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Einleitung
Die Zwangserkrankung

Historischer Uberblick

Die erstmalige Beschreibung der Zwangserkrankung reicht in die Psychiatrie des friihen 19.
Jahrhunderts zuriick (1). Der franzdsische Psychiater Jean-Etienne Esquirol schilderte im
Zuge seiner Abhandlung der Monomanien 1838 erstmals die Symptome, welche mit dem
heutigen Verstandnis der Zwangserkrankung einhergehen (2). Insbesondere bemerkte er,
dass Betroffene sich der Sinnlosigkeit ihres Verhaltens vollkommen bewusst seien, es ihnen
jedoch trotz dessen nicht mdglich ware dieses zu unterlassen. Diese Beobachtung
veranlasste Esquirol die Zwangsstérung als ,Monoamie raisonnante ou sans délire“ zu
bezeichnen, ein Verhalten, welches der offensichtlich gesunde Verstand der Betroffenen als

krankhaft einstufen kann.

In den darauf folgenden Jahren erfolgten weitere Beschreibungen der Zwangserkrankung
durch Falret, Krafft-Ebing und Griesinger die heute noch weitgehend Gultigkeit haben (3). Carl
Westphal nahm 1877 eine Abgrenzung des Krankheitsbildes von anderen Geistesstorungen
wie etwa der Melancholie, Verricktheit und Hypochondrie vor und definierte Zwange als
»Solche, welche, bei Ubrigens intakter Intelligenz und ohne durch einen Geflhls- oder
affektartigen Zustand bedingt zu sein, gegen und wider den Willen des betreffenden
Menschen in den Vordergrund des Bewusstseins treten, sich nicht verscheuchen lassen, den
normalen Ablauf der Vorstellungen hindern und durchkreuzen, welche der Befallene stets als
abnorm, ihm fremdartige anerkennt, und denen er mit seinem gesunden Bewusstsein
gegenibersteht® (4). Entgegen Westphals Beschreibung der Zwangserkrankung, die keine
affektive Grundlage hatte, kam es in der 2. Halfte des 19. Jahrhunderts mit dem Aufkommen
der Paranoiatheorie zu einem Ideenwandel, welcher die Zwangserkrankung zunachst als

Form der Paranoia, im weiteren Verlauf als Symptom der Melancholie definierte (5).

1896 beschrieb Siegmund Freud die Zwangsneurose im Kontext der Psychoanalyse, welche
die Entstehung von Zwangserscheinungen als Folge ,eines intrapsychischen Konfliktes
zwischen kindlichen Sexualstrebungen und dagegen gerichteten Abwehrbemihungen®
erklarte (6). Aufgrund der Vielfalt an Definitionen und Termini wurde die genaue Einteilung der
Zwangserkrankung im psychiatrischen Formenkreis zunehmend schwieriger, was sich selbst
in heutigen Klassifikationen der Zwangserkrankung wiederspiegelt. Wahrend die

Zwangsstorung in der aktuellen Version des ICD-10 (Internationale Statistische Klassifikation
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der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in der 10. Auflage; (7)) als
neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérung definiert ist, wird die Zwangserkrankung
im DSM-IV (Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen in der vierten
Auflage; (8)) den Angststérungen zugerechnet. In der Uberarbeiteten, aktuellen Version des
DSM (DSM-V), stellt die Zwangserkrankung eine eigene Entitat dar (9).

Klinische Charakteristik und Komorbiditaten der Zwangserkrankung

Bei der Zwangsstérung oder Zwangserkrankung handelt es sich um ein komplexes
psychiatrisches Krankheitsbild, welches durch wiederkehrende Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen charakterisiert ist. Mehr als 90% der Betroffenen weisen ein gemischtes
Krankheitsbild auf. Zwangsgedanken sind definiert als inhaltliche Denkstérungen, die sich den
Patienten aufdrangen, oft als unsinnig erkannt werden und mit Vorstellungen, Ideen oder
Impulsen verbunden sind, die den Betroffenen in wiederholter Weise stereotyp beschaftigen
(10). In einigen Fallen bestehen daruber hinaus formale Denkstdrungen, die sich in Form von
Gedankenkreisen, Perseveration und Gedankenarmut manifestieren (11).
Zwangshandlungen zeichnen sich durch ritualisierte Verhaltensmuster aus, welche von den
Betroffenen standig wiederholt werden mussen. Sie werden oft als praventive Mallnahme zur
Vermeidung eines objektiv unwahrscheinlichen Ereignisses durchgefuhrt, das schadhafte
Konsequenzen fir den Patienten oder dessen Umfeld haben kdnnte. Entsprechend den
Zwangsgedanken werden Zwangshandlungen als ineffektiv und sinnlos erlebt, weshalb
Betroffene immer wieder versuchen Widerstand gegen die Zwange zu leisten. Die
Unterdriickung dieser hat jedoch meist eine Zunahme der Angste zur Folge, welche nur durch

Ausflhrung der Zwangshandlungen gemindert werden kénnen.

Der GroRteil der Patienten, welche an einer Zwangsstérung leiden weisen weitere psychische
Storungen auf. Am haufigsten finden sich komorbide depressive Erkrankungen (55%),
Personlichkeitsstérungen (50%), Tic-Stérungen (50-70%), sowie schizophrene Erkrankungen
(25%). Weitere komorbide Stérungen umfassen  Angststérungen, Psychosen,

Suchterkrankungen und Essstérungen (12).

Epidemiologie

Die Zwangserkrankung manifestiert sich hdufig im Jugend- bzw. frihen Erwachsenenalter und
weist eine Lebenszeit-Pravalenz von etwa 2-3% auf (13). Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 19.5 Jahren, Manner und Frauen sind in gleichem Ausmal} betroffen (12). Erste

therapeutische Mallnahmen zur Behandlung der Zwangserkrankung erfolgen generell 7-10
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Jahre nach Auftreten der ersten Symptome (14,15). Zu diesem Zeitpunkt liegt bereits haufig
ein hoher Chronifizierungsgrad vor, was mit relevanten sozialmedizinischen und somatischen
Folgeschaden assoziiert ist (16). Unbehandelt weist die Zwangserkrankung fast immer einen

chronischen Verlauf ohne nennenswerte Tendenz zur Spontanremission auf (17).

Aufgrund der komplexen psychiatrischen Manifestation zahlt die Zwangserkrankung zu den
beeintrachtigensten psychiatrischen Erkrankungen die nicht nur mit einer stark
eingeschrankten Lebensqualitat assoziiert ist, sondern eine signifikante Mortalitatsrate
aufweist (18). Zehn bis 27% der Patienten welche an einer Zwangserkrankung leiden

unternehmen einen oder mehrere Suizidversuche im Laufe ihres Lebens (19).

Diagnostik der Zwangserkrankung

Die Diagnosestellung der Zwangsstérung erfolgt anhand der Diagnosekriterien des ICD-10
bzw. DSM-V (Tabelle 1):
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ICD-10 Klassifikation

DSM-V Klassifikation

F42 300.3 (F42)

A) Zwangsgedanken und/oder A) Vorliegen von Zwangsgedanken
Zwangshandlungen Uber mindestens 2 und/oder Zwangshandlungen
Wochen an den meisten Tagen Zwangsgedanken sind gepragt durch

B) Zwangsgedanken und 1) Persistierende und wiederkehrende
Zwangshandlungen weisen folgende Gedanken, Vorstellungen und Impulse,
Eigenschaften auf: welche als sich aufdrangend und
1) Es handelt sich um eigene unangemessen empfunden werden und
Gedanken/Handlungen, die nicht durch Angst und Unwohlsein hervorrufen.
externe Einflisse eingegeben werden. 2) den Versuch Gedanken zu
2) Sie wiederholen sich stereotyp, unterdricken, ignorieren oder
werden als unangenehm empfunden neutralisieren.
und haufig als unsinnig und Ubertrieben Zwangshandlungen sind gepragt
anerkannt. durch
3) Die Betroffenen versuchen (erfolglos) 1) Wiederholte VerhaltensmafRnahmen
Widerstand gegen die Zwange zu (z.B. Kontrollieren, Handewaschen)
leisten. oder gedankliche Handlungen (Z&hlen,
4) Die Ausflhrung der Beten) als Reaktion auf
Gedanken/Handlungen wird nicht als Zwangsgedanken oder starr
angenehm empfunden. einzuhaltender Regeln.

C) Es besteht ein erheblicher Leidensdruck 2) das Ziel Unwohlsein zu reduzieren
durch psychosoziale Einschrankungen bzw. Befirchtungen vorzubeugen.
und den Zeitaufwand. E) Hoher Zeitaufwand fur Zwange (>1

D) Die Zwange sind nicht durch andere Stunde taglich), starke psychosoziale
psychischen Stérungen (z.B. Beeintrachtigung
Schizophrenie, affektive Stérungen) F) Ausschluss organischer Ursachen
bedingt. G) Die Symptome kénnen nicht besser

durch andere psychischen Stérungen

erklart werden.

Spezifizierungen:

Gute/geringe/fehlende Krankheitseinsicht

In Kombination mit Tic-Stérung

Tabelle 1: Klassifikation der Zwangserkrankung nach ICD-10 (7) und DSM-V (9).

12




Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch ist festzulegen ob sich die Zwangsstérung als Symptom einer anderen
Stoérung (z.B. Depression oder Schizophrenie) manifestiert, oder ob die Symptomatik zwar
Zwangshandlungen und Zwangsgedanken ahnelt, jedoch diagnostisch anderweitig
einzuordnen ist (z.B. Sorgen im Zuge einer generalisierten Angststérung). Zu den wichtigsten
Differentialdiagnosen der Zwangserkrankung zahlen Angststérungen. Im Vordergrund der
Angststérung steht das Vermeidungsverhalten, da dieses oft die einzige Mdglichkeit zur
Unterdriickung der Angste darstellt (20,21). Sich wiederholt aufdrangende Gedanken und
unangemessene Rituale werden zwar bei der Angststérung beobachtet, diese sind jedoch
weniger ausgepragt als im Rahmen der Zwangserkrankung. Dartber hinaus handelt es sich
bei den Gedanken im Rahmen der Angststdrung um realistische Angste, welche im
Gegensatz zur Zwangserkrankung nicht unsinnig und unrealistisch erscheinen. Sinnloses
Gedankenkreisen (Gribelzwange) im Rahmen der Depression stellt eine weitere bedeutende
Differentialdiagnose dar (22). Dieses geht haufig mit Stimmungsschwankungen einher und
wird von Patienten nicht unbedingt als sich aufdrangend empfunden. Darliber hinaus besteht
kein Zusammenhang der Gedanken mit Zwangshandlungen. Die Zwanghafte
Personlichkeitsstérung, eine weitere Differentialdiagnose, manifestiert sich klinisch in Form
starrer Werte- und Denkmuster, Perfektionismus, Rigiditat und sténdiger Kontrollen. Im
Gegensatz zur Zwangserkrankung werden die Symptome bei der zwanghaften
Persdnlichkeitsstérung als zur eigenen Person gehdrig wahrgenommen (23). Sich
aufdrangende Gedanken und Impulse, welche in weiterer Konsequenz zu Zwangshandlungen
fuhren werden im Rahmen der zwanghaften Personlichkeitsstdorung nicht beobachtet.
Korperdysmorphe Stérungen (Trichotillomanie, Onychophagie, Hoarding etc.) werden im ICD-
10 als Sonderfall der Hypochondrie klassifiziert (7). Im DSM-V wurden sie in das Spektrum
der Zwangserkrankungen als ,Zwangsstérung und verwandte Stérungen“ aufgenommen (9).
Die Abgrenzung der Zwangserkrankung zu Essstérungen (Anorexia nervosa) erfolgt anhand
der Tatsache, dass Zwangsgedanken und Zwangshandlungen nicht nur auf Kérperbild und
Korpergewicht eingeschrankt sind (24). Tic-Stérungen sind haufig weniger komplex in der
Auspragung als Zwangshandlungen und sind nicht darauf ausgerichtet Zwangsgedanken zu
neutralisieren (25). Wahrend Zwangshandlungen in der Regel Zwangsgedanken
vorausgehen, entwickeln sich Tics als Reaktion auf ,sensorische Phanomene®. Die
Abgrenzung der Zwangsstérung von der Schizophrenie kann sich in schweren Fallen sehr
komplex gestalten, da in beiden Fallen eine geringe Einsicht in die Sinnlosigkeit der
Zwangsgedanken gegeben sein kann (26,27). Generell erkennen Zwangspatienten, dass sie
selbst Urheber der Gedanken sind, die Gedankeninhalte stehen oft im Gegensatz zu den

Werten und Uberzeugungen, welche die Patienten vertreten. Symptome wie Halluzinationen
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und formale Denkstérungen finden sich im Rahmen der Zwangserkrankung nicht.

Atiopathogenese

Genetische Faktoren

Der Einfluss genetischer Faktoren auf die Entstehung der Zwangserkrankung konnte erstmals
in Familien- und Zwillingsstudien belegt werden. Kontrollierte Fallstudien wiesen eine erhdhte
Pravalenz (7-15%) der Zwangsstérung bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit
Zwangsstérungen auf gegenuber einer Pravalenz von 2-3% in Kontrollgruppen (28-31).
Mégliche Erklarungsmodelle fir eine gehaufte familidre Pravalenz basieren auf der Vererbung
genetischer Merkmale an die Nachkommenschaft, welche mit einem erhdhten
Lebenszeitrisiko einhergeht Zwange zu entwickeln. Die erhdhte familiare Pravalenz in
Verwandten ersten Grades kann jedoch auch durch ein verandertes familiaren Umfeld bedingt
sein. Durch veranderte Umweltfaktoren, welche die soziale und verhaltensbezogene Dynamik
innerhalb der Familie beeinflussen ist somit eine erhdhte Suszeptibilitat von
Familienmitgliedern gegeben selbst eine Zwangsstdrung zu entwickeln. Da Familien sowohl
eine Aahnliche genetische Veranlagung aufweisen und den gleichen Umweltfaktoren

ausgesetzt sind gestaltet sich eine Differenzierung somit sehr komplex (32).

Im Rahmen von Zwillingsstudien wurde die Bedeutung genetischer Einflisse auf die
Manifestation der Zwangsstérung untersucht. Diese Untersuchungen basieren auf der
Hypothese, dass monozygote (MZ) Zwillinge, welche identische genetische Merkmale
besitzen, das gleiche Lebenszeitrisiko aufweisen mussten eine Zwangserkrankung zu
entwickeln. Im Gegensatz zu MZ Zwillingen ist bei dizygoten (DZ) Zwillingen mit einer
niedrigeren Pravalenz zu rechnen, da hier nur etwa 50% des Erbmaterials ident sind. Im
Rahmen einer Kkirzlich verdffentlichten Ubersichtsarbeit konnte im Rahmen der
Zwangsstorung eine Konkordanzrate von 68% bei MZ Zwillingen belegt werden. Die

Konkordanz bei DZ Zwillingen lag hingegen bei etwa 31% (33).

