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1. Zusammenfassung

Far einen Teil der Patienten mit schwer ausgepragter Zwangserkrankung, die von
konservativen Therapien nicht ausreichend profitieren, kommt die tiefe Hirnstimulation als
Behandlungsoption in Frage. Die in den 1980er Jahren entstandene Therapiemethode zeigt
in vielen Studien gute Ansprechraten bei geringem Nebenwirkungsprofil innerhalb der ersten
Jahre der Anwendung."? Zur Langzeittherapie liegen weiterhin nur begrenzt Daten vor, die
ebenfalls von einer suffizienten Reduktion der Zwangssymptome sowie der haufigen
Komorbiditdten bei vielen Patienten berichten. Um die Sicherheit und Wirksamkeit der
Methode auch bei langfristiger Behandlung zu klaren, sind weitere Untersuchungen
notwendig.

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv Daten von insgesamt 53 Patienten mit THS
zur Behandlung der therapierefraktdren Zwangserkrankung ausgewertet. Die Daten wurden
praoperativ (T0), 12 Monate nach Implantation (T1) sowie bei einem variablen
Langzeitfollow-up (T2) erhoben. Die maximale Follow-up Zeit betrug 171 Monate (14,25
Jahre). Den primaren Endpunkt stellte die Reduktion der Zwangssymptome dar, sekundare
Endpunkte waren die komorbide depressive Symptomatik, die Impulsivitat, die
Lebensqualitat, das allgemeine Funktionsniveau sowie mogliche Nebenwirkungen der
Therapie. Erganzend erfolgte eine subjektive Einschatzung durch die Patienten.

Mit einer Ansprechrate von ungefahr 30% und einer durchschnittlichen Reduktion des Y-
BOCS Scores um 22,2% erwies sich die THS in der Langzeitanwendung als effektiv. Die
Analyse der Messzeitpunkte zeigte einen signifikanten Unterschied der Zwangsreduktion
zwischen den Follow-ups T1 und T2 im praoperativen Vergleich (p<.001 bzw. p=.017),
jedoch nicht zwischen den Zeitpunkten T1 und T2 (p=.743). Die Beobachtungen legten ein
rasches Ansprechen innerhalb des ersten Anwendungsjahres der THS mit einem
nachfolgenden Plateaueffekt nahe. Responder blieben in der Langzeitanwendung
Responder. Patienten, die weniger stark oder gar nicht auf die Therapie ansprachen, wiesen
fluktuierende Verlaufe auf.

Nebenwirkungen im Rahmen der THS waren voriibergehend sowie reversibel und traten
meist bei Batterieerschopfung oder kurzzeitigem Ausschalten der Stimulation auf. Besonders
haufig waren neurologische Symptome (voribergehende Gedachtnisstérungen, Par-/Dys-
oder Hyperasthesien, Wortfindungs- und Schlafstérungen) sowie teilweise eine ausgepragte
Gewichtszunahme zu beobachten.

Komorbide depressive Symptome konnten zwar nicht signifikant (p>.05), jedoch
intraindividuell erkennbar reduziert werden. Ein Einfluss auf die Impulsivitdt war in der

vorliegenden Studie nicht messbar.
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Das allgemeine Funktionsniveau der Patienten konnte mit einer durchschnittlichen
Besserung des GAF Scores um 59,3% im Langzeitverlauf deutlich angehoben werden.

Analog zur Reduktion des Y-BOCS Scores waren die Unterschiede der einzelnen Follow-ups
im Vergleich zu praoperativ (T1 vs. TO p =.002 und T2 vs. TO p =.004) signifikant, wahrend
zwischen T1 und T2 kein signifikanter Unterschied mehr auftrat (p =.241), was auch hier auf
einen Plateaueffekt hindeutet. Die Lebensqualitat der Patienten lag zum Zeitpunkt T2
weiterhin unterhalb derer der Normalbevélkerung in Deutschland, ein Vergleich
verschiedener Messzeitpunkte innerhalb unserer Kohorte war aufgrund fehlender Werte
nicht moglich. Responder und Non-responder wiesen keine signifikanten Unterschiede in der
Lebensqualitat auf. Dennoch wurde die Patientenzufriedenheit als sehr hoch bewertet.

Somit ist die THS auch im Langzeitverlauf als sichere und effektive Therapie der refraktaren
Zwangserkrankung einzustufen. Weitere  Studien insbesondere bezlglich des
Langzeitverlaufs sollten groBere Kohorten, mogliche Einflisse weiterer Therapien
(medikamentds/psychotherapeutisch) und prognostische Faktoren untersuchen, um

geeignete Patientengruppen besser auswahlen und individuell gezielter beraten zu kénnen.
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2. Einleitung

2.1. Die Zwangserkrankung

2.1.1. Epidemiologie und Definition

Die Zwangserkrankung (engl. obsessive compulsive disorder, OCD) zahlt in Deutschland zu
den vier haufigsten psychiatrischen Erkrankungen und verzeichnet eine Lebenszeitpravalenz
von 2-3 %.2* Die Weltgesundheitsorganisation ordnete sie unter den zehn
einschrankendsten Krankheiten (iberhaupt ein.® Der Krankheitsbeginn liegt in den meisten
Fallen bereits im jungen Erwachsenenalter. Bezlglich der Geschlechterverteilung wurde in
einer groRangelegten deutschen Studie die Ein-Jahres Pravalenz fir Frauen mit etwa 4%,
die fur Manner mit etwa 3% angegeben.® Manner erkranken typischerweise schon friiher,
das heil3t vor der Pubertat, wahrend der Anteil an Erkrankenden wahrend der Pubertat bei
den Frauen erhoht ist. Aufgrund von Scham- und Angstgefihlen wird die Erkrankung
gegeniiber Familienmitgliedern und Bezugspersonen lange verheimlicht bzw. verschwiegen.*
Durchschnittlich leiden die Patienten bei der Erstkonsultation eines Arztes bereits seit 7,5
Jahren an Zwangssymptomen. Bis es zum Beginn einer adaquaten Behandlung kommt,
vergehen durchschnittlich 17 Jahre. Einschrankungen in Alltagsaktivitdten wie Einkaufen und
Haushaltsfuhrung bis hin zur Arbeitsunfahigkeit und Erwerbsunfahigkeitsrente sind die
6konomischen Folgen. Soziale Isolation und Selbstwertprobleme stellen ebenfalls
schwerwiegende Einschréankungen fiir die Erkrankten dar.’

Definitionsgemal leiden die Patienten unter wiederkehrenden, sich aufdrdngenden
Zwangsgedanken (engl. obsessions). Die Zwangshandlungen (engl. compulsions) sind
ritualisierte  Handlungsablaufe, die die Zwangsgedanken neutralisieren sollen und die
aufkommenden Gefllhle von Anspannung und Unruhe Kkurzfristig reduzieren konnen.
Nichtsdestotrotz ist der befriedigende Effekt nur von kurzer Dauer, da die Zwangsgedanken
haufig mit pathologischen Zweifeln und einem UbermafRigen Verantwortungsgefiihl sowie
einem Misstrauen gegenuber den eigenen Wahrnehmungen einhergehen. Somit werden
Zwangshandlungen immer haufiger wiederholt, was die Progredienz der Erkrankung
widerspiegelt und den Leidensdruck der Patienten immens steigert. Spontane Remissionen
sind selten und in der Regel verlaufen Zwangserkrankungen unbehandelt progredient. 50%

der Zwangserkrankungen chronifizieren tber die Zeit.?
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2.1.2. Pathogenese

Wie bei vielen psychiatrischen Krankheitsbildern ist die Pathogenese der Zwangserkrankung
nicht vollstandig geklart. Die komplexe multifaktorielle Entstehung wird versuchsweise durch

psychologische, neurobiologische und genetische Modelle abgebildet.

Lerntheoretische Modelle

In der Lerntheorie nimmt das Zwei-Faktoren-Modell von Mowrer eine fuhrende Stellung ein.
Es wurde 1950 von Dollard und Miller’ auf die Entstehung der Zwangserkrankung
angewandt. Klassische und operante Konditionierung tragen durch negative Verstarkung
wahrend der Zwangshandlung zur Aufrechterhaltung des Zwangs bei. Tritt ein
Zwangsgedanke (z.B. Angst vor Kontamination der Hande durch Bakterien) auf, so wird das
negative Geflhl, das dieser Gedanke auslost, mittels der Durchfihrung der Zwangshandlung
(z.B. ausgiebiges, wiederholtes Handewaschen) neutralisiert und schafft so eine kurzfristige
Erleichterung. Der Patient wird in Zukunft die Zwangshandlung erneut durchfihren, da sie
eine Loésung fur die unangenehm empfundenen Zwangsgedanken darstellt. Im Laufe der Zeit
reicht das urspriingliche Ausmall der Zwangshandlung meist nicht mehr aus, um den
Zwangsgedanken zu neutralisieren, und daher werden Zwangshandlungen extensiver
durchgefiihrt, um den gewtlinschten Effekt zu erzielen. Hieraus entsteht ein Teufelskreis, der
zum Progress der Symptomatik fihren kann. Ein Einwand zu dieser Theorie ist, dass die
Entstehung der Zwangsgedanken nicht bei jedem Patienten durch ein Trauma bzw.

Initialereignis, wie von den Autoren angenommen, erklart werden kann.

Kognitive Modelle

Salkovskis ging bei seinem Modell von einem kognitiv-behavioralen Ansatz aus. Er flhrte
damit bereits vorhandene Modelle zur kognitiven Falschinterpretation von ,natirlich®
auftretenden Zwangsgedanken weiter aus. Er beschrieb die Entstehung der
Zwangshandlungen als Falsch- oder Uberbewertung aufdringlicher Gedanken, welche bei
90% der Bevolkerung auftraten. Der Fehler liege hier darin, dass die Zwangsgestorten ihre
eigene Verantwortung zur Abwendung einer drohenden Gefahr sowie die
Wahrscheinlichkeit, dass es Uberhaupt zum Eintreten der Katastrophe kommen wird,
Uberschatzten. Die Patienten wiesen eine pathologische Intoleranz gegeniber der
Ungewissheit sowie ein starkes Kontrollstreben bis hin zu ausgepragtem Perfektionismus
auf.' Basierend auf dieser Theorie fanden kognitive Umstrukturierung und kognitive

Verhaltenstherapie Einzug in die Behandlung der Zwangserkrankung.



Genetik

Vielen Studien zufolge konnten bisher einige Gene identifiziert werden, die fur die
Entstehung einer Zwangserkrankung pradisponieren.

Diese Hypothese einer genetischen Komponente konnte in Zwillingsstudien belegt werden,
in denen sich eine Konkordanz von 50-60% bei eineiigen Zwillingen bzw. von 10% bei

zweieiigen Zwillingen herausstellte.'"'?

Erstgradige Verwandte von Patienten mit
Zwangserkrankung wiesen ein alterskorrigiertes Risiko von 35% im Vergleich zur
Normalbevélkerung auf.™

Eine polygenetische Pathogenese wird vermutet, da fir einzelne Gene jeweils nur ein
moderater Einfluss nachgewiesen werden konnte. Es handelt sich um Gene des
Serotoninsystems (5-HTTLPR, HTR2A), welche bei Erkrankten einen Polymorphismus
aufweisen. Speziell bei mannlichen Probanden konnte auch ein Polymorphismus der
Katecholamin-codierenden Gene COMT und MAO-A aufgedeckt werden. Nicht-signifikante
Zusammenhange waren auch fir dopaminerge (DAT1, DRD3) und glutamaterge Gene

(rs3087879) nachweisbar.™

Neurobiologische Modelle

Dank grofRer Fortschritte in den bildgebenden Technologien (MRT, PET) Anfang der 1990er
Jahre kamen neue Hypothesen zu fehlgesteuerten neuronalen Regelkreisen insbesondere
zu Uberaktivierung der cortico-striato-thalamo-corticalen (CSTC) ,loops“ als mdgliche
Faktoren fur die Entstehung einer Zwangserkrankung auf. Der CSTC Regelkreis ist ein
System von Kerngebieten der grauen Substanz, welches durch Faserverbindungen weilker
Substanz den frontalen Kortex mit dem Striatum und weiter mit dem Thalamus und von dort
wiederum mit dem frontalen Kortex verbindet. Der Kreislauf teilt sich wie in Abb. 1 dargestellt
in einen direkten und einen indirekten Weg auf. Durch komplexe synaptische Verschaltungen

kommt es entweder zu einer Inhibition oder Exzitation des prafrontalen Kortex.
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Abb. 1 Cortico-striato-thalamo-corticaler Kreislauf
a: Physiological CSTC b: OCD-like CSTC
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Schematische Darstellung der Interaktionen innerhalb des cortico-striato-thalamo-corticalen Kreislaufs
bei Gesunden (a) und Zwangspatienten (b). Rote Linien zeigen einen inhibitorischen, griine Linien
einen exzitatorischen Einfluss an. Im physiologischen Modell wird ein Gleichgewicht zwischen
direktem Kreislauf, der vom Striatum direkt in den Globus pallidus internus (GPi) projiziert, und dem
indirekten Kreislauf Gber den Globus pallidus externus (GPe) und Nucleus subthalamicus (STN),
angenommen. Bei Zwangspatienten wird der direkte Kreislauf durch eine dysfunktionell hyperaktive
Verbindung zwischen Cortex und Striatum verstarkt, vermeintlich gesteuert durch den bed nucleus of
stria terminalis (BNST). Das wiederum fiihrt zu einem hyperaktiven Feedbackmechanismus vom
Thalamus zum Cortex und einer insgesamt Uberaktiven positiven Feedback Schleife im direkten
Kreislauf.'®

Die Funktion des CSTC scheint hauptsachlich in der Regulation von motorischen und nicht
motorischen Handlungsmustern unter Einbezug des limbischen Systems als emotionalen
Einfluss zu bestehen.

Auch die Forschung um die Pathogenese der Zwangserkrankung erbrachte neue Kenntnisse
Uber dieses komplexe System. So scheint dieser Regelkreis Uber Verschaltungen mit dem
orbitofrontalen Kortex, dem anterioren zingularen Kortex, und dem Striatum auch an der
Emotionsregulation und dem Belohnungssystem beteiligt zu sein. AuRerdem ist dieses
System eingebunden in eine regulatorische Rolle des Verhaltens. Bei Patienten mit
Zwangserkrankungen konnte in Vergleichsstudien mit gesunden Probanden eine erhohte
Aktivitdt der Ubergeordneten Strukturen des CSTC nachgewiesen werden. Nach
erfolgreicher Therapie war bemerkenswerterweise eine Normalisierung der Signale in der
Bildgebung zu erkennen.'®"

Passend zu der Bedeutsamkeit der genannten Hirnstrukturen der CSTC-Regelkreise fanden
sich in MR-morphologischen Studien strukturelle Unterschiede der Hirnsubstanz von
Patienten mit Zwangserkrankung im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. So war zum
Beispiel bei erkrankten Personen die graue Substanz des dorsalen anterioren zingularen

Kortex signifikant vermindert'® und die graue Substanz des Striatum mit Ausnahme des
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Nucleus caudatus groRer als in der gesunden Kontrollgruppe.' Auch weille Faserbiindel

wiesen signifikante strukturelle Unterschiede bei Patienten mit Zwangserkrankungen auf.?°

Moderne neuromodulatorische Verfahren wie auch die tiefe Hirnstimulation setzen an der

Beeinflussung dieser Systeme an und haben Strukturen des CSTC als Zielpunkte.
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2.1.3. Symptomatik

Zentrale  Eigenschaften der  Zwangserkrankung sind  Zwangsgedanken  und

Zwangshandlungen, die meist simultan auftreten.

Zwangsgedanken sind Gedanken, Ideen oder Eingebungen, die sich den Patienten
unwillentlich und wiederholt aufdrdngen und als aversiv erlebt werden. Dies liegt meist auch
im anmalenden, obszbénen, aggressiven oder sexuellen Charakter der Gedanken begriindet.
Die gangigsten Zwangsgedanken sind in absteigender Reihenfolge ihrer Haufigkeit die

folgenden:

e Angst vor Verschmutzung und Kontamination

e Gewalt

e Ordnung und Symmetrie

e Religion

¢ Gedanken Uber den eigenen Korper

e Sammeln und Aufbewahren (neuerlich als eigene Krankheitsentitat diskutiert)

e Sexuelle oder moralisch anziigliche Gedanken?'??

Hinzu kommen drei Komponenten, die haufig im Zusammenhang mit den verschiedenen

Inhalten auftreten:

e Zweifel, bis hin zu pathologischem Zweifel
e Schuldgefiihle oder ein ibermaRiges Verantwortungsgefihl

e Magisches Denken (z.B. ,Sieben ist die Zahl des Teufels®)

Die Gedanken I6sen Unwohlsein und Angst aus, woraufhin von den Betroffenen eine
Moglichkeit gesucht wird, sich Erleichterung von diesen negativen Emotionen zu
verschaffen. Dies geschieht meist in Form von Neutralisierung. Entweder mental durch
ablenkende Gedanken oder z.B. durch das Zahlen bis zehn oder durch aktive Handlungen
wie das Handewaschen nach einem Kontaminationsgedanken. Die kurzfristige Entspannung,
die die Patienten dadurch erfahren, bewirkt eine negative Verstarkung. Beim néachsten
Gedanken wird die Aktion mit groRer Wahrscheinlichkeit wieder ausgefuhrt werden und

somit bildet sich ein Zyklus, der schnell eine Zwangshandlung entstehen I&sst.?®

Zwangshandlungen sind wiederholte Handlungsabfolgen, die meist auf einen
Zwangsgedanken folgen. Je komplexer oder beangstigender ein Gedanke ist, desto

schwieriger ist seine Neutralisierung. Daher mussen die Zwangshandlungen zum Teil sehr
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haufig ausgefiihrt werden, bis eine Milderung fir die ausfliihrende Person zu spuren ist.
Daraus entwickeln sich ritualisierte Handlungsablaufe wie z.B. Handewaschen oder
strukturierte Kontrollgdnge. Die Handlungen unterliegen haufig Regeln und werden mit
einem starken Perfektionismus auch aufgrund der zu Grunde liegenden zweifelnden Haltung
der Patienten durchgefuhrt. Werden Fehler bei der Durchfiihrung gemacht, muss das Ritual
von Neuem begonnen werden. Die Zwangshandlungen kénnen sehr zeitaufwandig und
einschrankend fur die Patienten werden und soziale Kontakte sowie die Arbeitsfahigkeit
mindern. Typische Zwangshandlungen in absteigender Haufigkeit ihres Vorkommens sind

die Folgenden:

e Kontrollieren

e Dekontamination

e Wiederholung von Routinehandlungen

e Ordnen

e Zahlen

e Sammeln und Aufbewahren

e Mentale Rituale (manchmal etwas irrefiinrend als Gedankenzwange bezeichnet)®'

Da auch die Ausfiuihrung der Zwangshandlungen ein unangenehmes Geflhl im Patienten
ausldst, wird versucht, sowohl gegen die Zwangsgedanken als auch gegen die -handlungen
Widerstand zu leisten. Meist ist dieser Versuch nur kurzfristig oder Uberhaupt nicht
erfolgreich. Nicht alle Patienten haben Einsicht in die Absurditat ihrer Handlungen und

Gedanken.?*
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2.1.4. Diagnostik

Die Diagnose wird in Deutschland auf Grundlage der ICD-10 (international classification of
diseases) klassifiziert. Demgegenuber steht das DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders), der American Association of Psychiatry, das besonders in der Forschung
aufgrund teils praziserer Aussagen und zahlreicher Erganzungen beliebt ist. So wird im
DSM-5 die Diagnose beispielsweise durch eine Spezifizierung genauer eingegrenzt. Die
Spezifizierung bezieht sich auf den Grad der Einsicht des Patienten und ob die Zwange mit
einer Tic Stérung in Verbindung stehen oder unabhangig auftreten.

In der ICD-10 sind Zwangserkrankungen der Gruppe der neurotischen, Belastungs- und
somatoformen Stérungen zugeordnet. Eine weitere Einteilung in Untergruppen wurde wie

folgt festgelegt:

ICD F42.0: Zwangsstérung mit vorwiegend Zwangsgedanken
ICD F42.1: Zwangsstérung mit vorwiegend Zwangshandlungen und

ICD F42.2: Zwangsgedanken und - handlungen, gemischt®

In der vorliegenden Dissertation wird zugunsten einer Entstigmatisierung die Formulierung

der ,Zwangserkrankung® verwendet.

Im amerikanischen DSM-V hingegen formieren die Zwangserkrankungen mit verwandten

Stérungsbildern eine eigene Gruppe der Zwangsspektrumsstérungen. Hierzu zahlen:

o Korperdysmorphe Stérungen

e Pathologisches Horten

e Trichotillomanie

e Dermatillomanie (Skin Picking Disorder, Excoriation Disorder)

e Substanz- oder medikamenteninduzierte Zwangsstorung oder

Zwangsspektrumsstérung 2



In der folgenden Tabelle 1 sind die Diagnosekriterien beider Manuale gegenubergestelit.

