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1. Einleitung

,With strict ethical guidelines, meticulous patient-screening
programs, and selective, image-guided anatomic targeting
based on proven neuropathophysiology, we cautiously stand
on the verge of a modern era of neuropsychiatric neuromodula-

tion.” (Tye et al. - 2009)

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) unterliegt aktuell einem regen Forschungsinteres-
se. Die Implantation einer oder mehrerer Elektroden in tiefe Hirnstrukturen und
die darauffolgende Stimulation ist fiir Bewegungsstorungen wie Morbus Parkinson
und Dystonie mittlerweile ein etabliertes chirurgisches Verfahren (Benabid et al. -
2009, Kumar et al. - 2003).

Nachdem chirurgische Interventionen bei psychiatrischen Erkrankungen der 1950er
und 1960er Jahre aufgrund ihres lasionellen und irreversiblen Charakters sehr skep-
tisch begutachtet wurden, erfahrt die funktionelle Behandlung dieser Erkrankun-
gen in Form der THS aktuell eine Renaissance (Tye et al. - 2009). Nach Tye et al.
befinden wir uns mit den momentanen Forschungs- und Therapieansatzen ,am
Rand einer neuen Ara der neuropsychiatrischen Neuromodulation” ({ibersetzt nach Tye
et al. —2009). So zeigen erste Fallserien zur Behandlung von Zwangserkrankungen,
depressiven Storungen und dem Tourette-Syndrom vielversprechende Therapieer-
gebnisse (Ackermans et al. - 2011, Denys et al. - 2010, Greenberg et al. - 2010a, Kuhn
et al. - 2007, Lozano et al. - 2012, Porta et al. - 2009, Schlaepfer et al. - 2013).

Die depressive Storung ist eine der kostenintensivsten und haufigsten, allen voran
jedoch komplexen und fiir den Einzelnen sehr schwerwiegenden Erkrankung
(Crown et al. - 2002, Kendler et al. - 1997, Klerman et al. - 1992, Moussavi et al. -
2007). Sie gewinnt durch hohe und steigende Pravalenzraten, hohe Rezidivneigung
und hohe Raten chronischer und therapieresistenter Verlaufe (Hollon et al. - 2006)
mit oft letalem Ausgang (Hardy - 2009) zunehmend an Bedeutung (Jacobi et al. -
2004, Moussavi et al. - 2007).



Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich schwerpunktmafiig mit der THS bei depres-
siven Storungen. Im Rahmen der Studie , Tiefe Hirnstimulation bei therapieresis-
tenten Zwangsstorungen” werden 16 Patienten einer unilateralen THS des rechts-
seitigen Nucleus accumbens (NAc) unterzogen. Von diesen 16 Patienten werden in
dieser Arbeit alle Patienten (n=10) betrachtet, welche zusatzlich an einer majoren
depressiven Storung leiden. Die depressive Symptomatik wird anhand des Beck-
Depressions-Inventars (BDI) und der Hamilton Depressionsskala (Hamilton Depres-
sion Rating Scale, HDRS) im Zeitraum von drei Jahren erfasst.

Als sekunddre Parameter werden Zwangssymptomatik, Lebensqualitat, subjektive
Beeintrachtigung durch die Krankheit, frontale Exekutivfunktionen und Angst-

symptomatik sowie die psychiatrische Medikation analysiert.



2. Grundlagen und Stand der Forschung

Dieses Kapitel gliedert sich in zwei Unterkapitel. Das erste liefert einen Uberblick
iiber depressive Storungen inklusive ihrer klinischen Manifestation, der Diagnostik,
atiopathogenetischen Aspekten sowie Behandlungsoptionen. Der zweite Abschnitt
beschaftigt sich mit der THS. Nach einer orientierenden Einleitung tiber die Ent-
wicklung des Verfahrens wird die Funktionsweise der THS sowie die Anwen-
dungsgebiete, insbesondere die des psychiatrischen Formenkreises beschrieben. Es

folgt eine Darstellung der Studienlage zur THS bei depressiven Storungen.

2.1. Depressive Storungen

2.1.1. Epidemiologie

Die unipolare Depression (Major Depressive Disorder, MDD) ist mit einer Lebens-
zeitpravalenz zwischen 15% und 20% national und international die haufigste psy-
chiatrische Erkrankung (Alonso et al. - 2007, Fu et al. - 2002). Frauen erkranken na-
hezu doppelt so haufig wie Manner. Obwohl die Depression jedes Lebensalter tref-
fen und der Verlauf verschiedene Formen annehmen kann, ist vor allem die Alters-
gruppe der 50- bis 60-Jahrigen betroffen. 50% der Betroffenen erleiden vor ihrem 31.
Lebensjahr mindestens eine depressive Episode (Busch et al. - 2011).

Tabelle 1 zeigt die Daten der jeweiligen Pravalenzen in Deutschland (Jacobi et al. -

2004).

Tabelle 1: Pravalenz der unipolaren Depression in der deutschen Bevélkerung, Bundes-
gesundheitssurvey 1998, frei nach (Jacobi et al. - 2004)

4-Wochen- Pravalenz 1-Jahres-Pravalenz Lebenszeitpravalenz

5,6% 10,7% 17,1%
» 23,3% Frauen
» 11,1% Manner

Unter unipolare Depression fallen hier die depressive Episode, die rezidivierende depressive Episo-
de und die Dysthymie.



Die depressive Episode, als einzelne Episode oder im Rahmen einer rezidivieren-
den depressiven Storung, stellt mit 8,3% die haufigste Untergruppe der depressiven
Erkrankungen dar, gefolgt von Dysthymien mit 2,5% und Depressionen im Rah-
men einer bipolar affektiven Storung mit 0,8% (wobei letztere nicht in die oben ste-
henden Daten mit einflieflen) (Gelenberg - 2010). Der oft rezidivierende, lange bis
lebenslange Verlauf ist fiir die meisten Falle charakteristisch. Laut der an tiber 1500
Patienten durchgefiihrten STAR*D-Studie (Sequenced Treatment Alternatives to Relie-
ve Depression) entwickelten 74% der unipolar Depressiven nach der ersten Episode
mindestens eine weitere (Hollon et al. - 2006). Patienten mit schwerer Depression
haben ein Risiko von 15% an einem Suizid zu versterben, 50% der Suizide liegt eine
Depression zu Grunde (Hardy - 2009, Klerman et al. - 1992). Wesentlich hoher ist
die Rate an Suizidversuchen. In Deutschland kamen in den Jahren 2002 und 2003
auf einen Suizid bei den Méannern 5,7 Suizidversuche und bei Frauen 26,3
(Schmidtke et al. - 2005). Die Anzahl der Suizide war bei Mannern fast dreimal so
hoch wie bei Frauen (Manner: 20,3 vs. Frauen: 7,04 auf 100.000 Einwohner), wohin-
gegen die Anzahl der Suizidversuche bei Frauen um 60% hoher lag als bei Mannern

(Méanner: 116 vs. Frauen: 185 pro 100.000 Einwohner).

Risikofaktoren fiir das Erleiden einer depressiven Storung sind das Fehlen einer
vertrauensvollen personlichen Beziehung, stadtische Umgebung, das weibliche Ge-
schlecht, besondere Lebensereignisse (Verlust einer nahestehenden Person etc.),
niedriges Einkommen, Arbeitslosigkeit, positive Familienanamnese, vorangegan-
gene depressive Episoden sowie das Vorhandensein einer chronischen, somati-
schen Erkrankung (Crown et al. - 2002, Hardy - 2009). Depressive Storungen sind
signifikant haufiger mit kardio- und neurovaskuldren Erkrankungen sowie deren
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie etc. assoziiert
(Gelenberg - 2010, Pan et al. - 2011). Friihkindliche sowie der Erstmanifestation un-
mittelbar vorausgehende, oben genannte Ereignisse und Personlichkeitsfaktoren,

welche eine Neigung zu reduzierter Stressbelastbarkeit und dangstlichem Verhalten
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widerspiegeln, begiinstigen weiter die Entwicklung einer depressiven Storung
(Kendler et al. - 1999).

Epidemiologische Studiendaten zeigen die grofie und steigende individuelle und
gesellschaftliche Bedeutung der depressiven Storung. So sind neben den subjekti-
ven Beschwerden und personlichen Folgen die Auswirkungen auf die globale
Krankheitslast hoch, die soziookonomischen Konsequenzen durch hohe Primaér-
und Sekundarkosten erheblich (Crown et al. - 2002, Kendler et al. - 1997, Klerman et
al. - 1992, Moussavi et al. - 2007). Im Jahr 2000 nahm die Depression mit 4,1% der
gesamten DALY (disability adjusted life years = Summe aus durch vorzeitigen Tod
verlorene Lebensjahre und mit Beeintrachtigung gelebte Lebensjahre) die vierte
Stelle der globalen Krankheitslast ein; bis 2020 wird ein Anstieg der Depression auf
Platz zwei der DALYs nach den kardiovaskuldren Erkrankungen erwartet.
(Guilbert - 2003, Ustun et al. - 2004). Betrachtet man lediglich die mit Beeintrachti-
gung gelebten Lebensjahre (years lived with disability, YLD), so ist die unipolare De-
pression mit 8,39 Millionen Lebensjahren die dafiir haufigste Ursache in den In-

dustrienationen (Mathers et al. - 2006).

2.1.2. Atiopathogenetische Aspekte

Bis heute liegt kein vollstandig geklartes atiopathogenetisches Modell der depressi-
ven Storungen vor. Man geht von einem Zusammenwirken genetischer, neurobio-
logischer und dufserer Faktoren aus, welche die Entstehung des komplexen, inter-
und intraindividuell variablen klinischen Bildes der Depression hervorrufen. Dabei
wird der Einfluss genetischer Faktoren je nach Studie auf 33 bis 75% beziffert (Fu et
al. - 2002, Kendler et al. - 1997, Kendler et al. - 2006, McGuffin et al. - 1996, McGuffin
et al. - 2003). McGuffin et al. berichten von einer Konkordanzrate von 44% (mo-
nozygot) bzw. 20% (dizygot) fiir die unipolare Depression (McGuffin et al. - 2003).
Eine Vielzahl von veranderten Genen, welche vor allem Funktionen im Serotonin-
stoffwechsel iibernehmen, wird als Vulnerabilitatsfaktor mitverantwortlich ge-

macht. Dabei befinden sich aktuell vor allem der Serotonintransporter (5-HTT), der



Serotoninrezeptor 2A (5-HT2a), die Tryptophanhydroxylase 1 (TPH1), die Catechol-
O-Methyltransferase (COMT) sowie die Tyrosinhydroxylase (TH) im Blickfeld der
Forschung (Schosser - 2006). Eine anerkannte Hypothese, welche einen fiir das Auf-
treten einer Depression forderlichen Zusammenhang zwischen einer Mutation in
der Promotorregion des 5-HTT und der reduzierten grauen Substanz des subge-
nualen cinguldren Kortex sowie der Amygdala annimmt (Caspi et al. - 2003,
Pezawas et al. - 2005) (siehe 2.1.2.1), konnte in einer Metaanalyse nicht bestatigt
werden (Risch et al. - 2009).

Wichtige psychologische Erklarungsansitze sind das Modell der erlernten Hilflo-
sigkeit von Seligmann, nach dem Depressionen bedingt durch Gefiihle der Hilflo-
sigkeit auftreten (Miller et al. - 1975, Overmier et al. - 1967), die kognitive Theorie
(kognitive Realitatsverzerrung) nach Beck, wonach negative kognitive Schemata
oder Uberzeugungen, durch negative Lebenserfahrungen ausgeldst, urséchlich fiir
Depressionen sind (Beck - 1987), die Verstarkerverlust-Hypothese nach Lewinsohn,
wonach eine zu geringe Rate an verhaltenskontingenter Verstarkung auslosend fiir
depressives Verhalten wirkt (Lewinsohn et al. - 1973) und schliefilich das klassische,
tiefenpsychologisch-psychodynamische Modell. Danach pradisponieren in der
Kindheit erlittene, , narzisstische Wunden” (durch Verlust von Beziehungsobjek-
ten/Beeintrachtigung einer fiirsorglichen und stabilen Beziehung) zu depressiven

Storungen, welche nach entsprechenden Auslosern in Erscheinung treten (Spitz -

1946).



2.1.2.1. Neuroanatomische und -physiologische Erkenntnisse

Da die neuroanatomischen Grundlagen ein wichtiger Ausgangspunkt fiir die An-
wendung und Weiterentwicklung der THS sind, werden diese im Folgenden naher
beschrieben. Zahlreiche funktionell und strukturell bildgebende Daten, Studien an
erkrankten Patientenkollektiven sowie die Ergebnisse lasioneller Verfahren legen
nahe, dass affektiven Storungen eine strukturelle und funktionelle Dysfunktion in
sogenannten fronto-limbischen Schaltkreisen, inklusive ihrer Transmitter, zu Grun-
de liegt. Diese ziehen den orbitalen und medialen prafrontalen Kortex (orbtial and
medial prefrontal cortex, OMPFC), limbische Strukturen, einschliefslich der Amygda-
la, dem Gyrus cinguli (Cg25), den NAc und den Hippocampus sowie striatale und
thalamische Kerngebiete mit ein (Mayberg - 2003, Nestler et al. - 2006, Ressler et al. -
2007, Savitz et al. - 2009). Abbildung 1 zeigt die beteiligten Strukturen mit deren
Neurotransmittern.

Das variable klinische Bild untermauert die Hypothese, dass ein Zusammenwirken
mehrerer Schaltkreise bzw. die komplexen Vernetzungen (v.a. des OMPFC) zu an-
deren Regelkreisen einer depressiven Storung zu Grunde liegt. So konnte das Vor-
kommen bzw. Wegfallen autonomer Sensationen wie etwa Tachykardie und
Transpiration fiir Dysfunktionen in hypothalamischen oder im Hirnstamm lokali-
sierter, viszeraler Kontrollzentren sprechen, welche mit kortikalen Strukturen in
Verbindung stehen (Drevets et al. - 2008). Durch Verbindungen, vor allem zwischen
dem OMPFC und dem Striatum, konnen die Basalganglien psychomotorisch beein-
trachtigen (Price et al. - 2010). Sensorische Assoziationszentren, welche durch den
OMPEFC, im Besonderen Area 12 und 13, gebildet werden, sind fiir das Auftreten
visueller, auditorischer, somatosensorischer, gustatorischer und olfaktorischer In-
formationen zustandig (Ongur et al. - 2003). Der Verbindungskreis des Cg25 mit
dem Hirnstamm, dem Thalamus, dem limbischen System und der Insula ist ver-
antwortlich fiir die zirkadiane Regulation von Appetit, Libido, Kognition, des vege-
tativen Nervensystems und des Schlafs sowie die Regulation von Stressverhalten

(Drevets - 2001).
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Abbildung 1. Zahlreiche zerebrale Strukturen, in komplexen Schaltkreisen organisiert,
bilden die anatomische und neurophysiologische Grundlage depressiver Storungen. Das
Auftreten emotionaler, autonomer, kognitiver sowie endokriner Symptome ist auf die
Beteiligung der verschiedenen Strukturen zuriickzufiihren; Serotonin, griin; exzitatori-
sche glutamaterge Projektionen, rot; GABAerge Projektionen, blau; entnommen aus Price
et al. - 2010

Acc nu, Nucleus accumbens; ACh, Acetylcholin; BNST, Bed Nucleus of Stria Terminalis; CRH, Corticotro-

pin Releasing Hormone; ctx, Kortex; entorh, entorhinal; LHA, Lateral Hypothalamic Area; MD, Medial

Dorsal Nucleus; med, medial; NorAdr, Noradrenalin; nu, Nucleus; PAG, periaqueductal grey; post, poste-
rior; prh, perirhinal; PVH, Paraventrikular Nucleus of Hypothamalus; PVZ, Paraventricular Zone of Hypo-
thalamus; sub, Substantia; symp, sympathisch, 5-HA, Serotonin.

Die genannten Strukturen weisen bei depressiven Patienten beziiglich (1) Volumen,
(2) Aktivitat (d.h. Glukosemetabolismus, Blutfluss), (3) Transmittersystemen ein-
schliefSlich des Rezeptorstatus und (4) Genexpression im Gegensatz zu gesunden
Vergleichspersonen Veranderungen auf.

Ein signifikant vermindertes (1) Volumen bei Personen mit MDD konnte in einer
grofs angelegten Meta-Studie von Kempton et al. vor allem in folgenden Strukturen

identifiziert werden (Kempton et al. - 2011): Basalganglien (Nucleus caudatus, Pu-
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tamen, Globus pallidus), Thalamus, Hippocampus, orbitofrontale graue Substanz
und Gyrus rectus. Viele der einbezogenen Studien lassen dabei dem subgenualen
Gyrus cinguli (subgenual cingulate gyrus, SCG; Brodmann Area25, Cg25) aufgrund
einer besonders starken Volumenreduktion eine entscheidende Bedeutung zu-
kommen. Dies zeigte sich vor allem in frithen Krankheitsstadien der depressiven
Storung und bei jung Erkrankten mit einem hohen genetischen Risiko (Boes et al. -
2008, Coryell et al. - 2005). Auch konnte gezeigt werden, dass ein geringeres Volu-
men des cinguldren Cortex mit einem erhdhten Risiko fiir eine affektive Storung
einhergeht (McDonald et al. - 2004).

Des Weiteren konnte identifiziert werden, dass Patienten wahrend einer aktuellen
depressiven Episode gegeniiber Patienten mit einer vergangenen depressiven Epi-
sode ein verringertes hippocampales Volumen zeigten (Czeh et al. - 2007a).

Eine weitere Hypothese betrachtet die depressive Storung als Ausdruck einer Ma-
ladaption an chronischen Stress. Die langanhaltende Stimulation der HPA-Achse
(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis, Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse), ausgeldst durch Stress, fiihrt zu einer erhdhten Glukokortikoid-
Ausschiittung ins Blut. Depressive Patienten zeigen, durch andauernde Stimulation
durch CRH (Corticotropin-releasing Hormone) und ACTH (Adrenocortikotropes
Hormon) eine Volumen- sowie Zellzunahme der Hypophyse und der Nebenniere,
eine herabgesetzte CRH-Rezeptordichte (und damit ein vermindertes ACTH-
Ansprechen im PFC (Prefrontal Cortex, prafrontaler Kortex) auf CRH in vivo) sowie
Zellvergrofierungen in der Hypophyse postmortem (Gold et al. - 2002, Swaab et al. -
2005). Eine wichtige Rolle in diesem Zusammenhang wird dem Hippocampus zu-
geschrieben. Es wird angenommen, dass dieser durch den andauernd hohen Spie-
gel des Stresshormons Cortisol im Blut geschadigt wird (Czeh et al. - 2007b). Der
Hippocampus zeigt sowohl bei Patienten, die frithkindliche Stresserlebnisse in der
Anamnese haben (Woon et al. - 2008) als auch bei Erwachsenen nach Stress ein Vo-
lumendefizit (Campbell et al. - 2004, Rao et al. - 2010). Ursache dafiir kann die an-

dauernd hohe Glucokortikoidsekretion mit daraus resultierendem Anstieg der Re-
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zeptordichte sein. Eine chronische Erh6hung der Glukokortikoidkonzentration
tithrt zu einer verminderten Proliferation von Oligodendrozytenvorlauferzellen
(Banasr et al. - 2007). Das sogenannte limbische System und der prafrontale Cortex
iiben eine Regulationsrolle (in Form von Verstarkung der durch den Nucleus para-
ventricularis des Hypothalamus (PVN, Paraventricular Nucleus of Hypothalamus)
durchgefiihrten Aktivierung und Feedbackmechanismus) in diesem System aus

(Herman et al. - 2005).

(2) Ein pathophysiologisches Modell von Mayberg et al. (1999), aufbauend auf
fMRT- und PET-Studien, geht von einer Korrelation der Aktivitat der Amygdala
sowie des SCG mit einer dysphorischer Affektlage aus. Es wurde gezeigt, dass die
metabolische Aktivitat der genannten Strukturen gesunder Probanden bei physio-
logischen Zustanden der Traurigkeit voriibergehend erhoht ist. Depressive Patien-
ten hingegen zeigen eine chronische Uberaktivitit (Drevets - 2000b, Ressler et al. -
2007). Ein Therapieansprechen auf selektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren,
Elektrokonvulsivtherapie (EKT) etc. geht mit einem Metabolismus-Anstieg im late-
ralen PFC und einem Abfall des Metabolismus im SCG (Kumano et al. - 2007,
Mayberg et al. - 2005) und in limbischen Regionen einher (Drevets et al. - 2002).
Eine abnorme Uberaktivitit (Blutfluss und Glucosemetabolismus) bei depressiven
Patienten zeigten der SCG und der Thalamus (Greicius et al. - 2007). Ferner wird
das Vorkommen von depressiven Storungen von einem veranderten Blutfluss im
PFC und der Amygdala begleitet (Drevets - 2000a). Diese Erkenntnisse werden von
Hasler et al. bestatigt. Diese untersuchten das klinische Bild und PET-Aufnahmen
nach medikamentdser Induktion eines Katecholaminmangelzustandes (mittels a-
Methylparatyrosin) bei depressiven Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgrup-
pe. Nach Einnahme des a-Methylparatyrosin zeigten alle Patienten depressive
Symptome mit einer maximalen Auspragung nach 36 Stunden. Dieser klinische Ef-
fekt ging einher mit einem erhohten Metabolismus im anteroventralen Striatum

und einem Abfall des Metabolismus im orbitalen Gyrus. Auffallend war, dass bei
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depressiven Patienten die folgenden Strukturen einen erhohten Metabolismus zeig-
ten: ventromedialer frontaler Kortex, SCG, temporopolarer Kortex, Thalamus und
ventrales Striatum (VS) (Hasler et al. - 2008).

Eines von wenigen Tiermodellen hat gezeigt, dass die Inaktivierung von Gliazellen
im medialen préfrontalen Kortex von Ratten Verhaltensweisen, die denen wahrend

einer depressiven Episode dhneln, hervorruft (Banasr et al. - 2010).

(3) Die Kommunikation der genannten Hirnregionen untereinander wird vorwie-
gend durch biogene Amine (Monoamine) ausgefiihrt (vgl. Abbildung 1). Eine we-
sentliche Rolle spielen dabei dopaminerge Projektionen aus der ventralen tegmen-
talen Area (VTA, ventral tegmental Area), serotonerge Projektionen vom dorsalen
Raphekern und noradrenerge Projektionen vom Locus coerulaeus (Krishnan et al. -
2008, Tye et al. - 2009). Es gilt als gesichert, dass bei der Depression eine Stérung
des serotonergen und/oder noradrenergen Systems vorliegt (Parsey et al. - 2006),
wobei nach neueren Erkenntnissen auch das dopaminerge System zunehmend in
den Fokus der Forschung gerat (Dunlop et al. - 2007).

Die sogenannte Monoaminmangelhypothese wurde erstmals Ende der 1960 Jahre
formuliert und beruht auf der guten klinischen Wirksamkeit von Pharmaka, welche
die Aminkonzentration im synaptischen Spalt entweder durch Wiederaufnah-
mehemmer von Noradrenalin und/oder Serotonin oder durch die Blockade des Ab-
baus dieser erhohen und somit eine verbesserte Stimmungslage bewirken (Berton et

al. - 2006).

Nicht zuletzt die Tatsache, dass die zahlreichen erfolgreichen antidepressiven The-
rapieansatze unterschiedliche Mechanismen verfolgen und an verschiedenen Ziel-
strukturen ansetzen, macht deutlich, dass die Genese der depressiven Storung nicht

auf eine oder wenige dysfunktionale Strukturen reduziert werden kann.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass depressive Storungen als Folge zentraler
dysfunktionaler Schaltkreise angesehen werden konnen, welche induziert durch

aufiere Einfliisse und pradisponiert durch genetische Vorbelastung auftreten.

2.1.3. Symptomatik und Diagnosestellung

Bereits in der Antike wurde die Depression, von Hippokrates (460-377 v.Chr.) als
Melancholie bezeichnet, im Rahmen seiner Lehre der vier Safte als andauernde
Niedergeschlagenheit, Traurigkeit, Distanziertheit, Anhedonie, Reizbarkeit, Unru-
he, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und suizidale Impulse beschrieben (Julio
Licinio - 2005, Schwartz - 2009). Diese Symptome finden sich in weiten Teilen in
heute giiltigen Diagnosemanualen. Eine strikte Definition gestaltet sich aufgrund
der Vielfaltigkeit des klinischen Bildes als schwer und ist stets aktuellen Anderun-
gen unterworfen. Die Diagnose wird nach dem heutigen Stand der Forschung an-
hand des klinischen Bildes und der Dauer der Erkrankung gestellt. Tabelle 2 zeigt
die zur Diagnosefindung gebrauchlichen und verbindlichen Klassifikationssysteme
der WHO, der internationalen Klassifikation psychischer Storungen in ihrer zehn-
ten Fassung (ICD-10) sowie das Kriteriensystem der American Psychiatric Associa-
tion (APA), der DSM-IV-Klassifikation, und liefert einen Uberblick iiber die Symp-
tomatik einer depressiven Episode (Association - 2003, Dilling et al. - 2010).

Laut der ICD-10 stellen die ,, depressive Episode” (F32.x) und die , rezidivierende
depressive Storung” (F33.x) Untergruppen der affektiven Storungen (F3) dar. Dazu
gehoren neben diesen beiden Entitdaten die manische Episode, die bipolare affektive
Storung, die anhaltende affektive Storung sowie andere und nicht naher bezeichne-
te affektive Storungen. Zur Definition von weiteren Untergruppen werden die
Schwere (leicht = mindestens zwei unten genannter Symptome, mittelgradig = min-
destens vier Symptome , schwer = mehrere Symptome, remittierend), der Verlauf,
sowie das Vorhandensein von somatischen oder psychotischen Symptomen heran-
gezogen (Dilling et al. - 2010). Ausschlusskriterien sind eine chronische psychoti-

sche Storung. Zudem sind fiir die Diagnose ein klinisch signifikantes Leid fiir den
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Patienten oder eine eindeutige Beeintrachtigung des sozialen, beruflichen oder ei-
nes anderen Bereichs des taglichen Lebens gefordert. Abschliefsend miissen somati-
sche Erkrankungen wie Schilddriisenunterfunktion, neuronale Noxen und andere
Fehlfunktionen des Nervensystems ausgeschlossen werden, in denen eine depres-
sive Symptomatik/ein depressives Syndrom ihren Ursprung finden kann.

Die Dysthymie beschreibt die Persistenz einer milden depressiven Symptomatik
iiber einen Zeitraum von mindestens zwei Jahren, welche jedoch nicht die Kriterien

tiir eine depressive Storung erfiillt (Julio Licinio - 2005).

Die unipolare Depression ist abzugrenzen von der bipolar affektiven Storung, bei
welcher depressive Episoden unterbrochen sind von manischen Phasen bzw. wel-
che ausschliefSlich aus manischen Phasen besteht (Brenner et al. - 2014).

Depressive Storungen gehen zu einem hohen Anteil mit psychischen und somati-
schen Komorbiditaten einher. 61% bis 85% der Erkrankten weisen eine psychische
Komorbiditat auf, wovon wiederum 24,1% mindestens drei Zusatzdiagnosen zu
verzeichnen haben. Angst- und Panikstorungen sind mit etwa 50% der Falle die
haufigsten Komorbidititen (Davidson - 2010, Honda et al. - 2004, Jacobi et al. - 2004,
Tiemeier et al. - 2004).

Die Kombination von depressiven Storungen mit weiteren Erkrankungen geht mit
einer hoheren Symptomschwere, erhchter Chronizitiat, hoherer funktioneller Beein-
trachtigung, schlechterem Ansprechen auf medikamentdse Therapie, einer ungtins-
tigeren Prognose und vermehrter Suizidalitdat einher (Goldney et al. - 2000,
McGuffin et al. - 2003, Ustun et al. - 2004).