Die aktuelle Datenlage zur Untersuchung genetischer Polymorphismen und spezifischer
Kandidatengene ist zum Teil sehr heterogen und weist variable Resultate auf (34). Die
Bestimmung beruht in erster Linie auf dem aktuellen Verstandnis der Pathophysiologie, sowie
Erfahrungen im Rahmen der medikamentésen Therapie der Zwangsstérung. Aufgrund des
guten therapeutischen Benefits von selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors; SSRIs) wird hierbei insbesondere dem serotonergen System

eine bedeutende Rolle zugeschrieben (35,36). Zahlreiche Polymorphismen des
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Serotoninsystems  konnten in mehreren Studien in Zusammenhang mit der
Zwangserkrankung nachgewiesen werden (5-HTTLPR, 5HT1-D beta, 5HT2A, 5HT2C) (37—
41). Cruz et al. und Millet et al. berichteten dariber hinaus Uber Polymorphismen des
Dopaminsystems, die sich in Form von Repeats des DRD4 Gens aulern (42,43). Weiters
besteht eine Assoziation des DRD2 Gens mit Tics und Zwangen (44). Bei mannlichen
Patienten ist die Zwangsstérung mit Plymorphismen des Katecholaminsystems (MAOA,
COMT) assoziiert. Dem Glutamat-Rezeptor Gen GRIN2B, sowie dem Glutamat Transporter
SLC1A1 wurde im Rahmen der Pathogenese der Zwangserkrankung ebenfalls eine

Bedeutung zugeschrieben (45,46).

Studien konnten einen protektiven Effekt des brain-derived neurotropin factor (BDNF)
gegeniber der Zwangsstérung belegen (47,48). BDNF hat einen modulatorischen Effekt auf
das Serotoninsystem und spielt im Rahmen der Neurogenese im Tractus olfactorius und
Hippocampus des Menschen eine bedeutende Rolle. Darliber hinaus sind Assoziationen der
Zwangserkrankung mit Polymorphismen des Oligodendrocyte lineage transcription factor 2
(OLIG2) bekannt, insbesondere wenn keine komorbide Tic-Stérung vorlag (49). Da OLIG2 die
Funktion Myelin produzierender Zellen moduliert, kbnnen Abnormitaten der weillen Substanz
in der Atiologie der Zwangserkrankung von Bedeutung sein, welche in einer veranderte

neuronalen Konnektivitat resultieren.

Trotz zahlreicher Studien und dem Nachweis einer Vielzahl von Kandidatengenen konnte bis
dato kein zuverlassiger und konsistenter Nachweis von Polymorphismen als Ursache der
Zwangserkrankung erbracht werden (33,50). Die heterogenen Datenlage erlaubt aktuell keine
zuverlassige Aussage Uber die Bedeutung einzelner Kandidatengene in der Atiopathogenese

der Erkrankung.

Immunologische Faktoren

Die Infektion mit § hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A kann im Kindes- bzw.
Jugendalter zu einer Sonderform der Zwangserkrankung flhren, welche bei ausbleibender
antibiotischer Therapie oder Plasmapherese einen chronischen Verlauf nehmen kann (51,52).
Die Zwangsstoérung tritt hier im Rahmen eines neuropsychiatrischen Syndroms auf, welches
in der Literatur als Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder Associated with
Streptococcal Infections (PANDAS) beschrieben ist. PANDAS zeichnet sich durch einen
abrupten Krankheitsbeginn aus und ist neben Zwangssymptomen mit Tic-Stérungen bzw. der
Verweigerung von Nahrungseinnahme assoziiert. Haufig liegen weitere neuropsychiatrische

Symptome wie z.B. Angstlichkeit, Depression, Riickentwicklung, Aggression und Reizbarkeit
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vor, die ebenfalls durch ein spontanes Auftreten charakterisiert sind (53). Als Ursache der
Erkrankung wird aktuell ein autoimmunologisches Geschehen diskutiert, welches auf einer zu
Grunde liegenden Infektion mit Streptokokken beruht. Im Rahmen der Immunabwehr kommt
es hier zur Bildung von Antikérpern, welche in erster Linie gegen die Zellmembran der
Bakterien gerichtet sind, jedoch mit Basalganglienstrukturen und Dopamin Rezeptoren
kreuzreagieren (54,55). Bildgebende Verfahren deuten in erster Linie auf eine Verdnderung
im Bereich des Striatums hin (56). Es wird vermutet, dass der Pathomechanismus im
Wesentlichen der Chorea minor (Sydenham) entspricht, wobei bei PANDAS die

psychiatrischen Symptome im Vordergrund stehen (57).

Neurochemisches Modell

Verschiedene Neurotransmitter-Systeme scheinen in der Pathogenese der Zwangsstérung
eine Rolle zu spielen. Dem Serotonin- und Dopamin-System wird hierbei insbesondere ein

grol3er Stellenwert zugeschrieben.

Die Serotonin Hypothese

Die Serotonin Hypothese beschreibt die Pathogenese der Zwangsstérung im Kontext einer
Dysfunktion des Serotoninsystems. Serotonin zahlt zu den phylogenetisch altesten
Neurotransmittern und wird von Neuronen ausgeschuittet, deren Zellkdrper sich in den
Raphekernen des Hirnstammes befinden (58). Serotonerge Zellen weisen einen hohen Grad
an Verzweigungen auf und innervieren nahezu das gesamte Nervensystem. Der
Wirkmechanismus des Serotonin-Systems ist sehr heterogen und wird Uber eine Vielzahl an
Serotonin-Rezeptoren  vermittelt, die (Uber verschiedene Signaltransduktionswege

unterschiedliche postsynaptische Effekte auslésen (59).

Die Bedeutung des Serotoninsystems in der Pathogenese der Zwangsstérung wurde erstmals
im Rahmen psychopharmakologischer Studien erkannt. Obwohl in den 1950er und 1960er
Jahren bereits effektive MalRnahmen in der Therapie von Angststdrungen und affektiven
Stérungen zur Verfligung standen, galt die Zwangserkrankung als schwer behandelbar, da
klassische Therapieansatze mit Benzodiazepinen, trizyklischen Antidepressiva und
Neuroleptika der ersten Generation keine durchschlagende Wirksamkeit erzielen konnten.
Der therapeutische Durchbruch gelang erst im Rahmen erster Studien mit Clomipramin,
einem Inhibitor der Serotonin Wiederaufnahmehemmung (Serotonin Reuptake Inhibitor; SRI),
dessen Uberlegenheit gegeniiber anderen trizyklischen Antidepressiva und Placebo eindeutig

in Studien demonstriert werden konnte (60-64). Die Serotonin-Hypothese wurde durch die
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Einfihrung der SSRI in der Therapie der Zwangsstérung in den darauf folgenden Jahren
weiter etabliert. Grof3e, randomisierte und kontrollierte Studien konnten die Wirksamkeit von
Fluoxetin (65—67), Paroxetin (68), Fluvoxamin (69,70) und Sertralin (71) aufzeigen. Trotz des
eindeutigen Therapieerfolges ist der Gesamteffekt der SSRI Therapie auf die Auspragung der
Zwangssymptomatik begrenzt (Eine Reduktion der Zwangssymptomatik von = 35% wird in
der Literatur generell als vollstandiges Ansprechen (Response) auf eine therapeutische

MaRnahme angesehen)(72).

Viele Hinweise deuten auf eine Dysfunktion des Serotonin-Systems in der Zwangsstorung hin,
folgende Beobachtungen stellen jedoch die Serotonin-Hypothese in Frage: 1) Die Therapie
mit einem SSRI hat zwar eine Reduktion der Zwangssymptomatik zur Folge, eine vollstandige
Remission der Erkrankung wird jedoch nicht beobachtet. 2) Ein kinstlich induzierter
Serotoninmangel z.B. durch tryptophanarme Erndhrung ruft keine Exazerbation der
Zwangssymptomatik hervor (73). 3) Eine Dysfunktion des Serotoninsystems wird auch im
Rahmen anderer neuropsychiatrischer Erkrankungen (z.B. Angststérung, Depression etc.)
angenommen. Multimodale Therapieansatze, die Uber verschiedene Wirkmechanismen (z.B.
Beeinflussung des Serotonin- und Noradrenalin-Systems) eine Symptomenkontrolle erzielen,

haben sich hier in der Pharmakotherapie bewahrt.

Die Dopamin-Serotonin Hypothese

Obwohl die Serotonin-Hypothese aktuell das pravalenteste neurochemische Modell in der
Pathogenese der Zwangserkrankung darstellt, werden in der Literatur auch andere Systeme
beschrieben, die eine Rolle in der Zwangserkrankung spielen kénnten, vornehmlich das

Dopamin-System.

Dopamin zahlt zu den Katecholaminen und wird vorwiegend im Mittelhirn von einer
vergleichsweise geringen Neuronenzahl (etwa 400.000 Neuronen) synthetisiert (74). Die
jeweiligen Zellkdrper der dopaminergen Neuronen befinden sich in der Substantia nigra, der
Area tegmentalis ventralis, dem posterioren Hypothalamus, Nucleus arcuatus, der Zona
incerta, sowie dem Nucleus periventriucularis (75) und innervieren analog dem Serotonin-
System nahezu das gesamte Nervensystem. Die Wirkung von Dopamin wird Uber finf
Dopamin-Rezeptoren (D1-D5) vermittelt, wobei eine Bindung des Dopamins an D1 und D5
Rezeptoren zu einer Depolarisation der postsynaptischen Zelle fuhrt. Aktivierung der
Rezeptoren D2-D4 flhrt hingegen zu einer Hyperpolarisation und somit Inhibition der

nachgeschalteten Zelle.
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Aufgrund der Tatsache, dass das Dopamin-System in der Exekution stereotyper
Verhaltensweisen eine bedeutende Rolle spielt (35) und praklinische Studien Interaktionen
zwischen dem Dopamin- und Serotonin-System aufzeigen konnten (76) scheint die Dopamin-
Serotonin Hypothese in der Pathogenese der Zwangserkrankung von Relevanz zu sein.
Dariber hinaus deuten Studien darauf hin, dass die kombinierte Therapie mit Neuroleptika
(Blockade der Dopamin-Rezeptoren) und SSRI vorteilhaft ist (77). Dies trifft insbesondere auf
die Behandlung der Zwangsstdrung mit komorbider Tic-Stérung zu. Die Kombinationstherapie
von SSRI und Neuroleptika hat sich dartber hinaus in der Behandlung der Trichotillomanie
als wirksam erwiesen (78,79). Im Gegensatz dazu fuhrt die Verabreichung von Dopamin-

Agonisten zu einer Exazerbation der Trichotillomanie (80).

Abgesehen von einer Dysfunktion des Serotonin- und Dopamin-Systems werden in der
Literatur weitere Systeme beschrieben, die in der Zwangsstorung eine Rolle spielen kénnten.
Dazu zahlen u.A. das cholinerge System (81), das Neuropeptidsystem (82), sowie das
Glutamat-System (83).

Neuroanatomisches Modell

Das neuroanatomische Modell der Zwangserkrankung wird ausfihrlich unter ,Material &
Methoden und Ergebnisse” im Rahmen der Publikation ,Deep Brain Stimulation of Medial
Dorsal and Ventral Anterior Nucleus of the Thalamus in OCD: A Retrospective Case Series”
(84) unter ,Rationale for thalamic DBS* diskutiert.

Therapie der Zwangsstorung

Die Therapie der Zwangsstérung bedient sich eines multimodalen Therapiekonzeptes und
beinhaltet Psychotherapie (Verhaltenstherapie, Exposition und Reaktionsverhinderung),
Psychopharmakotherapie  (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, selektive  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, trizyklische Antidepressiva, Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Monoaminooxidase-Inhibitoren, Neuroleptika, Anxiolytika) nicht
invasive Stimulationsverfahren (Elektrokonvulsionstherapie, transkranielle
Gleichstromstimulation, transkranielle Magnetfeldstimulation) und invasive

Stimulationsverfahren (Tiefe Hirnstimulation, Ablative Verfahren, Vagusnervstimulation).

Psychotherapie

Die Psychotherapie stellt das Interventionsverfahren der ersten Wahl in der Behandlung der

18



mild bis moderat ausgepragten Zwangsstérung dar (definiert als Y-BOCS: 8-25) und besteht
in der Regel aus einer Kombination von Techniken und Verhaltensweisen die eine kognitive
Umstrukturierung, sowie die Exposition mit Reaktionsmanagement zum Ziel haben (72).
Verfahren werden im Rahmen von kognitiver Therapie (KT), Verhaltenstherapie (VT) mit
Exposition und Reaktionsverhinderung, sowie in kombinierter Weise als kognitive

Verhaltenstherapie (KVT) am Patienten angewandt.

Die Evidenz der einzelnen Interventionskomponenten konnte im Rahmen randomisierter,
kontrollierter Studien aufgezeigt werden, welche die jeweiligen Verfahren aktiven und
inaktiven Kontrollbedingungen (Keine Therapie, Angst- und Stressmanagement,
Entspannung, Medikamentenplacebo) gegenlber stellten (85-89). Sowohl in der
Fremdeinschatzung als auch in der Selbsteinschatzung zeigte sich hier die (K)VT den
Kontrollbedingungen uUberlegen. Abgesehen von einer deutlichen Reduktion der
Zwangssymptomatik, konnte eine Abnahme von Depressions- und Angstzustanden, sowie
eine Verbesserung von Lebensqualitat und globaler Funktionsfahigkeit erzielt werden. Dies

war sowohl im Einzel- als auch im Gruppensetting der Fall.

Die (K)VT zahlt im Bereich der psychotherapeutischen Interventionen von psychiatrischen
Stérungen zu den effektstarksten Therapieformen (90). Trotz der guten Ansprechrate ist die
Zahl der symptomfreien Patienten jedoch relativ gering. Eine weitere Problematik stellt die
hohe Rate an Therapieabbriichen dar, die laut Studienangaben zwischen 6 und 30% liegt
(91,92). Trotz der besseren Evidenz der VT konnte dessen Uberlegenheit gegentiber der KT
bisher nicht aufgezeigt werden. Aktuelle Richtlinien empfehlen daher ein kombiniertes
Vorgehen mit Exposition und Reaktionsverhinderung als Interventionsmalinahme der ersten
Wahl (93-95). Die Therapiedauer richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten, Ziel der
(K)VT sind eine 50%ige Reduktion der Zwangssymptomatik (gemessen anhand der Y-BOCS),

sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat.