Tab. 1 Diagnosekriterien der Zwangserkrankung nach ICD-10 und DSM-5

ICD-10

DSM-5

A. Zwangsgedanken und/oder
Zwangshandlungen oder beides treten
an den meisten Tagen Uber einen
Zeitraum von mindestens 2 Wochen

auf

B. Folgende Merkmale sind den

Zwangsgedanken und -handlungen

gemein:

- Sie werden vom Patienten als
eigene Gedanken angesehen
und nicht als von auflen
eingegeben

- Sie wiederholen sich standig

- Mindestens einer der Gedanken
und/oder eine der Handlungen
wird als unsinnig oder
Ubertrieben angesehen

- Mindestens einem Gedanken
und/oder einer Handlung wird
erfolgreich oder nicht
Widerstand geleistet

- Die Ausfuhrung der Gedanken
und/oder Handlungen wird von
den Betroffenen nicht als

angenehm beurteilt

C. Die Patienten leiden unter ihren

Zwangsgedanken und/oder -

handlungen oder es liegt eine

A. Zwangsgedanken, Zwangshandlungen
oder beides

Zwangsgedanken wie durch (1) und (2)
definiert:

1. Wiederkehrende,
die
mindestens zeitweilig als aufdringlich und

anhaltende
Gedanken, im  Krankheitsverlauf
ungewollt empfunden werden und die

meist Unbehagen und Angst hervorrufen

2. Die Person versucht, die Gedanken zu
ignorieren, sie zu unterdriucken oder sie
mithilfe

Tatigkeiten zu neutralisieren

anderer Gedanken oder

Zwangshandlungen wie durch (1) und
(2) definiert:

1. Wiederholte Verhaltensweisen oder
mentale Handlungen, zu denen sich die
Person aufgrund von Zwangsgedanken
oder strikten Regeln gezwungen fuhlt.

2. Verhaltensweisen oder mentale

Handlungen dienen der Verhinderung

oder Reduktion von Angst und
Unbehagen oder zur Vorbeugung
gefurchteter Ereignisse;
Verhaltensweisen oder mentale
Handlungen stehen in keinem
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Beeintrachtigung der Leistung vor.

D. Die Zwangsstorung wird nicht
besser durch eine andere psychische
Storung, z.B. Depression oder
Schizophrenie erklart 2°

realistischen Bezug zu dem, was sie zu
neutralisieren oder zu verhindern suchen

oder sie sind deutlich Ubertrieben.

Beachte: Kleine Kinder konnten noch
nicht in der Lage sein, den Zweck dieser
Verhaltensweisen oder mentalen

Handlungen auszudrucken.

B. Die Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen sind  zeitintensiv
(beanspruchen mehr als eine Stunde pro
Tag) oder verursachen in klinisch
bedeutsamer  Weise Leiden  oder
Beeintrachtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen
Funktionsbereichen.

C. Die Symptome der Zwangsstorung
sind nicht Folge der physiologischen
Wirkung einer Substanz oder eines

medizinischen Krankheitsfaktors.

D. Die Symptome werden nicht besser
durch das Vorliegen einer anderen
psychischen Storung erklart z.B. der
generalisierten Angststorung, der
korperdysmorphen Storung, der

Trichotillomanie etc.

Spezifizierung:

1. Spezifiziere den Grad der Einsicht:
Gut, angemessen, wenig, fehlend

2.Tic bezogen : ja / nein?®
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Als erste Instanz in der Diagnostik kénnen laut S3-Leitlinie diese Screening Fragen erste

Hinweise auf eine Zwangserkrankung geben:

- Waschen und putzen Sie sehr viel?

- Kontrollieren Sie sehr viel?

- Haben Sie qualende Gedanken, die Sie loswerden wollen, aber nicht kbnnen?
- Brauchen Sie flr Alltagstatigkeiten sehr lange?

- Machen Sie sich Gedanken um Ordnung und Symmetrie?

Bei einer mit ,ja“ beantworteten Frage und der AuRerung des Patienten, dass eine

Beeintrachtigung vorliegt, kann das Screening als positiv erachtet werden.?’

AnschlieRend kdnnen neben allgemeinen dann u.a. die folgenden spezifischen
Messinstrumente zur Diagnostik herangezogen werden:

- Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)?®

- Brief Obsessive-Compulsive Scale (BOCS)?®

- AMDP (Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Diagnostik in der Psychiatrie) Modul
zur Erfassung von Zwangssymptomen*°

- Hamburger Zwangsinventar als Selbstratinginstrument in Kurz- oder Langform?®’

- Obsessive-Compulsive Inventory Revised®?

Im Folgenden wird als Hauptinstrument der Erfassung von Zwangssymptomen die Y-BOCS
und deren Reduktion als Indikator fur einen Therapieerfolg angegeben. Es gilt im
Allgemeinen eine Reduktion der Y-BOCS um >35% als volles Therapieansprechen und der
Patient kann als ,Responder” angesehen werden. Im Bereich zwischen 25% und 35%
Reduktion des Scores wird von einem partiellen Ansprechen oder ,Partial Response*

gesprochen.®

2.1.5. Komorbiditaten

Die haufigsten Komorbiditdten im Rahmen der Zwangserkrankung sind Major Depression mit
ca. 28%, zwanghafte Personlichkeitsstorung mit ca. 24%, generalisierte Angststdérung mit ca.
19%, spezifische Phobien mit ca.19% sowie soziale Phobie mit ca. 18%. Suizidalitat besteht
bei 6% der Patienten zu mindestens einem Zeitpunkt des Erkrankungsverlaufs und
Suizidversuche werden von ca. 9% angegeben?* Daher schlieRen Studien zu
Zwangserkrankungen vor allem die Erfassung von Angstlichkeit und Depressionen haufig mit

in die Untersuchungen ein.
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2.1.6. Therapie

Psychotherapeutische Verfahren

Therapie der ersten Wahl ist laut S3-Leitlinie die stérungsspezifische Psychotherapie mit
Exposition und Reaktionsmanagement im Rahmen der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT).
Sie kann als Einzel- oder Gruppentherapie Anwendung finden, auch ein Einbezug von
Angehorigen sollte stattfinden. Bei Bedarf ist eine begleitende Pharmakotherapie mdglich.
Die Therapiedauer soll sich nach dem Patienten richten und mindestens bis zum Erreichen
einer 50%-igen Reduktion des Y-BOCS Scores fortgefiihrt werden.?’

Medikamentése Therapie

In der Erstlinientherapie werden Praparate aus der Gruppe der Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zur Behandlung der Zwangserkrankung verwendet.
Alternativ kann das trizyklische Antidepressivum Clomipramin in Monotherapie als zweite
Wahl eingesetzt werden. Zur Erzielung eines optimalen Therapieansprechens sollte die
jeweilige Maximaldosis nach ca. 6 Wochen erreicht und das Medikament Uber mindestens
12 Wochen eingenommen worden sein. Parallel dazu ist stets, wie zuvor erlautert, eine
Verhaltenstherapie anzustreben. Bei Ansprechen wird das Medikament anschlief3end Gber 1-

2 Jahre als Erhaltungstherapie eingenommen und kann dann ausgeschlichen werden.?’

Sprechen die Patienten auf die Therapie mit einem SSRI oder Clomipramin in Maximaldosis
uber mindestens 12 Wochen nicht an (Y-BOCS Reduktion < 25%), so bestehen als Second-
line-Therapie weitere Optionen:

Entweder kommt eine Kombination aus SSRI und Clomipramin zum Einsatz oder es erfolgt
eine Augmentation der bestehenden Medikation mit Antipsychotika (Risperidon und
Aripiprazol). Da es bei Kombination von SSRI und Clomipramin zum Auftreten eines
serotonergen Syndroms kommen kann, sind engmaschige klinische Kontrollen unter der
Therapie indiziert. Zeigt der Patient auch hierauf kein adaquates Ansprechen, so sollte die

antipsychotische Medikation nach 6 Wochen abgesetzt werden.?’

Hinsichtlich der Pharmakotherapie bei Patienten mit Zwangserkrankung werden
Responseraten (Y-BOCS Score Reduktion >35%) von 60-70% auf die First-line-Therapie mit
SSRI und 90% auf die Second-line-Therapie berichtet. 10% der Patienten werden hingegen
als ,therapierefraktar eingestuft und profitieren somit nicht ausreichend von einer der o.g.

Kombinationstherapien.33°
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Neuromodulative Verfahren

Nach Ausschopfen konservativer Behandlungsstrategien kommen fur die therapierefraktare
Zwangserkrankung neuromodulative und |&sionelle Methoden in Frage.

Bei der bis in die 90er-Jahre angewendeten Kapsulotomie, Cingulotomie, Tractotomie und
Leukotomie wurden operativ und stereotaktisch gefiihrt intrakranielle Lasionen gesetzt,
wodurch Fallserien und kleineren Studien zufolge eine Besserung der Zwangssymptomatik
erzielt werden konnte. *” Aufgrund der teils relevanten Nebenwirkungen und Irreversibilitat
rickten diese Verfahren allerdings Uber die Jahre zunehmend in den Hintergrund. Aktuell
kommen ablative chirurgische Methoden seltener Anwendung, werden von den meisten
Fachgesellschaften nicht empfohlen, gleichwohl immer wieder diskutiert.®* Mit Etablierung
der tiefen Hirnstimulation (THS) zunachst im Bereich der Bewegungsstérungen und dann
Einfuhrung der Methode fur die therapierefraktdre Zwangserkrankung erhielt ein
vielversprechendes neuromodulatives Verfahren Einzug in das Behandlungsspektrum der

Zwangserkrankungen.
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2.2. Tiefe Hirnstimulation

2.2.1. Historie und Indikationen

Die tiefe Hirnstimulation wurde erstmals in den 1980er Jahren durch den Neurochirurgen
Benabid und sein Team aus Grenoble zur Behandlung von Bewegungsstérungen
eingesetzt.* In der Behandlung von Parkinson Patienten konnten in den folgenden Jahren
auergewohnliche Erfolge hinsichtlich der Symptomlinderung durch Stimulation des Nucleus
subthalamicus erzielt werden.*’*? Aufgrund der im Gegensatz zu lasionellen Verfahren
bestehenden Reversibilitdt und geringen Schadigung der Hirnsubstanz etablierte sich die
Methode zunehmend im Bereich der Bewegungsstérungen. Hier kam es alsbald zur
regulativen Zulassung fiir Morbus Parkinson und zur Indikationsausdehnung.**** Guter
therapeutischer Nutzen zeigte sich auch bei Tremor, Dystonien, Clusterkopfschmerz und

bestimmten Epilepsieformen.*5*’

Als Nebeneffekt wurden auch Veranderungen von
depressiven und weiteren psychiatrischen Symptomen beobachtet, sodass bald auch
psychiatrische Krankheitsbilder primar fur die Therapie mittels tiefer Hirnstimulation in
Erwagung gezogen wurden.*® Mit zunehmendem Verstandnis fir die pathogenetischen
Mechanismen und die zugrundeliegenden neurobiologischen Netzwerke rlckte auch die
Zwangserkrankung in den Fokus der Forschung. Auf Grundlage der Erfahrungen aus den
genannten lasionellen Therapieverfahren wurden mehrere potenzielle anatomische
Stimulationszielpunkte identifiziert und beforscht (vgl. Abschnitt 2.2.3.). Mittlerweile wurde die
THS durch die amerikanische Food and Drug Administration fir viele neurologische sowie
psychiatrische Indikationen zugelassen, darunter (neben den obengenannten) essentieller
Tremor, Morbus Parkinson, Dystonie, medikamentenresistente Epilepsie sowie seit 2009 die
Zwangserkrankung. Fur die Zwangserkrankung besteht eine Zulassung nach ,Humanitarian
Device Exemption®, die eine Anwendung in spezialisierten Zentren und unter strengen
Auflagen vorsieht. In Europa ist das Verfahren seit 2011 auch CE-zertifiziert. Der Einsatz flr
weitere psychiatrische Erkrankungsbilder wie das Tourette-Syndrom, schwere Depressionen

sowie Suchterkrankungen und Essstérungen sind Gegenstand aktueller Forschung.*®
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2.2.2. Aufbau des technischen Systems und Implantation

Wie aus anderen Schrittmachertherapien bekannt, besteht auch die tiefe Hirnstimulation aus
einer bzw. Uberlicherweise zwei Elektroden, die intrakranial stereotaktisch implantiert wird
und mittels eines Verlangerungskabels mit einem impulsgebenden Generator verbunden ist.
Die Elektrode besitzt an ihrem distalen Ende vier freie Kontakte, die einzeln angesteuert
werden konnen, sodass hier eine Feinadjustierung des stimulierten Hirnareals stattfinden
kann. Neuere Modelle von Elektroden besitzen bis zu 64 Kontakte, mit denen der Sprung
von einer rein longitudinalen hin zu einer axialen, direktionalen Stimulation gelang. Die
Implantation von je einer Elektrode erfolgt in der Regel bilateral in Vollnarkose oder alternativ
auch in Analgosedierung bzw. in Lokalanasthesie. Dies lasst die Testung von Effekten und
die intraoperative Erfassung von stimulationsbedingten Nebenwirkungen zu. Anhand
praoperativer Bildgebung mittels CT und MRT kann die Elektrode prazise unter
Zuhilfenahme eines stereotaktischen Rahmens in den anatomischen Zielpunkt eingebracht
werden. Von der Elektrode aus verlauft subkutan ein Verlangerungskabel bis in eine
subkutane Tasche, die sich meistens infraklavikular oder pektoral oder in selteneren Fallen
abdominal befindet. Hier ist das Kabel mit einem stromgebenden Generator verbunden. Es
werden zwei unterschiedliche Generatoren verbaut. Solche, die eine erschopfbare Batterie
besitzen und solche, deren Akku durch einen von aufen aufgelegten Kontakt aufgeladen
werden kann. Dieser Kontaktpol wird in der Regel wahrend des Ladevorgangs von einem
elastischen Band um Schulter und Brustkorb in Position Uber dem Generator gehalten und
kann mit dem Haushaltsstromnetz verbunden werden. Die Patienten besitzen ein kleines
Handgerat, welches verschiedene Informationen wie Akkuladung oder
Einstellungsprogramme anzeigt. In ausgewahlten Fallen kann zwischen mehreren durch den
Arzt vorprogrammierten Einstellungssettings der Stimulation gewechselt werden. Hierdurch
kdnnen die Patienten selbst beispielsweise die Amplitude oder Frequenz der elektrischen
Impulse anpassen, je nach tagesabhangiger Symptomstarke. Meistens wird diese
Wechselmdglichkeit wahrend des ersten postoperativen Einstellungsprozesses verwendet,
damit Patienten eigenstéandig die nachsthohere bzw. niedrigere Stufe der Stimulation
ansteuern kénnen, um so in gewohnter Umgebung die adaquate Einstellung zu finden.
Manche Patienten mochten die Anderung allerdings dem Arzt Giberlassen oder weisen eine

unzureichende Compliance fiir diese Option auf.>°
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2.2.3. Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus der tiefen Hirnstimulation wird bis heute intensiv erforscht
und ist noch nicht ganzlich verstanden. Es werden verschiedene Theorien diskutiert. Zu
Beginn ging man davon aus, dass die tiefe Hirnstimulation vor allem hemmend auf die
neuronale Aktivitdt wirkt, da ihre Effekte klinisch jenen einer Lasion dhneln — etwa durch
Lidocaininjektionen oder chirurgische L&sion von Hirngewebe.®' Frilhere Tier- und
Humanstudien zeigten bei hochfrequenter Stimulation eine reduzierte neuronale Aktivitat in
Zielregionen wie dem Nucleus subthalamicus oder dem Globus pallidus internus, welche
beide Teil der Uberaktiven CSTC Kreislaufe bei OCD sind.°> Dies stiitzte die
sogenannte Inhibitionshypothese, wonach THS lokale Nervenzellen durch verschiedene
Mechanismen wie Depolarisationsblockade oder GABA-Freisetzung hemmt.®*** Spater
setzte sich jedoch die Theorie der "informationellen Lasionen" durch, die erklart, wie THS
funktionell hemmend wirkt, ohne tatsachliche strukturelle Schadigung zu verursachen. So
zeigten Grill et. al, dass die Stimulation hochfrequente Reize erzeugt, die pathologische
neuronale Aktivitat unterbrechen und somit eine funktionale Blockade von Signalketten
erwirken.®® Erganzend dazu fanden McCracken and Grace et al., dass inhibitorische
Interneurone durch antidrome (rlickwartige) Erregung von Axonen in ihrer Aktivitat
gesteigert werden kénnen und somit Uberaktive Kreislaufe bei OCD regulieren kdnnen.
Diese Effekte kénnen bei langerer Stimulation ahnlich der Langzeitpotenzierung auch zu
dauerhafter Umstrukturierung von Netzwerken fiihren.®®” Neben diesen direkten Effekten
werden aullerdem positive regenerative Effekte diskutiert. So soll die THS Neuroplastizitat

fordern und neurogenetisch, synaptogenetisch und potenziell neuroprotektiv wirken.*®

Zur Therapie der Zwangserkrankung liegen diverse Zielpunkte fur die THS vor, die sich
bisher als wirkungsvoll erwiesen haben.*® Sie befinden sich sowohl in der weilRen Substanz
wie das Crus anterius capsulae internae, engl. anterior limb of capsula interna (ALIC) und
das mediale Vorderhirnbiindel, engl. medial forebrain bundle (MFB), als auch in der grauen
Substanz wie der Nucleus accumbens (NAc) oder der Nucleus subthalamicus (STN). Einige
Strukturen liegen in unmittelbarer Umgebung der anderen, sodass allein die Anderung der
angesteuerten Elektrodenkontakte bereits eine Veranderung bzw. Erweiterung des
Zielpunktes mit sich bringt. Somit verschwimmen die Grenzen zwischen den Zielpunkten der
einzelnen Studien teilweise, auch wenn die Nomenklatur eindeutig auf einen einzelnen
Zielpunkt hinweist. Die meisten Studiendaten liegen zu Zielpunkten im Bereich des Striatums
vor. So liegen NAc und ALIC in kraniokaudaler Richtung unmittelbar benachbart und kénnen

mit einer Elektrode, welche mit dem distalen Pol im NAc lokalisiert ist, simultan moduliert
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werden. Auf diese Weise wird vermutlich der zuvor erlauterte cortico-striato-cortico-

thalamische Kreislauf beeinflusst.®

Eine mittlerweile filhrende Annahme zum Wirkmechanismus (siehe vorne) besteht darin,
dass die THS Einfluss auf die sogenannte Konnektivitdt nimmt. Unter Konnektivitat wird
allgemein die Verbindung von Hirnarealen beschrieben, die sonst nicht in unmittelbarer
Nachbarschaft zueinander liegen und funktionell durch Fasertrakte miteinander in Kontakt
stehen. Durch das elektrische Feld, welches von der Elektrode am Zielpunkt aufgebaut wird,
kommt es zu einer Exzitation des angrenzenden Neurons bzw. Axons, welches wiederum
Uber die Fasertrakte exzitatorischen aber auch inhibitorischen Einfluss auf die verbundenen
Hirnareale nehmen kann.®® Die Zielpunkte der THS gehéren dem gleichen Fasersystem an
wie die Zielpunkte friherer Iasioneller Verfahren (z.B. der ALIC bei der Capsulotomie). Die
gleichen Fasern projizieren auch auf den dorsalen anterioren cingularen Cortex, in dem auch
die Cingulotomie durchgeflhrt wurde. Somit ist die Wirksamkeit aller Methoden auf die
Beeinflussung eines zusammenhangenden Systems zurlckzufihren. Es ist weitere
Forschung notwendig, um Faserbindel und sogenannte Konnektome (neuronale
Verbindungssysteme) zu identifizieren und somit die optimale Platzierung der Elektroden und

Pradiktoren der Effektivitat zu erméglichen.®’

28



2.3. Stand der Forschung, Fragestellungen und Ziel der Arbeit

2.3.1. Stand der Forschung

Die THS wird mittlerweile weltweit in spezialisierten Zentren zur Therapie der refraktaren
Zwangserkrankung angewendet. Die Wirksamkeit wird anhand der Reduktion des Y-BOCS
Scores objektiviert. Es werden verschiedene Ansprechgrade (englisch ,response®)
unterschieden: Eine Reduktion des Y-BOCS Scores um 25-35% im Vergleich zum
praoperativen Ausgangswert ist als partielles Ansprechen (engl. ,partial response®) definiert,
eine Besserung des Scores um mehr als 35% als komplettes Ansprechen (engl. ,full
response®).®® In vielen Studien konnte die Wirksamkeit nach einem Jahr bereits bewiesen
werden. FiUr das studienmaflig am intensivsten untersuchte Zielareal (NAc und benachbarte
Capsula interna) zeigten z.B. in einer Studie von Huff et al. finf von zehn Patienten nach 12
Monaten eine Besserung des Y-BOCS Scores um mehr als 25% und galten somit als Partial
Responder. Einer von zehn zeigte sogar eine Full Response mit einer Besserung des Y-
BOCS Scores von mehr als 35%.°> Auch unsere eigene Arbeitsgruppe konnte bei 20
Patienten eine mittlere Reduktion des Y-BOCS Scores von 33% und eine Responserate von
40% nach einem Jahr Stimulation des NAc/ALIC nachweisen.*

