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1. EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie

Zwangserkrankungen gehéren zu den haufigsten psychischen Erkrankungen mit
einer Lebenszeit-Pravalenz von 3% (Rasmussen und Eisen, 1992; Sasson et al.,
1997). Ubertragt man diese Zahlen auf die Bundesrepublik Deutschland, so
errechnen sich 1,5 bis 2 Millionen Menschen, die im Verlauf ihres Lebens erkranken.
Zwangserkrankungen treten in Form von Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen
und Zwangsimpulsen auf, die vorwiegend im pradisponierenden Alter der frihen
Adoleszenz (12.-14. Lebensjahr) und im frGhen Erwachsenenalter (20.-22.
Lebensjahr) auftreten (Snider und Swedo, 2000; Shafran, 2001).

1.2 Zwangserkrankung — Klinische Symptomatik

Nach ICD-10 (ICD, engl.: International Classification of Diseases and Related Health
Problems) kann die Zwangserkrankung (ICD-10 F42) in Zwangsgedanken (ICD-10
F42.0) und in Zwangshandlungen (ICD-10 F42.1), die isoliert oder kombiniert
auftreten kénnen, eingeteilt werden. Zwange muissen mindestens Uber zwei Wochen
vorhanden sein. Innerhalb dieser zwei Wochen mussen die Zwange an den meisten
Tagen nachweisbar sein und als eigene Gedanken, die als dem ich zugehorig,
unangenehm oder qualend empfunden werden, durch den Betroffenen
wahrgenommen werden (http://www.dimdi.de/static/de/klassi/ diagnosen/icd10/index.
htm).

Zwangsgedanken (ICD-10 F42.0) sind Ideen oder Vorstellungen, die den Patienten
wiederholt beschaftigen und starken Stereotypiecharakter aufweisen. Diese
Gedanken sind oft qualend. lhr Inhalt kann obszdner oder gewalttatiger Natur sein,
und wird von den Betroffenen als sinnlos erlebt. Der Widerstand gegen
Zwangsgedanken ist meist erfolglos und geht haufig mit Angst einher. Die Gedanken
werden als eigene Gedanken erlebt, in Abgrenzung zur Schizophrenie (ICD-10 F20),
obwohl ihr Inhalt (immer wieder auftretend) als unwillkiirlich und abstol3end

empfunden wird.



Zwangshandlungen oder Zwangsrituale (ICD-10 F42.1) sind stereotype Ablaufe im
Leben eines Leidtragenden, deren Prozedere soviel Zeit in Anspruch nehmen kann,
dass tagliche Aufgaben und andere Verpflichtungen nicht mehr verrichtet werden
kénnen. Dies ftrifft auch auf Zwangsgedanken zu, die durch ihren repetitiven
Charakter zu einer Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens flhren kdnnen.
Zwangshandlungen werden als unangenehm empfunden, und sie erflillen auch keine
natzlichen Aufgaben. Das Verlangen nach Sicherheit oder der Wunsch einem
objektiv unwahrscheinlichen Ereignis durch prophylaktische Mallnahmen entgegen
zu wirken, ist ein verbreitetes Erleben von Zwangshandlungen. Solche
Verhaltensweisen werden genauso wie Zwangsgedanken als ineffektiv und unsinnig
empfunden. Vegetative Angstsymptome, aber auch qualende innere Anspannung
ohne ein vegetatives Korrelat konnen bei Zwangserkrankten zusatzlich vorhanden
sein (http://www.dimdi.de/static/de/klassi/ diagnosen/icd10/htmigm2010/block-f40-
48.htm.).

Die Kklinische Erfassung von zwanghaftem Verhalten im Menschen kann Uber
verschiedene standardisierte Testverfahren wie dem Maudsley Obsessive-
Compulsive Inventory (MOCI: Hodgson und Rachman, 1977), der Comprehensive
Psychopathological Rating Scale (CPRS; Asberg et al., 1978), und der Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Rating Scale (Y-BOCS: Goodman et al., 1989) erfolgen.

1.3 Atiopathogenese
1.3.1. Basalganglien

Gegenwartige Erkenntnisse zur Atiopathogenese von Zwang beruhen auf
neuroanatomischen, neuropharmakologischen Studien sowie Ergebnissen aus der
funktionellen Bildgebung. Die erhobenen Daten aus diesen Studien gehen von
Stérungen innerhalb der einzelnen Systeme, wie z.B. dem Basalganglien-

thalamokortikalen System oder den entsprechenden Neurotransmittersystemen aus.

Die Basalganglien sind eine Gruppe von subkortikal gelegenen funktionell
zusammengehdérenden Hirnkernen, die malgeblich an der Kontrolle motorischer
Prozesse beteiligt sind. Streng gesehen werden folgende Strukturen zu den

Basalganglien im Menschen gezahilt:
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Corpus striatum, bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen, sowie der Globus
pallidus (GP) mit seiner Pars externa (GPe) und Pars interna (GPi). Funktionell
werden jedoch auch der Nucleus subthalamicus (STN), die Substantia nigra (SN) mit
ihren beiden Anteilen der Pars compacta (SNc) und der Pars reticulata (SNr) zu den
Basalganglien hinzugezahlt. Vereinfachend werden die Verschaltungen der
Basalganglien in eine direkte und eine indirekte Schleife unterteilt (Alexander et al.
1986; Alexander und Crutscher, 1990; Saxena et al. 1998; Saxena und Rauch, 2000;
Mataix-Cols und van den Heuvel, 2006) (siehe Abb. 1):

Den Eingang der Basalganglien bildet das Striatum. Der Ausgang wird durch den
Globus pallidus internus und die Substantia nigra Pars reticulata reprasentiert.

Der direkte Weg verlauft folgendermallen: Exzitatorisch glutamaterg wirkende
Efferenzen, die dem prafrontalen Kortex entspringen, wirken auf das Striatum. Im
Striatum befinden sich neben hemmenden cholinergen Neuronen zwei GABA-erge
Projektionsneurone der direkten Schleife, die durch die Kotransmitter Substanz P
und Dynorphin moduliert werden. Diese ziehen jeweils monosynaptisch zum Globus
pallidus internus und zur Substantia nigra Pars reticulata (SNr) (Output-Region), die
ihrerseits inhibitorisch durch GABA-erge Neurone auf den motorischen Thalamus
wirken. Dadurch kommt es zu einer Hemmung im motorischen Thalamus. Diese
wiederum bewirkt, dass die reziprok vorhandenen glutamatergen Verschaltungen,
die vom Thalamus zum prafrontalen Kortex ziehen (Schluss der neuronalen
Informationsschleife), zu einer Disinihibition (erregenden Effekt) fihren.
Vereinfachend gesagt kommt es durch die Hemmung der Hemmung zu einer
Aktivierung thalamischer Kerne im direkten Weg.

Der indirekte Weg zeichnet sich durch einen inhibierenden Netzeffekt aus: Der
Unterschied zur direkten Schleife besteht darin, dass polysynaptische Axone vom
GABA-ergen GPe zum STN ziehen. Kotransmitter in der indirekten Schleife ist
Enkephalin. Der STN ist das einzige Basalganglion, welches mit Glutamat einen
exzitatorischen Transmitter aufweist (Do und Bean, 2003; Hammond et al., 1987).
Der Nucleus subthalamicus aktiviert seinerseits die GABA-ergen Neurone des GPi
und der SNr, was wiederum zu einer verstarkten Inhibition des Thalamus und damit
auf Grund der reziproken Verschaltung mit dem prafrontalen Kortex zu einer
Inhibition desselbigen flhrt. Der direkte als auch der indirekte Weg werden wiederum
durch dopaminerge Neurone der SNc, die Uber das mediale Vorderhirnbliindel zum

Striatum ziehen, moduliert.
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Dopamin aktiviert Uber D1-Rezeptoren die Neurone des direkten Wegs, welche die
Motorik férdern und hemmt Uber D2-Rezeptoren die inhibierenden Neurone des
indirekten Wegs. Hierdurch flihrt Dopamin zu einer Aktivierung der erregenden

thalamokortikalen Projektionen.

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------

EThaIamus

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Verschaltung der Basalganglien untereinander
(modifiziert nach Silkis, 2001)

1.3.2. Funktionelle Bildgebung

Neben gestorten Ablaufen der direkten bzw. indirekten Schleife konnten durch die
funktionelle Bildgebung und weitere Studien mdgliche pathologische Faktoren bei
Zwangserkrankten aufgezeigt werden. So konnte bei Zwangserkrankten eine erhdhte
metabolische Aktivitat im prafrontalen Kortex nachgewiesen werden (Saxena et al.
1998, 2000; Moll und Rothenberger, 1999). Die erhdhte metabolische Aktivitat
normalisierte sich nach erfolgreicher Therapie, was durch Baxter et al. (1992)
veranschaulicht werden konnte. Des Weiteren zeigten Rauch et al. (1994), dass es
bei einer Provokation von Zwangssymptomen zu einer gesteigerten Durchblutung

des orbitofrontalen Kortex kam.
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Bezug nehmend auf das Modell der direkten und indirekten Schleife erscheint es
plausibel, dass sich eine erhdhte Aktivitat des prafrontalen Kortex (s.0.) bei
Zwangserkrankten zeigt (Mataix-Cols und van den Heuvel, 2006). Durch die
funktionelle Bildgebung konnten Baxter et al. (1988) einen erhohten
Glukosemetabolismus im Nucleus caudatus bei Zwangserkrankten darstellen,
welcher sich einerseits durch die tiefe Hirnstimulation (Aouizerate et al., 2004; 2005),
Psychopharmaka- als auch durch Psychotherapie normalisieren liel} (Baxter et al.,
1992; Saxena et al., 1999; 2002). Auch hier wurden Provokationsstudien von Rauch
et al. (1994) und McGuire et al. (1994) durchgefihrt, die zum Ergebnis hatten, dass

Zwang zu einer erhohten Glukosemetabolisierung im Ncl. caudatus fuhrt.
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Abbildung 2: Glukosemetabolismus bei Gesunden und Zwangserkrankten per PET

Baxter konnte (1990) auch einen erhéhten Glukosestoffwechsel im Ncl. accumbens
bei Zwangserkrankten beobachten (Baxter 1990, Baxter et al. 1988) (s. Abbildung 2).
Arbeitsgruppen wie Apter et al. (1993); George et al. (1993); Brito (1997), die das
Gilles-de-la-Tourette-Syndrom untersucht hatten, welches haufig mit Zwangsstoérung
einhergeht, konnten ebenfalls eine Beteiligung des Ncl. accumbens aufzeigen.