Das international gebrauchlichste Fremdbeurteilungsverfahren ist die HDRS
(Hamilton - 1960), das international gebrauchlichste Selbstbeurteilungsverfahren

das BDI (Hautzinger - 1991) (vgl. hierzu Abschnitt 4.4).
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Tabelle 2: Depressive Episoden nach ICD-10 und DSM-IV im Vergleich

Kriterien | ICD-10 (Dilling et al. - 2010) DSM-IV (Association - 2003)
Dauer Minimum 2 Wochen Minimum 2 Wochen
Symptome | Gleichzeitiges Vorliegen von Die meiste Zeit des Tages, an fast
allen Tagen, weitgehend unbeein-
1. mindestens zwei psychischen Kern- flusst durch dufiere Umstande und
symptomen: . .
»  Depressive Verstimmun 1. mindestens eines der folgenden
p g
= Antriebs-/Aktivititsminderung SYmbens ) )
«  Interessensverlust = Depressive Verstimmung
= Ideenverlust
2. mindestens zwei Zusatzsymptomen: = Freudlosigkeit
= Konzentrationsminderung . .
= Beeintréachtigtes Selbstwertgefiihl 2 mmdestensiimfdenfolgenden
= Schuldgefiihle Symptome: ) .
= Selbstverletztende/suizidale Ge- *  Depressive V.erstl.mmung
danken oder Handlungen ’ In.ter.es:senlomgken-
= Schlafstorungen = signifikanter Gewichtsverlust
*  Appetitlosigkeit Daettatinalme
= Negatives Zukunftsdenken - vermehrte.r OIS AT
der Appetit
3. Eventuell zusatzliches somatisches = Schlaflosigkeit
Syndrom mit moéglichen typischen . Hypersomnie
Symptomen: . psychomotorische Agitiert-
=  Morgentief heit oder Retardiertheit
= Psychomotorische Hemmung = Miidigkeit/Energieverlust
= Agitiertheit = Gefiihle von Wertlosigkeit
*  Appetitlosigkeit oder Schuldgefiihle
=  Fritherwachen = Denk-/ Konzentrationshem-
=  Gewichtsverlust mung
= Libidoverlust = Unentschlossenheit
= Ausgepragte Miidigkeit =  wiederkehrende Gedanken
* Hoffnungslosigkeit an den Tod oder Suizid
= Verlust der Freude
Leichte =2 typische Symptome und = 2 Zusatz- 5 oder 6 Symptome und milde Beein-
depressive | symptome, keine intensive Auspragung, trachtigung
Episode milde Beeintrachtigung des Arbeits- und
Soziallebens, mit/ohne somatisches Syn-
drom
Mittelgra- | =2 typische Symptome und = 3 andere 6 oder mehr Symptome und mafiige
dige de- Symptome, einige davon stark ausgepragt; | Beeintrachtigung
pressive mittelgrad. Beeintrachtigung des Arbeits-,
Episode Sozial- und Alltagslebens, mit/ohne somati-
sches Syndrom
Schwere Alle 3 typischen Symptome sind vorhanden | Die meisten der Symptome sind vor-
depressive | sowie =4 andere, einige davon sehr stark handen, starke Beeintrachtigung
Episode ausgepragt; starke Beeintrachtigung des

Arbeits-, Sozial- und Alltagslebens,
mit/ohne somatisches Syndrom
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2.1.4. Therapie

Die Standardtherapie der Depression wird, in Anlehnung an die im November 2009
erschienene S3-Leitlinie in drei Untergruppen eingeteilt: 1. Pharmakotherapie, 2.
Psychotherapie, 3. Nichtmedikamenttse somatische Therapieverfahren (Harter et
al. - 2010). Haufig kommt eine Kombination aus antidepressiv wirksamen Medika-
menten und supportiver Psychotherapie zum Einsatz (Davidson - 2010).

Die wichtigsten Substanzgruppen zur medikamentosen Therapie sind die selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren (SSRIs wie etwa Fluoxetin, Paroxetin,
Sertralin), Monoaminoxidase-(MAO-)Inhibitoren (Tranylcypromin, Moclobemid),
trizyklische (TZA wie Amitryptilin, Desipramin, Clomipramin) und tetrazyklische
Antidepressiva (Alpha2-Rezeptor-Antagonisten wie Mianserin, Mirtazapin), selek-
tive Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitoren (SNRIs wie Reboxetin) sowie neue-
re Pharmazeutika wie Agomelatin, welches agonistisch an Melatonin-Rezeptoren,
hingegen antagonistisch an serotonergen 5HT2c-Rezeptoren wirkt. AufSerdem sind
nicht naher klassifizierte Antidepressiva wie Lithiumsalze und Phytopharmaka
(Johanniskraut) zu nennen (Davidson - 2010). Die Kenntnis, dass ein erhohter Spie-
gel an Monoaminen im synaptischen Spalt zu einer Abnahme der depressiven
Symptomatik fiihrt (siehe 2.1.2.1), brachte die Entwicklung einiger dieser zielgerich-
teten Medikamente wie beispielsweise die SSRIs voran (Mann - 2005). Die TZA
wirken unselektiv auf alle drei monoaminergen Systeme, indem sie die Wiederauf-
nahme von Serotonin, Noradrenalin und Dopamin hemmen (Gillman - 2007).

Die Auswahl eines addquaten Pharmazeutikums richtet sich in erster Linie nach
dem klinischen Erscheinungsbild inklusive Komorbiditaten und dem Nebenwir-
kungsspektrum der jeweiligen Substanz. Zu den bedeutendsten Nebenwirkungen
zahlen Kopfschmerzen, Nausea und als unerwiinschte Spatfolgen Gewichtszunah-
me, sexuelle Dysfunktion und Apathie (Kennedy - 2008).

Fiir die psychotherapeutische Behandlung existiert eine Vielzahl an unterschiedli-
chen Gesprachstherapien wie die kognitive Verhaltenstherapie, die interpersonelle

Psychotherapie oder die psychodynamische Psychotherapie (Hecht et al. - 2008).
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Als weitere Therapiemoglichkeiten stehen spezifische Ansatze wie Licht- oder
Wachtherapie und die sogenannten Co-Therapien (Sport- bzw. Bewegungstherapie)
zur Verfiigung (Harter et al. - 2010)

Es existieren verschiedene nationale und internationale, evidenzbasierte Leitlinien
und Algorithmen, welche weitgehend iibereinstimmende Angaben tiber das The-
rapievorgehen liefern. Als Beispiele seien hier das Berliner Algorithmusprojekts zur
Behandlung depressiver Storungen (Adli et al. - 2002), das Texas Medication Algo-
rithm Project (TMAP) (Crismon et al. - 1999, Rush et al. - 2003), das ,,Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression” (STAR*D) (Sinyor et al. - 2010) sowie
die S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie fiir die Behandlung der

unipolaren Depression (Harter et al. - 2010) genannt.

Trotz einer Vielzahl moglicher Therapien kommt es bei 12% bis 15% der Patienten
mit unipolarer Depression zu chronischen, weitgehend therapieresistenten Verlau-
fen (Rush et al. - 2006). Als Therapieresistenz definiert man das vollstandige Nicht-
Ansprechen einer depressiven Episode auf adaquate Therapien (inklusive Augmen-
tationsstrategien, Medikation in ausreichender Dosis und Dauer, ausreichende Pa-
tientencompliance und Psychotherapie), welche im Allgemeinen als effizient ange-
sehen werden (Berlim et al. - 2007, O'Reardon - 2001). Klinische , Response” wird in
dieser Arbeit durch die in der Literatur gebrauchliche Definition einer mindestens
50%igen Verbesserung der gangigen Depressionsskalen HDRS und BDI im Ver-
gleich zum Baseline-Wert beschrieben; klinische ,Remission” ist definiert als ein
absoluter HDRS-Wert unter sieben bzw. ein absoluter BDI-Wert unter acht (Hiller
et al. - 2011).

Bei therapieresistenten Verldufen stehen als aktuell etablierte Verfahren die EKT,
die Vagusnervstimulation und die transkranielle Magnetstimulation zur Verfiigung
(George et al. - 2007, Lisanby et al. - 2003). Die EKT hat dabei trotz evidenzbasierter
Effizienz die entscheidenden Nachteile einer hohen Riickfallquote sowie hohe Ab-

lehnung durch die Patienten (Payne et al. - 2009).
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2.2. Nucleus accumbens (NAc)

Der NAc wird als anteroventrale Ausdehnung des Striatums beschrieben, als Ver-
bindungsstelle zwischen Nucleus caudatus (NCa) und Putamen, direkt ventral an-
grenzend an den anterioren Schenkel der Capsula interna und in seinen rostralen
Anteilen begleitet von Fasern der Capsula interna (Sturm et al. - 2003). Er gliedert
sich in eine Kern- und eine Schalenregion, wobei die Schale als bedeutende Schalt-
stelle innerhalb des mesolimbischen Systems fungiert und der Kern mit den Ba-
salganglien assoziiert ist (Ito et al. - 2011, Sturm et al. - 2003).

Projektionen zum NAc entspringen unter anderem dem medialen prafrontalen Kor-
tex. Afferenzen aus der Cg25, welche in Studien zur THS bei MDD als Schliisselre-
gion angesehen werden, enden in der Schale des NAc (Price et al. - 2010).

Als sogenanntes mesolimbisches System bezeichnet man eine Struktur innerhalb
des limbischen Systems, dessen Ursprung in der VTA liegt. Der NAc erhalt im
Rahmen des mesolimbischen Systems dopaminerge Efferenzen aus der VTA und
der Substantia nigra (Haber - 2003). Uber den OMPFC bestehen Verbindungen und
damit ,emotionale” Beeinflussungsmechanismen zu viszeralen Zentren. Man geht
davon aus, dass das mesolimbische System ein Teil des Belohnungssystems dar-
stellt. Dies lasst ihm durch Beeinflussung emotionaler Lernprozesse eine entschei-
dende Rolle in der Suchtentwicklung und der Entstehung weiterer psychischer Er-
krankungen wie Schizophrenie und Depression zukommen (Price et al. - 2012).
Versuche an Affen lieflen die Vermutung entstehen, dass der NAc als Schaltstelle
zwischen einem Stimulus, welcher mit einer Belohnung verbunden konditioniert
ist, und der entsprechenden Reaktion darauf, fungiert. So wird er fiir das zielgerich-
tete Ansprechverhalten verantwortlich gemacht, welches dem Erlangen der maxi-
malen Belohnung bzw. der Vermeidung negativer Konsequenzen forderlich ist
(Nicola - 2007). Dies wird tiber eine Anpassung des Dopaminspiegels erreicht. Eine
erhohte neuronale Aktivitdt des NAc mit erhfhter Dopaminausschiittung geht da-
bei mit positiven Erwartungen und , Belohnungsverhalten” einher, was durch bild-

gebende Daten untermauert wird (Adinoff - 2004, Nicola - 2007). Nach positiven
17



Erlebnissen bzw. Einfliissen wie zum Beispiel Musik, finanziellem Anreiz oder Me-
dikamenten (z.B. Dextroamphetamine) wird eine erhchte Aktivitdat des VS doku-
mentiert (Blood et al. - 2001, Cohen et al. - 2005, Drevets et al. - 2001).

Zielgerichtete Lasionen des orbitalen PFC, ein Schaltpunkt innerhalb des “Beloh-
nungssystems”, fithren zu Defiziten im Belohnungsverhalten (Rudebeck et al. -
2008). Operantes Konditionieren wie es Pawlow beschrieb (Pawlow - 1923) kann
auf diesen Mechanismus zuriickgefiihrt werden. So befahigt dieses System zur
,Speicherung” guter Erfahrungen und zur Vorfreude, welches wiederum das Pla-
nen von Aktivitaten fordert.

In zwei fMRI-Studien zeigte sich der regionale Blutfluss wahrend Aufgaben mit
negativem Feedback im VS abgeschwacht (Knutson et al. - 2008, Taylor Tavares et
al. - 2008). Juckel et al. beschreiben eine Uberaktivitit des NAc bei Personen, welche
durch gezielte Verhaltensweisen eine Belohnung anstrebten, und eine erniedrigte
Aktivitat bei psychischen Erkrankungen wie der Schizophrenie (Juckel et al. - 2006).
In der Pathogenese der Depression wird einem dysfunktionalen NAc eine entschei-
dende Rolle zugesprochen. Man geht davon aus, dass der NAc, im physiologischen
Zustand das Zentrum von Belohnung und Belohnungsverhalten, fiir das Zustande-
kommen von Anhedonie und Inaktivitat verantwortlich gemacht werden kann.
Diese stellen zwei Kernsymptome der Depression dar (Nestler et al. - 2006).

Der NAc greift tiber Efferenzen, vor allem aus dem Kern stammend (iiber das me-
diale Vorderhornbiindel) modulierend in das limbische System und den Hypotha-
lamus ein. Er wird als ,,motivation gateway” beschrieben, als entscheidende Schnitt-
stelle zwischen Emotionen-kontrollierenden Strukturen (limbisches System) und
motorischen Kontrollregionen (Juckel et al. - 2006).

Innerhalb des NAc befinden sich D2-Dopaminrezeptoren. Bei einer depressiven Sto-
rung ist der Dopaminspiegel nachgewiesen erniedrigt und kann durch medikamen-
tose Modulation der Dopaminrezeptoren beeinflusst werden (Nicola et al. - 2005).
Als euphorisierend geltende Substanzen wirken Amphetamine, Alkohol, Nikotin

und Opioide durch direkte oder indirekte Erthchung des Dopaminspiegels inner-
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halb des mesolimbischen Systems (Nicola - 2007, Thomas et al. - 2000). In Versu-
chen an Ratten konnte gezeigt werden, dass in den NAc injizierte Dopaminrezep-
torantagonisten entsprechende Verhaltensmuster auf positive Reize verhindern; die
Inaktivierung des VTA zeigt vergleichbare Ergebnisse und stellt damit eine potenti-
ell den NAc modulierende Struktur dar (Nicola et al. - 2005).

Schliefslich ist festzuhalten, dass der NAc bzw. das VS Verbindungen zu einer Viel-
zahl wichtiger Strukturen wie der Amygdala, dem OMPFC, Basalganglien und dem
Hippocampus besitzt und somit modulierend auf neuronale Systeme fiir Motorik,

Emotionsregulation und Gedachtnisbildung wirken kann (Durieux et al. - 2011).

2.3. Tiefe Hirnstimulation (THS)

2.3.1. Einfiihrung

Die THS stellt eine Therapieoption dar, bei der Betroffenen stereotaktisch eine
elektrische Stimulationssonde in ausgewahlte, tiefliegende Hirnregionen implan-
tiert wird. Dysbalancierte neuronale Regelkreise sollen durch die Abgabe hochfre-
quenter kurzer elektrischer Impulse moduliert werden (Kuhn et al. - 2010). Die ste-
reotaktische Technik wurde durch Spiegel und Wycis im Jahre 1947 (Spiegel et al. -
1947, Spiegel et al. - 1951) erstbeschrieben. Die erste Implantation einer Silberelekt-
rode erfolgte wahrend einer offenen Kraniotomie in den NCa einer Patientin mit
schweren Depressionen durch J.L.Pool im Jahr 1948 (Pool - 1954). Delgado et al.
setzten intrakraniell eingebrachte Elektroden als Therapieoption psychotischer Pa-
tienten ein (Delgado et al. - 1952). Weitere Vorlaufer der heutigen Technik bilden
die lasionellen Verfahren der funktionellen Neurochirurgie der 1950er und 1960er
Jahre (Spiegel et al. - 1952, Spiegel et al. - 1950, Wycis et al. - 1966). Diese fiihrten zu
einer vollstandigen und irreversiblen Ausschaltung der betroffenen Strukturen. Bei
der THS hingegen handelt es sich um ein reversibles und wenig invasives Verfah-

ren (Luigjes et al. - 2012).
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Die THS in einer zur heutigen Technik ahnlichen Weise kam erstmals Ende der 80er
Jahre zur Anwendung, als die Arbeitsgruppe um den Neurochirurgen Benabib sie
zur Behandlung von Bewegungsstorungen einsetzte (Benabid et al. - 1991, Benabid
et al. - 1987). Benabib et al. nutzten die spontanen Reaktionen ihrer Patienten wah-
rend einer intraoperativen und zeitlich begrenzten Teststimulationen durch die La-
sionselektroden zur Auffindung der optimalen Zielstruktur. Die Ergebnisse der
Teststimulationen nutzten sie zur Kartierung der zentralen Nervenstrukturen in-
klusive ihrer charakteristischen Reizantworten nach Stimulation. Dabei fiel auf,
dass die Effekte der hochfrequenten Stimulation @hnlich denen der gesetzten Lasion
waren (Benabid et al. - 1991).

Heute ist die THS eine etablierte Therapieoption fiir den Morbus Parkinson sowie
den essentiellen Tremor. Zahlreiche Studien zeigen eine signifikante Besserung der
motorischen Symptome bei stimulierten Patienten (Benabid et al. - 2009, Kumar et
al. - 2003). Auflerdem liegen zum jetzigen Stand der Forschung Fallserien zur er-
folgreichen THS bei therapierefraktaren Epilepsien (Schulze-Bonhage - 2009,
Theodore et al. - 2007), Dystonien (Kiss et al. - 2007, Loher et al. - 2008), neuropathi-
schen Schmerzsyndromen (Nguyen et al. - 2011), Tremor bei Multipler Sklerose
(Hosseini et al. - 2012) und Clusterkopfschmerz (Schoenen et al. - 2005, Starr et al. -
2007) vor.

Laut Angaben der Firma Medtronic zu Folge wurden in den letzten 24 Jahren

(Stand 2011) weltweit etwa 85.000 Patienten mit Hilfe der THS therapiert.!

2.3.2. Funktionsweise und operatives Vorgehen

Das Vorgehen zur Implantation von THS-Sonden variiert in Einzelheiten zwischen
den verschiedenen Zentren und wird hier kurz und allgemein beschrieben.

Die Indikationsstellung sowie die Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien

(notiger Schweregrad, Chronizitat, Therapieresistenz etc.) erfolgt im Regelfall durch

! Angaben entstammen aus direktem Dialog mit der Firma Medtronic, 28.11.2011
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ein interdisziplindres Team. Diese wird nach strengen Vorgaben gesichert und der
Patient muss schriftlich sein Einverstandnis geben. Die anvisierte Zielstruktur
ergibt sich aus der Symptomatik und der Kenntnis tiber die zu Grunde liegenden,
pathologisch veranderten zerebralen Strukturen, d.h. den vorliegenden Daten zur
Neuroanatomie und -physiologie.

Anhand einer Bildgebung wird die Operation geplant. Neben der moglichen cCT
(craniale Computertomographie) wird heute standardmaflig die sogenannte Pla-
nungs-MRT (siehe Abbildung 2) durchgefiihrt. Wahrenddessen tragt der Patient
einen fixierten Stereotaxierahmen am Kopf. Dadurch kann zu den aufgenommenen
Bildern ein Referenzsystem in Form eines Koordinatensystems gebildet werden,
um den Zielpunkt zu errechnen und intraoperativ exakt zu lokalisieren (Hemm et

al. - 2010).

S WAL TV
Abbildung 2: Planungs-MRT, Ziel ist der rechte NAc (Kuhn et al. - 2010)
Der operative Eingriff wird zentrumsabhangig in lokaler oder totaler Anasthesie
durchgefiihrt. Die Lokalandsthesie bringt den Vorteil, dass Reaktionen des Patien-
ten, wie zum Beispiel reduzierter Tremor bei Parkinsonpatienten oder akute Stim-
mungsschwankungen einen Hinweis auf die richtige Lage der Elektroden geben
konnen (Tye et al. - 2009).
Das Stimulationssystem besteht, wie in Abbildung 3 dargestellt, aus internen, d.h.
implantierbaren Elementen (Stimulationselektroden, Extensionskabel und Impuls-
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generator, welcher meist unter der Clavicula auf der Fascia pectoralis implantiert

ist, selten subkutan abdominell) und dem externen Programmiergerat (siehe Abbil-

dung 4).

Abbildung 4: Programmiergerit (Mit freundli-
cher Genehmigung der Firma Medtronic)

Abbildung 3: Stimulationssystem (Mit freundli-
cher Genehmigung der Firma Medtronic)

Die eingesetzten Elektroden werden zumeist von der Firma Medtronic (Minneapo-
lis, MN, USA) hergestellt. Bis zum Jahr 2010 sind diese Elektroden allein fiir die
Therapie des Morbus Parkinson von der Food And Drug Administration (FDA)
zugelassen (Hemm et al. - 2010). Es gibt quadripolare (Lange: 10,5 mm, Durchmes-
ser: 1,27 mm) und monopolare Elektroden (Lange: 4,5 mm, Durchmesser: 1,27 mm).
Die quadripolaren Elektroden (Modell 3389 und 3387) werden bevorzugt, da post-
operativ durch die Wahl der aktiv stimulierten Pole eine genauere Nachjustierung
des Stimulationsortes erfolgen kann (Vesper et al. - 2004). Einstellungsmoglichkei-
ten sind die Stimulationsamplitude (in Volt), die Impulsbreite (in puS) und die Fre-
quenz (in Hz). Die heute iiblichen Standardparameter (Stimulationsamplitude 1-5
V, Pulsdauer 60-120 uS, Stimulationsfrequenz 120-180 Hz) haben sich aufgrund

empirischer Erfahrungen etabliert (Kuhn et al. - 2010). In Abhangigkeit von der Kli-
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nik werden die Einstellungen individuell adaptiert. Das Ziel ist die Symptomfrei-
heit bzw. weitgehende Reduktion der pathologischen Symptome und gleichzeitig
das moglichst geringe Auftreten von Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 2.3.3)
(Hemm et al. - 2010).

Die Stimulationselektroden induzieren ein dreidimensionales elektrisches Feld mit
einer Reichweite von 2-3mm (vgl. Abbildung 5) (Kern et al. - 2007). Je nach Entfer-
nung zur Elektrode und der Frequenz erfahren die Neuronen eine Depolarisation
und damit Aktivierung (niederfrequente Bereiche, 1-5 Hz, eher weiter entfernte
Neurone) oder eine Hyperpolarisation und damit Inaktivierung (hochfrequente
Bereiche >100 Hz, eher lokal). Die Inaktivierung stellt mit der Blockierung der neu-

ronalen Schaltkreise den lasionsimitierenden Effekt dar (Vitek - 2002).
(1a)

(a)  f (3a)

Electrical
current

(1b) g

\

Subthalamic nucleus Areas affected by stimulation

Abbildung 5: Stimuliertes Hirngewebe durch quadripolare Sonden (Higgins et al. -
2009)
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Der genaue Funktionsmechanismus der THS bleibt bis heute ungeklart.

Es existieren vier Hypothesen, wobei ein Zusammenspiel mehrerer Komponenten
am wahrscheinlichsten ist (Kern et al. - 2007, Vitek - 2002). Man geht davon aus,
dass sich eine veranderte Symptomatik aufgrund dynamischer Veranderungen in
weitreichenden Neuronenverbanden einstellt, welche durch die THS induziert

wurden (Anderson et al. - 2003, McIntyre et al. - 2004).

(1) Depolarisationsblock in der Umgebung der Stimulationselektrode: Durch
Hochfrequenzstimulation wird eine Blockade an Nervenzellmembranen in-
duziert und somit die Signalfortleitung der Synapsen nahe der Stimulations-
elektrode inhibiert (Beurrier et al. - 2001).

(2) Synaptisch vermittelte GABAerge Hemmung: Die Hochfrequenzstimulation
hemmt durch die Aktivierung inhibitorischer GABAerger Zellen die be-
troffenen Kerngebiete (Dostrovsky et al. - 2000).

(3) Synaptische Depression: Es kommt durch eine Erschopfung des Neuro-
transmitterpools zu einer Unterbrechung der synaptischen Ubertragung
(Urbano et al. - 2002).

(4) Frequenzabhéngige Unterbrechung von pathologisch veranderter Zell-
Netzwerk-Aktivitat (Montgomery et al. - 2000).

2.3.3. Risiken und unerwiinschte Wirkungen

Bei Bewegungsstorungen gilt die THS als sicheres und effizientes Verfahren, deren
Erfolgsraten auf 80% beziffert werden (Krack et al. - 2003, Schuurman et al. - 2008).
Als wesentliche intraoperative Risiken der THS sind Blutungen oder Ischamien zu
nennen, welche operateur- und zentrumsabhangig mit einer Wahrscheinlichkeit
von 1-3% auftreten (Hariz - 2002, Kern et al. - 2007). Wird eine Blutung unmittelbar
versorgt, stellt sie sich meist als folgenlos dar. In 4-5% der Félle kommt es zu Infek-
tionen des implantierten Systems, in deren Rahmen méoglicherweise das gesamte

Stimulationssystem entfernt werden muss. Es besteht ein Risiko von 2-25% fiir
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Wundheilungsstorungen oder Hauterosionen nach dem operativen Eingriff. Diese
betreffen fast ausschliefSlich die Haut und kénnen ebenfalls zu Infektionen fiithren.
Auch wurden Parasthesien, Dysarthrien und Dyskinesien beschrieben, welche oft
im Verlauf oder durch Anpassung der Stimulationsparameter riicklaufig sind
(Wichmann et al. - 2006).

Nach den bisherigen Erfahrungen sind bei Parkinsonpatienten jedoch vor allem
neuropsychologische Storungen haufig, wobei nicht immer geklart ist, ob diese
streng stimulationsabhdngig sind. Symptome wie Apathie, Verwirrtheit, Sprachsto-
rungen, Depressionen bis hin zu suizidalen Gedanken und Taten wurden beschrie-
ben. Auch diese Komplikationen konnen oft durch Abschalten der Elektroden bzw.
Positionskorrektur behoben werden (Kalteis et al. - 2006, Skuban et al. - 2011).
Allgemeine operations- und anasthesiebedingte Risiken wie Thrombosen, Lungen-
embolie, kardiale und respiratorische Probleme, allergische Reaktionen auf verab-
reichte Medikamente, Lagerungs- und Intubationsschdaden konnen auftreten.

Es kann zu hardwarebezogenen Nebenwirkungen wie Fehlfunktionen, Briichen der
Stimulationselektroden (nach Sturz, in bis zu 15% der Falle), Kabelbruch, Elektro-
dendislokation (in bis zu 19% der Falle), Druckgefiihl und leichten Schmerzen im
Kabelverlauf (in bis zu 13,9% der Falle) kommen. Durch Positionskorrektur kann
das Auftreten dieser Art von Komplikationen meist behoben werden und durch
den anhaltenden technischen Fortschritt generell reduziert werden (Bronstein et al.
- 2011, Voges et al. - 2006).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die THS als operatives Verfahren rela-
tiv risikoarm ist und unerwiinschte Wirkungen sich in den meisten Féllen durch
Modulation der Stimulationsparameter bzw. Positionskorrektur der Elektroden

beheben lassen.

Weitere Nachteile der THS sind die sowohl technisch hochmodernen und teuren
Ressourcen als auch das hochspezialisierte Team, welche fiir den operativen Ein-

griff und die praoperative Planung benétigt werden.
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Obgleich bis zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen der THS zu verzeichnen sind — viele liefSen sich durch Anpassung der
Parametereinstellung beheben — (Kuhn et al. — 2010), sind die Langzeitfolgen der
andauernden Stimulation zerebraler Strukturen nicht bekannt.

Da die Lebensdauer der Batterien des Implantationssystems begrenzt ist, zieht die
THS operative Folgeeingriffe nach sich. Die Haltbarkeit der Batterien variiert und
lag bei unterschiedlichen Studien (vor allem an Parkinsonpatienten) bei 45 (Bin-
Mahfoodh et al. - 2003), 37,4 + 17,3 (Ondo et al. - 2007) und 83 + 14 Monaten
(Anheim et al. - 2007)

Dabei korreliert die Lebensdauer der Batterien mit der sogenannten TEED (total
electrical energy delivered) (Anheim et al. - 2007). Dies entspricht nach der Formel
TEED = Stimulationsamplitude? x Impulsbreite x Frequenz/Impedanz der vollstan-

dig verbrauchten Energie (Moro et al. - 2002).

2.3.4. THS bei psychiatrischen Erkrankungen

Chirurgische Interventionen zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen wur-
den lange, vor allem unter Berticksichtigung von Operationen der 50er und 60er
Jahre, sehr skeptisch betrachtet (Tye et al. - 2009). Dies geht auf die inkonsequente
Patientenselektion, die mangelnde Hygiene, die groben Operationstechniken und -
instrumente, eine unzureichende Anasthesie mit fehlendem perioperativen Monito-
ring sowie schweren Komplikationen wie intrazerebralen Hamorrhagien zuriick
(Heller et al. - 2008, Sakas et al. - 2007). Prafrontale lasionelle Verfahren wie die
Lobotomie (die vollstindige Trennung der weifen Substanz zwischen Frontalhirn
und Thalamus) konnten bei einigen Patienten die psychische Symptomatik zwar
lindern, zum Teil kam es jedoch zu verheerenden, unerwiinschten Folgen wie Per-
sonlichkeitsveranderungen oder Riickgang der kognitiven Fahigkeiten, welche
nicht reversibel waren (Tye et al. - 2009). Dies fiihrte dazu, dass diese Art der Inter-
vention in vielen Landern der Welt rechtlich untersagt wurde (Kopell et al. - 2004).

Heute stehen noch vier neurochirurgische Operationen zur Verfligung, welche zur
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Behandlung von therapieresistenten Zwangsstorungen (Obsessive Compulsive Disor-
der, OCD), aber auch von depressiven Storungen herangezogen werden konnen: die
Cingulotomie (Jung et al. - 2006, Shah et al. - 2008), die anteriore Kapsulotomie, die
subcaudale Traktotomie und die limbische Leukotomie (Shah et al. - 2008). Dabei ist
das Ziel, die Aktivitdt der entsprechenden Kreislaufe zu modulieren bzw. zu hem-
men. Obwohl diese Optionen praziser als die vorangegangenen prafrontalen Ein-
griffe sind, handelt es sich immer noch um irreversible Lasionen (Kopell et al. -
2004). Demgegentiber steht die THS als Therapieoption mit Reversibilitat, Modu-
lierbarkeit und bislang ohne bekannte schwerwiegende Langzeitfolgen.

