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M. Aigner

Glutamatergic Agents as Add-On Medi-
cation for the Treatment of Obsessive-
Compulsive Disorder: A Systematic Re-
view and Meta-Analysis

Laoutidis ZG, Lekka GE, Kioulos KT. J Clin Psychiatry 2016
77: el576—e1583.

Abstract

Objective: The aim of the present study was to review the
existing literature on clinical trials with glutamatergic
agents in adults with obsessive-compulsive disorder (OCD)
and to perform a meta-analysis to estimate the overall ef-
fect size.

Data Sources: We searched in MEDLINE, Embase, and
the Cochrane Library for eligible studies, using the follow-
ing search terms: (glutamate OR glutaminergic OR glu-
tamatergic OR NMDA OR AMPA OR kainate) AND (ob-
sessive-compulsive disorder OR obsessive OR compulsive
OR OCD). A separate search was performed for generally
known glutamatergic agents. The databases were searched
for articles published by May 31, 2015.

Study Selection: Eligible studies were double-blind, rando-
mized controlled trials that tested the efficacy of add-on
treatment with a glutamatergic agent in patients with OCD.
Data Extraction: Data were extracted independently by 2
reviewers. We extracted dichotomous data (number of pa-
tients with response and remission) to estimate relative risk
ratios (RRs), as well as continuous data (scores in Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale and Clinical Global
Impressions-Severity of Illness and -Improvement scales),
which were used to estimate standardized mean differences.
Effect sizes were estimated using a random-effects model.
Results: Eight randomized controlled trials were identi-
fied. The overall ratio for response was RR = 3,71 (95%
CI, 2,35-5,83; p < 0,001). When limited to the studies with
treatment-resistant patients, the effect size remained signifi-
cant (RR = 4,30; 95% CI, 2,19-8,43; p < 0,001). Second-
ary outcomes, such as the standardized mean differences
for continuous data, showed the statistically significant su-
periority (P < 0,001) of glutamatergic agents over placebo.
The risk of dropouts was RR = 1,18 (95% CI, 0,83—1.69;
p = 0,361) and the risk of dropouts due to adverse effects
was RR = 3,04 (95% CI, 1,57-5,89; p = 0,001).
Conclusions: Glutamatergic agents are effective as add-on
treatment for OCD in general and especially for treatment-
refractory OCD.
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Glutamaterge Medikamente als Add-On-Medikament zur
Behandlung von Zwangsstorungen: Ein systematischer
Review und eine Meta-Analyse

Zielsetzung: Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die
vorhandene Literatur tiber klinische Studien mit glutamater-
gen Medikamenten bei Erwachsenen mit Zwangsstorungen
(OCD) zu iiberpriifen und eine Meta-Analyse durchzufiihren,
um die GesamteffektgroBe abzuschitzen.

Datenquellen: Die Autoren suchten in MEDLINE, Emba-
se und in der Cochrane-Bibliothek nach geeigneten Studien
unter Verwendung der folgenden Suchbegriffe: (Glutamat
ODER glutaminerge ODER glutamaterge ODER NMDA
ODER AMPA ODER Kainat) UND (Zwangsstéorung ODER
Zwangsstorung ODER OCD). Eine gesonderte Suche wurde
fiir allgemein bekannte glutamaterge Mittel durchgefiihrt. Die
Datenbanken wurden nach Artikeln durchsucht, die bis 31.
Mai 2015 veroffentlicht wurden.

Studienauswahl: Bei den in Frage kommenden Studien han-
delte es sich um doppelblinde, randomisierte, kontrollierte
Studien, die die Wirksamkeit der Zusatzbehandlung mit einem
glutamatergen Mittel bei Patienten mit OCD untersuchten.

Datenextraktion: Die Daten wurden unabhingig von 2 Gut-
achtern extrahiert. Die Autoren berechneten die relativen Risi-
koverhiltnisse (RRs) sowie die kontinuierlichen Daten (Ergeb-
nisse in der Yale-Brown-Obsessive-Zwangsskala und Klinische
Globale Impressions-Skala — Schwere der Erkrankung und Ver-
besserungsskalen), die verwendet wurden, um standardisierte
mittlere Unterschiede abzuschitzen. Die Wirkstirken wurden
unter Verwendung eines Random-Effects-Modells geschitzt.

Ergebnisse: 8 randomisierte kontrollierte Studien wurden
identifiziert. Das Gesamtverhiltnis fiir Response betrug RR =
3,71 (95 % CI, 2,35-5,83; p < 0,001). Bei der Beschrinkung
auf die Studien mit resistenten Patienten blieb die Effektgro-
Be signifikant (RR =4,30; 95 % CI, 2,19-8,43; p < 0,001). Se-
kundire Outcomes, wie die standardisierten mittleren Unter-
schiede fiir kontinuierliche Daten, zeigten die statistisch signi-
fikante Uberlegenheit (p < ,001) der glutamaterge Substan-
zen iiber Placebo. Das Risiko von Dropouts betrug RR = 1,18
(95 % CI, 0,83-1,69; p = 0,361) und das Risiko von Dropouts
aufgrund von nachteiligen Wirkungen war RR = 3,04 (95 %
CI, 1,57-5,89; p = 0,001).