Weiterhin zeigten auch andere Fallstudien eine Beteiligung des vorderen Anteils der
Capsula interna (Abelson et al.,, 2005; Gabriels et al., 2003), wo die tiefe
Hirnstimulation zur Symptomreduktion der Zwangserkrankung fihrte. Diese Befunde

konnten durch PET-Untersuchungen validiert werden (Hilker et al., 2004).
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Auch eine Beteiligung des Hippocampus konnte bei Zwangserkrankten durch die
funktionelle Bildgebung nachgewiesen werden (Kwon et al., 2003; Van den Heuvel et
al., 2005a; Rauch et al., 1997; 2001; 2007). Diese Ergebnisse veranlassten Rauch et
al. (2007) dazu, die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, dass es sich bei der

Zwangserkrankung um eine hippocampale Funktionsstérung handeln konnte.

1.3.3. Transmitter

Die durch die bildgebenden Verfahren diagnostizierbaren Aktivitatsdnderungen
deuten auf Veranderungen der Transmitterbalance hin. Ein Nachweis konnte flir den
Botenstoff (Transmitter) Serotonin erbracht werden. Die Bedeutung dieses
Botenstoffes zeigt sich anhand der positiven Beeinflussung durch selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) auf Symptome der Zwangserkrankung
(Masand und Gupta, 1999; Piccinelli et al., 1995; Pigott und Seay, 1999; Stein et al.,
1995; Zohar et al., 1992). Anhand neuroanatomischer und neurobiochemischer
Studien wird davon ausgegangen, dass Serotonin das Gleichgewicht des kortiko-
striato-thalamischen Schaltkreises moduliert (Baumgarten und Grozdanovic, 1998).
Auch in den oben erwahnten Studien von Baxter et al. (1992) und Saxena et al.
(2003), die einen erhodhten Glukosemetabolismus bei Zwangserkrankung
nachgewiesen hatten, konnten durch die Gabe von SSRI nachweislich der
Glukosemetabolismus in Zwangserkrankten normalisiert werden.

Veranderungen, bezlglich des Glutamatstoffwechsels bei Zwangserkrankung,
konnten auch hier durch Befunde aus der funktionellen Bildgebung dargestellt
werden. Hier zeigte Carlsson (2001), dass eine gesteigerte Durchblutung, ein
erhohter Stoffwechsel sowie eine verstarkte Aktivitdt im prafrontalen Kortex bei
Betroffenen existieren. Carlsson berichtet ferner, dass bei Epilepsie, die zu einer
vermehrten Glutamatfreisetzung im Kortex fihrt, Symptome der Zwangserkrankung
auftreten kénnen. Des Weiteren wird durch dieselbe Arbeitsgruppe eine Besserung
der Symptomatik bei Durchtrennung von glutamatergen Projektionsneuronen im
prafrontalen Kortex postuliert. EI Mansari und Blier auf3erten die Vermutung, dass
neurochirurgische Verfahren, angewandt bei refraktarer Zwangsstérung, wie die
Durchtrennung der anterioren Anteile der Capsula interna, den glutamatergen

Einfluss vom Kortex zum Ncl. Caudatus vermindern (El Mansari und Blier, 2006).
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Die gegenwartige Studienlage in Bezug auf GABA und dessen Einflisse bei
Zwangserkrankung ist unzureichend. So hatte man beobachtet, dass bei einer
Kombinationstherapie aus SSRI und dem GABA-Analogon Gabapentin
Zwangssymptome reduziert werden kénnen (Cora-Locatelli et al., 1998).

Die Beteiligung von Dopamin bei Zwang konnte neben den Therapieerfolgen beim
Menschen (Kombination aus SSRI und Antipsychotika, wie im Folgenden Kapitel
noch ausgefihrt wird), auch in Tiermodellen veranschaulicht werden. So zeigten
Szechtman et al. (1998), dass der D2-/D3-Rezeptoragonist Quinpirol in gesunden
Ratten ein zwanghaftes Kontrollverhalten nachzubilden vermag. Damit im
Zusammenhang stehende Studien, die mit Quinpirol chronisch behandelte Tiere post
mortem untersuchten, stellten eine erniedrigte Dopaminkonzentration im linken
prafrontalen Kortex fest (Sullivan et al., 1998). Denys et al. konnten (2004) bei in-
vivo-Mikrodialyse-Untersuchungen an Ratten die Beteiligung von Dopamin
aufzeigen. Sie verabreichten Ratten SSRI in Kombination mit atypischen
Neuroleptika, einer moglichen Therapieoption bei Ltherapierefraktar®
Zwangserkrankten, und stellten fest, dass dies zu einem synergistischen

Dopaminanstieg im prafrontalen Kortex fihrte (Denys et al., 2004a).
1.4 Therapieprinzipien

Entsprechend den atiopathogenetischen Vorstellungen gibt es verschiedene
Behandlungskonzepte, die neben pharmakologischen Interventionen, vorzugsweise
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) (Masand und Gupta, 1999;
Piccinelli et al., 1995; Pigott und Seay, 1999; Stein et al., 1995; Zohar et al., 1992)
auch die Verhaltenstherapie (Simpson et al., 2004) umfassen. In Fallen, bei denen
die pharmakologische Therapie mit SSRI unzureichend war, wurde darlber hinaus
auch eine Kombination aus SSRI und Antipsychotika z.B. Dopaminantagonisten mit
Erfolg eingesetzt (McDougle et al., 1990; 1994; McDougle 1994).

Patienten, die auf die kombinierte Behandlung (SSRI & Antipsychotika) nicht
ansprachen (,therapieresistent®), zeigten nach ablativen Lasionen von Strukturen
und Bahnen innerhalb der Basalganglien der thalamo-kortikalen Schleife rlcklaufige

klinische Symptome (Lopes et al., 2004).
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In der Behandlung von basalganglienassoziierten neurologischen Erkrankungen, wie
z.B. M. Parkinson, konnten die ablativen Behandlungen weitestgehend durch die
tiefe Hirnstimulation ersetzt werden: Einem reversiblen und anpassbarem Verfahren,
welches zu ahnlichen Resultaten in Bezug auf das klinische Outcome fihrte
(Schuurman et al., 2000; Breit et al., 2004; Deuschl et al., 2006; Krack et al., 2003;

Temel und Visser-Vandewalle, 2004).

1.5 Die tiefe Hirnstimulation

In der folgenden tierexperimentellen Arbeit wird ein elektrisches Verfahren
eingesetzt, die sogenannte deep brain stimulation (DBS) auch als
2Hirnschrittmachertherapie“ bezeichnet.
Die ,Hirnschrittmachertherapie® ist ein bereits klinisch eingesetztes Verfahren fir die
Behandlung von Zwangserkrankten (Mallet et al.,, 2008). Da die
Hirnschrittmachertherapie methodisch und auch inhaltlich eine wesentliche Rolle in
der vorgelegten Arbeit zukommt, sei sie im folgenden kurz vorgestellt:
Seit der tierexperimentellen Einfuhrung der tiefen Hirnstimulation durch den
spanischen Neurophysiologen José Delgado in den 60-iger Jahren (Delgado, 1969)
ist die ,Hirnschrittmachertherapie“ kontinuierlich weiterentwickelt worden. Folgende
Meilensteine waren fir den klinischen Einsatz der tiefen Hirnstimulation (DBS)
relevant:
= 1947: Die EinfUhrung der stereotaktischen Technik durch Spiegel und Wycis
bildete den Grundstein fir die tiefe Hirnstimulation (Gabriel und Nashold,
1998; Bucy et al., 1964; Cooper, 1954; Iskandar und Nashold, 1995).
= 1969: Anwendung der ersten temporaren Elektrodenimplantation bei einem
Patienten mit Gesichtsschmerz. Kurze Zeit darauf erfolgte die erste
Implantation des ersten Gerates zur chronischen Thalamusstimulation gegen
Tremor mit guten Ergebnissen (Hosobuchi et al., 1973).
= 1984: Fertigstellung des ersten implantierbaren Neurostimulators (ltrel®,
Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA).
= 1987: Erste Hochfrequenzstimulation im Nucleus ventralis intermedius des
Thalamus bei parkinsonbedingten Tremor durch Benabid (Benabid et al.,
1987).
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= 1993: Erstmals die STN-Stimulation (Benazzouz et al.,, 1993) am MPTP-
behandelten Affen.

= |Im gleichen Jahr erfolgte auch der erste Einsatz am parkinsonerkrankten
Menschen durch eine Forschungsgruppe in Grenoble (Pollack et al., 1993). Es
gelang die gunstige Beeinflussung mittels chronischer Stimulation von Rigor
und Akinese. Der Effekt auf den Tremor war nicht so wirkungsvoll wie bei der

thalamischen Stimulation.

Bis zum heutigen Tage (Stand Februar 2010) sind weltweit Gber 55000 Patienten mit
der tiefen Hirnstimulation behandelt worden (Jens Kuhn et al., 2010).
Hauptanwendungsgebiete sind die Parkinson-Krankheit (Deuschl et al., 2006),
essentieller Tremor und Dystonien (Kupsch et al.,2006; Schuurman und Bosch,
2007).

Gegenwartig in der Erprobung befinden sich Krankheiten wie Epilepsie,
Zwangserkrankung, Depressionen oder Cluster-Kopfschmerz durch die tiefe
Hirnstimulation zu behandeln (Mayberg, 2009; Schlapfer und Bewernick, 2009;
Greenberg et al., 2006; Kupsch et al., 2002; Franzini et al., 2003; Hodaie et al., 2002;
Sturm et al., 2003; Lozano et al., 2008; Heinze et al., 2009).