Zu Langzeiteffekten der tiefen Hirnstimulation liegen bisher deutlich weniger Daten vor. Die
erste Studie wurde 2003 von Nuttin et al. aus den Niederlanden verdffentlicht. Hier konnte
bei drei von sechs Patienten durch Stimulation des ALIC auch im Langzeit Follow-up von 21
Monaten eine Response erzielt werden.®® Nach drei Jahren Stimulation der Region VC/VS
konnten Greenberg et al. eine signifikante Symptombesserung um mindestens 25% bei
sechs von acht Patienten beobachten. Bei vier dieser Patienten konnte sogar eine Reduktion
von 35% oder mehr erreicht werden. Es konnte au3erdem eine deutliche Verbesserung der
allgemeinen Funktionsfahigkeit (GAF), mit Fortschritten in sozialem und beruflichem Alltag,
sowie eine Reduktion depressiver und éngstlicher Symptome beobachtet werden. ® Ooms et
al. wiesen mit drei bis finf Jahren Nachbeobachtungszeitraum ein noch langeres Follow-up
auf und konnten bei insgesamt sechzehn Patienten nicht nur eine Symptomreduktion,
sondern auch eine signifikante Besserung der Lebensqualitdt, insbesondere in den
physischen und psychischen Bereichen beobachten. Die Behandlung erwies sich langfristig
als gut vertraglich und sicher, ohne schwerwiegende Nebenwirkungen.®® Durch Fayad et al.
wurde 2016 eine Studie zur Stimulation des VC/VS Uber sechs bis neun Jahre verdffentlicht.
Von sechs Patienten sprachen finf mit einer Reduktion von mindestens 25% auf die
Therapie an. Diese Ergebnisse deckten sich mit vorherigen Ergebnissen aus Kurzzeit-
Beobachtungen. Auch in dieser Langzeitstudie wurde Uber eine deutliche Verbesserung der

Lebensqualitat berichtet. Allerdings zeigte sich keine nachhaltige Besserung depressiver

29



Symptome, teils wurden diese im Verlauf sogar verstarkt; die Behandlung blieb insgesamt

gut vertraglich.®®

Da die Depression die haufigste Komorbiditat bei Zwangserkrankungen darstellt, bezogen
viele Arbeitsgruppen die Untersuchung der depressiven Symptomatik unter Stimulation mit in
ihre Forschung ein.®” In den meisten Studien kam es zu einer deutlichen Besserung der
depressiven Symptome, insbesondere bei Stimulation des NAc und des sogenannten Bed
nucleus of stria terminalis (BNST).%2%® Der BNST ist funktionell eng mit dem Nucleus
accumbens verbunden und bildet gemeinsam mit ihm einen Teil des erweiterten limbischen
Systems, das an der Regulation von Angst, Anspannung und Belohnungsverarbeitung
beteiligt ist. In der tiefen Hirnstimulation bei Zwangsstérung wird der BNST zunehmend als
Zielstruktur genutzt, da er als Verlangerung des medialen NAcc betrachtet wird und seine
Modulation tiefere affektive und motivationale Schaltkreise anspricht, die bei
Zwangserkrankungen (iberaktiv sein kénnen.®® So z.B. auch in der Langzeit Follow-up Studie
von Mar-Barrutia und Kollegen. Hier wurde ein Patientenkollektiv von 25 Patienten mit
VALIC+NAc oder BNST Stimulation mit einer Gruppe von Patienten mit Zwangserkrankung
ohne THS verglichen. Die Verbesserung in der Hamilton Depression Rating Scale betrug bei
Therapie mit THS 39,2%, wahrend es in der Kontrollgruppe nur zu einer Besserung um 6,2%
kam.*® Peste Martinho et al. fiihrten eine Sekundaranalyse durch um in einer Metaanalyse
die verschiedenen angewendeten Erfassungsinstrumente von Depressionen in einem Score
zu vergleichen und bestatigte ebenfalls die signifikante Besserung der komorbiden
Symptomatik in acht randomisiert-kontrollierten und 38 Beobachtungsstudien.®® Die
Verbesserung depressiver Symptome war deutlicher unter den Respondern, trat aber

ebenso unter den Non-respondern auf.

Eine weitere wichtige Forschungsfrage beinhaltet die Sicherheit der Therapie. Auch wenn die
akuten Nebenwirkungen der THS Uberschaubar scheinen, bedarf es unbedingt mehr

Kenntnisstand zu den nachteiligen Langzeiteffekten.”®"

Um des Weiteren die Relevanz der Therapie quantifizieren zu kdénnen ist es wichtig, die
Lebensqualitéat sowie Funktionsfahigkeit der Patienten im Alltag naher zu beleuchten. Die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat ist bei der Zwangserkrankung im Vergleich zu anderen
psychischen Erkrankungen besonderes stark ausgepragt. In einer spanischen Studie wurde
die Lebensqualitat von Patienten mit Zwangserkrankung auf einem Level mit Schizophrenie-
Erkrankten eingeordnet, Patienten mit Heroinabusus oder Depression hatten eine bessere
Lebensqualitat als Patienten mit Zwangserkrankung.”® Zur Evaluation der Lebensqualitat
unter THS wurden in den Studien verschiedene Messinstrumente herangezogen: Gangige

Fragebdgen waren der Medical Outcomes Study Short Form Health Survey (SF-36), der
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WHO Quality of Life BREF (WHO QoL BREF) und der Modular System of Quality of Life
(MSQol). Insgesamt liegen nur sehr wenige Ergebnisse zur Lebensqualitat unter THS vor. In
der randomisierten Studie von Goodman und Kollegen konnte bei sechs Patienten eine
signifikante Besserung der Lebensqualitdt nach einem Jahr Stimulation der VC/VS Region
gezeigt werden. Die Verbesserung zeigte sich allerdings speziell in der Subkategorie
,Vitality“.” Auch in einer Studie von Huff und Kollegen wurde durch die Stimulation des NAc
nach einem Jahr bei neun Patienten eine deutlich hdéhere Lebensqualitdt im MSQoL
festgestellt. AuBerdem wurde in dieser Studie ein erhdhtes allgemeines Funktionsniveau im
Global Assessment of Functioning (GAF) abgebildet. Bezlglich der Langzeitanwendung
scheinen sich diese Ergebnisse weiterhin durchzusetzen. In den letzten Jahren erschienen
einige Studien, die auch die Lebensqualitat der Patienten unter THS nach mehreren Jahren
untersuchten. Es wurden signifikant héhere Gesamtscores mit Zunahmen von bis zu 90% im
WHO QoL BREF gemessen.®® In fast allen Studien wurden auch signifikant héhere Werte in
den Subscores ,physische Gesundheit® und ,psychische Gesundheit® beobachtet.
Uneinheitliche Aussagen bestehen zu den Subscores ,Umwelt* und ,Sozial“, in denen teils
keine signifikante Steigerung gezeigt werden konnte.®>’® Die Steigerung der Lebensqualitat
war dabei erstaunlicherweise nicht nur abhangig vom Ansprechen auf die Therapie und der

Reduktion der Zwangssymptome.®®

Die Funktionsfahigkeit der Patienten im Alltag wurde im Gegensatz zur Lebensqualitat
konsequenter untersucht. Hier konnte sowohl nach einem Jahr als auch in der
Langzeitanwendung eine deutliche Zunahme des Funktionsniveaus der Patienten im Alltag
verzeichnet werden. In den meisten Studien wurde die Global Assessment of Functioning
Scale verwendet. Luyten und Kollegen konnten wahrend der doppelt-verblindeten
randomisierten Phase ihrer Studie deutliche Verbesserungen des GAF Scores in der On-
Phase verzeichnen.”® Auch in der Langzeitanwendung persistierten diese Ergebnisse. In der
Kohorte von Mallet und Kollegen wurde der Score bei einer maximalen Punktzahl von 100
um durchschnittlich 30 Punkte angehoben. Sie gaben einen Follow-up Zeitraum von 46
Monaten bei 14 Patienten an. Greenberg und Kollegen konnten bei 26 Patienten nach 36
Monaten einen Anstieg des mittleren GAF Scores von 35 auf 59 Punkte beobachten. 59
Punkte entsprechen dabei nur noch einer milden Einschrankung durch die Erkrankung im
Alltag, wohingegen bei 35 Punkten eine schwere Einschrankung mit Arbeitsunfahigkeit und
Vernachlassigen von Beziehungen oder Unfahigkeit zu sozialen Kontakten vorlag. Von zehn
Patienten konnte vor Implantation keiner einer beruflichen Tatigkeit nachgehen oder einen
Haushalt eigenstandig flhren, nach drei Jahren der Stimulation waren sechs von ihnen in

fester Anstellung und lebten selbstversorgend.®*
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Da eine zwischenzeitliche breite Zulassung fir die Anwendung bei dieser Indikation bereits
bestand, wurden und werden nicht mehr alle Implantationen im Rahmen kontrollierter
randomisierten Studien erfasst, obwohl noch viele Fragen wie zum Beispiel zum idealen
Zielpunkt, zum genauen Wirkmechanismus sowie zu Outcome (insbesondere zur
Lebensqualitat) und insbesondere zu Erfolgspradiktoren offen sind. Problematisch ist
auRerdem die Vergleichbarkeit von Daten, da in jedem Zentrum ein abweichendes Protokoll

vorliegt. Auch ist die Aussagekraft durch kleine StichprobengréRen eingeschrankt.
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2.3.2. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Um weitere Erkenntnisse zur Langzeitwirkung der THS bei Zwangserkrankung zu erlangen,
war das Ziel unserer Studie, die Langzeitergebnisse der Kdélner Kohorte zu analysieren. Mit
einer StichprobengréRe von N=53 Patienten stellt sie eine der groten Populationen weltweit
mit THS bei dieser Indikation dar. Ubergeordnetes Ziel war es, Wissenszuwachs beziiglich
der dauerhaften Anwendung und dem Langzeitnutzen fir Patienten mit dieser Behandlung

zu generieren. Im Fokus der Analysen standen folgende Hypothesen:

e Symptomverlauf der Zwangserkrankung:
Hinsichtlich der Reduktion der Zwangssymptomatik konnte in der Kurzzeitanwendung
in verschiedenen Studien bereits eine deutliche Reduktion der Y-BOCS Scores
verzeichnet werden. Es wird angenommen, dass die Auspragung der Symptome im
Langzeitverlauf signifikant reduziert bleibt oder sogar noch gesenkt werden kann.

o Effekte auf komorbide depressive Symptome und Impulsivitat:
Aufgrund der bekannten positiven Effekte der THS auf depressive
Begleitsymptomatik und Impulsivitat wird erwartet, dass diese Komorbiditaten auch
langfristig gebessert werden.

e Lebensqualitat unter THS:
Basierend auf bisherigen Studien zur Lebensqualitat bei Zwangserkrankung und
deren Verbesserung unter THS wird angenommen, dass die Lebensqualitat der
Patienten durch eine langfristige Stimulation weiter gesteigert oder zumindest stabil
auf einem verbesserten Niveau gehalten werden kann.

o Alltagsfahigkeit und die Funktionstiichtigkeit der Patienten:
Es wird hypothesiert, dass die Alltagsfahigkeit und die allgemeine
Funktionstlichtigkeit der Patienten durch die THS langfristig deutlich verbessert
werden.

e Sicherheit der Therapie in Langzeitanwendung:
Bisherige Daten deuten auf eine hohe Sicherheit, geringgradige und meist reversible
Nebenwirkungen hin und lassen erwarten, dass auch in der Langzeitanwendung
keine schwerwiegenden Einschrankungen auftreten.

e Zufriedenheit der Patienten:
Es wird erwartet, dass Patienten wie auch schon in der Kurzzeitanwendung nach
mehreren Jahren der Therapie die technische Handhabbarkeit und den Aufwand der

THS als akzeptabel einstufen, obwohl einzelne Einschrankungen bestehen kénnten.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Durch die interdisziplindre Kooperation zwischen der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie und der Klinik fir Stereotaxie und funktionelle Neurochirurgie der Uniklinik
Koln  wurden zwischen 2001 wund 2017 53 Patienten mit therapierefraktarer

Zwangserkrankung mittels tiefer Hirnstimulation behandelt.

Voraussetzung fiur die Indikationsstellung war eine schwere Zwangserkrankung (Y-BOCS
Score Uber 24) nach DSM-IV diagnostiziert, welche seit mindestens finf Jahren bestand.
AuRerdem existierten folgende weitere Einschlusskriterien: eine vorausgegangene
Verhaltenstherapie mit Expositions- und Reaktionstraining bestehend aus mindestens 45
Einheiten (dabei bestmdglicher Ausschluss einer Pseudo-Therapieresistenz z.B. durch nicht
konform durchgefiuihrte Psychotherapie). Medikamentése Therapieversuche mit mindestens
zwei verschiedenen Medikamenten aus der Gruppe der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) in hdchster Dosierung uUber mindestens 10 Wochen, mit
Clomipramin in héchster Dosierung Uber mindestens 10 Wochen und ein
Augmentationsversuch mit einem Antipsychotikum. Das allgemeine Funktionsniveau der
Patienten ermittelt durch den ,Global Assessment of Functioning® (GAF) Score musste
deutlich eingeschrankt sein, das bedeutet, der Gesamtscore musste einen Wert unter 40
betragen. Exklusionskriterien der Behandlung bestanden aus einer aktuell bestehenden
Psychose, Substanzmissbrauch oder Sucht wahrend der letzten sechs Monate, organischer
traumatischer Gehirnverletzung in der Anamnese, schweren internistischen oder

neurologischen Beschwerden, Schwangerschaft, Stillzeit oder mentaler Retardierung.>



3.2. Studienaufbau und Studiendesign

Die Studie wurde insgesamt als retrospektive offene ,Single-Center-Studie“ unter
Verwendung von bereits in routinemafigen Nachkontrollen erhobenen Daten durchgefiihrt.
Die Datenerhebung war entweder im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes, einer
ambulanten Verlaufskontrolle in der Klinik oder durch ein telefonisches Gespréach erfolgt. Die
meisten der Patienten waren bereits in Studien zur Untersuchung von Kurzzeitergebnissen
eingeschlossen.®® Aus einer dieser Studie lagen Daten aus praoperativen Erhebungen sowie
6 bzw. 12 Monate nach dem Eingriff vor. Es wurden die Y-BOCS Scale, die GAF Scale und
der BDI verwendet, so dass hier Daten verglichen werden konnten. Zur Erhebung der
Lebensqualitéat sowie der Impulsivitdt wurden teilweise differente Fragebégen (WHOQOL-
BREF und UPPS Scale bzw. Symptom Checklist, SCL-90; Inventar Klinischer
Personlichkeitsakzentuierung) verwendet, sodass sich die Daten hier statistisch nicht direkt
vergleichen lieken. Zur Erfassung weiterer Fragestellungen im Langzeit-Outcome wurde
zusatzlich ein Erhebungsbogen erstellt, der Parameter zur Stimulation, Nebenwirkungen und
Patientenzufriedenheit sowie dem subjektiven Umgang mit der Stimulation beinhaltete und
anhand der Patientenakte ausgefullt wurde. So wurden insgesamt die im folgenden Abschnitt
erlauterten sechs Messinstrumente verwendet. Es ergaben sich drei Messzeitpunkte zum

Vergleich im Langzeitverlauf:

- TO: praoperativ erhobene Daten
- T1: Daten aus dem 1-Jahres Follow-up

- T2: Daten aus dem zuletzt erhobenen Follow-up mit einem variablen Zeitintervall

35



3.3.

Messinstrumente

Die folgenden Messinstrumente wurden fir die Langzeit-Verlaufskontrolle eingesetzt:

,Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale® (Y-BOCS) zur Erfassung der
Symptomstarke und Einschatzung des Schweregrades der Zwangserkrankung

,2WHO Quality of Life BREF Version®* (WHOQOL-BREF) zur Evaluation der
Lebensqualitat

,Global Assessment of Functioning“ (GAF), zeigt das allgemeine Funktionsniveau des
Patienten im Alltag an

.Beck’s Depressions Inventar 1I“ (BDI-Il) fir mdgliche komorbide depressive
Symptome

,Jrgency Premeditation Perseverance and Sensation Seeking Impulsive Behavior
Scale” (UPPS) erfragt impulsives Verhalten

Klinikinterner neu erstellter Erhebungsbogen, beinhaltet technische Parameter der
Stimulation, Nebenwirkungen, positive und negative Veranderungen fiur den

Patienten und subjektives Erfolgsempfinden bezliglich Besserung der Symptome

Die flnf erstgenannten Fragebdgen sind anerkannte und haufig verwendete Methoden zur

Erfassung der jeweiligen Problematik und validiert fir den Fachbereich Psychiatrie.

77-81 Im

Folgenden werden die einzelnen Fragebogen naher dargestellt.
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3.3.1. Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale - Y-BOCS

Der Schweregrad der Zwangserkrankung wird anhand der von den US-amerikanischen
Universitaten Yale und Brown entwickelten ,Yale-Brown Obsessive Compulsive Disorder
Scale (Y-BOCS) eingeteilt. In der aktuellen Studie kam die deutsche Version des
Fragebogens zum Einsatz.®? Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen, der wéhrend
eines halbstrukturierten Interviews durch den Untersucher erhoben wird und aus 10 ltems
besteht. Jedes Item kann mit einer Punktzahl von 0 (keine Symptomatik) bis 4 (schwere
Symptomatik) eingestuft werden. Ergebnis ist eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 40,
wobei 40 Punkte die starkste Auspragung der Krankheit beschreiben. AulRerdem koénnen
zwei Untergruppen zwischen dem Auspragungsgrad der Zwangsgedanken und der
Zwangshandlungen unterscheiden. Der Fragebogen weist sehr gute psychometrische
Merkmale auf und wird standardmafRig fir die Verlaufsbeurteilung der Erkrankung

verwendet.?®®' Es werden folgende Wertegruppen eingeteilt:

0-15 Punkte: keine Zwangserkrankung
16-29 Punkte: milde Zwangserkrankung

30-40 Punkte: schwere Zwangserkrankung 8

Vergleicht man die Werte eines Patienten zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten, wird eine
Verbesserung, das heil’t eine Reduktion um 25%, als Teilansprechen (,partial response®/
“partial responder®) und eine Verbesserung um mindestens 35% als Vollansprechen (,full

response*/ “full responder®) auf die jeweilige Therapie gewertet.*®

3.3.2. WHOQOL-BREF - WHO Quality of Life BREF Version

Zur validierten Erfassung der subjektiv empfundenen Lebensqualitat wurde der ,WHOQOL-
BREF“ in deutscher Version als Fragebogen genutzt.®® Es ist die Kurzversion des
urspringlichen aus 100 Items bestehenden ,WHOQOL-100“ Fragebogens und besteht aus
insgesamt 26 Items. Erfragt wird die subjektive Einschatzung der Lebensqualitat des
Patienten unter Einbezug der individuellen Ziele, Erwartungen, Normen und Sorgen, sowie
des individuellen kulturellen Hintergrundes. Der Fragebogen umfasst zwei Fragen zum
allgemeinen Niveau der Lebensqualitdt und der Gesundheit sowie die vier Hauptfelder
.Korperliches* beziehungsweise ,seelisches Wohlbefinden®, ,soziale Beziehungen® und
,Umwelt‘. Die Beantwortung der Fragen erfolgt in Form der Likert Skala mit den funf
Antwortkategorien ,trifft zu“, ,trifft eher zu®, ,unentschieden®, ,trifft eher nicht zu“ und trifft

nicht zu“.%°



3.3.3. GAF - Global Assessment of Functioning Scale

Die Global Assessment of Functioning Scale ist ein Instrument, welches die allgemeine
Einschrankung des Patienten im Alltag durch eine mentale Erkrankung abbilden soll. Es
sollen ausdricklich wie in den Anweisungen erwahnt, keine physischen und
umgebungsbedingten Einschrankungen mit in Betracht gezogen werden. Anhand des
fremderhobenen Gesamtscores zwischen 1 und 100 kann das allgemeine Funktionsniveau,
die Notwendigkeit einer Therapie sowie im Vergleich mit Vorwerten eine Besserung oder
Verschlechterung abgeleitet werden. Ein hoher Wert bedeutet hierbei auch ein hohes
Funktionsniveau und somit eine geringe Einschrankung des Patienten durch seine
Erkrankung. Die Punktzahl wird in Abstufungen von jeweils zehn Punkten dargestellt. In
diesen Gruppen koénnen dann jeweils noch einmal genauere Beurteilungen anhand der
Symptome und Alltagsprobleme der Patienten erfolgen. Richtungsweisend ist in jeder
Gruppe, ob nur Zwangssymptome oder Alltagsprobleme in verschiedener Auspragung oder

eine Kombination beider vorliegen.

3.3.4. BDI-ll - Beck Depressions Inventar Il

Der BDI Il ist die revidierte Version des BDI | von 1996 und ist ein selbstbeurteilter
Fragebogen mit 21 ltems zur Diagnostik depressiver Symptome. Die Beantwortung erfolgt
anhand einer vierstufigen Skala mit aufsteigendem Schweregrad. Der Beurteilungszeitraum
belauft sich auf die letzten zwei Wochen.””