Abgesehen von der (K)VT werden psychoanalytisch und tiefenpsychologisch basierte
Therapieverfahren in der Behandlung der Zwangsstérung eingesetzt. Aufgrund der
schwachen Evidenz und fehlender randomisierter, kontrollierter Studien kann jedoch aktuell
keine konkrete Aussage in Bezug auf die therapeutische Signifikanz dieser Mallnahmen
gemacht werden (96). Weitere psychotherapeutische Ansatze (Gesprachspsychotherapie,
Hypnotherapie, systemische Therapie, Kérpertherapie, Transaktionsanalyse,
Gestalttherapie) werden im Rahmen der Behandlung der Zwangsstdrung verfolgt. Aufgrund
methodischer Mangel und fehlender randomisierter, kontrollierter Studien liegt jedoch aktuell
keine ausreichende Evidenz dieser InterventionsmalRnahmen vor.

19



Psychopharmakotherapie

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SRI) und Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI)

Die hohe Pharmakoselektivitat, welche in der medikamentésen Therapie der
Zwangserkrankung zu beobachten ist, unterscheidet die Zwangsstdrung von anderen
psychiatrischen Erkrankungen. Die Monotherapie mit einem SSRI wird generell als
pharmakotherapeutische MaRnahme der ersten Wahl empfohlen. Die aktuellen Leitlinien der
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) schrieben den SSRI
Fluoxetin, Fluvoxamin, Escitalopram, Paroxetin und Sertralin den héchsten Evidenzgrad in
der Therapie der Zwangsstérung zu (97). Da Clomipramin bei gleicher Wirksamkeit ein
hdéheres Nebenwirkungsprofil aufweist und mit einer grél3eren Zahl an Therapieabbrichen
assoziiert ist wurde Clomipramin mit einem niedrigeren Empfehlungsgrad bewertet. Die 2006
verotffentlichte Leitlinie des National Collaborating Centre for Mental Health (98), sowie ein
Cochrane Review von Soomro et al. (99) unterstitzen die Erkenntnisse der WFSBP-Leitlinien.
Eine Uberlegene Wirksamkeit eines SSRI gegeniber einem anderen konnte im Rahmen

dieser Studien nicht erbracht werden.

Die Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) empfiehlt den Beginn einer Monotherapie mit einem SSRI wenn
die KVT abgelehnt wird, nicht durchgefihrt werden kann oder nicht zur Verfiigung steht. Eine
Empfehlung wird auch abgegeben, wenn durch die SSRI Gabe die Bereitschaft zur KVT
erhoht werden kann. Die Therapie soll mit Fluoxetin, Fluvoxamin, Escitalopram, Paroxetin und
Sertralin erfolgen. Die Auswahl des SSRI basiert auf dem Nebenwirkungsprofil, sowie
moglichen Interaktionen mit anderen Medikamenten. Die Dosissteigerung soll bei
Therapiebeginn langsam erfolgen, sich an der individuellen Vertraglichkeit des SSRI
orientieren und bis zur maximal zugelassenen therapeutischen Dosis vorgenommen werden.
Die Maximaldosis soll nach 6-8 Wochen erreicht sein. Die Behandlungsdauer sollte

mindestens 12 Wochen betragen (22).

Wirksamkeit anderer Substanzen

Obwohl die Symptomenkontrolle im Rahmen der Therapie mit Clomipramin gegeniber SSRI
gleichwertig ist, konnte bisher kein gleichwertiger Therapieerfolg unter der Gabe anderer

trizyklischer Antidepressiva beobachtet werden (100-102). In einer placebokontrollierten
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Studie erwies sich die Evidenz von Nortryptilin (aktiver Metabolit von Amitryptilin) als nicht
konklusiv (60). Der Einsatz von trizyklischen Antidepressiva abgesehen von Clomipramin wird

daher in der Therapie der Zwangsstdorung nicht von der DGPPN empfohlen (22).

Die Wirksamkeit des atypischen Antidepressivums Mirtazapin (a,-Rezeptor Antagonist, 5-
HT,/5-HT3-Rezeptor Antagonist) konnte im Rahmen einer open-label Studie nicht
nachgewiesen werden (103). Pallanti et al. untersuchten die Wirksamkeit von Mirtazapin im
Rahmen einer Kombinationstherapie mit Citalopram und verglichen die Ergebnisse mit einem
zweiten Studienarm, welcher mit Citalopram und Placebo behandelt wurde (104). In beiden
Gruppen zeigte sich am Ende der Studie eine Symptomenreduktion von mindestens 35% auf
der Y-BOCS, in der Mirtazapin + Citalopram Gruppe wurde dieser Zustand jedoch bereits
nach 4 Wochen erzielt. In der Placebo + Citalopram Gruppe wurde das selbe Ausmal an
Verbesserung erst nach 8 Wochen erreicht. Die Evidenz von Mirtazapin wird aktuell noch als
unzureichend angesehen, eine Monotherapie mit dem atypischen Antidepressivum wird in
den aktuellen DGPPN Leitlinien nicht empfohlen (22).

Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors; SNRI) weisen eine entsprechend ausgepragte serotonerge Wirkkomponente auf
und erscheinen daher in der Behandlung der Zwangserkrankung als wirksam. Studien
konnten eine vergleichbare Symptomenreduktion von Venlafaxin gegeniber Clomipramin und
Paroxetin (SSRI) aufzeigen (105,106). Der Einsatz von Venlafaxin erwies sich jedoch als
nebenwirkungsarmer als die Gabe von Clomipramin. Da bisher keine Studien vorliegen,
welche die Wirksamkeit von Venlafaxin gegenlber Placebo belegen, werden SNRI aktuell

nicht als Medikament erster Wahl in der Behandlung der Zwangserkrankung empfohlen (22).

Mehrere Studien untersuchten die Wirksamkeit von Monoaminooxidase Inhibitoren (MAOI) in
der Therapie der Zwangserkrankung (107,108). Serotonin wird durch die Monoaminooxidase
(MAO) metabolisiert, eine Hemmung dieser fuhrt somit zu einer erhdhten
Serotoninkonzentration. Im Rahmen der Studien konnte jedoch kein Benefit gegenlber

Placebo und Clomipramin erbracht werden. Die Behandlung mit MAO-I ist somit nicht indiziert.

Obwohl die Zwangsstérung oft mit Angstsymptomen einher geht hat sich die Therapie mit
Anxiolytika klinisch nicht bewdahrt. Studien, welche die Wirksamkeit von Clonazepam
(109,110) und Buspiron (111) untersuchten, konnten keine Uberlegenheit der Anxiolytika im
Rahmen der Monotherapie und Kombination mit Sertralin gegenliber Placebo aufzeigen.
Aufgrund der fehlenden Wirksamkeit und dem hohen Suchtpotential der Benzodiazepine wird

die Anwendung in der Behandlung der Zwangserkrankung daher nicht empfohlen.
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Behandlung der therapierefraktaren Zwangsstérung

Trotz der evidenten klinischen Wirksamkeit der SSRI und Clomipramin in der Therapie der

Zwangsstorung zeigen 40-60% der behandelten Patienten ein geringes bzw. fehlendes

Ansprechen (< 25% Symptomenreduktion auf der Y-BOCS) im Rahmen der medikamentdsen

Monotherapie (112). In diesen Fallen mussen zunachst moégliche Ursachen fir ein fehlendes

Ansprechen (z.B. mangelnde Compliance des Patienten, zu geringe Erhaltungsdosen, zu

kurze Therapiedauer, zu niedrige Serumspiegel) ausgeschlossen werden. Bei weiterhin

unzureichender bzw. erfolgloser Therapie kdnnen folgende Strategien in Betracht gezogen

werden:

1)

Veradnderung der SSRI-Therapie durch Dosiserhéhung: Im Zuge der Dosiserhdhung
kann die maximal zugelassene Tagesdosis Uberschritten werden, eine engmaschige
Kontrolle der Therapie ist hier jedoch aufgrund des Auftretens mdglicher

unerwunschter Nebenwirkungen dringend erforderlich (22).

Wechsel des SSRI: Der Wechsel eines SSRI soll erst erfolgen, wenn die maximale
Dosis fur mindestens 8-12 Wochen verabreicht wurde ohne eine signifikante
Symptomenreduktion zu erzielen. In Studien profitierten 30-40% der
therapierefraktéaren Patienten von einer Umstellung des SSRI auf ein anderes SSRI
(113,114). Wenn bei adaquater Dosierung und Dauer zwei oder mehrere verschiedene
SSRI zu keiner adaquaten Symptomenreduktion flhren ist die Umstellung auf

Clomipramin indiziert (22).

Kombination eines SSRI mit Clomipramin: Wenn bei adaquater Dosierung und Dauer
zwei oder mehrere verschiedene SSRI bzw. Clomipramin keine ausreichende
Symptomenreduktion erzielen kann die kombinierte Therapie von SSRI mit

Clomipramin in Betracht gezogen werden (115).

Augmentation mit Antipsychotika: Die Kombination eines SSRI mit Risperidon,
Olanzapin, Haloperidol oder Quetiapin erweist sich effektiver als die Monotherapie in
der Behandlung therapierefraktarer Patienten und wird in den WFSBP Leitlinien
empfohlen (97). Die Evidenzlage bezlglich der Wirksamkeit ist jedoch uneinheitlich
und insgesamt schwach. In den DGPPN Leitlinien wird zunachst die Therapie mit
Risperidon und Haloperidol empfohlen, dariber hinaus kann Quetiapin eingeschrankt
angewendet werden (22). Die Antipsychotikatherapie ist mit einem hohen Ausmal an

Nebenwirkungen assoziiert (extrapyramidale Nebenwirkungen durch Haloperidol,
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Gewichtszunahme durch Antipsychotika der 2.Generation, beispielsweise Risperidon
und Quetiapin). Die Tagesdosis sollte aus diesem Grund im unteren Dosisbereich
angesiedelt werden. Eine Symptomenreduktion kann innerhalb eines Monats nach
Umstellung der medikamentésen Therapie erwartet werden. Bei fehlendem
Ansprechen auf die Antipsychotikatherapie sollte das Medikament nach spatestens 6
Wochen wieder abgesetzt werden. Eine Antipsychotika-Monotherapie ist in der

Behandlung der Zwangsstérung nicht indiziert.

Kombination von KVT und Psychopharmakotherapie

Da sowohl die KVT als auch die Psychopharmakotherapie mit SSRI einen hohen Evidenzgrad
aufweisen liegt es Nahe beide Mallnahmen zu kombinieren um eine optimale Kontrolle der
Zwangssymptomatik zu erzielen. Vorteile sind ein mdglicher additiver Effekt durch
Kombination beider TherapiemaRnahmen. Weiters kann die Psychopharmakotherapie die
Bereitschaft des Patienten zur KVT erhéhen. Dies ist insbesondere bei ausgepragten
Zwangssymptomen mit intensivem Angsterleben von Vorteil, da es dieser Patientengruppe
sonst nicht mdglich ware sich der KVT zu unterziehen. Eine negative Konsequenz der
kombinierten Therapie ist eine mogliche reduzierte Bereitschaft der Patienten zur

Durchfihrung der KVT aufgrund einer bereits bestehenden, effektiven Therapiemalnahme.

Randomisierte, kontrollierte Studien konnten die Uberlegenheit von kombinierten
medikamentdsen und kognitiven- und verhaltenstherapeutischen Malknahmen gegentber der
alleinigen Psychopharmakotherapie demonstrieren (92,116,117). Die Evidenz, dass die
Therapie mit SSRI/Clomipramin wahrend der KT, VT und KVT zu einem besseren Outcome
fuhrt ist jedoch schwach (61,92,118,119). Vorteile gegentiber der alleinigen KVT zeigten sich
akut innerhalb der ersten Monate der Therapie, wobei hier eine schnellere
Symptomenreduktion erzielt werden konnte. Im Langzeitverlauf zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Patienten mit ausgepragten
Zwangsgedanken, sowie komorbiden Depressionen schienen auflerdem besser von einer
kombinierten Therapie zu profitieren. Die DGPPN empfiehlt daher die kombinierte Therapie,
wenn ein schneller Wirkungseintritt erzielt werden soll, bzw. wenn mindestens eine

mittelgradige depressive Episode besteht (22).

Im Rahmen randomisierter, kontrollierter Studien wurde schliellich der Effekt der
kombinierten Therapie in Folge einer alleinigen Psychopharmakotherapie untersucht
(120,121). Hier konnte gezeigt werden, dass die zusatzliche KVT mit Exposition und

Reaktionsverhinderung bei bestehender Therapie mit SSRI/Clomipramin zu einer weiteren,
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deutlichen Reduktion der Zwangssymptomatik fihrt, welche Uber den Effekt der
Psychopharmakotherapie hinausgeht. Ein kombiniertes Vorgehen wird somit bei nicht
ausreichendem Therapieerfolg unter der medikamentdser Therapie, sowie bei weiterhin

bestehender klinisch ausgepragter Zwangssymptomatik empfohlen (22).

Alternative Verfahren zu KVT und Psychopharmakotherapie

Die medikamentdse Therapie mit SSRI sowie die KVT mit Exposition und
Reaktionsverhinderung stellen die initialen Mallnahmen in der Therapie der
Zwangserkrankung dar. Darunter prasentiert etwa die Halfte der behandelten Patienten eine
40-60%ige Symptomenreduktion; 10% der Falle bleiben jedoch selbst unter optimierten
Therapiebedingungen refraktar gegeniber der konventionellen Behandlung und weisen
weiterhin ausgepragte Zwange auf (122,123). In dieser Patientengruppe stellen nicht invasive
Stimulationsverfahren bzw. chirurgische Eingriffe alternative TherapiemaRnahmen dar, die

eine bessere Symptomenkontrolle im Rahmen der jeweiligen Intervention erzielen kénnen.

Nicht invasive Stimulationsverfahren

Nicht invasive Stimulationsverfahren, welche in der Behandlung der therapierefraktaren
Zwangsstérung eingesetzt werden umfassen Elektrokonvulsionstherapie (EKT),
transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation; tDCS) und

transkranielle Magnetfeldstimulation (TMS).

Obwohl die EKT in der Therapie der therapieresistenten schweren Depression, der
therapieresistenten Schizophrenie, der akut lebensbedrohlichen Katatonie, sowie im Rahmen
therapieresistenter manischer Episoden etabliert ist (124), erweist sich die Evidenz in der
Behandlung der Zwangsstérung als schwach. Randomisierte, kontrollierte Studien fehlen,
einzelne Fallberichte weisen methodische Unstimmigkeiten auf (125-128). Patienten
erhielten oft andere Therapieformen simultan zur EKT, ein Grol3teil der behandelten Patienten
wies darlber hinaus eine hohe Komorbiditatsrate auf. In Anbetracht der hohen
Nebenwirkungsrate, sowie der Tatsache, dass die EKT nur vorribergehend eine
Symptomenverbesserung erzielen kann (125) wird das Verfahren daher von der DGPPN nicht

in der Therapie der Zwangserkrankung empfohlen.