Die DBS stellt eine therapeutische und ethisch vertretbare (da reversible) Alternative
zu ablativen psychochirurgischen Eingriffen dar. Gegenwartig wurden weltweit 300
Patienten, die an Zwangserkrankung leiden, per tiefer Hirnstimulation behandelt
(personliche Mitteilung durch Prof. Kupsch, Januar 2010). Der modulative Charakter
der DBS durch Eingreifen in die Netzwerke ist von entscheidendem Vorteil.
Gegenwartig wird postuliert, dass es durch die elektrische Stimulation zur reversiblen
Hemmung der Nervenzellaktivitat im Stimulationsgebiet kommt (Benazzouz et al.,
2004; Meissner et al., 2005; Salin et al., 2002; Tai et al., 2003). Wahrscheinlich
kommen dabei auch exzitatorische Einflisse zum Tragen (Gradinaru et al., 2009).
Ein weiterer Vorteil der DBS ist die Unversehrtheit von Strukturen, d. h. dass es zu
keiner Lasion im Interventionsgebiet kommt, womit noch nachtraglich die Mdglichkeit
fur neurochirurgische Modulation auf Grund von Reversibilitat bestehen bleibt. Sollte
es zu einem Fortschreiten oder zu Nebenwirkungen im Rahmen der Behandlung
kommen, so konnen diese durch Anpassung bzw. Veranderung von Parametern der
tiefen Hirnstimulation nachtraglich verandert werden. Diese Mdglichkeiten bestehen

fur irreversible neurochirurgische Eingriffe nicht.
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Dem zu Folge haben Eingriffe zur tiefen Hirnstimulation auf Grund des reversiblen
Charakters ein geringeres Risiko im Vergleich zu chirurgischen Interventionen
(Schuurman et al., 2000; Krack et al., 2003; Volkmann et al., 2007; Deuschl et al.,
2006; Kupsch et al., 2006).

1.6 Anwendungen der tiefen Hirnstimulation bei Zwang

In den vergangen Jahren wurde der Versuch unternommen, die hochfrequente DBS
(HFS) in der Behandlung gegen Zwangserkrankungen zu etablieren. Verschiedene
,case reports“ dokumentieren die Effekte der HFS auf den vorderen (anterioren)
Anteil der Capsula interna (Abelson et al., 2005; Gabriels et al., 2003), den ventralen
Ncl. caudatus (Aouizerate et al., 2004; Aouizerate et al., 2005) und den Ncl.
accumbens sowie die ventrale Kapsel / ventrales Striatum (Greenberg et al., 2006;
Rauch et al., 2006; Sturm et al., 2003) bei zwangserkrankten Patienten. So konnte
auch durch neurochirurgisch-stereotaktische Eingriffe, die zur Symptomreduktion bei
Betroffenen flhrten, eine Beteiligung des Ncl. accumbens nachgewiesen werden
(Fontaine et al., 2004; Mallet et al., 2002; Sturm et al., 2003).

Des Weiteren gibt es auch Berichte Uber die Auswirkung der tiefen Hirnstimulation
bei Parkinsonpatienten, welche komorbid an Zwang erkrankt waren. Hier kam es
unter HFS ebenfalls zu einer Symptomreduktion der Zwangserkrankung (Fontaine et
al., 2004; Mallet et al., 2002). Greenberg und Mitarbeiter gingen (2006) folgender
Fragestellung nach: Fuhrt die tiefe Hirnstimulation bei therapieresistenter
Zwangsstorung auch noch nach drei Jahren zu einer signifikanten Besserung der
Symptomatik und des Funktionsniveaus? Letztendlich konnte als Ergebnis ein Erfolg
durch die tiefe Hirnstimulation verzeichnet werden, jedoch ist fir eine genauere
Betrachtung dieser Problematik eine groRere kontrollierte Studie nétig (Greenberg et
al., 2006).

Eine durch Mallet et al. kiirzlich veroffentlichte Multicenterstudie, die bei 18 Patienten
durchgefiihrt worden war, verzeichnete ebenfalls beeindruckende Ergebnisse: Bei
dieser Studie wurde eine Symptomabschwachung von Zwang unter HFS des Ncl.
subthalamicus anhand klinischer Tests nachvollzogen und dokumentiert.

Zu diesem Schluss kommt auch eine Studie von Okun et al.,, bei der flnf

Ltherapierefraktare” zwangserkrankte Patienten teilgenommen hatten.
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Hier wurden ebenfalls die positiven Auswirkungen der tiefen Hirnstimulation
nachgewiesen, so wie auch die verschiedenen Lokalisationen im Tiefenhirnbereich
zur mdoglichen therapeutischen Beeinflussung der Zwangserkrankung unter dem
Gesichtspunkt der einfachen und flexiblen Durchfiihrung, die die tiefe Hirnstimulation
mit sich bringt (Okun et al., 2003).

Die Ergebnisse dieser Studien ermutigen, dass die HFS als mogliche effektive
Behandlungsoption gegen Zwang eingesetzt werden kann, und dass die HFS des
ventralen Striatums eine mogliche Abschwachung der Symptome bei Zwang
hervorrufen kdnnte.

Die Inhomogenitat (insbesondere zu Beginn dieser Arbeit) der gegenwartigen
Studienlage macht aber deutlich, dass hier weitere Anstrengungen unternommen
werden mussen, um moglich positive Behandlungsstrategien zu entwickeln und die
mit Zwangserkrankung assoziierten Hirnregionen zu identifizieren. Dieses Ziel kénnte
durch geeignete Tiermodelle verwirklicht werden. Zu Beginn dieser Arbeit lag keine
Studie vor, die im Tiermodell die Auswirkungen der HFS auf nachgebildete
Zwangsymptome in Ratten untersucht hatte. Gegenwartig gibt es zwei Studien aus
einem geeigneten Tiermodell: Van Kuyck et al. (2003) fanden in Ratten eher einen
Anstieg als einen Ruckgang des zwangserkrankten Verhaltens bei elektrischer
Stimulation bzw. ablativen Lasionen des Ncl. accumbens. Folglich interpretierten die
Autoren die Ergebnisse dahin gehend, dass die elektrische Stimulation des Ncl.
accumbens weder flir die Behandlung von Zwang noch dass das Tiermodell an sich
Zwangserkrankung hinreichend reprasentiert. Eine andere nahelegende Erklarung
fur die Ergebnisse der van Kuyck et al.- Studie kdnnte sein, dass sie an Stelle der
HFS LFS (low frequency stimulation) angewendet hatten; wohingegen die HFS
typischerweise im klinischen Alltag zur Anwendung kommt und die Frequenz einen
kritischen Faktor flr die Verhaltenseffekte zeigt (Review: Perimutter und Mink, 2006).
2008 erfolgte eine weitere Van Kuyck-Arbeit, bei der die HFS schliellich erfolgreich
gegen nachgebildete Zwangssymptome in Ratten eingesetzt wurde, allerdings mit

einer allgemeinen Reduktion des ,behavioural outputs“ (Van Kuyck et al., 2008).
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1.7 Das Quinpirol-induzierte Zwangsmodell der Ratte

In der vorliegenden Studie wird Quinpirol als auslésendes Agens flr
Zwangsverhalten bei Ratten verwendet. Dieses Tiermodell konnte als
,<Zwangstiermodell® etabliert werden (Szechtman et al., 1998). Gegenwartige
Betrachtungen und Vergleiche zu anderen ,Zwangstiermodellen wurden flir dieses
Tiermodell unternommen (Eilam und Szechtman, 2005; Joel, 2006; Man et al., 2004).
Ratten, welche chronisch mit dem D2/D3-Rezeptoragonisten Quinpirol behandelt
werden, entwickelten zwangsahnliches Verhalten, welches an den Kontrollzwang bei
zwangserkrankten Patienten erinnert (Szechtman et al., 1998; 2001).

Das zwanghafte Verhalten prasentiert sich dem Beobachter dabei als ein selektives
sich wiederholendes Aufsuchen einer limitierten Anzahl markierter Objekte in einem
offenen Feld mit der Vollfihrung von spezifischen Bewegungsmustern an den
bevorzugten (ausgewahlten) Objekten.

Um Parallelen zwischen menschlichem und tierischem Zwangsverhalten genauer
darstellen und eruieren zu kénnen, werden bei Versuchstieren zwanghafte Attribute
definiert.

Der Kontrollzwang im Tier lasst sich anhand von raumlich-zeitlichen Parametern im

offenen Feld identifizieren und analysieren (Szechtman et al., 1998):

1. Die Objektauswahl
2. Die Ruckkehrzeit zu den ausgewahlten Objekten
3. Das Aufsuchen anderer Objekte

4. Die motorischen Rituale (zwanghafte Rituale)

Unter chronischer Applikation von Quinpirol wahlen Ratten maximal 2 (Homebases)
von 25 prasentierten Objekten im offenen Feld aus. Dabei suchen Versuchstiere, die
mit Quinpirol behandelt werden, statistisch haufiger die bevorzugten Objekte auf, und
kehren in kiirzeren Zeitabstanden zu diesen zuruck, als Kontrolltiere.

Des Weiteren weisen Quinpirol-Ratten einen Rickgang innerhalb ihres normalen
Verhaltens- und Bewegungsmusters auf und vollfihren an den Homebases ein
ritualisiertes Motorverhalten (Homebase Behaviour) (Golani et al., 1993; Szechtman
etal.,, 1994 a,b).
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Mit diesem Verhalten erflillen sie die Kriterien der bei Menschen angewandten
standardisierten Testverfahren, wie der Yale-Brown-Obsessive-Compulsive-Rating
Scale (Y-BOCS: Goodman et al., 1989). Durch Gabe des selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitors Clomipramin, konnte das durch Quinpirol induzierte
Zwangsverhalten, analog zur Behandlung zwangserkrankter Patienten, teilweise

unterdrickt werden (Szechtman et al., 1998).

1.8 Arbeitshypothese

Bei Zwangserkrankten soll eine Stérung innerhalb der in Abb. 1 dargestellten
Schaltkreise vorliegen. Diese Stérung zeichnet sich dadurch aus, dass der Ablauf der
direkten Schleife dahin gehend verandert ist, dass es zu einer erhéhten Disinhibition
kommt. Dies konnte erklaren lassen, dass es bei Zwangserkrankten zur
Aufrechterhaltung und ggf. Verstarkung von Verhalten bzw. Zwangsverhalten kommt
(Mataix-Cols und van den Heuvel 2006). Eine Modulation dieser Feedbackschleife
kann durch dopaminerge Neurone der SNc erfolgen, die entweder durch die
Aktivierung von D1-Rezeptoren fordernd auf den direkten oder Uber die D2-
Rezeptoren hemmend auf den indirekten Weg wirken (Alexander et al., 1990; Vitek
und Giroux, 2000).

