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Schwerste Therapieresistenz bei Depression und
/wang — Was bringt die tiefe Hirnstimulation?
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Neben der inzwischen regelhaften und sehr erfolgreichen Behandlung der motorischen Symptome

von Bewegungsstorungen wie Morbus Parkinson mit tiefer Hirnstimulation (THS) (1) besteht ein

grosses Interesse daran, diese Behandlungsmethode auf psychiatrische Krankheitsbilder auszuweiten.

In diesem Artikel wird der aktuelle Forschungsstand beziiglich der THS zur Behandlung von Depres-

sionen und Zwangserkrankungen beleuchtet.
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durch einen neurochirurgischen Eingriff Elektro-

den bilateral in einer zuvor definierten Zielregion
des Gehirns implantiert werden. Diese Elektroden sind
Uber ein Verbindungskabel mit einem Generator ver-
bunden, der subkutan in der Region des Schlisselbeins
implantiert wird. Dieser batteriebetriebene Generator
sendet dauerhaft hochfrequent elektrische Impulse an
die Elektroden, wodurch die Hirnregion, in der die
Elektroden platziert worden sind, sowie ein Teil des
umliegenden Gewebes lokal stimuliert und dadurch
moduliert werden (2, 3). In Abbildung 1 ist das Stimula-
tionssystem schematisch abgebildet. Die THS wird in
der Regel erst dann als Behandlungsmethode in Be-
tracht gezogen, wenn medikamentdse Therapien kei-
nen Erfolg mehr aufweisen.

D ie THS beschreibt ein invasives Verfahren, bei dem

THS bei Depression

Etwa 4,4 Prozent der globalen Population erfullte im
Jahr 2015 die Diagnosekriterien flr eine Depression. Die
Lebenszeitpravalenz liegt bei etwa 20 Prozent (4). Damit
gehoren Depressionen neben Angststérungen zu den
weltweit am haufigsten auftretenden psychiatrischen
Erkrankungen (5). Die Leitsymptome umfassen eine nie-
dergedriickte, depressive Stimmung, den Verlust von
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Freude und Interesse an zuvor angenehmen Aktivitdten
und die Reduktion des Antriebs (ICD F32 [6], DSM [7)).
Im Regelfall lassen sich Depressionen sehr gut mit
Psychotherapie, Psychopharmaka und bei schwereren
Verlaufen mit Elektrokonvulsionstherapie (EKT) behan-
deln (8). Es gibt jedoch eine Gruppe von erkrankten Per-
sonen, bei der mit Standardtherapien keine Remission
erzielt werden kann. Dies betrifft etwa 30 Prozent der
Patienten (9, 10), welche als therapieresistent beschrie-
ben werden (11). Etwa seit dem Jahr 2000 wird die THS
als experimentelle Behandlungsmethode fur diese Pa-
tientengruppe erforscht.