Es kann anhand des Punktwertes der Schweregrad der Erkrankung eingeteilt werden in
,Sschwere Depression“ (>29 Punkte), ,mittelschwere Depression“ (20-28 Punkte), ,milde

Depression® (14-19 Punkte) und ,keine/minimale Depression® (<13 Punkte).?®

3.3.5. UPPS Scale - Urgency Premeditation Perseverance and

Sensation Seeking Impulsive Behavior Scale

Die UPPS Impulsivitatsskala ist ein selbsterhobener Fragebogen mit 45 Items, die je vier
Antwortmdglichkeiten aufweisen (von ,ich lehne vollkommen ab“ zu ,ich stimme vollkommen
zu“). Der Fragebogen beinhaltet vier Dimensionen von Impulsivitat: ,urgency”, ,lack of
premeditation®, ,lack of perseverance® und ,sensation seeking“. Dadurch soll Impulsivitat in
ihren einzelnen Facetten weiter hinterfragt werden und einzelne Aspekte affektiver,
kognitiver und behavioraler Natur unterschieden werden. ,Urgency“ (deutsch: Dringlichkeit)

bedeutet die Neigung, starke Impulse vor allem in Verbindung mit negativen Affekten zu

38



spuren. Hohe Punktzahlen in dieser Dimension bedeuten ein impulsives Handeln mit
Hinnahme der negativen Konsequenzen. ,Lack of premeditation (deutsch: Mangel an
Uberlegtheit) wird die Neigung genannt, den potenziellen Folgen einer Handlung nicht viel
oder gar keine Beachtung bzw. Uberlegung zu schenken, bevor die Handlung ausgefiihrt
wird. Wer in diesem Bereich eine hohe Punktzahl erzielt, handelt oft schnell, ohne
nachzudenken, wohingegen eine niedrigere Punktzahl fir ein sehr bedachtes Handeln
spricht. ,Lack of perseverance“ (deutsch: Mangel an Ausdauer) ist die Unfahigkeit zur
Fortfiihrung langweiliger oder schwieriger Handlungen. Probanden mit hoher Punktzahl in
diesem Bereich geben dem Einfluss von Ablenkung schnell nach oder brechen Handlungen
unvollendet ab. Zuletzt versteht man unter ,sensation seeking“ (deutsch: Sensationslust) die
Bereitschaft, ein Risiko zugunsten eines starken Erregungsgefiihls einzugehen. Personen
mit hohen Scores in dieser Dimension suchen aufregende Situationen und die

Herausforderung.®

3.3.6. Selbsterstellter Erfassungsbogen

Um spezifische behandlungsbezogene Daten zu dem technischen System, den
Nebenwirkungen und der Patientenzufriedenheit zu erheben, wurde

ein klinikinterner Erfassungsbogen verwendet. Dieser umfasst 13 Items, welche sich in drei
thematische Blocke einteilen lassen. Diese Blocke beinhalten Aspekte zu folgenden

Fragestellungen:

e dem technischen System der tiefen Hirnstimulation
e den aufgetretenen Nebenwirkungen

e der personlichen Bewertung hinsichtlich der Wirkung, Effektivitat und Zufriedenheit

Im Abschnitt zur Technologie wurden Informationen zum Generatortyp gesammelt, darunter
die Unterscheidung zwischen wiederaufladbaren und nicht wiederaufladbaren Generatoren.
Zusatzlich wurden relevante Aspekte wie die Anzahl der Generatorenwechsel, die maximale
Haltbarkeit der Batterie, das Implantationsjahr des wiederaufladbaren Generators und die
Frequenz der Batterieaufladung beleuchtet. Aufgrund individueller Praferenzen und abhangig
von der Compliance konnten die Einstellungsparameter der Stimulation einiger Patienten
individuell an die tagesaktuelle Symptomatik selbststandig angepasst werden. Daher wurde
auch ermittelt, wer fUr die Einstellungen verantwortlich ist - Arzt oder Patient. Abschlie3end
wurden potenzielle Nebenwirkungen in Verbindung mit dem technischen System erfasst,

beispielsweise Elektrodenbriche.
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Die weiteren Nebenwirkungen psychischer und physischer Natur wurden im zweiten Block
bertcksichtigt. Hier wurden ebenso mdgliche Ausléser und Reversibilitdt der

Nebenwirkungen erfasst.

Der letzte Block konzentrierte sich auf die personlichen Auswirkungen auf den Patienten.
Hier wurde auf die vor der Behandlung vorhandenen Erwartungen eingegangen und deren
Erfillung Uberprift. Des Weiteren wurden Aspekte eruiert, die aus Sicht der Patienten als
besonders positiv oder negativ. wahrgenommen wurden. Eine zusatzliche Fragestellung
befasste sich mit der Einschatzung, ob die Patienten an eine weitere Verbesserung des
Gesundheitszustandes glauben und ob sie sich in Zukunft erneut fir diese Therapie

entscheiden wirden.

3.4. Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenverwaltung erfolgte in der Klinik fur Psychiatrie der Uniklinik Koéln im
Verwaltungssystem ORBIS. Die Zusammenfihrung aller relevanten Daten erfolgte mittels
Microsoft Word Version 16.41 und Microsoft Excel Version 16.42.

Zur statistischen Datenauswertung wurden Microsoft Excel Version 16.42 sowie IBM SPSS
Statistics V27 und V28 verwendet.

Mit der statistischen Analyse der Daten aus den vorliegenden Messinstrumenten sollte
festgestellt werden, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der einzelnen
Messzeitpunkte vorlag. Hierzu wendeten wir einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA Tests)
an. Wir wahlten diese, da mehrere Messwiederholungen zu den unterschiedlichen Follow-up
Zeiten vorlagen und die Stichproben abhangig waren. Als Voraussetzung fir die Anwendung
der Analyse musste Uberpruft werden, ob die Bedingung einer Normalverteilung vorlag. Dies
wurde mittels Shapiro-Wilk Test sichergestellt.

Im Anschluss konnten die Signifikanzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten (z.B. Y-
BOCS Werte zu drei verschiedenen Zeitpunkten) durch die einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA Test) errechnet werden. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% angelegt. Fir
Messwerte mit nur zwei Messwiederholungen wurden T-Tests durchgefiihrt.

T-Tests fanden auflerdem Anwendung fir die Analyse der Ergebnisse aus dem Fragebogen
zur Lebensqualitat (WHO QoL BREF), da hier keine Vergleichswerte zu anderen
Messzeitpunkten vorlagen. Stattdessen wurde getestet, ob signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen der Responder und Non-responder bestanden.

Unterschiede im Therapieansprechen zwischen Mannern und Frauen konnten ebenfalls

mittels T-Test eruiert werden.
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Die Spearman Korrelation wurde zwischen den praoperativen BDI-Werten und der
prozentualen Verbesserung der Y-BOCS Scores errechnet, um deren Zusammenhang zu

untersuchen.
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4. Ergebnisse

4.1. Erhobene Daten und fehlende Werte

Von den insgesamt 53 mit einer THS aufgrund einer Zwangserkrankung behandelten
Patienten konnten 33 Patienten kontaktiert werden. Alle anderen Patienten waren nicht mehr
in regelmaRige Nachkontrollen eingebunden, da sie die Behandlung in einer anderen Klinik
fortflihren oder nur bei Beschwerden vorstellig werden. Hier lagen fehlerhafte oder veraltete
Kontaktdaten vor, welche eine Kontaktaufnahme verhinderten.

Fehlende Werte schon wahrend der Datenerhebung ergaben sich z.B. durch starke
Einschrankungen der Konzentrationsfahigkeit aufgrund ausgepragter Belastung durch die
Zwangssymptomatik. AuRerdem wurden fir die Erfassung der depressiven Symptome im
praoperativen und Ein-Jahres-Follow-up andere Fragebdgen verwendet (HAM-A) als im
letzten Follow-up (BDI). Auch die Lebensqualitdt wurde im letzten Follow-up mittels eines

abweichenden Fragebogens (WHOQOL-BREF) erfasst, so dass Vergleichswerte fehlen.

4.2. Stichprobe

Tabelle 2 enthalt eine Ubersicht zu den biometrischen und klinischen Merkmalen der

Stichprobe.



Tab. 2 Stichprobeneigenschaften

Merkmal

Anzahl (n)

Geschlechterverteilung
Weiblich
Mannlich
Alter zum Zeitpunkt der Implantation in Jahren
Mittelwert (£SA)
Minimum
Maximum
Alter zum Zeitpunkt T2 in Jahren
Mittelwert (£SA)
Minimum
Maximum
Follow-up Zeitraum in Monaten
Mittelwert (£SA)
Minimum
Maximum
Anatomischer Zielpunkt der Stimulation*
Ncl. accumbens

- unilateral

- bilateral
Thalamus
Amygdala
Stimulationsmodus der THS zum Zeitpunkt T2
On
Off
Generatortyp (n)
aufladbar
nicht aufladbar
Handling der Stimulationseinstellung (n)
Einstellungen durch Patienten

Einstellung nur durch Arzt

25 (47,2%)
28 (52,8%)

41,36 (£12,14)
22
67

48 (£11,53)
28

67

87,15 (+51,32)

13
171
47
- 17
- 30
45
8

27 (56,3%)
21 (43,8%)

14 (38%)
23 (62%)

SA, Standardabweichung; T2, letztes Follow-up

* einzelne Patienten wurden an mehreren Zielpunkten stimuliert
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Anatomischer Zielpunkt der Stimulation

47 von 50 Patienten erhielten eine Stimulation des Nucleus accumbens, der Hauptteil davon
bilateral. Daten von drei Patienten fehlten. Zwei Patienten erhielten eine Stimulation des
Thalamus oder der Amygdala. Ein weiterer Patient erhielt zunachst im Nucleus accumbens
beidseitig Elektroden, funf Jahre spater wurden aufgrund einer ausbleibenden Wirkung
bilateral zwei weitere Elektroden in den dorsomedialen Thalamus implantiert. Ein ahnliches
Vorgehen wurde fir einen weiteren Patienten gewahlt, hier wurden zuséatzliche Elektroden

nach erfolgloser Stimulation des NAc in die Amygdala implantiert.

Stimulationsmodus der THS zum Zeitpunkt T2

Um einen Uberblick tber den aktuellen Stand der Therapie zu erlangen war zunéchst von
Interesse, ob die Stimulation bei den Patienten noch aktiv war.

Bei drei von 53 Patienten war das Stimulationssystem zwischenzeitlich explantiert worden,
bei weiteren vier Patienten war die Stimulation im Verlauf abgeschaltet worden. Eine
Patientin befand sich zum Zeitpunkt der Befragung in stationarer Behandlung, um die
Stimulation kontrolliert schrittweise mit dem Ziel der Abschaltung auszuschleichen. Griinde
fur die Explantation bzw. Beendigung der Stimulation waren bei flinf Patienten eine
ausbleibende Wirkung nach wiederholten Einstellungsversuchen und bei einem Patienten
technische Defekte (Kabel- oder Elektrodenbruch), bei drei Patienten blieben die Grinde
unbekannt. Bei einem Patienten konnte nicht eruiert werden, ob die Stimulation zum

Zeitpunkt T2 aktiv oder inaktiv war.

Generatortyp

Zu Beginn der Entwicklung der tiefen Hirnstimulation waren Generatoren im Einsatz, die
batteriebetrieben waren und dementsprechend nach Erschdpfung der Batterieleistung im
Rahmen einer Operation in Lokalanasthesie gewechselt werden mussten. Seit 2009
befinden sich neue Systeme mit Akku auf dem Markt, welche eine deutlich langere
Haltbarkeit durch die Moglichkeit einer transkutanen Aufladung von auRen aufweisen. Unter
den hier untersuchten Patienten war bei 27 (56,3%) ein wiederaufladbarer Akkugenerator
und bei 21 Patienten (43,8%) ein nicht-wiederaufladbarer Generator implantiert worden.

Daten von funf Patienten fehlten.

Patienten, die angaben, einen aufladbaren Generator zu besitzen, hatten vor der
Implantation des Akkugerats zwischen 0 und 11, im Durchschnitt 1,46 (SA 2,47) nicht-
aufladbare Generatoren erhalten. 14 Patienten erhielten direkt zu Beginn der THS einen
aufladbaren Generator. Die meisten Patienten (56%) luden das Gerat taglich unabhangig

vom Akkuladezustand auf. 20% der Patienten luden nur einmal die Woche, 16% alle zwei
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Tage ihr Gerat auf. Nur 8% der Patienten luden den Generator erst bei niedrigem
Ladezustand auf.

Bei den 21 Patienten, die keinen Akkugenerator besallen, wurde der Generator bis zum
Zeitpunkt der Befragung zwischen 0 und 11 Mal gewechselt (Mittelwert 3,19, SA 2,78). Die
Haltbarkeit des Generators belief sich im Mittel auf 2,1 Jahre (Minimum 1, Maximum 5, SA
1,365).

Handling der Stimulationseinstellung

14 von 37 Patienten konnten die Einstellungsparameter der Stimulation mit Hilfe eines
Handgerates verandern. 23 Patienten besallen diese Mdglichkeit nicht. Grinde kénnen
entweder der Patientenwunsch sein, dem Arzt diese Verantwortung zu tberlassen, oder eine
mangelnde Compliance. Sofern Zwangssymptome mit der Stimulation assoziiert sein
kénnten (bspw. Kontrollzwadnge hinsichtlich der Einstellungen) stellte dies eine
Kontraindikation fir die selbststadndige Veranderung der Stimulationsparameter durch die

Patienten dar.
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4.3. Nebenwirkungen

4.3.1. Nebenwirkungen durch das technische System

11 Patienten (ca. 30% der Patienten) hatten Nebenwirkungen durch die ,Hardware®. Bei 26
Patienten traten keine unerwunschten Ereignisse auf. Von 16 Patienten fehlen Daten.

Die Nebenwirkungen sind in absteigender Haufigkeit in der folgenden Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tab. 3 Nebenwirkungen durch das technische System N=37

Nebenwirkung Total
Kabeldefekt 4
- Kabelbruch -

- Isolierung defekt

- latrogen wahrend Generatorwechsel

Aufladegerat defekt 4
Kabel zu kurz gewahlt, Spannungsgefuhl subkutan (mit 1

Notwendigkeit einer Revisions-OP)

Elektrodendefekt (mit Notwendigkeit des Austauschs) 1
Generator infiziet (mit Notwendigkeit einer chirurgischen 1
Wundlavage)

N, Anzahl der Patienten

4.3.2. Nebenwirkungen durch die Stimulation

Ungefahr 67% der Patienten (24 von insgesamt 36 Patienten zu denen Daten vorlagen, 17
Patientendatensatze fehlen) erfuhren stimulationsassoziierte Nebenwirkungen. 64% der
Nebenwirkungen traten im Rahmen einer Batterieerschopfung oder eines anderweitigen
(kurzzeitigen) Ausschaltens der Stimulation auf z.B. im Rahmen eines EKG. Eine
Batterieerschopfung konnte z.B. aufgrund des Versaumnisses von Kontrollterminen bei
Incompliance des Patienten auftreten. Diese Nebenwirkungen waren mit dem (Wieder-)
Einschalten der Stimulation bzw. dem Austausch des Generators reversibel. Tabelle 4 gibt
einen detaillierten Uberblick Uber die Nebenwirkungen, welche zur besseren Ubersicht in

Gruppen eingeteilt wurden, und zugehdrige Haufigkeiten.
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Tab. 4 Nebenwirkungen durch die Stimulation (N=36)

Nebenwirkung Anzahl der Nennungen
(n)

- Total 10 (28%)

e

‘;J Gewichtszunahme bis zu 55 kg 8 (22%)

8 Gewichtsabnahme 2 (5%)
Total 21 (58%)
Gedachtnisstérung 5 (14%)

Par-/Dys-/Hyperasthesie  an  verschiedenen 4 (11%)

g Korperregionen
_qé Wortfindungsstérung 3 (8%)
§ Schlafstérung 3
o Konzentrationsschwierigkeiten 1 (3%)
5 Tagesmudigkeit 1
<—8; Kopfschmerzen 1
§ Dystonie des Rumpfes 1
Dystonie des  Armes ipsilateral der 1
Generatorimplantation
Migrane 1
S Total 17 (47%)
§ Stimmungsverschlechterung 8 (22%)
é Nervositat 5 (14%)
3 Gesteigerte Aggressivitat 1 (3%)
£ Gesteigerte Impulsivitat 1
n
'.§ Manie 1
P Vermehrtes Rauchen 1
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4.4. Personliche Einschatzung der Patienten

In diesem Abschnitt des selbsterstellten Fragebogens wurden die Patienten gefragt, ob sie
therapieassoziierte Veranderungen an sich selbst wahrgenommen hatten und ob sie diese
Veranderungen subjektiv positiv oder negativ bewerteten. AuRerdem wurden sie nach ihren
Erwartungen an die Therapie gefragt. In Tabelle 5 sind die Antworten der Patienten auf diese

Fragen quantitativ aufgestellt.

Tab. 5 Fragen zur personlichen Einschatzung der Patienten (N=33)

Frage an die Patienten Anzahl der Antworten (n)

,Ja“ ,Nein" » T rifft Keine
nicht auf  Anwort
mich zu”

Hat Sie der Hirnschrittmacher 7 (21,2%) 26 (78,8%) O 0
verandert?

Sind lhre Erwartungen erfullt worden? 15 (45,5%) 16 (48,5%) 2 (6%) 0

Glauben Sie, dass sich lhr Zustand 13 (39,4%) 19(57,6%) O 1

(noch) weiter verbessert?

Bezuglich der Frage ,Was hat sich am starksten negativ bzw. positiv verandert?” fielen die

Antworten wie in den folgenden zwei Abbildungen 2 und 3 dargestellt aus.
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Was hat sich am starksten positiv
verandert?

nichts
10%

Lebensqualitdt hoher

14%
Arbeitsfahigkeit
6%

Selbstbewusstsein
4%
Selbststandigkeit
6%

Zwangssymptome
besser
40%
Komorbiditat
besser
20%

Abb. 2 Positive Veranderungen durch die THS

Besonders positiv bewerteten die Patienten die Besserung der Zwangssymptomatik (n=19)
sowie die gesteigerte Lebensqualitat (n=6). Aber auch psychiatrische Komorbiditaten hatten

sich durch die Behandlung gebessert (n=11).

Was hat sich am starksten negativ

Einzelne NW Veréndert?
14%

Aufwand durch
Aufladung
6%
Schlaf
3%

nichts
59%

Schmerzen durch
Elektrode
9%

Gewicht
9%

Abb. 3 Negative Veranderungen durch die THS

Negative Veranderungen gaben nur wenige Patienten an. Unter den Genannten kamen die
Gewichtsveranderungen am haufigsten zur Erwdhnung (n=3), gefolgt von Schmerzen und
Fremdkoérpergefuhl durch die Elektrode (n=2) bzw. den Generator (n=2) und den Aufwand

durch den Aufladeprozess (n=2).

49



Mehrfachnennungen waren mdéglich und lediglich 13 von 33 Patienten stellten Uberhaupt

negative Veranderungen fest, wahrend finf von 33 Patienten keine positive Veranderung

angaben. Die letzteren Patienten werden in Tabelle 6 genauer analysiert.

Tab. 6 Patienten ohne positive Veranderung durch die THS

ID Stimulations- Bemerkung ,Was hat sich ,Wiirden Y-BOCS
Pat. modus am stiarksten  Sie die Gesamt Score
negativ THS zu T2
verandert?“ nochmal (Prozentuale
machen?“ Besserung)*
16 explantiert Explantation nach 10 »Nichts® .Nein® 37**
Jahren Stimulation
aufgrund ausbleibender
Wirkung
34 explantiert Explantation nach 4 »Nichts® .Nein® 9**
Jahren Stimulation
aufgrund ausbleibender
Wirkung
40 inaktiv THS ist aus unbekanntem ,Nichts® .Nein® 19 (21%)
Grund defekt, Patient
wunscht keine weitere
Diagnostik und Therapie
46 aktiv Keine subjektive Gewichts- .Nein® 31 (12,9%)
Besserung der zunahme,
Zwangssymptomatik trotz ~ Zeitaufwand
Ausreizung der durch die
Stimulationsparameter Aufladung
49 aktiv Fehlende Wirkung auf ,Nichts* Ja“ 26 (42%)

Zwangssymptome,
Patientin mochte weiter
versuchen, die ideale

Einstellung zu finden

T2, letztes Follow-up

* Verbesserung im Vergleich zu praoperativ

** Keine Vergleichswerte zu praoperativ vorliegend
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Patient Nr. 16 bemerkte nach 10 Jahren Stimulation weder positive noch negative
Veranderungen, sodass die THS trotz stark ausgepragter Zwangssymptomatik (Y-BOCS
Score von 37 beim letzten Follow-up, aufgrund fehlender Daten kein Vergleich zur Baseline

moglich) explantiert wurde.

Patient Nr. 34 gab ebenfalls bei der Befragung an, keine Veranderung zum Positiven oder
Negativen bemerkt zu haben. Auch hier wurde nach langer Stimulation (4 Jahre) die THS
explantiert. Der Patient wies beim letzten Follow-up einen (relativ niedrigen) Y-BOCS Score

von 9 auf, ein praoperativer Vergleichswert lag nicht vor.

Patient Nr. 40 hatte beim letzten Follow-up aus unbekannten Grinden eine inaktive
Stimulation. Ob ein technischer Grund vorlag oder ob die Batterie erschopft war, konnte nicht
eruiert werden, da der Patient eine weitere Diagnostik ablehnte. Bei diesem Patienten
bestand eine Verbesserung des Y-BOCS Scores um 21%, definitionsgemaf fiel er damit
trotzdem in die Kategorie der Non-responder.®® In der weiteren Befragung gab er an, keine

negativen Veranderungen verspurt zu haben.

