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1. Einleitung

1.1 Die Zwangsstorung

1.1.1 Historische Entwicklung des Konzepts der Zwangsstorung

Die Zwangsstorung wurde erstmals 1838 durch den franzésischen Psychiater Jean Esquirol
als eigensténdige Krankheit beschrieben (Esquirol 1838). Grundlegend fir die weitere
Entwicklung des Konzepts der Zwangsstérung war eine noch heute gultige ,Definition der
Zwangsvorstellungen®, die der Berliner Neurologe und Psychiater Carl Westphal 1877
verdffentlichte. Nach dieser Definition sind Zwangsvorstellungen dadurch gekennzeichnet,
dass sie ,bei Ubrigens intakter Intelligenz und, ohne durch einen geflihls- oder affektartigen
Zustand bedingt zu sein, gegen den Willen des betreffenden Menschen in den Vordergrund
des Bewusstseins treten, sich nicht verscheuchen lassen, den normalen Ablauf der
Vorstellungen hindern und durchkreuzen®. Es sind Vorstellungen, ,welche der Befallene stets
als abnorme, ihm fremdartige anerkennt, und denen er mit seinem gesunden Bewusstsein
gegenibersteht” (Westphal 1877).

In den folgenden Jahren wurden Zwangssymptome als Ausdruck depressiver Stérungen
angesehen. 1894 fuhrte Sigmund Freud in einem analytischen Modell zur Entstehung von
Zwangssymptomen den Begriff der Zwangsneurose ein und beschrieb diese als
eigenstandige Erkrankung mit spezifischer Atiologie (Freud 1894). Tuke sah im selben Jahr
die Ursache der Zwangsstérungen in einer kortikalen Dysfunktion (Tuke 1894).

Bereits 1912 veréffentlichte Karl Jaspers ausfihrliche und bis heute weitgehend gliltige
Beschreibungen der Psychopathologie bei Zwangsstérungen: ,Der Zwangskranke wird
verfolgt von Vorstellungen, die ihm nicht nur fremd, sondern unsinnig erscheinen und denen
er doch folgen muss, als ob sie wahr seien. Tut er es nicht, so beféllt ihn grenzenlose Angst.
Der Kranke z.B. muss etwas tun, sonst stirbt eine Person oder es geschieht ein Unheil. Es ist
als ob sein Tun und Denken magisch das Geschehen verhindere oder bewirke. Er baut seine
Gedanken zu einem System von Bedeutungen, seine Handlungen zu einem System von
Zeremonien und Riten aus. Aber jede Ausfiihrung hinterlasst den Zweifel, ob er es auch
richtig, auch vollstandig macht. Der Zweifel zwingt ihn, von vorne anzufangen“ (Jaspers
1912).

1980 wurden im Rahmen der Entwicklung des DSM-III (Diagnostisches und Statistisches
Manual Psychischer Stérungen, 3. Revision) (American-Psychiatric-Association 1980)
operationale Kriterien far die Zwangsstérung erarbeitet und als Krankheitsbild der



,Obsessive-Compulsive-Disorder* definiert. Uberarbeitungen gingen in das DSM-III-R
(American-Psychiatric-Association 1987) und in das DSM-IV bzw. DSM-IV-TR (American-
Psychiatric-Association 2000) mit ein. Die Definition der Zwangsstérung nach ICD-10 und
DSM-IV TR (siehe Kap. 1.1.4) wird aktuell als verbindlich angesehen.

1.1.2 Epidemiologie, Verlauf und Komorbiditat

Die Pravalenz der Zwangsstérung wurde bis in die 80er Jahre unterschatzt und die
Zwangsstoérung als eine eher seltene und schwer zu therapierende Krankheit angesehen
(Carey et al. 1980). Im Rahmen der ,National Epidemiologic Catchment Area Study” wurden
die ersten epidemiologischen Daten zur Zwangsstdérung erhoben, die eine 6-
Monatspravalenz von 1,6% und eine Lebenszeitpravalenz von 2,5% ergaben (Karno et al.
1988). Gegenwartig zahlt die Zwangsstérung zu den zehn haufigsten psychiatrischen
Erkrankungen und nimmt in dieser Liste nach den Phobien, dem Substanzmissbrauch und
der Major Depression den vierten Rang ein (Karno et al. 1988; Kapfhammer 1999).