Die im Kapitel 1.3 zur Atiopathogenese vorgestellten Human-Studien haben alle
gemein, dass sie eine Korrelation zwischen Symptom und einer mehr oder weniger
spezifischen neurobiologischen Dysfunktion aufzeigen. Tierexperimentelle Studien
eignen sich, da bei allen Human-Studien eine kausale Verknipfung zwischen
Symptom und neurobiologischer Dysfunktion fehlt. Wir haben in unserer
Arbeitsgruppe um Frau Professor Winter & Herrn Professor Kupsch  die
Auswirkungen unterschiedlicher Aktivitatszustdnde einzelner Kerngebiete auf
Induktion oder Reduktion motorisch repetitiver Verhaltensanomalien in der Ratte
untersucht. Zunachst wurde bei Ratten repetitives Verhalten pharmakologisch
induziert und im Anschluss daran Elektroden bzw. Kanulen in die zu untersuchenden
Areale implantiert. Uber die implantierten Elektroden bzw. Kaniilen konnte wahrend
der entsprechenden Testungstage entweder eine funktionelle Aktivitatsmodulation
mittels Hochfrequenzstimulation bzw. Uber eine pharmakologische Inhibition durch
selektive Applikation des GABA-Agonisten Muscimol in den entsprechenden

Kerngebieten durchgeflihrt werden.
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Durch diesen Aufbau sollte die Relevanz der untersuchten Kerngebiete in der
Reduktion bereits existierenden repetitiven Verhaltens in Ratten untersucht werden.
In einem anderen Ansatz haben wir, in Erweiterung zu vorherigen Experimenten
unserer Kooperationspartnerin Daphna Joel aus Israel, zunachst die betreffenden
Areale ablativ ladiert und die Auswirkungen dieser Lasion auf die Induktion
repetitiven Verhaltens und somit die pathophysiologische Relevanz der untersuchten
Kerngebiete in der Manifestation repetitiver Verhaltensanomalien dokumentiert.
Bislang wurden durch unsere Arbeitsgruppe folgende Areale untersucht: Nucleus
subthalamicus, Nucleus accumbens unterteilt in eine Schalen- und Kernregion,
Globus pallidus unterteilt in einen inneren und aufReren Anteil.

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die Effekte der HFS des Ncl. subthalamicus
auf zwanghaftes Verhalten im Quinpirol-Tiermodell bei zwangserkrankten Ratten
untersucht. Der experimentelle Aufbau ermdglicht den Einfluss der HFS auf den Ncl.
subthalamicus als mogliches neurologisches Ziel in der Behandlung von
Zwangserkrankung und ihrer Mechanismen, die dem Einfluss des STN unterliegen,
zu erortern. Zum besseren Verstandnis schloss sich eine Studie an, die die
Auswirkungen der pharmakologischen Inaktivierung des STN durch Muscimol
untersuchte (Winter et al., 2008). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen

lediglich zum besseren Verstandnis der eigenen Ergebnisse mit diskutiert werden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Fir die Tierversuche wurden n = 18 mannliche Wistarratten des Stammes HSDWIN:
WU verwendet (Harlan-Winkelmann, Borchen, Deutschland, Gewicht: 220-450 g
wahrend der Studie). Die Versuchstiere wurden wahrend der gesamten Zeit der
Versuche in temperatur- und feuchtigkeitskontrollierter Umgebung einzeln in
standardisierten Kafigen gehalten. Die Fitterung erfolgte mit Altromin® 1324
Standarddiat (Altromin, Lage-Lippe, Deutschland), welches genauso wie Wasser frei
zur Verfligung stand. Die Tiere unterlagen einem 12-stiindigen Tag-Nacht-Rhythmus,
mit einer Helligkeitsphase von 6.00 bis 18.00 Uhr. Die Temperatur des Tierstalls
betrug konstant 18° C und die Luftfeuchtigkeit lag bei 50%.

Die in dieser Arbeit dargestellten Tierversuche erfolgten in Kooperation mit Daphna
Joel, Tel Aviv University, Israel. Sie oblagen den Bestimmungen des
Tierschutzgesetzes § 8 Absatz 1 und wurden von der Senatsverwaltung flr
Gesundheit in Berlin genehmigt. Die Anzahl der Versuchstiere sowie die Dauer der

operativen Eingriffe wurden so kurz wie moéglich gehalten.

2.2 Substanzenliste und Pufferlosungen

Substanz Hersteller / Bezugsquelle
Natriumchlorid Merck, Darmstadt, Deutschland
Quinpirol-HCI Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Pentobarbital-Natrium Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Paraformaldehyd Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Wasserstoffperoxid Merck, Darmstadt, Deutschland
Technovit 5071 Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG,
Wehrheim/Ts., Deutschland
Natriumhydrogenphosphat Merck, Darmstadt, Deutschland
di-Natriumhydrogenphosphat Merck, Darmstadt, Deutschland
Zahnzement Technovit 5071 Heraeus Kulzer GmbH & Co. HG,
Wehrheim/Ts., Deutschland
Entellan® Merck, Darmstadt, Deutschland
Nissl-Reagens (Kresylviolett) Merck, Darmstadt, Deutschland
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Fir die Perfusion wurde folgende Pufferlésung verwendet: PBS (phosphate buffer
solution), Zusammensetzung fur einen Liter: 9g Natriumchlorid, 2,639

Natriumdihydrogenphosphat, 29,1g Dinatriumhydrogenphosphat und Aquadest.

2.3 Gerite
Gerat Hersteller / Bezugsquelle
Stereotaktischer Rahmen Stoelting Co, lllinois, USA

Dentalbohrer

BD Miclrolance ™ 3 23 G x 1,Nr16,0,6 Becton Dickinson GmbH, Deutschland
X 25 mm

BD Discardit "™ 1l 5 ml Luer Becton Dickinson GmbH, Deutschland
Gefriermikrotom (Cryostat 1800) Reichert-Jung, Deutschland

2.4 Apparatur und Behandlung

Vor den Experimenten wurden die Ratten flir 2 Minuten taglich an 5 Tagen der
Woche aus den Kafigen genommen. Mit Beginn des Experiments wurde den Ratten
2x wochentlich (insgesamt 13 subkutane Injektionen) entweder physiologische
Kochsalzlésung (Kontrollgruppe) oder Quinpirol (Quinpirol-Gruppe) injiziert. 15
Minuten nach jeder Injektion wurden die Tiere im offenen Feld platziert und ihr
Verhalten auf Videoband fur 30 Minuten (kontinuierlich) aufgezeichnet.

Das offene Feld bestand aus einer Glasplatte mit einer Gré3e von 140 cm x 140 cm
und 20 cm Hohe, welches in 25 rechteckige Abschnitte (Subareale) unterteilt war,
und zusatzlich 4 Plexiglaskastchen an festen Standorten aufwies (Szechtman et al.,
1998).
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Abbildung 3: Offenes Feld

Fir die Auswertung der Videobander wurde ein Computer benutzt (TSE VideoMot 2
System, Technical & Scientific Equipment, Bad Homburg, Deutschland).

Folgende Messwerte wurden fiir jede Sitzung und Ratte betrachtet bzw. ausgewertet:

Zuruckgelegte Gesamtstrecke

Gesamtzeit von Aktivitat und Inaktivitat

Frequenz der Stopps an jedem Abschnitt im offenen Feld
Durchschnittliche Riickkehrzeit zu einem gegebenen Ort

Gesamtzeit der Stopps/Aufenthalte zu gegebenen Orten

Reihenfolge der Besuche im offenen Feld

N o g bk~ D=

Lokomotion

Der Ort im offenen Feld, der die hdchste Verweildauer aufwies, wurde flr jedes Tier
individuell als Homebase definiert (HB; Eilam und Golani, 1989) und das

Zwangsverhalten wurde in Bezug zu dieser Homebase analysiert.
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Analog zu Szechtman et al. (1998) prasentiert sich Zwangsverhalten, wenn die
Ratten folgende drei Verhaltenskriterien erfiillen:

Die Ratte kehrt zu ihrer Homebase exzessiv haufiger und exzessiv schneller zurlick
und sucht weniger andere Orte auf, bevor sie zur HB zuriickkehrt (im Vergleich zur
Wahrscheinlichkeit, mit der sie im Durchschnitt ein Subareal aufsuchen wirde). Das
Verhalten kann durch die Analyse folgender drei Parameter dargestellt werden:
Gesamtzahl der HB-Besuche, durchschnittliche Rickkehrzeit zur HB und die
durchschnittliche Anzahl von Stopps bevor zur HB zurtickgekehrt wird. Zusatzlich
wurde eine Arithmetik verwandt, die die Vorhersage des Kontrollzwangs in relativer
Unabhangigkeit von der Bewegung (Lokomotion) erlaubt, weil repetitive Gaben von
Quinpirol zu einer Bewegungserhdhung/-verstarkung fihren (Szechtman et al., 1994
a,b; Eilam und Szechtman, 1990; 1989; Szumlinski et al., 1997).

Zunachst wurde, flr jede Ratte individuell, die erwartete Anzahl der Besuche in
einem Versuchsdurchlauf durch die Anzahl der besuchten Ortlichkeiten geteilt. Im
Folgenden wurde das Verhaltnis von beobachteten zu erwarteten Homebase-
Besuchen berechnet, indem man die Anzahl der HB-Besuche durch die erwartete

Anzahl der Besuche teilte.

2.5 Design

Die Studie bestand aus 2 Phasen. In der ersten Phase erhielten die Ratten 10
Injektionen (2 Injektionen pro Woche mit einem 3-4 Tage testfreiem Abschnitt) a 0,5
mg/kg KG Quinpirol (n=14) oder Kochsalzlésung (n=4) gefolgt von Verhaltenstests
(15 Minuten nach Injektion) im offenen Feld. Vorangegangene Arbeiten hatten
gezeigt, dass die Effekte der chronisch-intermittierenden Quinpirolapplikationen ein
Plateau nach 8-10 Injektionen erreichen (Einat und Szechtman, 1993; Szechtman et
al.,, 1994 a,b; Szumlinski et al., 1997; Szechtman et al., 1998). Nach dem 10.
Verhaltenstest wurden die mit Quinpirol behandelten Ratten (n=14) und die
Kontrollgruppe (n=4) zufallig ausgewahlt, um die HFS durchzuflhren. Die Ratten, die
der HFS unterzogen wurden, erhielten eine bilaterale Implantation von SNEX-
Elektroden. Das folgende Schema veranschaulicht das Studiendesign fur die Ratten,

die einer HFS unterzogen wurden:
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In der 2. Phase wurden die Auswirkungen der STN-HFS untersucht. Im Speziellen
erhielten die Kontroll- und QNP-Ratten im HFS-Experiment weitere drei Kochsalz-
bzw. QNP-Injektionen (2 Injektionen pro Woche), jede gefolgt von Verhaltenstests
(Durchgang 11-13). Die HFS wurde wahrend des 12. Durchgangs durchgefihrt.
Nach erfolgter operativer bilateraler Elektrodenimplantation wurden die Effekte der
chirurgischen Manipulation eine Woche nach Elektrodenanlage eingeschatzt, um
eine Heilung der Mikrotraumata, die durch die Implantation verursacht wurden, zu
ermdglichen (Baunez et al., 2007; Bressand et al.,, 2002). Laut vorangegangenen
Studien sind Erholungsintervalle von 3-4 Tagen zwischen den Durchgéangen fir eine
Remission der voribergehenden Effekte der HFS ausreichend (Baunez et al., 2005;
Baunez und Robbins, 1999; Bergmann et al., 2004; Lee et al., 2004; 2006; Mehta et
al., 2005; Meissner et al., 2002; 2003; 2001; 2004; Tai et al., 2003). Ferner zeigte der

letzte Testdurchgang fir die HFS eine Reversibilitat der Behandlungsmanipulation.

