt, der eine Depolarisation
von Nervenzellen bewirkt [36]. Bereits tierexperimentelle Unter-
suchungen diskutieren einen Einfluss von TMS auf angstassozi-
ierte Verhaltensweisen. Je nach Studienansatz wurden dabei an-
xiolyseähnliche [37, 38] sowie anxiogene Effekte [38–40]
identifiziert. Zudem konnten präklinische Studien zeigen, dass
TMS auf Neurotransmitterebene zu Veränderungen von Dopa-
min- und Serotoninkonzentrationen führt [41, 42]. Eine länger
dauernde Anwendung der TMS beeinflusst kortikale β-adrenerge
Rezeptoren, führt zu Veränderungen der 5-HT1a- sowie 5-HT2-
Serotonin-Rezeptoren sowie zu einer Zunahme von NMDA-Re-
zeptoren im Hypothalamus und der Amygdala [41].
Je nach Stimulationsfrequenz hat die TMS in ihrer repetitiven
Form (rTMS) inhibierende (niedrige Stimulus-Frequenz 0,3–
1Hz) oder fazilitierende Effekte (hohe Stimulus-Frequenz >10Hz)
auf neuronale Strukturen beim Menschen [35]. Hinsichtlich der
TMS-Wirkung auf die neuronale Erregbarkeit wird zwischen aku-
ten Stimulationseffekten und länger anhaltenden Effekten, z. B.

Langzeitpotenzierung (Long-Term-Potentiation; LTP) oder Lang-
zeitdepression (Long-Term-Depression; LTD), unterschieden [35].
EineWeiterentwicklung des Verfahrens stellt die sogenannte The-
ta-Burst-Stimulation (TBS, [43, 44]) dar, welche sich methodisch
an präklinischen Untersuchungen zur LTP- bzw. LTD-Induktion
orientiert [35]. Zentrales Element der TBS ist eine Salve von drei
Stimulationsimpulsen (sog. „bursts“), die mit einer Frequenz von
50Hz im Abstand von 200ms appliziert werden. Im Vergleich zu
konventionellen rTMS-Protokollen werden bei der TBS länger an-
haltende Effekte bei gleichzeitig deutlich kürzerer Behandlungs-
zeit und besserer Verträglichkeit berichtet [43].
In Abhängigkeit des jeweils zugrunde gelegten neurobiologi-
schen Modells (z. B. Top-down-Kontroll-Theorie, Theorie der in-
terhemisphärischen Asymmetrie bzw. Valenz-Hypothese) wird
die Aktivität eines ausgewählten Kortexareals durch rTMS fazili-
tierend oder inhibierend moduliert. Eine Reihe von Studien be-
schäftigte sich insbesondere vor dem Hintergrund der postulier-
ten interhemisphärischen Asymmetrie mit den Effekten einer
gezielten Kortexstimulation bei gesunden Probanden. So zeigten
z. B. Van Honk et al. [45] bei gesunden Probanden im Rahmen ei-
ner placebokontrollierten rTMS-Studie einen signifikanten Ein-
fluss auf die Verarbeitung furchtrelevanter Stimuli in Analogie
zur Valenz-Hypothese. Eine rechts präfrontal angewandte, fazili-
tierende rTMS steigerte bei gesunden Probandinnen die spezifi-
sche Verarbeitung emotional negativer Stimuli durch die rechte
Amygdala. Die subjektiven Stimmungseinstufungen blieben je-
doch unverändert [46].
Die überwiegende Mehrheit der Studien untersuchte aber die
Wirksamkeit der rTMS bei Patienten [47–52]. Die umfangreichs-
ten Daten liegen dabei zur Depression vor [53–55]. Hierbei sind,
orientiert an Läsionsbefunden (vgl. [53, 56]), funktionellen Mag-
netresonanztomografie-Daten (fMRT; vgl. [57]) sowie den darge-
stellten neurobiologischen Modellen, vor allem hochfrequente
rTMS-Behandlungen linksfrontal und/oder rechtsfrontal nieder-
frequente rTMS-Sitzungen untersucht worden (vgl. [58]).
Zusammengefasst zeigt sich die rTMS wirksam bei unterschiedli-
chen Erkrankungen und sicher in der Anwendung [47–49, 59–
61]. Im Vergleich zu depressiven Störungen ist die rTMS bei Angst-
erkrankungen allerdings noch wenig untersucht [3, 62, 63]. Die
vorliegende Arbeit soll daher eine systematische Übersicht über
bisherige Forschungsarbeiten zur rTMS bei Angsterkrankungen
(Panikstörung/Agoraphobie, generalisierte Angststörung, post-
traumatische Belastungsstörung, soziale Angststörung) geben. Die
Zwangsstörung wird aufgrund der laufenden Diskussionen um die
Zugehörigkeit zur Kategorie der Angsterkrankungen nicht berück-
sichtigt [64–66].