Schlussfolgerungen: Glutamaterge Substanzen wirken als
Zusatzbehandlung fiir OCD im Allgemeinen und besonders
fiir behandlungsrefraktire OCD.
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A systematic review of the clinical
effectiveness and cost-effectiveness of
pharmacological and psychological in-
terventions for the management of ob-
sessive-compulsive disorder in children/
adolescents and adults

Skapinakis P, Caldwell D, Hollingworth W, Bryden P, et al.
Health Technol Assess 2016; 20: 1-392.

Abstract

Background: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a
relatively common and disabling condition.

Objectives: To determine the clinical effectiveness, accept-
ability and cost-effectiveness of pharmacological and psy-
chological interventions for the treatment of OCD in chil-
dren, adolescents and adults.

Data Sources: We searched the Cochrane Collaboration
Depression, Anxiety and Neurosis Trials Registers, which
includes trials from routine searches of all the major data-
bases. Searches were conducted from inception to 31 De-
cember 2014.

Review Methods: We undertook a systematic review and net-
work meta-analysis (NMA) of the clinical effectiveness and
acceptability of available treatments. Outcomes for effec-
tiveness included mean differences in the total scores of the
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale or its children‘s
version and total dropouts for acceptability. For the cost-
effectiveness analysis, we developed a probabilistic model
informed by the results of the NMA. All analyses were per-
formed using OpenBUGS version 3.2.3 (members of Open-
BUGS Project Management Group, see www.openbugs.net).
Results: We included 86 randomised controlled trials
(RCTs) in our systematic review. In the NMA we included
71 RCTs (54 in adults and 17 in children and adolescents)
for effectiveness and 71 for acceptability (53 in adults and
18 in children and adolescents), comprising 7643 and 7942
randomised patients available for analysis, respectively.
In general, the studies were of medium quality. The results
of the NMA showed that in adults all selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) and clomipramine had great-
er effects than drug placebo. There were no differences be-
tween SSRIs, and a trend for clomipramine to be more ef-
fective did not reach statistical significance. All active psy-
chological therapies had greater effects than drug placebo.
Behavioural therapy (BT) and cognitive therapy (CT) had
greater effects than psychological placebo, but cognitive-
behavioural therapy (CBT) did not. BT and CT, but not
CBT, had greater effects than medications, but there are
considerable uncertainty and methodological limitations
that should be taken into account. In children and adoles-
cents, CBT and BT had greater effects than drug placebo,
but differences compared with psychological placebo did
not reach statistical significance. SSRIs as a class showed
a trend for superiority over drug placebo, but the differ-
ence did not reach statistical significance. However, the su-
periority of some individual drugs (fluoxetine, sertraline)
was marginally statistically significant. Regarding accept-
ability, all interventions except clomipramine had good tol-

erability. In adults, CT and BT had the highest probability
of being most cost-effective at conventional National Insti-
tute for Health and Care Excellence thresholds. In children
and adolescents, CBT or CBT combined with a SSRI were
more likely to be cost-effective. The results are uncertain
and sensitive to assumptions about treatment effect and the
exclusion of trials at high risk of bias.

Limitations: The majority of psychological trials included
patients who were taking medications. There were few stud-
ies in children and adolescents.

Conclusions: In adults, psychological interventions, clomi-
pramine, SSRIs or combinations of these are all effective,
whereas in children and adolescents, psychological inter-
ventions, either as monotherapy or combined with specific
SSRIs, were more likely to be effective. Future RCTs should
improve their design, in particular for psychotherapy or
combined interventions.

Study Registration: The study is registered as PROSPERO
CRD42012002441.

Funding Details: The National Institute for Health Re-
search Health Technology Assessment programme.

Ein systematischer Review der klinischen Wirksamkeit
und Kosteneffizienz pharmakologischer und psychologi-
scher Interventionen fiir das Management von Zwangs-
storungen bei Kindern / Jugendlichen und Erwachsenen
Hintergrund: Die Zwangsstorung (OCD) ist eine relativ hiu-
fige und beeintrichtigende Storung.

Ziele: Bestimmung der klinischen Wirksamkeit, Akzeptanz
und Kosteneffizienz von pharmakologischen und psychologi-
schen Interventionen fiir die Behandlung von OCD bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen.

Datenquellen: Die Autoren suchten in der Cochrane Colla-
boration Depression, Angst und Neurosis Trials Register, die
Studien aus Routine-Recherchen aller groBen Datenbanken
enthilt. Die Recherchen wurden vom Beginn bis zum 31. De-
zember 2014 durchgefiihrt.