Patient Nr. 46 wies ebenfalls eine leichte Verbesserung der Zwangssymptomatik durch die
Stimulation auf (12,9%; ebenfalls als Non-responder klassifiziert). Negativ berichtete der
Patient den Aufwand durch die Aufladung sowie eine Gewichtszunahme. Die Stimulation

wurde trotzdem fortgeflhrt.

Patientin Nr. 49 wurde als Einziger der oben Genannten den Respondern zugeordnet, da er
eine Verbesserung des Y-BOCS Wertes um 42% unter der Therapie aufwies. Auch hier
wurde aber subjektiv keine positive Veranderung angegeben, der Patient habe jedoch noch

Hoffnung auf eine Besserung und wirde auch die THS noch einmal durchfiihren lassen.
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4.5. Y-BOCS

Die Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale steht als Messinstrument der Symptomstarke
zur Evaluation des Therapieerfolges an erster Stelle. Die Messwerte wurden zu multiplen
Zeitpunkten erhoben. Zugunsten einer mdglichst groflen Stichprobe wurden in die
Auswertung die Werte der Zeitpunkte TO: praoperativ, T1: nach 12 Monaten und T2: beim
letzten Follow-up einbezogen. Im Folgenden werden die Messwerte des aktuellen Follow-
ups dargestellt (Tab. 7) und mit den vorangegangenen Messzeitpunkten verglichen (Tab. 8).

AuRerdem werden die Therapieresponse sowie die Langzeittendenz der Response evaluiert.

4.5.1. Letztes Follow-up (T2)

Tab.7 Y-BOCS Scores der Gesamtpopulation im letzten Follow-up (T2) (N= 33)

Gesamtscore Zwangshandlungen  Zwangsgedanken

MW (+ SA) 23,21 (= 8,848) 11,56 (£ 5,533) 11,83 (£ 4,260)

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Der mittlere Y-BOCS Score betrug im letzten Follow-up 23,21 (SA=8,8). Dies entspricht im
Durchschnitt nur einer milden Symptomlast.®® Fiir den Subscore Zwangshandlungen betrug
der Mittelwert 11,56 Punkte (SA=5,5) und fir den Subscore Zwangsgedanken 11,83 Punkte
(SA=4,2).

Im T-Test ergab sich kein signifikanter Unterschied der aktuellen Y-BOCS Werte zwischen
Mannern und Frauen (p=.321). Somit besteht zwischen den Geschlechtern kein messbarer

Unterschied im Therapieansprechen.



4.5.2. Vergleich der Werte im zeitlichen Verlauf

In Tabelle 8 sind die Mittelwerte des Y-BOCS Gesamtscores sowie der Subscores fir die
drei Messzeitpunkte TO bis T2 dargestellt. Zusatzlich ist die prozentuale Verbesserung der
Werte zu den beiden Follow-up Zeitpunkten im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert

angegeben.

Tab. 8 Y-BOCS Scores im zeitlichen Verlauf

TO T1 T2
MW+SA MW+SA Prozentuale MW+SA Prozentuale
Verbesserung Verbesserung

TO-T1 TO-T2
MW (%) MW (%)

Gesamtscore 29,84 + 20,95 + 29,8 23,21 % 22,2

(N=19) 5,871 8,038 8,848

Handlungen 13,50 + 10,17 + 24,7 11,56 + 14,4

(N=18) 4,681 5,371 5,533

Gedanken 15,94 + 10,44 + 34,5 11,83 + 25,8

(N=18) 2,817 3,792 4,260

TO, Praoperativer Ausgangswert; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Bemerkenswert ist hier im zeitlichen Verlauf der einzelnen Subkategorien die
verhaltnismaRig ausgepragte Besserung der Zwangsgedanken um 34,5% (im
Kurzzeitverlauf) bzw. 25,8% (im Langzeitverlauf) im Vergleich zu den Zwangshandlungen

(24,7% im Kurzzeitverlauf bzw. 14,4% im Langzeitverlauf).

53



4.5.3. Y-BOCS Gesamtscore im zeitlichen Verlauf

In Abbildung 4 sind die Y-BOCS Gesamtscores der 19 Patienten zu den drei

Messzeitpunkten veranschaulicht.

Zeitliche Entwicklung des Y-BOCS Gesamt Scores

40
35
30
25

20

Y-BOCS Score

15

10
L J
p<.001

L |
p=.017

Pra-OP (TO) Nach 12 Monaten (T1) Letztes Follow-up (T2)

Abb. 4 Zeitliche Entwicklung des Y-BOCS

Insgesamt war innerhalb der Stichprobe eine Besserung des Y-BOCS Wertes im
Langzeitverlauf zu beobachten, sowohl nach 12 Monaten als auch im Langzeit Follow-up. Es
kam zwischen T1 und T2 allerdings zu einem leichten Anstieg des Y-BOCS Gesamtscores.
Die Streuung der Werte nahm im Vergleich von T1 zu T2 ab, der Median liegt bei T1

niedriger.

Die Scores wurden anschlieBend mittels einfaktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholungen (Anova) analysiert. Die ANOVA zeigte, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen den Messzeitpunkten besteht (F23= 11,962, p<.001, np?=,399). Fir
den Y-BOCS Gesamtscore ergab sich eine signifikante Besserung zwischen den
Messzeitpunkten praoperativ und T1 (p<.001) und praoperativ und T2 (p=.017), allerdings
nicht zwischen den Zeitpunkten T1 und T2 (p=.743).
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4.5.4. Therapieresponse im zeitlichen Verlauf

Die Response bezieht sich auf die prozentuale Verbesserung des Y-BOCS Wertes im
Vergleich von zwei Messzeitpunkten. Wie in Abschnitt 3.3.1 bereits erlautert, ist die
Verbesserung des Y-BOCS Wertes um 25-35% als partielle Response und eine Reduktion
um mehr als 35% als komplette Response einzustufen. Patienten mit einem unzureichenden
Ansprechen auf die Therapie (<25% Reduktion des Y-BOCS Wertes) werden als Non-
responder bezeichnet.*® In Tabelle 9 wurden auch diejenigen Patienten angegeben, bei
denen eine Verschlechterung der Zwangssymptomatik im Sinne einer Zunahme des Y-
BOCS Scores beobachtet wurde.

Tab. 9 Anzahl der Patienten in den Responsekategorien zu den einzelnen Messzeitpunkten

T1 (N=25) T2 (N=20)
Full Responder (n) 9 (36 %) 6 (30 %)
Partial Responder (n) 6 (24 %) 2 (10 %)
Non-responder (n) 6 (24 %) 8 (40 %)
Verschlechterung (n) 3(12 %) 4 (20 %)

N, Anzahl der Patienten; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up
Full Responder, Reduktion des Y-BOCS Scores >35%;

Partial Responder, Reduktion des Y-BOCS Scores um 25-35%;
Non-responder, Reduktion des Y-BOCS Scores <25% 23

Verschlechterung, Ansteigen des Y-BOCS Scores

Interessant ist die Aufschlisselung, wie sich das Ansprechen auf die Therapie im
Langzeitverlauf noch veranderte, ob z.B. Responder auch in der Langzeittherapie auf die
Therapie ansprechen oder ob es im zeitlichen Verlauf zu einer Veranderung kommt und ob
alle Responsegruppen ahnliche Entwicklungen zeigen. In Tabelle 10 ist dargestellt, welcher
Responsekategorie die einzelnen Patienten zu T1 und T2 zugeteilt wurden und welche

Tendenz sie in der Langzeitanwendung der Therapie aufwiesen.
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Tab. 10 Response und Langzeittendenz

Patienten-ID Responsestatus zu T1* Responsestatus zu T2** Langzeittendenz***
51 Full Responder Full Responder Gleich
53 Full Responder Full Responder Gleich
41 Full Responder Full Responder Gleich
43 Full Responder Full Responder Gleich
33 Full Responder Full Responder Gleich
39 Full Responder Non-responder Sinkend
42 Full Responder Verschlechterung Sinkend
48 Full Responder Daten fehlen -

50 Full Responder Daten fehlen -

52 Partial Responder Full Responder Steigend
38 Partial Responder Non-responder Sinkend
40 Partial Responder Non-responder Sinkend
45 Partial Responder Non-responder Sinkend
46 Partial Responder Non-responder Sinkend
47 Partial Responder Non-responder Sinkend
35 Non-responder Partial Responder Steigend
49 Non-responder Partial Responder Steigend
7 Non-responder Verschlechterung Sinkend
31 Non-responder Verschlechterung Sinkend
32 Non-responder Verschlechterung Sinkend
44 Non-responder Non-responder Gleich
23 Non-responder Daten fehlen -

30 Verschlechterung Non-responder Steigend
29 Verschlechterung Daten fehlen -

36 Verschlechterung Daten fehlen -

T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up

*Responsestatus zu T1, Responsestatus des Patienten zum Zeitpunkt T1

** Responsestatus zu T2, Responsestatus des Patienten zum Zeitpunkt T2

***Langzeittendenz, Vergleich der Response zum Zeitpunkt T1 zu

Zwangssymptome; Sinkend, mehr Zwangssymptome

T2; Steigend, weniger
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Full Responder:

Von neun Full Respondern blieben finf (55,56%) in der Langzeittherapie in dieser Kategorie.
Bei einem Patienten (Patienten ID 39) verschlechterte sich jedoch nach initialem Ansprechen
zum Zeitpunkt T1 im Langzeit Follow-up die Zwangssymptomatik, so dass er in die Kategorie
der Non-responder fiel. Ein weiterer Patient (Patienten ID 42) berichtete sogar eine Zunahme
des Y-BOCS Wertes Uber den praoperativen Ausgangswert hinaus im Sinne einer

Verschlechterung. Die Daten von zwei Respondern zum Zeitpunkt T2 fehlten.

Partial Responder:

In der Gruppe der partiellen Responder konnte nur bei einem von sechs Fallen (Patienten ID
52) eine volle Response im Langzeit Follow-up erreicht werden. Bei den Ubrigen funf
Patienten kam es zu einer Verschlechterung der Zwangssymptome, so sie beim letzten

Follow-up in die Gruppe der Non-responder fielen.

Non-responder:

Unter den Non-respondern zeigte sich kein Muster im Ansprechen. Bei zwei von sieben
Patienten konnte im Langzeitverlauf doch noch ein partielles Ansprechen auf die Therapie
erzielt werden, ein Patient verblieb Non-responder und drei Patienten zeigten zu T2 sogar

einen schlechteren Y-BOCS Score als praoperativ. Daten des letzten Patienten fehlten.
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4.5.5. Schweregrad der Erkrankung im zeitlichen Verlauf

Zeitliche Entwicklung des
Schweregrades der Erkrankung

25
20 1 ]

15

10

Anzahl der Patienten

Pra-OP (TO) 12 Monats-Follow up (T1) Letztes Follow up (T2)

B Schwere Storung (Y-BOCS Score 30-40)
Milde Stoérung (Y-BOCS Score 16-29)
Keine Stérung (Y-BOCS Score <15)

Abb. 5 Zeitliche Entwicklung des Schweregrades der Erkrankung

Auch die Einteilung nach Schweregrad anhand des Y-BOCS Scores # wie in Abb. 5 zeigte
deutlich, dass die Erkrankung mit THS milder verlauft, der Effekt aber nach 12 Monaten
abzunehmen scheint und die Erkrankung beim letzten Follow-up bei mehr Patienten als
schwergradig eingestuft wurde als noch beim 12-Monats-Follow-up.
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4.5.6. Y-BOCS Subscore ,,Zwangshandlungen“ im zeitlichen Verlauf

Fir den Subscore bezlglich der Zwangshandlungen wurden ebenfalls die Punktwerte zu

den verschiedenen Zeitpunkten miteinander verglichen.

Entwicklung des Y-BOCS Subscore "Zwangshandlungen"

25
20

15

i -

p=.016

Y-BOCS Score

Pr&-OP (TO) Nach 12 Monaten (T1) Letztes Follow-up (T2)

Abb. 6 Entwicklung des Y-BOCS Scores ,Zwangshandlungen®

Im zeitlichen Verlauf war anhand der Boxplots in Abbildung 6 eine deutliche Reduktion des
Subscores fiur Zwangshandlungen nach 12 Monaten und ein wiederum leichter Anstieg
sowohl des Medians als auch des dritten Quartils beim letzten Follow-up zu beobachten.

Auch die Streuung der Werte zwischen T1 und T2 nahm zu.

Die ANOVA Analyse zeigte, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Messzeitpunkten besteht (F234= 3,251, p =.051, 1p?=,161). In den paarweisen Vergleichen im
post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur zeigte sich allerdings ein signifikanter Unterschied
zwischen den praoperativen und den T1-Werten (p =.016). Zwischen den Messungen zu T1
und T2 sowie zu TO und T2 findet sich kein signifikanter Unterschied (p =.663 und p =.921).



4.5.7. Y-BOCS Subscore ,,Zwangsgedanken* im zeitlichen Verlauf

Fir den Subscore bezlglich der Zwangsgedanken wurden ebenfalls die Punktwerte zu den

verschiedenen Zeitpunkten miteinander verglichen.
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Abb. 7 Entwicklung des Y-BOCS Subscores ,Zwangsgedanken

Zu beiden postoperativen Zeitpunkten lagen die Scores zu den Zwangsgedanken niedriger
als praoperativ. Der Median in Abbildung 7 und die Streuung der Werte lagen allerdings im
Langzeitverlauf (letztes Follow-up) hoéher als nach 12 Monaten. Wie bei den

Zwangshandlungen nahm die Streuung der Werte im Langzeitverlauf zu.

Die ANOVA Analyse zeigte, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Messzeitpunkten besteht (F23= 20,558 p <.001, np°=,547). Auch in den paarweisen
Vergleichen im post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den préoperativen und den T1-Werten (p <.001) sowie zwischen den
praoperativen und den T2-Werten (p =.001). Zwischen den Messungen zu T1 und T2 fand
sich kein signifikanter Unterschied (p =.293).



4.6. BDI - Beck Depressions Inventar Il

Das Beck Depressions Inventar Il ist ein Fremdrating-Instrument zur Erfassung komorbider
depressiver Symptome und wurde aquivalent zur Y-BOCS zu den drei Messzeitpunkten
erhoben. Durchschnittlich zeigte unsere Kohorte praoperativ einen Mittelwert von 21,31
Punkten (SA=15,82) im BDI Score, entsprechend einer mittelschweren depressiven

Symptomatik.?® Die Werte fiir die Follow-ups sind in Tabelle 11 abgebildet.

Tab. 11 BDI Scores im zeitlichen Verlauf (N=13)

TO T T2
MW+SA | MW+SA Prozentuale MWzSA Prozentuale Prozentuale
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
TO-T1 TO-T2 T1-T2
MW (%) MW (%) MW (%)
BDI 2131+ | 20,62+ 3,2 15,69 26,4 23,9
Score 15,82 15,10 10,83

TO, Praoperativer Ausgangswert; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

12 Monate postoperativ war eine Reduktion des durchschnittlichen BDI Scores von 21,31
(SA=15,82) auf 20,62 (SA=15,01) zu verzeichnen, was einer prozentualen Verbesserung um
3,2% entspricht. Im Langzeitverlauf zeigte sich eine deutlich starkere Reduktion des mittleren
BDI Scores auf einen Mittelwert von 15,69 (SA=10,83) bei einer durchschnittlichen
Besserungsrate von 26,4%. Dies entspricht zum Zeitpunkt T2 im Durchschnitt einer milden
depressiven Symptomatik, wahrend der Mittelwert praoperativ und zum Zeitpunkt T1 im

Bereich der mittelschweren Depression eingeordnet wurde.®

Die ANOVA zeigte, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Messzeitpunkten
besteht (F224= 2,886, p =.075, n,°=,194). Nach den paarweisen Vergleichen im post-hoc-
Test bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten
(p >.05).
Nach dem Spearman Korrelationskoeffizienten besteht zwischen dem praoperativen BDI und
dem Therapieansprechen im Sinne der prozentualen Verbesserung des Y-BOCS Scores
eine sehr geringe, nicht signifikante Korrelation (rs=0,221, p=.394).%"
Abbildung 8 dient der Veranschaulichung der Werte.
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Entwicklung des BDI Scores
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Abb. 8 Entwicklung des BDI Scores

Im Boxplot ist praoperativ ein Median von 19 und eine schmale Streuung der BDI-Werte zu
erkennen. Das Maximum lag praoperativ bei 58. Nach 12 Monaten stieg der Median leicht
an, das Maximum sank auf 46 Punkte, die Streuung der Werte nahm deutlich zu. Im letzten
Follow-up lag der Median mit 12 auf dem niedrigsten Niveau, auch das Maximum sank

weiter auf 35 und die Streuung war ebenfalls geringer.
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4.7. GAF - Global Assessment of Functioning Scale

Der Global Assessment of Functioning Score beschreibt das alltdgliche Funktionsniveau der
Patienten im Rahmen einer psychischen Erkrankung. Auf einer Skala von 0-100 wird
dargestellt, wie stark durch die Erkrankung alltdgliche Aufgaben und soziale Interaktion
beeinflusst werden. Eine héhere Punktzahl zeigt ein hdheres Funktionsniveau des jeweiligen
Patienten an. Der Score wurde zu allen drei Zeitpunkten erhoben und ist in Tabelle 12

dargestellt.

Tab. 12 GAF Scores im zeitlichen Verlauf (N=13)

T0 T T2
MWxSA MW+SA  Prozentuale | MW+SA  Prozentuale Prozentuale
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
TO-T1 TO-T2 T1-T2
MW (%) MW (%) MW (%)
GAF  3954+5;7 | 55,81 45 61,38 + 59,3 9,2
Score 9,6 16,5

TO, Praoperativer Ausgangswert; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, Letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Praoperativ lag der Durchschnittswert in der GAF Scale bei 39,54 (SA=5,7). Auf diesem
Funktionsniveau erfahrt ein Patient auf mehreren Ebenen (Arbeit, familidre Beziehungen,
Urteilsvermdgen, Denken, Stimmung) Einschrankungen, ist also z.B. sozial isoliert,
arbeitsunfahig und leidet unter stark ausgepragten Zwangssymptomen. Unter Behandlung
mittels THS waren sowohl nach 12 Monaten als auch im letzten Follow-up eine deutliche
Zunahme des durchschnittlichen GAF Scores und damit des Funktionsniveaus der Patienten
zu beobachten. Die prozentuale Zunahme des Wertes war in den ersten zwdlf Monaten mit
45% sehr stark, zwischen T1 und T2 mit 9,2% etwas weniger stark ausgepragt. Zwischen T0
und T2 war jedoch mit 59,3% insgesamt eine sehr deutliche Besserung des
Funktionsniveaus eingetreten. Zum Zeitpunkt T2 lag der Mittelwert der Patienten bei 61,38
(SA = 16,5). Patienten hatten somit nach Langzeitanwendung der THS entweder nur maRig
ausgepragte Symptome oder mafRig ausgepragte Schwierigkeiten bezlglich einer der

Kategorien soziale Kontakte, berufliche oder schulische Leistungsfahigkeit.®®
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Eine grafische Darstellung der Werteentwicklung der einzelnen Patienten findet sich im

folgenden Diagramm.

Entwicklung des GAF Scores
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Abb. 9 Entwicklung des GAF Scores

Auch in Abbildung 9 ist die Zunahme des Funktionsniveaus der einzelnen Patienten Uber die
Zeit erkennbar. Bei fast allen Patienten konnte die Funktionsfahigkeit im Alltag gebessert
werden. Insgesamt war die Stichprobengroflie beziglich des GAF mit N=13 geringer als bei
den anderen Messungen, da viele Daten unvollstandig und nicht fiir alle drei Messzeitpunkte

verfugbar waren.

Die ANOVA Interpretation erfolgte unter Einbezug der Greenhouse-Geisser Korrektur, da
keine Spharizitdt vorlag. Insgesamt konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
Messzeitpunkten dargestellt werden (F224= 15,782, p <.001, np?=,568). Auch zwischen den
Messzeitpunkten TO und T1 (p =.002) sowie TO und T2 (p =.004) bestand im Post-Hoc Test
mit Bonferroni Korrektur ein signifikanter Zusammenhang. Es konnte jedoch kein

signifikanter Zusammenhang zwischen T1 und T2 nachgewiesen werden (p =.241).
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4.8. UPPS - Urgency Premeditation Perseverance and

Sensation Seeking Impulsive Behavior Scale

Erhohte Impulsivitat spielt bei vielen Patienten mit Zwangserkrankung eine Rolle und wird
auch im Rahmen der Aufrechterhaltung der Zwange als mdglicher pathogenetischer Faktor
diskutiert.2® Daher untersuchten wir mit Hilfe der UPPS Scale, ob unter THS eine Reduktion
der Impulsivitat zu beobachten war. Die Werte wurden ebenfalls zu allen drei

Messzeitpunkten erhoben und sind in Tabelle 13 ausgefihrt.