Methodik
!

Zur Erstellung dieser Arbeit wurde eine systematische Recherche
in Pubmed/Medline, PsycInfo und Cochrane durchgeführt (Stand
03/2013). Folgende Suchbegriffe wurden verwendet: „transcra-
nial magnetic stimulation“ bzw. „repetitive transcranial magnetic
stimulation“ bzw. „theta burst stimulation“ und „anxiety disor-
ders“, „panic disorder“, „panic“, „agoraphobia“, „social phobia“,
„social anxiety disorder“, „generalized anxiety disorder“ sowie
„posttraumatic stress disorder“. Eingeschlossen wurden eng-
lischsprachige Originalarbeiten im Sinne von Fallberichten, offe-
nen Studien und randomisiert-kontrollierten Studien zur thera-
peutischen Anwendung der transkraniellen Magnetstimulation
bei Angsterkrankungen ab dem Jahr 1998. Studien zu anxiolyti-
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schen Effekten der TMS bei gesunden Probanden sowie Studien,
deren thematischer Fokus nicht auf der therapeutischen Anwen-
dung des Verfahrens lag, wurden nicht berücksichtigt. Ebenso
wenig wurden Hypothesenpapiere oder Übersichtsarbeiten in
die systematische Übersicht einbezogen. Die methodische Quali-
tät der kontrollierten Studien wurde, orientiert an der Checkliste
des Scottish Intercollegiate Guidelines Networks für kontrollierte
Studien [67], eingestuft und bei der Darstellung der Arbeiten im
Folgenden berücksichtigt.

Ergebnisse
!

Im Folgendenwerden Fallberichte, offene Untersuchungen sowie
kontrollierte Studien dargestellt. Alle relevanten methodischen
Details finden sich zudem in●" Tab. 1, 2.

Panikstörung mit und ohne Agoraphobie (●" Tab. 1)
Fallberichte und offene Studien
Fallberichte und offene Studien deuten auf Effekte der rTMS bei
Paniksymptomen hin. Guaiana et al. [68] berichteten von redu-
zierten Panik- und Agoraphobiesymptomen nach einer hochfre-
quenten linksfrontal applizierten rTMS bei einer 34-jährigen Pa-
tientin. Des Weiteren berichteten Zwanzger et al. [69] von einem
deutlichen Rückgang der Paniksymptome bei einer 52-jährigen
Patientin mit Panikstörung nach 1-Hz-rTMS über dem rechten
dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC). Zeitgleich wurde
eine Reduktion der Sensitivität für Cholecystokinin-Tetrapeptid
(CCK-4) beobachtet und als Hinweis für eine reduzierte Panikat-
tackenvulnerabilität gewertet. Den Effekt einer Add-on-rTMS-
Behandlung neben Psychopharmakotherapie untersuchten Dres-
ler et al. [25] in einem retrospektiv-explorativen Fallbericht bei
einem 44-jährigen Patienten mit Panikstörung und komorbider
depressiver Episode. Nach 10-Hz-rTMS über dem linken DLPFC
zeigten sich reduzierte Depressions- und Paniksymptome. Zu-
dem verstärkte sich die präfrontale Aktivität, welche infrarot-
spektroskopisch erfasst wurde. Nach Anwendung einer 1-Hz-
rTMS über dem rechten DLPFC (Mantovani et al. [70]) bei sechs
Patienten mit Panikstörung und komorbider unipolarer Depres-
sion zeigten sich bei fünf Patienten klinisch und psychometrisch
relevante Besserungen der Panik- und Angstsymptome.