Trotz des durch J. L. Pool schon in den fiinfziger Jahren gezeigten Therapieerfolgs

der THS bei psychiatrischen Erkrankungen — er setzte als erster eine Silberelektrode

wahrend einer offenen Kraniotomie in den NCa einer Patienten mit schweren De-
pressionen und verband diese mit einem Generator, was zu einer Verbesserung der

Stimmungslage und des Appetites der Patientin nach acht Wochen fiihrte (Pool -

1954) — blieb die THS, wie sie heute nach dem aktuellen Stand der Forschung und

Technik durchgefiihrt wird, lange den Bewegungsstorungen vorbehalten (Kuhn et

al. - 2010). Uberlegungen zur Erweiterung des Indikationsspektrums auf psychiatri-

sche Erkrankungen, konnen auf drei verschiedene Aspekte zuriickgefiihrt werden

(Kuhn et al. - 2010):

1. Parkinson- und Tremorpatienten zeigen nach THS als sekundare Effekte eine
verbesserte bzw. verdnderte Stimmungslage (Bejjani et al. - 1999, Mallet et al. -
2002). Dies fiihrt zu der Annahme, dass die THS als primdre Therapieoption bei
psychiatrischen Erkrankungen Wirkung zeigen konnte.

2. Obgleich die den psychiatrischen Erkrankungen zu Grunde liegende Pathophy-
siologie noch in weiten Teilen unbekannt ist, unterliegt dieses Gebiet einem re-
gen Fortschritt. Anhand moderner funktioneller Bildgebungen konnten beteiligte
Strukturen teilweise abgegrenzt und so als mogliches Zielgebiet der THS identi-

fiziert werden (siehe 2.1.2.1).
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3. Die Ergebnisse lasioneller Verfahren zeigen deutliche Verbesserung der Symp-

tomatik.

Im Vergleich zu den Bewegungsstorungen setzen operative Behandlungen bei psy-
chiatrischen Erkrankungen eine weitaus differenziertere Betrachtung voraus. Dies
liegt in der Tatsache begriindet, dass viele Bewegungsstorungen auf eine bekannte
dysfunktionale Struktur zurtickgefiihrt werden konnen. Hingegen sind bei psychi-
schen Storungen meist mehrere Kerngebiete mit komplexer Interaktion untereinan-
der betroffen (siehe Abschnitt 2.1.2). Bei psychiatrischen Erkrankungen ist im Ge-
gensatz beispielsweise zum Morbus Parkinson eine Wirkung oft erst nach Wochen
festzustellen. Die Auswahl eines addquaten Zielgebietes ist erschwert. Eine intrao-
perative Teststimulation kann durch das sofortige Auftreten von aufkommenden
Emotionen, Wahrnehmungen oder veranderter Stimmungslage lediglich als ein
Hinweis auf die richtige Elektrodenposition liefern.

Nuttin et al. berichteten erstmals von elektrischer Stimulation der anterioren Cap-
sula interna bei Zwangspatienten (Nuttin et al. - 1999). Eine Etablierung der THS als
Therapie bei schweren Zwangsstorungen und Tourette-Syndrom ist Gegenstand
aktueller Forschung (Tye et al. - 2009).

Die ablativen und lasionellen Vorgehensweisen der ,, Psychochirurgie” haben somit
einen Fortschritt zur heutigen sogenannten funktionellen , Neurochirurgie” als mo-

dulierendes und reversibles Verfahren vollzogen (Shah et al. - 2008).

Die beiden folgenden Abschnitte zeigen die aktuelle Studienlage zur Therapie
durch THS bei Depressionen. Der erste stellt sekundare Veranderungen der De-
pressionswerte nach THS mit priméar anderer Operationsindikation dar. Der zweite

Teil beschaftigt sich mit der THS bei primér depressiven Patienten.
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2.3.4.1. Sekundire Verianderungen der Depressionswerte durch THS

Hinweise, dass die THS ein mogliches Verfahren zur Behandlung von depressiven
Storungen sein konnte, resultieren unter anderem aus der Beobachtung, dass Pati-
enten nach einer THS auf Grund einer anderen Erkrankung eine veranderte Stim-
mungslage zeigten. An dieser Stelle soll an Hand einiger Beispiele von Parkinson-,
Zwangs-, Tourette- und Dyskinesie-Patienten die aktuelle Studienlage reprasentiert
werden.

Bei Parkinson-Patienten konnten nach Stimulation des Nucleus subthalamicus
(STN, subthalamic nucleus) in zahlreichen Studien Verbesserungen der depressiven
Symptomatik festgestellt werden (Altug et al. - 2011, Capecci et al. - 2005, Castelli et
al. - 2006, Schneider et al. - 2003, Wang et al. - 2009). Woods et al. fithren dies hypo-
thetisch auf die Beeinflussung prafrontal-subkortikaler Schaltkreise durch die hoch-
frequente Stimulation zurtick (Woods et al. - 2002). In einem Fallbericht wurde ein
Parkinson-Patient beschrieben, welcher seit tiber acht Jahren mit grofsem Erfolg
beidseits im Nucleus subthalamicus stimuliert wurde. Der Patient erlitt vier Jahre
nach Implantation erstmals eine leichte depressive Episode, welche medikamentds
sehr gut beherrscht wurde. Nach Reduktion der Stimulationsparameter ereignete
sich eine akute depressive Episode, die zu einem Suizidversuch mit Medikamenten-
intoxikation fiithrte (Mahgoub et al. - 2009).

Greenberg et al. stimulierten 26 therapieresistente Zwangspatienten im VC (ventra-
le Capsula interna, Ventral Capsule Interna)/VS. Mit Ausnahme eines Patienten wie-
sen vor Beginn der Stimulation alle eine Depression auf (definiert durch einen
HDRS > 11). Neben einer Verbesserung der Zwangssymptomatik, gemessen an-
hand des Y-BOCS, verbesserte sich der HDRS im Mittel um 43,2% nach 36 Monaten.
Bei der letzten Follow-Up-Untersuchung hatten 14 Patienten einen HDRS unter 7.
Auffallend war, dass nach einer Unterbrechung der Stimulation die meisten Patien-
ten vorrangig von einer akuten Verschlechterung der Stimmung berichteten

(Greenberg et al. - 2010a).
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Aouizerate et al. zeigten in einem Case Report, dass eine THS des ventralen NCa
(wobei die zwei unteren Elektroden im N Ac positioniert waren) einen positiven
Effekt sowohl auf die Zwangserkrankung als auch auf die komorbid vorliegende
MDD und Angsttorung hatte. Nach sechs Monaten war eine Besserung bis zur Re-
mission der depressiven und angstlichen Symptome erreicht (Aouizerate et al. -
2004). In einer weiteren Studie konnte bei allen sechs beteiligten Zwangspatienten
nach zwolf Monaten eine signifikante Besserung der depressiven Symptomatik
festgestellt werden. Auch hier resultierte bei zwei Patienten nach Abschalten der
Elektroden eine spontane, aber reversible depressive Symptomatik. Die Elektroden
wurden bilateral in die VC/VS implantiert (Goodman et al. - 2010).

Tsai et al. wahlten bei vier Patienten mit OCD als Stimulationsziel die/das VC/VS.
Nach 15 Monaten zeigte sich eine Verringerung der HDRS-Werte um 32,5% nach
einem anfanglichen Wert von durchschnittlich 36,3+6,3 (Tsai et al. - 2012).

Die 16 OCD-Patienten von Denys et al. lieflen nach 21 Monaten einen HDRS-Wert
von 10,6+6 beobachten, im Vergleich zum Baseline-Wert von 19,5+6,7. Die Elektro-
den stimulierten bilateral den NAc (Denys et al. - 2010).

Roh et al. wahlten bei vier Patienten mit schwerer OCD folgende Stimulationsloka-
lisation: die am weitesten distal gelegenen Kontakte der Elektroden (0) befanden
sich bilateral jeweils im NAc, die proximalen Kontakte (2, 3) kamen im NCa und
dem anterioren Schenkel der Capsula interna zum Liegen. Praoperativ lag der mitt-
lere HDRS-Wert bei 21+4,8, sank nach drei Monaten auf 9,3+3,9 und nach 24 Mona-
ten auf 7,0+1,4 (Roh et al. - 2012). Elf Patienten mit Tourette-Syndrom wurden einer
bilateralen Sondenimplantation des GPi unterzogen. Der HDRS-Wert sank nach
durchschnittlich 14 Monaten von 16,45+7.6 auf 4,3 (74%) (Cannon et al. - 2012).

In einem weiteren Fallbericht wird von einer 62-jahrigen Dame mit schwerer thera-
pieresistenter MDD berichtet. Sie entwickelte unter antidepressiver Medikation
Spatdyskinesien. Dies stellte die primare Indikation zur Stimulation des Globus
pallidus internus beidseits dar. Nach 18 Monaten zeigte sich eine deutliche Verbes-

serung der Dyskinesien und eine signifikante Besserung der initial depressiven
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Stimmungslage. Der HDRS-Wert sank von praoperativ 26 auf 13 nach 15 Monaten.
Dies entspricht einer 50%igen Reduktion und somit einer klinischen Response. Der
BDI-Wert sank von 22, gemessen einen Monat vor Beginn der Stimulation, auf 16

nach 15 Monaten und auf 17 nach 18 Monaten (Kosel et al. - 2007).

2.3.4.2. THS als primire Therapieoption bei Depressionen

Zur primdren THS bei Depressionen liegen aktuell einige Studien mit relativ klei-
nen Fallzahlen sowie Kasuistiken vor. Dabei werden verschiedene Zielgebiete sti-
muliert (siehe Abbildung 6):

- der NAc (Bewernick et al. - 2010, Schlaepfer et al. - 2008)

- das subgenuale Cingulum (SCG) (Lozano et al. - 2008, Mayberg et al. - 2005)

- die/das VC/VS (Malone et al. - 2009)

- das mediale Vorderhornbiindel (MVB) (Schlaepfer et al. - 2013)

- der inferiore thalamische Pedunkel (ITP) (Jimenez et al. - 2005)

- die laterale Habenula (LHb) (Sartorius et al. - 2007)

Telencephalon

Corpus
callosum
Diencephalon

Mesencephalon

Hypophyse Cerebellum

oblongata
Abbildung 6: Einige Zielstrukturen der THS bei psychiatrischen Erkrankungen (modifi-
ziert nach: Prometheus, Lernatlas der Anatomie, Kopf und Neuroanatomie, 1. Auflage,
2006, S. 185), nach Kuhn et al. (2010)

SCG, subgenualer Gyrus cinguli; NA¢, Nucleus accumbens; STN, subthalamic nucleus, Nucleus
subthalamicus; Th, Thalamus.
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Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die in der Metadatenbank PubMed zu finden-

den Studien und Fallberichte, welche bis Juli 2014 zur THS bei MDD veroffentlicht

wurden.

Tabelle 3: Veroffentlichten Studien zur THS bei Patienten mit depressiver Storung (ge-

funden in PubMed, Stand Juli 2014)

Kerngebiet Dauer n Outcome Besonderheiten
Autor, Jahr
SCG
Mayberg et | 6 M 6 Response 66,6%, Re-
al., 2005 mission 33,3% (ge-
messen am HDRS1)
Puigdemont | 12 M 8 12 M: 62,5% Respon- nach 1 Wo 50% Re-
etal., 2011 se, 50% Remission mission, dann Ver-
(HDRS17) schlechterung und
wieder kontinuierli-
che Besserung
Holtzheimer | 14-67M | 10* | 14-67 M: 92% Respon-
et al., 2012 se, 58% Remission
(HDRSw7)
Neimat et al. | 30 M 1 HDRSy7 praop: 19 vorangegangene Cin-
2008 12 M postop: 7 gulotomie
30 M postop: 7
Lozano et al., | im Mittel | 20* | 12M: 55% Response/ | 2 Suizide
2008; Ken- | 421 M 20% Remission;
nedy et al. 24 M: 45% [ 20%;
2011 36 M: 60%/40%
(HDRSy7, intention-to-
treat-Analyse)
NAc
Schlaepfer et | 6 -23 Wo 3 6 —23 Wo: 33,3% keine NW, intraope-
al., 2008 Response rative Besserung bei
Nach einer Woche Stimulation, Ver-
Reduktion um 42% schlechterung nach
des HDRS24 Ausschalten
Bewernick et | bi, 12-48 | 11** | 12 M: 45,5 Response signifikante Besse-
al. 2010, 2012 | M 24 M: 45,5% (HDRSzs) | rung der HARS, SCL-
90
MVB
Schlaepfer et | 12 - 33 7 1 Wo: 57% Response | nach 2d deutliche, im
al., 2013 | Wo 6 Wo: 71% Response | Verlauf nahezu kon-

letztes Follow-up:
86% Response, 57%

stante Verbesserung
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Remission
(MADRS)
VC/VS
Malone et al., | bi, 14 - 67 | 17 3 M: 53% Response/ keine NW
2010 | M 35% Remission
12 M: 53%/41%
letztes Follow-Up:
71%/25% (MADRS)
ITP
Jimenez et al., | bi, 24 M 1 93% Reduktion des Absetzen der antide-
2005 HDRS nach 2 Jahren pressiven Medikation;
komorbide Borderli-
ne-Personlichkeit,
Bulimie
LHDb
Sartorius et | 12 M 1 Vollstandige Remissi- | depressive Episode in
al., 2010 on; Reduktion des akzidenteller off-
HDRS2:1 von 45 auf 0 Phase
nach 1 Jahr

Response, 50%ige Reduktion; Remission, unter 7 des HDRS; *, einige der untersuchten
Patienten wurden bereits bei Mayberg 2005 bzw. Holzheimer 2010 eingeschlossen; **,
die Studie schliefit die Patienten von Schlaepfer 2008 ein.

BA, Broca areal; HARS, Hamilton Anxiety Rating Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale;
ITP, Inferiorer Thalamusstiel; LHb, Laterale Habenula; MADRS, Montgomery Asberg Depression
Rating Scale; M, Monate; NAc, Nucleus accumbens; NCa, Nucleus caudatus; NW, Nebenwirkung;
PET, Positronen-Emissions-Tomographie; VC/VS, ventrale Capsula interna/ventrales Striatum; SCG,
Subgenualer Gyrus cinguli; Th, Thalamus; Wo, Wochen.

Bei Mayberg et al. (2005) wurde sechs Patienten bei schwerer, therapieresistenter
Depression eine THS-Sonde bilateral in die zum subgenualen Gyrus cinguli fiih-
rende weifle Substanz implantiert und die Folgen auf die depressive Symptomatik
innerhalb von sechs Monaten unter doppelblindem Design mit Hilfe verschiedener
Messskalen (BDI, HDRS17, HDRS24, MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating
Scale), CGI (Clinical Global Impressions Scale, Rating fiir Symptomschwere), PANAS
(Positive and Negative Affective Scale, Selbstbeurteilungsverfahren zur Affektlage))
beobachtet. Die MADRS ist ein Fremdbeurteilungsverfahren mit zehn Items zur
quantitativen Einschdtzung der depressiven Symptomatik (Montgomery et al. -
1979). In vorangegangenen Studien fand die Forschungsgruppe um Mayberg her-

aus, dass das Brodmann Areal 25 (SCG, subgenualer Gyrus cinguli) bei akuter
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Traurigkeit betroffen ist, bei therapieresistenten Depressionen metabolische Uber-
aktivitat zeigt und eine klinische Verbesserung der Symptomatik mit einem Anstieg
der metabolischen Aktivitit in eben diesem Areal einhergeht (Mayberg et al. - 1999,
Seminowicz et al. - 2004). Bereits intraoperativ, wahrend der ersten Einstellung der
Elektroden (monopolare Stimulation, 60us Pulsstarke, 130Hz, die Voltzahl wurde
alle 30s schrittweise um je 1V bis hochstens 9V erhoht) berichteten alle Patienten
spontan von unterschiedlichen akuten Effekten, anhand derer die richtige Position
der Elektroden ertastet wurde. So wurde von ,,sudden calmness or lightness”, ,,disap-
pearance of the void”, Empfinden hoheren Bewusstseins, gesteigertem Interesse,
,connectedness” sowie plotzlichem Erleuchten des Raumes berichtet. Im Verlauf der
sechs Monate zeigten vier von sechs Patienten (66%) eine anhaltende Response in
Bezug auf die depressive Symptomatik. Die erste Anderung eines definierten
Symptoms war die Normalisierung frithmorgendlicher Schlafprobleme in der ers-
ten Woche bei vier von sechs Patienten. In den darauffolgenden Wochen berichte-
ten die Patienten von einer Antriebs- und Interessensteigerung an familidren und
sozialen Aktivitaten, reduzierter Anhedonie und Apathie sowie von verbessertem
Planungs- und Durchfiihrungsvermdogen. Diese Effekte traten jeweils ein bis zwei
Tage nach Justierung der Stimulationsparameter auf. Die zwei Patienten, die auf
lange Sicht nicht von der THS profitieren konnten, litten weiterhin unter Schlaf-
problemen. Bei einem dieser Patienten wurden die Elektroden aufgrund des Aus-
bleibens eines positiven Effektes wieder entfernt. Anhand von Untersuchungen mit
der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wurde der zerebrale Blutfluss in Ab-
hangigkeit der THS aufgezeichnet und mit fiinf gesunden, nicht depressiven Frei-
willigen gleichen Geschlechts und Alters verglichen. Dabei zeigten die depressiven
Probanden praoperativ allesamt, Responder und Nonresponder, einen erhchten
Blutfluss des SCG sowie einen erniedrigten Blutfluss in préafrontalen (BA9/46),
pramotorischen (BA6), dorsal anterior cinguldren (BA24) und anterior insuldren
Arealen. Zusammenfassend kam die Arbeitsgruppe zu dem Ergebnis, dass die Sti-

mulation des SCG bei therapieresistenten Depressionen sowohl schnell eintretende
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Verbesserung der kognitiven Aspekte der Depression als auch langanhaltende An-

hebung der Stimmung bewirken kann.

In der multizentralen Studie von Lozano et al. (2008) wurden 20 therapieresistente,
depressive Patienten im subgenualen Gyrus cinguli beidseits stimuliert. Kennedy et
al. (2011) beschrieben die Langzeitergebnisse dieses Patientenkollektiv nach bis zu
sechs Jahren. Es sei darauf hingewiesen, dass die oben separat beschriebenen sechs
Patienten aus der zitierten Mayberg-2005-Studie zu diesem Patientenkollektiv zadh-
len. Die Patienten wurden innerhalb einer Untergruppe nach der Intention-to-treat-
Methode und in einer weiteren Untergruppe nach der As-treated-Analyse ausge-
wertet. Nach einem Jahr zeigten 55% der Patienten der Intention-to-Treat-Analyse
eine Response, gemessen anhand des HDRSi7, und 20% eine Remission (Lozano et
al. - 2008). Nach zwei Jahren gab es 45% Responder und 20% Patienten befanden
sich in Remission, nach drei Jahren waren es 60% bzw. 40% und bei der letzten
Follow-Up-Untersuchung (nach drei bis sechs Jahren, im Mittel nach 42,1 Monaten)
waren es 55% Responder und 35% in Remission. Die Gruppe der As-treated-
Analyse zeigte dhnliche Ergebnisse mit einer Response-Rate von 62,5% und einer
Remissions-Rate von 18,8% nach einem Jahr, 46,2% bzw. 15,4% nach zwei Jahren,
75% bzw. 50% nach drei Jahren und 64,3% bzw. 42,9% bei der letzten Follow-up-
Untersuchung. Bei der letzten Follow-Up-Untersuchung war der mittlere HDRS17-
Wert signifikant (p<0,001) gesunken im Gegensatz zum Baseline-Wert. Kein signifi-
kanter Unterschied konnte im Gegensatz zu den ein-, zwei- und drei-Jahres-Werten
festgestellt werden. Ein signifikanter Effekt der THS konnte auch beziiglich der so-
zialen Funktionalitdt und der mentalen und physischen Gesundheit (ermittelt an-
hand des SF-36 (Scores on the Short-Form Health Survey Questionnaire)) festgestellt
werden. 50% der Patienten befanden sich ein Jahr nach Beginn der THS in einem
Arbeitsverhaltnis, praoperativ hingegen waren es nur 10 %. Beziiglich der Stimula-
tionsparameter und der Platzierung der Elektroden zeigten Responder und Non-

Responder keinen signifikanten Unterschied. Zwei Patienten begangen wahrend
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einer depressiven Episode Suizid. Bei
drei weiteren Patienten wurden die Sti-
mulationssysteme nach einem bzw. zwei
Jahren entfernt, da keine zufriedenstel-
lende Wirkung durch die THS erzielt
werden konnte. Des Weiteren gab es kei-
ne auffalligen Nebenwirkungen

(Kennedy et al. - 2011).

Einer Studie von Schlaepfer et al. (2008)
kommt in dieser Arbeit besondere Bedeu-
tung zu, da diese den Verlauf depressiver
Symptome nach Stimulation des NAc
beschreibt. Die Studie schliefst drei Pati-
enten mit schwerer, therapieresistenter
Depression ein (Schlaepfer et al. - 2008).
Der mittlere HDRS2-Wert vor der Stimu-
lation betrug 33,7+3,8, der mittlere
MADRS-Wert 35,7+2,9. Alle Patienten
wurden einer bilateralen Sondenimplan-
tation des NAc und einer nachfolgenden,
doppelblind durchgefiihrten Evaluation
sowie Messung des zerebralen Metabo-
lismus mit Hilfe von PET-
Untersuchungen eine Woche pra- und
eine Woche postoperativ unterzogen. Die

vier Pole der Sonden wurden wie folgt
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mediale Capsula interna. Jeder der drei Patienten profitierte von der THS im Sinne
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einer Verbesserung der depressiven Symptomatik. Diese setzte prompt ein, sobald
die Stimulation angeschaltet war und verschlechterte sich wieder, sobald die Stimu-
lation ausgeschaltet wurde (s. Abbildung 7). Die Effekte der THS waren unmittel-
bar zu beobachten. So wird von zwei Patienten berichtet, welche noch intraoperativ
(etwa 60 Sekunden nach Stimulationsbeginn) spontan von angenehmen Aktivitiaten
erzdhlten, welche sie nun gerne durchfithren wiirden. Eine Woche nach Beginn der
Stimulation sanken die HDRS24- und MADRS-Werte signifikant auf 19,7+6,7 und
24,7+6,7, nach einer Woche des doppelt-blinden Design sanken die Werte auf 24,7+3
und 26+3. Nach der ersten Woche ohne Stimulation (doppelblind) stiegen die Werte
erneut auf 29,3+5,5 und 33,3+9,71. Die Verschlechterung der depressiven Sympto-
matik nahm wahrend der doppel-blinden Off-Phase ein solches Ausmaf an, dass
bei zwei der drei Patienten die vierwdchige Off-Phase vorzeitig abgebrochen wur-
de. Dieser Zusammenhang legt die Uberlegung nahe, dass die verbesserte Symp-
tomatik nicht auf einen Placebo-Effekt zurtickgefiihrt werden kann. Nebenwirkun-
gen der THS konnten nicht beobachtet werden. Beziiglich der PET-Scans konnte
eine Woche postoperativ ein signifikanter (p<0,05) Anstieg des zerebralen Metabo-
lismus im VS bilateral, einschliefSlich des NAc, im dorsomedialen PFC, cinguldaren
Kortex und in der Amygdala bilateral festgestellt werden. Eine Verringerung des
Metabolismus zeigte sich im ventromedialen und ventrolateralen PFC, dem dorsa-

len NCa sowie dem Thalamus.

In einer weiteren Studie von Schlaepfer et al. (2013) wurden sieben therapieresistent
depressive Patienten erstmals im Bereich des MVB (oder Tractus telencephalicus
medialis) beidseits stimuliert, wobei einer dieser Patienten an einer bipolaren St6-
rung mit der letzten manischen Episode vor 23 Jahren litt. Dieser Stimulationsort
wurde hypothetisch gewahlt, da in der Pathogenese der Depression eine bedeuten-
de Aufgabe dem Belohnungssystem zugesprochen wird. Das MVB verbindet ent-
scheidende Strukturen, das heifst den NAc, die VTA, die Amygdala sowie den

ventromedialen und lateralen Hypothalamuskern, innerhalb dieses Systems. Pri-

37



mar wurde die depressive Symptomatik anhand des MADRS analysiert. Als se-
kundare Messskalen kamen die HDRSzs, die HARS, die Global Assessment of Function
Scale (GAF) und die SF-36 zum Einsatz. Bereits nach zwei Tagen zeigte sich bei
sechs der sieben Patienten eine deutliche Reduktion der depressiven Symptomatik.
Bei Baseline wies das Kollektiv einen mittleren MADRS-Wert von 29,9+8,0 und ei-
nen mittleren HDRS2s-Wert von 23,0+1,5 auf. Nach einer Woche erfiillten vier Pati-
enten die Kriterien fiir Respone (50%ige Reduktion des MADRS), nach sechs Wo-
chen waren fiinf Patienten Responder, von denen mit Ausnahme eines Patienten im
Beobachtungszeitraum weiterhin konstant die Kriterien fiir Response erfiillten. Bei
der letzten Follow-up-Untersuchung nach zwolf bis 33 Wochen respondierten sechs
der sieben Patienten, wovon vier wiederum einen MADRS-Wert kleiner zehn auf-
wiesen und sich damit definitionsgemafS in Remission befanden. Auch der mittlere
HDRSz2s-Wert sank auf 12,4+9,9 nach einer Woche und auf 14,7+8,2 nach 12 Wochen.
Diese Veranderungen gingen einher mit deutlich reduzierter Angssymptomatik
gemafs der HARS, einer Verbesserung der mentalen Gesundheit bei stabiler physi-
scher Gesundheit, gemessen anhand des SF-36 und einem Anstieg des GAF von

,ernsthafte Beeintrachtigung” zu ,leichter Beeintrachtigung” nach zwolf Wochen.

Bewernick et al. implantierten elf schwer therapieresistent depressiven Patienten
Stimulationselektroden beidseits in den NAc (Bewernick et al. - 2010, Bewernick et
al. - 2012). Dabei nehmen die vier Pole die gleiche Stellung wie bei Schlaepfer et al.
(2008) ein. Die drei von Schlaepfer et al. beschriebenen Patienten sind in dieser Ana-
lyse mit einbegriffen. Die Follow-Up-Untersuchungen werden bis einschliefslich 48
Monate postoperativ durchgefiihrt, wobei zu diesem letzten Zeitpunkt nur noch
fiinf Patienten untersucht wurden. In diesem Rahmen wurden Werte primar an
Hand der HDRSzs, sekundar an Hand der MADRS, des Inventory for Depressive
Symptomatology-Self-Rated (IDSSR), der HARS sowie der SCL-90 erhoben. Das
IDSSR beurteilt ebenfalls die depressive Symptomatik. Urspriinglich mit insgesamt

60 Items aufgeteilt in einen Selbstbeurteilungs- und einen Fremdbeurteilungsteil,

38



wird es heute vor allem als Selbstbeurteilungsverfahren eingesetzt (Rush et al. -
1996). Praeoperationem zeigten die Probanden einen HDRS2s von im Durchschnitt
32,5+5,5. Nach zwolf Monaten erreichten fiinf Patienten eine Response. Der mittlere
HDRSzs betrug nach zwolf Monaten 20,2+7,5. Bei allen Beobachtungszeitpunkten
tiel der mittlere Wert fiir den HDRS2s verglichen mit dem praoperativen Baseline-
wert signifikant geringer aus und blieb nach der Besserung relativ konstant mit
21+8,9 nach einem Monat, 19,5+9,0 nach 18 Monaten und 22,1+13,4 nach 24 Mona-
ten. Auch die MADRS (Baseline: 32,3+3,7; nach zwolf Monaten: 20,2+7,3; nach 24
Monaten: 19,1+8,5; letztes Follow-Up: 21,6+10,7) und der IDSSR zeigten eine signi-
tikante Reduktion. Ebenso konnte postoperativ beziiglich der Angstsymptomatik
eine signifikante Besserung erzielt werden. Dies konnte durch einen Abfall der
HARS-Werte von 23,3+5,7 bei Baseline auf 14,3+5,8 nach einem Jahr und 13,9+4,9
nach zwei Jahren objektiviert werden. Die allgemeine Beeintrachtigung durch kor-
perliche und psychische Symptome, gemessen anhand der Symptom-Check-Liste
(SCL-90), sank von 125,9 bei Baseline auf 98,6 nach einem Monat, auf 103,6 nach
sechs Monaten und auf 98,1 nach zwolf Monaten Stimulationsdauer. Neben den
Langzeiteffekten konnten kurzfristige Reaktionen nach Einstellung bzw. Anderung
der Parametereinstellungen beobachtet werden. Die Patienten berichteten von an-
gehobenem Affekt, einer Verbesserung der Angstsymptomatik und verminderter
Anhedonie. Diese akuten Effekte hielten bis zu zwei Wochen an. Sie korrelierten
nicht mit den Ergebnissen der Langzeitbeobachtungen. Erganzende PET-
Untersuchungen zeigten signifikant geringere Metabolismusraten nach sechs Mo-
naten in folgenden Strukturen: orbitofrontaler Kortex, SCG, posteriores Cingulum,
Thalamus, NCa. Im Gyrus praecentralis zeigte sich isoliert ein erhchter Metabolis-
mus. Unerwiinschte stimulationsbedingte Effekte wie Erythem, Schwitzen, subjek-
tive Angst- und Spannungszustande konnten durch eine Verdanderung der Stimula-
tionsparameter behoben werden. Auch waren die operationsbedingten Nebenwir-
kungen wie beispielsweise Schmerzen lediglich voriibergehend zu beobachten.