2.6 Operation

Stereotaktische Operationen wurden nach dem 10. Durchgang unter Pentobarbital-
Anasthesie (60 mg/kg KG, i.p.) durchgefuhrt. Fir jede Operation wurde der Einschnitt
3,3 mm unter der Intraaurallinie durchgefihrt. Es erfolgte die Elektrodenimplantation
sowie die Implantation der Kanulen.

Zwei Elektroden (Concentric bipolar SNEX 100 mit Connector, RMI Woodland Hills,
CA, USA) wurden bilateral in den STN — 3,8 mm posterior und 2,5 mm lateral des
Bregma, sowie 7,6 mm ventral der Dura (Paxinos und Watson, 1998) implantiert. Die
Elektroden wurden mit Stahlschrauben sowie Zahnzement (Technovit) an der

Schadeloberflache befestigt.
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Abbildung 4: Ratte mit Stimulationselektroden

2.7 Systemische Wirkstoffapplikation

Quinpirol wurde in 0,9%-iger Kochsalzldsung aufgeldst, um eine Konzentration von
0,5 mg/ ml herzustellen. AnschlieRend wurde die Lésung subkutan unter die
Nackenhaut, mit einer Dosis von 0,5 mg/ kg KG, injiziert. Die Kontrollratten erhielten

das gleiche Injektionsvolumen mit physiologischer Kochsalzlosung.
2.8 Stimulation

Im 12. Durchgang wurden die Tiere unter der tiefen Hirnstimulation auf dem
Versuchsfeld beobachtet. Die Stimulation erfolgte mit einem separaten Stimulator
(Coulbourn Instruments, Allentown, PA, USA). Die implantierten Elektroden wurden
via isoliertem Kabelsystem, welches von der Decke im Beobachtungsraum
herunterhing, mit dem Stimulator verbunden. Die problemlose Kabelfiihrung wurde
mittels Drehgelenk und einer feinen Feder (mit minimalem Widerstand) umgesetzt,
so dass es zu keiner Bewegungseinschrankung der Ratten im offenen Feld kam. Far

die Stimulation wurden folgende Parameter verwendet:

29



Ein konstanter Spannungsmodus, eine Frequenz von 130 Hz und eine Impulsbreite
von 60 psec sowie eine Stromstarke von 100 pA, welches durch ein
Computerprogramm mit der dazugehdérigen Hardware umgesetzt wurde.

Diese Einstellungen erfolgten in Anlehnung an den klinischen Alltag (Moro et al.,
2002) sowie an generelle Stimulationsparameter, die zur effektiven Stimulation des
STN in anderen Studien verwendet wurden (Baunez et al., 2007; Benazzouz et
al.,1995; Desbonnet et al., 2004; Meissner et al., 2003; Salin et al., 2004; 2006;
Windels et al., 2000). Die Stromstarke von 100 yA wurde auf Basis der minimalen
Gewebsschadigung in Anlehnung an eine Arbeit von Harnack et al. (2004) gewahlt.
Darlber hinaus zeigten vorangegangene Studien, dass bei 100 yA verhaltens- und
biochemische  Veranderungen hervorgerufen  werden konnen (eigene
unveroffentliche Daten: 50-300 pA; Baunez et al., 2007: 50 pA; Boulet et al., 2006:
60/200 pA; Darbaky et al., 2003: 50/300 pA; Desbonnet et al., 2004: 30/150 pA).
Zusatzlich haben wir in einer Pilotstudie herausgefunden, dass héhere Stromstarken
wahrend der HFS des STN zu einer Abnahme der Bewegung (Lokomotion) fihren
und somit den positiven Effekt in Bezug auf das Zwangsverhalten maskieren. Die
Stimulation erfolgte mit Beginn der Verhaltensbeobachtung (15 min nach Quinpirol-

Injektion) und wurde Gber 30 min fortgesetzt.

2.9 Histologie

Mit der histologischen Aufarbeitung der Rattengehirne wurde das Ziel der Verifikation
der Lokalisation der Stimulationselektroden bzw. Kantlen im Kerngebiet des Nucleus
subthalamicus verfolgt. Hierzu wurden die Gehirne zuerst fixiert und anschliel3end
Kryostatschnitte der zu untersuchenden Hirnregion (STN) angefertigt.

Nachdem ein Versuchszyklus beendet war, wurden alle Versuchstiere mit
Chloralhydrat (50 mg/kg KG geldst in 0,9%-iger NaCl-Lésung) narkotisiert. Daraufhin
erfolgte eine Thorakotomie, die mit der Freilegung des Herzens und der
aufsteigenden Aorta verbunden war. Nach Inzision des linken Ventrikels und des
rechten Atriums wurde Uber den linken Ventrikel eine Knopfkantle, die mit einer
Férderpumpe verbunden war, bis in die Aorta ascendens vorgeschoben. Uber die
Kanule erfolgte die Perfusion mit 150 ml Pufferlésung (PBS) und in einem zweiten

Schritt mit 150-200 ml einer 4%-igen Paraformaldehydldsung.
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Nachdem der Sockel mit den eingelassenen Stimulationselektroden bzw. Kantlen
vorsichtig entfernt wurde, erfolgte die Dekapitation mittels Guillotine und die
Praparation des Gehirns.

Das Gehirn wurde behutsam dem Schadel enthommen und zur weiteren Fixation in
ein zu diesem Zweck vorbereitetes Gefald Uberfihrt, welches ebenfalls mit 4%-iger
Paraformaldehylésung gefiillt war. Eine Umlagerung der isolierten Rattengehirne in
20%-ige Saccharoselésung erfolgte nach 24 Stunden, mit dem Ziel der
Kryoprotektion fir das histologische Material. Die Gehirne wurden mit gekihltem
Propanol, das mit Hilfe von flissigem Stickstoff auf -70 °C herunter gekuihlt wurde,
eingefroren und anschlieBend auf Korkplattichen aufgefroren. Mittels eines
Gefriermikrotoms wurden koronare Schnittserien (40 um) angefertigt. Die Schnitte
aus der Region des Nucleus subthalamicus wurden umgehend auf einen
Objekttrager aufgebracht und zu einem spateren Zeitpunkt gefarbt (Farbung nach
Nissl).

Die auf Objekttrager aufgetragenen Hirnschnitte wurden mithilfe einer Alkoholreihe
dehydriert. Hierfir wurde das histologische Material fir jeweils finf Minuten
beginnend mit destilliertem Wasser zunachst in eine aufsteigende und dann in eine
absteigende Alkoholkonzentration Uberfuhrt. Im Anschluss erfolgte eine finfmindtige
Farbung mit Nissl-Reagens (Kresylviolett [Merck®, Darmstadt, Deutschland] 1% in
Aqua dest.; pH 3,6) und danach eine Spulung mit destillietem Wasser. Es erfolgte
eine Behandlung in einer aufsteigenden Alkoholreihe und eine 15-mindtige Spulung
mit Xylol mit nachfolgender Lufttrocknung der Praparate. Abschlielend wurden die
Praparate mit einem Einbettungsmedium (Entellan®) eingedeckelt.

Die Verifikation fur die richtige Lage der Elektroden erfolgte unter Zuhilfenahme des
Atlas von Paxinos und Watson (1998). Nur Tiere, deren Elektroden innerhalb der
anatomischen Grenzen des STN korrekt platziert worden waren, wurden in die

statistische Auswertung mit einbezogen.
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2.10 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm Sigmaplot 9® (Systat Software
GmbH, Erkrath, Deutschland) fir die gesamte Versuchsreihe und alle Tiere
einheitlich durchgefiihrt. Die Uberpriifung der Signifikanzen wurde anhand eines
t-Tests flr Versuchsphase 1 durchgeflihrt. Dieser Test wurde zur Auswertung des
tierischen Verhaltens zwischen den Gruppen (Kontrollgruppe verglichen mit der
Quinpirolgruppe im 10. Durchgang) eingesetzt. In der zweiten Versuchsphase wurde
eine einfache Varianzanalyse mittels One-Way-ANOVA-Test durchgefiihrt. Hier
sollten die unterschiedlichen Behandlungsbedingungen innerhalb einer Gruppe (10.,
12. Durchgang) verglichen werden. Zeigten sich hier signifikante Unterschiede, so
wurde der Holm-Sidak-Post-Hoc-Test als paarweiser multipler Vergleichstest
angewendet. Ein Wahrscheinlichkeitslevel fur p von weniger als 0,05 wurde als

statistisch signifikant erachtet.
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3. ERGEBNISSE

Im Kapitel zur Histologie wurde bereits erwahnt, dass lediglich die Ergebnisse der
Ratten mit korrekter Platzierung der Elektroden im Kerngebiet des STN einbezogen
wurden. Wie in Abbildung 5A zu erkennen ist, endet die Spitze der Elektrode (hier als
Artefakt zu sehen) im STN. AuRerdem zeigt sie eine schematische Rekonstruktion
der Elektroden im Kerngebiet des STN (Abbildung 5B). Vier der mit Quinpirol
behandelten Ratten aus der STN-Stimulationsgruppe wurden aufgrund einer
fehlerhaften Lokalisation der Elektroden bzw. Dysfunktion ausgeschlossen. Damit
wurden in die endgultige Auswertung 10 Ratten aus der STN-Stimulationsgruppe,

sowie 4 Ratten aus der Kochsalz-Stimulationsgruppe einbezogen.
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Abbildung 5:

A: Histologisches Praparat nach Nissl-Farbung mit Lage der Elektrode
B: Schematische Rekonstruktion der Elektrodenlage bei einer Ratte mit
reprasentativer Elektrodenlage
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3.1

Der durch Quinpirol verursachte Kontrollzwang

Die chronisch-intermittierende Quinpirolapplikation fihrt zu einer Induktion

zwanghaften Verhaltens. Dieses lasst sich anhand folgender drei Kriterien

nachvollziehen (Szechtman et al., 1998):

1.