Sham-kontrollierte Studien
Bislang sind zur Therapie der Panikstörung lediglich zwei rando-
misierte, doppelblinde und Sham-kontrollierte Studien verfüg-
bar [71, 72].
Prasko et al. [71] untersuchten Effekte einer Add-on-1-Hz-rTMS
bei begleitender Pharmakotherapie bei 15 Patienten mit Panik-
störung mit und ohne Agoraphobie. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten, die unter einer Behandlung mit SSRIs zunächst keine
Besserung gezeigt hatten. Obgleich im Rahmen der Therapie
eine klinische Besserung erreicht werden konnte, zeigte sich die
Therapie der Sham-Behandlung nicht signifikant überlegen [71].
Eine zu kurze Behandlungsdauer und die niedrige Fallzahl wur-
den als mögliche Gründe diskutiert [71].
Mantovani et al. [72] hingegen konnten im Rahmen einer metho-
disch eleganten, auf Vorarbeiten aufbauenden [70], randomisier-
ten, Sham-kontrollierten, doppelblinden Studie deutliche rTMS-
Effekte verzeichnen. Bei 25 Patienten mit Panikstörung und
komorbider Depression wurde eine signifikante Besserung der
Paniksymptomatik nach 1-Hz-rTMS-Behandlung im Vergleich
zur Sham-Therapie erzielt [72]. Eine vorbestehende Pharmako-

therapie wurde in gleicher Dosis weitergeführt. Die Behandlung
erfolgte im Vergleich zu allen bisher dargestellten Studien deut-
lich länger, mit 20 Einzelsitzungen über insgesamt vier Wochen.
Den Teilnehmern wurde zudem die Möglichkeit gegeben, im An-
schluss weitere vier Wochen aktive rTMS-Behandlungen zu er-
halten. Die Effekte zeigten sich auch in 6-Monats-Follow-up-Un-
tersuchungen stabil.

Generalisierte Angststörung (GAS;●" Tab. 1)
Zur Anwendung der rTMS bei der GAS findet sich derzeit nur ein
veröffentlichter Befund von Bystritsky et al. [73, 74]. Diskutiert
wird dabei insbesondere die hohe Komorbidität mit anderen
psychischen Störungen, welche die Untersuchung der spezifi-
schen Wirksamkeit der rTMS auf die GAS-Symptome erschwert.
DesWeiteren erweisen sich die im Rahmen bildgebender Studien
zur GAS erhobenen Befunde zur funktionellen Beteiligung neu-
roanatomischer Strukturen als inkonsistent [75–78].
Im Rahmen der Studie von Bystritsky et al. [73, 74] erfolgte eine
fMRT-gestützte rTMS-Behandlung. Zehn Patienten erhielten
sechs 1-Hz-rTMS-Sitzungen über einen Zeitraum von drei Wo-
chen. Vor der Stimulation wurden kortikale Aktivierungsmuster
während einer angstauslösenden Aufgabe mittels fMRT erfasst,
die Spule wurde anschließend neuronavigiert über dem rechten
DLPFC platziert. Die Autoren berichteten von einem signifikanten
Rückgang der Angstsymptome. Die Besserung der Symptome
blieb auch sechs Monate nach Behandlungsende bestehen [74].

Posttraumatische Belastungsstörung (PTBS;●" Tab. 2)
Fallberichte und offene Studien
Zur Therapie der posttraumatischen Belastungsstörung (PTBS)
mittels rTMS existieren mehrere Fallberichte und offene Studien.
McCann et al. [79] berichteten über zwei Patientinnen, bei denen
eine mehrwöchige 1-Hz-rTMS zur kurzzeitigen Verbesserung der
PTBS-Symptome führte. Vor und nach der rTMS-Behandlung
durchgeführte Positronen-Emissions-Tomografie-Untersuchun-
gen zeigten eine insbesondere rechtshemisphärische Reduktion
der ursprünglich hypermetabolischen Werte [79]. Grisaru et al.
[80] behandelten zehn Patienten mit PTBS mittels 1-Hz-rTMS
über dem linken und rechten motorischen Kortex. Angst, Soma-
tisierung und Vermeidungsverhalten besserten sich kurzzeitig.
Rosenberg et al. [81] wandten bei zwölf Patienten mit PTBS und
komorbider Depression 1-Hz- oder 5-Hz-rTMS über dem linken
DLPFC als Add-on-Behandlung zu medikamentöser Therapie an.
Klinisch bedeutsam reduzierten sich depressive Symptome. An-
spannung, Feindseligkeit sowie PTBS-Symptome reduzierten
sich signifikant (p <0,05), jedoch nur in geringerem Ausmaß. Die
Besserungen zeigten sich unabhängig von der Stimulationsfre-
quenz (1 oder 5Hz).