Aufgrund der geringen Studienzahl, welche Uberwiegend aus Fallserien und einzelnen

Fallberichten bestehen, ist aktuell keine klare Aussage Uber die Wirksamkeit der tDCS als
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TherapiemaRnahme in der Zwangserkrankung moglich. Eine kirzlich publizierte open-label
Studie untersuchte die Effektivitat der tDCS bei 8 Patienten, welche unter therapierefraktaren
Zwangen litten (129). Nach insgesamt 10 tDCS Sitzungen, welche in einem Zeitraum von 3
Monaten stattfanden zeigten 5 Patienten eine =25%ige Symptomenreduktion, in 3 Fallen
konnte eine =35%ige Reduktion der Zwangssymptomatik erzielt werden (gemessen Anhand
der Y-BOCS). Weitere Studien sind jedoch erforderlich um die Wirksamkeit der tDCS zu

belegen.

Zur TMS existieren mehrere randomisierte, kontrollierte Studien, welche die Auswirkungen
der Stimulation des dorsolateralen prafrontalen Kortex bei insgesamt 128 Patienten
untersuchten (130-134). Zusammenfassend zeigte sich keine Evidenz fir die Wirksamkeit
der TMS in der Behandlung von Zwangsgedanken und Zwangshandlungen. Einzelne Félle,
die eine Besserung der Zwangssymptome im Verlauf zeigten wiesen eine simultane
Reduktion von depressiven Symptomen auf, was die Reduktion der Zwangssymptomatik
teilweise erklart. Aufgrund der fehlenden Wirksamkeit der TMS lehnt die DGPPN dessen

Einsatz in der Therapie der Zwangserkrankung ab (22).

Chirurgische Interventionen

Das gegenwartig am haufigsten eingesetzte chirurgische Verfahren zur Therapie der
Zwangsstorung ist die Tiefe Hirnstimulation (deep brain stimulation; DBS). Der Stellenwert
ablativer Verfahren hat innerhalb der letzten Jahre deutlich abgenommen. Die Evidenz der

Vagusnervstimulation (VNS) ist bisher schwach.

Vagusnervstimulation

Der Effekt der VNS in der Therapie der Zwangserkrankung wurde bisher nur in einer
unkontrollierten Studie von George et al. untersucht (135). 3 von 7 Patienten erfillten nach 3
bzw. 6 Monaten die Response-Kriterien (=25% Symptomenreduktion auf der Y-BOCS oder
=50% Symptomenreduktion auf der Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)). Aufgrund
methodischer Unstimmigkeiten (heterogene Patientengruppe mit Komorbiditaten,
Medikationseffekte) sind jedoch Riickschlisse auf eine potentielle Wirksamkeit der VNS im

Rahmen dieser Studie nur eingeschrankt maglich.

Ablative Verfahren

Ablative Verfahren haben in der Therapie der Zwangsstérung vor Allem einen historischen
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Stellenwert und wurden in erster Linie im skandinavischen und angloamerikanischen Raum
eingesetzt (136). Gangige Zielpunkte im Rahmen der |asionellen Eingriffe waren der Gyrus
cinguli (GC), der vordere Anteil der Capsula interna (anterior limb of the internal capsule;
ALIC), sowie die reziproken Faserverbindungen zwischen Cortex und Thalamus/Striatum. Im
Rahmen der Cingulotomie konnten diverse Studien eine deutliche Reduktion der
Zwangssymptomatik von 30-48% auf der Y-BOCS aufzeigen (137—-139). Die Capsulotomie
wurde in den spaten 1940er Jahren von Lars Leksell in der Behandlung der Zwangsstérung
eingeflhrt und erwies sich als effektiv in der Behandlung von Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen. In einer prospektiven Studie konnte eine =50% Besserung der
Zwangssymptomatik (gemessen an der Y-BOCS) nach bilateraler Lasion von ALIC erzielt
werden. (140). Eine Ubersichtsarbeit, welche die Wirksamkeit der Capsulotomie auf die
Zwangssymptomatik untersuchte kam zu dem Schluss, dass bis zu 62% der operierten
Patienten von der Intervention profitierten (141). Die Durchtrennung der Faserverbindungen
zwischen Kortex und Thalamus/Striatum (subcaudate tractotomy) erwies sich in der
Behandlung der Zwangsstoérung als wenig effektiv. Im Rahmen der Therapie konnten jedoch

positive Effekte auf affektive Stérungen beobachtet werden (142).

Aufgrund fehlender Selektionskriterien, unterschiedlich groRer La&sionen, haufig
durchgeflhrter Nachbehandlungen von nicht respondierenden Patienten und der Kombination
verschiedener Lasionsverfahren gestaltet sich die konklusive Beurteilung der Wirksamkeit
ablativer Verfahren insgesamt schwierig. Die Irreversibilitit des Verfahrens, sowie
ausgepragte Nebenwirkungen im Rahmen der Therapie sind weitere Faktoren, die eine
ablehnende Haltung gegenilber ablativer Verfahren in der Therapie der Zwangsstérung zur
Folge hatten (136).

Tiefe Hirnstimulation

In ausgewahlten Fallen stellt die Tiefe Hirnstimulation (,deep brain stimulation®; DBS) eine
Therapiemallnahme als ultima ratio in der Behandlung schwerster, therapierefraktarer
Zwange dar. Bei der DBS handelt es sich um ein invasives neurochirurgisches Verfahren, bei
welchem Elektroden Uber Bohrldcher stereotaktisch geflihrt in das Gehirn eingeflihrt werden.
Uber die Elektroden werden schwache Stromimpulse mit vordefinierter Spannung [V],
Impulsdauer [us] und Frequenz [f] an bis zu vier Kontakte abgegeben um neuronale
Strukturen an strategisch wichtigen Stellen in der Tiefe des Gehirnes zu modulieren. Die DBS
ist eine rein symptomatische Therapie, welche sich durch Reversibilitdt und Adaptierbarkeit
auszeichnet. Stimulationsparameter kénnen im Rahmen der Therapie angepasst werden, bei

ausgepragten Nebenwirkungen ist es moglich das DBS-System auszuschalten. Dies stellt
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einen klaren Vorteil gegenuber lasioneller Verfahren dar. Die Stromversorgung bzw.
Steuerung der Elektroden erfolgt Uber einen implantierten Neurostimulator (internal pulse
generator; IPG), der meist in eine subcutane infraclaviculdare oder abdominale Tasche
implantiert wird. Die DBS zur Behandlung der Zwangserkrankung besitzt seit 2009 eine CE
(Conformité Européenne) Zertifizierung und ist somit als Medizinprodukt fur diese Indikation

in Europa zugelassen (143).

Nuttin et al. verdffentlichten 1999 die erste Fallserie zur Therapie der therapierefraktaren
Zwangsstérung mittels Tiefer Hirnstimulation und berichtete im Rahmen der elektrischen
Stimulation von einer guten Kontrolle, sowohl von Zwangsgedanken als auch von
Zwangshandlungen (144). Der initiale Therapieerfolg hatte eine Vielzahl an weiteren
Publikationen  unterschiedlichen  Evidenzgrades zur Konsequenz, welche die
Indikationsstellung in verschiedenen Zielpunkten untersuchten (143,145). Mittlerweile sind
funf verschiedene Zielpunkte in der Therapie der Zwangsstérung etabliert: Nucleus
accumbens (NA), vorderer Anteil der Capsula interna (anterior limb of internal capsule, ALIC),
Nucleus subthalamicus (STN), ventrales Striatum/ ventraler Anteil der Capsula interna
(VS/VC), sowie unterer Thalamusstiel (intferior thalamic peduncle, ithp). Die Uberlegenheit
eines Zielpunktes gegenlber den anderen konnte bisher nicht aufgezeigt werden (143).
Patienten, welche im Bereich des ithp implantiert wurden schienen jedoch eine vermehrte
Symptomenreduktion im Verlauf zu erfahren (146,147). Aufgrund der geringen
Patientenpopulation (n=6) sind konkrete Aussagen bezlglich einer tatsachlichen
Uberlegenheit jedoch nicht méglich. Somit bleibt die Suche nach dem optimalen Zielpunkt fiir

die Tiefe Hirnstimulation bei Zwangsstérung weiterhin bestehen.

Weitere Aspekte, die im Rahmen der Zielpunktbestimmung bericksichtigt werden missen
sind die heterogene Auspragung der Zwangsstoérung, die sich in verschiedenen Formen
manifestieren kann (148), sowie Komorbiditaten, welche in Zusammenhang mit der
Zwangsstoérung auftreten und die Betroffenen Uber die Zwangssymptomatik hinaus im Alltag
beeintrachtigen. Fir eine optimale Kontrolle der Zwangsstérung scheint somit eine individuell
angepasste, symptomenabhangige Wahl des Zielpunktes das zielfiihrendste Konzept zu sein.
Ein solcher Ansatz wurde im Rahmen der vorliegenden Studie ,Deep Brain Stimulation of
Medial Dorsal and Ventral Anterior Nucleus of the Thalamus in OCD: A Retrospective Case
Series” (84) verfolgt.

27



Material & Methoden und Ergebnisse

Wie in den Richtlinien des Merkblattes zur Promotionsordnung der Universitat Kéin, Stand
Juni 2016 vermerkt, werden die Punkte “Methodik” sowie “Resultate” durch die Arbeit “Deep
Brain Stimulation of Medial Dorsal and Ventral Anterior Nucleus of the Thalamus in OCD: A

Retrospective Case Series” ersetzt (84).
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Abstract

Background

The current notion that cortico-striato-thalamo-cortical circuits are involved in the patho-
physiology of obsessive-compulsive disorder (OCD) has instigated the search for the most
suitable target for deep brain stimulation (DBS). However, despite extensive research,
uncertainty about the ideal target remains with many structures being underexplored. The
aim of this report is to address a new target for DBS, the medial dorsal (MD) and the ventral
anterior (VA) nucleus of the thalamus, which has thus far received little attention in the treat-
ment of OCD.

Methods

In this retrospective trial, four patients (three female, one male) aged 31-48 years, suffering
from therapy-refractory OCD underwent high-frequency DBS of the MD and VA. In two
patients (de novo group) the thalamus was chosen as a primary target for DBS, whereas in
two patients (rescue DBS group) lead implantation was performed in a rescue DBS attempt
following unsuccessful primary stimulation.

Results

Continuous thalamic stimulation yielded no significant improvement in OCD symptom
severity. Over the course of thalamic DBS symptoms improved in only one patient who
showed “partial response” on the Yale-Brown Obsessive Compulsive (Y-BOCS) Scale.
Beck Depression Inventory scores dropped by around 46% in the de novo group; anxiety
symptoms improved by up to 34%. In the de novo DBS group no effect of DBS on anxiety
and mood was observable.
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Conclusion

MD/VA-DBS yielded no adequate alleviation of therapy-refractory OCD, the overall strategy
in targeting MD/VA as described in this paper can thus not be recommended in DBS for
OCD. The magnocellular portion of MD (MDMC), however, might prove a promising target
in the treatment of mood related and anxiety disorders.

Introduction

Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a complex neuropsychiatric disorder whose main
features involve persistent, intrusive thoughts (obsessions) and repetitive, ritualistic behaviors
aiming to neutralize the distress (compulsions). OCD has severe impact on an individual’s
occupational, academic and personal life causing misery and reduced quality of life [1]. Cogni-
tive-behavioral therapy and pharmacotherapy with serotonin reuptake inhibitors and clomip-
ramine have proven effective treatment options in most patients. However, 20-40% of OCD
patients show little or no symptom relief to conventional treatment and remain severely
affected [2]. Since the first study published by Nuttin et al. in 1999 [3], deep brain stimulation
(DBS) has increasingly gained importance as a treatment option in the field of therapy-refrac-
tory Obsessive-Compulsive Disorder (OCD). However, the most effective anatomical target for
stimulation remains controversially discussed. Recent publications favored the investigation of
the internal capsule/ ventral striatum (IC/VS) [3-15] and the nucleus accumbens (NA) [16—
25]. Targets such as the subthalamic nucleus (STh) [26,27] and the thalamus [28-30] are
underexplored. In an attempt to get a deeper understanding about the efficacy of DBS in the
thalamus, we present four patients who underwent lead implantation in the medial dorsal
nucleus (MD) and the ventral anterior nucleus (VA) of the thalamus. In two patients the thala-
mus was chosen as a primary target, whereas in two patients thalamic lead implantation was
performed in a rescue DBS attempt following primary stimulation in the NA. In this retrospec-
tive study we report the results obtained from our patients during follow up visits.

Materials and Methods
Patient selection

Between January 2001 and January 2012, 35 patients suffering from severe, therapy-refractory
OCD underwent DBS treatment in the NA at the Department of Stereotactic and Functional
Neurosurgery, University of Cologne. Patients who didn’t show any symptom improvement
over the course of NA-DBS and remained severely affected by OCD were offered lead replace-
ment and additional lead implantation. Over the course, two patients who did not respond to
primary NA stimulation consented to a rescue DBS procedure. Neuroanatomical and patho-
physiological considerations (see Rationale for Thalamic DBS) prompted us to select MD/ VA
as the most promising target in both cases. In two patients (de novo group), the conventional
approach of NA/IC stimulation was abandoned due to distinct depressive symptoms that
could be objectified during preoperative assessment (Table 1). The aim in this group was to
alleviate both OCD and depressive symptoms employing MD and VA as targets for DBS.
Before surgery, every patient was examined and validated by a multidisciplinary team of spe-
cialists consisting of neurosurgeons, neurologists, psychiatrists and neuropsychologists. Prior
to performing DBS in each patient, the Ethics Committee of the Medical Faculty of the Univer-
sity of Cologne was informed about the extended access-trial. No separate ethics application
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Table 1. Demographic data and clinical characteristics at the time of surgery.

Patient | Age at

No. MD/
VA-DBS
(a)
1 42
2 36
3 48
4 31

Time of
Onset

Childhood

Adolescence

Adulthood

Childhood

doi:10.1371/journal.pone.0160750.t001

Duration | Comorbidity
of OCD

(a)

38

19

17

20

Suicide |Obsessions Compulsions |Drug Previous |Previous
attempts Therapy Drug CBT
Trials Trials
Recurrent 0 Fear of Washing, Fluoxetine, 7 12
depressive contamination ordering, Diazepam,
disorder, counting Lorazepam,
Borderline Pregabalin
personality
disorder, Bulimia
nervosa
None 0 Fear of Washing, Ziprasidone, 8 9
contamination, cleaning Fluoxetine
inappropriate
sexual and
blasphemous
thoughts, fear of
misstating facts
Posttraumatic 3 Fear of being Washing, Sertraline, 15 14
stress disorder, touched and cleaning Quetiapine,
Dissociative contaminated Clonazepam
disorder,
Recurrent
depressive
disorder,
Histronic and
borderline
personality
disorder
None 0 Fear of the Checking, Quetiapine, 12 11
future, repeatedly Duloxetine,
interpreting touching Palliperidone
numbers and objects,
colors, avoiding to step
calculating on stains on the
rituals floor

and statement by the ethical committee for this retrospective study were required. This study
has been evaluated in accordance with German data protection legislation (German Data Pro-
tection Legislation English Version available as S1 Appendix). This, in particular, means that
the results of the study have been obtained in a completely anonymous manner. The authors
MM, CN, FE, DL, JK and VS had contact with patients and access to patients’ data during med-
ical treatment and follow-up evaluations. For all kinds of treatment done at the Department of
Stereotactic and Functional Neurosurgery Cologne it is mandatory to obtain written informed
consent of patients scheduled for treatment. In case of minors, this consent is granted either by
their parents or by a court-approved caregiver.