Mit Quinpirol behandelte Ratten suchten ihre Homebase signifikant haufiger
auf als mit Kochsalzlésung behandelte Kontrolltiere gemessen in der totalen
Besuchsfrequenz an der Homebase (*P<0,05, t-Test; Abb. 6A) und in dem
Verhaltnis tatsachlicher zu erwarteter Homebase-Besuche (*P<0,05, t-Test;
Abb. 6B).

. Die durchschnittliche Riickkehrzeit zur Homebase war mehr als 10-mal kirzer

bei Quinpirol-Ratten als bei der Kontroll-Gruppe (*P<0,05, t-Test; Abb. 6C).
Quinpirol-behandelte Ratten suchten nur wenige Orte im offenen Feld auf,
bevor sie zu ihrer Homebase zurlickkehrten. Im Gegensatz dazu suchten die
mit Kochsalzlésung behandelten Ratten fast 3-mal mehr andere Orte im
offenen Feld auf, bevor sie zur Homebase zurickkehrten (*P<0,05, t-Test;
Abb. 6D).

Die totale Distanz, welche Kontrolltiere und QNP-behandelte Ratten wahrend
des 10. Durchgangs zurlcklegten zeigt, dass QNP die Lokomotion signifikant
erhoht (*P<0,05, t-Test; Abb. 7A).
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Abbildung 6:

A: Gesamtzahl der Homebase-Besuche

B: Verhialtnis beobachteter zu erwarteter Homebase-Besuche

C: Riickkehrzeit (s) zur Homebase

D: Anzahl der Stopps vor der Riickkehr zur Homebase

(* kennzeichnet signifikanten Unterschied: P<0,05, t-Test)

3.2 Auswirkungen der Hochfrequenzstimulation auf den

Quinpirol-induzierten Kontrollzwang

Kontrollgruppe:

Die HFS des STN hatte keine Effekte auf die Kontrollratten (siehe Tabelle 1):

Dies kann anhand der Rickkehrfrequenz, der Rickkehrzeit zur HB als auch

der Anzahl der anderen aufgesuchten Orte im offenen Feld, bevor zur HB

zuruickgekehrt wurde, nachvollzogen werden. Zusatzlich hatte die HFS keinen

Effekt auf die Lokomotion in den Kontrolltieren.
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Quinpirol-Gruppe:

Die HFS des STN hatte keine Effekte auf die Lokomotion in QNP-behandelten
Ratten, was sich an der totalen Distanz, die die Ratten wahrend des 10.,12.
und 13. Durchgangs zurlcklegten, zeigte (F(2,29)=2,61, P=0,10, Abb. 7B).
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Abbildung 7:

A: Totale Distanz, die Kontrolltiere und QNP-behandelte Ratten wahrend
des 10. Durchgangs zuriicklegten

B: Totale Distanz, die von QNP-behandelten Ratten im 10., 12. und 13.
Durchgang zuriickgelegt wurde

(* kennzeichnet signifikanten Unterschied: P<0,05, t-Test)

Unter HFS des STN kam es zu einer vorubergehenden Abschwachung des
QNP-induzierten Zwangsverhaltens (Abbildung 8A-D), was durch 4

MessgrofRen dokumentiert ist:

Die mit Quinpirol behandelten Ratten suchten unter HFS (12. Durchgang) ihre HB
signifikant weniger auf, als sie dass zuvor noch ohne HFS getan hatten (Durchgang
10 und 13, F(2,29)=9,98, P<0,05, Abb. 8A). Das Verhaltnis tatsachlicher zu
erwarteter Homebase-Besuche war signifikant niedriger unter HFS (12. Durchgang)
als ohne HFS (10. und 13. Durchgang, F(2,29)=8,18, P<0,05, Abb. 8B)

1.) Die durchschnittliche Riickkehrzeit zur Homebase war zwei mal langer bei
Quinpirol-Ratten unter Hochfrequenzstimulation als bei denselben Ratten
ohne HFS (F(2,29)=9,79, P<0,05, Abb. 8C).
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2.) Quinpirol-behandelte Ratten, die mit Hochfrequenzstimulation behandelt
wurden, besuchten zwei mal haufiger andere Orte im offenen Feld, bevor
sie wieder zur Homebase zurlickkehrten als noch zuvor ohne HFS
(F(2,29)=15,071, P<0,05, Abb. 8D).
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Abbildung 8:

A: Gesamtzahl der Homebase-Besuche

B: Verhiltnis beobachteter zu erwarteter Homebase-Besuche
C: Riickkehrzeit (s) zur Homebase

D: Anzahl der Stopps vor der Riickkehr zur Homebase

(* kennzeichnet signifikanten Unterschied: P<0,05 gegen baseline, t-Test)
(§ kennzeichnet signifikanten Unterschied: P<0,05 gegen remission,
Varianzanalyse mittels One-Way-ANOVA-Test, gefolgt von Holm-Sidak-
Post-Hoc-Test)
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Zuriickgelegte =~ Gesamtzahl Verhaltnis Ruckkehrzeit Anzahl von
Distanz in m der HB-Besuch beobachtete/ zur HB in sec Stopps vor
erwartete HB- Ruckkehr zur
Besuche HB
HFS
Durchgang 10 7.0 +/-0.7 11.7 +/-4.2 4.3+/-0.8 219.2 +/- 66.2 5.1+/-0.7
Durchgang 12 8.8 +/-0.8 13.0+/-9.5 52+/-24 2446 +/-94.5 50+-14
Durchgang 13 5.8 +/-1.1 11.3+/-4.5 40+/-1.3 309.9 +/-1279 6.3+/-1.5
ANOVA-Test F(2,11)=0.24 F(2,11)=0.53 F(2,11)=0.43 F(2,11)=2.11 F(2,11)=1.88
P=0.16 P=0.61 P=0.67 P=0.2 P=0.23

Tabelle 1: Darstellung geeigneter Parameter fiir Kontrollzwang und Lokomotion unter HFS des Ncl.
Subthalamicus

Bilderfolge (Screenshots1-7) aus Video extrahiert:

Quinpirol-Ratte ohnetiefe Hirnstimulation, schafft es nicht
das offene Feld zu explorieren, da auf homebase fixiert.

Abbildung 9: Quinpirol-Ratte ohne tiefe Hirnstimulation
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Bilderfolge (Screenshots 1-7) aus Video extrahiert:
Quinpirol-Ratte mittiefer Hirnstimulation, schafftes

das offene Feld zu explorieren. Das Verlassen der homebase
gelingt.

Abbildung 10: Quinpirol-Ratte mit tiefer Hirnstimulation
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4. DISKUSSION

4.1 Ubersicht

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer Studie, die die Effekte der HFS und der
pharmakologischen Inaktivierung (Winter et al., 2008) des STN im Quinpirol-
Tiermodell fir Zwangskrankheit untersuchte. Zehn Injektionen des D2/D3-Agonisten
Quinpirol (zweimal wodchentlich s.c. appliziert) fuhrten zu einem quantifizierbaren
Zwangsverhalten in den behandelten Ratten (Szechtman et al., 1998; 2001). So
suchten die mit Quinpirol behandelten Ratten im Vergleich zur Kontrollgruppe die
Homebase exzessiv haufiger und schneller auf. Sie hielten sich nur an wenigen
anderen Orten auf, bevor sie zur Homebase zurlickkehrten. Zuséatzlich zum
Zwangsverhalten entwickelten die mit Quinpirol behandelten Ratten eine
Sensibilisierung flir Lokomotion, welche sich in einer erhéhten Bewegungsaktivitat
widerspiegelte (Culver et al., 2000; Einat et al., 1996; Einat und Szechtman, 1993;
Szechtman et al., 1994b; Szechtman et al., 1994a; Szumlinski et al., 1997).

Folgende Messwerte wurden fiir jede Ratte und Sitzung ausgewertet:

1. Zurlickgelegte Gesamtstrecke

2. Gesamtzeit von Aktivitat und Inaktivitat

3. Frequenz der Stopps an jedem Abschnitt im offenen Feld
4. Durchschnittliche Rickkehrzeit zu einem gegebenen Ort

5. Gesamtzeit der Stopps/Aufenthalte zu gegebenen Orten

6. Reihenfolge der Besuche im offenen Feld

7. Lokomotion

Der Ort im offenen Feld, der die hdchste Verweildauer aufwies, wurde flr jedes Tier
individuell als Homebase definiert (HB; Eilam und Golani, 1989) und das
Zwangsverhalten wurde in Bezug zu der Homebase analysiert. Analog zu
Szechtman et al. (1998) prasentiert sich Zwangsverhalten, wenn die Ratten folgende

drei Verhaltenskriterien erflllen:
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Die Ratte kehrt zu ihrer Homebase exzessiv haufiger und schneller zurtick und sucht
weniger andere Orte auf, bevor sie zur HB zurlckkehrt (im Vergleich zur
Wabhrscheinlichkeit, mit der sie im Durchschnitt ein Subareal aufsuchen wirde). Das
Verhalten konnte durch die Analyse folgender drei Parameter dargestellt werden:
Gesamtzahl der HB-Besuche, durchschnittliche Rickkehrzeit zur HB und die
durchschnittliche Anzahl von Stopps bevor zur HB zurtickgekehrt wird. Zusatzlich
wurde eine Arithmetik verwandt, die die Vorhersage des Kontrollzwangs in relativer
Unabhangigkeit von der Bewegung (Lokomotion) erlaubt (Szechtman et al., 1994
a,b; Eilam und Szechtman, 1990; 1989; Szumlinski et al., 1997).

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte eine bilaterale Elektrodenimplantation im Ncl.
subthalamicus, um die Auswirkungen der HFS auf die nachgebildete
Zwangserkrankung in Ratten zu untersuchen. In die Auswertung wurden nur Ratten
mit histologisch verifizierter Elektrodenlage einbezogen: Insgesamt 10 Ratten aus der

STN-Stimulationsgruppe sowie vier Ratten aus der Kochsalz-Stimulationsgruppe.

Die Stimulation wurde mit Beginn der Verhaltensbeobachtung begonnen (15 min
nach Quinpirol-Injektion) und dber 30 min fortgesetzt. Unter HFS kam es zu einer
Reduktion des nachgebildeten Zwangsverhaltens in den mit Quinpirol behandelten

Ratten, jedoch zu keiner Abnahme der Lokomotion.