Sham-kontrollierte Studien
In einer doppelblinden, Sham-kontrollierten Studie von Cohen et
al. [82] wurden 24 PTBS-Patienten randomisiert zwei aktiven
rTMS-Behandlungsgruppen sowie einer Scheinstimulations-
gruppe zugewiesen. Stimulationsort war der rechte DLPFC. Die
aktive 10-Hz-rTMS-Behandlung führte, verglichen mit der 1-Hz-
rTMS sowie der Scheinstimulation, zu einer signifikanten Reduk-
tion der PTBS-Symptome. Ebenso zeigte sich in dieser Gruppe
eine Reduktion der Angstsymptomatik um 44%. Die Besserung
war zum Teil noch zwei Wochen nach Behandlungsende vorhan-
den. Die Behandlung hatte keinen Einfluss auf depressive Symp-
tome.
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In einer weiteren Sham-kontrollierten, doppelblinden Cross-
over-Studie von Osuch et al. [83] erhielten neun Patienten mit
chronischer PTBS sowie komorbider Major Depression eine
rechts dorsolateral präfrontal verabreichte 1-Hz-rTMS. Jede
rTMS-Sitzung wurde mit imaginativen Konfrontationsübungen
gekoppelt. Pro Interventionsbedingung erhielten die Teilnehmer
20 Sitzungen, wobei eine mindestens zweiwöchige Pause zwi-
schen aktiver und Sham-Stimulation lag. Im Ergebnis zeigte sich
eine ausgeprägtere Reduktion des Hyperarousals bei aktiver
rTMS im Vergleich zur Scheinstimulation, allerdings unterschie-
den sich diese Effekte nicht statistisch signifikant [83]. Alle ande-
ren erfassten PTBS-Symptome, depressiven Beschwerden sowie
Kortisol oder Prolaktin zeigten keine Veränderung. Die geringe
Fallzahl und lange Erkrankungsdauer der Patienten wurden als
mögliche Einflussfaktoren diskutiert [83].
Boggio und Kollegen [84] untersuchten 30 PTBS-Patienten, die in
einer qualitativ hochwertigen, doppelblinden Studie entweder
eine aktive 20-Hz-rTMS über dem linken DLPFC, dem rechten
DLPFC oder eine Scheinstimulation in insgesamt zehn Sitzungen
erhielten. Die Ergebnisse von je zehn Personen pro Interventions-
bedingung konnten auch ausgewertet werden. Methodisch her-
vorzuheben sind insbesondere die berichteten A-priori-Teststär-
keberechnungen zur Ermittlung der optimalen Gruppengrößen
sowie die Definition primärer und sekundärer Outcome-Maße
und das Vorgehen der Intention-to-treat-Methode. In beiden ak-
tiven rTMS-Behandlungsgruppen zeigte sich eine signifikante
Reduktion der PTBS-Symptome, welche auch drei Monate nach
Therapieende auf signifikantem Niveau erhalten blieb. Die
rechtsseitige aktive Stimulation bewirkte stärkere Effekte als die
linksseitige Stimulation. Nur die linksseitige Stimulation führte
zusätzlich zu einer bedeutsamen Reduktion depressiver Sympto-
me, wohingegen die rechtsseitige Stimulation allgemeine Angst-
symptome kurzzeitig reduzierte.
Watts et al. [85] konnten im Rahmen einer ebenfalls doppelblin-
den und Sham-kontrollierten Studie mit 20 Patienten therapeu-
tische Effekte einer 1-Hz-rTMS über dem rechten DLPFC nach-
weisen. Nach zehn rTMS-Sitzungen zeigte sich bei der aktiven
rTMS-Gruppe eine statistisch und klinisch bedeutsame Reduk-
tion der PTBS-Symptome sowie der depressiven Beschwerden.
Die Verbesserung der PTBS-Symptome blieb auch zwei Monate
nach Behandlungsende weitgehend erhalten [85].