Wahrend der ersten zwolf Monate beging ein Patient Suizid, ein weiterer unter-
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nahm einen Suizidversuch. Beide Patienten gehorten der Gruppe der Non-
Responder nach einem Jahr an und unternahmen vor Beginn der Studie bereits Sui-
zidversuche. Diese Ereignisse konnten in keinen zeitlichen Zusammenhang zu Pa-
rametereinstellungen bzw. -anderungen, jedoch zu personlichen Krisensituation

gesetzt werden.

Die Arbeitsgruppe um Malone (Malone - 2010, Malone et al. - 2009) unterzog insge-
samt 17 Patienten an drei kooperierenden Kliniken mit schweren therapieresisten-
ten Depressionen einer THS bilateral in der Region um das VS und die VC. Die
Veranderungen der Symptomatik wurden anhand der HDRS, der MADRS und der
Global Assessment of Function (GAF)-Skala evaluiert. Die GAF-Skala dient als diag-
nostische Screening-Methode des psychosozialen Funktionsniveaus (Hall - 1995).
Die Wahl des Stimulationsortes basierte auf folgender Uberlegung: Studien an Pati-
enten mit OCD zeigten nach THS des VC/VS neben einer signifikant verbesserten
Zwangssymptomatik einen positiven Einfluss auf die depressive Symptomatik
(Greenberg et al. - 2010a, Greenberg et al. - 2006). Bereits wahrend intraoperativer
Stimulation wurden Reaktionen wie akute Stimmungsaufhellung, spontanes La-
chen, reduzierte Angst, erh6hte Energie und Aufmerksamkeit beobachtet. Die Sti-
mulationsparameter wurden postoperativ individuell angepasst mit dem Ziel der
optimalen Symptomreduktion bei gleichzeitigem Ausbleiben von unerwiinschten
Wirkungen. Diese Einstellung fand zum Teil unter einfachblinden Bedingungen
statt. Der Beobachtungszeitraum belief sich im Mittel auf 37,4 Monate mit einer
Spannweite zwischen 14 und 67 Monaten. Es zeigte sich eine signifikante Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik. So sank der HDRS-Mittelwert von anfangs
33,1+5,5 auf 17,5+8,2 nach sechs Monaten und 14,3+9,3 bei der Follow-Up-
Untersuchung nach 23,5 Monaten. Die MADRS-Werte sanken von 34,8+7,3 auf
17,9+£7,9 bzw. 15,7+11,0, die GAF-Werte zeigten einen Anstieg von 43,4+2,8 auf
55,5+11,2 bzw. 61,8+13,1. Die mittlere Reduktion der HDRS-Werte betragt damit
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14,4+2,0 (41,9%) und die mittlere Reduktion der MADRS-Werte 16,6+2,2 (46,6%)

nach 23,5 Monaten.

Jimenez et al. (2005) publizierten einen Fallbericht einer bilateralen Stimulation des
ITP einer schwer therapieresistenten, depressiven Patientin. Als wichtige Verbin-
dungsstruktur zwischen thalamischen Kerngebieten und dem orbitofrontalen Kor-
tex sehen Jimenez et al. den ITP als Schliisselstruktur in der Pathogenese affektiver
Storungen. Die Patientin erhielt eine andauernde Stimulation iiber einen Zeitraum
von acht Monaten. Daraufhin wurde sie in eine doppelblinde Off-Phase tiberfiihrt
und nach 20 Monaten wurden die Elektroden wieder angeschaltet. Uber den ge-
samten Zeitraum wurde sie regelmaflig alle zwei Monate einer psychologischen
Testung unterzogen. Mit praoperativen HDRS-Werten zwischen 33 und 42 hat die
Patienten nach acht wie auch nach 20 Monaten Werte zwischen zwei und acht ohne
zusatzliche antidepressive Medikation. Ebenso zeigt der GAF-Wert eine signifikan-
te Besserung. Wahrend der lang andauernden doppelblinden Off-Phase sind Fluk-
tuationen der depressiven Symptomatik zu verzeichnen. Die Patienten blieb bei-
spielsweise die ersten zwei Monate nach Abschalten der Elektroden in klinischer
Remission. Danach konnten Anstiege der HDRS-Werte bis auf 20 sowie ein Abfall
des GAF-Wertes auf 60 (dies entspricht einer méafsig ausgepragten depressiven Sto-
rung) nach zehn Monaten beobachtet werden. In der erneuten On-Phase nach 20
Monaten nahm die Patienten wieder den verbesserten Zustand mit konstanter kli-
nischer Remission an. Der GAF-Wert nahm Werte zwischen 80 und 90 an (gute
Leistungsfahigkeit auf allen Gebieten).(Sartorius et al. - 2010)) stimulierten eine Pa-
tientin in der LHb , stiitzend auf der Annahme, dass die LHb tiber serotonerge, no-
radrenerge und dopaminderge afferente Projektionen in das ,,Belohnungssystem”
mit eingebunden ist. Die Patientin erfuhr wahrend der gut einjahrigen Stimulati-
onsphase drei Riickfdlle, wovon einer auf eine zu geringe Voltzahl und damit insuf-
tiziente Stimulation zu Beginn (5V) zurtickgefithrt wurde und einer auf eine akzi-

dentelle Abschaltung des Stimulationssystems nach Fahrradunfall. Nach jedem
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Riickfall konnte durch Anpassung der Parameter bzw. nach dem ersten Vorfall mit
EKT erneut eine Remission erreicht werden. Nach 12 Monaten erreichte die Patien-

tin einen HDRS21 von 0.

Bei Puigdemont et al. (2011) erhielten acht Patienten eine bilaterale Stimulation des
SCG. Es zeigte sich eine rasche Verbesserung mit einer Remissionsrate von 50%
nach einer Woche. Daraufhin folgte eine erneute Verschlechterung der depressiven
Symptomatik mit 37,5% Remission nach einem Monat. Danach setzte ein kontinu-
ierlicher Abfall der HDRS-Werte ein, sodass nach erst sechs Monaten wieder eine
Remissionsrate von 37,5% zu verzeichnen war und eine Response-Rate von 87,5%.

Nach einem Jahr der andauernden Stimulation zeigten 50% eine Remission.

Holtzheimer et al. (2012) berichteten von insgesamt 17 Patienten, von denen zehn
an einer MDD und sieben an einer bipolaren Storung litten. Sie erhielten eine bilate-
rale Stimulation des SCG und wurden iiber einen Zeitraum von 24 Monaten beo-
bachtet. Positive Effekte konnten gleichermafien bei den depressiven wie auch den
bipolar depressiven Patienten erzielt werden. So zeigten nach einem Jahr 36% eine
Remission, 36% eine Response und nach zwei Jahren 58% eine Remission und 92%
eine Response an Hand des HDRSy7. Das Studiendesign beinhaltete zwei einfach
verblindete Phasen iiber jeweils vier Wochen, erstmals beginnend eine Woche post-
operationem. Die Patienten wurden in dem Glauben gelassen, dass ein Teil der
Gruppe stimuliert und die andere nicht stimuliert wurde, jedoch erhielt niemand
eine Stimulation. Diese Phase wurde nach 24 Wochen erneut begonnen, auf Grund
von unerwiinschten Effekten wie Suizidgedanken bei drei Patienten wieder abge-

brochen.

(Neimat et al. - 2008) publizierten einen Fallbericht einer 55-jahrigen, therapieresis-
tent depressiven Patientin. Als chirurgisches Therapieverfahren erhielt sie zunachst

eine bilaterale Cingulotomie. Daraufhin stellte sich {iber einen Zeitraum von sechs
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Monaten eine anhaltende Besserung mit einem HDRS17-Wert von acht einen Monat
nach der Operation ein (Baseline-Wert: 22). Da sich erneut eine depressive Episode
entwickelte mit einem HDRS1--Wert von 19 zwei Monate postoperationem und die-
ser Zustand anhielt, unterzog sie sich ein Jahr nach der Cingulotomie einer bilatera-
len Sondenimplantation des SCG. Ihr HDRS17 sank auf elf nach drei Monaten, auf

acht nach sechs Monaten, auf sieben nach einem Jahr und nach 30 Monaten
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3. Problemstellung

Die THS steht als vielversprechendes Verfahren am Anfang der Etablierung zur
Therapieoption bei psychiatrischen Erkrankungen.

In der Literatur finden sich einige Studien zur THS und depressiver Symptomatik
als primarer und sekundarer Outcomeparameter mit guten Ergebnissen (s. 2.3.4).
In dieser Arbeit werden stimmungsrelevante Effekte der THS des rechtsseitigen
NAc mit Schwerpunkt auf der depressiven Symptomatik untersucht. Es werden
zehn Patienten mit depressiver Stérung aus einem Kollektiv von OCD-Patienten
mit THS des N Ac untersucht. Dies ist die erste Arbeit, in der der Fokus auf der de-
pressiven Storung sowie weitere stimmungsrelevanten Veranderungen liegt und
ein doppelblindes Cross-over-Design zur Datenerhebung herangezogen wird.
Dariiberhinaus weist diese Arbeit einen langen Beobachtungszeitraum, eine relativ

hohe Fallzahl und mehrere sekundare Outcome-Parameter auf.

Folgende Fragestellungen werden in dieser Arbeit behandelt:

(1)  Welchen Verlauf nehmen die Depressionswerte (HDRS, BDI) innerhalb des
Cross-over-Designs und im langfristigen Beobachtungszeitraum nach Im-
plantation der THS-Sonde? Wie verandert sich die Schwere einer vorbeste-
henden depressiven Symptomatik nach der Sondenimplantation?

(2)  Hat die THS positive Effekte auf die Lebensqualitét, die Zwangssymptoma-
tik, die Angstsymptomatik, die subjektive Beeintrachtigung durch die
Krankheit, die exekutiven Frontalhirnfunktionen sowie die medikamentose
Therapie?

(3)  Laésst sich ein Zusammenhang zwischen den Symptomverdnderungen der

OCD mit denen der Depression feststellen?
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4. Material und Methoden

4.1. Studienablauf

Im Rahmen der Studie aus den Fachbereichen Stereotaxie/funktionelle Neurochi-
rurgie und Psychiatrie zur Evaluation der THS bei schweren therapieresistenten
Zwangspatienten sind an der Universitat zu Koln 16 Patienten (siehe 4.2.1) operiert
worden. Aus diesen Patienten werden alle Patienten, bei denen eine MDD diagnos-
tiziert ist und mehrere antidepressive Therapieansitze in der Anamnese vorzufin-
den sind, in die vorliegende Studie aufgenommen. Dies entspricht einem Patien-

tenkollektiv von zehn eingeschlossenen Patienten.

Nach der Rekrutierung der potenziellen Studienteilnehmer wird, zumeist in einem
kurzen stationdren Aufenthalt, die medikamentdse und verhaltenstherapeutische
Therapierefraktaritat tiberpriift und bei Bedarf eine psychiatrische Behandlung ein-
geleitet. Die Patienten werden einer ausgiebigen psychometrischen Evaluierung
unterzogen und mogliche organische Ursachen fiir ihre Diagnose soweit moglich
ausgeschlossen. Erst nachdem eine interdisziplinare Expertenkonferenz und der
Ethikrat nach der Deklaration von Helsinki einer Sondenimplantation zugestimmt
haben, wird der Patient, zusammen mit nahen Vertrauenspersonen sowohl iiber
den Operationsablauf mit seinen Risiken als auch tiber das daraufhin folgende Stu-
dienprocedere (wiederkehrende Untersuchungen innerhalb von drei Jahren, dop-
pelblindes Studiendesign, Evaluierung und Auswertung der Daten etc.) in schriftli-
cher als auch in miindlicher Form aufgeklart. Er muss in der Lage sein, die Erkla-
rungen zu verstehen und sein schriftliches Einverstandnis zu geben.

Der operative Eingriff findet schliefdlich in der Klinik fiir Stereotaxie im Rahmen

eines etwa einwochigen stationdren Aufenthalts statt.
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Im Beobachtungszeitraum von drei Jahren wird in regelmafSigen Abstanden der
Verlauf der depressiven Symptomatik, der Zwangssymptomatik, der Angstsymp-

tomatik, der Lebensqualitat und kognitiver Funktionen bestimmt.

Sowohl praoperativ als auch in regelmafligen Folgeuntersuchungen zu folgenden
Zeitpunkten werden die Studienteilnehmer einer Verlaufsbeobachtungen unterzo-

gen.

T0: Baseline (praoperativ)
T1: 3 Monate postoperativ
T2: 6 Monate postoperativ
T3: 12 Monate postoperativ
T4: 18 Monate postoperativ
T5: 24 Monate postoperativ

T6: 36 Monate postoperativ

Die Studie unterliegt in den ersten sechs Monaten einem Doppelblind-Cross-over-
Design. Nach der Operation werden bei einem Teil des Patientenkollektivs die
Elektroden drei Monate zundchst angeschaltet und bei den anderen ausgeschaltet
und nach drei Monaten der Status gewechselt, ohne dass Patienten oder die Unter-
sucher Kenntnis von der jeweiligen Einstellung haben. Nach Ablauf dieser sechs-
monatigen Doppelblindphase werden die Sonden bei allen Patienten mit festen Pa-
rametern eingestellt.

Zu allen Zeitpunkten werden dieselben psychometrischen Messskalen angewandt
(siehe unten, Messskala jeweils in Klammern angefiigt). Dabei ist das primare Ziel
dieser Arbeit die Evaluation der depressiven Symptomatik anhand der HDRS und
dem BDL

In dieser Studie werden die in der Literatur gangigen Definitionen von ,Response”

und ,Remission” fiir depressive Probanden gebraucht. Response ist definiert als
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eine mindestens 50%ige Verbesserung des HDRS- bzw. BDI-Wertes im Vergleich
zum Baseline-Wert. Remission bezeichnet einen absoluten HDRS-Wert unter 7 bzw.
BDI-Wert unter 8 (Hiller et al. - 2011). Sekundar dienen die Messungen der Lebens-
qualitat (MSLQ), der subjektiven Beeintrachtigung durch korperliche und psychi-
sche Symptome (SCL-90), der Zwangs- (Y-BOCS) und Angstsymptomatik (STAI)
sowie von kognitiven Funktionen (CPT) als Verlaufsparameter (vgl. Abschnitt 4.4).
Die Untersuchungen nehmen jeweils etwa vier Stunden in Anspruch und werden
in Form eines Interviews mit Testung durchgefiihrt. Die individuelle psychische
Belastbarkeit des Patienten wird im Hinblick auf moglichst gleich bleibende Quali-
tat zwischen den Untersuchungsinstrumenten beachtet, sodass in einigen Fallen die

Erhebung an aufeinander folgenden Tagen durchgefiihrt wird.

4.2, Studienkollektiv

Die 16 innerhalb der Zwangsstudie eingeschlossenen Patienten werden nach defi-
nierten Voraussetzungen mit folgenden Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt.
Aus diesen wiederum werden zehn Patienten ausgewahlt, welche zusatzlich zur
OCD die DSM-IV Kiriterien fiir eine schwere depressive Episode erfiillen. Diese

zehn Patienten bilden schliefilich das Studienkollektiv fiir die vorliegende Arbeit.

4.2.1. Einschlusskriterien der Zwangsstudie
Folgende Voraussetzungen sind zu erfiillen:
- Der Patient muss die Operation und die folgenden Untersuchungen verste-
hen und die Tragweite einschdtzen konnen, er muss nach eingehender Auf-
klarung eine schriftliche Einverstandniserklarung abgeben und schliefdlich

die neurochirurgischen und anasthesiologischen Voraussetzungen erfiillen.

Folgende Einschlusskriterien sind zu erfiillen:
- Als psychiatrische Diagnose liegt eine nach DSM-IV diagnostizierte, chro-

nisch verlaufende, seit mindestens fiinf Jahren bestehende OCD mit
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Zwangshandlungen und Zwangsgedanken vor, die Schwere der Symptoma-
tik wird anhand der Y-BOCS ermittelt (Symptomauspragung > 25).

Es liegt seit mindestens drei Jahren eine unverandert schwere Krankheits-
auspragung mit subjektivem Leidensdruck und Beeintrachtigung des psy-
chosozialen Funktionsniveaus vor.

Eine konstatierte Therapieresistenz der Zwangssymptomatik, definiert als
nicht ausreichenden Erfolg bringend, entspricht weniger als 35% Symptom-
reduktion in der Y-BOCS nach mindestens vier verschiedenen Therapiere-
gimen:

o eine vollstindig durchgefiihrte, erfolglose kognitive und verhaltens-
therapeutische Behandlung (mindestens 20 Stunden Gesamtdauer)

o eine erfolglose Therapie in ausreichend hoher Dosierung mit SSRI
(Minimaldosis fiir Citalopram/Fluoxetin/Paroxetin 60mg/d, Fluvoxa-
min 300mg/d, Sertralin 200mg/d) iiber zehn Wochen

o eine erfolglose Therapie mit einem anderen SSRI oder Clomipramin
(Minimaldosis 300mg/d) tiber zehn Wochen

o eine erfolglos durchgefiihrte medikamentdse Augmentation iiber
zehn Wochen mit mindestens einem der folgenden Medikamente: Li-
thium, Buspiron oder einem Neuroleptikum

Alter des Patienten zwischen 21 und 65 Jahre.

Folgende Ausschlusskriterien liegen vor:

akute Suizidalitat oder suizidale Tendenzen innerhalb der letzten sechs Mo-
nate

aktuelle oder vorbestehende Schizophrenie nach DSM IV-Kriterien
Missbrauch oder Abhangigkeit von Medikamenten, Drogen oder Alkohol in
den letzten sechs Monaten

Schéddel-Hirn-Traumata in der Anamnese

klinisch relevante neurologische und internistische Erkrankungen
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- Schwangerschaft und Stillzeit
- Teilnahme an einer klinischen Priifung innerhalb der letzten 30 Tage vor Be-
ginn dieser Studie

- Intelligenzminderung.

4.2.2. Einschlusskriterien der Depressionsstudie

Alle eingeschlossenen Patienten haben eine schwere depressive Storung und durch-
liefen mehrere (aufgrund der primaren Selektion nach obengenannten Kriterien der
Zwangspatienten, existiert diesbeziiglich keine maximale Anzahl) erfolglose Thera-

pieregimes in der Vergangenheit.

4.3. Implantation und Parametereinstellungen

Die Universitat zu Koln gehort neben der Universitat Grenoble, dem Hopital Pitié-
Salpétriere Paris und Universitat Toronto mit ihrer, fiir die Operation und die Pla-
nung erforderlichen technischen und personellen Ausstattung zu einem der grofs-
ten Zentren fiir die THS weltweit. An der Operationsplanung und -durchfiihrung
sind Psychiater, Neurologen, Neurochirurgen und spezialisierte Physiker beteiligt.
Die oben beschriebenen Patienten unterziehen sich im Zeitraum zwischen Juli 2003
und April 2006 der Operation. Diese findet in Lokalandsthesie und nur in Ausnah-
mefallen (d.h. auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten) in Intubationsnarkose
statt.

Eine quadripolare Sonde mit 0,8 mm Durchmesser (Modell 3387 DBS Lead;
Medtronic; Minneapolis, MN, USA) wird unilateral in den vorderen Schenkel der
rechten Capsula interna bis zum NAc, ventromedial der Capsula interna implan-
tiert. Dabei werden die beiden distalen Pole 0 und 1 (dienen als Anode) in den rech-
ten NAc implantiert und die proximalen Pole 2 und 3 (dienen als Kathode) in den
ventralen Anteil des anterioren Schenkels der Capsula interna platziert. Die Sonden
haben einen Durchmesser von 1,27 mm und mit einer Gesamtlange von 10,5 mm

einen jeweiligen Kontaktbereich der Pole von 1,5 mm und einen Abstand zwischen
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den Polen von ebenfalls 1,5 mm (s. Abbildung 5). Als Leitstrukturen dienen der ver-
tikale Schenkel der Stria diagonalis (diagonales Band von Broca) und der inferiore
Anteil des anterioren Schenkels der Capsula interna. Abhéangig von der individuel-
len Lage dieser Strukturen variieren die Koordinaten der Sondenposition. Der Zu-
gang erfolgt liber eine rechts fronto-laterale Trepanationsliicke. Dies geschieht nach
Berechnung und Planung der Operation unter MR-tomographischer Navigation
sowie stereotaktischer zerebraler Computertomographie (cCT) zur Identifizierung
der stimulierten Hirnareale. Postoperativ werden die Sonden bildgebend auf richti-
ge Position tiberpriift.

Der Impulsgenerator (Modell 7426 Soletra, Medtronic), welcher iiber eine Batterie
verfiigt, wird infraklavikuldr subkutan implantiert, woriiber sich die Stimulations-
parameter, aber auch die verschiedenen Einstellungen der vier Elektroden pro-
grammieren lassen.

Intraoperativ werden die Sonden viermal fiir jeweils sieben Minuten ein- und aus-
geschaltet, um eine mogliche Sofortwirkung der subkortikalen Stimulation auf kor-
tikale Areale zu erkennen. Dafiir muss der Patient wach sein. Er wird dazu aufge-
fordert, fiir ihn erkennbare Veranderungen beziiglich korperlichen Befindens,
Stimmungslage, Angst und Aufmerksamkeit zu berichten.

Die Parametereinstellungen betragen initial 145Hz, 90us und 4,5V. Im Falle voraus-
gegangener intraoperativer unerwiinschte Reaktionen auf diese Parameter wird die
Amplitude zunachst reduziert und auf 3,5V eingestellt, wohingegen die anderen
beiden Parameter konstant bleiben.

Die Kombinationen der Parametereinstellungen haben Auswirkungen auf thera-
peutische, aber auch auf unerwiinschte Effekte und miissen so im Laufe der Studie
kontrolliert und gegebenenfalls angepasst werden, um eine optimale, patientenspe-
zifische, moglichst nebenwirkungsarme Kombination zu erreichen.

Eine Kontrolle erfolgt laut Studienprotokoll spétestens alle drei Monate, wobei An-
derungen, sofern sie durchgefiihrt werden miissen, nach folgenden Grundsatzen

vorgenommen werden: Zunachst wird die Amplitude in 0,5 — 1,0V — Schritten bis
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zum einem Maximum von 6,5V erhoht. Als nachstes kann die Aktivierung auf die
beiden proximalen Kontakte vorgenommen werden. Die dritte Option besteht in
einer stufenweise Anhebung der Impulsstarke auf maximal 140 us. Die Erh6hung
aller Parameter wird nur durchgefiihrt, solange die Patienten keine unerwiinschten

Effekte wie Angst, Nervositat etc. zeigen.

4.4. Psychometrische Messinstrumente

Neben den Patientenakten, die Auskunft tiiber Geschlecht, Alter sowie Medikation
der Patienten geben, werden zur Eruierung der primaren (Depression) und sekun-
daren Outcomeparameter (Lebensqualitat und Beeintrachtigung durch die Krank-
heit, Zwang, Angst und Aufmerksamkeit) zu den oben genannten Zeitpunkten je-
weils die Daten von den in den folgenden Abschnitten dargestellten psychiatri-

schen Skalen erhoben.

4.4.1. Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM 1V fiir psychiatrische
Erkrankungen, Achse I und II (SKID ], II)
Dieses, seit 1997 sowohl in der ambulanten und stationdren Anwendung eingesetz-
te strukturierte klinische Interview fiir DSM IV dient der operationalisierten Diag-
nostik psychopathologischer Merkmale nach dem Diagnostischen und Statistischen
Manual Psychischer Storungen in seiner vierten Version. Dabei erfasst und diag-
nostiziert Achse I (,,klinisches Syndrom”) ausgewahlte psychische Storungen (af-
tektive Storungen, Storungen durch psychotrope Substanzen, Anpassungsstorun-
gen, Essstorungen, somatoforme Storungen, Angststorungen). Achse II kann zwolf
Personlichkeitsstorungen (die zehn auf Achse II und zusétzlich die zwei im Anhang
des DSM-1V aufgefiihrten) erfassen (Wittchen - 1997). Weiter konnen Achse III
(korperliche Storungen) und Achse IV (Psychosoziales Funktionsniveau) evaluiert
werden.
Der Interviewer stellt die auf bestimmte Symptome abzielende Fragen und codiert
die Antworten (z.B. ,Symptom vorhanden”) (Wittchen - 1997).
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In dieser Arbeit wurden anhand von SKID I und II die psychiatrischen Komorbidi-

taten der Probanden erfasst.

4.4.2. Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

Die Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) ist ein Fremdbeurteilungsverfahren
zur Ermittlung der Schwere einer depressiven Storung. Der meistgenutzte Auswer-
tungsbogen und damit der Goldstandard besteht aus 17 Items (beispielsweise
Schuldgefiihle, Schlafstorungen, Hypochondrie, Suizidgedanken, Angstgefiihle
oder Gewichtsverlust). Den Items wird jeweils ein Punktewert zwischen 0 und 2
oder zwischen 0 und 4 zugeordnet, je nach Auspragung eines bestimmten, fiir de-
pressive Storungen typischen Symptoms (Hamilton - 1960, Zitman et al. - 1990).
Als Ergebnis erhalt man fiir die 17-Item-Version einen Zahlenwert zwischen 0 und
54, wobei als Konvention in der Literatur gilt, dass zwischen null und sechs keine
Depression vorliegt, zwischen sieben und 17 eine leichte Depression, zwischen 18
und 24 eine mittlere Depression und, dass ein Wert {iber 24 eine schwere Depressi-
on anzeigt (Hamilton - 1960, Zitman et al. - 1990).

Das Ansprechen auf eine Therapie (,, Response”) wird definiert als die Reduktion
des Ausgangswertes um = 50%, ein Wert < 7 spricht fiir eine Vollremission (Hiller
et al. - 2011).

Die Retest-Reliabilitat der HDRS liegt nach einer grofi angelegten Review von 70
Studien zwischen 0,81 und 0,98, die interne Reliabilitat schwankt zwischen 0,46 und
0,97. Die Interrater-Reliabilitat bewegt sich zwischen 0,46 und 0,99 (Bagby et al. -
2004) und liegt zum Beispiel bei Morriss bei 0,95 (Morriss et al. - 2008).

4.4.3. Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI), korrekt BDI-II als revidierte Version des BDI-
I (in der Praxis zumeist vereinfacht als BDI bezeichnet), ist ein Selbstratingverfah-
ren zur Beurteilung der Schwere der depressiven Storungen, unabhangig von Le-

bensalter, Geschlecht und nosologisch-diagnostischer Eingruppierung des Patien-
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ten. Die Skala umfasst 21 Symptom-Items, dessen Stufen je nach Schweregrad mit
einem Wert zwischen 0 und 3 gekennzeichnet sind, sodass sich ein Summenwert
zwischen 0 und 63 Punkten ergibt. Ein Summenwert ab 18 deutet auf eine behand-
lungswiirdige depressive Symptomatik hin, wobei Werte zwischen 14 und 19 eine
milde, zwischen 20 und 28 eine mittelschwere und zwischen 29 und 63 eine schwe-
re Depression anzeigen.

Nach der Revision der Fassung und Anpassung an DSM-IV Kriterien weist der BDI
eine interne Konsistenz von a=0,84 und eine Retest-Reliabilitat von r>0,75 auf, Kor-
relationen mit anderen Selbstratingverfahren bei depressiver Symptomatik liegen
bei r=0,76 (Beck et al. - 1961, Hautzinger - 1991, Kuhner et al. - 2007) .

Das BDI ist das weltweit am haufigsten verwendete Selbstbeurteilungsverfahren

depressiver Symptomatik.

4.4.4. Modulares System zur Lebensqualitit (MSLQ)

Das Modulare System zur Lebensqualitdt (MSLQ) ist ein Selbstbeurteilungsinstru-
ment zur Einschatzung der Lebensqualitit. Der Test besteht aus insgesamt 47 Fra-
gen zu , Leben allgemein”, zu sechs weiteren spezifischen Dimensionen (physische
Gesundheit, Vitalitat, psychosoziale Beziehungen, materielle Ressourcen, Affektion
und Freizeit) und zu vier spezifischen Zusatzmodulen (Demographie, Familie,
Partnerschaft, Beruf).

Aus einer Stichprobe gesunder Probanden ergibt sich eine interne Konsistenz von
0,69 bis 0,87 je nach Skala und eine Retest-Reliabilitat von 0,39 bis 0,81 (im Durch-
schnitt 0,72), wobei diese Werte auf depressive Probanden tibertragbar sind

(Pukrop et al. - 2000).