Patients were eligible for DBS if they were between 21 and 65 years of age and suffered from
primary OCD, verified with the Structured Clinical Interview for DSM-IV, German Version.
Severity of illness, as assessed with the Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)
must have been 25 or higher and patients had to attest disease duration of at least 5 years with
less than 35% symptom reduction following pharmacologic therapy and cognitive behavioral
therapy (CBT) with exposure and response prevention comprising at least 1 CBT trial for a
minimum of 20 sessions, each ranging from 60-120 minutes. Pharmacotherapy involved treat-
ment with a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) for at least 10 weeks, an additional
treatment regimen using a different SSRI or clomipramine over a period of 10 weeks and
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augmented therapy administering an atypical antipsychotic, lithium or buspirone for 10 weeks.
Table 1 summarizes clinical characteristics and demographic data of the patients at the time of

surgery.

Rationale for thalamic DBS

The involvement of cortical and subcortical structures in the pathophysiology of OCD was dis-
covered during the era of ablative surgery. Surgical disruption of aberrant circuitry by means of
anterior capsulotomy [31-34], subcaudate tractotomy [35,36], limbic leucotomy [37,38] and
cingulotomy [39-41] aimed for alleviation of obsessions, compulsions and comorbid symp-
toms. Hence, ablative procedures, along with lesional studies and, more recently, functional
imaging modalities built the foundation of our current understanding of the cortico-striato-
thalamo-cortical (CSTC) -based model of OCD. The circuit comprises cortical structures such
as the orbitofrontal cortex (OFC), prefrontal cortex (PFC) and the anterior cingulate cortex
(ACCQC), the basal ganglia: striatum, pallidum, nucleus accumbens (NA), STh and substantia
nigra (SN), the thalamus and limbic components (amygdala, hippocampus) [42-46]. These
neuroanatomical structures are interconnected forming two antagonistic pathways, a “direct’
positive feedback loop and an “indirect” negative feedback loop (Fig 1). Within the direct cir-
cuit, cortical projections from the OFC, PFC and ACC modulate target cells in the striatum.

>

Striatal excitation exerts inhibitory effects on downstream targets in the globus pallidus inter-
nus (IGP) and substantia nigra pars reticulate (SNR), which ultimately results in increased
reciprocal feedback via thalamo-cortical projections. In contrast, activation of the indirect
pathway leads to excitation of IGP and SNR through STh disinhibition. Inhibitory nigro/pal-
lido-thalamic projections subsequently decrease thalamic output and induce negative cortical
feedback. In healthy controls, direct and indirect pathways are in balance. In OCD, increased
activity of the CSTC circuit is observable at rest due to overactivation of the excitatory pathway
as well as failure of inhibition in the indirect loop [43,44,47].

Multiple superordinate systems are embedded in the direct and indirect loop of the CSTC
circuit: Motor circuit, associative circuit, limbic circuit, dorsal and ventral cognitive circuit.
Pathways reside within segregated basal ganglia territories and remain distinct throughout the
CSTC loop although there is considerable crosstalk between circuits [4,48]. Among functional
circuits, the ventral cognitive network has consistently been implicated in the pathophysiology
of OCD featuring nodes within OFC, head of the caudate nucleus and MD. Lack of inhibition
within this circuit is believed to result in anxiety provoking thoughts and conditioned fear
responses involving repetitive, intrusive movements and complex acts [49-53]. The thalamus
constitutes the final subcortical link within the CSTC loop. When uncoupled from inhibitory
striatal influence, thalamic projections exert excitatory effects on the cortex and thus are cru-
cially involved in diverse cognitive and executive tasks, such as strategy selection, behavioral
flexibility and prospective coding [54]. Several thalamic nuclei are implicated in the pathophys-
iology of OCD, predominantly the medial dorsal (MD) and the ventral anterior (VA) nucleus
[45,46,55,56]:

MD consists of three subnuclei, that is, the medial or magnocellular nucleus (MDMC), the
intermediate or parvocellular nucleus (MDPC), and the lateral or paralaminar nucleus
(MDPL) [57]. Each subdivision sends projections to specific areas within PFC, OFC, ACC, pre-
motor cortex and insular cortex, which then relay back to the same location in MD. MDMC
receives subcortical afferents from IGP/SNR [58,59] that inhibit MD output, whereas projec-
tions from the basal amygdala, the magnocellular nuclei of the basal forebrain and the brain-
stem stimulate thalamic activity [60]. Amygdaloid afferents reach MDMC through the ventral
amygdalofugal pathway and the inferior thalamic peduncle (ithp) and are then conveyed to

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0160750 August 9, 2016 4/21



®PLOS | one

Thalmaic DBS in OCD

CORTEX
OFC, PFC, ACC, PMC, SMA, IC
+
STRIATUM
§' Putamen, Caudate, NA - EGP
~
o
3 tive
nega
°© - -
+ § feedback loop T
o
=2
2
o IGP/SN <+— STh
VA MD
+ limbic circuit
+
AMYGDALA | ———> |HIPPOCAMPUS | ——
+

Fig 1. Schematic of thalamic involvement in OCD pathophysiology. MD and VA are embedded within
the “direct” positive and “indirect” negative feedback loop of the CSTC circuit and are under striatal influence.
Imbalance between direct and indirect pathways results in increased CSTC activity in OCD. Amygdaloid
afferents link MD and VA with limbic circuits and enable thalamic processing of emotional stimuli. Increased
thalamic output in OCD alters mood and anxiety components. OFC, orbitofrontal cortex; PFC, prefrontal
cortex; ACC, anterior cingulate cortex; PMC, premotor cortex; SMA, supplementary motor area; IC, insular
cortex; NA, nucleus accumbens; EGP, external globus pallidus; STh, subthalamic nucleus; IGP, internal
globus pallidus; SN, substantia nigra; VA, ventral anterior thalamic nucleus; MD, medial dorsal thalamic
nucleus.

doi:10.1371/journal.pone.0160750.g001

PFC [61]. MDMC therefore is involved in the evaluation, modulation and transmission of
emotional processes and affective stimuli. In turn, MD sends fibers to the amygdala and
thereby connects with the dorsomedial and lateral hypothalamic nuclei as well as the dorsal
nucleus of the vagus nerve [62-64]. In conjunction with auditory and visual signals, MDMC
induces vegetative manifestations and agitation upon sensory stimulation [65,66]. Finally,
MDMC is involved in memory processing via amygdalohippocampal and orbitofrontal con-
nections [60,67]. MDPC is the largest nucleus in MD and receives input from multiple mid-
brain structures within the basal ganglia circuit; efferents reach the dorsolateral and
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dorsomedial PFC [68]. MDPC plays a role in working memory and, together with fibers from
MDPL, controls oculomotor activity by establishing connections to the frontal eye field (FEF).
Lesions in MD frequently cause cognitive, emotional and behavioral impairment similar to
frontal lobe syndrome [69]. Occasionally, memory disruption [70] and loss of insight and judg-
ment [71] can be observed. Bicuculline (GABA-A antagonist) injections into MD in monkey
are characterized by motor hypoactivity and induce distinct dysautonomic manifestations [56].
MD thalamotomy has been reported to alleviate schizophrenic symptoms and anxiety [72].

VA is strongly implicated in the CSTC circuit and processes prefrontal associative, sensori-
motor and limbic information. Subcortical afferents from IGP reach the lateral portion of VA
(VAL), whereas fibers from SNR terminate in the medial portion of VA (VAM). IGP and SNR
modulate voluntary motor activity and determine the type of motor output when multiple
movement options are available [73]. VAM receives oculomotor components from the supe-
rior colliculus [74], while amygdaloid afferents link VAM with the limbic circuit. The latter
originate in the basal amygdala and terminate in the nucleus lateralis rostralis, pars medialis of
the ventromedial VAM [75,76]. Efferents from VAM and VAL project to the premotor cortex
and supplementary motor area [77-79] without overlap. VAM additionally relays to prefrontal
cortex, cingulate cortex and FEF [80-82]. Lesions of the anterior thalamus are associated with
complex behavioral syndromes [83] and result in memory impairment, deficits in motor plan-
ning and sequencing as well as perseveration in memory, thinking, spontaneous speech and
executive tasks [84,85]. Bicuculline injections within VA trigger OCD-like behavior in monkey,
i.e. repetitive food seeking, excessive and time-consuming grooming and unusual manipulation
of objects. Interruption of compulsive tasks results in aggressive and agitated behavior [56].

Our target

According to the Atlas of the Human Brain [86] MD originates on a level with the intrathala-
mic adhesion, 12.0 mm posterior from the anterior commissure (AC) and extends an estimated
18-20 mm to the level of the habenular commissure (Fig 2). In coronal sections MD features
its greatest vertical expansion at 17.2 mm posterior from AC with a length of 13.1 mm. MD’s
greatest horizontal diameter amounts to 10.7 mm at 25.2 mm posterior from AC. MD is medi-
ally bordered by the paraventricular thalamic nucleus and the third ventricle; ventrally, the
ithp advances into MD. The internal medullary lamina (iml) and the intralaminar nuclear
group border the lateral side and separate MD from VA. The rostral pole of VA is located 6.7
mm posterior from AC and borders the prereticular zone and the reticular thalamic nucleus
(Fig 3). VA expands caudally for 9-10 mm, reaches its greatest extent (16.6 mm) at 12.0 mm
and terminates at the ventrolateral nucleus. VAM gets penetrated by the mammillothalamic
tract (mt). The lateral margin of VA borders the external medullary lamina; pallidal fibers
reach the ventral portion of VA through H1.

Surgical procedure

Prior to surgery frame-based imaging modalities were obtained for stereotactic treatment plan-
ning: Magnet Resonance Imaging (MRI) was carried out in axial T1 and T2-weighted
sequences while intraoperative cerebral computed tomography (CCT) scans were performed
following intravenous administration of contrast agent. After image fusion, target points were
determined based on the Atlas of the Human Brain [86] and the surgical trajectory was modi-
fied so DBS leads would pass through VA and MD with the lowest contacts (contacts 0 and 4)
residing in the mediobasal portion of MDPC. The objective was to place distal contact points
within MDPC/MDMC while proximal contact placement was aimed at the transition of MD/
VA and in VA, respectively (Fig 4). After burr hole craniostomy and dural incision patients
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+30,5 mm

Fig 2. Reconstruction of MD and its boundaries. (A) Coronar section, displaying MD in anterior to posterior-view. (B)
Sagittal section of MD. (C) Coronar section of MD in posterior to anterior view. ac, anterior commissure; AV, anteroventral
nucleus; CMn, centromedian nucleus; DSf, dorsalis superficialis nucleus; mt, mammillothalamic tract; pc, posterior
commissure; vaf, ventral amygdalofugal fibers. Reproduced with permission from Mai JK, Paxinos G (2004): The Human
Nervous System, 3rd ed. San Diego Elsevier Academic Press, p 628.

doi:10.1371/journal.pone.0160750.g002

underwent stereotactic-guided lead placement with quadripolar electrodes (Medtronic 3387 in
cases 2 and 4 and Medtronic 3389 in cases 1 and 3; Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA)
being implanted bilaterally into the predetermined targets in general anesthesia. To confirm
accurate lead positioning 2D stereotactic X-ray procedures and postoperative CCT scans (Phil-
ips MX8000 IDT16, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands, matrix size 512 x 512,
field-of-view 290 mm, slice thickness 1.5 mm, voltage 120 kV, current time product 390 mAs)

(B)

Fig 3. Reconstruction of VA and its surrounding structures. (A) Coronar section of VA in anterior to posterior view. (B)
anterolateral surface of VA. ac, anterior commissure; AD, anterior dorsal nucleus; AM, anterior medial nucleus; AV, anterior ventral
nucleus; DSf, dorsal superficial nucleus; f, fornix; h1, thalamic fascicle; h2, lenticular fascicle; mt, mammillothalamic tract; Pul,
Pulvinar; st, stria terminalis; VAL, ventral anterolateral nucleus; VAM, ventral anteromedial nucleus; VL, ventral lateral nucleus; VM,
ventromedial nucleus; VMpo, ventromedial posterior nucleus; VPI, ventroposterior inferior nucleus; VPL, ventral posterolateral
nucleus. Reproduced with permission from Mai JK, Paxinos G (2004): The Human Nervous System, 3rd ed. San Diego Elsevier
Academic Press, p 637.

doi:10.1371/journal.pone.0160750.9003
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Fig 4. Anatomical localization of MD/VA and DBS lead localization according to the Atlas of the Human Brain. Stereotactic coordinates
constitute the centers of active contact points (Case No.-Contact No.) on coronal sections retrieved from postoperative 2D stereotactic X-ray and
CCT images. (A) Lead localization within the left hemisphere. (B) Lead placement within the right hemisphere. MDMC, medial dorsal thalamic
nucleus, magnocellular part; DSF, dorsal superficial nucleus; bfx, body of fornix; CM, centromedian thalamic nucleus; PF, parafascicular thalamic
nucleus; PT, paratenial thalamic nucleus; sm, stria medullaris of thalamus; PV, paraventricular thalamic nucleus; APr, anteroprincipal thalamic
nucleus; AD, anterodorsal thalamic nucleus; Cuc, cucullaris nucleus; VA, ventral anterior thalamic nucleus; VM, ventromedial thalamic nucleus; iml,
internal medullary lamina of thalamus; CeMe, central medial thalamic nucleus; Co, commissural nucleus; VAMC, ventral anterior thalamic nucleus,
magnocellular part; mt, mammillothalamic tract; ithp, inferior thalamic peduncle. Adapted with permission from Mai JK, Paxinos G, Voss T (2007):
Atlas of the Human Brain, 3rd ed. San Diego: Elsevier Academic Press.