Soziale Angststörung (Soziale Phobie)
Bislang wurden keine Studien veröffentlicht, welche die thera-
peutische Wirksamkeit von rTMS bei der sozialen Angststörung
untersuchten.

Zusammenfassung und Diskussion
Die vorliegende Arbeit gibt einen systematischen Überblick über
Fallberichte, offene sowie randomisiert-kontrollierte Studien zur
therapeutischen Anwendung der repetitiven transkraniellen
Magnetstimulation bei Angsterkrankungen.
Wenngleich sich in der Summe eine Vielzahl von Untersuchun-
gen findet, die positive Effekte auf Angst und assoziierte Sympto-
me zeigen, sind im Vergleich zu anderen Erkrankungen, wie z. B.
Depression, immer noch wenig kontrollierte Studien vorhanden.
Die dargestellten Effekte der rTMS bei Panikstörung mit und
ohne Agoraphobie sowie der generalisierten Angststörung lassen
derzeit noch keine endgültigen Rückschlüsse auf das therapeuti-
sche Potenzial des Verfahrens zu. Es besteht weiterhin Bedarf an
kontrollierten Studien mit ausreichend hoher Patientenzahl. Al-
lerdings weisen einzelne Untersuchungen auf vielversprechende

Perspektiven des Verfahrens hin, so z. B. die Studie von Mantova-
ni et al. [72]. Hierbei wird auch die wichtige Rolle der Gesamtzahl
verabreichter rTMS-Sitzungen deutlich. Ähnlich wie bei Depres-
sion scheinen Behandlungsdauer und -intensität für den thera-
peutischen Erfolg von Bedeutung zu sein (vgl. hierzu [86–88]
zur rTMS bei Depression), ebenso die absolute Anzahl verab-
reichter Stimuli. Im Rahmen der Studie von Mantovani et al. [72]
erhielten die Patienten innerhalb von vier Wochen insgesamt
36000 Stimuli. Nach weiteren vier fakultativen Wochen mit zu-
sätzlich 36000 Stimuli – nun im Open-Label-Design – zeigte sich
eine weitergehende Symptombesserung. Ursächlich könnte dis-
kutiert werden, dass eine LTP und/oder Veränderungen auf Re-
zeptorebene möglicherweise längere und intensivere Stimula-
tionsprozesse erfordern. So zeigten sich im Gegensatz zu Praskos
[71] Befunden (innerhalb von zwei Wochen 18000 Stimuli ver-
abreicht) signifikante rTMS-Effekte bei Mantovani et al. [72], die
auch zur 6-Monats-Folgeuntersuchung weitestgehend stabil
blieben. Hinsichtlich der zu Beginn diskutierten neurobiologi-
schen Modelle wären die Befunde von Mantovani et al. [72] am
ehesten mit einer Reduktion rechtsfrontaler Überaktivierung
bzw. einer Wiederherstellung der Hemisphärensymmetrie ver-
einbar.
Die berichteten Befunde zu Effekten bei der posttraumatischen
Belastungsstörung erscheinen im Vergleich noch aussichtsrei-
cher. Allerdings bestehen auch hier deutliche Inkonsistenzen hin-
sichtlich verwendeter Stimulationsparameter, wie z. B. Stimula-
tionsort, -frequenz, Anzahl der Stimulationsimpulse oder
Anzahl der Behandlungseinheiten. Boggio et al. [84] nutzten
eine fazilitierende rTMS über dem rechten bzw. linken DLPFC
mit insgesamt 16000 Stimuli über zwei Wochen. Die PTBS-
Symptome reduzierten sich signifikant, unabhängig vom Stimu-
lationsort. Allerdings zeigte die rechtsseitige Stimulation stärke-
re Effekte als die linksseitige Anwendung, am ehesten vereinbar
mit der Theorie einer Beeinflussung der Top-down-Kontrolle. Zu-
dem stimmen die Ergebnisse mit den Befunden von Cohen [82]
überein. Hier wurde eine Reduktion der PTBS-Symptome durch
hochfrequente Stimulation des rechten DLPFC berichtet, die 1-
Hz-Stimulation in diesem Areal brachte keine klinische Besse-
rung. Dass die tatsächliche neurobiologische Verankerung kom-
plexer zu sein scheint, als es dargestellte Modelle abbilden, wird
deutlich, wenn manWatts Befunde vergleichend betrachtet [85].
Hier führte eine zweiwöchige, niederfrequente 1-Hz-rTMS des
rechten DLPFC zu einer signifikanten Symptomreduktion, am
ehesten im Einklang zur „Valenz-Hypothese“.
Die Wirkmechanismen der rTMS sind demzufolge noch nicht
eindeutig geklärt und weitere Einflussfaktoren scheinen eine
Rolle zu spielen: So haben möglicherweise Schwere und Dauer
der Angsterkrankung Einfluss auf neurobiologische Aktivierungs-
muster und somit auf die Wirkungsweise der rTMS.Gerade in
Anbetracht der bekanntlich hohen Chronizität von Angsterkran-
kungen könnte dieser Aspekt für die z. T. uneinheitlichen Befun-
de verantwortlich sein. So sind die Patienten in der Erhebung von
Mantovani [72] im Durchschnitt sieben Jahre älter als in der Stu-
die von Prasko et al. [71] und somit vermutlich deutlich länger
erkrankt. Angaben hierzu fehlen bei der überwiegenden Mehr-