Auf Grundlage intensiver bildgebender Forschung und
auf Basis von Ldsionsstudien wurden biologische De-
pressionsmodelle entwickelt, die Depressionen mit Dys-
funktionen relevanter zerebraler Netzwerke assoziieren
(12-14). Als erstes Zielgebiet fur THS bei Depression
wurde der subgenuale zinguldre Kortex (sACC, Cg 25)
gewahlt (15), dem im limbisch-kortikalen Modell der
Depression eine zentrale Rolle zugeschrieben wird (12).
Die Forschung der letzten Jahre stiitzt die Hypothese,
dass Depressionen mit einem dysfunktionalen Beloh-
nungssystem assoziiert sind und sich Strukturen dieses
Systems entsprechend als Zielpunkte fir die THS eignen
konnten (Uberblick bei Schldpfer et al. [16]). Auf Grund-
lage dieser Uberlegungen wurden der Nucleus accum-
bens (NAcc) und insbesondere der superolaterale
Strang des medialen Vorderhirnbundels (sIMFB) als Ziel-
regionen fir die THS bei Depression eruiert (16). Beim
medialen Vorderhirnbtndel (MFB) handelt es sich um
eine Faserbahn, die unter anderem die Area Tegmentalis
Ventralis (VTA) mit dem anterioren Schenkel der Cap-
sula Interna (ALIC) und dem NAcc verbindet und sich
bis in den Frontallappen erstreckt. Sie weist somit ana-
tomische und funktionelle Verknipfungen zu bisheri-
gen Zielregionen auf (17, 18). Bereits drei Pilotstudien
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mit insgesamt 28 schwer depressiven Patienten konn-
ten erste Erfolge der tiefen Hirnstimulation des sIMFB
zeigen (19-22). Uber die Halfte wies bereits innerhalb
weniger Tage deutliche antidepressive Effekte auf (19,
21, 22), die sich Uber mindestens 4 Jahre stabil zeigten
(20). Uber unterschiedliche Stimulationsziele hinweg
zeigte sich in einer Metaanalyse eine signifikant hohere
Ansprechrate bei aktiver Stimulation im Vergleich zur
Sham-Stimulation und eine deutlichere Reduktion der
depressiven Symptomatik bei Beurteilung mit der Ha-
milton-Depression-Rating-Scale (HDRS) und der Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (23).
Aufgrund der kleinen Stichproben, zum Teil fehlender
Gruppenunterschiede, teilweise unzureichender Kon-
trollgruppen und Verblindung missen diese Ergebnisse
jedoch mit Vorsicht interpretiert werden (23). Im Okto-
ber 2018 startete daher eine neue gross angelegte
(n = 47), Sham-kontrollierte Studie mit doppelblindem
Design, um die Wirksamkeit und Sicherheit der tiefen
Hirnstimulation des sIMFB bei Depression weiter zu
untersuchen (FORESEE IlI: ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03653858).

Die in bisherigen Studien untersuchten Zielgebiete fir
die Behandlung von Depressionen und Zwangserkran-
kungen sowie potenzielle zukunftige Zielgebiete fur die
Behandlung von Depressionen (16, 23-26) sind in Ab-
bildung 2 dargestellt.

THS bei Zwangserkrankung

Anders als fur die Behandlung von Depressionen ist fiir
die Behandlung schwerer, therapieresistenter Zwangs-
erkrankungen die THS von der US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) im Rahmen der humanitaren
Ausnahmeregelung (HDE)* fur seltene Erkrankungen
zugelassen (29). Darauf basierend liegt in Europa aus-
serdem eine vorldufige CE-Zertifizierung vor. Als Stimu-
lationsziel ist dabei der anteriore Schenkel der Capsula
Interna (AIC) vorgesehen (30).

Zwangserkrankungen zeichnen sich durch intrusive,
sich ungewollt aufdrangende, unangenehme Zwangs-
gedanken und/oder -handlungen aus, gegen die zu-
meist erfolglos versucht wird, Widerstand zu leisten (ICD
10, F42 [6]; DSM-5 [7]). Haufige Zwangsgedanken um-
fassen zum Beispiel Kontaminationsdngste, unange-
messene aggressive oder sexuelle Inhalte und das
Beddirfnis nach einer bestimmten (An-)Ordnung (31).
Betroffene verwenden haufig Stunden auf die Befriedi-
gung der Zwénge und vernachlassigen deshalb soziale
Beziehungen, berufliche und/oder schulische Verpflich-
tungen und sind somit in ihrem alltdglichen Leben mas-
siv beeintrdchtigt (31, 32). International wird eine
Sechsmonatspravalenz von 0,7 bis 2,1 Prozent beschrie-
ben (33). Fur die Zurcher Kohortenstudie wird ebenfalls
eine Einjahrespravalenz von 0,7 Prozent und dartber
hinaus eine Lebenszeitpravalenz von 3,5 Prozent ange-
geben (34). Betroffene leiden zusatzlich hdufig an ko-
morbiden psychischen Erkrankungen, insbesondere
Angststorungen und affektiven Stérungen (35, 36). Rus-