doi:10.1371/journal.pone.0160750.9004

were obtained. In a subsequent procedure a programmable implantable pulse generator (IPG;
Kinetra (case 2), Activa PC (cases 1, 3 and 4), Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) was
placed subcutaneously in an abdominal (case 2) or infraclavicular (cases 1, 3 and 4) pocket and
connected to the electrodes using extension wires. Actual stereotactic coordinates were
obtained via backward calculation of active contact points using the intercomissural line as a
reference. For this purpose, the center of each active contact was determined on postoperative
CCT scans using a stereotactic 3D planning software (STP, Stryker-Leibinger, Freiburg, Ger-
many). Coordinates were subsequently adjusted in both anteroposterior and mediolateral
plane to match the reference brain as described in the Atlas of the Human Brain. Finally, coor-
dinates were transferred to the Atlas, with each coordinate representing the center of the
respective contact (Table 2).
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Table 2. Coordinates (center of active contacts) of MD/VA electrodes.
left right
Patient No. |Contact number |Contact localization X y z |Contactnumber |Contact localization X y z
1 0 MDPC -37 | 203 | 24 |4 MDPC 52 | 20.6 2.9
1 MDMC/MDPC 45 | 188 | 35 |5 MDPC 5.9 | 19.0 3.9
2 MDPC -5.3 17.2 44 |6 MDPC 6.7 175 5.0
3 iml -6.1 157 | 55 |7 VA 74 | 16.0 5.9
2 0 MDPC 47 | 207 | 45 |4 MDPC 41 | 226 3.0
1 MDMC/MDPC -55 | 183 | 6.2 |5 MDPC 5.0 | 20.1 4.6
2 MDPC 62 | 159 | 78 |6 MDPC 59 | 17.7 6.1
3 VA/mt -7.0 | 135 | 94 |7 mt 6.7 | 152 7.7
3 0 MDMC 46 | 180 | 47 |4 MDMC/MDPC 49 | 1838 4.8
1 MDPC -5.1 16.3 | 54 |5 MDPC 55 | 171 5.4
2 iml -57 | 145 | 6.2 |6 iml 6.2 | 153 6.0
3 VA -6.4 12.8 6.9 |7 VA 6.7 135 6.7
4 0 MDMC/MDPC 2.2 19.9 35 |4 MDMC/MDPC 3.2 19.3 4.6
1 MDMC -33 | 179 | 56 |5 MDMC/MDPC 44 | 171 6.5
2 MDPC -4.3 15.9 75 |6 iml 5.5 15.1 8.2
3 iml -5.4 13.9 95 |7 VA 6.7 13.0 10.0

iml, internal medullary lamina; MDMC, magnocellular nucleus of MD; MDPC, parvocellular nucleus of MD; mt, mammillothalamic tract; VA, ventral anterior

thalamic nucleus

doi:10.1371/journal.pone.0160750.t002

Adjustment of Stimulation Parameters

Determination of optimal stimulation settings in each patient was based on a detailed stimula-
tion protocol obtained during postoperative test stimulation. Consecutive monopolar stimula-
tion of individual contacts was performed initially with a frequency of 130 Hz and a pulse
width of 60 psec. For each active contact, the amplitude was progressively increased to control
for acute effects and adverse events. Stimulation was applied sequentially to individual con-
tacts; the trial was discontinued if the patient reported unwanted side effects. During follow-up
visits, stimulation parameters were adjusted empirically depending on patients’ response to
DBS and neuropsychological scoring. Table 3 gives an overview of stimulation settings used in
the immediate postoperative course and during chronic stimulation.

Table 3. Stimulation settings following surgery and in the postoperative course.

Patient No. Time of programming Stimulation settings
1 Postoperatively 0-, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, ¢+, 90us, 130Hz, 4.0V
1 year follow up 1-, 2-, 5-, 6-, c+, 120ps, 130Hz, 2.5V
1.5 year follow up 2-, 3-,6-, 7-, c+, 120ps, 130Hz, 2.7V
2 Postoperatively 0-, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, c+, 90us, 130Hz, 2.5V
3 Postoperatively 1-,2-, 5-, 6-, ¢+, 90us, 130Hz, 0.5V
0.5 year follow up 0-, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, c+, 90us, 130Hz, 3.5V
4 Postoperatively 1-, 2-, 5-, 6-,90us, 130Hz, 4.5V
1 year follow up 1-, 2-, 5-, 6-, 150us, 130Hz, 3.0V
2 year follow up 1-, 2-, 5-, 6-, 150us, 130Hz, 3.0V
3 year follow up 0-, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, c+, 120ps, 130Hz, 3.5V

doi:10.1371/journal.pone.0160750.t003
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Psychiatric and neuropsychological assessment

After discharge, patients were advised to proceed pharmacologic therapy as normal and under
observation by their treating psychiatrists. Modification of stimulation parameters and follow-
up evaluation were performed at our outpatient clinic. The primary outcome measure was the
change in symptom severity as evaluated by the Y-BOCS. Furthermore an extensive assessment
battery was carried out including the Beck Depression Inventory (BDI) [87], State and Trait
Inventory (STAI) [88], Modular System of Quality of Life (MSLQ) [89], Global Assessment of
Functioning Scale (GAF), Tower of London test (ToL) and Verbal Fluency Examination
(VFE). Neuropsychological testing was performed at baseline and after initiating DBS.

Results

Due to the complexity of the cases reported in this series, each patient is presented as a single
case. The first two patients (cases 1 and 2) underwent lead placement in a rescue DBS attempt;
cases 3 and 4 received de novo lead implantation (Table 1). Table 2 illustrates the stimulation
parameters and target coordinates used for chronic stimulation, and the effect of DBS on
Y-BOCS and secondary outcome measures.

Case 1. A 42-year-old single woman with a 38-year history of therapy refractory OCD with
mixed obsessional thoughts and acts (ICD-10: F42.2) and without a family history of neuropsy-
chiatric diseases presented for management. Severe OCD symptoms occurred at an early age and
she did not recall a specific trigger event. She attended secondary education until the 10" grade;
due to the severity of obsessive and compulsive symptoms she was never able to pursue a regular
job. Her main obsession is the fear of contamination, which leads her to perform ritualistic wash-
ing behaviors. Compulsions are orderliness and counting. The patient’s past medical history
revealed recurrent depressive episodes, personality disorder of the borderline type and eating dis-
order (bulimia nervosa). She underwent psychotherapeutic treatment and was prescribed
numerous medications, involving two SSRIs and augmented therapy with quetiapine, different
benzodiazepines and anticonvulsants. Therapy hardly yielded any symptom improvements,
whereas the patient experienced multiple adverse events during the drug trials and did not show
any significant reduction in OCD severity. At admission psychiatric medication included fluoxe-
tine (40-60 mg/d), diazepam (20 mg/d), lorazepam (5.0 mg/d) and pregabalin (600 mg/d).

The patient derived no therapeutic benefit from an initial attempt at stimulation in the right
NA and the anterior limb of the internal capsule (ALIC). Therefore, due to treatment refractori-
ness and in accordance with the patient’s wish, bilateral lead placement into MD/V A was per-
formed 3 years following primary implantation. Scores, however, did not improve after the rescue
DBS procedure with thalamic stimulation only (Table 4) and the patient remained disabled and
unsatisfied. Given the lack of response to stimulation, the DBS device was eventually explanted.

Case 2. A 36-year-old woman, suffering from therapy refractory OCD with mixed obses-
sional thoughts and acts (ICD-10: F42.2). Onset of disease was at age 17. No certain trigger
event could be determined during psychiatric evaluation and family history is negative for neu-
ropsychiatric diseases. After completing lower secondary education, she became a shoe sales-
man and after being discharged, an assembly line worker. She lives together with her
boyfriend. Main obsessions involve her fear of contamination, which result in ritualistic behav-
iors concerning body hygiene, dressing and using the restroom. Furthermore, she displays
intrusive sexual and blasphemous thoughts and impaired speech due to her fear of misstating
facts. Past medical treatment consisted of two SSRIs, Clomipramine, as well as diverse antipsy-
chotics and antidepressants. In- and out-patient psychotherapy was performed repeatedly
prior to DBS-indication. At admission for MD DBS the patient’s medication involved ziprasi-
done (80 mg/d), biperiden (4.0 mg/d) and paroxetine (40 mg/d).
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Table 4. Baseline characteristics and outcome of MD/VA stimulation as measured by clinical scales.
Y-BOCS |Y-BOCSO Y-BOCS C BDI STAI-X1 STAI-X2 GAF |MSQoL |ToL |VFE

Patient No. | Time of follow-up
1 Baseline
0.4 months
3.7 months
2 Baseline
0.3 months
3 Baseline
0.4 months
7.5 months
4 Baseline
1.7 months
13.4 months
34.6 months

35
33
31
37
37
32
34
32
35
33
29
24

18 17 29 64 64 42 31.9 n/a n/a
18 15 41 75 68 n/a 22.9 8 37
16 15 38 75 68 42 22.9 1 47
19 18 19 45 52 42 24.6 8 57
19 18 22 45 52 42 24.2 10 52
16 16 42 64 74 41 271 12 59
17 17 21 42 73 43 22.1 11 56
15 17 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
17 18 41 67 76 41 29.2 n/a 8
16 17 26 63 55 46 52.9 2 16
15 14 24 55 51 43 52.5 10 22
12 12 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

BDI, Beck Depression Inventory; GAF, Global Assessment of Functioning; MSQoL, Modular System for Quality of Life; STAI, State (X1) Trait (X2) Anxiety
Inventory; ToL, Tower of London Task; VFE, Verbal Fluency Examination; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; Y-BOCS O, Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale Obsessions; Y_BOCS C, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale Compulsions

doi:10.1371/journal.pone.0160750.1004

Case 2 was initially implanted a lead targeting the right NA and the adjacent anterior limb
of the internal capsule. Baseline characteristics and follow-up evaluations are depicted in
Tables 1 and 3. Within the first three months after surgery she reported symptom reduction,
however, this condition did not last. She developed new symptoms including covering herself
with a blanket in a certain way and repeating the process over and over, as well as concerns
with symmetry and checking. The only permanent improvement affected the patient’s speech
impairment, which occurred less frequently. Five years following primary placement three
additional leads were implanted in a rescue DBS attempt. One lead targeted the left NA
whereas two leads were placed bilaterally into MD/VA. Initially stimulation was performed in
both targets. To validate the efficacy of sole thalamic stimulation, NA DBS was discontinued
one month after surgery. Due to persisting symptom severity the thalamic DBS device was
turned off after 4 months of continuous stimulation and sole NA stimulation was resumed.

Case 3. A 48-year-old single woman who suffers from OCD with predominantly compulsive
acts (ICD-10: F42.1). Onset of OCD was at age 31 and family history is negative for OCD and
any other psychiatric diseases. She attended secondary school until the 11™ grade and became
an educator after dropping out. However, she was not able to pursue her career due to symp-
tom worsening. OCD symptoms first occurred after the patient had undergone endoscopic sur-
gery and mainly consisted of the fear of being touched or contaminated. These obsessive
thoughts lead to ritualistic washing behaviors including washing her hands up to 50 times a
day and excessive showering lasting up to three hours per session. Because of her fear of con-
tamination, she refused physical examination. Besides the principal diagnosis of OCD the
patient’s medical record revealed the following diagnoses: post-traumatic stress disorder, disso-
ciative disorder and recurrent depressive disorder. Furthermore, she fulfilled criteria for histri-
onic and borderline personality disorder. The patient reported three suicide attempts resulting
from family conflicts and sexual abuse. Besides psychotherapy, drug treatment involved three
SSRIs, Clomipramine and augmented therapy with various antidepressants, benzodiazepines
and anticonvulsants. At admission to our department the patient’s medication consisted of ser-
traline (250 mg/d), quetiapine (50 mg/d), and clonazepam (2.0 mg/d).
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After lead placement into MD/V A, she initially complained about nausea and vertigo as a
result of high stimulation parameters. In the days following surgery the patient reported being
‘more outward-oriented’. OCD symptoms however did not improve. Seven months after tha-
lamic DBS, she presented again at our department with no improvement regarding her fear of
contamination and worsening of her ritualistic washing behaviors. Moreover, she had devel-
oped new symptoms including compulsive gambling, compulsive buying, tiredness and
impaired speech. Due to the deterioration of her condition MD leads were explanted after 6
months of continuous stimulation and, in accordance with the patient’s wish, replaced with
bilateral leads targeting the NA. Although compulsive gambling and buying compulsions dis-
appeared after lead replacement the patient remained disabled and therapy-refractory to DBS.
Therefore, in a final attempt, the basolateral amygdala was targeted bilaterally. Despite great
efforts in DBS programming, OCD symptoms remained unchanged and amygdaloid stimula-
tion was discontinued eventually. Table 4 outlines baseline features and results of DBS in case 3
as evaluated with our assessment battery.

Case 4. A 31-year-old single man with 10 years of education and a positive family history
for OCD presented with predominantly compulsive acts (ICD-10: F42.1). The patient dis-
played first symptoms at age 11 including compulsive checking of doors and windows, inter-
preting numbers and colors, repeatedly touching objects, the compulsion not to step on stains
on the floor and calculating rituals. As a consequence of the increasing severity of his symp-
toms he was never able to take up a profession. Detailed assessment revealed no history of pre-
vious psychosis or personality disorder. Preceding pharmacological trials involved treatment
with at least two SSRIs and augmented therapy with atypical antipsychotics, benzodiazepines,
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) and dopamine agonists. Moreover, he
underwent electroconvulsive therapy with a total of 17 sessions, but remained severely affected
and disabled. Medication upon admission to our department included quetiapine (400 mg/d),
duloxetine (60 mg/d) and paliperidone (6 mg/d).

After lead placement into MD/V'A, the patient initially displayed no improvement in symp-
tom severity. As a consequence of the unsatisfying results and the patient’s discontent, stimula-
tion parameters were adjusted and active contact points were varied. During follow up visits he
reported persisting obsessions and compulsions as well as deterioration in mood. DBS was con-
tinued within the following years and stimulation parameters were adapted consistently. Inter-
estingly, three years after lead placement, the OCD symptoms were found to be reduced (Fig
5A). The patient’s obsessive thoughts and compulsive acts had decreased by 31% (11 points)
on the Y-BOCS scale.

OCD symptom severity

According to the classification by Pallanti et al. [90] improvement in symptom severity of at least
35% on the Y-BOCS scale is defined as “full response”. In our study group none of the patients
has reached that goal during the course of MD-DBS (Fig 5A). Only one of four patients (case 4)
showed “partial response” as defined by symptom reduction between 25% and 35%, whereas
three patients did not show any response to treatment with less than 25% improvement on the
Y-BOCS. One patient (case 3) initially deteriorated during the observation period. No differential
impact on compulsions and obsessions during MD stimulation could be determined.