heit der Studien. Weitere mögliche Einflussfaktoren könntenmo-
lekulargenetische Variablen darstellen. So wurde beispielsweise
beschrieben, dass der BDNF-Val66Met-Polymorphismus Einfluss
auf kortikale Erregbarkeit und Plastizität haben könnte [89].
Cheeran et al. konnten zeigen, dass sich die kortikale Reagibilität
zwischenTrägern desMet- bzw. Val-Allels signifikant unterschei-
det [89]. Ebenso muss der Aspekt Komorbidität berücksichtigt
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werden. Bei vergleichender Betrachtung aller hier berücksichtig-
ten Studien wird deutlich, dass die Patientenkollektive in einigen
Studien neben der Angsterkrankung auch eine depressive Stö-
rung aufwiesen (z. B. [70, 72, 83]). Nur bei wenigen Studien galt
diese Komorbidität als Ausschlusskriterium [71]. In vielen Studi-
en werden diesbezüglich keine oder unpräzise Angaben gemacht
(z. B. [80, 82]). Auf neurophysiologischer Ebene wurde überdies
die klare Dissoziation inhibierender und fazilitierender Stimula-
tionsprotokolle kritisch diskutiert und überlegt, inwieweit Fakto-
renwie State-Dependency des stimulierten Kortexareals die Ver-
änderung der Exzitabilität beeinflussen könnten [90, 91].
Vor dem Hintergrund des bei der Emotionsverarbeitung beschrie-
benen komplexen Zusammenspiels kortikaler und subkortikaler
Strukturen stellt die begrenzte Eindringtiefe der rTMS, die ledig-
lich eine Einflussnahme auf oberflächliche Kortexstrukturen zu-
lässt, einen klaren methodischen Nachteil dar. Insofern könnte
perspektivisch die neu entwickelte Methode der tiefen transkra-
niellen Magnetstimulation (deep Transcranial Magnetic Stimula-
tion, dTMS) eine entscheidende Verbesserung bieten. So können
mittels dTMS unter Verwendung spezieller Stimulationsspulen
auch tiefere Regionen erreicht werden [92, 93]. Sicherheit und Ver-
träglichkeit des Verfahrens sind dabei weiterhin gewährleistet [94,
95]. Die sogenannte H1-Spule ermöglicht es, laterale und medial
frontale Hirnareale in einer Tiefe von bis zu 5 cm zu stimulieren.
Mittels einer H2-Spule können lateral-frontale Regionen in einer
Tiefe von bis zu 6 cm erreicht werden [92]. Studien zur direkten
Stimulation limbischer Areale sind derzeit noch nicht bekannt.
Auch existieren bislang nur wenige Befunde zur Anwendung der
dTMS bei psychischen Störungen (z. B. dTMS bei Depression [96]).
Trotz steigender Zahl von Studien zur möglichen Wirksamkeit der
rTMS bei Angsterkrankungen erschweren zum Teil erhebliche Un-
terschiede in der Methodik weiterhin eine umfassende Beurtei-
lung des Ansatzes. Insofern sollten bei der Planung neuer Studien
die in der Diskussion angeführten Aspekte, wie z. B. zu kleine Fall-
zahlen, Fehlen eines kontrollierten Designs, uneinheitliche Stimu-
lationsbedingungen, uneinheitliche Patientenkollektive (z. B. hohe
Komorbiditätsraten) in die methodischen Überlegungen einbezo-
genwerden. Angesichts der bei Angsterkrankungen bekannten ho-
hen Placeboresponserate wäre zudem eineWeiterentwicklung der
Sham-Bedingung wünschenswert. Die bisher vielfach angewandte
abgewinkelte Spulenpositionierung um 45 Grad schließt neueren
Untersuchungen zufolge eine Modulation des entsprechenden
Kortexareals nicht vollständig aus [97]. Spezielle Sham-Spulen
(wie z. B. bei [84]), die – ähnlich wie bei aktiver Stimulation – loka-
le sensorische Reize auf der Kopfhaut applizieren [98], werden bis-
lang selten verwendet, könnten jedoch diesbezüglich Vorteile bie-
ten und somit validere Untersuchungen z. B. im Cross-over-Design
ermöglichen. Die vielfach fehlende oder unzureichende Darstel-
lung der Stimulationsparameter (z. B. Motorschwelle; Anzahl ins-
gesamt verabreichter Stimuli; Absolutwerte der verabreichten Sti-
mulationsintensität; Angabe der Drop-out-Rate sowie -Gründe;
Erkrankungsdauer; tatsächlich in Datenauswertung eingeflossene
Gruppengröße der einzelnen Interventionsbedingungen) er-
schwert derzeit die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse und
die gezieltere Identifikation von Wirkfaktoren, sodass auch hier
Verbesserungsbedarf besteht. Auch wurden bislang nur selten A-
priori-Teststärkeberechnungen zur Bestimmung der optimalen
Stichprobengröße (so bei Boggio [84]) berichtet. Ebenso würden
die Anwendung eines Intention-to-treat-Ansatzes (siehe [84]) so-
wie die Festlegung primärer und sekundärer Outcome-Maße die
methodische Qualität deutlich erhöhen und validere Aussagen
über die Wirksamkeit des Verfahrens zulassen.