4.4.5. Symptom-Checkliste (SCL-90-R)
Die sogenannte Symptom-Checkliste (SCL-90-R, Self-Report Symptom Inventory 90
Items — Revised) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der subjektiven

Beeintrachtigung durch korperliche und psychische Symptome innerhalb der letz-
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ten sieben Tage. Diese besteht aus 90 Items, in denen jeweils Aussagen zu den Be-
reichen Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressi-
vitdt, Angstlichkeit, Aggressivitit bzw. Feindseligkeit, phobische Angst, paranoides
Denken und Psychotizismus erfragt werden. Der Patient ordnet jedem Item eine
von fiinf Auspragungsstufen zu (von 0 = ,iiberhaupt nicht” bis 4 =, sehr stark”). Es
resultieren aus den genannten Bereichen neun Skalenwerte und drei Summenwer-
te, wobei letzterer sogenannter GSI-Wert (Global Severity Index; im folgenden als
SCL-90-Wert bezeichnet) eine Art psychosomatische , Gesamtbelastung” darstellt.
Die SCL-90 ist geeignet fiir Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene. Die durch-
schnittliche Testdauer betrdgt zehn bis 15 Minuten. Die Retest-Reliabilitdt bei einem
Zeitraum von einer Woche liegt fiir Studierende zwischen r=0,69 und r=0,92.

Der SCL-90-Wert lag bei einer Studie an gesunden Probanden aus unterschiedli-
chen Bildungsschichten (n=1006) bei 0,24 - 0,40. Je niedriger der SCL-90-Wert, desto
geringer ist die subjektive Beeintrachtigung durch korperliche und psychische

Symptome (Franke - 1995).

4.4.6. Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)

Die Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCYS) ist das Standardfremd-
ratingverfahren zur Quantifizierung und Spezifizierung einer OCD.

Y-BOCS wird als halbstrukturiertes Interview durchgefiihrt und besteht aus insge-
samt 21, fiir Zwangshandlungen und Zwangsgedanken getrennt aufgefiihrten
Items. Je nach Auspragungsgrad des jeweiligen Items wird ein Zahlenwert zwi-
schen 0 (nicht vorhanden) und 4 (extrem ausgepragt) zugeordnet. So ergibt sich ein,
unabhangig von Art und Anzahl der Zwangssymptome ermittelter Gesamtscore
zwischen 0 und 40, wobei der Cut-off-Wert fiir eine klinisch ausgepragte Sympto-
matik bei 10 fiir das ausschliefSliche Vorliegen von Denk- oder Handlungszwange
bzw. bei 16 fiir gleichzeitiges Vorhandensein beider Symptomqualitaten liegt. Es
ergibt sich sowohl fiir die ersten 10 Items als auch den Gesamtscore eine Interrater-

Reliabilitat von r>0,85 sowie hohe Korrelationen beziiglich der konvergenten Vali-
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ditat mit zwei anderen Messinstrumenten: Global OC Severity Scale, r=0,74; Natio-
nal Institute of Mental Health Global Obsessive Compulsive Severity Scale, r=0,67
(Goodman et al. - 1989a, Goodman et al. - 1989b, Woody et al. - 1995).

4.4.7. Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS)

Die Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) ist ein Fremdbeurteilungsverfahren zur
Erfassung der Angst als Zustand. Der Fragebogen erfasst anhand 14 Items sowohl
psychische (z.B Schlaflosigkeit, Konzentration) als auch somatische Auswirkungen
(z.B. muskuldre, autonome Symptome) der Angst, deren Auspragung jeweils einer
Intensitatsstufe von 0 (nicht vorhanden) bis 4 (sehr stark) zugeordnet wird. Die
HARS ist weniger zur Diagnose als zur Verlaufsbeobachtungen der angstlichen
Symptomatik geeignet. Die Durchfiihrung nimmt etwa 15 bis 20 Minuten in An-
spruch. Bei einem Summenwert zwischen 14 und 17 spricht man von einer milden
Angststorung, 18 bis 24 deutet auf eine moderate Angststorung hin und Werte tiber
25 zeigen eine schwere Angststorung an (Hamilton - 1959).

Die Interrater-Reliabilitdt betragt zwischen 0,79 und 0,86 (Gjerris et al. - 1983).

4.4.8. State-Trait-Angstinventar (STAI)

Das State-Trait Angstinventar (STAI) ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfas-
sung der Angst als Zustand (emotionales Erleben, STAI X1) und Angst als Eigen-
schaft des Individuums (zeit- und situationsunabhangig, STAI X2). Diese zwei
Komponenten der Angst werden mit Hilfe von jeweils 20 Items mit je 1 (iiberhaupt
nicht vorhanden) bis 4 Punkten (sehr ausgepragt) erfasst. So resultiert pro Skala ein
Summenwert von mindestens 20 und maximal 80 Punkten. Das Verfahren weist
eine interne Konsistenz fiir beide Skalen von 0=0,90, eine Retest-Reliabilitiat nach 63
Tagen bei der Trait-Skala von r=0,77 bis r=0,90 und bei der State-Skala von r=0,22
bis r=0,53 sowie Korrelationswerte beziiglich der konvergenten Validitat zwischen

r=0,52 (State, Manner) und 0,90 (Trait, Manner) mit der manifesten Angstskala.
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Werte von tiber 50 Punkten weisen auf eine relevante Angstgrofie hin (Laux - 1981,
Spielberger - 1970).
Die STAI X1- und X2-Werte dienen zusammen mit den HARS-Werten der Analyse

und Verlaufsbeobachtung der Angstsymptomatik.

4.4.9. Continous Perfomance Test (CPT)

Der Continous Performance Test (CPT) dient der Erfassung von unterschiedlichen
Aspekten der Aufmerksamkeit.

Dabei miissen die Patienten computergestiitzt innerhalb einer Serie rasch und zu-
tallig dargebotener Zahlen (CPT 4FN)- und Symbolkombinationen (CPT SEN) vor-
her festgelegte Folgen von Zahlen bzw. Symbolen erfassen und dies mit dem Druck
auf die Leertaste kundtun. Die Zeit der Darbietung liegt bei 50ms, die freie Inter-
vallzeit betragt 950m:s.

Die Trefferquote gilt bei vorgegebener Zeit als Maf§ der Dauer- und der selektiven
Aufmerksamkeit, aber auch fiir die Impulsivitdt von Kindern mit dem Verdacht auf
beispielsweise ADHS. Insbesondere der sogenannte Kommissionsfehler (das Rea-
gieren auf falsche Symbole) gibt Riickschliisse auf Aufmerksamkeitsdefizite
(Cornblatt et al. - 1989, Cornblatt et al. - 1988).

Zwei Testdurchlaufe haben einschliefSlich einer passiven Pause von zwei Minuten
eine Dauer von 15 Minuten. Die Auswertung erfolgt nach Alter und dem Ge-

schlecht getrennt (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Referenzwerte Continuous Performance Test (Pukrop et al. - 2007, Pukrop

et al. - 2006)
CPT 4FN
AG G | WeitUD UD D UD Weit UD
e <1,27 1,28-1,67 1,68-2,12 2,13-2,61 > 2,62
w <1,05 1,06-1,48 1,49-1,83 1,84-2,33 > 2,34
- m <0,98 0,99-1,49 1,50-1,83 1,84-2,22 >2,23
w <0,61 0,62-1,11 1,12-1,49 1,50-2,12 >2,22
CPT SEN
AG G | WeitUD UD D UD Weit UD
0 m <1,64 1,65-2,12 2,13-2,56 2,57-2,95 >2,96
w <1,27 1,28-1,69 1,70-2,08 2,09-2,56 > 2,56
e <1,05 1,06-1,81 1,82-2,12 2,13-2,39 > 2,40
w <0,86 0,87-1,15 1,16-1,68 1,69-2,17 >2,18

AG, Altersgruppe; G, Geschlecht; UD, unterdurchschnittlich; D, durchschnittlich; UD, iiber-
durchschnittlich; J, Jahre; m, mannlich; w, weiblich.

4.5. Auswertung der Daten

Das Programm PASW® Statistics 18.0 sowie Microsoft® Excel:Mac 2011 dienen als
statistische Auswertungsmanuale. Die Ergebnisse werden als Mittelwert + Stan-
dardabweichung prasentiert. Hierbei wird neben dem Mittelwert der Absolut-
Werte der erhobenen psychometrischen Messskalen der Mittelwert der relativen
Abweichung vom jeweiligen Baseline-Wert angegeben.

Die Normalverteilung der Absolut-Werte aller Variablen wird mit dem Shapiro-
Wilk-Test iiberpriift. Signifikante Unterschiede der Mittelwerte werden bei normal-
verteilten Reihen mittels T-Tests fiir gepaarte bzw. unverbundene Stichproben fest-
gestellt. Bei gepaarten Stichpropen, die nicht-normalverteilt sind, erfolgt die Signi-
fikanztestung mit Hilfe des Vorzeichenrangtestes nach Wilcoxon und bei unabhan-
gigen nicht-normalverteilten Stichproben mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests.
Hierbei werden insbesondere die Unterschiede im Bezug zur Baseline analysiert.
Das Signifikanzniveau wird dabei auf p<0,05 festgelegt. Ein tendenzieller Zusam-

menhang wird bei p<0,1 angenommen.
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Die Analyse der Depressionsskalen (BDI und HDRS) erfolgt sowohl im Cross-over-
Design als auch im Langzeitverlauf. Dariiber hinaus wird der Schweregrad der De-
pression bei Baseline und am zuletzt erhobenen Wert mit Hilfe der Depressionsska-
len ermittelt. Des Weiteren werden Unterschiede der Mittelwerte im Beobach-
tungsverlauf von sekundaren Merkmalen (MSLQ, SCL-90 ,Y-BOCS, STAI-X1, STAI-
X2, CPT 4EN, CPT SFN und psychiatrische Medikation) untersucht. Um potenzielle
lineare Korrelationen zwischen den Y-BOCS-Werten und den Depressionswerten
zu untersuchen werden der Pearson-Korrelationskoeffizient und eine lineare Re-

gressionsanalyse angewendet.
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5. Ergebnisse

5.1. Patientendaten

Die Studie schliefst zehn Patienten mit einer schweren depressiven Storung ein. Alle
zehn Patienten haben mehrere antidepressive Therapieregimes, einschliefilich Eska-
lationstherapie und weiteren Ansatzen (Verhaltenstherapie, EKT etc.) in der
Anamnese. Ferner ist bei allen Patienten eine schwere, therapieresistente OCD di-
agnostiziert.

Es sind sechs weibliche und vier mannliche Patienten. Das Alter zum Zeitpunkt der
Elektrodenimplantation zwischen Juli 2003 und April 2006 liegt zwischen 30 und 44
Jahren, im Durchschnitt bei 38,1+5,3 Jahren. Fiinf Patienten sind zu diesem Zeit-
punkt ledig, drei verheiratet und zwei geschieden (vgl. Tabelle 5). Fiir alle Patienten
existieren Verlaufsuntersuchungen, wobei einige sich seltener bzw. im Umfang
eingeschrankt Kontrolluntersuchungen unterziehen, sodass einige Daten in der
Auswertung fehlen. Mit Ausnahme der postoperativen doppelblinden Cross-over-
Phase in den ersten sechs Monaten (vgl. 5.2.1) erhalten alle Patienten eine anhalten-
de Stimulation des rechtsseitigen NAc. Die Parametereinstellungen zu den jeweili-
gen Untersuchungszeitpunkten werden individuell angepasst.

Es sind bei acht Patienten zusatzliche psychiatrische Komorbiditaten diagnostiziert,
welche anhand des SKID I und I erhoben wurden (siehe Tabelle 5). Vier der Patien-
ten haben die Diagnose einer Dysthymie, welche zusatzlich zur MDD auftreten
kann. Patient 3 hat eine zwanghafte Personlichkeitsstorung (PS), wohingegen Pati-
ent 4 und Patient 6 eine depressive PS haben und Patient 6 zusitzlich eine histrioni-

sche PS aufweist. Die Patienten 7 und 10 weisen einen Substanzmissbrauch auf.

59



Tabelle 5: Patientencharakteristika bei Baseline

Patient sclﬁzcht Alter Fa::;::;n absscclI:ﬂlss Komorbiditait
1 w 30 ledig Realschule Dysthymie
2 m 43 verheiratet Hochschule Dysthymie
3 m 44 verheiratet Hochschule Zwanghafte PS
4 m 44 geschieden = Hauptschule  Dysthymie, depressive PS
5 w 36 verheiratet Realschule =
6 w 35 geschieden Realschule Depressive, histrionische
PS
7 w 41 ledig Realschule Substanzmissbrauch
8 m 39 ledig Hochschule -
9 w 39 ledig Realschule Substanzmissbrauch
10 w 30 ledig Realschule Panikstorung

PS, Personlichkeitsstorung.

5.2. Depressive Symptomatik

Folgendes Kapitel gliedert sich in zwei Abschnitte, die postoperative Doppelblind-
Cross-over-Phase sowie die postoperative Langzeitbeobachtung inklusive einem
Vergleich zwischen Selbst (BDI)- und Fremdratingverfahren (HDRS). In den ersten
sechs Monaten postoperationem unterliegt die Studie einem Doppelblind-Cross-
over-Design. Zundchst wird in einem Zeitraum von drei Monaten ein Teil des Pati-
entenkollektivs (3-M-on) stimuliert. Danach wird die Konfiguration getauscht, so-
dass die vorher nicht stimulierten Patienten (3-M-off) von nun an fiir drei Monate
stimuliert werden (6-M-on) und umgekehrt (6-M-off). Der Verlauf der depressiven
Symptomatik wird stets mit Hilfe des Beck-Depressions-Inventar (BDI) sowie der
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) —im Folgenden zusammen als Depres-
sionswerte bezeichnet — erhoben. Nach Ablauf von sechs Monaten postoperationem
werden alle Patienten anhaltend stimuliert. Die Depressionswerte bis zu 36 Mona-
ten postoperativ werden ermittelt und im Verlauf dargestellt. Abschlieffend werden

BDI und HDRS-Werte verglichen.
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5.2.1. Postoperative Cross-over-Phase

Zundachst wird der Verlauf der BDI-Werte untersucht, es folgt die Analyse der
HDRS-Werte.

Der praoperative Mittelwert der BDI-Werte liegt bei 25,0+10,6, bei einem Range von
7 bis 39. Geht man von Grenzwerten des BDI-Scores aus (Beck et al. - 1961,
Hautzinger - 1991, Kuhner et al. - 2007), sind bei zwei Patienten eine mittlere De-
pression und bei sechs Patienten eine schwere Depression festzustellen. Bei zwei
Patienten liegt der erhobene Wert der letzten praoperativen Messung mit sieben
bzw. neun Punkten unter dem Referenzwert einer leichten Depression.

In der 3M-on-Phase (bzw. 6M-off-Phase) sind vier und in der 3M-off-Phase (bzw.
6M-on-Phase) sechs Patienten (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6: BDI-Werte bei Baseline und wihrend der Cross-over-Phase

SR e 3M-on 3M-off 6M-on 6M-off
(rel) (rel) (rel) (rel)
1 9 - 10 (+11%) 5 (-44%) -
2 34 33 (-3%) - - 30 (-12%)
3 7 8 (+14%) - - 13 (+86%)
4 29 9 (-69%) - - 18 (-38%)
5 39 - 27 (-31%) 33(-15%) -
6 20 - 18 (-10%) 4 (-80%) -
7 31 - 32 (3%) 43 (+39%) -
8 29 - 42 (45%) 42 (+45%) -
9 31 - 9 (-71%) 19 (-39%) -
10 21 8 (-62%) - - 14 (-33%)
MW =+SDabs 25,0+10,6 14,5+12,3™ 23,0+13,0" 24,3+17,6 18,8+7,8"
MW=SDre! 0% -30%+42% -9%+42% -16%+49% 1%=+58%

abs, die absoluten Werte betreffend; M, Monat; MW, Mittelwert; rel, die (mittlere) relative Ver-
dnderung gegeniiber dem Baseline-Wert; SD, Standardabweichung; *** tendenzieller Unter-
schied (p<0,1) zur Baseline; ** tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur 3M-on-Phase.

In Abbildung 8 sind die absoluten mittleren BDI-Werte fiir die zwei Gruppen dar-
gestellt. Der Shapiro-Wilk-Test ergibt fiir alle Wertereihen, abgesehen der 3M-on-

Werte eine Normalverteilung.
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Kein signifikanter Unterschied kann im verbundenen T-Test zwischen den Baseli-

ne-Werten und den 3M-off-Werten (p=0,378) bzw. 6M-off-Werten (p=0,175) gezeigt

werden. Im einseitigen Wilcoxon-Test kann gezeigt werden, dass der BDI-

Mittelwert bei Baseline (25,0+10,6) tendenziell kleiner ist (p=0,099) als der Mittel-

wert bei 3M-on (14,5+12,3). Ebenfalls kann die Tendenz (p=0,072 und p=0,086) ge-

zeigt werden, dass die BDI-Mittelwerte von 6M-off (18,8+7,8) und 3M-off

(23,0+13,0) grofser sind als der 3M-on-BDI-Mittelwert. Keine signifikanten oder ten-

denziellen Unterschiede konnen bei Testung zwischen 6M-on und Baseline

(p=0,468) oder 6M-on und 6M-off (p=0,258) gezeigt werden (vgl. Abbildung 8).
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Abbildung 8: BDI-Werte bei Baseline und nach 3 und 6 Monaten jeweils in der On- und
Off-Phase; **, tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur 3M-on-Phase; ***, tendenzieller Un-
terschied (p<0,1) zur Baseline
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Bei Auswertung nach den HDRS-Referenzwerten zeigen je zwei Patienten Zeichen
einer leichten, drei einer mittleren sowie vier Patienten Zeichen einer schweren De-
pression. Ein Patient liegt unterhalb des Referenzwertes fiir eine leichte Depression.
Der Baseline-Mittelwert betragt 21,2+9,7 bei einem Range von 6 bis 29. In den ver-
schiedenen postoperativen Reihen zeigt die Analyse der HDRS-Mittelwerte sowohl
signifikante Unterschiede als auch Tendenzen zwischen den verschiedenen Evalua-
tionszeitpunkten. Alle HDRS-Wertereihen sind nach dem Shapiro-Wilk-Test nor-
malverteilt, sodass verbundene bzw. unverbundene T-Tests zur Signifikanztestung
verwendet werden. Der Mittelwert bei Baseline betragt 21,2+9,7 (vgl. Tabelle 7). Der
3M-on-Mittelwert (13,0+7,3) und 6M-on-Mittelwert (20,7+10,9) sind geringer als der
Baseline-Mittelwert. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,132 und
p=0,115). Der 3M-off-Mittelwert (20,8+9,7) sowie der 6M-off-Mittelwert (20,6+ 6,2)
unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant vom Baseline-Mittelwert (p=0,164
bzw. p=0,215). Ein signifikanter Unterschied (p=0,044) kann im Cross-over 3M-
on/6M-off festgestellt werden. Das bedeutet, dass drei Monate nach Beenden der
Stimulation ein signifikant hoherer HDRS-Wert vorliegt (vgl. Abbildung 9).

Des Weiteren kann eine Tendenz in der Abnahme von 3M-on (13,0+7,3) zu 3M-off
(20,8+9,7) testgestellt werden (p=0,092). Keine Unterschiede finden sich im Cross-
over 3M-off zu 6M-on (p=0,476) sowie zwischen 6M-off und 6M-on (p=0,488).
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Tabelle 7: HDRS-Werte bei Baseline und wihrend der Cross-over-Phase

Patient Baseline 3M-on 3 M - off 6 M -on 6 M - off
(rel) (rel) (rel) (rel)

1 o - 9 (0%) 9 (0%) -

2 25 22 (-12%) - - 29 (+16%)

3 6 10 (+67%) - - 15 (+150%)

4 24 15 (-38%) - - 17 (-29%)

5 26 - 23 (-12%) 27 (-15%) -

6 19 - 20 (+5%) 8 (-80%) -

7 39 - 36 (-8%) 36 (+39%) -

8 22 - 25 (+14%) 25 (+45%) -

9 28 - 12 (-57%) 19 (-39%) -

10 14 5 (-64%) - - 21 (+50%)

MW =+SDabs 21,2+9,7 13,0+7,3 20,8+9,7" 20,7+10,9 20,5+6,2"

MW=SDrel 0% -12%+56% -10%+25% -13%+27% 47%=76%

abs, die absoluten Werte betreffend; ! hier wurde auf Grund fehlendem Baseline-Wert der 3-
Monats-Wert fiir die Berechnungen herangezogen (Anmerkung: der Patient befand sich nach
drei Monaten in der off-Phase); M, Monat; MW, Mittelwert; rel, die (mittlere) relative Verande-
rung gegeniiber dem Baseline-Wert; SD, Standardabweichung; * signifikanter Unterschied
(p<0,1) zur 3M-on-Phase; ** tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur 3M-on-Phase.

*3% u Off—Phase
30 - On-Phase

15 -

10 -

Baseline 3 Monate 6 Monate

Abbildung 9: HDRS-Werte bei Baseline und nach 3 und 6 Monaten jeweils in der On-
und Off-Phase; *, signifikanter Unterschied (p<0,05) zur 3M-on-Phase; **, tendenzieller
Unterschied (p<0,1) zur 3M-on-Phase
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5.2.2. Postoperative Langzeit-Beobachtung

Es folgt eine Analyse der Langzeit-Beobachtung der Depressionswerte sowie eine
vergleichende Darstellung der Verlaufe beider Scores.

Bis einschliefilich 18 Monate postoperativ liegen von allen Patienten die BDI-Werte
vor, nach 24 Monaten sind Daten von neun Patienten vorhanden, nach 36 Monaten
von fiinf.

Samtliche BDI-Werte-Reihen sind normalverteilt. Bei allen postoperativen Beobach-
tungszeitpunkten zeigt sich ein im Mittel niedrigerer BDI-Wert als praoperativ
(vgl. Tabelle 8), sodass von einer Besserung der depressiven Symptomatik auszu-
gehen ist. Im Signifikanztest zeigt sich eine Tendenz zwischen Baseline und 18 M
(p=0,066) sowie zwischen Baseline und 36 M postoperativ (p=0,068).

Weitere Tendenzen oder Signifikanzen bestehen nicht.

Tabelle 8: Absolute BDI-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24, 36 Monate postoperativ und
relative Verinderung in Bezug auf die Baseline-Werte nach 12, 18, 24, 36 Monaten posto-
perativ

Patient Baseline 12M 18M 24 M oM
(rel) (rel) (rel) (rel)
1 2 9 (0%) 9 (0%) 7 (-22%) 2 (-78%)
2 34 29 (-15%) 33 (-3%) 32 (-6%) =
3 7 3 (-57%) 2 (-71%) 0 (-100%) =
4 29 11 (-62%) 11 (-62%) 23 (-21%) 10 (-66%)
5 39 22 (-44%) 29 (-26%) 16 (-59%) =
6 20 4 (-80%) 2 (-90%) 5 (-75%) 10 (-50%)
7 31 34 (+10%) 30 (-3%) 38 (+23%) =
8 29 48 (+66%) 43 (+48%) 44 (+52%) 32 (+10%)
9 31 18 (-42%) 21 (-32%) 32 (+3%) =
10 21 29 (+38%) 20 (-5%) - 19 (-10%)
MW=SD#s | 25+10,6 20,7+14,5 20+13,9" 21,9+15,72 14,6+11,4>"
MW=SDrel 100% -19%+47% -24%+41% -23%+48%? -38%=38%"

an=9;bn=>5; abs, die absoluten Werte betreffend; BL, Baseline; M, Monat; N, Anzahl der Pati-
enten; MW, Mittelwert; rel, die (mittleren) relativen Veranderungen gegeniiber dem Baseline-
Wert; SD, Standardabweichung; ** tendenzieller Unterschied (p<0,07) zur Baseline.
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Die Mediane der postoperativen BDI-Datenreihen liegen allesamt unter dem der
Baseline-Reihe (vgl. Abbildung 10). Die durchschnittliche relative Verminderung
der Mediane lag bei -37%=20%.
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Abbildung 10: Absolute BDI-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten; **, ten-
denzieller Unterschied (p<0,1) zur Baseline; a, n=9; b, n=5

Betrachtet man die HDRS-Werte, zeigt sich ein dhnliches Bild.

Bis einschliefilich 12 Monate postoperativ liegen von allen Patienten die HDRS-
Werte vor, nach 18 Monaten sind Daten von acht Patienten vorhanden, nach 36
Monaten von zwei. Samtliche HDRS-Werte-Reihen sind normalverteilt. Bei allen
postoperativen Beobachtungszeitpunkten zeigt sich ein im Mittel niedrigerer
HDRS-Wert als praoperativ (vgl. Tabelle 9 und Abbildung 11). Die Baseline-Werte
und die 18-Monats-Werte sind tendenziell verschieden (p=0,097). Die Mediane der
postoperativen HDRS-Datenreihen liegen allesamt unter dem der Baseline-Reihe.

Die durchschnittliche relative Verminderung der Mediane liegt bei -33%=17%.
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Tabelle 9: Absolute HDRS-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24, 36 Monate postoperativ
und relative Veridnderung in Bezug auf die Baseline-Werte nach 12, 18, 24, 36 Monaten

postoperativ
Patient Baseline 12M 18M 24 M oM
(rel) (rel) (rel) (rel)
1 9! 13 (+44%") 14 (+56%") 9 (0%") 5 (-44%")
2 25 31 (+24%) - 27 (+8%) =
3 6 5 (-17%) 4 (-33%) 1 (-83%) -
4 24 9 (-63%) 9 (-63%) 25 (+4%) 16 (-33%)
5 26 15 (-42%) 14 (-46%) 18 (-31%) =
6 19 5 (-74%) 3 (-84%) 16 (-16%) =
7 39 31 (-21%) 21 (-46%) 21 (46%) =
8 22 32 (+45%) 25 (+14%) 29 (+32%) =
9 28 23 (-18%) 30 (+7%) = =
10 14 20 (+43%) 23 (+64%) = =
MWx+SD2s | 21,2+9,7 18,4+10,6 15,9+£9,52" 18,3+9,5°b 10,5+7,8¢
MW=SDrel 100% -8%+45% -15%+52% © -17%+36%" -39%%8%-

U hier wurde auf Grund fehlendem Baseline-Wert der 3-Monats-Wert fiir die Berechnungen
herangezogen (Anmerkung: der Patient befand sich nach drei Monaten in der off-Phase), * N =
9;bn =8; < n=2; abs, die absoluten Werte betreffend; BL, Baseline; M, Monat; N, Anzahl der
Patienten; MW, Mittelwert; rel, die (mittleren) relativen Veranderungen gegeniiber dem Baseli-
ne-Wert; SD, Standardabweichung; ** tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur Baseline.

Im Folgenden wird der absolute Verlauf der BDI- und HDRS-Werte zwischen Base-
line und 18 Monate postoperativ genauer untersucht. Abgesehen eines Patienten,
der sowohl eine Zunahme des BDI-Scores (+48%) als auch des HDRS-Scores (+14%)
zeigt, fallen die BDI-Werte der tibrigen Patienten um durchschnittlich -32%34% ab
(vgl. Abbildung 12). Im gepaarten T-Test zeigt sich eine Tendenz fiir die Abnahme
der 18-Monats-Werte postoperativ (p=0,066). Ein signifikanter Unterschied (p<0,02)
lasst sich feststellen, sofern der Non-Responder (Patient 8) bei der Analyse nicht
berticksichtigt wird. Auch beim Verlauf der HRDS-Werte bei Baseline und 18 Mo-
naten nach Operation lasst sich die Tendenz feststellen, dass die 18-Monats-Werte
(15,9+9,5) kleiner sind als die Baseline-Werte (22,6+9,2, p=0,097). Bei fiinf Patienten
fallen die HRDS-Werte (-54%=20%), bei vier Patienten steigen sie an (+35%*29%).
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Abbildung 11: Absolute HDRS-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten, **,
tendenzieller Unterschied (p<0,1) zum Baseline-Wert; a, n=9; b, n=8; ¢, n=2
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Abbildung 12: I) absolute BDI-Werte und II) HDRS-Werte der 10 Probanden bei Baseli-
ne und nach 24 Monaten, jede Gerade entspricht einem Patienten; a’, bei diesem Patien-
ten fehlt der 18 Monate HDRS-Wert

68



Bei Betrachtung der durchschnittlichen Werte und deren prozentualen Verande-
rung im weiteren Versuchsverlauf (vgl. Abbildung 13), fillt auf, dass die Werte mit
Ausnahme des 24-Monate-BDI-Wertes kontinuierlich fallen, sodass das Minimum
und damit die geringste Auspragung der depressiven Symptomatik jeweils nach 36
Monaten zu finden ist. Zwischen dem BDI-Baseline-Werten und den BDI-18-
Monatswerten besteht ein tendenzieller Abfall (p=0,067). Die Standardabweichun-

gen der Mittelwerte betragen zwischen 38% und 48%.
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Abbildung 13. Relativer Verlauf der BDI- und HDRS-Werte im Beobachtungszeitraum,
100%=Baseline; **, tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur Baseline; n=10; a, n=9; b, n=8; c,
n=5; d, n=2

In Abbildung 14 sind die Schweregrade der Depression nach den Definitionen von
BDI und HDRS (vgl. Abschnitt 4.1) bei Baseline und beim zuletzt erhobenen posto-
perativen Zeitpunkt gegentibergestellt. Nach der BDI-Auswertung kann bei vier
Patienten ein niedrigerer Grad der Depression erreicht werden. Bei sechs Patienten
bleibt die Schwere der Depression unverandert.