* Die Zulassung durch die FDA im Rahmen der HDE erfolgte
nicht auf Basis umfassender Evidenz fiir die Wirksamkeit der
Behandlung, sondern unter der Annahme, dass weniger als
8000 Personen pro Jahr in den USA die Indikation fir eine sol-
che Behandlung erfillen (27), und steht stark in der Kritik (28).
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Abbildung 1: Tiefe Hirnstimulation
Bild: Medtronic, entnommen aus Bilderpool BVmed,
Beschriftung ergdinzt
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Abbildung 2: Bisherige Zielgebiete der THS bei Depression und Zwangserkrankung
sowie magliche weitere Zielgebiete zur Depressionsbehandlung. Héufiger stimu-

lierte Gebiete sind hervorgehoben.

SACC - subgenualer anteriorer cinguldrer Kortex; ALIC — anteriorer Schenkel der
Capsula interna; MD/VANT - medialer dorsaler und ventraler anteriorer Nucleus
des Thalamus; VC/VS - ventrale Kapsel/ventrales Striatum; BNST — Nuclei striae
terminalis (bed nucleus of the stria terminalis); Gpi — Globus pallidus pars interna;
LHb - laterale Habenula; STN - subthalamischer Nucleus; ATR - anteriore Radatio
thalami; MFB - mediales Vorderhirnbiindel; IPT - inferiorer Thalamusstiel; BLA -
basolaterale Amygdala; UF - Fasciculus unicatus; NAcc - Nucleus accumbens,
Abbildung entnommen aus Drobisz und Damborskd (24) und modifiziert (Creative
Commons user license: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Zielgebiete

gemdss (16, 23-26).

cio et al. (35) berichten bei 40,7 Prozent der Betroffenen
eine Major Depression und bei 63,3 Prozent das Vorlie-
gen irgendeiner affektiven Stoérung.

Trotz guter Belege fiir die Wirksamkeit verschiedener
Formen von Psychotherapie sowie Medikamenten (SSRI
und Clomipramin) wird bei der Behandlung von
Zwangserkrankungen selten eine Remission erwirkt
(36), und der Anteil an Betroffenen, die nicht ausrei-
chend auf eine Behandlung ansprechen und daher als
therapierefraktar eingeschatzt werden, liegt bei 40 bis
60 Prozent (37). FUr diese Personen konnte eine Behand-
lung mittels tiefer Hirnstimulation indiziert sein. Klassi-




scherweise wird bei der Betrachtung der Pathophysio-
logie der Zwangserkrankung auf das Modell der kortiko-
striato-thalamo-kortikalen Schleifen zurtickgegriffen
(26, 38, 39). Insbesondere neuronale Schleifen, die den
orbitofrontalen Kortex (OCF), den anterioren zinguldren
Kortex (ACC) und das Striatum umfassen, sind bei
Zwangserkrankungen anatomisch auffallig. Funktionelle
Auffdlligkeiten zeigen sich ebenfalls im OFC, ACC und
dartber hinaus im Nucleus Caudatus und im anterioren
Thalamus (39). Ein detaillierter Uberblick ist bei Ahmari
und Dougherty (39) und bei Karas et al. (26) zu finden.
Ausgehend von diesen komplexen Verschaltungen
Uberrascht es nicht, dass unterschiedliche Zielregionen
fr eine THS bei Zwangserkrankungen infrage kommen
und zurzeit erforscht werden. Dabei ldsst sich eine
starke Uberlappung mit den Zielregionen, die zur Be-
handlung von Depressionen untersucht werden, fest-
stellen (Abbildung 2). Dies lasst sich zum Teil anhand von
Lasionsstudien erkldren, in denen eine Lésion des glei-
chen Hirnareals mit einer deutlichen Verbesserung von
depressiven Symptomen wie auch von Zwangssympto-
men aussoziiert werden konnte (Uberblick bei Shah et
al. [40]). Zusammen mit der haufigen Komorbiditat mit
depressiven Erkrankungen (35, 36) und dem Anspre-
chen auf Antidepressiva (36) lasst dies den Schluss zu,
dass die bei Depression und Zwangsstorung beteiligten
zerebralen Netzwerke einander tberschneiden.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit tragen Borders et al.
(25) die Ergebnisse bisheriger Studien zur THS bei
Zwangserkrankung zusammen und vergleichen die Er-
gebnisse hinsichtlich einer Veranderung des Gesamt-
scores in der Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
(Y-BOCS, [41]), die zur Einschdtzung der Krankheits-
schwere genutzt wird, unter tiefer Hirnstimulation im
Vergleich zum Ausgangswert. In die Ubersichtsarbeit
gingen dabei Daten von Studien mit insgesamt neun
unterschiedlichen Zielregionen ein. Bemerkenswert ist,
dass sich Uber die unterschiedlichen Zielgebiete hin-
weg ein Rickgang der Zwangssymptomatik zeigt, die
eine Bandbreite von 7,9 bis 97,0 Prozent des Y-BOCS-
Gesamtscores umfasst.