Tab. 13 UPPS Scores im zeitlichen Verlauf (N=11)

TO T T2

MW+SA | MW+SA Prozentuale | MW+SA  Prozentuale Prozentuale
Veranderung Verbesserung Verbesserung
TO-T1 TO-T2 T1-T2
MW (%) MW (%) MW (%)
Dringlichkeit 27,18 + | 29,36 + 8% 28,09 + 3% -4%
4,3 7,69 6,4
Sensations- 26,09+ | 2555+ -2% 26,27 1% 3%
lust 5,82 6,11 6,74
Uberlegtheit 18,91+ | 19,82 5% 20,63 + 9% 4%
5,61 4,14 6,71
Ausdauer 20,64+ | 21,55+ 4% 18,82 + -9% -13%
3,07 5,01 4,26

TO: Praoperativ; T1: Follow-up nach 12 Monaten; T2: Letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Hohe Werte in den Dimensionen ,Dringlichkeit und ,Sensationslust® zeigen ein starker
impulsives Verhalten an.*

Bei der ,Dringlichkeit” war dies zunachst postoperativ der Fall, es kam zu einem Anstieg um
8% nach zwolf Monaten, im Langzeit-Follow-up sank der Mittelwert um 4% zwischen T1 und
T2). Die ANOVA zeigte, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Messzeitpunkten besteht (F21= 1,051, p=.370, n,>=,105). Auch in den paarweisen
Vergleichen im post-hoc-Test konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Messzeitpunkten nachgewiesen werden (p >.05).



Die Sensationslust fiel zunachst nach der THS (-2%), stieg nach zwolf Monaten allerdings
wieder an (+3%). Beide Dimensionen wiesen beim letzten Follow-up Werte oberhalb des
praoperativen Wertes auf, also liegt insgesamt eine leicht (3% im Bereich ,Dringlichkeit” und
1% im Bereich ,Sensationslust®) hdhere Impulsivitat im Langzeitverlauf vor.

In der ANOVA Analyse war kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Messzeitpunkten nachzuweisen (F22= 814, p=.459, n,?=,083). Auch in den paarweisen
Vergleichen im post-hoc-Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Messzeitpunkten (p >.05).

Die Dimensionen ,Uberlegtheit* und ,Ausdauer” verhalten sich in der Auswertung genau
entgegengesetzt zu den anderen Dimensionen. Hier weist ein niedriger Punktwert auf eine
hohe Impulsivitat hin %

Bei unseren Patienten war ein kontinuierlicher Anstieg der Werte in der Dimension
,Uberlegtheit‘ zu verzeichnen (5%), der auch im Langzeitverlauf anhielt (9%) und damit auf
eine Zunahme der Uberlegtheit im Rahmen der Therapie hindeutet.

Hier war ebenfalls wie in den anderen Dimensionen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Messzeitpunkten (F..= 2,886, p=.574, ny°=,060) in der ANOVA oder den

paarweisen Vergleichen im post-hoc-Test (p=1) zu erkennen.

In der Dimension ,Ausdauer” kam es zunachst ebenfalls zu einer Zunahme der Werte (4%)
und damit zu einer Abnahme der Impulsivitat, allerdings nach zwolf Monaten zu einer
Reduktion der Werte (-9%) und damit insgesamt im Langzeitverlauf zu einer deutlichen
Zunahme (13%) der Impulsivitat.

Die ANOVA zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den Messzeitpunkten
(F22= 1,068, p=.365, 1,°=,106). Auch in den paarweisen Vergleichen im post-hoc-Test
konnten erneut keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten

nachgewiesen werden (p >.05).
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Im Balkendiagramm in Abbildung 10 sind die Ergebnisse grafisch verdeutlicht.

Entwicklung der UPPS Scores
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Abb. 10 Entwicklung der UPPS Scores

Die ,,Uberlegtheit“ sticht hier als einzige Dimension mit einem kontinuierlichen Zuwachs des
Durchschnittswertes heraus, was flir eine Abnahme dieses Impulsivitatsmerkmales spricht.
Dafur zeigt sich die Ausdauer im letzten Follow-up erniedrigt und auch die Dimensionen
,oringlichkeit* und ,Sensationslust® zeigen hdéhere Werte und damit eine leicht hdhere

Impulsivitat als praoperativ an.
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4.9. WHOQOL-BREF

4.9.1. Letztes Follow-up

In Tabelle 14 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen des Fragebogens WHO
Quality of Life BREF des letzten Follow-ups sowie Durchschnittswerte der deutschen
Bevdlkerung dargestellt. Die Lebensqualitat wurde im letzten Follow-up erstmalig erhoben,

daher liegen hierzu keine Vergleichsdaten vor.

Tab. 14 WHOQOL-BREF Scores und Subscores im letzten Follow-up (N=32)

Studienkohorte Normalpopulation
Deutschland®’
MW+SA MW+SA
Gesamtscore Lebensqualitat 310,91
Gesamtscore Gesundheit 2,66 £ 0,97
Subscore Physische Gesundheit 12,45+ 3,12 16,8 £ 2,6
Subscore Psychische Gesundheit 11,77 £ 3,45 15,7+ 2,4
Subscore Sozial 12,04 + 3,88 14,4 +29
Subscore Umwelt 14,91 + 2,37 13+2,3

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Im Vergleich zur gesunden Population lagen die Werte deutlich niedriger, was auf eine
niedrigere Lebensqualitat unter den Patienten hindeutet. Eine Ausnahme bildete die Doméane
;Umwelt®, in der unsere Patienten hdhere Durchschnittswerte als die Normalpopulation in

Deutschland aufwiesen.
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4.9.2. Vergleich der WHOQOL-BREF Scores von Respondern und Non-respondern
Im Vergleich zwischen den Gruppen der Responder und der Non-responder zeigten sich

keine auffalligen Divergenzen, aul’er im ,Subscore psychische Gesundheit®. Die Mittelwerte

der beiden Gruppen lassen sich Tabelle 15 entnehmen.

Tab. 15 WHOQOL-BREF Scores und Subscores von Respondern und Non-respondern

Responder (N=6) Non-responder (N=13)

MW<+SA MW+SA
Gesamtscore Lebensqualitat 3,5+0,84 2,62 £ 0,96
Gesamtscore Gesundheit 2,33+0,82 2,46 £ 0,88
Subscore Physische Gesundheit 10,76 + 3,75 12,48 + 2,71
Subscore Psychische Gesundheit 23,56 + 2,72 10,72 + 2,81
Subscore Sozial 12,89 £ 3,44 11,38 £ 3,87
Subscore Umwelt 14,83 + 1,97 14,19 + 2,47

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Zwar zeigten sich grofitenteils hohere Scores der Lebensqualitdt in der Gruppe der
Responder, die Ergebnisse waren allerdings im T-Test nicht signifikant (p=.23). Selbst in der
Domane der psychischen Gesundheit, in der eine deutlich héhere Lebensqualitat unter den
Respondern angegeben wurde, fand sich kein signifikanter Effekt der Therapieresponse auf
die Lebensqualitat (£(17)=1.339, p=.198).
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Ergebnisse

5.1.1. Effektivitat der THS

In unserer Studie wurde die Langzeitanwendung der THS bei therapierefraktarer
Zwangserkrankung untersucht. Primarer Endpunkt war die Reduktion des Y-BOCS Scores

als Messinstrument fir die Symptomstarke.

Die Effektivitat der THS in der Kurzzeitanwendung Uber ein Jahr wurde an unserem
Patientenkollektiv bereits in einer friiheren Studie belegt und veréffentlicht.®® Nach dem
ersten Jahr konnte durch Huys und Kollegen eine durchschnittliche Reduktion des Y-BOCS
Scores um 33% verzeichnet werden, 40% der Patienten wurden als Responder eingestuft.

Ahnliche Ansprechraten wurden auch in anderen Studien fir Follow-up Zeitrdume von bis zu
24 Monaten beobachtet.”92°* In einer der groRten untersuchten Kohorten (N=70) von Denys
und Kollegen war nach zwdlf Monaten THS im Bereich des VALIC eine Reduktion des Y-
BOCS Scores um durchschnittlich 40% bei einem Responder-Anteil von 52% erreicht
worden.” Auch fir andere Stimulationszielpunkte wurden signifikante Ansprechraten von
50% (NAc)®?> und 67% (VC/VS)™* berichtet. Insgesamt konnte also bereits in mehreren

Studien eine verlassliche Effektivitat der Therapie Uber die ersten zwei Jahre belegt werden.

Die maximale Follow-up Zeit in der aktuellen Studie zur Langzeitanwendung betrug 171
Monate (14,25 Jahre) und ist somit eine der langsten bisher verdffentlichten
Nachverfolgungsperioden.”">% Insgesamt konnte fiir den Langzeitverlauf eine signifikante
Besserung der Zwangssymptome beobachtet werden. Es kam zu einer durchschnittlichen
Reduktion des Y-BOCS Scores um 22,2% im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert.
Die Reduktion des Y-BOCS Wertes nach einem Jahr lag in der aktuellen Berechnung bei
durchschnittlich 29,8%. Hier ist zu bericksichtigen, dass nur Patientendaten in diese
Berechnung eingeschlossen wurden, fir die Messwerte zu allen drei Zeitpunkten vorlagen.
Daher weichen diese und weitere Werte von den bereits verdffentlichten Ergebnissen aus
dem Ein-Jahres-Follow-up unserer Arbeitsgruppe ab.

Mit 22,2% durchschnittlicher Reduktion der Zwangssymptome im Langzeit-Verlauf liegen die
Ergebnisse unserer Studie unterhalb der bisher verdffentlichten Langzeit-Daten
(durchschnittlich ca. 47,2% Reduktion des Y-BOCS Gesamt-Scores).%

Insgesamt liegen aktuell zwdlf Studien zur Anwendung der THS lber mehr als drei Jahre

vor. Die StichprobengréfRen sind teils sehr klein und liegen im ein- bis unteren zweistelligen



Bereich. Die grofite Stichprobe untersuchten Graat und Kollegen, die bei 50 Patienten eine
durchschnittliche Besserung des Y-BOCS Scores um 41,6% nachwiesen.”®

Der Anteil an Respondern in unserer Kohorte lag mit 30% im Langzeit Follow-up deutlich
unter dem allgemeinen Durchschnitt von 70% in der Metaanalyse von Mar-Barrutia.?

Eine Erklarung hierfir ist die Verzerrung des Durchschnittswertes in der Metaanalyse durch
Einschluss dreier Studien, in denen nur maximal 5 Patienten mit einer 100%igen
Responserate eingeschlossen wurden.””*° Veroffentlichungen mit gréReren Kohorten (N=24-
50) berichteten Responseraten zwischen 50% und 67%. Zielpunkte der Stimulation waren
der ALIC/BST bei Luyten et al., der ALIC bei Graat et al. und die VC/VS bei Greenberg et
al.’%757¢ |ediglich die Kohorte von Holland et. al, bei der ebenfalls der VC/VS als Zielpunkt

stimuliert wurde, zeigte eine &hnlich niedrige Responserate von 22%."2

Die ANOVA Analyse in unserer Studie zeigte, dass ein signifikanter Unterschied zwischen
den Messzeitpunkten besteht (p<,001). Fir den Y-BOCS Gesamtscore ergab sich eine
signifikante Besserung zwischen den Messzeitpunkten praoperativ und T1 (p<,001) bzw.
praoperativ und T2 (p =,017), allerdings nicht zwischen den Zeitpunkten T1 und T2 (p=,743).
Méoglicherweise stellt sich der Therapieerfolg also innerhalb des ersten Jahres nach
Implantation ein und lasst somit eine Prognoseabschatzung anhand des Ansprechens
innerhalb der ersten 12 Monate zu. Diese Theorie wird unterstitzt durch unsere
Beobachtung, dass Patienten, die im Ein-Jahres-Follow-up als Responder eingestuft wurden,
auch im Verlauf ein konstantes Ansprechen auf die Therapie zeigten. Die Ergebnisse in den
ubrigen beiden Gruppen scheinen keine zuverlassige Prognose zuzulassen, da sowohl unter
den Partial Respondern als auch unter den Non-respondern die Entwicklung im
Langzeitverlauf keine eindeutige Tendenz zeigte.

Auch in anderen Studien wiesen die Patienten Fluktuationen der Symptomstarke auf.?®"®
Fayad et al. gehen davon aus, dass niedrige Y-BOCS Werte im letzten Follow-up keine
richtungsweisende Tendenz abbilden, sondern im Rahmen der Fluktuationen als
Momentaufnahme nicht definitiv zu werten sind.®

Eine groRe Metaanalyse von Mar-Barrutia und Kollegen konnte allerdings bestatigen, dass
die Effekte der THS sich bereits im ersten Jahr nach Implantation einstellen und, dass das
Gesamtoutcome der Patienten sich an der Entwicklung innerhalb des ersten Jahres
orientiert. Es konnte wie in unserer Kohorte ein konsistentes Ansprechen der Responder in
der Langzeitanwendung beobachtet werden, wahrend die Gruppe der Non-responder und
die Gruppe der Partial Responder unterschiedliche Langzeittendenzen zeigten.®® Auch Graat
und Kollegen zeigten an einer groReren Kohorte von 50 Patienten, dass die Responder
innerhalb des ersten Jahres auf die Therapie ansprachen, wahrend der Verlauf des

Ansprechens in den anderen beiden Gruppen variierte.”
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Aufgrund der kleinen Stichprobengrofie und fehlender Daten besitzt diese Hypothese jedoch
nur geringe Aussagekraft und sollte anhand gréRerer Stichproben validiert werden. Die
Beobachtungen relativieren auch den Fakt, dass zum Zeitpunkt T2 bei mehr Patienten ein
héherer Schweregrad der Erkrankung festgestellt wurde als noch zum Zeitpunkt T1. Es sind
weitere Follow-ups notwendig, um Erkenntnisse uber die Entwicklung in noch langeren

Zeitintervallen zu gewinnen und endglltige Aussagen treffen zu kdnnen.

Neben dem Therapieeffekt innerhalb des ersten Jahres konnten bisher keine weiteren
Pradiktoren des Ansprechens identifiziert werden. Raymaekers und Kollegen untersuchten in
der Langzeitanwendung von THS im Bereich der Capsula interna/BNST bei 24 Patienten
verschiedene mogliche Pradiktoren. Der einzige Zusammenhang konnte zwischen dem
praoperativen BDI Score und der Effektivitdt der Therapie gezogen werden. Ein hoherer
Ausgangs-BDI (also eine starker ausgepragte praoperative depressive Symptomatik) war mit
einem schlechteren Outcome bzw. einem weniger starken Therapieansprechen korreliert.
Andere Faktoren wie das Alter bei Erkrankungsbeginn, die Erkrankungsdauer, das
Geschlecht oder der Auspragungsgrad einer komorbiden Angststorung hatten keinen
Einfluss auf den Therapieerfolg.”® Alonso und Kollegen wiederum fanden in einer
Metaanalyse eine positive Korrelation zwischen dem Alter bei Erkrankungsbeginn und der
prozentualen Reduktion der Y-BOCS Scores. Patienten, bei denen die Erkrankung spater
eingesetzt hatte, zeigten ein besseres Ansprechen auf die Therapie. AulRerdem sprachen
Patienten mit sexuellen oder religiosen Zwangen signifikant besser auf die THS an als
Patienten mit anderen Zwangsinhalten.'® Derartige Zusammenhange wurden bisher nur in
einzelnen Studien differenziert und sollten zur Verifizierung in weiteren Studien untersucht
werden.

In unserer Kohorte zeigte sich zwischen dem Geschlecht und dem letzten Y-BOCS Wert kein
signifikanter Unterschied (p=.321). Auch zwischen dem praoperativen BDI Wert sowie dem
Therapie-Outcome im Sinne der prozentualen Verbesserung des Y-BOCS Scores konnte
lediglich eine sehr schwache und nicht signifikante Korrelation gemessen werden (rs=0,221,
p=.394).

In Bezug auf die Subscores der Y-BOCS waren flir die Zwangsgedanken &ahnliche
Ergebnisse zu beobachten wie fur den Gesamtscore. Es zeigten sich dementsprechend im
Vergleich zu den praoperativen Ausgangsscores signifikante Besserungen der Werte in
beiden Follow-ups. Zwischen T1 und T2 war kein signifikanter Unterschied feststellbar.

Im Kontrast dazu war bei den Zwangshandlungen zwar innerhalb des ersten Jahres eine
signifikante Besserung zu beobachten, im Langzeitverlauf war die Reduktion dieses

Subscores allerdings weder zwischen TO und T2 noch zwischen T1 und T2 signifikant.
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Eine mdgliche Schlussfolgerung kénnte sein, dass die THS sich besonders ginstig auf die
Zwangsgedanken auswirkt, wahrend der Effekt auf die Zwangshandlungen geringer ausfallt.

In anderen Studien wurden jeweils nur die Gesamtscores der Y-BOCS berichtet. Ob auch
ein unterschiedliches Ansprechen der Subscores auffallt, kénnte eine zukinftige

Fragestellung darstellen.

5.1.2. Sicherheit der Therapie

Nebenwirkungen im Rahmen der THS waren vortbergehend und reversibel und traten meist
durch Batterieerschépfung oder kurzzeitiges Ausschalten der Stimulation auf. Wie bereits in
vorangegangenen Studien wurden die Nebenwirkungen kategorisch unterteilt in

Nebenwirkungen durch das technische System und stimulationsassoziierte Nebenwirkungen.

21 Patienten berichteten Uber Nebenwirkungen durch die Hardware. Hier kam es am
haufigsten zu Kabeldefekten (n=4) und Dysfunktionen am Aufladegerat (n=4). In einer gréRer
angelegten Studie mit 106 Patienten, welche mit THS bei Bewegungsstérungen behandelt
wurden, wurde eine 3,2% Rate von Hardware-assoziierten Nebenwirkungen verzeichnet,
wovon die meisten Wundinfektionen darstellten.”®' In unserer Studie trat lediglich ein
Wundinfekt mit chirurgischem Revisionsbedarf auf. Weitere unerwlinschte Ereignisse
betrafen Reoperationen zur Korrektur der Elektrodenposition und ein Spannungsgefihl im
Bereich der Kabel. ""*° Selten kam es in der Literatur auch zu schweren unerwiinschten
Ereignissen wie intrazerebralen Blutungen, Suizidversuchen und epileptischen Anfallen.”

Derartige Ereignisse traten in unserer Kohorte nicht auf.

Unter den stimulationsassoziierten Nebenwirkungen beobachteten wir vor allem
neurologische Beschwerden (n=21). Es handelte sich um vorlbergehende, subjektiv
berichtete Gedachtnisstérungen (n=5), Par-/Dys- oder Hyperasthesien verschiedener
Korperregionen (n=4) sowie Wortfindungs- (n=3) und Schlafstérungen (n=3). Psychiatrische
Nebenwirkungen betrafen primar die Affektlage im Sinne einer subdepressiven Dysthymie-

ahnlichen Symptomatik bis hin zu einer manifesten Depression und gesteigerter Nervositat.

Als besonders relevante Nebenwirkung ist eine teils ausgepragte Gewichtszunahme
hervorzuheben. Insgesamt 8 Patienten (22%) berichteten von einer Zunahme des
Kérpergewichtes um bis zu 55 kg unter THS. Baldermann und Kollegen untersuchten den
Effekt der Gewichtszunahme auch bei einem Teil der in unserer Studie eingeschlossenen
Patienten in Korrelation mit dem Stimulationspunkt. Es wurde eine Assoziation zwischen

Stimulation des BNST und hypothalamischen Regionen vermutet. Neben einer veranderten
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hormonellen Sekretion des Hypothalamus werden vor allem eine veranderte Regulation von
Hungergefihl und Alterationen im Belohnungsverhalten und der Impulskontrolle als mdgliche
Erklarungen angefiihrt. %2 Kohl und Baldermann wiesen in ihrem Review auf die Wichtigkeit
der Erfassung dieser klinisch sehr relevanten Nebenwirkungen hin, welche haufig
aufzutreten scheint aber selten Erwahnung finde.' Insbesondere stellt die Gewichtszunahme
eine permanente Nebenwirkung im Vergleich zu den vorher genannten reversiblen oder
voribergehenden Nebenwirkungen dar und tragt somit besondere Bedeutung fur die

Patienten.