Nach der HDRS-Bewertung verringert sich bei fiinf Patienten der Schwergrad der
Depression, bei zwei steigt er um eine Stufe und bei drei Patienten bleib er unver-

andert.
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Abbildung 14. Schweregrad der Depression beim zuletzt erhobenen postoperativen
BDI- und HDRS-Wert im Vergleich zum Baseline-Schweregrad

M, Monate nach Operation; 0, keine Depression; 1, leichte Depression; 2, mittlere De-
pression; 3, schwere Depression
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Abbildung 15. Korrelation der BDI- und HDRS-Werte (zur Auswertung
wurden die Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten herangezo-

gen), n=39
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Es zeigt sich eine starke Korrelation zwischen BDI und HDRS-Werten (vgl. Abbil-
dung 15). Dies ldsst die Schlussfolgerung zu, dass die Selbst- und Fremdwahrneh-
mung der verbesserten depressiven Symptomatik gut iibereinstimmen und unter-

mauert die Verbesserung.

5.3. Sekundare Outcome-Parameter

Im Folgenden werden Lebensqualitdt und Beeintrachtigungen durch die Krankheit,
Zwangssymptomatik, Angstsymptome sowie die Kognition am Beispiel der Auf-

merksamkeit der Patienten bei Baseline und im Beobachtungszeitraum dargestellt.

5.3.1. Lebensqualitit und Beeintrichtigung durch Krankheit

Mithilfe des Modularen Systems zur Lebensqualitat (MSLQ), ein Selbstbeurtei-
lungsinstrument, wird die Lebensqualitdt zu den verschiedenen Beobachtungszeit-
punkten ermittelt.

Der MSLQ-Mittelwert bei Baseline betragt 33,2+15,8. Die zuletzt erhobenen MSLQ-
Werte (n=5, 24-Monatswert; n=2, 36-Monatswert — Anmerkung: zu den zwei vor-
handenen 24-Monatswerten sowie zu den drei weiteren 36-Monateswerten liegen
keine Baseline-Daten vor) sind mit einer Ausnahme allesamt grofier (bis zu +110%)
als die zugehorigen Baseline-Werte (n=7). Wahrend des Beobachtungszeitraumes
steigen saimtliche Mittelwerte an. Die mittlere relative Zunahme der Werte liegt
zwischen +1% (18 M) und +38% (36 M) (vgl. Tabelle 10). Die Verlaufskurve der Ab-
solut-Werte steigt nahezu kontinuierlich an, sodass der hochste Wert nach 36 Mo-
naten erreicht wird (47,2+18,7, vgl. Abbildung 16). Bei der Auswertung der MSLQ-
Werte zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den 12- und 36-
Monatswerten (p<0,002) sowie eine Tendenz zwischen den 18- und 36-
Monatswerten (p<0,1). Dies legt die Schlussfolgerung nahe, dass die Lebensqualitat

kontinuierlich zugenommen hat.
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Tabelle 10: SCL-90- und MSLQ-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten

Baseline 12M 18 M 24 M 36 M

MSLQ: n=7 n=10 n=10 n=7 n=5
MW=<+SD?2bs | 33,2+15,8 36,8+22,4 35,8+22,8 42,5+23,0 47,2+18,7"
MW<=SDrel 100% +12%+45% +1%x63% +23%+67% +38%+33%

SCL-90: n=7 n=10 n=9 n=6 n=5
MW=<+SD?2bs | 1,45+0,60 1,37+0,80 1,130,7" 0,82+0,68" 0,80+0,45"
MW<=SDrel 100% -12%+42% -26%+47% -46%+36% -34%+31%

Abs, absoluter Wert; rel, (mittlere) relative Verdanderung zum Baseline-Wert; M, Monat; n =
Anzahl der Daten; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung, *, signifikanter Unterschied
(p<0,05) zur Baseline, **, signifikanter Unterschied (p<0,05) 12-Monats-Wert.
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Abbildung 16. Absoluter Verlauf der SCL-90- und MSLQ-Werte im Beobachtungszeit-
raum; *, signifikanter Unterschied (p<0,01) zur Baseline; **, signifikanter Unterschied
(p<0,03) zum 12-Monats-Wert
Mit Hilfe der Symptom-Checkliste (SCL-90-R), ein Selbstbeurteilungsinstrument
zur Erfassung der subjektiven Beeintrachtigung durch korperliche und psychische
Symptome innerhalb der letzten sieben Tage, konnten GSI-Werte, hier SCL-90-
Werte, ermittelt werden. Die GSI-Werte prasentieren die durchschnittliche psychi-
sche Belastung. Der Mittelwert bei Baseline (1,39+0,60) liegt deutlich iiber dem Re-
terenzbereich (0,24 - 0,40) einer Kontrollgruppe aus einer Stichprobe (n=1006) ge-

sunder Manner und Frauen verschiedener Bildungsschichten (Franke - 1995). Wah-
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rend des Beobachtungszeitraumes nimmt die mittlere relative Abnahme bezogen
auf die Baseline Werte zwischen -12% und -46% an (vgl. Tabelle 10). Die Verlaufs-
kurve fallt kontinuierlich, sodass der tiefste Wert nach 36 Monaten angenommen
wird (0,80+0,45, vgl. Abbildung 16). Ein signifikanter Unterschied zur Baseline fin-
det sich bei den 24-Monatswerten (p<0,02) sowie zwischen dem 12- zum 18- und 36-
Monatswerten (p<0,05). Tendenzielle Unterschiede konnen zwischen dem 12- zum
24- und zwischen dem 24- zum 36-Monatswerten ermittelt werden. Dies bedeutet,
dass die Beeintrachtigung durch psychische Belastung kontinuierlich abgenommen

hat.

5.3.2. Zwangssymptomatik

Bei allen Patienten ist nach der Bewertung der Y-BOCS-Werte praoperativ eine kli-
nisch ausgepragte Symptomatik in Denk- und Handlungszwangen (Y-BOCS-Wert >
15) festzustellen (vgl. Abschnitt 4.1). Abgesehen eines 12-Monatswertes (Baseline:
31; 12 Monate: 33) sind alle postoperativ erhobenen Y-BOCS-Werte kleiner als der
zugehorige Baseline-Wert. Bei zwei der Patienten fiel der letzte postoperativ erho-
bene (31,2+6,2 Monate) Y-BOCS-Wert um mehr als 50%, bei fiinf Patienten betragt
er 50-90% des Baseline-Wertes und bei drei Patienten, deren Zwangssymptomatik
sich nahezu nicht verbessert hat, liegt er zwischen 90-97%. Zwei zuletzt erhobene
postoperative Werte liegen unterhalb von 16 (Cut-off-Wert bei gleichzeitigem Vor-
liegen von Denk- und Handlungszwiangen). Einer dieser beiden Werte liegt unter-
halb von zehn (Cut-off-Wert bei ausschliefslichem Vorliegen von Denk- oder Hand-

lungszwangen).

Tabelle 11: Y-BOCS-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 35 Monaten

Baseline 12M 18 M 24 M 36 M

Anzahl n=10 n=10 n=9 n=9 n=6
MW +SDabs 33,9+4,3 27,8+7,8" 25,2+8,8" 25,8+7,9° 25,5+10,0°
MW +SDrel 100% -19%=+18% -25%+23% -24%+21% -28%+24%

Abs, absoluter Wert; rel, mittlere relative Verdnderung von der Baseline; M, Monat; n = Anzahl
der Daten; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; *, signifikanter Unterschied (p<0,05) zur
Baseline.
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Bei der Untersuchung der Y-BOCS-Mittelwerte reicht die mittlere relative Abnahme
zur Baseline von -19% bis -28% (vgl. Tabelle 11). Diese Abnahme im Verlauf war bei
allen postoperativen Werten signifikant (p<0,01). Die Abnahme wird nach zwdlf
Monaten festgestellt, fallt noch einmal leicht um durchschnittlich 2,5 Punkte nach
18 Monaten und bleibt im weiteren Verlauf nahezu konstant.

Im Folgenden werden die Y-BOCS-Werte mit den Depressionswerten verglichen.
Eine positive lineare Korrelation (r=0,710, p<0,01) kann zwischen den Zwangswer-

ten und den zugehorigen BDI-Werten unabhangig vom Versuchszeitpunkt gezeigt

werden (vgl. Abbildung 17).
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Abbildung 17. Korrelation der BDI- und Y-BOCS-Werte (zur Auswertung wurden
die Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten herangezogen), n=43

Eine positive lineare Korrelation (r=0,685, p<0,01) kann auch zwischen den
Zwangswerten und den zugehorigen HDRS-Werten festgestellt werden (vgl. Ab-
bildung 18). Das bedeutet, dass beispielsweise hohere Depressionswerte mit hohe-
ren Zwangswerten einhergehen.

Sowohl in Abbildung 17 als auch in Abbildung 18 finden sich Baseline-Werte, ver-
anschaulicht durch Kreise, eher im oberen dufseren Quadranten, also bei hohen De-

pressions- und Zwangswerten. Je spater die postoperativen Datenpunkte erhoben
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werden, finden sich die entsprechenden Symbole naher des Ursprungs. In der Zu-
sammenschau geht ein spaterer Beobachtungszeitpunkt mit niedrigeren Zwangs-
und Depressionswerten einher, ein fritherer Beobachtungszeitpunkt bringt jeweils

hohere Werte hervor (vgl. Abschnitt 5.2).
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Abbildung 18. Korrelation der HDRS- und Y-BOCS-Werte (zur Auswertung wurden
die Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten herangezogen), n=39

5.3.3. Angstsymptomatik

In allen untersuchten Scores zur Bestimmung der Angstsymptomatik konnten sig-
nifikante Unterschiede gefunden werden. Die Baseline-Werte der State-Trait
Angstinventare, X1 (n=8) und X2 (n=10), deuten mit Ausnahme eines Wertes (STAI
X1: 41) bei allen Patienten auf eine klinisch relevante Angstintensitat zu Beginn der
Untersuchung hin (>50 Punkte, siehe Abschnitt 4.4.8). Nach den jeweils letzten er-
fassten postoperativen STAI X1-Werten weisen noch fiinf von acht Patienten, nach
den STAI X2-Werten vier von zehn Patienten eine klinisch relevante Angstintensitat
auf.

Bei der Auswertung des HARS-Scores (siehe Abschnitt 4.4.7) werden bei Baseline

finf Patienten mit schwerer, zwei mit moderater, einer mit einer milden und ein
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Patient ohne Angststorung (n=9) ermittelt. Der jeweils letzte postoperative Wert der
neun Patienten ergibt bei drei Patienten keine, bei einem Patienten eine milde, bei
zwei Patienten moderate und bei drei Patienten eine schwere Angststorung. Alle
postoperativen Mittelwerte sind kleiner als der Baseline-Mittelwert. Das bedeutet,
dass der durchschnittliche Angstwert zu jedem Untersuchungszeitpunkt gegentiber
dem Baseline-Mittelwert sinkt. Die mittlere relative Veranderung der Angstscores
bezogen auf die Baseline reicht von -14% bis zu -53% (zur detaillierten Darstellung
der Ergebnisse siehe Tabelle 12). Beim HARS-Score kann eine signifikante Abwei-
chung der 12-Monats- und 24-Monatswerte zur Baseline gefunden werden (p<0,02).
Die postoperativen Mittelwerte des STAI X1-Scores sind mit Ausnahme des 36 Mo-
natswert signifikant kleiner als der Baseline-Wert (p<0,01). Alle postoperativen Mit-
telwerte des STAI X2-Scores zeigen eine signifikante (p<0,01) oder tendenzielle (36-
Monatswert, p<0,1) Abweichung vom Baseline-Mittelwert. Ferner besteht eine sig-

nifikante Verringerung (p<0,05) vom 12- zum 18-Monatsmittelwert.

Tabelle 12: Mittlere absolute und relative HARS-, STAI X1- und STAI X2-Werte bei Ba-
seline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten

Baseline 12M 18 M 24 M 36 M

HARS: n=9 n=9 n=7 n=6
MW £SDabs 24,2+7,2 17,2+10,2° 19,6+9,4 10,7+9,6
MW £SDrel 100% -28%+27% -14%+48% -53%+37%

STAI X1: n=8 n=9 n=9 n=8 n=6
MW £SDabs 63,4+7,6 51,1+13,9" 46,9+12,1 51,6+17,0" 54,3+12,5
MW =SDrel 100% -22%+18% -31%+11% -18%+18% -14%+18%

STAI X2: n=10 n=10 n=10 n=8 n=4
MW £SDabs 63,1+10,0 50,2+14,1" 45,0+11,7 48,4+17,8" 52,3+15,2"
MW =SDrel 100% -22%+15% -29%+13% -25%+21% -23%+22%

Abs, absoluter Wert; rel, mittlere relative Veranderung von der Baseline; M, Monat; n = Anzahl
der Patienten; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; *, signifikanter Unterschied (p<0,05)
zur Baseline; **, tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur Baseline.
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5.3.4. Aufmerksamkeit

In den beiden Kategorien des Aufmerksamkeitstests (Continuous Performance Test,
im Folgenden CPT) werden mit Hilfe dargebotener Symbole (CPT SFN) und darge-
botener Zahlen (CPT 4FN) verschiedene Aspekte der Aufmerksamkeit tiberpriift.
Patienten werden zuféllige Zahlen- (CPT 4FN) und Symbolkombinationen (CPT
SFN), die sie wiedererkennen miissen, dargeboten. Die Trefferquote gilt als ein Maf3
der Aufmerksamkeit. Verglichen mit den Referenzwerten von gesunden Probanden
(Pukrop et al. - 2007, Pukrop et al. - 2006) haben acht Patienten nach dem CPT 4 FN-
Test unterdurchschnittliche, einer durchschnittliche und ein Patient tiiberdurch-
schnittliche Leistungen (n=10). Bei der Aufmerksamkeitstestung durch Symbole
haben sechs Personen unterdurchschnittliche, drei Personen durchschnittliche und
eine Person tiberdurchschnittliche Werte (n=10). Von allen Patienten, bei denen
Messwerte vorliegen (n=9), ist der Ausgangswert im CPT 4FN-Test bei Baseline ge-
ringer als der zuletzt erhobene Aufmerksamkeitswert, was fiir eine Zunahme der
Aufmerksamkeit spricht. Nach dem CPT SFN-Test (n=9) erzielen sechs Patienten
einen hoheren Endwert. Im Mittel reicht die Steigerung der Aufmerksamkeit im
Beobachtungszeitraum von +10% bis +120% (vgl. Tabelle 13). Eine signifikante Zu-
nahme gegeniiber dem Baseline-Mittelwert kann in beiden Tests nach 12 und 36
Monaten gezeigt werden. Im CPT 4FN-Test kann dariiberhinaus eine signifikante
Zunahme gegeniiber der Baseline nach 18 Monaten (p<0,05) und eine tendenzielle

Zunahme nach 24 Monaten (p<0,1) gezeigt werden.
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Tabelle 13: CPT SFN und 4FN-Werte bei Baseline, nach 12, 18, 24 und 36 Monaten

Baseline 12M 18 M 24 M 36 M
CPT 4FN: n=10 n=8 n=6 n=4 n=4
MW=SD?2bs | 0,94+0,59 1,55+0,92" 1,82+0,93" 1,63+1,11" 1,19+0,55
MW<=SDrel 100% +78%+65%  +124%+98%  +96%=122% +120%=107%
CPT SEN: n=10 n=8 n=6 n=4 n=4
MW=SD?bs | 1,37+0,67 1,80+0,78" 1,89+1,27 1,90+1,30 1,63+1,04"
MW<=SDrel 100% +35%+31%  +34%=44% +10%+86% +52%+24%

Abs, absoluter Wert; rel, mittlere relative Verdnderung von der Baseline; M, Monat; n = Anzahl
der Daten; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; *, signifikanter Unterschied (p<0,05) zur
Baseline; **, tendenzieller Unterschied (p<0,1) zur Baseline.

5.3.5. Psychiatrische Pharmakotherapie

Die folgende Tabelle stellt die praoperative psychiatrische Medikation der Patien-

ten der Medikation am Ende des jeweiligen Beobachtungszeitraums gegentiber.

Tabelle 14: Medikation bei Baseline und am jeweiligen letzten postoperativen Beobach-

tungszeitpunkt. Angegeben ist die Substanzklasse sowie in Klammern der Wirkstoff.

Patient Baseline Postoperative Medikation
1 1 x SSRI (Sertralin) 1 x Neuroleptikum (Olanzapin)
1 x Neuroleptikum (Ziprasidon) (24 M)
2 Keine (seit 11.2003) 1 x Benzodiazepin (Diazepam) (24M)

1 x Anxiolytikum (Buspiron)
3 2 x TZA (Clomipramin, Doxepin)
1 x Neuroleptikum (Dipiperon)

1 x TZA (Doxepin)
1 x SNRI (Duloxetin)
1 x Neuroleptikum (Dipiperon) (24M)

1 x SNRI (Reboxetin)
4 2 x Anxiolytikum (Opipramol, Buspi-

1 x Neuroleptikum (Quetiapin)
1 x SSRI (Sertralin)
1 x Benzodiazepin (Diazepam)

ron) 1x AD (Mirtazapin) (24M)
1xTZA
(Clomipramin)
1 x Neuroleptikum (Flupentixol) 1 x Benzodiazepin (Carbamazepin)
5 1 x Neuroleptikum 1xTZA
(Chlorprothixen) 1 x Neuroleptikum (24M)
1 x Benzodiazepin
(Carbamazepin)
6 2 x SSRI (Sertral%n, Cita‘lopram) Keine
1 x AD (Mirtazapin)
” 1 x TZA (Clomipramin) 1 x TZA (Clomipramin) 1 x Anxiolyti-

1 x Anxiolytikum (Lorazepam)

kum (Lorazepam) (24M)
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3 1 x SSRI (Fluoxetin) 1 x SSRI (Fluoxetin) (24M)
Lithium
9 1 x SSRI (Fluoxetin) 1 x SSRI (Fluoxetin)
Neuroleptikum (Quetiapin) Neuroleptikum (Quetiapin) (24M)
1 xTZA 1 x SSRI (Fluoxetin)
10 (Clomipramin) 1 x TZA (Clomipramin)
1 x Anxiolytikum (Opipramol)

AD, Antidepressivum; M, Monate nach Operation; SSRI, Selective Serotonin Reuptake Inhi-
bitor; SNRI, Selective Noradrenalin Reuptake Inhibitor; TZA, trizyklische AD.

Die durchschnittliche Anzahl der Psychopharmaka praoperativ betragt 2,3+1,3,

postoperativ 2,0+1,2. Dieser Unterschied ist nicht signifikant. Bei fiinf Patienten ist

die Anzahl der Psychopharmaka postoperativ verringert, bei zwei Patienten ist sie

gleich und bei drei Patienten hat sie zugenommen. Sowohl pra- als auch postopera-

tiv sind klassische Antidepressiva, Neuroleptika, Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer und Benzodiazepine/Anxiolytika etwa gleich haufig ver-

treten.
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6. Diskussion

Dieses Kapitel gliedert sich in eine Methoden- und eine Ergebnisdiskussion. Im Me-
thodenteil wird neben dem Design der Studie ein besonderes Augenmerk auf die
Auswahl des Stimulationsortes gelegt. Die Ergebnisse werden in den aktuellen
Stand der Forschung eingegliedert und erlauben Schlussfolgerungen im Hinblick

auf eine Etablierung der THS als Therapieoption bei depressiven Storungen.

6.1. Methodendiskussion

6.1.1. Studiendesign

Die zehn Patienten, welche in dieser Studie betrachtet werden, werden aus einem
Kollektiv von 16 Zwangspatienten ausgewdahlt, welche alle an einer chronischen,
therapieresistenten Zwangsstorung erkrankt sind und anhand strenger Ein- und
Ausschlusskriterien eingeschlossen werden (s. 4.2.1). Die Tatsache, dass die Patien-
ten primar aufgrund ihrer Zwangserkrankung der THS zuganglich gemacht wer-
den, begriindet einen Kritikpunkt der vorliegenden Arbeit. Diesem jedoch steht die
strenge Patientenselektion anhand von Depressionswerten, Diagnoselisten und
weiterer Anamnese gegeniiber. Alle eingeschlossenen Patienten leiden ebenso an
einer schweren Depression, welche in mehreren Regimen medikamentds, ge-
sprachstherapeutisch und in einigen Fallen mit EKT therapiert wurde. Es bleibt zu
klaren, inwieweit die Unterscheidung der Depression in priméare und sekundare,
als Komorbiditat auftretende, in der Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse von
Relevanz ist und damit die Vergleichbarkeit zu Studien mit primarer THS-
Indikation einer Depression gegeben ist. Die Depression ist in ihrem atiopathogene-
tischen Modell bis heute nicht umfassend verstanden (vgl. 2.1.2). Man geht jedoch
von einer Interaktion zwischen genetischer Disposition, neurobiologischen Fakto-
ren und Umwelteinfliissen aus. Auflere Faktoren wie Umweltfaktoren lassen die
Depression stets als sekundar darstellen und konnten zum Beispiel eine Zwangser-
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krankung sein. Zwangserkrankte haben mit einer Lebenszeitpravalenz von 66% ein
erhohtes Risiko, eine depressive Storung zu erleiden (Lochner et al. - 2010). Jedoch
geht man nicht davon aus, dass eine Depression allein auf Grund einer vorbeste-
henden Zwangserkrankung entsteht (Besiroglu et al. - 2007). Es wird eine Korrelati-
on der Schwere einer Zwangserkrankung mit der Schwere einer Depression be-
schrieben (Besiroglu et al. - 2007). Allgemein treten Depressionen in einem gravie-
renderen Mafle, das heifst mit erh6htem Schweregrad, vermehrter Chronizitat, ho-
herer Beeintrachtigung, schlechterem Therapieansprechen und erhéhter Suizidrate
auf, sofern sie mit einer anderen psychischen Storung einhergehen (Ustun et al. -
2004). Eine im Verlauf diagnostizierte Zwangserkrankung kann sich klinisch primar
durch depressive Symptome duflern (Stein et al. - 2012). Die Depression, als primare
Erkrankung oder sekundar auftretend, imponiert in ihrem klinischen Bild gleich
und auch die therapeutischen Ansatze sind analog. Ebenso dhneln die Therapieop-
tionen der Depression und Zwangserkrankung. Beispielhaft sollen hier folgende
genannt werden: zur medikamentdsen Therapie bei Zwangsstorungen gelten SSRI
auf Grund ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit als Mittel der ersten Wahl
(Bandelow et al. - 2008). Ebenso zeigt das TZA Clomipramin bei Zwangserkran-
kungen gute Wirkung und wird Leitlinien-empfohlen eingesetzt (Stein et al. - 2007,
Stein et al. - 2012). Die Psychotherapie als nichtmedikamentdser Ansatz spielt eine
wichtige Rolle und erzielt als alleinige oder supportive Therapie ein gutes Outcome
(Rummel-Kluge et al. - 2009). Therapieresistente, chronische Zwangsstérungen, zu
denen etwa 10% zdhlen (Huff et al. - 2010), konnen ebenso wie die MDD neurochi-
rurgischen Verfahren zuganglich gemacht werden. Dazu zédhlen die anteriore Cap-
sulotomie und die anteriore Cingulotomie (Greenberg et al. - 2003). Studien zur
THS bei OCD liefern positive Ergebnisse (vgl. 2.3.4). Dabei wurden als Stimulati-
onsziele der NAc (Huff et al. - 2010), der vordere Schenkel der Capsula interna
(Abelson et al. - 2005) und der Nucleus subthalamicus (Mallet et al. - 2008) gewahlt.
Die strenge Patientenselektion dieser Arbeit, Schwierigkeiten in der Differenzie-

rung zwischen primarer und sekundéarer Depression sowie die Ahnlichkeit der
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Therapien und Pathophysiologie von OCD und MDD lassen einen Vergleich dieser
Arbeit (Zwangserkrankung als primare THS-Indikation) zu Studien mit THS pri-
mar bei Depression als sinnvoll erachten, gleichwohl eine Korrelation zwischen
Depressions- und Zwangswerten besteht.

Der Hinweis darauf, dass die THS des NAc bei dem grofien Patientenkollektiv

OCD und MDD sinnvoll erscheinen konnte, lasst sich festhalten.

Die Anzahl der Patienten dieser Arbeit stellt mit zehn aktuell eine relativ grofie dar.
Obwohl zehn Patienten keine fundierte statistische Analyse ermdglichen, erlaubt
die Betrachtung der zehn Patienten neue Schlussfolgerungen und liefert neue Er-
kenntnisse im Rahmen dieses jungen Forschungsfeldes. Es bleibt festzuhalten, dass
Studien mit grofseren Fallzahlen folgen miissen. Anhand dieser konnte eine exakte-
re Analyse der Ergebnisse erfolgen und Faktoren, welche eine Response oder Re-
mission bzw. das Nichtansprechen auf die Therapie beeinflussen eventuell identifi-
ziert werden und so fiir kommende Operationen die Indikationen, ebenso wie Ein-

und Ausschlusskriterien angepasst werden.

Die vorliegende Studie weist ein besonderes Design auf. Die Patienten unterliegen
in den ersten sechs Monaten einem doppelblinden Design. Jeweils drei Monate
werden die Elektroden an- (On) und ab- (Off) geschaltet. Dies ermoglicht eine diffe-
renziertere Betrachtung der Ergebnisse. Die untersuchten Patienten bei Mayberg
und Schlaepfer et al. unterliegen ebenso einem doppelblinden Design (Mayberg et
al. - 2005, Schlaepfer et al. - 2008), allerdings fehlt das Cross-over. Malone et al.
(2009) berichtet lediglich von einer einfach verblindeten Phase fiir den Patienten
wiahrend der Teststimulationen zur optimalen Parametereinstellung. Die tiber mehr
als 30 Monate anhaltenden Verbesserungen im Fallbericht von Neimat et al. (2008)
wurden nicht unter blinden Verhaltnissen beobachtet. Ein moglicher Placebo-Effekt
ist nicht ausgeschlossen, wird jedoch in diesem Fall nicht angenommen, da die Pa-

tientin als schwer therapieresistent galt und auch nach der Cingulotomie nur kurz
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anhaltende Verbesserungen erkennen liefs. Ein Placebo-Effekt ist des Weiteren am
starksten ausgepragt kurz nach der jeweiligen Intervention zu erwarten und miisste
darauthin wieder nachlassen. In der Publikation von Neimat et al. wird der Verlauf
abweichend beschrieben.

Doppelblinde Phasen haben den Nachteil, dass sie auf Grund von nachlassendem
Effekt bzw. Symptomverschlechterung abgebrochen werden mussten und so Limi-
tationen in Bezug auf einen moglichen Placebo-Effekt nehmen. Dieses Problem
wird zum Beispiel von Bewernick et al. (2010), Holtzheimer et al. (2012) und Denys
et al. (2010) bei Patienten mit OCD beschrieben. Beziiglich eines moglichen Placebo-
Effektes ist des Weiteren zu erwdhnen, dass depressive Patienten generell in gerin-
gem Mafse dazu neigen, einen Placebo-Effekt zu entwickeln (Carlat - 2012, Fava et
al. - 2003). Dies gilbt vor allem fiir Patienten, welche an einer therapieresistenten
Form der MDD leiden (Schatzberg et al. - 2000). Das Auftreten eines Placebo-
Effektes wird somit als unwahrscheinlich eingeschatzt und durch das vorliegende

Studiendesign kontrolliert.

Diese Arbeit stellt mit einem Beobachtungszeitraum von 36 Monaten neben weni-
gen weiteren eine Langzeitbeobachtung der THS bei MDD dar. So berichten Be-
wernick et al. (2010) von fiinf Patienten bis vier Jahre nach dem operativen Eingriff,
Holtzheimer et al. (2012) beobachteten einen Zeitraum von 14 bis 67 Monaten und
Malone et al. (2009) von im Mittel 37,4 Monaten. Demgegentiiber stehen die Studien
von Mayberg et al. (2005) mit einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten
postoperationem, Puigdemont et al. (2011) von zwo6lf Monaten (Puigdemont et al. -
2011), Schlaepfer et al. (2005) mit etwas tiber sechs Monaten und Schlaepfer et al.
(2013) mit bis zu 33 Wochen. Diese Arbeit zeigt somit in Bezug auf den Langzeitver-
lauf, tiber welchen bei der THS im Rahmen psychischer Erkrankungen generell we-
nig bekannt ist, einen bedeutenden Schritt. Die Follow-Up Untersuchungen in die-

ser Studie werden nach drei, sechs, zwolf, 18, 24 und 36 Monaten durchgefiihrt.
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Dies entspricht, zumindest bis nach zwei Jahren, einer relativ engmaschigen Be-

obachtung und erlaubt eine Beurteilung iiber die Konstanz der gemessenen Werte.

Die Depressionswerte werden anhand des HDRS und des BDI ermittelt. Dies stellt
eine gute Vergleichbarkeit zu anderen Studien her, da in allen aktuell verfiigbaren
Studien mindestens der HRDS-Wert zur Beschreibung der depressiven Symptoma-
tik herangezogen wurde. HDRS und BDI sind die gebrauchlichsten Messskalen zur

Diagnostik depressiver Storungen (Kuhner et al. - 2007, Zitman et al. - 1990).