Wie bereits im Abschnitt zu Depression beschrieben,
verknlpft das sIMFB zentrale Strukturen des Beloh-
nungsnetzwerkes. Dabei verbindet es auch Strukturen,
die bereits bei der Behandlung von Zwangserkrankun-
gen von Relevanz sind, und bietet sich daher als Zielge-
biet fur die THS besonders an (42).

Coenen et al. (42) beschreiben 2 Falle, die von der Sti-
mulation des sIMFB bei Zwangserkrankung profitiert
haben. Dartber hinaus wurden im Rahmen einer Fall-
serie in unserer Abteilung 5 weitere Personen mit THS
des sIMFB bei Zwangserkrankungen behandelt und
zeigten bereits nach 1 Monat eine Reduktion der
Zwangssymptomatik um im Mittel 50 Prozent (erhoben
mittels Y-BOCS), wobei nur 1 Person nicht auf die Be-
handlung ansprach (43).

Aufgrund der bis jetzt relativ geringen Fallzahlen pro
Zielregion ist die Berechnung von Metaanalysen fir ein-
zelne Zielregionen wenig sinnvoll. In einer Metaanalyse
Uber mehrere Zielgebiete hinweg, die allerdings nicht
alle in Abbildung 2 enthaltenen Zielgebiete umfasst,
ergibt sich eine Ansprechrate von 60 Prozent bei einer
Gesamtstichprobe von n = 116 und einer durchschnitt-
lichen Reduktion des YBOC-Gesamtscores um 45,1 Pro-
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zent (44). In Anbetracht der Krankheitsschwere und The-
rapieresistenz der behandelten Personen ist dieses Er-
gebnis durchaus beachtlich.

Behandlungssicherheit

Hinsichtlich potenzieller Risiken und Nebenwirkungen
derTHS kann in der Regel zwischen operationsbezoge-
nen Risiken und stimulationsbezogenen Nebenwirkun-
gen unterschieden werden.