In der hier vorliegenden Arbeit hatte die HFS des STN keine Auswirkungen auf das
Verhalten sowie die Lokomotion in gesunden Kontrollratten. Die Auswahl geeigneter
Stimulationsparameter flir diese Arbeit erfolgte in Anlehnung an die Kklinische
Situation und an Vorarbeiten von Baunez et al., (2007); Benazzouz et al.,(1995);
Desbonnet et al., (2004); Meissner et al., (2003); Salin et al., (2004; 2006); Windels
et al., (2000), mit einem konstanten Spannungsmodus, einer Frequenz von 130 Hz
und einer Impulsbreite von 60 usec (Moro et al., 2002) sowie einer Stromstarke von
100 pA. Die Stromstarke wurde mit dem Ziel der minimalen Gewebsschadigung
gemal Harnack et al. (2004) gewahlt. In einer Pilotstudie fanden wir heraus, dass es
bei héheren Stromstarken (150 pA) wahrend der STN-HFS zu einer Abnahme der
Lokomotion in Ratten kam und somit der symptomreduzierende Effekt in Bezug auf

das nachgebildete Zwangsverhalten ggf. maskiert wurde.
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4.2 Kontrollzwang unter HFS

Wesentliche Ergebnisse der gegenwartigen Studie umfassen, dass die HFS des STN
Zwangsverhalten in QNP-Ratten abschwachte. Die HFS des STN hatte keinen Effekt
auf die Lokomotion QNP-behandelter Ratten. Dies legt nahe, dass die
Abschwachung der nachgebildeten Zwangshandlungen nach STN-HFS auf einen
Stimulationseffekt zurlickzufiihren ist, welcher dem Zwangsverhalten entgegen wirkt

und somit keinen unspezifischen Effekt auf die Bewegung (Lokomotion) darstellt.

Weiterhin war der Effekt, der dem Zwangsverhalten durch STN-HFS entgegenwirkte,
reversibel, was dadurch dargestellt wurde, dass Zwangshandlungen das Ausmal} vor
Stimulation (im 13. Durchgang, welcher sich der Stimulationsphase im Durchgang 12
anschloss) wieder erreichten. Es ist zudem unwahrscheinlich, dass die Unterschiede
im Verhalten der Ratten zwischen Stimulation- und Remissionsphasen durch die
Operation an sich bedingt sind (7. bzw. 10. - 11. Tag). Folgende Punkte sollen diese

Beobachtungen verdeutlichen:

1. Es traten keine Unterschiede im Zwangsverhalten der Ratten im 10.
Durchgang (vor OP) und 11. Durchgang auf, was darauf hindeutet, dass drei
bis vier Tage post operationem die OP-Effekte das Verhalten der Ratten nicht

mehr beeinflussten.

2. Zu diesem Zeitpunkt waren die durch Elektrodenimplantation bedingten
Gewebsverletzungen und Entziindungsreaktionen vermutlich groftenteils
verheilt. Dies lasst sich aus weiteren Studien ableiten, in denen der Vergleich
zwischen STN-HFS und einer Lasion des STN untersucht wurde. Es konnten
hierbei differentielle Verhaltensweisen (Baunez et al., 2007) sowie
elektrophysiologische Effekte fur die HFS des STN (Bressand et al., 2002) im

Gegensatz zu einer Lasion im selben Kerngebiet dargestellt werden.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Annahme, dass im HFS-Experiment keine
nennenswerten Gewebsveranderung zwischen Durchgang 12 (HFS) und Durchgang
13 (Remission) vorhanden waren. Bemerkenswert ist, dass die Effekte der HFS
sofort mit Beginn der Stimulation beobachtet werden konnten, wohingegen in
zwangserkrankten Patienten die zwangsmindernden STN-HFS-Effekte verzégert
auftraten (Fontaine et al., 2004; Mallet et al., 2002; 2008; Sturm et al., 2003).
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Diese Diskrepanz kénnte die Spezifitat des Stimulationsareals beim Menschen oder
vorbestehende pathologische Veranderungen bzw. Komorbiditaten widerspiegeln

(z.B. Morbus Parkinson).

Zwangssymptome wurden durch die STN-HFS im Quinpirol-Tiermodell flr
Zwangskrankheit vermindert. Dieses Tiermodell simuliert eher eine dopaminerge
Hyperaktivitat als eine Hypoaktivitat. Dies unterstreicht, dass die HFS therapeutische
Effekte auch bei ,Dopaminiberschuldisyndromen® hervorrufen kénnte und nicht
ausschlieBBlich dem an Parkinson erkrankten Gehirn vorbehalten sein muss.
Aulerdem legen die tierexperimentellen Ergebnisse nahe, dass sich HFS-Effekte bei
Gesunden im Vergleich zu z.B. Parkinsonerkrankten unterscheiden (Salin et al.,
2002; Windels et al., 2000). Dies entspricht z.B. dem Weiteren klinischen Einsatz der
DBS bei Erkrankungen wie Essentieller Tremor, Dystonie, Depression, Epilepsie,

allesamt Erkrankungen ohne Dopamin-Defizit.

Obwohl das neurologische Korrelat des QNP-induzierten Zwangsverhaltens noch
nicht bekannt ist, zeigte die wiederholte intermittierende Gabe gleicher Dosen von
QNP, die auch in der hier vorliegenden Arbeit angewendet worden sind, dass es
sowohl die Funktionsweise der Basalganglien als auch der thalamokortikalen
Schleife, die an motorischen Ablaufen und Zwangsverhalten beteiligt sind, verandert
haben koénnte (Carpenter et al., 2003; Richards et al.,, 2005; 2007). Es wird
spekuliert, dass die Aktivitat der direkten und indirekten Schleife durch wiederholte
intermittierende QNP-Gaben verandert worden sein kdnnte. Als Folge dessen kdnnte
es zu einer Beeintrachtigung der Balance zwischen diesen beiden gekommen sein
(Perreault et al., 2006).

Zudem besteht die Moglichkeit, dass die HFS des STN subthalamische Axone erregt
(Desbonnet et al., 2004), welche die Lokomotorregionen im Hirnstamm versorgen
(Hamani et al., 2004). Eine Aktivierung dieser Axone per HFS kdnnte die Effekte der
verminderten Lokomotion maskiert haben, hervorgerufen durch eine HFS-induzierte
Inhibition der STN Neurone (Benazzouz et al., 2004; Meissner et al., 2005; Salin et
al., 2002; Tai et al., 2003). Dartber hinaus zeigen Ergebnisse von Mcintyre et al.
(2004 a,b), dass eine effektive tiefe Hirnstimulation im STN (-3 V; 0.1 ms; 150 Hz),
welche sich eigentlich innerhalb der Grenzen des Kerns befinden sollte, das
umliegende Gewebe miterfassen kann, was zu einem vergrélerten Stimulationsareal

uber die Grenzen des STN hinaus fuhrt.
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Das Stimulationsareal bzw. erfasste Stimulationsvolumen kann sich durch graue und
weille Substanz als auch durch minimale Abweichungen der Elektrodenspitze
(durchschnittlich 1 mm) andern. Selbst wenn sich die Elektrodenspitze innerhalb des

STN befindet, kbnnen so unterschiedliche andere Nervenanteile miterfassen werden.

Gegenwartig gibt es vier verschiedene Erklarungsmodelle Gber die Funktionsweisen

der tiefen Hirnstimulation:

1. Durch die Hochfrequenzstimulation kommt es in der Nahe der
Stimulationselektrode zu einer Blockade von spannungsabhangigen lonenkanalen an
den Nervenzellmembranen. Es kommt zu einem sogenannten Depolarisationsblock
(Beurrier et al., 2001).

2. Die unphysiologischen Hochfrequenzsignale, die an der Elektrodenspitze
entstehen, maskieren krankhaft veranderte Nervenzellaktivitaten [Jamming]
(Montgomery und Baker, 2000).

3. Durch die hochfrequente Stimulation kommt es zu einer Erschopfung des
Transmitterpools (synaptische Depression) an efferenten Axonen und damit zu einer
Hemmung synaptischer Ubertragungen im Projektionskern (Brock et al., 1952;
Zucker und Regehr, 2002).

4. Aufgrund der antidromen Erregung inhibitorischer Afferenzen, welche die Neurone
im stimulierten Kerngebiet hemmen, kommt es zur Freisetzung von GABA
(GABAerge Hemmung) (Dostrovsky et al., 2000).

Die Mechanismen der HFS koénnten mit einer Reduktion der neuronalen Aktivitat im
STN zusammenhangen. Welche Mechanismen zu einer Abschwachung des
Kontrollzwangs fuhren, sind gegenwartig nicht geklart. Die HFS des STN dampft
maoglicherweise die Aktivitat von subthalamischen Neuronen, kdnnte aber zugleich
STN-Efferenzen verstarkt aktivieren, was wiederum zu einer antidromen Aktivierung
der Neurone anderer Kerne fluhren konnte, deren Axone durch den STN ziehen
(Hashimoto et al., 2003; Maurice et al., 2003). Neuronale Veranderungen, die
vermutlich durch wiederholte intermittierende QNP-Gaben hervorgerufen worden
sein konnten, und fir die wir in dem hier vorliegenden Studiendesign keine
biochemischen Beweise liefern kénnen, kdnnten moglicherweise durch die HFS des

STN antagonisiert werden, was durch zukiinftige Studien untersucht werden kénnte.
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Trotz verschiedenster Erklarungsansatze kann festgehalten werden, dass es bei den

erkrankten Tieren zu einer ,Normalisierung“ des nachgebildeten Kontrollzwangs kam.