Ein limitierender Faktor dieser Studie stellt die Tatsache dar, dass Patienten sich
teilweise nicht wie geplant den angesetzten Follow-Up Untersuchungen unterzie-

hen sowie die Tatsache, dass verschiedene Untersucher Fremd-Scores erhoben.

6.1.2. Wahl des Stimulationsortes

In den verfiigbaren Studien zur THS bei MDD werden bis heute sechs verschiedene
Stimulationsorte beschrieben: SCG, NAc, MVB sowie der VC/VS. Lediglich jeweils
ein Fallbericht ist zu finden zur Stimulation des ITP und der LHb.

Das am haufigsten beschriebene Ziel ist der SCG, welchem eine bedeutende Rolle in
der Pathogenese der Depression zugesprochen wird (Hasler et al. - 2011, Mayberg -
2009, Price et al. - 2012). Der SCG hat weitreichende Verbindungen zum orbitofron-
talen Kortex, Striatum, Amygdala, Hypothalamus und dem Hirnstamm. Alle be-
schriebenen Stimulationsorte sind in neuronalen Netzwerken miteinander ver-
kntipft (Krishnan et al. - 2010, Nestler et al. - 2006). Der NAc wird in dieser Studie
als Stimulationsziel ausgewahlt, basierend auf Erkenntnissen zu Zwangserkran-
kungen. Bei der Zwangsstorung geht man von einer Dysfunktion bzw. -regulation
in kortiko-striato-thalamo-kortikalen Bahnen aus, die den OMPFC, den NCa und
den dorsomedialen Thalamus mit einschliefsen (Kuhn et al. - 2010). Funktionelle
Bildgebung zeigt bei Patienten mit OCD einen erhohten regionalen Blutfluss im

orbitofrontalen und anterioren cinguldaren Kortex und im NCa. Durch Symptom-
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provokation lasst sich die Aktivitdt der genannten Strukturen anheben, ein Abfall
ist zu erkennen nach Besserung der Symptomatik bzw. erfolgreicher Therapie
(Greenberg et al. - 2010b, Nicola - 2007). Auch bei der depressiven Storung ist athi-
opathogenetisch der NAc eine bedeutende Schaltstelle. Gemadss Schlaepfer et al.
(2008) ist der NAc als Stimulationsort bei depressiven Patienten aufgrund folgender
drei Aspekte geeignet: (1) Der NAc ist bedeutender Bestandteil des sogenannten
Belohnungssystems. (2) Der NAc fungiert als , motivation gateway” zwischen dem
tiir Emotionen verantwortlichen sogenannten limbischen System und Strukturen
motorischer Aktivitat. (3) Die Stimulation des NAc kann durch die Vernetzung die-
ser Struktur mit einer Vielzahl von weiteren Gehirnregionen modulierenden Ein-
fluss auf weitere wichtige Systeme nehmen (siehe Abschnitt 2.2). Dies wird unter-
mauert durch die Ergebnisse von PET-Untersuchungen durch Schlaepfer et al.
(2008) bei depressiven Patienten unter THS, in denen eine Verringerung des Meta-
bolismus im ventromedialen und ventrolateralen PFC, dem dorsalen NCa sowie
dem Thalamus parallel zur Besserung des klinischen Bildes festzustellen ist. In den
oben genannten Strukturen konnen auch in weiteren Studien ein veranderter Meta-
bolismus bei depressiven Patienten festgestellt werden (Drevets - 2000a, Greicius et
al. - 2007, Mayberg et al. - 2005). In der Studie von Schlaepfer et al. (2013) wird
erstmals das M VB bilateral stimuliert, welches zu rascher einsetzenden Verbesse-
rungen mit im Mittel besseren Werten als in anderen Studien fiihrte. Die Patienten-
zahl ist mit sieben eher gering und die Verlaufsuntersuchungen werden bis maxi-
mal 33 Wochen durchgefiihrt, sodass keine allgemeine Aussage getroffen werden
kann. Jedoch ist moglich, dass das MVB als bedeutende Verbindungsstelle inner-
halb des Belohnungssystems sich nach weiteren Studien als erfolgreicher Stimulati-
onsort bestatigen lassen konnte. Auffallend ist weiter in der Studie von Schlaepfer
et al. (2013), dass die Patienten eine weitaus geringere Stimulationsamplitude (im
Mittel 2,86 mA) zum Erreichen der klinischen Verbesserung benétigen als in bishe-

rigen Studien berichtet. Dies konnte fiir eine hohere Sensibilitat des MVB sprechen.
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Nach Zusammenschau der aktuellen Forschungsergebnisse erscheint der NAc als
geeigneter Stimulationsort, wobei eine definitive Antwort auf die Frage nach dem

optimalen Stimulationsort nicht méglich scheint.

Bei der Ergebnisdiskussion muss beriicksichtig werden, dass in der vorliegenden
Arbeit alle Patienten eine unilaterale Stimulation erhalten, da die beidseitige Stimu-
lation des NAc bei OCD keinen zusatzlichen Effekt zeigt (Sturm et al. - 2003),
gleichwohl die Mehrzahl der bisher operierten depressiven Patienten eine beidsei-

tige Stimulation erhalt.

6.2. Ergebnisdiskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen positive Werte und lassen sich in den aktuellen
Stand der Literatur eingliedern. Eine Analyse folgt in diesem Kapitel, wobei sich

die Gliederung an der des Ergebnisteils orientiert. So folgt zunachst eine kurze Dis-
kussion des Patientenkollektivs, im Anschluss erfolgt die Diskussion der Depressi-

onswerte und der sekundaren Outcome-Parameter.

6.2.1. Patientendaten

Diese Arbeit fasst zehn Patienten mit einer MDD in die Untersuchung ein. Die
Manner sind in der Untersuchungsgruppe der Depressiven mit 40% leicht iiberre-
prasentiert, da Frauen doppelt so haufig wie Manner erkranken (s. Abschnitt 2.1.1).
Das Alter zum Stimulationszeitpunkt betragt im Durchschnitt 38+5,3 Jahre und ist
damit geringer als in THS-Depressions-Studien wie beispielsweise von Kennedy et
al. (2011) (47,4+10,4 Jahre) oder Malone et al. (2008) (46,3+10,7 Jahre). Dies konnte
daran liegen, dass die THS-Indikation in dieser Arbeit durch die Zwangserkran-
kung gestellt wird und bei tiber 50% der Zwangserkrankten die Erstmanifestation
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erfolgt (Kessler et al. - 2005), wohingegen bei

der Depression vor allem die Altersgruppe der 50- bis 60-Jahrigen betroffen ist

86



(Busch et al. - 2011). Dies zeigt sich beispielsweise in einer THS-Zwangspatienten-
Studie von Denys et al. (2010), bei der das Operationsalter bei 42,6+11,4 Jahren liegt.
Drei der zehn untersuchten Patienten sind verheiratet, zwei geschieden und fiinf
ledig. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes waren 2011 42% der Einwoh-
ner Deutschlands ledig, 42% verheiratet und 15% geschieden?. Die Rate an Geschie-
denen und Ledigen in dieser Arbeit verglichen mit der Gesamtbevolkerung ist er-
hoht, vor allem, wenn man bedenkt, dass in den Prozentzahlen des Statistischen
Bundesamtes alle Altersgruppen eingeschlossen werden (0-15 Jahre: etwa 10 Milli-
onen, 15-25 Jahre: 9 Millionen, >25 Jahre: etwa 63 Millionen), sodass der Anteil der
Ledigen in einer vergleichbaren Altersgruppe der Normalbevolkerung als geringer
einzuschatzen ist. Die erhohte Rate konnte auf interpersonelle Probleme hindeuten.
Kourus et al. beschreiben eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Depres-
sion und dem haufigeren Auftreten interpersoneller Probleme im Sinne konfliktrei-
cher Partner- und Freundschaften (Kouros et al. - 2008), was zu einer erhOhten Rate
fithren konnte.

Alle Schulabschliisse (Haupt-, Real- und Hochschule) sind vertreten, was fiir eine
heterogene Zusammensetzung der Bildungsschichten des Patientenkollektivs
spricht.

Bei 80% der untersuchten Patienten liegen, abgesehen von Zwangsstorungen zu-
satzliche psychiatrische Komorbiditaten wie Dysthymien, PS und Suchterkrankun-
gen vor (s. Abschnitt 5.1). Dieses spiegelt Angaben der Literatur wider, nach denen
depressive Storungen in bis zu 85% psychische Komorbiditaten aufweisen (Jacobi et
al. - 2004). Das Vorliegen dieser korreliert zum einen mit einem erhdhten Schwere-
grad der Depression (Goldney et al. - 2000, McGulffin et al. - 2003, Ustun et al. -
2004), welches infolgedessen ein weiterer Hinweis auf schwer depressive Patienten
in dem vorliegenden Patientenkollektiv ist, zum anderen konnten diese Komorbidi-

taten Einfluss auf das Outcome nehmen.

2 Quelle: Statistisches Bundesamt, auf https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/
Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/AltersgruppenFamilienstand.html, 30.08.2013, 15:00.
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6.2.2. Depressionswerte

Das primadre Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung der Depressionswerte (HDRS,
BDI) im Cross-over- und Langzeitverlauf der zehn, aufgrund einer schweren, the-
rapieresistenten Zwangsstorung stimulierten Patienten. Da diese Arbeit den
Schwerpunkt auf der depressiven Symptomatik setzt, wird sie iiberwiegend mit

den Studien zur THS bei depressiven Patienten verglichen.

6.2.2.1. Postoperative Cross-over Phase

Wahrend der doppelblinden Cross-over-Phase innerhalb der ersten sechs Monate
zeigt sich ein Therapieerfolg in Form von Verbesserungen wahrend den On-Phasen
wie auch Verschlechterungen wahrend den Off-Phasen.

Die Baseline-Werte liegen bei 25,0+10,6 (BDI) bzw. 21+9,7 (HDRS). Beziiglich des
BDI entspricht dieser Wert in etwa dem Baseline-Wert von Lozano et al. (2008) mit
27,5+9,2. Auffallend ist, dass Holtzheimer et al. einen deutlich hoheren Baseline-
Mittelwert mit geringerer Standardabweichung bei 38,4+2,1 (Holtzheimer et al. -
2012) aufweist, was darauf hindeutet, dass der Schweregrad der Patienten in dieser
Arbeit geringer ist. Demgegeniiber steht der mittlere HDRS-Wert, welcher von al-
len weiteren Studien gebraucht wird, und in der gleichen Gréfienordnung (21,3 -
24,4 (Holtzheimer et al. - 2012, Kennedy et al. - 2011, Lozano et al. - 2008, Mayberg
et al. - 2005, Puidgemont et al. - 2011)) liegt, wie der hier ermittelte. Die beiden
Ausnahmen Bewernick et al. (2009) und Malone et al. (2008) weisen einen im Ge-
gensatz dazu relativ hohen Baseline-HDRS mit 32,5+5,3 und 33,1+5,5 auf, gebrau-
chen jedoch einen HDRS mit mehr Items.

Bei Betrachtung der BDI-Werte im Cross-over konnen tendenzielle Unterschiede
(p<0,1) zwischen 3M-on und Baseline, Baseline und 3M-off sowie 6M-off und 3M-
on festgestellt werden, was sowohl fiir eine Verbesserung der depressiven Symp-
tomatik durch THS als auch fiir eine Verschlechterung ohne THS spricht. Bei Be-

trachtung der HDRS-Werte zeigen sich ein signifikanter Unterschied zwischen 3M-
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on und 6M-off sowie ein tendenzieller Unterschied zwischen 3M-on und 3M-off.
Unterschiede zur Baseline sind statistisch nicht zu finden.

Die teilweise nicht signifikanten Ergebnisse konnten durch eine hohe Standardab-
weichung mit statistisch gesehen relativ kleiner Anzahl an Patienten miterklart
werden.

Nach drei Monaten der Stimulation bei den vier Patienten in der On-Phase ist der
mittlere BDI-Wert von 25,0+10,6 auf 14,5+12,3 gesunken. Der prozentuelle Abfall
des mittleren HDRS-Wert betragt -38% und ist geringfiigig weniger als der prozen-
tuelle Abfall des mittleren HDRS-Wert bei Malone et al. (2008) mit -50%.

Die Patienten der Off-Gruppe zeigen nach drei Monaten annahernd gleiche Depres-
sionswerte wie der zugehorige Baseline-Wert. Nach drei Monaten wird die Konfi-
guration beider Gruppen getauscht. Sechs Monate nach Baseline ist der 6M-off-
Wert (BDI und HDRS) nicht signifikant oder tendenziell verschieden zur Baseline,
wohl aber um etwa +30% (BDI) und signifikant um +58% (HDRS) hoher als der zu-
gehorige 3M-on-Wert. Das bedeutet, dass durch das Ausschalten der THS eine Zu-
nahme der depressiven Symptomatik festzustellen ist (Vergleiche zu anderen Stu-
dien mit Cross-over siehe unten). Deskriptiv zeigt sich zwischen Baseline-BDI und
6M-off-Wert zwar eine Abnahme um -24%, diese konnte in Anbetracht des nahezu
konstanten HDRS-Wertes (6M-off vs. Baseline) durch eine Art Placebo-Effekt im
Self-Rating beim BDI erklart werden (moglicher Rater-Fehler). Eine weitere Erkla-
rung ist, dass die Effekte der THS moglicherweise zum Teil nach Stimulationsstop
anhalten. Der 6M-on-Wert zeigt keine tendenziellen Unterschiede und ist deskrip-
tiv sowohl beim BDI als auch HDRS in der gleichen Gréfienordnung wie der zuge-
horige Baseline-Wert. Somit entsprechen deskriptiv und in der Zusammenschau
von BDI und HDRS, weitgehend auch statistisch tiberpriift, die Ergebnisse mit
Ausnahme des 6M-On-Wertes, eines theoretischen Cross-over-Designs mit erfolg-
reicher Therapie. Vier der sechs Patientin in der 6M-On-Phase zeigen einen Abfall
der HDRS-Werte. Die zwei Patienten (Patient 7 und 8), die keinen Abfall, sogar eine

Zunahme der Depressionswerte zeigen, und somit den hohen Mittelwert bei 6M-
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On erkldren, zahlen zu der aus drei Patienten mit schwerer Depression bestehenden
Gruppe, deren Schweregrad der Depression sich auch nach THS im Langzeitverlauf
nicht veranderte (s. Abbildung 14). Sie sind Non-Responder.

Die Ergebnisse der doppelblinden Phase bestatigen teilweise vorangegangene For-
schungsergebnisse. Bei Jimenez et al. (2005) zeigt ein Fallbericht einer depressiven,
therapieresistenten Patientin, dass sich wahrend der doppelblinden Off-Phase von
12 Monaten Fluktuationen der depressiven Symptomatik einstellen. Nach 8 Mona-
ten der Stimulation wird die Patientin (doppelblind) in eine 12-monatige Off-Phase
uberfiithrt. Die HDRS-Werte fallen postoperationem schon nach einer Woche und
sind im Verlauf der achtmonatigen Stimulation zwischen zwei und acht, wohinge-
gen die praoperativen Werte zwischen 33 und 42 lagen. Nachdem nach acht Mona-
ten die Stimulation ausgeschaltet wird (doppelblinde Off-Phase), zeigen sich wah-
rend der durchgefiihrten Kontrollen Fluktuationen der Werte. Diese verschwinden,
nachdem nach 20 Monaten postoperationem die Stimulation erneut eingeschaltet
wird. Dass auch die in dieser Arbeit untersuchten Patienten einer Fluktuation in der
Off-Phase unterliegen, kann nicht ausgeschlossen werden, gleichwohl die HDRS-
Werte in der 6-Off-Phase nicht von der Baseline abweichen, obwohl dies in der 3-
On-Phase der Fall ist, welches eher fiir die Wirksamkeit der Stimulation bzw. den
Verlust der Wirksamkeit durch fehlende Stimulation spricht als fiir eine Fluktuati-
on. Andererseits war in dieser Arbeit die Off-Phase im Vergleich zu Jimenez et al.
relativ kurz (3 vs. 12 Monate). Auch in der Studie von Schlaepfer et al. (2008) finden
sich Hinweise fiir die Wirksamkeit der THS. Schlaepfer et al. (2008) untersuchen die
kurzfristige Reaktion auf eine Veranderung der Stimulation bei drei therapieresis-
tent depressiven Patienten, welche schon eine Woche nach bilateraler Sondenim-
plantation im NAc einen Abfall der HDRS24-Werte zeigen. Bei allen Patienten hatte
ein Beenden der Stimulation einen kurzfristigen (Wochen) Anstieg der Depressi-
onswerte zur Folge (vgl. Abbildung 7). Bei zwei der drei Patienten muss die geplan-
te vierwochige Off-Phase sogar vorzeitig sistiert werden, da die Depressionswerte

stark ansteigen. Ferner spricht die Tatsache, dass die klinischen Ergebnisse durch
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PET-Aufnahmen untermauert werden fiir einen akuten Effekt der THS. Moglich-
erweise bedarf es jedoch zur langanhaltenden Besserung eine Neuorganisation ze-
rebraler Schaltkreise. Auch die Tatsache, dass einige Patienten eine Anderung der
Medikation erhalten, mildert die alleinige Beurteilung der Wirkung der THS. Mo6g-
licherweise haben neue Medikationen einen Einfluss auf die veranderte Symptoma-
tik. Jedoch ist eher davon auszugehen, dass schwer depressive Patienten eine derart
aggressive Besserung nicht durch weitere konservative Therapie erreichen (Dunner
et al. - 2006). Zusammenfassend reiht sich die in dieser Arbeit erhobene mittelfristi-
ge (3 Monate) Betrachtung gut in die in der Literatur erhobenen Werte zur kurz-
(einige Wochen) und langerfristigen (12 Monate) Reaktionen der Depression auf
On-/Oftf-Phasen der THS ein und gibt weitere Hinweise fiir die Wirksamkeit der

THS zur Behandlung einer depressiven Symptomatik.

Obgleich in der vorliegenden Arbeit keine Depressionswerte wenige Tage postope-
rativ erhoben werden, sei auf die unmittelbar postoperativ auftretende Verbesse-
rung der Stimmungslage, wie sie zum Beispiel von (Torres et al. - 2013) beschrieben
wird, hingewiesen. In weiteren Studien an Parkinson- und Depressionspatienten
wird ebenso von einer verbesserten Symptomatik postoperativ berichtet, wahrend
sich die Stimulation noch in der Off-Phase befand. Die Ursache dieses Effektes ist
nicht geklart, wobei ein mikrolasioneller Effekt diskutiert wird (Mann et al. - 2009),
Jimenez et al. - 2005). Dieser wird von einer aktuellen tierexperimentellen Studie
unterstiitzt, in der nach Gabe von antiinflammatorischen Substanzen nach Operati-

on diese Verbesserung gemildert wird (Perez-Caballero et al. - 2014).

6.2.2.2. Postoperative Langzeit-Beobachtung

Die Beobachtung der zehn Patienten im Langzeitverlauf nach THS des rechtsseiti-
gen NAc zeigt im Durchschnitt zu allen Beobachtungszeitpunkten einen Abfall der
BDI- und HDRS-Werte, welche mit einer Milderung der depressiven Symptomatik

gleichzusetzten ist. Es fallt auf, dass mit Ausnahme der Patienten 7, 8 und 10 alle
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Patienten im Vergleich eine stete Besserung der Werte zeigen. Keiner der verbliebe-
nen sieben nimmt zu einem der vier folgenden Follow-Up-Untersuchungen einen
gleichen oder gar hoheren Wert an.

Abbildung 14 liefert einen Uberblick {iber den jeweiligen Schweregrad der Depres-
sion bei Baseline im Vergleich zum letzten Follow-Up-Zeitpunkt. Keiner der zehn
Patienten erfahrt wahrend des Zeitraums eine Verschlechterung des Schweregrades
anhand des BD], bei Betrachtung des HDRS zeigen zwei Patienten einen Abfall um
einen Schweregrad. Dies ist im Uberblick ein sehr gutes Outcome fiir depressive
Storungen. Auffallend ist, dass die sechs Patienten, welche anhand des BDI keine
Anderung zeigen, entweder eine schwere Depression oder keine Depression auf-
wiesen. In letzterem Fall kann in dieser Kategorisierung keine Besserung erzielt
werden. Die Patienten, welche weder anhand des BDI noch des HDRS die er-
wiinschte Besserung im Verlauf zeigen, lassen keine Auffalligkeiten oder Gemein-
samkeiten erkennen, die das fehlende Ansprechen erkldaren konnte. Die Patienten 2,
5,7 und 8 zeigen wahrend der doppelblinden Phase keine Response, die Patienten
7,8 und 10 im Langzeitverlauf. Die allgemeine Responserate der BDI-Werte, defi-
niert als 50%ige Reduktion im Vergleich zum Ausgangs-Wert, liegt nach zwolf Mo-
naten bei 30%, nach 18 Monaten bei 40%, nach 24 Monaten bei 33% und zum Zeit-
punkt der letzten Follow-Up-Untersuchung bei 50% (im Durchschnitt 30 Monate,
24-36 Monate). In klinischer Remission befinden sich nach zwolf Monaten 20%,
nach 18 Monaten 20%, nach 24 Monaten 33,3% (n=9) und nach 36 Monaten 20%
(n=5). Hier sei erwahnt, dass eine signifikante Korrelation zwischen BDI und
HDRS-Werten festzustellen war, was fiir die Erhebung und Auswahl der Daten
spricht, sodass die Response- und Remissionsraten des HDRS nicht einzeln aufge-
tithrt werden. Die in dieser Studie ermittelten Response-/Remissionsraten sind
weitgehend (mit Ausnahme von Holtzheimer et al. — 2012 und Schlaepfer et al. —
2013, s.u.) vergleichbar mit anderen Studienergebnissen mit Depression-Indikation
der THS (Bewernick et al. - 2010, Kennedy et al. - 2011, Lozano et al. - 2008, Malone
et al. - 2009, Mayberg et al. - 2005, Puigdemont et al. - 2011), vergleiche hierzu Ta-
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belle 3. Bei Kennedy et al. (2011) findet sich eine signifikante Besserung der depres-
siven Symptomatik am Ende des Beobachtungszeitraumes (im Mittel nach 42,1
Monaten) im Gegensatz zu den Baseline-Werten. Auch Malone et al. (2008) berich-
ten von einer deutlichen Symptombesserung mit einem Abfall des Baseline-
MADRS-Wertes von 34,7 auf 16 nach drei Monaten, welche bis zur letzten Follow-
Up-Untersuchung (im Mittel nach 37,4 Monaten, Zeitraum 14 — 67 Monate) anhalt.
In den Fallstudien von Jimenez et al. (2005) und Sartorius et al. (2010) mit je einer
therapieresistent depressiven Patientin ist die Patientin jeweils nach acht bzw. etwa
zwOlf Monaten in Remission. Die Patientin von Neimat et al. (2008) zeigt nach beid-
seitiger Stimulation des SCG eine anhaltende Verbesserung der depressiven Stim-
mungslage tiber den gesamten Beobachtungszeitraum von 30 Monaten. Dies ist ein
sehr erfreuliches Ergebnis, vor dem Hintergrund, dass der positive Effekt einer vo-
rangegangene bilateralen Cingulotomie lediglich einen Monat anhielt (Neimat et al.
- 2008).

Weder in Bezug auf das Geschlecht (w: 3, m: 2) noch das Alter bei Operation,
Komorbiditaten oder demographische Daten zeigen die Responder bzw. Non-
Responder in der vorliegenden Arbeit Gemeinsamkeiten. Bei Bewernick et al (2010)
konnen ebenso keine signifikanten demographischen Unterschiede zwischen Res-
pondern und Non-Respondern festgestellt werden. Auffallend ist jedoch, dass mehr
Manner als Frauen nicht respondieren (Bewernick et al. - 2010).

Die Studie von Holtzheimer et al. liefert neben der Studie von Schlaepfer et al.
(2013) eine erheblich hohere Responserate von 92% bei der letzten Follow-Up-
Untersuchung und eine Remissionsrate von 58%, wobei hier die Zeitspanne posto-
perationem stark variiert (14 - 67 Monaten). Diese Gruppe schliefst ebenso bipolar
depressive Patienten mit ein, wobei sich kein Unterschied im Outcome im Vergleich
mit MDD-Patienten feststellen lassen (Holzheimer et al. - 2012). Mehrere Punkte
konnten fiir die hohe Responserate verantwortlich gemacht werden. Generell be-
schreiben Holtzheimer et al. weniger psychiatrische Komorbiditaten in ihrem Pati-

entenkollektiv mit lediglich zwei Binge-Eating-Storungen und einer Panikstorung
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in der Anamnese sowie einer aktuellen, jedoch klinisch nicht signifikanten Angst-
storung. Kein Patient wies eine Personlichkeitsstorungen nach DSM-IV auf. Im Ge-
gensatz dazu leiden 80% der Patienten der vorliegenden Arbeit mindestens an einer
weiteren psychiatrische Komorbiditat (neben der Zwangserkrankung), sodass dies
ein Hinweis darauf sein konnte, dass das Vorliegen weniger psychiatrische Komor-
biditaten ein Pradiktor fiir ein besseres Outcome ist. Moglicherweise ist das bessere
Outcome von Holtzheimer et al. (2012) auch auf engmaschigere klinische Kontrol-
len zurtickzufiihren. Die Patienten werden alle ein bis zwei Wochen innerhalb der
24 Wochen verlaufsbeobachtet, sodass ein zusatzlicher psychologischer Effekt mog-
lich ware. Auffallend ist weiter, dass in der Studie das Stimulationssystem Libra
von St. Jude Medical Neuromodulation und kein System von Medtronic, wie in den
meisten anderen Studien implantiert wird. Moglicherweise deutet dieses Ergebnis
weiter auch auf eine Uberlegenheit der bilateralen Stimulation des SCG hin. Bei
Schlaepfer et al. (2013) kommt es zu einer Responserate von 86% und einer Remis-
sionsrate von 57% nach einem Beobachtungszeitraum von zwolf bis 33 Wochen. In
dieser Studie muss bedacht werden, dass das Patientenkollektiv mit sieben eher
klein ausfallt und der Beobachtungszeitraum im Gegensatz zu anderen Studien
ebenso eher kurz ist. Die guten Ergebnisse sind moglicherweise auf den Stimulati-
onsort, das MVB, zuriickzufiihren. Schlaepfer et al. wahlen diesen als entscheiden-
de Struktur innerhalb des Belohnungssystem, welches Verbindungen zu wichtigen
Kerngebieten aufweist.

Auch bei depressiven Patienten, deren Indikation zur THS eine Zwangsstorung
darstellt, sind diese positiven Veranderungen nachweisbar. Aouizerate et al. (2006)
zeigen in einem Case Report bei einem OCD-Patienten mit MDD als Komorbiditat
nach sechsmonatiger Stimulation des NCa eine Besserung der depressiven Symp-
tomatik bis hin zur Remission. Bei den 16 OCD-Patienten von Denys et al. (2011)
verringert sich der HDRS-Wert um etwa 50%. Bei vier weiteren Patienten mit

schwerer OCD und Stimulation des NCa liegt der mittlere HDRS-Wert bei 21+4,8,
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sinkt nach drei Monaten auf 9,3+3,9 und liegt nach 24 Monaten auf 7,0+1,4 (Roh et

al. - 2012), was einer langfristigen Reduktion um etwa 66% entspricht.

Wenngleich die kurzfristigen Effekte der THS auf die Depressionswerte in einigen
Studien gezeigt werden kann, suggeriert der Verlauf der steigenden Responserate
im Langzeitverlauf in dieser Arbeit, dass es eine langfristige Response geben konn-
te. Diese These wird von den Daten von Kennedy et al. (2011) nicht unterstiitzt, in
der eine relativ konstante Responserate von 50 bis 70% bei einem Beobachtungszeit-

raum von bis zu sechs Jahren gezeigt wird.

Der sehr erfreuliche, langanhaltende Effekt der THS in dieser, wie auch in anderen
veroffentlichten Studien ist fiir als therapieresistent eingestufte Patienten untypisch.
So zeigen therapieresistente, depressive Patienten wahrend der Standardtherapie,
inklusive addquater Medikation, EKT und Psychotherapie eine Responserate von
11,6% nach einem Jahr und 18,4% nach zwei Jahren (Dunner et al. - 2006). Die hier
und in der Literatur erhobenen Werte iibertreffen diese Therapieerfolge. Erwah-
nenswert ist, dass vor allem Patienten mit langer Krankheitsgeschichte und multip-
ler Therapieregimes in der Anamnese ein hohes Risiko haben, wéahrend einer Re-
missionsphase einen Riickfall zu erleiden. So ist die Riickfallquote bei Patienten mit
mindestens drei depressiven Episoden 90% (Rush et al. - 2006). Je hoher die Anzahl
der therapeutischen Anséatze in der Anamnese ist, desto mehr Patienten erkranken
an einer weiteren depressiven Episode. Nach konventioneller Therapie erfolgt ein
Riickfall im Mittel nach sechs Monaten (Rush et al. - 2006). Da die ermittelten Er-
gebnisse der THS bislang deutlich weniger Riickfélle zeigen, ist dies ein weiterer
Hinweis, dass vor allem schwer betroffene bzw. therapieresistente, depressive Pati-
enten von einer THS profitieren konnten.