Die haufigste ernst zu nehmende Nebenwirkung im
Kontext der Operation besteht in einer Infektion, selten
treten Blutungen auf. Neben selteneren Nebenwirkun-
gen treten hdufig Schmerzen um die Schnittstelle
herum und in Folge der Anésthesie Ubelkeit und Hei-
serkeit auf. Gelegentliche stimulationsbezogene Ne-
benwirkungen umfassen unter anderem hypomane
Symptome, Enthemmung, Veranderung der Libido, er-
hohte Angstlichkeit und Schlafstérungen (23, 44), die in
den allermeisten Féllen jedoch vorlbergehend sind
(23). Kopf-/Nackenschmerzen sowie Hor- und Seh-
stérungen bleiben in wenigen Fallen l&ngerfristig be-
stehen. DarUber hinaus werden in einigen Fallen Miss-
empfindungen in Bezug auf das Stimulationssystem,
insbesondere das Verbindungskabel, berichtet (23). Ob-
wohl in einzelnen Féllen Wortfindungsstérungen
berichtet werden (44), sind im Rahmen neuropsycho-
logischer Testverfahren bisher keine anhaltenden ko-
gnitiven Einbussen festgestellt worden (45-48). Eine
systematische Untersuchung von Personlichkeitsdi-
mensionen anhand des Finf-Faktoren-Modells fand
keine Personlichkeitsveranderungen im Laufe der De-
pressionsbehandlung mit THS des sIMFB. Es zeigte sich
jedoch ein negativer Zusammenhang zwischen der
Schwere der Depression und der Dimension Extraver-
sion (49).

Ausblick

Angesichts der Therapieresistenz und der Schwere der
Erkrankung in den Féllen, in denen eine THS durchge-
fuhrt wurde, sind die bisherigen Ergebnisse in den Be-
reichen Depression und Zwangserkrankung durchaus
vielversprechend. Allerdings kann bis anhin keine Aus-
sage darlber getroffen werden, welche Zielregion am
besten zur Behandlung geeignet ist. Karas et al. (26)
schlagen daher bei Zwangserkrankungen ein zentren-
Ubergreifendes Register vor, um demografische Anga-
ben, komorbide Erkrankungen, die genaue Elektroden-
positionierung, Parametersetting sowie Outcome-
Masse bundeln und systematisch vergleichen zu koén-
nen. Dies erscheint auch fur den Bereich Depression
sinnvoll. Zudem sind weitere kontrollierte, verblindete
Studien mit grosseren Fallzahlen notwendig, um eine
fundierte Risiko-Nutzen-Abwdgung dieser Behandlung
vornehmen zu kénnen. Um zu maéglichst aussagekraf-
tigen Ergebnissen und einer breiten Evidenzlage zu ge-
langen, ist ein standardisiertes Vorgehen bezuglich
Studiendesign, Patientenauswahl und Auswahl des Ziel-
gebiets Uber die durchfihrenden Zentren hinweg not-
wendig. Aufgrund des bis anhin beschrankten Wissens
bezlglich THS bei psychiatrischen Erkrankungen sollte
die Behandlung in spezialisierten Zentren stattfinden.
Entsprechende Handlungsleitlinien finden sich bei Nut-
tin etal. (50). Darliber hinaus ist ein besseres Verstandnis
der beteiligten pathophysiologischen Prozesse erstre-
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benswert, um eine maglichst zielgerichtete Behand-
lung zu gewdhrleisten. [
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Merkpunkte:

©® Die THS wird derzeit zur Behandlung therapie-
resistenter psychiatrischer Erkrankungen, ins-
besondere Depression und Zwangserkrankung,
erforscht.

©® Die Behandlung mit THS bei Depression be-
schrankt sich momentan auf Studien, eine Zu-
lassung durch die Krankenkassen liegt nicht
vor.

® Zur Behandlung von Zwangserkrankungen ist
die THS zwar zugelassen, die therapeutische
Wirksambkeit ist jedoch noch nicht ausreichend
empirisch abgesichert, sodass auch hier wei-
tere Studien notwendig sind.

® Sowohl zur Behandlung von Depression als
auch von Zwangserkrankungen werden mit der
THS bis heute einige unterschiedliche Hirnre-
gionen stimuliert.

® Aufgrund des derzeit begrenzten Wissensstan-
des sollte die psychiatrische Behandlung mit
THS in spezialisierten Zentren erfolgen.

® Beim Design zukiinftiger Studien muss standar-
disiert vorgegangen werden, um eine Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten zu
konnen und aussagekraftige Metaanalysen zu
ermoglichen.
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