Die gegenwartigen Ergebnisse, wonach die HFS des STN dem tierexperimentellen
Kontrollzwang entgegenwirken, stimmen mit anderen Arbeiten Uberein, die den Ncl.
subthalamicus als Schlusselstruktur der indirekten Schleife untersucht hatten
(Alexander et al., 1986; Alexander und Crutcher, 1990; Benazzouz und Hallet, 2000;
Joel und Weiner, 1997). So konnte gezeigt werden, dass bei gesunden Ratten nach
HFS des STN eine Aktivititsabnahme anderer Basalganglienkerne beobachtet
werden kann (Benazzouz et al.,, 1995); ein Effekt, welcher nach gegenwartigem
Verstandnis  unter  Zuhilfenahme  anatomisch-funktioneller =~ Modelle  der
Basalganglienverschaltungen eher zu einem Aktivitatsanstieg als zu einer -abnahme
des Verhaltens fihren misste (Albin et al., 1989; Baxter et al., 1996; Joel und
Weiner, 1997; Parent und Hazrati, 1995; Saxena und Rauch, 2000). So scheint es,
dass die derzeitig bestehenden Modelle zur Basalganglienverschaltung nicht mit den
gegenwartigen Ergebnissen in Einklang gebracht werden kdénnen (Marsden und
Obeso, 1994). Klinische Daten zeigen, dass die STN-HFS zu einer Abnahme des
Zwangsverhaltens in Parkinsonpatienten fuihrt (Fontaine et al., 2004; Mallet et al.,
2002). Eine im November 2008 veroffentlichte Multicenterstudie, in welche 18
Patienten einbezogen wurden, von denen acht Patienten als schwer erkrankt also als
Jtherapiereresistente Zwangserkrankung“ eingestuft worden waren, zeigte dass es
unter DBS des Ncl. subthalamicus ebenfalls zu einer Symptomabschwachung kam
(Mallet et al., 2008).
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4.3 Muscimol-Ergebnisse

Es sind Ergebnisse zur pharmakologischen Inaktivierung des Ncl. subthalamicus via
Muscimol, einem GABA-A-Rezeptoragonisten, durch Winter et al. (2008) publiziert
worden. Zu diesem Zweck wurden bilateral Kanulen in den Ncl. subthalamicus
implantiert, Uber welche die Mikroinjektion des Muscimols durchgefiihrt werden
konnte. Nur Ratten mit histologisch verifizierter Kantilenlage wurden in die
Ergebnisse einbezogen (10 Muscimol-Ratten und finf Kontrolltiere). Diese
Ergebnisse sind nicht Gegenstand der hier vorgestellten Dissertation erganzen aber
inhaltlich die vorliegende Arbeit. Sie sollen im Folgenden der Vollstandigkeit halber

kurz erwahnt werden. Details bei Winter et al. (2008).

Kontrollratten:

Die pharmakologische BeeinfluBung des STN per intrazerebraler Mikroinjektion mit
Muscimol, in den Dosierungen 0,01 ug, 0,005 pg sowie 0,001 pg pro 0,5 ul pro Seite,
zeigte fur alle Injektionen einen dosisabhangigen Effekt auf die Lokomotion. Die
niedrigste Dosis (0,001 pg/ Seite), die in der Versuchsreihe zum Einsatz kam, zeigte
keinen Effekt bei den Kontrollratten. Hingegen zeigten die anderen Dosierungen
(0,01 und 0,005 ug/ Seite) jeweils eine Abnahme flr die Parameter , Totale Distanz®,
,Gesamtanzahl der Homebase-Besuche® und die ,Rickkehrzeit zur Homebase®.
Bemerkenswert ist, das Muscimol in allen drei getesteten Dosierungen keinen Effekt
auf Verhaltensmessungen hatte, die unabhangig von Lokomotion sind. Im Folgenden
sind dies:,Verhaltnis beobachteter zu erwarteter Homebase-Besuche® und die

»<Anzahl der Stopps vor der Rickkehr zur Homebase®.

Quinpirol-Ratten:

Die intrazerebrale Mikroinjektion von Muscimol in der hchsten Dosierung (0,01 pg/
Seite) fuhrte zu einer signifikanten Abnahme der Lokomotion, wohingegen die zwei
niedrigeren Dosierungen (0,005 und 0,001 ug/ Seite) keinen Effekt auf die

Lokomotion hatten.

Der Kontrollzwang wurde durch Muscimol dosisabhangig beeinflusst. Die Anzahl der
Homebase-Besuche wurde durch die beiden héheren Dosierungen (0,01 und 0,005

Mg/ Seite) reduziert aber nicht durch die niedrigste Dosierung (0,001ug/ Seite).

47



Bei dem Verhaltnis von beobachteten zu erwarteten Homebase-Besuchen zeigte
sich fir alle drei Dosierungen eine signifikante Abnahme fir das Zurickkehren zur
Homebase. Die durchschnittliche Ruckkehrzeit zur Homebase wurde durch die
héchste Dosierung von Muscimol (0,01ug/ Seite) signifikant verlangert, nicht aber fir
die beiden niedrigeren Dosierung (0,005 und 0,001 ug/ Seite. Eine erhdhte Anzahl an
Stopps bevor die Rickkehr zur Homebase erfolgte, wurde fiir die beiden héheren
Dosierungen beobachtet (0,01 und 0,005 ug/ Seite), nicht aber fur die niedrigste
Dosierung (0,001 pg/ Seite).

Die Ubertragbarkeit der Musicimol-Ergebnisse auf die Ergebnisse der HFS ist
schwierig. So kam es bei der pharmakologischen Inaktivierung des Ncl.
subthalamicus via Muscimol zu einer Abnahme der Lokomotion sowohl bei den
Kontroll- als auch Quinpirol-Ratten, wohingegen die HFS in der hier vorliegenden
Arbeit keine Einfliisse auf die Lokomotion gezeigt hatte. Allerdings konnte durch den
Einsatz von héheren Stromstarken wahrend der HFS eine Abnahme der Lokomotion
hervorgerufen werden, was wir in einer Pilotstudie feststellten. Die HFS wie auch die
pharmakologische Inaktivierung des STN via Muscimol zeigten &ahnliche
Auswirkungen auf den Kontrollzwang und flhrten beide zu einer Reduktion der
Symptome. Mdglicherweise rufen beide Verfahren auf unterschiedliche Weise einen
ahnlichen Effekt auf Systemebene hervor: So dokumentieren einige
Veroffentlichungen eine Blockade der neuronalen STN-Aktivitat unter Muscimol-
Applikation, was zu einer Abnahme oder sogar zum Verstummen der STN-Funktion
fuhrte (Baufreton et al., 2001; Smith und Grace, 1992). Unter HFS des STN wurde
eine verminderte neuronale Aktivitdt der STN-Neurone sowie erhdhte Aktivitat von
STN-Efferenzen, welche gleichzeitig zu einer antidromen Aktivierung anderer
Neurone flhren kénnte, die durch den STN ziehen, beobachtet (Hashimoto et al.,
2003; Maurice et al., 2003).
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4.4 Schlussfolgerung

Die gegenwartige Arbeit demonstriert spezifische und selektive Effekte der HFS des
STN, die dem Zwang im Rattenmodell flir Zwangserkrankung entgegenwirken.
Unabhangig von der grundsatzlichen Frage der Translation praklinischer Daten in die
Klinik, reihen sich diese Ergebnisse nahtlos in vorangegangene Berichte Uber die
Abschwachung von Zwangssymptomen in Parkinson- als auch zwangserkrankten
Patienten ein, die zeigen, dass die HFS des STN wirksam in der Abschwachung von
Symptomen zwangserkrankter Patienten sein koénnte. Die hier vorgestellten
Ergebnisse 6ffnen Perspektiven flr weitere Studien Uber die Effekte der STN-HFS im
Vergleich zu den Effekten weiterer Hirnareale unter HFS, die ebenfalls potentiell

relevant fur die Zwangserkrankung sein kénnten.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Zwangserkrankung ist eine der haufigsten psychiatrischen Erkrankungen, die z.B. mit
Kontrollzwang und Zwangsvorstellungen, sowie mit einer erheblichen
Lebensqualitatseinbul’e einhergehen. Funktionell bildgebende Methoden haben
gezeigt, dass kortikale-striatale-thalamische-kortikale  Verknipfungen  und
mesotemporale Areale an der Pathophysiologie der Zwangserkrankung beteiligt sind.
Bei Patienten, die auf die Pharmakotherapie nicht ansprachen, konnte durch
partielle, stereotaktische, ablative Lasionen eine Riickbildung der Symptome erreicht
werden. Die Irreversibilitat von ablativen Verfahren stellt jedoch einen Hauptgrund flr
den zurickhaltenden Einsatz von lasionellen Verfahren in den meisten Zentren in
den USA und Europa bei Zwangspatienten dar. So ist bei der Mehrzahl der
neurologisch-psychiatrischen Erkrankungen die partielle ablative Lasion durch die
reversible Hochfrequenzstimulation ersetzt worden. Fir die Wirkweise der
Hochfrequenzstimulation wird vorrangig eine Inhibition der neuronalen Aktivitat der
jeweils stimulierten Region diskutiert.

Der Nucleus subthalamicus stellt eine der wichtigsten neuroanatomischen Strukturen
unter den Basalganglien dar, die fir motorkortikale Ablaufe verantwortlich sind. In
der Parkinson-, Essentieller Tremor-, Dystonie-, Epilepsie- und
Depressionsbehandlung stellt die STN-HFS heute eine mogliche wie auch etablierte
Therapiealternative fir Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium dar.

Der Nucleus subthalamicus ist mit assoziativen, limbischen und motorkortikalen
sowie subkortikalen Regionen verbunden. Eine Beeinflussung des STN durch
Hochfrequenzstimulation kénnte folglich einen Einfluss auf motorische als auch auf
nicht-motorische Funktionen des Verhaltens besitzen. Neuste Studien zeigen, dass
die Hochfrequenzstimulation des STN unterschiedliche nicht-motorische Aspekte des
Verhaltens, wie z.B. kognitive Leistungen, Stimmung und Motivation beeinflussen
kann. Weiterhin konnte klinisch demonstriert werden, dass die
Hochfrequenzstimulation des Nucleus subthalamicus Kontrollzwange reduziert, der

bei 18 Zwangserkrankten und 3 Parkinsonpatienten vorhanden war.
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Mit der Absicht die atiopathologische Rolle des Nucleus subthalamicus bei Zwang
tierexperimentell weiter zu untersuchen, flhrten wir eine bilaterale
Hochfrequenzstimulation des STN und deren Einfluss auf Kontrollzwang im
Quinpirol-Tiermodell fur Zwangskrankheit durch. Wir konnten zeigen, dass sowohl
die Hochfrequenzstimulation als auch die pharmakologische Inaktivierung des STN
die Symptome des tierexperimentellen Kontrollzwangs reduzieren. Die HFS des
Nucleus subthalamicus antagonisiert nachgebildeten Kontrollzwang im Quinpirol-
Tiermodell. Dies belegt erstmals tierexperimentell die Rolle des STN als mogliches

therapeutisches Zielgebiet bei der Behandlung von Zwangssymptomen.
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