Zusammenfassend scheinen die positiven Effekte der THS tiber einen langen Zeit-
raum, mindestens drei Jahre anzuhalten, was durch oben beschriebene Studien

ebenfalls bestdtigt werden konnte. Man kann davon ausgehen, dass die beschriebe-
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nen positiven Effekte auf die THS zuriickzufiihren sind. Hirnstrukturen konnten
aufgrund dynamischer Veranderungen in weitreichenden Neuronenverbanden
langerfristige Veranderungen zeigen (s. Abschnitt 2.3.2). Dies wiirde zum einen
weiteren Aufschluss iiber die Funktionsweise der THS geben, zum anderen auch
untermauern, dass eine depressive Storung mit manifesten Strukturveranderungen

des ZNS einhergeht.

6.2.3. Sekundire Outcome-Parameter

Als sekundare Outcomeparameter werden in dieser Arbeit die Lebensqualitat, die
Zwangssymptomatik, die Angstsymptomatik, die Aufmerksamkeit und die psychi-
atrische Medikation analysiert und in den Kontext der aktuellen Studienlage einge-
bettet. Es konnen Verbesserungen in allen weiteren Skalen und Scores gefunden

werden, was auf einen positiven Einfluss durch die THS hindeutet konnte.

6.2.3.1. Lebensqualitit und Beeintriachtigung durch die Krankheit

Die Lebensqualitdat wird in dieser Arbeit anhand des MSLQ und die Beeintrachti-
gung durch die Krankheit mit Hilfe des SCL-90-Scores gemessen. Die postoperati-
ven Mittelwerte sind zu allen Zeitpunkten hoher als bei Baseline, zum Teil liegen
signifikante Unterschiede vor. Keine Studie zur THS bei Depression gebraucht den
MSLQ), vielmehr werden indirekte Hinweise auf eine Verbesserung der Lebensqua-
litat im Sinne eines funktionelles Outcomes gemessen (vgl. Abschnitt 6.2.3.4).

Die SCL-90-Werte geben, verglichen mit einer Kontrollgruppe, mit deutlich erhoh-
ten Werten bei Baseline Hinweise auf eine starke subjektive Beeintrachtigung durch
die Krankheit. Postoperativ sinken diese Werte, ebenso mit zum Teil signifikanten
Verbesserungen, sodass von einer geringeren psychischen Beeintrachtigung auszu-
gehen ist. Ahnliche Ergebnisse finden sich in Vergleichsstudien. Bewernick et al.
(2010) gebrauchen als indirekten Parameter die Liste angenehmer Aktivitaten nach
Hautzinger, nach welcher es zu einer Zunahme der Aktivitaten bei allen Patienten
postoperativ kommt. Non-Responder zeigen einen nahezu konstant geringen An-

stieg, wohingegen Responder, beginnend bei Monat drei postoperationem einen im
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gesamtem Beobachtungszeitraum konstanten Anstieg zeigen. Beziiglich des SCL-90
kommt es ebenso zu einer positiven Veranderung mit einem mittleren Wert von
98,1 nach zwolf Monaten im Vergleich zur Baseline mit 125,9, jedoch zeigen sich
diese Veranderungen bereits nach dem ersten Monat postoperativ mit 98,6 und
bleiben anschliefsend anndahernd stabil. Holtzheimer at al. (2012) beschreiben die
Werte der GAF, welche als Fremdratingverfahren Auskunft iiber das allgemeine
Funktionsniveau einer Person gibt. Es wird lediglich der Zeitraum der letzten sie-
ben Tage betrachtet. Dies muss in der Beurteilung bedacht werden. Die Werte stei-
gen von 33.9x1.7 bei Baseline (starke Beeintrdachtigung in mehreren Bereichen) auf
60.8+4.2 nach 24 Wochen (mafiig ausgepragte Storung) und auf 78.7+4.1 nach zwei
Jahren (maximal leichte Beeintrachtigung) der Stimulation an. Bei Malone et al.
(2008) zeigt sich bei den flinfzehn therapierefraktar depressiven Patienten eine star-
ke Beeintrachtigung, definiert durch die GAF. Nach drei Monaten verbessert sich
der mittlere GAF-Wert um 35% und ist nach einem Jahr in etwa ebenso hoch. Beim
letzten Follow-Up (23,5+14,9 Monate) kann eine weitere Steigerung auf 177% des
Baseline-Mittelwertes festgestellt werden. Diese stetig zunehmenden Verbesserun-

gen konnen auch in dieser Arbeit beobachtet werden (vgl. Abbildung 16).

6.2.3.2. Zwangssymptome

Die zehn Patienten, welche primar aufgrund ihrer schweren Zwangserkrankung
einer THS unterzogen werden, zeigen nach Auswertung der Zwangsskala Y-BOCS
bei allen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Baseline-Wert (33,9+4,3) ei-
ne signifikante Reduktion der Mittelwerte mit einer prozentualen Reduktion zwi-
schen -19% bis — 28%. In der Literatur finden sich einige erfolgsversprechende Er-
gebnisse zur THS bei Zwangsstorungen (Kuhn et al., 2010). Beispielhaft seien hier
drei genannt. Denys et al. (2010) untersuchen 16 Zwangspatienten. Diese zeigen
nach 21 Monaten der bilateralen Stimulation des NAc eine Reduktion des Y-BOCS
von 33,7 auf 16,2 (52%). (Jimenez-Ponce et al. - 2009) konnen bei fiinf Zwangspati-

enten nach 12 Monaten der bilateralen Stimulation des IPT eine Reduktion von 35
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auf 17,8 Punkte zeigen (49%). Greenberg et al (2006) zeigen eine vergleichbar grofie
Reduktion des YBOCS bei ihren 10 Patienten nach 36 Monaten nach beidseitiger
Stimulation des VS von 34,6 auf 22,3 Punkte (36%). Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass eine beidseitige Stimulation des NAc eine Verbesserung der Zwangs-
symptomatik verglichen mit der hier vorliegenden unilateralen bringen konnte,
obgleich in der Literatur eine einseitige Stimulation bei OCD als maximal effektiv
beschrieben wird (Sturm et al. — 2003). Auch scheint der NAc ein geeigneterer Sti-
mulationsort zu sein als der IPT.

Es zeigen sich gute lineare Korrelationen zwischen sowohl der BDI-Werte wie auch
der HDRS-Werte mit den Y-BOCS-Werten. Folglich ist von einer Beeinflussung der
Depressions- und der Zwangssymptomatik gegenseitig auszugehen. Bei Zunahme
der Zwangswerte nehmen ebenso die Depressionswerte zu und andersherum.
Auch Besiroglu et al. (2007) berichten von einer signifikanten Korrelation zwischen
der Depression und dem Schweregrad von Zwangsgedanken, aber keiner Korrela-
tion zum Schweregrad der Zwangshandlungen. Anhand dieser Daten kann jedoch
keine Aussage dariiber getroffen werden, inwieweit welche Symptomatik die je-
weils andere beeinflusst bzw. ob, und wenn ja, welche Erkrankung sich primar ver-
andert und die jeweils andere positiv beeinflusst. Die gute Korrelation ist unabhan-
gig vom Untersuchungszeitraum, sodass davon auszugehen ist, dass der zeitliche
Ablauf der Verbesserung sowohl bei Zwangen wie auch Depressionen anndhernd
analog ablauft. Der stimulierte NAc wird in beiden Pathophysiologien inbegriffen
und zu beiden Erkrankungen gibt die Literatur positive Ergebnisse nach Stimulati-
on des NAc. Die Tatsache, dass die Veranderungen der Y-BOCS-Verldufe ohne
Ausnahme signifikant sind, im Gegensatz zu den Depressionswerten, konnte dafiir
sprechen, dass die Stimulation besser auf die Zwangssymptomatik anspricht. Mog-
licherweise sprechen jedoch beide Erkrankungen gleich gut auf die Stimulation an,
nur der NAc ist geeigneter fiir die Stimulation von Zwangspatienten. Moglich ist
auch, dass ein besserer Effekt der Stimulation auf depressive Symptome erreicht

werden kann bei beidseitiger Stimulation des NAc. Wie bereits oben erwahnt,
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scheint eine beidseitige Stimulation bei Zwangserkrankten gemafs Sturm et al.

(2003) keinen zusatzlichen Effekt zu bringen.

6.2.3.3. Angstsymptome

In allen untersuchten Scores (HARS, STAI X1, STAI X2) zur Bestimmung der Angst-
symptomatik konnen signifikante Verbesserungen der Angstsymptomatik gefunden
werden, was fiir einen positiven stimmungsrelevanten Effekt der THS auf eine
Angstsymptomatik spricht. Diese Ergebnisse konnen auch in anderen Studien ge-
zeigt werden (Bewernick et al. - 2010, Denys et al. - 2010, Goodman et al. - 2010,
Schlaepfer et al. - 2013).

Wahrend zu Beginn der Untersuchung nach STAI X2 alle Patienten eine klinisch
relevante Angststorung aufweisen, sind es beim jeweils letzten erfassten postopera-
tiven Zeitpunkt (28+7 Monate) nur noch vier Patienten. Einen klaren Unterschied
zwischen der Angst als zeit- und situationsabhangigen Zustand (STAI X1) und der
Angst als Eigenschaft des Individuums (STAI X2) findet sich nicht, wobei die Angst
als Zustand moglicherweise bedingt durch die akute Erhebung wahrend der Kon-
sultation erhoht sein konnte, dies gilt vor allem fiir die prdoperative Erhebung. Auf-
fallend ist, dass die Einstufung in klinische Schweregrade nach STAI X1 und 2 (Ba-
seline: alle klinisch relevante Angststorung; letzte Follow-Up-Untersuchung: vier
Patienten mit klinisch relevanter Angststorung) bessere Ergebnisse liefert als die
Einstufung nach HARS (Baseline: vier schwere, zwei mit moderate, eine milde, eine
ohne Angststorung; letzte Follow-Up-Untersuchung: drei keine, eine milde, zwei
moderate, drei schwere Angststorung). STAI X1 und 2 sind Selbstbeurteilungsver-
tahren, wohingegen HARS ein Fremdbeurteilungsverfahren ist. Ein Interrater-
Fehler des HARS konnte diesen Unterschied erklaren. Weiter deuten diese Ergeb-
nisse darauf hin, dass die subjektive Wahrnehmung und damit wahrscheinlich
auch Beeintrachtigung durch die Angst geringer ausfallt. Eventuell geht dies auf

die Besserung der gesundheitlichen Gesamtsituation zurtick.
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Die mittlere relative Veranderung der Angstscores, bezogen auf die Baseline reicht
von -14% bis zu -53% und sind, abgesehen vom 36 Monats-Wert (tendenzieller Un-
terschied zur Baseline) zu jedem Untersuchungszeitpunkt in mindestens einem der
Scores signifikant. Dies spricht fiir eine mogliche Verallgemeinerung dieser positi-
ven Effekte der THS auf die Angst. Die Veranderung ist bereits nach zwo6lf Mona-
ten festzustellen und im Verlauf weitgehend konstant.

Bei Bewernick et al. (2010) kommt es ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion des
HARS von 23,3 bei Baseline auf 14,9 (-36%) nach zwolf Monaten der Stimulation.
Die Patienten bei Bewernick et al. (2010) erhalten eine beidseitige Stimulation. Die
in etwa gleichen Ergebnisse im Vergleich der hier untersuchten Patienten konnte
ein Hinweis darauf sein, dass zur Reduktion einer Angststorung eine beidseitige
Stimulation keinen entscheidenden Vorteil bringt, wobei die geringe Patientenan-
zahl keinen sicheren Schluss zulasst. Eine Verbesserung der Angstsymptome nach
einseitiger Stimulation kann ebenfalls durch Sturm et al. (2003) gezeigt werden. Die
Responder der depressiven Symptomatik bei Bewernick et al. (2010) zeigen eine
deutlichere Reduktion als Non-Responder. Dieser Zusammenhang zeigt sich auch
bei Puidgemont et al. (2011). Diese gebrauchen zur Symptomerhebung die ,, Angsti-
tems” des HDRS. Bei Baseline zeigt sich ein Wert von 5,8+1,5, welcher bereits eine
Woche postoperativ signifikant gesunken ist auf 2,3+1,7, im Verlauf der folgenden
Wochen wieder leicht steigt, im Langzeitverlauf nach zwolf Monaten jedoch nahe-
zu konstant tiefer bleibt. Die Konstanz der langfristigen Verbesserung der Angst-
symptomatik kann auch in dieser Arbeit bestadtigt werden.

Die anhaltende Reduktion der Angstsymptomatik konnte zum einen bedingt sein
durch den Effekt der THS. Weiter ist eine Besserung der Angst, bedingt durch klini-
sche Besserung der Depressions- und Zwangssymptomatik denkbar. Es gilt zu er-
wiahnen, dass Angst in den DSM-IV Diagnosekriterien der Zwangsstorung inbegrif-
fen ist. Zwangsgedanken sind demnach definiert als ,wiederkehrende und anhal-
tende Gedanken, Impulse oder Vorstellungen, die zeitweise wahrend der Storung

als aufdringlich und unangemessen empfunden werden und die ausgepragte Angst

100



und grofies Unbehagen hervorrufen (Association - 2003). Studien bei Zwangspati-
enten zeigen ebenfalls eine positive Korrelation zwischen Response bzw. Non-
Response der Zwangs- und der Angstsymptome nach Stimulation (Denys et al. -

2010, Goodman et al - 2010, Greenberg et al - 2006).

6.2.3.4. Aufmerksamkeit

Die Kognition wird in dieser Arbeit durch den CPT-Score ermittelt, welcher ein
Maf fiir die Aufmerksamkeit ist. Die Aufmerksamkeit gehort zu den Exekutivfunk-
tionen und ist vor allem bei Lasionen des Frontallappens beeintrachtigt.

Auffallend ist, dass bereits bei Baseline beziiglich der Zahlen acht Patienten unter-
durchschnittliche Werte zeigen und beziiglich der Symbole sechs, obgleich das Bil-
dungsniveau des Patientenkollektivs nicht auffallend gering ist. Moglicherweise
sind die Werte bedingt durch den hohen Schweregrad der Depression, welche so-
wohl nach ICD-10 wie auch DSM-IV mit Konzentrations- bzw- Denkschwierigkei-
ten sowie Antriebsminderung einhergeht. Nach Stimulation zeigen sich bei allen
Auswertungszeitpunkten verbesserte Werte, wobei die Mittelwerte fluktuieren mit
einer prozentualen Besserung zwischen +10% bis +120%. Nach 18 und 36 Monaten
tinden sich signifikante Verbesserungen. Angemerkt sei, dass nach 18 Monaten nur
noch sechs Patienten und nach 24 wie 36 Monaten nur noch vier Patienten in die
Auswertung miteinfliefSen, welches konklusive Schliisse erschwert. Der Vergleich
zu anderen Studien ist ebenso erschwert, da der CPT bislang keine Verwendung
findet und die Aufmerksamkeit separat nicht getestet wird. Haufig wird jedoch ei-
ne neuropsychologische Testung durchgefiihrt, welche tendenziell ahnliche Ergeb-
nisse hervorbringt. So sind bei Holtzheimer et al. (2012) die Werte der neuropsycho-
logischen Testungen verbessert oder stabil. Beziiglich des Stockings of Cambridge,
einem Inventar, welches nicht direkt die Aufmerksamkeit testet, jedoch die Exeku-
tivfunktionen allgemein (Phillips et al. - 2001), zeigen sich nach vier und 24 Wochen
signifikante Verbesserungen. Kennedy et al. (2011) beobachten das funktionelle

Outcome der Patienten nach Stimulation in Form von Arbeitsverhaltnissen. Praope-
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rativ befinden sich 10% der Patienten in einem Arbeitsverhaltnis, nach einem Jahr
sind es bereits 50%. Das Vorliegen eines festen Arbeitsverhaltnisses konnte als ein
indirekter Hinweis fiir verbesserte kognitive Fahigkeiten herangezogen werden. Bei
Puidgemont et al. (2011) zeigen sich keine Veranderungen der neuropsychologi-
schen Testungen nach im Mittel 5,8 Monaten. Auch sie beschreiben jedoch eine
deutliche Zunahme aller Patienten beziiglich sozialer Aktivitaten und Freizeitpla-
nungen. Malone et al. (2008) geben lediglich Auskunft, dass es zu keinen neuropsy-
chologischen Defiziten nach der Stimulation kam.

In weiteren Studien an Zwangserkrankten zeigen sich eher stabile Verlaufe beziig-
lich neuropsychologischer Testungen, welches sowohl Verbesserungen wie auch
unerwiinschte Effekte der THS betrifft (Greenberg et al. — 2006, 2010a, Abelson et al.
- 2005). Moglicherweise sind diese Ergebnisse ein Hinweis, dass sich kognitive Fa-
higkeiten eher korrelierend zu depressiven Storungen als zu Zwangsstorungen bes-
sern bzw. diese schwerer beeintrachtigt sind bei Depressionen als bei Zwangen.
Abschliefiend bleibt festzuhalten, dass die Beurteilung kognitiver Fahigkeiten nach
THS aufgrund verschieden verwendeter Messinstrumente erschwert ist, tendenziell
positive oder stabile Verldufe und keine auffallenden kognitiven Einbufien nach
Stimulation beschrieben werden. In einer Analyse von (Bergfeld et al. - 2013) wer-
den diese Ergebnisse bestatigt. Von 130 Patienten mit psychiatrischen Erkrankun-
gen kommt es nach THS zu keinen unerwiinschten kognitiven Defiziten, hingegen
werden in 13 Studien von neuropsychologischen Besserungen berichtet. Darunter
fallen auch einige der obengenannten. Die Effekte der THS setzen in einigen Stu-
dien nicht direkt ein. Meist sind erste Wirkungen nach einem Monat zu erkennen,
um eine anhaltende Verbesserung zu erreichen, vergingen oft sechs Monate. Dies
kann sicherlich zum Teil auf die Tatsache zuriickgefiihrt werden, dass einige Wo-
chen allein fiir die Einstellung der optimalen Stimulationsparameter benéotigt wer-

den.

102



6.2.3.5. Psychiatrische Medikamente

Die Anzahl der Medikamente bei Baseline (2,3+1,3) ist nicht signifikant verschieden
zur Anzahl der Medikamente bei der letzten Follow-Up-Untersuchung (2,0+1,2).
Erwahnenswert ist, dass beispielsweise im Vergleich zur Studie von Kennedy et al
(2011), in der die 20 eingeschlossenen depressiven Patienten 4,3+4,2 psychiatrische
Medikamente einnahmen sowie 6,1+2,6 in den fiinfzehn depressiven Patienten bei
Mallone et al (2008), in dieser Arbeit im Durchschnitt weniger Medikamente einge-
nommen werden. Dies konnte daran liegen, dass die Patienten oben genannter Stu-
dien primar bei therapieresistener Depression operiert wurden, sodass vorher eine
breitere antidepressive Medikation versucht wird, gleichwohl die Schweregrade
der Depression in etwa gleich hoch sind wie die in dieser Arbeit erhobenen. Diese
Hypothese wird unterstiitzt durch die zehn Zwangspatienten bei Greenberg et al.
(2006), bei denen sieben von zehn Patienten SSRI, fiinf Benzodiazepin, zwei typi-
sche, vier atypische Neuroleptika und zwei Antikonvulsiva erhalten und somit
durchschnittliche Medikamentenanzahl ebenfalls zwei betrug.

Vier der hier untersuchten Patienten weisen bei der letzten Follow-up-
Untersuchung mehr Medikation auf. Ein Patient, welcher zu Beginn gar keine Me-
dikation aufweifst, erhdlt nach 24 Monaten Diazepam. Dies ist nicht im Rahmen ei-
ner depressiven Storung zu werten. Der Patient vier in dieser Betrachtung erhalt
anstatt einem SNRI und zwei Anxiolytika am Ende ein Neuroleptikum, ein SSRI,
ein Bezodiazepin und ein weiteres Antidepressivum. Es fallt auf, dass gerade dieser
Patient eine deutliche Besserung in seiner depressiven Symptomatik erfahrt. Er
zeigt zu Beginn an Hand des BDI eine schwere Depression an und nach 36 Monaten
mit einem Wert von zehn eine klinische Response. Dies konnte ein Hinweis darauf
sein, dass die individuell richtige Kombination an Medikamenten im Zusammen-
hang mit der THS die optimale antidepressive Therapie darstellen konnte. Patient 3
erhélt zu ein TZA bei Beginn zusatzlich ein SSRI und ein Anxiolytikum. Trotzdem
zeigt er keine anhaltende Besserung in seiner depressiven Symptomatik. Zwei Pati-

enten bleiben bei der gleichen Anzahl an Medikamenten. Fiinf Patienten erhalten
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bei der letzten Follow-Up-Untersuchung eine geringere Anzahl an Medikamenten,
sodass festzuhalten bleibt, dass das Potential der Medikamenteneinsparung durch
THS moglich sein konnte. Zur gleichen Schlussfolgerung kommen Kennedy et al.
(2011), bei der bei neun von zwanzig Patienten die Anzahl von Antidepressiva nach
THS verringert werden kann. Greenberg et al. (2006) konnen trotz Ansprechen der
Zwangssymptomatik auf die THS keine Medikamentenreduktion feststellen.

Um die THS als Therapieoption zu etablieren, muss ebenfalls ein Kosten-Nutzen-
Effekt bekannt sein. Dies ist heute noch nicht der Fall, da die THS meist im Rahmen
aufwendiger klinischer Studien eingesetzt wird. Bedenkt man jedoch, dass auf lan-
ge Zeit eine Ersparnis von Medikamenten, Klinikaufenthalten und &rztlicher Be-
treuung, aber ebenso eine Verbesserung der Lebensqualitdt und damit einherge-
hende Moglichkeit der beruflichen Tatigkeit primaren und sekundaren Benefit
bringen konnte, konnte die THS sogar unter Berticksichtigung des Kosten-Nutzen-
Effektes eine zukunftstrachtige Therapieoption darstellen. Sollte sich im Verlauf
eine Medikamentenreduktion in grofien Kollektiven als moglich herausstellen,
muss ebenso der positive Effekt aufgrund weniger unerwiinschter Wirkungen der

antidepressiven Medikation hervorgehoben werden.
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7. Zusammenfassung

Bei der Tiefen Hirnstimulation werden Stimulationselektroden in zerebrale Struk-
turen implantiert mit dem Ziel der Modulation dysfunktionaler Kerngebiete oder
Schaltkreise. Es handelt sich um ein reversibles, modulierbares und risikoarmes
Verfahren, welches fiir neurologische Erkrankungen wie beispielsweise Morbus
Parkinson (Benabid et al - 2009) als Therapie etabliert ist.

Die depressive Storung ist weltweit die haufigste psychiatrische Erkrankung mit
steigender sozioOkonomischer Relevanz (Alonso et al. - 2007, Ustun et al. - 2004).
15% der Patienten leiden an einer chronischen, weitgehend therapieresistenten
Form der depressiven Storung (Rush et al. - 2006). Die Erprobung der THS bei psy-
chiatrischen Erkrankungen basiert auf den Tatsachen, dass bei Parkinson- und
Tremorpatienten eine verbesserte bzw. veranderte Stimmungslage nach THS beo-
bachtet wird, die neuroanatomische Athiopathologie psychiatrischer Erkrankungen
besser verstanden ist und nach lasionellen Verfahren eine jeweilige Linderung der
Symptomatik zu beobachten ist (Kuhn et al. - 2010). Nach THS kommt es beispiels-
weise zur Verbesserung von Zwangsstorungen (Greenberg et al. -
2010a,(Aouizerate et al. - 2004) und der Tourette-Symptomatik (Cannon et al. -
2012). Bei schweren Depressionen liegen zum jetzigen Zeitpunkt ebenso einige Stu-
dien und Fallberichte vor, welche Hinweise auf eine reduzierte depressive Symp-
tomatik zeigen.

In der vorliegenden Arbeit werden zehn Patienten mit schwerer Depression, welche
primar aufgrund ihrer Zwangserkrankung einer THS des rechtsseitigen NAc unter-
zogen werden, iiber einen Zeitraum von 36 Monaten beobachtet. Der NAc wird
gewahlt, da ihm in der Pathogenese der Zwangserkrankung entscheidende Bedeu-
tung zugesprochen wird. Jedoch eignet er sich als wichtige Schaltstelle innerhalb
des Belohnungssystems, als ,,motivation gateway” zwischen dem limbischen System
und Strukturen motorischer Aktivitat und mit Verbindungen zu mehreren weiteren
Gehirnregionen mit der Moglichkeit der Modulation auf diese ebenso als geeigneter
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Stimulationsort bei MDD (Schlaepfer et al. - 2008). Die Studie unterliegt einem
doppelblinden Cross-over-Design wahrend den ersten sechs Monaten. Neben den
fremd- (HDRS) und selbsterhobenen (BDI) Depressionswerten werden zur Unter-
suchung stimmungsrelevanter und weiterer Effekte der THS als sekundare Outco-
me-Parameter die Zwangssymptomatik (Y-BOCS), Lebensqualitat (MSLQ), subjek-
tive Beeintrachtigung durch die Krankheit (SCL-90), frontale Exekutivfunktionen
(CPT) und Angstsymptomatik (STAI X1/2, HARS) sowie die psychiatrische Medika-
tion analysiert. In allen gemessenen, stimmungsrelevanten Skalen zeigen sich post-
operativ tendenzielle und signifikante Verbesserungen und konnen somit die be-
reits bestehenden Studienergebnisse weitgehend bestdtigen und ausbauen.

Die Cross-over-Phase zeigt weitgehend klinische Verbesserung in den On-Phasen
und Verschlechterung in den Off-Phasen, welches fiir das Ansprechen der THS und
gegen einen Placebo-Effekt spricht. Es wird eine langfristige konstante Response-
Rate von ca. 30%-50% und eine Remissionsrate von etwa 20%-30% festgestellt.

Es kann eine stetige Zunahme der Lebensqualitat {iber den Beobachtungszeitraum
gezeigt werden, welches vielversprechende Ergebnisse fiir eine Langzeitbeobach-
tung gibt. Die Zwangssymptomatik verbessert sich bis 18 Monate postoperativ und
blieb anschlieffend auf diesem Niveau. Korrelationen zwischen Y-BOCS und De-
pressionswerten deuten auf eine gegenseitige Beeinflussung der Erkrankungen hin.
Ebenfalls kann zu allen Untersuchungszeitpunkten eine verbesserte Angstsympto-
matik festgestellt werden. Eine Verbesserung der Aufmerksamkeit wird durch ver-
schiedene Skalen belegt. Es kann kein signifikanter Unterschied in der Reduktion
psychiatrischer Medikation gezeigt werden. Dennoch weisen einige Patienten eine
Reduktion ihrer psychiatrischen Medikation auf, sodass die THS zur Einsparung
von Medikamenten fithren kann, wobei bei therapieresistenten Verlaufen zum jet-
zigen Zeitpunkt die Kombination von THS und Medikation am wirkungsvollsten
erscheint. AbschliefSend zu bemerken ist, dass in keinem Score zu keinem Beobach-
tungszeitpunkt eine Verschlechterung der jeweiligen Symptomatik bezogen auf die

Baseline festzustellen ist. Dies konnte fiir die positiven stimmungsrelevanten Effek-
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te der THS sprechen oder im Rahmen einer Verbesserung der Gesamtsituation ge-
deutet werden.

Jedoch sind auch einige einschrankende Punkte zu bedenken. Zum Einen wird das
Patientenkollektiv primar aus Patienten mit chronischen, therapieresistenten
Zwangspatienten gebildet, was die Verallgemeinerung einer Wirksamkeit auf de-
pressive Patienten ohne Zwangsstorung erschwert. Das Patientenkollektiv ist statis-
tisch gesehen relativ klein und hohe Standardabweichungen werden beobachtet. Es
sind getrennte Analysen zwischen Respondern und Non-Respondern mit einem
grofieren Patientenkollektiv notwendig. Einige Messreihen sind unvollstandig, was
eine Auswertung und Verallgemeinerung erschwert. Eine bilaterale Stimulation
konnte die Ergebnisse moglicherweise weiter verbessern.

Auf eine Analyse der Stimulationsparameter wird in dieser Arbeit verzichtet. Es
existierend jedoch bereits Studien, welche durch Analyse der Parametereinstellung
die Outcomeverbesserung untersucht (Ramasubbu et al. - 2013).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung liefern trotz der genannten Einschrankungen
Anhaltspunkte fiir die positiven stimmungsrelevanten Effekte der THS des NAc. Es
wird ein Therapieansprechen beobachtet, sodass die THS des NAc sowohl bei dem
Patientengut MDD mit OCD, aber auch therapieresistener MDD in Betracht gezo-
gen werden sollte. Kontrollierte Langsschnittstudien zum Stimulationsort sowie
zum depressiven und funktionellem Outcome mit grofieren Fallzahlen miissen fol-

gen.
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