Methoden: Die Autoren haben einen systematischen Review
und eine Netzwerk-Meta-Analyse (NMA) iiber die klinische
Wirksamkeit und Akzeptanz der verfiigbaren Behandlungen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse fiir die Wirksamkeit schlos-
sen mittlere Unterschiede im Gesamtscore der Yale-Brown-
Obsessiv-Zwangsskala bzw. ihrer Kinder-Version und Drop-
outs hinsichtlich Akzeptanz mit ein. Fiir die Kosten-Nutzen-
Analyse wurde ein probabilistisches Modell entwickelt, das
auf Basis der Ergebnisse der NMA aufbaute. Alle Analysen
wurden mit OpenBUGS Version 3.2.3 (Mitglieder der Open-
BUGS Project Management Group, siche www.openbugs.net)
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die Autoren konnten 86 randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCTs) fiir die Analyse einschlieBen. Fiir die
NMA kamen 71 RCTs (54 bei Erwachsenen und 17 bei Kin-
dern und Jugendlichen) fiir die Wirksamkeit und 71 fiir die
Akzeptanz (53 bei Erwachsenen und 18 bei Kindern und Ju-
gendlichen) mit 7643 bzw. 7942 randomisierten Patienten fiir
die Analyse in Betracht. Im Allgemeinen waren die Studien
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von mittlerer Qualitdt. Die Ergebnisse der NMA zeigten, dass
bei Erwachsenen alle selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibi-
toren (SSRIs) und Clomipramin groere Effekte als Placebo
hatten. Es gab keine Unterschiede zwischen SSRIs und einen
Trend fiir hohere Wirksamkeit von Clomipramin ohne statis-
tische Signifikanz. Alle aktiven psychologischen Therapien
hatten groBere Wirkungen als Medikamenten-Placebo. Ver-
haltenstherapie (BT) und kognitive Therapie (CT) hatten gro-
Bere Effekte als psychologische Placebotherapie, aber kogni-
tive Verhaltenstherapie (CBT) nicht. BT und CT, aber nicht
CBT, hatten groBere Effekte als Medikamente, aber es gibt
erhebliche Unsicherheit und methodische Einschrinkungen,
die beriicksichtigt werden sollten. Bei Kindern und Jugend-
lichen hatten CBT und BT groBere Effekte als Arzneimit-
tel-Placebo, aber die Unterschiede im Vergleich zu psycho-
logischem Placebo erreichten keine statistische Signifikanz.
SSRIs als Klasse zeigte einen Trend fiir Uberlegenheit gegen-
tiber Medikamenten-Placebo, aber der Unterschied erreichte
keine statistische Signifikanz. Allerdings war die Uberlegen-
heit der einzelnen Medikamente (Fluoxetin, Sertralin) gering-
fligig statistisch signifikant. Beziiglich der Akzeptabilitit wie-

Fazit fiir die Praxis

Wie schon seit langem bekannt, sind die selektiven Seroto-
nin-Reuptake-Inhibitoren (SSRIs) und Clomipramin wirk-
sam in der Therapie der Zwangsstorung ebenso wie Verhal-
tenstherapie und kognitive Therapie. Zusitzlich zur Aug-
mentation mit Antipsychotika (Risperidon, Aripiprazol)
gibt es jetzt eine zusitzliche medikamentdse Moglichkeit
mit glutamaterger Medikation insbesondere bei therapie-
refraktiren Patienten zu augmentieren.
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sen alle Interventionen aufler Clomipramin eine gute Vertrig-
lichkeit auf. Bei Erwachsenen hatten CT und BT die hochste
Wahrscheinlichkeit, entsprechend den Schwellen des National
Institute for Health and Care Excellence am kostengiinstigsten
zu sein. Bei Kindern und Jugendlichen waren CBT oder CBT
in Kombination mit einem SSRI eher kostengiinstig. Die Er-
gebnisse sind ungewiss und empfindlich beziiglich Annahmen
tiber die Behandlungswirkung und den Ausschluss von Studi-
en mit hohem Risiko von Bias.

Einschrinkungen: Die Mehrzahl der psychologischen Stu-
dien beinhalteten Patienten, die Medikamente einnahmen. Es
gab nur wenige Studien bei Kindern und Jugendlichen.

Konklusion: Bei Erwachsenen sind psychologische Interven-
tionen, Clomipramin, SSRI oder Kombinationen von diesen
alle wirksam, wihrend bei Kindern und Jugendlichen psy-
chologische Interventionen, entweder als Monotherapie oder
kombiniert mit spezifischen SSRI, eher wirksam waren. Zu-
kiinftige RCTs sollten ihr Design, insbesondere fiir Psycho-
therapie oder kombinierte Interventionen, verbessern.

Korrespondenzadresse:

Prim. Assoc.-Prof. Priv.-Doz.

Dr. Martin Aigner

Abteilung fiir Erwachsenenpsychiatrie
Univ.-Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
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Universitdtsklinikum Tulln
Karl-Landsteiner-Privatuniversitiit fiir
Gesundheitswissenschaften
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E-Mail: martin.aigner@tulln.lknoe.at
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