In weiteren Studien wurden ahnliche Nebenwirkungen wie in unserer Kohorte
beobachtet.5*70103

In einer prospektiven multizentrischen Studie von Menchén und Kollegen erwiesen sich die
meisten unerwiinschten Ereignisse als mild oder moderat ausgepragt und der Klasse der
stimulationsassoziierten Nebenwirkungen zugeordnet? Demensprechend waren die
allermeisten dieser Ereignisse entweder spontan oder durch die Anderung von
Stimulationseinstellungen reversibel. Hierzu zahlten auch in weiteren Studien
Stimmungsveranderungen  (Hypomanie),  Schlafstérungen, = Gewichtsveranderungen
(insbesondere Gewichtszunahme, wobei hier wie oben erwahnt der transiente Aspekt nur
partiell gegeben ist) sowie eine Zunahme von Angst- und Ged&chtnisstdérungen.”" 2104
Greenberg et al. und Alonso et al. berichteten von Angststérungen in bis zu 22% der Falle,
assoziiert mit einem Ausschalten der Stimulation oder einer Anderung der

Stimulationsparameter.”®'%

Interessanterweise war die Hypomanie unabhdngig vom anatomischen Zielpunkt die
haufigste stimulationsassoziierte Nebenwirkung und trat gleich haufig bei Respondern und
Non-respondern auf. Es wurde auch von Implantations-assoziierten Manien berichtet.'® In
unserer Kohorte trat ein Fall von Manie und keine Hypomanie auf. Eine randomisiert-
kontrollierte Studie von Tyagi und Kollegen verglich die Wirksamkeit der Stimulation des STN
mit der Stimulation des VC/VS. Die Patienten wurden abwechselnd an beiden Zielpunkten
stimuliet und zeigten gleich haufig Phasen von Hypomanie als haufigste
stimulationsassoziierte Nebenwirkung.'® Auch Mallet und Kollegen beobachteten bei
Stimulation des STN haufig auftretende Hypomanien als transiente und meist spontan
regrediente Nebenwirkung.'’ Eine Erklarung scheint der Zusammenhang der verschiedenen
Areale Uber Fasertrakte und Assoziationsbahnen untereinander zu sein. Es wurde vermutet,
dass insbesondere die Stimulation des ALIC/NAc aufgrund der physiologischen Aufgaben
innerhalb des Belohnungssystems und nachgewiesener pathologischer Funktion bei
manischen Patienten in diese neurobiologischen Prozesse involviert sind.'%% Der ALIC war

auch Zielpunkt in der Studie von Denys und Kollegen, welche die Hypomanie sogar als
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pradiktiven Faktor fiir ein Therapieansprechen sahen." De Koning aus der gleichen
Arbeitsgruppe berichtete Uber einen méglichen Zusammenhang der Stimmungsveranderung
kurz nach Aktivierung der THS mit hypothalamisch regulierten Hormonen. Sie konnten einen
fast signifikanten Anstieg des Thyreotropins (TSH) (p=.06) und einen signifikanten Anstieg
des Prolaktinspiegels (p=.001) bei Probanden messen, deren THS nach einwdchiger Pause
wieder reaktiviert wurde. Auch die Affektlage der Patienten besserte sich nach Reaktivierung

deutlich.™°

Goodman und Kollegen diskutierten ebenfalls die besondere Rolle der Hypomanie als
Nebeneffekt der Stimulation. Sie wandten in bisher unveréffentlichten Untersuchungen Tests
auf Heiterkeit wahrend der Implantation am wachen Patienten als Indikator fiir die korrekte
Elektrodenplatzierung an. Bisher wurden sechs von sieben Patienten, die mit dieser Methode
operiert wurden, als Responder eingestuft."" Somit ist die Einordnung der Hypomanie als
unerwunschte Nebenwirkung kritisch zu diskutieren. Vielmehr sollte die Rolle dieser
Beobachtungen in weiteren Studien untersucht und der Zusammenhang mit dem stimulierten

Zielpunkt und der mdglichen Anwendung als Pradiktor weiter erforscht werden.

5.1.3. Komorbide Depression

Hinsichtlich depressiver Symptome konnte eine Besserung im Verlauf der Therapie mittels
THS bei den Patienten der vorliegenden Stichprobe beobachtet werden. Wahrend nach
zwolf Monaten Stimulation eine geringe Reduktion des durchschnittlichen BDI Scores von
21,31 (SA=15,82) auf 20,62 (SA=15,01) gemessen wurde, lag der Mittelwert beim letzten
Follow-up mit 15,69 Punkten (SA=10,83) deutlich niedriger. Die depressive Symptomatik
wurde somit im Langzeitverlauf und im statistischen Mittel nur noch einer ,milden
Depression“ zugeordnet."'?

Die ANOVA Analyse zeigte allerdings, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Messzeitpunkten bestand und auch in den paarweisen Vergleichen lieken sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten nachweisen (p >.05).
Zunachst ist die Annahme naheliegend, dass die Besserung der depressiven Symptomatik
mit dem RlUckgang der Zwangssymptome zu erklaren ist. Dieser Zusammenhang scheint
allerdings nicht plausibel, da die Zwangssymptomatik bereits innerhalb des ersten Jahres
nach Implantation der THS deutlich regredient war, wahrend die Affektlage der Patienten
sich in diesem Zeitraum kaum veranderte. Die prozentuale Besserung des BDI Wertes lag im
ersten Jahr bei lediglich 3,2%. Daher ist anzunehmen, dass weitere Faktoren eine Rolle
spielen, die langsamer Einfluss auf die Affektlage nehmen, wie z.B. die Wiedereingliederung

in die Gesellschaft oder vermehrte soziale Kontakte und wiedergewonnene Arbeitsfahigkeit.
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Diese auBeren Umstédnde konnen sich erst nach Besserung der Zwangserkrankung
etablieren und bedurfen zudem langeren Zeitintervallen, sodass hier ein Zusammenhang mit

der erst im Langzeitverlauf gebesserten depressiven Symptomatik bestehen koénnte.

In vielen Studien zur Kurz- und Langzeitanwendung der THS bei Zwangserkrankung konnten
ebenfalls positive Effekte der THS auf komorbide depressive Symptome der Patienten
dokumentiert werden. Daher wurde diese Einflussnahme in den letzten finfzehn Jahren
intensiver beforscht und auch in allen Studien zur THS bei Zwangserkrankung in die
Diagnostik einbezogen. So beschrieben Holland und Kollegen eine Besserung der
komorbiden Depression bei vier von sechs Patienten auch in der Langzeitanwendung Gber
durchschnittlich 54,8 Monate. Die Patienten erhielten eine Stimulation der VC/VS Region,
welche bereits aus anderen Studien vielversprechende Ergebnisse in der Reduktion der
Symptomatik liefern konnte.”*'"* Auch bei der Stimulation des VALIC konnten Graat et al.
eine deutliche Besserung der depressiven Symptome um 50% im Durchschnitt feststellen.”
Hieraus entwickelte sich parallel zu den Studien zur THS bei Zwangserkrankung die
Erforschung einer moglichen Anwendung bei therapierefraktarer Depression. Malone und
Kollegen konnten 2009 erstmals erfolgreich Patienten mit der Hauptdiagnose Depression
mittels THS der VC/VS Region behandeln und erzielten eine Besserung von 43 - 45% in der
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MARDS) bzw. der Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS)."* Seitdem wurden weitere effektive Zielpunkte identifiziert, hierunter
vor allem das subcallosal cingulate (SCC) und das medial forebrain bundle (MFB), die
ahnlich vielversprechende Ergebnisse zeigen konnten und simultan an verschiedenen
Zentren eingesetzt werden.""*"" Dennoch lieR sich bis heute kein idealer Zielpunkt
identifizieren und die THS stellt bei Depression weiterhin einen experimentellen

Therapieansatz dar.

5.1.4. Impulsivitat

Der Begriff bzw. das Konstrukt der Impulsivitat ist bis heute noch nicht abschliefend
definiert. Im Allgemeinen bezieht sich die Impulsivitdt auf mehrere Komponenten des
Verhaltens, der Kognition und der Emotionsregulation. So ziehen impulsive Menschen eine
schnelle, aber geringe Belohnung einer langfristigen, groferen Belohnung vor, handeln
unbedachter und suchen nach immer neuen und aufregenden Erfahrungen. Wie in Abschnitt
2.1.2 (Pathogenese der Zwangserkrankung) beschrieben, gehen Forscher davon aus, dass
die Zwangserkrankung durch operante und klassische Konditionierung zur Vermeidung einer
negativen Emotion, hervorgerufen durch die Zwangsgedanken, aufrecht erhalten wird.""®
Mehrere Arbeitsgruppen diskutierten alternative Modelle zur Pathogenese und untersuchten,

ob eine erhodhte Impulsivitdt eine Rolle spielen kénnte und ob Ahnlichkeiten zu den
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Pathomechanismen der Suchterkrankung mit impulsivem Verhalten und Favorisieren
schneller Belohnungen bestiinden.'"®'2° Untersucht wurde die Impulsivitat in den meisten
Veroéffentlichungen anhand der Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11). Da sich unter anderem
in einer Studie von Grassi et al. lediglich in einer von drei Dimensionen der BIS-11
signifikante Unterschiede im Vergleich zu gesunden Probanden zeigten und dies auch in
weiteren Studien repliziert werden konnte, wurde die Theorie einer generell erhdhten
Impulsivitat bei Patienten mit Zwangserkrankung sowie eine Assoziation mit suchtahnlichem
Verhalten weitgehend verworfen.'?"'?? Die betreffende Dimension des Fragenbogens bezog
sich auf die Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit der Patienten, die bei Patienten mit
Zwangserkrankung eingeschrankt war.

Koenn et al. aus unserer Arbeitsgruppe berichteten in ihrer Studie zur Impulsivitat bei
Zwangs- und Tourette-Patienten ebenfalls von einer reduzierten Aufmerksamkeit. Weitere
Merkmale von erhdhter Impulsivitdt wurden nicht beobachtet. Aulerdem bestand eine
Diskrepanz zwischen der von den Patienten selbst berichteten Impulsivitat im BIS-11 und der
getesteten Impulsivitdt im Immediate und Delayed Memory Task (IMT/DMT). In den
durchgefuhrten Tests war zwischen Patienten mit Zwangserkrankung und der gesunden
Kontrollgruppe kein Unterschied in der Impulsivitdt messbar, insbesondere auch nicht
bezuglich der Aufmerksamkeit. Es wurde die Verwertbarkeit des Ergebnisses angezweifelt,
da die betreffenden Items des Fragebogens einige Formulierungen beinhalten, die auch auf
das Vorliegen von Zwangserkrankungen hindeuten kénnten. So kdnnten einige Patienten
sich aufdrangende Zwangsgedanken als Konzentrationsschwierigkeit fehldeuten, obwohl
eine solche nicht unbedingt vorliegt. Letztendlich ist also nicht sicher, ob tatsachlich eine
erhohte Impulsivitdt zumindest in der Dimension Aufmerksamkeit bei OCD Patienten
vorliegt.'??

Schiller et al. aus unserer Arbeitsgruppe untersuchten den Einfluss der THS auf die
Impulsivitat und berichteten Uber eine signifikante Zunahme der Impulsivitat im Cambridge
Gambling Task wahrend aktiver Stimulation des Nucleus accumbens und der ALIC Region
bei 15 Patienten. Da es sich um kurze On und Off Testungen experimentellen Charakters
handelte, in denen die THS jeweils nur einige Stunden zwecks Testung ausgeschaltet und
im Anschluss nach maximal 12 Stunden wieder eingeschaltet wurde, war eine

Verallgemeinerung der erhobenen Ergebnisse nur mutmaRend méglich.'

Hier setzten die Untersuchungen der vorliegenden Studie an. Wir schlossen die UPPS Scale
in die Follow-up Erhebungen mit ein, um auch die klinisch messbare, tatsachliche
Impulsivitat unter dauerhafter THS abzubilden.

In unserer Kohorte lieR® sich in keiner der vier Kategorien des Fragebogens (Dringlichkeit,

Sensationslust, Mangel an Ausdauer und Mangel an Uberlegtheit) eine signifikante
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Veranderung der Impulsivitat durch die THS nachweisen. Damit ist der von Schiiller et al.
beobachtete Einfluss der THS im klinischen Setting und nach Langzeitanwendung der THS
nicht replizierbar. Einschrankend ist die Verwendung unterschiedlicher Fragebbdgen und
Testmethoden zu nennen, die sich in unserer sowie den Studien von Koenn und Schiiller
jeweils unterschieden. Wie schon Koenn et al. anmerkten, ist die Messung von Impulsivitat
aufgrund ihrer Multidimensionalitdt und der Diskrepanz zwischen objektivierten Tests und
selbstberichteter Impulsivitat erschwert. Daher sind weitere Studien nétig, um die Ergebnisse

zu validieren.

5.1.5. Alltagliches Funktionsniveau

Dem Global Assessment of Functioning Score kommt eine grof3e Bedeutung zu, da hier der
klinische Effekt der THS auf die alltagliche Funktionsfahigkeit der Patienten gemessen
werden kann. Das allgemeine Funktionsniveau konnte in unserer Studie durch die THS
deutlich gesteigert werden. Der praoperative Ausgangswert von durchschnittlich 39,54
Punkten (SA=5,7) konnte nach zwolf Monaten auf 55,81 (SA=9,6) und beim letzten Follow-
up auf 61,38 (SA=16,5) angehoben werden. Dies entspricht insgesamt einer Besserung um
59,3% im Langzeitverlauf. Die Ergebnisse waren sowohl in der Varianzanalyse (p <,001), als
auch in den paarweisen Vergleichen zwischen TO und T1 (p =.002) sowie TO und T2 (p
=.004) jeweils signifikant. Es scheinen sich also bereits nach dem ersten Jahr mafigebliche
Veranderungen im Funktionsniveau einzustellen, die in der Langzeitanwendung der THS
noch eine leicht steigende, nicht signifikante Tendenz (p =.241 zwischen T1 und T2)
aufweisen. Patienten hatten zum Zeitpunkt T2 entweder nur maRig ausgepragte Symptome
oder maRig ausgepragte Schwierigkeiten bezuglich einer der Kategorien soziale Kontakte,
berufliche oder schulische Leistungsfahigkeit.®®

Die Ergebnisse stehen in Einklang mit denen anderer Studien. Durchschnittliche
Ausgangswerte fur den GAF Scores lagen in den Studien von Graat und Greenberg ahnlich
wie in unserem Kollektiv bei 44 (SA=5,3) bzw. 36,6 (SA=1,5) Punkten.®*’" Graat und
Kollegen beobachteten bei 50 Patienten unter Langzeitstimulation der VvALIC eine
signifikante Steigerung des GAF auf zuletzt 57 Punkte (SA=12,0, p<0.001).”" Greenberg
berichteten von einem GAF Score von 53,8 Punkten (SA=2,5, p<0.001) nach drei Jahren
THS der VC/VS Region.®

Einschrankend ist hier die kleine StichprobengrofRe der aktuellen Studie aufgrund vieler
fehlender Werte zu nennen.

Somit schlussfolgern wir, dass die Therapie nicht nur eine wissenschaftlich belegbare,
signifikante (p <,001) Besserung der Symptomatik erzielen kann, sondern auch einen

relevanten, positiven Einfluss auf die Lebensfuihrung und die Funktionsfahigkeit im Alltag hat.

78



5.1.6. Lebensqualitat und Patientenzufriedenheit

Die Lebensqualitdt unserer Patientenkohorte lag zum Zeitpunkt T2 in drei von vier
Unterkategorien unterhalb des Durchschnitts der Normalpopulation in Deutschland. Groflke
Unterschiede zeigten sich vor allem in den beiden Kategorien ,physische Gesundheit* (4,5
Punkte) und ,psychische Gesundheit® (4 Punkte), wahrend die Patienten mit
Zwangserkrankung in der Kategorie ,Umwelt* hohere Werte als die Normalpopulation
erzielten. Trotz héherer Werte in vier von sechs Kategorien bei den Respondern waren die
Ergebnisse des Vergleichs zwischen Respondern und Non-respondern nicht signifikant.
Insgesamt schatzten die Patienten beim letzten Follow-up ihre psychische Gesundheit als
besonders hoch ein, wahrend die physische Gesundheit die schlechtesten Werte erzielte.
Hier lagen die Responder sogar unterhalb der Non-responder. Eine Limitierung der
Ergebnisse liegt hier im Fehlen von Vergleichsdaten. Wir konnten lediglich den Status quo
beim letzten Follow-up erheben, in den vorangegangenen Follow-ups wurden keine Daten
zur Lebensqualitat erhoben.

Die Studienlage zur Lebensqualitat bei Patienten mit Zwangserkrankung ist insgesamt sehr
sparlich. Es lagen zur Kurzzeitanwendung der THS lediglich drei Studien vor, in denen die
Lebensqualitat der Patienten systematisch erfasst wurde. In der randomisierten Studie von
Goodman und Kollegen konnte bei sechs Patienten eine signifikante Besserung der
Lebensqualitdt nach einem Jahr Stimulation der VC/VS Region gezeigt werden. Die
Verbesserung zeigte sich allerdings speziell in der Subkategorie ,Vitality“.”* Auch in einer
Studie von Huff und Kollegen wurde durch die Stimulation des NAc nach einem Jahr bei
neun Patienten eine signifikant hohere Lebensqualitat im MSQol festgestellt.®

Zur Langzeitanwendung lagen sechs Studien vor. Die genauesten Untersuchungen flihrten
Ooms und Kollegen bei 16 Patienten durch, die eine Stimulation des Nucleus accumbens
erhielten. Sie untersuchten die Lebensqualitat nach drei bis fliinf Jahren Anwendung der THS
ebenfalls anhand des WHO QoL BREF Fragebogens. Die Patienten wiesen sowohl pra- als
auch postoperativ. zu allen Zeitpunkten eine niedrigere Lebensqualitdt als die
niederlandische Normalbevdlkerung auf. Es konnte allerdings eine signifikante Besserung in
allen Kategorien des Fragebogens aulder der Kategorie ,Sozial“ nachgewiesen werden. Die
Domanen der physischen und psychischen Gesundheit wiesen eine starke Verbesserung
(39,5%) auf, die umweltbezogene Lebensqualitat steigerte sich um 16%. Im Vergleich von
Respondern und Non-respondern war wie in unserer Kohorte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen nachweisbar. Auch die Non-responder gaben eine hohere

Lebensqualitat als praoperativ an.®® Auch wenn fiir unsere Patienten keine praoperativen



Vergleichsdaten vorliegen, so decken sich die Ergebnisse beim letzten Follow-up annahernd
mit denen der niederlandischen Kollegen.

Auch in den Kohorten von Fayad und Kollegen (N=4), Winter (N=4) und Graat (N= 50)
konnte die Lebensqualitdt signifikant unter Langzeittherapie mit THS gebessert
werden.®57%1% Winter und Kollegen gaben an, dass die Lebensqualitidt unter den
Respondern héher war, als unter den Non-respondern.’”® Ooms et al. konnten diese
Ergebnisse nicht unterstiitzen.®® In der Studie von Graat et al. stiegen ebenfalls, wie schon
bei Ooms et. al, alle Scores auBer dem ,Sozial“-Subscore siginifikant an.®>"®

Steigerungen der psychischen Subscores sind durch die Besserung der Zwangssymptomatik
einfach zu erklaren. Auch die Zunahme der physischen Gesundheit kann hierdurch
begrindet werden. Wo vorher Zwangsrituale teils mehrere Stunden pro Tag in Anspruch
genommen haben, kdnnen die Patienten nun durch den Zeitzugewinn aufgrund verkirzter
oder gar fehlender Zwangsrituale wieder die Wohnung verlassen und an den Aktivitaten des
taglichen Lebens teilnehmen. Mehr kérperliche Bewegung und Kontakt zur Auflenwelt und
Natur sowie ggf. Teilnahme an sportlichen Aktivitaten fiihren zu einem besseren kdrperlichen
Wohlbefinden. Ooms und Kollegen sahen die verbesserte Lebensqualitat in diesen Bereich
als einen maoglichen direkten Effekt der THS. Durch Stimulation im Bereich des Nucleus
accumbens wirden normale Ablaufe im Belohnungssystem und Motivationszentrum etabliert
und kénnten so eine direkte Steigerung der Lebensqualitat unabhangig von der Besserung
der Zwangssymptomatik erklaren.®

In Anbetracht der vorher genannten héheren Funktionsfahigkeit sind auch die gesteigerten
Werte im Subscore ,Umwelt“ bei vielen Studien keine Uberraschung. Die Patienten nehmen
wieder am offentlichen Leben teil, haben teils wieder eine feste Anstellung und eigenes
Einkommen. Dass hierdurch keine Besserung im Subscore ,Sozial“ erzielt werden kann,
kann laut Graat et al. an einem langsameren Anstieg der sozialen Kontakte und der
Zufriendenheit der Patienten mit ihrem Sozialleben liegen. Auflerdem waren in anderen
Fragebdgen zur sozialen, beruflichen und familiaren Funktionsfahgkeit wie der Sheehan
Disability Scale (SDS) in mehreren Studien deutlich niedrigere Einschrankungen der
Patienten gemessen worden.®"

Ooms et al. konnten einen Zusammenhang zwischen der Besserung von depressiven und
Angstsymptomen und einer héheren Lebensqualitat im Bereich ,physische Gesundheit* und
,psychische Gesundheit feststellen.®®

Eine erfolgreiche medikamentdse Therapie hatte in einer Studie auch einen grof3en Einfluss
auf das physische Wohlbefinden der Patienten. AuRerdem bestimmt das Vorliegen
depressiver Symptomatik maRgeblich die Lebensqualitat.'® Daher ist diese bei Patienten mit

Zwangserkrankung sehr haufige Komorbiditdt zwingend fur die optimale Therapie zu
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bericksichtigen und sollte in Studien zur THS bei Zwangserkrankungen immer miterfasst
werden.

Auch wenn schon deutlich mehr Studien zur Lebensqualitdt unter THS bei
Zwangserkrankung vorliegen, so sollte diese in zukilnftigen Studien noch konsequenter
untersucht werden, da sie einen guten Indikator fiir die Relevanz der Therapie und den

personlichen Therapieerfolg der Patienten darstellt.

Qualitative Daten aus unserem selbsterstellten Fragebogen konnten zeigen, dass Patienten
insgesamt sehr zufrieden mit der Therapie waren und diese in den meisten Fallen erneut
durchfihren lassen wirden. Besonders positiv wurden von den Patienten die Besserung der
Zwangssymptomatik sowie die gesteigerte Lebensqualitdt wahrgenommen. Negativ benannt
wurden Gewichtsveranderungen, insbesondere -zunahmen, der Aufwand durch das
Aufladen sowie das Fremdkorpergefiihl des Generators unter der Haut. Grinde fir eine
Explantation waren in unserer Kohorte das subjektive Ausbleiben einer Symptombesserung
unter der Therapie, obwohl es in 3 von 5 Fallen statistisch zu einer Besserung gekommen
war. Nur ein Patient, der sich flr eine Explantation entschied, hatte auch objektiv nicht von
der Therapie profitiert. Der fiinfte Patient hatte bei fehlenden praoperativen Daten eine
geringe Auspragung der Zwangssymptomatik, entschied sich allerdings trotzdem fir eine
Explantation.