Depressive and anxiety symptoms

Depressive symptoms as assessed with the Beck Depression Inventory (BDI) (Fig 5B) dropped
within the group receiving de novo lead implantation (case 3: -50%; case 4: -42%), whereas the
rescue DBS group displayed symptom worsening (case 1: +31%; case 2: +16%) during
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Fig 5. Bar graphs showing the efficacy of MD/VA stimulation. (A) Y-BOCS. (B) BDI. (C) STAI-X1. (D)
STAI-X2. Scores of cases 1, 2, 3 and 4 are shown at presurgical baseline (Baseline) and following lead
implantation (1st follow up, 2nd follow up, 3rd follow up). Intervals between follow up visits can be obtained

from Table 4.

doi:10.1371/journal.pone.0160750.g005
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MD-DBS. Anxiety symptoms were evaluated using the State-Trait Anxiety Inventory

(Table 4), STAI-X1 for State anxiety (i.e. anxiety about an event) and STAI-X2 for Trait anxiety
(i.e. anxiety as a personal characteristic). Scores improved in case 3 (STAI-X1: -34%; STAI-X2:
-1%) and case 4 (STAI-X1: -17%; STAI-X2: -33%); in case 2, symptom severity remained
unchanged, whereas case 1 displayed deterioration (STAI-X1: +17%; STAI-X2: +6%) at final
follow-up evaluation (Fig 5C and 5D).

Global functioning and quality of life

Psychological, occupational and social functioning as measured using the Global Assessment
of Functioning (GAF) Scale remained stable in all patients (Table 4). Case 4 showed the most
significant improvement in terms of quality of life with an 80% increase in MSQoL scores com-
pared to baseline conditions. Case 2 did not show any changes in quality of life, case 1
(MSQoL: -28%) and case 3 (MSQoL: -19%) deteriorated during MD-stimulation.

Neuropsychological assessment

Assessment of executive functioning was conducted using the Tower of London test (ToL)—
number of right answers (Table 4): In cases 2 and 3 results were obtained at baseline and dur-
ing MD-DBS, showing amelioration in case 2 (ToL: +25%) and deterioration in case 3 (ToL:
-8%). Cases 1 and 4 were not assessed at baseline, though testing was performed throughout
MD stimulation. Results showed an improvement in executive functioning in case 4 within the
first year, whereas scores dropped in case 1 during the first 4 months of continuous stimula-
tion. Verbal fluency was determined using the Verbal Fluency Examination (VFE), a phonemic
test challenging the patient to name as many words as possible beginning with a certain initial
letter within one minute (Table 4). While cases 2 and 3 showed no improvement during the
observation period, the naming ability of case 4 ameliorated within one year of MD-DBS. In
case 1, baseline characteristics had not been acquired, however, an improvement in verbal flu-
ency could be noted during follow-up visits within the first 3 months of thalamic stimulation.

Discussion

Among the studies reporting lead implantation into thalamic areas, the ithp has been targeted
most commonly [28-30]. References favoring the MD/V A are sparse. Nuttin et al. published the
only report on DBS in MD describing bilateral lead implantation in a rescue DBS attempt in
one patient suffering from OCD. Postoperative evaluation revealed moderate response. In the
long-term the patient did not benefit from MD -DBS [13]. The data obtained from our case
series is in accordance with the observation of Nuttin et al. revealing no significant benefit of
MD/VA stimulation on OCD symptom severity. Only case 4 responded to treatment, the bene-
fit of MD/V A DBS in this patient, however, was moderate. Assessment of comorbid symptoms
revealed a distinct improvement of depression and anxiety in the de novo DBS group. In cases 3
and 4 BDI scores dropped up to 50% whereas state and trait anxiety decreased by up to 30%
(Table 4). To correlate the clinical findings with electrode positioning, backward calculation of
lead localization was performed from stereotactic 2D X-ray and postoperative CCT images, ste-
reotactic coordinates were then converted to the Atlas of the Human Brain [86] (Fig 4). Post-
hoc analysis showed a correlation between alleviation of comorbid symptoms and more medial
and ventral targeting of MD at the border and within MDMG, respectively. While medial lead
placement seems to favor more extensive stimulation of MDMG, ventral targeting might allow
stimulation of both cell bodies in close vicinity to the electrode and subthalamic fibers ascending
to their respective cell bodies within MDMC. As amygdaloid afferents branch out within
MDMC forming interlocking patches that claim a vast area, stimulation of the ventral aspect
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might lead to more successful recruitment of fibers implicated in the limbic and paralimbic cir-
cuit [61,91]. Adequate targeting of critical network connections as observed in the de novo
group might consequently translate into better clinical outcome (Table 4). Target evaluation in
the rescue DBS group revealed electrode localization predominantly in MDPC, VA, iml and mt
(Fig 4); Contacts C1-1 and C2-1 (Fig 4) were found to be located at the border between MDMC
and MDPC (Fig 4A). Stimulation of these contacts, however, did not lead to improvement of
obsessive-compulsive and comorbid symptoms in the rescue DBS group, raising the question as
to why stimulation in close vicinity to MDMC did not yield comparable clinical results in cases
1 and 2. Discrepancies might arise from intersubject neuroanatomical variability, that is difficult
to account for due to technical limitations: Reference coordinates were obtained from the Atlas
of the Human Brain and adjusted during treatment planning to match the patients’ individual
neuroanatomy. This, however, only allows a rough estimation of the desired target point and
necessitates further adaption and customization of the trajectory according to the present
neuroanatomical findings. A draw back in targeting thalamic nuclei and subnuclei is the lack of
anatomical information attainable from MR sequences, ruling direct targeting impossible.
Hence, target determination can only be performed using indirect targeting, which, however, is
prone to error and might not be adequate. Reliance on physiological markers as obtained from
microelectrode recordings and/or intraoperative stimulation testing might have been a valuable
adjunct in this study as they might have provided comprehensible functional feedback and cir-
cumvented the drawbacks concerned with imaging/indirect targeting. Post-hoc back calculation
of lead location introduces potential error as well. Refractoriness to NA/IC DBS in the rescue
DBS group is another confounding factor that needs to be addressed. It suggests an overall com-
plex clinical picture in both cases, that did not respond to conventional DBS. Interpretation of
outcome measures in this group thus proves especially difficult.

Within the rescue DBS group, both simultaneous/multifocal and staged stimulation
attempts were performed to validate the therapeutic effect of DBS on OCD symptom severity.
Moreover, a staged procedure was performed in case 3 due to refractoriness to MD/VA DBS.
Superiority of simultaneous/multifocal stimulation over staged stimulation could not be
observed in any of the patients, however we are skeptical of abandoning the multifocal
approach: Psychiatric conditions are based on complex pathophysiological mechanisms that
involve multiple, segregated neural circuits [42-46] that are affected to varying degrees in vari-
ous patients and lead to different OCD symptom subtypes e.g. compulsive checking, hoarding
or washing [92]. To achieve the best possible outcome, the therapeutic approach therefore
requires tailored, symptom dependent targeting. Multifocal DBS might lead to more rational
treatment in the future by enabling the determination of optimal DBS targets in complex and
medically refractory cases and improve the efficacy of initial DBS treatment while minimizing
the need for rescue DBS procedures in the long-term.

In our patient series, duration of thalamic stimulation varied between 4 and 35 months, rais-
ing the question whether stimulation duration has an influence on patient outcome. Among
patients, short- and long-term stimulation did not show any significant improvement in OCD
symptom severity. Case 4, however, who received thalamic stimulation for almost 3 years, dis-
played subtle alleviation of symptoms towards the end of the follow-up period. These rather
unexpected results might arise from a variety of time related factors including continuous adjust-
ment of stimulation parameters and long-term plastic changes in neural circuitry [42]. Following
initial DBS programming in the immediate postoperative course, fine tuning of stimulation set-
tings might take several months [93]. On the one hand, this is owing to the multitude of potential
electrode configurations and stimulation parameters, which have to be adjusted consistently and
individually. On the other hand, medical conditions and symptoms vary in clinical response to
DBS and feature different latencies. In Parkinson’s disease, alleviation of rigidity and tremor can
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be observed within seconds of DBS, while response to bradykinesia has a latency of seconds to
minutes [94]. Parkinsonian gait and balance tend to respond 20 to 30 minutes after stimulation
onset. In contrast, symptoms in dystonia, depression and OCD are persevering and only decrease
after months of continuous stimulation [10,95-97]. These findings suggest different mechanisms
of action of DBS on neurons and circuitry in the short- and long-term. Long latencies are consid-
ered to be the result of neuroplastic and anatomical changes such as synaptic reorganization
[98,99] whereas short-term improvements are likely induced by electrophysiological changes
within the circuit [42]. Patients deciding to undergo DBS often experience great emotional pres-
sure, since this form of therapy constitutes a treatment of last resort. Therefore, patients may eas-
ily lose confidence in the procedure if symptoms persist and may demand lead replacement or
lead removal although the full potential of DBS has not developed. Hence, it lies within the
responsibility of the treating physician to inform the patient about latencies in response to DBS.
In case of prolonged stimulation failure, treatment response ought to be reevaluated in interdisci-
plinary DBS teams to confirm lead positioning and response to thresholds and exclude deteriora-
tion through psychiatric comorbidities or distress. Due to the growing number of DBS
procedures, the need for reliable clinical predictors of outcome in DBS for therapy refractory
OCD is increasing. Even in extensively explored targets DBS-treatment response only yields a
45% alleviation of OCD symptom severity on the Y-BOCS [100]. Thus, predictors of success
need to be established in order to make an accurate statement about the indications for lead
placement, lead replacement, lead removal and additional lead implantation.

Limitations in this study include the relatively small number of patients enrolled and the
lack of control conditions. Furthermore, cases 1 and 3 exhibited distinct comorbidities on axis
II of DSM-IV (Table 1) that, aside from potential inefficacy due to target selection, might have
accounted for the failure of OCD symptom reduction using MD/V A DBS in these patients.
Technical drawbacks concern the reliance on imaging modalities only. Hence, targeting 1) may
not be accurate due to interindividual neuroanatomical variability, 2) may inadequately target
the network connections as described above, and 3) as a consequence may not be accurately
reflected in the post-hoc determination of electrode location.

Given the results of our small case series, yielding only a partial response in one patient, the
overall strategy in targeting MD/V A as described in this paper cannot be recommended for
DBS in therapy-refractory OCD. MDMC, namely the ventromedial portion may be a possible
target in the treatment of mood related disorders such as major depressive disorder (MDD)
and anxiety disorder, however, further research is necessary to make a clear statement about
stimulation efficacy in using this target. We advise a cautious approach towards the use of mul-
tifocal and rescue DBS. Studies addressing these topics are sparse and guidelines regarding
optimal management have yet to be established. Given the current lack of international patient
registries that are in process of planning but not yet available, we feel compelled to provide this
‘negative’ retrospective trial to the scientific community.
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Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen der DBS des Nucleus dorsomedialis
thalami (MD) auf die Zwangssymptomatik und den damit assoziierten Komorbiditdten
untersucht (84). Insgesamt konnte keine zufriedenstellende Reduktion der Zwange erzielt
werden. Eine partielle Besserung (definiert als 25-35% Symptomenreduktion auf der Y-BOCS)
zeigte sich nur in einem Fall. Im Rahmen der Stimulation zeigte sich in der de novo Gruppe
eine deutliche Besserung von Angsten und Depression, wobei eine Korrelation von
Symptomenbesserung und ventraler bzw. medialer Elektrodenlage aufgezeigt werden konnte.
Anatomisch entspricht dies einer Lage der distalen Elektrodenkontakte im magnozellularen
Anteil von MD (MDMC). MDMC ist Bestandteil des cortico-striato-thalamo-corticalen (CSTC)
Kreislaufes, dessen Output durch das vorgeschaltete striatopallidale System inhibiert wird
(149,150). Im Gegensatz dazu fordern thalamische Afferenzen des ventralen
amygdalofugalen Pfades (VAF), sowie Fasern des basalen Vorderhirns und des Hirnstammes
thalamische Aktivitat (150). Efferenzen von MDMC erreichen in erster Linie den prafrontalen
Cortex (PFC), daruber hinaus bestehen reziproke Verbindungen von MDMC mit der
Amygdala, dem dorsomedialem und lateralem Hypothalamus, sowie dem Nucleus dorsalis
nervi vagi (151-153). Funktionell wird MDMC eine bedeutende Rolle in der Evaluation,
Modulation und Transmission von emotionalen und affektiven Stimuli zugeschrieben. Dartiber
hinaus induziert MDMC vegetative Agitation in Zusammenhang mit auditorischen und
visuellen Einflissen. SchlieRlich ist MDMC Uber amygdalohippocampale, sowie orbitofrontale

Verbindungen an der Verarbeitung von Gedachtnisprozessen beteiligt.

Der untere Thalamusstiel (inferior thalamic peduncle; ithp) ist MDMC vorgeschalten und stellt
einen anatomischen ,Flaschenhals® dar, in dem amygdalofugale und —pedale Fasern auf
engstem Raum nebeneinander verlaufen. Jimenez et al. konnten eine gute Kontrolle von
Zwangen und komorbiden Symptomen im Rahmen der DBS des ithp bei insgesamt 6
Patienten erzielen (147). Innerhalb von 12 Monaten zeigte sich eine 51%ige Abnahme der
Zwangssymptomatik (gemessen anhand der Y-BOCS), nach 36 Monaten konnte eine
82.5%ige Reduktion der Zwange beobachtet werden (Tabelle 2). Unter der Stimulation
verbesserte sich dariber hinaus die Funktionalitdt der Patienten im Alltag (68%ige
Symptomenverbesserung gemessen anhand des Global Assessment of Function (GAF)
Inventars). Weiters konnte bei einer Patientin im Rahmen der DBS eine deutliche Reduktion
der Depressionen erzielt werden (154,155). Obwohl MDMC ithp nachgeschaltet ist konnte im
Rahmen der elektrischen Stimulation von MDMC keine vergleichbare Reduktion der
Zwangssymptome erzielt werden. Da die thalamischen Afferenzen nach ithp zunehmend

beginnen sich innerhalb von MDMC aufzuspalten und dadurch ein gré3eres Areal in Anspruch
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nehmen, welches im Rahmen der DBS nicht vollstandig abgedeckt werden kann, kénnte dies
die moderate Ansprechrate im Zuge der MDMC Stimulation erklaren. Der beste Effekt im
Rahmen der ithp Stimulation konnte unter Verwendung hoher Impulsdauern (450us) erzielt
werden. Dies ist in erster Linie auf die anteroposteriore Ausdehnung des ithp zuriickzufihren,
welche sich Uber eine Distanz von etwa 8 mm erstreckt (156). Bei einem vielfach
ausgepragteren Volumen von MDMC ist eine ganzheitliche Stimulation des Kerngebietes im

Rahmen der DBS ausgeschlossen.