Zusammenfassend ist die therapeutische Wirksamkeit der rTMS
bei Angsterkrankungen derzeit noch nicht ausreichend belegt.
Inkonsistenzen hinsichtlich der verwendeten Stimulationspara-
meter, vergleichsweise wenig kontrollierte Studien sowie die He-
terogenität der untersuchten Patientenkollektive erschweren es,
gezielte Effekte und Wirkmechanismen zu identifizieren. Ent-
sprechende Hinweise für die Gestaltung zukünftiger Studien
wurden abgeleitet und dargestellt. Angesichts der zahlreichen
vielversprechenden Befunde sind für weitere Forschungsvorha-
ben insbesondere eine Vereinheitlichung methodischer Aspekte
sowie verbindlichere Richtlinien notwendig, um zuverlässigere
Aussagen über therapeutische rTMS-Effekte bei Angsterkrankun-
gen treffen zu können.

Take Home Message

Zahlreiche Befunde weisen auf eine potenzielle Wirksamkeit
der rTMS bei Angsterkrankungen hin. Die Datenlage ist mit
nur wenigen randomisierten klinischen Studien jedoch als
unzureichend zu erachten. Inkonsistenzen hinsichtlich der
verwendeten Stimulations-Parameter erschweren zudem die
Vergleichbarkeit der Studien. Größere kontrollierte Studien,
ggf. auch unter Einbeziehung bildgebender Verfahren, müssen
folgen, um eine differenzierte Aussage über das therapeuti-
sche Potenzial dieses Verfahrens machen zu können.

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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