Auch Fayad et al. gaben an, dass Patienten grundsatzlich zufrieden mit der Therapie seien.
Belastungen bestiinden in langen Zeitrdumen, bis die optimalen Stimulationsparameter
gefunden wurden oder mangelhafter Expertise der behandelnden Arzte.®® Hieraus wird
nochmals deutlich, dass die Therapie spezialisierten Zentren vorbehalten sein sollte und das
Personal nicht nur aufgrund der Seltenheit der Therapie, sondern auch aufgrund des
psychisch fragilen Patientenspektrums auf allen Ebenen geschult sein sollte. Wie in unserem
Kollektiv wurden die wiederaufladbaren Batterien trotz taglich dreiRigminitigem
Aufladeaufwand als vorteilhaft gegenliber den nicht aufladbaren Generatoren
wahrgenommen.®® Die wiederaufladbaren Generatoren werden mittlerweile daher fir die
Mehrheit der Patienten verwendet und haben keinen negativen Effekt auf die Stimulation
gezeigt.”® Fayad und Kollegen gaben auBerdem an, dass Responder die Implantation
jederzeit wieder wahlen wirden. In den Gruppen der Partial Responder und Non-responder
waren die Antworten weniger vorhersehbar. Einige Patienten gaben sowohl im Kollektiv von
Fayad als auch in unserer Kohorte an, ein besseres Ergebnis trotz objektiv deutlicher
Besserung der Zwangssymptome (in Form einer Partial Response) erwartet zu haben und

daher nicht erneut der Therapie zuzustimmen, wenn sie die Wahl hatten.%®
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Trotz einiger Einschrankungen und kurzzeitiger Nebenwirkungen scheint die Therapie doch
insgesamt mit Uberwiegend positiven Aspekten fiir die Patienten verbunden zu sein, da sich

die meisten unserer Patienten (79%) erneut fir eine Operation entscheiden wirden.

5.2. Diskussion der Methoden/ Limitationen

Folgende Einschrankungen missen bei der Bewertung unserer Ergebnisse berucksichtigt
werden: Das Studiendesign ist ein Open-label Design und hinsichtlich der Aussagekraft
einem randomisierten, doppelt verblindeten Studienaufbau unterlegen. Auch der
retrospektive Charakter birgt die Gefahr von Ungenauigkeiten in den Aussagen der
Patienten. Der sehr lange Nachbeobachtungszeitraum lasst gewisse Schlisse Uber die
Entwicklung der Symptome und Komorbiditdten sowie Nebenwirkungen zu, weitere
Veranderungen in der Zukunft kdnnen allerdings nicht ausgeschlossen werden und bedurfen
weiterer Beobachtungen. Auch besteht eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der jeweiligen
Daten, da die Follow-up Perioden fiir die einzelnen Patienten teils stark variierten.

Es sind mogliche Effekte durch begleitende Pharmako- und Psychotherapie und
zwischenzeitliche Adjustierung der Stimulationsparameter sowie Ereignisse im persénlichen
Patientenumfeld zu bedenken, die das Outcome und die Ergebnisse beeinflusst haben.
Diese moglichen Confounder sollten zukulnftig miterfasst werden, um deren Einfluss besser
berlicksichtigen zu koénnen. Die Besserung der Y-BOCS Scores sowie der Ubrigen
Parameter kann daher letztlich nicht allein auf die THS zurtickgefuhrt werden.

Es handelt sich bei unserer Stichprobe um die gréte Kohorte einer einzelnen Klinik, die
bisher in eine Langzeitevaluation eingeschlossen wurde. Da fir viele der Patienten
unvollstandige Datensatze fur die drei Messzeitpunkte TO-T2 vorlagen, konnten leider nicht
alle Daten in die Varianzanalysen einbezogen werden. Dies mindert die Aussagekraft der
Ergebnisse. Die Unvollstandigkeit ist teils auf die starke Symptombelastung der Patienten
zurtckzufuhren, alle weiteren organisatorischen und systematischen Fehler kénnen durch
interne  MalBnahmen der durchfihrenden Zentren eliminiert werden. Fir noch
aussagekraftigere Ergebnisse sind daher Multicenter Studien mit grofkeren Stichproben
angezeigt, denen eine sorgfaltige Absprache und Planungsphase vorangehen sollte, um alle
Aspekte der Erkrankung und Therapie zu erfassen. Moéglicherweise konnten internationale
Register wie sie beispielweise fur die THS bei Tourette Syndrom angewendet werden, die

Datengewinnung vereinfachen.'?’
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1 Cortico-striato-thalamo-corticaler Kreislauf

a: Physiological CSTC b: OCD-like CSTC
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Schematische Darstellung der Interaktionen innerhalb des cortico-striato-thalamo-corticalen Kreislaufs
bei Gesunden (a) und Zwangspatienten (b). Rote Linien zeigen einen inhibitorischen, griine Linien
einen exzitatorischen Einfluss an. Im physiologischen Modell wird ein Gleichgewicht zwischen
direktem Kreislauf, der vom Striatum direkt in den Globus pallidus internus (GPi) projiziert, und dem
indirekten Kreislauf Gber den Globus pallidus externus (GPe) und Nucleus subthalamicus (STN),
angenommen. Bei Zwangspatienten wird der direkte Kreislauf durch eine dysfunktionell hyperaktive
Verbindung zwischen Cortex und Striatum verstarkt, vermeintlich gesteuert durch den bed nucleus of
stria terminalis (BNST). Das wiederum fiihrt zu einem hyperaktiven Feedbackmechanismus vom
Thalamus zum Cortex und einer insgesamt Uberaktiven positiven Feedback Schleife im direkten

Kreislauf.'®
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Abb. 2 Positive Veranderungen durch die THS
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Abb. 3 Negative Veranderungen durch die THS
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Zeitliche Entwicklung des Y-BOCS Gesamt Scores
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Abb. 4 Zeitliche Entwicklung des Y-BOCS
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Entwicklung des Y-BOCS Subscore "Zwangshandlungen"
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Abb. 6 Entwicklung des Y-BOCS Scores ,Zwangshandlungen®

Entwicklung des Y-BOCS Subscores "Zwangsgedanken'
20

18
16
14
12
10
8
6 1

[ J
p<.001
( J
p=.001

Pra-OP (TO) Nach 12 Monaten (T1) Letztes Follow-up (T2)

Y-BOCS Score

Abb. 7 Entwicklung des Y-BOCS Subscores ,Zwangsgedanken
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Entwicklung der UPPS Scores
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7.2. Tabellenverzeichnis

Tab. 1 Diagnosekriterien der Zwangserkrankung nach ICD-10 und DSM-5

ICD-10

DSM-5

A. Zwangsgedanken und/oder
Zwangshandlungen oder beides treten
an den meisten Tagen Uber einen
Zeitraum von mindestens 2 Wochen

auf

B. Folgende Merkmale sind den

Zwangsgedanken und -handlungen

gemein:

- Sie werden vom Patienten als
eigene Gedanken angesehen
und nicht als von auflen
eingegeben

- Sie wiederholen sich standig

- Mindestens einer der Gedanken
und/oder eine der Handlungen
wird als unsinnig oder
Ubertrieben angesehen

- Mindestens einem Gedanken
und/oder einer Handlung wird
erfolgreich oder nicht
Widerstand geleistet

- Die Ausfuhrung der Gedanken
und/oder Handlungen wird von
den Betroffenen nicht als

angenehm beurteilt

C. Die Patienten leiden unter ihren

Zwangsgedanken und/oder -

handlungen oder es liegt eine

A. Zwangsgedanken, Zwangshandlungen
oder beides

Zwangsgedanken wie durch (1) und (2)
definiert:

1. Wiederkehrende,
die

mindestens zeitweilig als aufdringlich und

anhaltende
Gedanken, im  Krankheitsverlauf
ungewollt empfunden werden und die

meist Unbehagen und Angst hervorrufen

2. Die Person versucht, die Gedanken zu
ignorieren, sie zu unterdriucken oder sie
mithilfe

Tatigkeiten zu neutralisieren

anderer Gedanken oder

Zwangshandlungen wie durch (1) und
(2) definiert:

1. Wiederholte Verhaltensweisen oder
mentale Handlungen, zu denen sich die
Person aufgrund von Zwangsgedanken
oder strikten Regeln gezwungen fuhlt.

2. Verhaltensweisen oder mentale

Handlungen dienen der Verhinderung

oder Reduktion von Angst und
Unbehagen oder zur Vorbeugung
gefurchteter Ereignisse;
Verhaltensweisen oder mentale
Handlungen stehen in keinem




Beeintrachtigung der Leistung vor.

D. Die Zwangsstorung wird nicht
besser durch eine andere psychische
Storung, z.B. Depression oder
Schizophrenie erklart 2°

realistischen Bezug zu dem, was sie zu
neutralisieren oder zu verhindern suchen

oder sie sind deutlich Ubertrieben.

Beachte: Kleine Kinder konnten noch
nicht in der Lage sein, den Zweck dieser
Verhaltensweisen oder mentalen

Handlungen auszudrucken.

B. Die Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen sind  zeitintensiv
(beanspruchen mehr als eine Stunde pro
Tag) oder verursachen in klinisch
bedeutsamer  Weise Leiden  oder
Beeintrachtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen
Funktionsbereichen.

C. Die Symptome der Zwangsstorung
sind nicht Folge der physiologischen
Wirkung einer Substanz oder eines

medizinischen Krankheitsfaktors.

D. Die Symptome werden nicht besser
durch das Vorliegen einer anderen
psychischen Storung erklart z.B. der
generalisierten Angststorung, der
korperdysmorphen Storung, der

Trichotillomanie etc.

Spezifizierung:

1. Spezifiziere den Grad der Einsicht:
Gut, angemessen, wenig, fehlend

2.Tic bezogen : ja / nein?®
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Tab. 2 Stichprobeneigenschaften

Merkmal

Anzahl (n)

Geschlechterverteilung
Weiblich
Mannlich
Alter zum Zeitpunkt der Implantation in Jahren
Mittelwert (£SA)
Minimum
Maximum
Alter zum Zeitpunkt T2 in Jahren
Mittelwert (£SA)
Minimum
Maximum
Follow-up Zeitraum in Monaten
Mittelwert (£SA)
Minimum
Maximum
Anatomischer Zielpunkt der Stimulation*
Ncl. accumbens

- unilateral

- bilateral
Thalamus
Amygdala
Stimulationsmodus der THS zum Zeitpunkt T2
On
Off
Generatortyp (n)
aufladbar
nicht aufladbar
Handling der Stimulationseinstellung (n)
Einstellungen durch Patienten

Einstellung nur durch Arzt

25 (47,2%)
28 (52,8%)

41,36 (+12,14)
22
67

48 (£11,53)
28

67

87,15 (+51,32)

13
171
47
- 17
- 30
45
8

27 (56,3%)
21 (43,8%)

14 (38%)
23 (62%)

SA, Standardabweichung; T2, letztes Follow-up

* einzelne Patienten wurden an mehreren Zielpunkten stimuliert
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Tab. 3 Nebenwirkungen durch das technische System (N=37)

Nebenwirkung Total
Kabeldefekt 4
- Kabelbruch -

- Isolierung defekt

- latrogen wahrend Generatorwechsel

Aufladegerat defekt

Kabel zu kurz gewahlt, Spannungsgefuhl subkutan (mit
Notwendigkeit einer Revisions-OP)

Elektrodendefekt (mit Notwendigkeit des Austauschs)

Generator infiziert (mit Notwendigkeit einer chirurgischen
Wunddusche)

N, Anzahl der Patienten
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Tab. 4 Nebenwirkungen durch die Stimulation (N=36)

Nebenwirkung Anzahl der Nennungen
(n)

- Total 10 (28%)

e

‘;J Gewichtszunahme bis zu 55 kg 8 (22%)

8 Gewichtsabnahme 2 (5%)
Total 21 (58%)
Gedachtnisstérung 5 (14%)

Par-/Dys-/Hyperasthesie  an  verschiedenen 4 (11%)

é Korperregionen
_qé Wortfindungsstérung 3 (8%)
§ Schlafstérung 3
o Konzentrationsschwierigkeiten 1 (3%)
5 Tagesmudigkeit 1
<—8; Kopfschmerzen 1
§ Dystonie des Rumpfes 1
Dystonie des  Armes ipsilateral der 1
Generatorimplantation
Migrane 1
S Total 17 (47%)
§ Stimmungsverschlechterung 8 (22%)
é Nervositat 5 (14%)
3 Gesteigerte Aggressivitat 1 (3%)
£ Gesteigerte Impulsivitat 1
n
'.§ Manie 1
P Vermehrtes Rauchen 1
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Tab. 5 Fragen zur personlichen Einschitzung des Patienten (N=33)

Frage an den Patienten Anzahl der Antworten (n)

,Ja“ ,Nein® » T rifft Keine
nicht auf  Anwort
mich zu”

Hat Sie der Hirnschrittmacher 7 (21,2%) 26 (78,8%) O 0
verandert?

Sind lhre Erwartungen erflllt worden? 15 (45,5%) 16 (48,5%) 2 (6%) 0

Glauben Sie, dass sich lhr Zustand 13(39,4%) 19(576%) O 1

(noch) weiter verbessert?
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Tab. 6 Patienten ohne positive Veranderung durch die THS

ID Stimulations- Bemerkung ,Was hat sich ,Wiirden Y-BOCS

Pat. modus am stiarksten  Sie die Gesamt Score
negativ THS zu T2
verandert?“ nochmal (Prozentuale

machen?“ Besserung)*

16 explantiert Explantation nach 10 ,Nichts* ,Nein“ 37**
Jahren Stimulation
aufgrund ausbleibender
Wirkung

34 explantiert Explantation nach 4 ,Nichts* ,Nein“ g**
Jahren Stimulation
aufgrund ausbleibender
Wirkung

40 inaktiv THS ist aus unbekanntem ,Nichts” ,Nein“ 19 (21%)
Grund defekt, Patient
wunscht keine weitere
Diagnostik und Therapie

46 aktiv Keine subjektive Gewichts- ,Nein“ 31 (12,9%)
Besserung der zunahme,

Zwangssymptomatik trotz ~ Zeitaufwand

Ausreizung der durch die
Stimulationsparameter Aufladung

49 aktiv Fehlende Wirkung auf ,Nichts® Ja 26 (42%)
Zwangssymptome,

Patientin mochte weiter
versuchen, die ideale

Einstellung zu finden

T2, letztes Follow-up

*Verbesserung im Vergleich zu praoperativ **Keine Vergleichswerte zu praoperativ vorliegend
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Tab.7 Y-BOCS Scores der Gesamtpopulation im letzten Follow-up (T2) (N= 33)

Gesamtscore Zwangshandlungen  Zwangsgedanken

MW (+ SA) 23,21 (= 8,848) 11,56 (£ 5,533) 11,83 (£ 4,260)

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Tab. 8 Y-BOCS Scores im zeitlichen Verlauf

TO T1 T2
MW+SA MW+SA Prozentuale MW+SA Prozentuale
Verbesserung Verbesserung
TO-T1 MW pra-OP — T2
(%) MW (%)
Gesamtscore 29,84 + 20,95 + 29,8 23,21 % 22,2
(N=19) 5,871 8,038 8,848
Handlungen 13,50 + 10,17 + 24,7 11,56 + 14,4
(N=18) 4,681 5,371 5,533
Gedanken 15,94 + 10,44 + 34,5 11,83 + 25,8
(N=18) 2,817 3,792 4,260

TO, Praoperativer Ausgangswert; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Tab. 9 Anzahl der Patienten in den Responsekategorien zu den einzelnen

Messzeitpunkten

T1 (N=25) T2 (N=20)
Full Responder (n) 9 (36 %) 6 (30 %)
Partial Responder (n) 6 (24 %) 2 (10 %)
Non-responder (n) 6 (24 %) 8 (40 %)
Verschlechterung (n) 3(12 %) 4 (20 %)

N, Anzahl der Patienten; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up
Full Responder, Reduktion des Y-BOCS Scores > 35%;

Partial Responder, Reduktion des Y-BOCS Scores um 25-35%;
Non-responder, Reduktion des Y-BOCS Scores <25% 23

Verschlechterung, Ansteigen des Y-BOCS Scores
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Tab. 10 Response und Langzeittendenz

Patienten-ID Responsestatus zu T1* Responsestatus zu T2** Langzeittendenz
51 Full Responder Full Responder Gleich
53 Full Responder Full Responder Gleich
41 Full Responder Full Responder Gleich
43 Full Responder Full Responder Gleich
33 Full Responder Full Responder Gleich
39 Full Responder Non-responder Sinkend
42 Full Responder Verschlechterung Sinkend
48 Full Responder Daten fehlen -

50 Full Responder Daten fehlen -

52 Partial Responder Full Responder Steigend
38 Partial Responder Non-responder Sinkend
40 Partial Responder Non-responder Sinkend
45 Partial Responder Non-responder Sinkend
46 Partial Responder Non-responder Sinkend
47 Partial Responder Non-responder Sinkend
35 Non-responder Partial Responder Steigend
49 Non-responder Partial Responder Steigend
7 Non-responder Verschlechterung Sinkend
31 Non-responder Verschlechterung Sinkend
32 Non-responder Verschlechterung Sinkend
44 Non-responder Non-responder Gleich
23 Non-responder Daten fehlen -

30 Verschlechterung Non-responder Steigend
29 Verschlechterung Daten fehlen -

36 Verschlechterung Daten fehlen -

T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up

*Responsestatus zu T1, Responsestatus des Patienten zum Zeitpunkt T1

** Responsestatus zu T2, Responsestatus des Patienten zum Zeitpunkt T2

***Langzeittendenz, Vergleich der Response zum Zeitpunkt T1 zu

Zwangssymptome; Sinkend, mehr Zwangssymptome

T2; Steigend, weniger
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Tab. 11 BDI Scores im zeitlichen Verlauf (N=13)

TO T T2
MW+SA | MW+SA  Prozentuale | MWzSA  Prozentuale Prozentuale
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
TO-T1 TO-T2 T1-T2
MW (%) MW (%) MW (%)
BDI 2131+ | 20,62+ 3,2 15,69 26,4 23,9
Score 15,82 15,10 10,83

TO, Praoperativer Ausgangswert; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, letztes Follow-up

Tab. 12 GAF Scores im zeitlichen Verlauf (N=13)

T0 T T2
MWzSA MW+SA  Prozentuale | MW+SA  Prozentuale Prozentuale
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
TO-T1 TO-T2 T1-T2
MW (%) MW (%) MW (%)
GAF  3954+5;7 | 55,81 45 61,38 £ 59,3 9,2
Score 9,6 16,5

TO, Praoperativer Ausgangswert; T1, Follow-up nach 12 Monaten; T2, Letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung
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Tab. 13 UPPS Scores im zeitlichen Verlauf (N=11)

TO T T2
MW+SA | MW+SA  Prozentuale | MW+SA  Prozentuale Prozentuale
Veranderung Verbesserung Verbesserung
TO-T1 TO-T2 T1-T2
MW (%) MW (%) MW (%)
Dringlichkeit 27,18 + | 29,36 + 8% 28,09 + 3% -4%
4,3 7,69 6,4
Sensations- 26,09+ | 25,55+ -2% 26,27 + 1% 3%
lust 5,82 6,11 6,74
Uberlegtheit 18,91+ | 19,82 + 5% 20,63 + 9% 4%
5,61 4,14 6,71
Ausdauer 20,64+ | 21,55+ 4% 18,82 -9% -13%
3,07 5,01 4,26

TO: Praoperativ; T1: Follow-up nach 12 Monaten; T2: Letztes Follow-up
N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung

Tab. 14 WHOQOL-BREF Scores und Subscores im letzten Follow-up (N=32)

Studienkohorte

Normalpopulation

Deutschland®’

MW+SA MW+SA
Gesamtscore Lebensqualitat 310,91
Gesamtscore Gesundheit 2,66 £ 0,97
Subscore Physische Gesundheit 12,45+ 3,12 16,8 £ 2,6
Subscore Psychische Gesundheit 11,77 £ 3,45 15,7+ 2,4
Subscore Sozial 12,04 + 3,88 14,4 +29
Subscore Umwelt 14,91 + 2,37 13+2,3

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung
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Tab. 15 WHOQOL-BREF Scores und Subscores von Respondern und Non-

respondern
Responder (N=6) Non-responder (N=13)
MW+SA MW+SA

Gesamtscore Lebensqualitat 3,5+0,84 2,62 £ 0,96
Gesamtscore Gesundheit 2,33+0,82 2,46 £ 0,88
Subscore Physische Gesundheit 10,76 + 3,75 12,48 + 2,71
Subscore Psychische Gesundheit 23,56 + 2,72 10,72 + 2,81
Subscore Sozial 12,89 £ 3,44 11,38 £ 3,87
Subscore Umwelt 14,83 + 1,97 14,19 + 2,47

N, Anzahl der Patienten; MW, Mittelwert; SA, Standardabweichung
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Es fand keine Vorabveréffentlichung von Ergebnissen statt.