Das ventrale Striatum/ventraler Anteil der capsula interna (VS/VC), sowie der Nucleus
accumbens (NA) zahlen in der Therapie der Zwangserkrankung zu den etabliertesten
Zielpunkten (143,157). Die Rationale der VS/VC Stimulation basiert auf der Annahme, dass
eine funktionelle Unterbrechung der corticothalamischen Fasern, welche PFC reziprok mit
dem Nucleus dorsomedialis thalami verbinden, im Rahmen der DBS eine Reduktion der
Zwangssymptomatik zur Folge hat (158). Greenberg et al. untersuchten in einer kirzlich
verotffentlichten Publikation den geeignetsten Zielpunkt im Rahmen der VS/VC Stimulation.
Insgesamt wurden 26 Patienten untersucht, welche aufgrund ausgepréagter,
therapierefraktarer Zwange im Rahmen verschiedener Studien mit Elektroden im Bereich des
VS/VC versorgt wurden (159). Im Studienverlauf konnte eine tendenzielle Verlagerung des
Zielpunktes von initial 15 mm rostral der Commissura anterior (AC) nach caudal, 1-2 mm hinter
den Hinterrand von AC beobachtet werden, wobei eine Korrelation zwischen caudaler
Elektrodenlage und zunehmender Kontrolle der Zwangssymptomatik aufgezeigt werden
konnte. Eine positive Beeinflussung der klinischen Symptomatik konnte dartber hinaus bei
zunehmend ventraler Elektrodenplatzierung und Beteiligung des caudalen Anteiles des NA
erzielt werden. Im Rahmen der Anpassung des Zielpunktes konnte eine Reduktion der
Stimulationsparameter von initial 8.5V bei einer Impulsdauer von >300us auf <5.0V und 200us
beobachtet werden. Der Einsatz niedriger Spannungen, sowie Impulsdauern lasst auf eine
optimalere Lage der Elektroden naher an den relevanten Zielstrukturen zurlckschlielRen.
Response-Raten und das Ausmaly der Symptomenverbesserung unter Stimulation kénnen

aus Tabelle 2 enthommen werden.

Der Nucleus accumbens (NA) ist Bestandteil des ventralen Striatums und ist unterhalb des
ALIC am Ubergang zwischen Caput nuclei caudati und vorderem Anteil des Putamen
lokalisiert. NA kann in zwei Anteile gegliedert werden: einen zentralen Kern, welcher
Uberwiegend mit dem extrapyramidal motorischen System assoziiert ist und eine periphere
Schale, welche dem limbischen System zugeschrieben wird. Wahrend diese Kern-Schalen-
Dichotomie bei Nagetieren weitgehend etabliert ist, herrscht bei Primaten, insbesondere beim
Menschen Uneinigkeit bezuglich der genauen Abgrenzung. Ein Konsens herrscht jedoch
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dariber, dass die Schale des NA auf den ventro-medialen Rand des Kerngebietes begrenzt
ist (160). Zusammen mit VS/VC erhalt NA (insbesondere die Schalen-Region) dopaminergen
Input vom ventralen tegmentalen Areal (VTA), sowie dem dorsalen Anteil der Substantia nigra
(161). Weitere Afferenzen erreichen NA ausgehend vom basolateralen Anteil der Amygdala,
sowie der zentralen und medialen Kerngruppe (162,163). Efferenzen des NA innervieren das
Pallidum, Striatum, Nucleus dorsomedialis thalami, PFC, sowie die mesolimbischen
dopaminergen Areale (v.A. Substantia nigra pars compacta) (164). Die funktionelle Bedeutung
des NA, sowie die anatomische Nahe von NA zu ALIC veranlassten Sturm et al. 2003 dazu
das Kernareal als Zielpunkt in der Therapie von Angsten und Zwéngen anzuzielen. Die
Rationale fiir die Verlagerung des Zielpunktes griindete in erster Linie auf der Beobachtung,
dass die elektrische Stimulation des ventralen Anteils von ALIC oft mit hohen
Stimulationsintensitaten assoziiert war und mit hoher Wahrscheinlichkeit eine funktionelle
Beeintrachtigung der Accumbens-Aktivitat zur Folge hatte (165). Darlber hinaus erwiesen
sich Lasionen des ventro-caudalen Anteils der Capsula interna als besonders effizient in der
Therapie von Angst- und Zwangsstérungen (158,166), was eine Beteiligung der Schalen-
Region von NA im Rahmen der durchgefuhrten Capsulotomien nahelegt. Die Verwendung
quadripolarer Elektroden, sowie die Nahe von NA zu ALIC erlaubte die Stimulation zweier
Zielpunkte im Zuge der Elektrodenplatzierung in NA. Wahrend die distalen Elektrodenkontakte
somit eine Beeinflussung des ventralen Anteil des Striatums ermdglichen, beeinflussten die

proximalen Kontakte vorwiegend ALIC (167).

Das Potential des STN als madglicher Zielpunkt in der Therapie neuropsychiatrischer
Erkrankungen wurde frih im Rahmen der DBS zur Behandlung des Morbus Parkinson
erkannt. Im Rahmen der elektrischen Stimulation konnten hier Nebenwirkungen i.S. von
Euphorie (168), Aggression (169), Depression (170), Hypomanie und ausgepragten Manien
(171) hervorgerufen werden. Das Nebenwirkungsprofil deutete auf eine Involvierung des STN
in der Verarbeitung assoziativer/limbischer Informationen hin, was in weiterer Folge zu einer
Erforschung des Zielpunktes in der Therapie nicht-motorischer Symptome, wie sie

beispielsweise im Rahmen der Zwangserkrankung beobachtet werden, fiihrte (172).

Wahrend in der Therapie des Mb. Parkinson in erster Linie der dorso-postero-laterale Anteil
des STN als Zielpunkt verwendet wird, stellt der anteroventrale Anteil des STN (avSTN) den
geeigneteren Zielpunkt zur Behandlung der Zwangserkrankung dar. Die Rationale fir eine
Verlagerung des Zielpunktes nach rostral beruht auf anatomischen Studien, welche eine
somatotopische Gliederung des STN aufzeigten mit Unterteilung des STN in sensorimotor-,
assoziations- und limbische Territorien (173). Im Rahmen der Stimulation des avSTN wird
eine Beeinflussung von limbischen und Assoziationskreislaufen des Orbitofronto-striato-
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pallido-thalamo-corticalen Kreislaufes angenommen, deren Informationsverarbeitung im
Rahmen der Zwangserkrankung verandert ist (174). Ahnlich der Stimulation von ithp und
MDMC greift die elektrische Stimulation des avSTN somit in die aberrante

Informationsverarbeitung der CSTC Kreislaufe ein.

Aufgrund schneller Therapieerfolge in der Behandlung von Depressionen und basierend auf
der Hypothese, dass die Zwangsstérung auf einer Dysfunktion des Belohnungssystems
beruht wahlten Coenen et al. den superolateralen Anteil des medialen Vorderhirnblndels
(sIMFB) als Zielpunkt in der Therapie der Zwangsstérung (175). Die Elektrodenlokalisation
wurde gegenuber des Zielpunktes bei Depression nicht modifiziert. Im Rahmen der
chronischen Stimulation berichtete die Gruppe von einem Stimulationserfolg bei 2/2 Patienten,
welche aufgrund massiver, therapierefraktarer Zwangssymptome mittels DBS behandelt
wurden. Im Rahmen der postoperativen Verlaufskontrollen zeigte ein Patient eine partielle
Besserung (definiert als 25-35% Symptomenreduktion auf der Y-BOCS) der
Zwangssymptomatik mit einer 33% Reduktion der Zwange auf der Y-BOCS von initial 39
Punkten auf 26 Punkte 12 Monate postoperativ. Der zweite Patient erreichte nach 3 Monaten
das Remissionsstadium (definiert als Y-BOCS <14); nach 12 Monaten prasentierte der Patient
eine 50%ige Symptomenreduktion von initial 30 Punkten auf 15 Punkte auf der Y-BOCS
(Tabelle 2).

Die aktuell in der DBS verwendeten Zielpunkte zur Therapie der Zwangserkrankung umfassen
STN, ithp, sIMFB, NA, ALIC und VC/VS. Die Response-Raten, sowie das Ausmal} der
Symptomenreduktion in Folge der elektrischen Stimulation der jeweiligen Zielpunktekénnen
aus Tabelle 2 entnommen werden. NA, ALIC und VC/VS kdnnen aufgrund der anatomischen
Nahe und teilweise Uberlappender Areale zu einem Zielpunkt zusammengefasst werden.
Kumulativ zeigte sich im Rahmen der DBS dieser 3 Areale eine 49%ige Respons-Rate mit
einer 39.4%igen Reduktion der Zwangssymptomatik (143). Die Stimulation des ithp scheint
aktuell am vielversprechendsten zu sein mit einer Response-Rate von 100% und einer
82.5%igen Symptomenreduktion im Rahmen der Tiefen Hirnstimulation. Die Zahl der
Patienten im Rahmen dieser Studien ist jedoch sehr gering, insgesamt wurden nur 6 Patienten
untersucht, welche mittels DBS im ithp behandelt wurden. Nebenwirkungen und
Komplikationen assoziiert mit der Elektrodenimplantation, sowie elektrischen Stimulation

konnten in allen Zielpunkten auf ein Minimum reduziert werden.

Aktuell ist keine Aussage Uber die Uberlegenheit eines Zielpunktes in der Therapie der

Zangserkrankung mittels DBS moglich. Dies ist in erster Linie auf einen Mangel an grof3en

klinischen Studien zurtickzuflhren. Dartber hinaus ist eine Standardisierung der Methodik
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notwendig um klare Aussagen Uber Benefit und Nebenwirkungen einzelner Zielpunkte
machen zu kdnnen. Durch die generelle Variabilitdt der Implantationsstellen, welche von
Zentrum zu Zentrum teilweise groRen Schwankungen unterworfen sind, sowie aufgrund stark
variierender Stimulationsparameter ist ein Vergleich einzelner Zielpunkte nahezu unmaoglich.
Im Rahmen der neuropsychologischen Testung ist ebenfalls eine Standardisierung
notwendig. Viele Studien berichten nur Uber die klinische Verbesserung der Symptomatik
ohne den Einsatz standardisierter Fragebdgen. Die am haufigsten eingesetzte Skala zur
Evaluation der Symptomenreduktion im Rahmen der DBS ist der Y-BOCS. Diese umfasst
jedoch nur einen Teilaspekt der Zwangserkrankung. Wichtige Faktoren, wie Lebensqualitat
und globale Funktionalitat im Alltag werden nicht erfasst. Hier ist es notwendig standardisierte
Testbatterien zu entwickeln, die eine umfassende Beurteilung des gesamten Spektrums der
Zwangserkrankung ermoéglichen. Im Bezug auf interindividuelle Variabilitdt anatomischer
Strukturen ware die Zuhilfenahme von Elektrophysiologie und zusétzlichen bildgebenden

Verfahren (z.B. der Traktographie) hilfreich.

Zielpunkt Response-Rate | Follow-up Y-BOCS Reduktion
NA 45.5% 3-24 Monate 37.8%
ALIC 75% 3-51 Monate 46.5%
VS/VC 50.0% 12-36 Monate 41.5%
NA, ALIC, VS/VC kumulativ 49.0% 3-51 Monate 39.4%
STN 57.1% 3-6 Monate 45.3%
ithp 100.0% 36 Monate 82.5%
sIMFB 100.0% 12 Monate 41.5%

Tabelle 2: Auflistung der Zielpunkte, Response-Raten, Follow-up Zeitrdume, sowie
Ausmal der Symptomenreduktion gemessen Anhand der Y-BOCS. ALIC: vorderer
Anteil der Capsula interna; ithp: unterer Thalamusstiel; NA: Nucleus accumbens; simfb:
superolateraler Anteil des medialen Vorderhirnbiindels; STN: Nucleus subthalamicus;

VS/VC: ventrales Striatum/ ventraler Anteil der Capsula interna.
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Zusammenfassung

In ausgewdhlten Fallen stellt die Tiefe Hirnstimulation eine TherapiemalRnahme als ultima
ratio in der Behandlung schwerster, therapierefraktarer Zwange dar. Nuttin et al.
verotffentlichten 1999 die erste Fallserie zur Therapie der therapierefraktdren Zwangsstérung
mittels Tiefer Hirnstimulation und berichtete im Rahmen der elektrischen Stimulation von einer
guten Kontrolle der Zwangssymptome. Der initiale Therapieerfolg fihrte zu einer Vielzahl an
Publikationen, welche die Indikationsstellung in verschiedenen Zielpunkten untersuchten:
Nucleus accumbens, vorderer Anteil der Capsula interna, Nucleus subthalamicus, ventrales
Striatum/ventraler Anteil der Capsula interna, unterer Thalamusstiel, sowie das mediale
Vorderhirnbiindel. Die Uberlegenheit eines Zielpunktes gegeniliber den anderen konnte bisher
jedoch nicht aufgezeigt werden. Um eine optimale Kontrolle der Zwange zu erzielen scheint
die individuelle Anpassung des Zielpunktes an die entsprechende Zwangssymptomatik, sowie

den damit assoziierten Komorbiditaten ein vielversprechender Ansatz zu sein.

Im Rahmen der Doktorarbeit wurden die Auswirkungen der Tiefen Hirnstimulation des
Nucleus dorsomedialis thalami auf die Zwangssymptomatik und deren Komorbiditaten bei 4
Patienten untersucht. Aufgrund ausgepragter Depressionen, welche im Rahmen der
praoperativen Abklarung diagnostiziert wurden, erfolgte bei 2 Patienten die ,de novo"
Implantation zweier Elektroden in den Nucleus dorsomedialis thalami. 2 weitere Patienten,
welche im Rahmen der konventionellen Therapie nicht von der Tiefen Hirnstimulation
profitierten wurden dartber hinaus mit Elektroden im selben Zielpunkt versorgt. Insgesamt
konnte keine zufriedenstellende Reduktion der Zwangssymptomatik unter Stimulation erzielt
werden. Eine partielle Besserung zeigte sich jedoch in einem Fall. Im Rahmen der Stimulation
zeigte sich dariber hinaus in der de novo Gruppe eine deutliche Abnahme von Angsten und
Depression, wobei eine Korrelation von Symptomenbesserung und ventraler bzw. medialer
Elektrodenlage aufgezeigt werden konnte. Anatomisch entspricht dies einer Lokalisation der
distalen Elektrodenkontakte im magnozellularen Anteil des Nucleus dorsomedialis thalami. Es
besteht das Potential der Verwendung dieses Zielpunktes in der Therapie von affektiven
Stérungen (z.B. der Depression) und Angststérungen. Eine Empfehlung fir die Verwendung
des Zielpunktes in der Therapie der Zwangserkrankung kann nicht abgegeben werden. Ein
besseres Verstandnis der Pathophysiologie der Zwangsstérung und ein personalisierter
Therapieansatz mit auf die Zwangssymptome angepassten Zielpunkten ist erstrebenswert um

in Zukunft eine optimale Kontrolle der therapierefraktaren Zwangsstérung erzielen zu kénnen.
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