Im Unterschied zu anderen Angststérungen und affektiven Erkrankungen sind bei der
Zwangsstoérung die Geschlechter anndhernd gleich oft betroffen, wobei sich ein leichtes,
jedoch nicht signifikantes Uberwiegen von Frauen zeigt (Stein 2002).

Far das Erstmanifestationsalter der Zwangsstérung geht man von einer bimodalen Verteilung
aus. In Studien zur Zwangsstérung bei Jugendlichen zeigte sich ein durchschnittliches
Ersterkrankungsalter von etwa zehn Jahren und in Studien zur Zwangsstérung bei
Erwachsenen ein durchschnittliches Ersterkrankungsalter von etwa 21 Jahren (Karno et al.
1988; Rasmussen und Eisen 1992; Geller et al. 1996; Geller et al. 1998). Die Uberwiegende
Zahl der Félle tritt vor dem 25. Lebensjahr auf (de Silva und Rachman 2004). Die Ergebnisse
mehrerer Studien zeigten zudem, dass Mé&nner im Mittel einige Jahre friiher als Frauen
erkranken (Karno et al. 1988; Bogetto et al. 1999; Zohar 1999). Die Entwicklung von
Zwangsstérungen jenseits des 50. Lebensjahres ist auBerst selten.

Erste Kontakte zu therapeutischen Einrichtungen oder ambulante Therapieversuche finden
im Mittel sieben bis siebeneinhalb Jahre nach Beginn der Erkrankung statt (Rachman und
Hodgson 1980). Als Grinde dafiir gelten Scham oder Angst vor Stigmatisierung, deren real
erfahrenes AusmaB jedoch weit unter dem beflrchteten AusmaB der Stigmatisierung liegt
(Stengler-Wenzke et al. 2004). Infolgedessen liegt das Alter der Patienten bei
therapeutischem Erstkontakt meist bei etwa 30 Jahren (Marks 1987).

Die Zwangsstérung verlauft in der Regel chronisch (Pinto et al. 2006). Episodische oder

phasische Verlaufe mit symptomfreien Intervallen sind selten, eine nennenswerte Tendenz

zur Spontanremission besteht nicht (Zaudig 2002). Es gibt kaum Berichte (ber



Komplettremissionen (Skoog und Skoog 1999), allerdings ist eine Besserung der
Symptomatik im Verlauf der Krankheit nicht ungewdhnlich (Angst et al. 2004).

Die Zwangsstérung zeigt eine hohe Komorbiditdt zu einer Reihe von psychiatrischen
Erkrankungen. Je nach Studie weisen die gefundenen Komorbiditatsraten jedoch
Schwankungen auf. Zu den h&ufigsten komorbiden Erkrankungen zahlen affektive Stérungen
und Angststérungen (Pigott et al. 1994; Hollander et al. 1996), aber auch vermeidend-
dependente und histrionische Personlichkeitsstérungen sowie Borderline-Erkrankungen
(Rasche-Rauchle et al. 1995).

1.1.3 Symptomatik und Phanomenologie der Zwangsstorung

Charakteristisch fur das klinische Bild der Zwangsstérung sind Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen, die in der angelsachsischen Literatur als ,obsessions® und
,compulsions® bezeichnet werden (Englische Bezeichnung der Zwangsstérung: obsessive-
compulsive disorder, OCD).

Die Zwangsgedanken sind Ideen, bildhafte Vorstellungen und dranghafte Impulse, die von
den Betroffenen als abstoBend, sinnlos und qualend empfunden werden und nicht oder nur
sehr schwer zu verdrangen sind. Haufige Inhalte von Zwangsgedanken sind die Beflirchtung
einer Verschmutzung oder Infektion, Kontrollbedlrfnisse oder aggressive Impulse.
Zwangsgedanken werden von den Betroffenen im Unterschied zu Eingebungen bei
psychotischen Stérungen klar als eigene Gedanken und als nicht von auBen kommend oder
eingegeben identifiziert.

Die Zwangshandlungen haben stereotypen Charakter oder folgen bestimmten Regeln. Sie
werden wie die Zwangsgedanken als unangenehm oder sinnlos empfunden, verschaffen den
Patienten jedoch haufig voribergehend Erleichterung. Sie werden ausgefihrt, um die durch
Zwangsgedanken erzeugte Angst oder Anspannung zu reduzieren oder um ein befirchtetes
Ereignis abzuwenden (Details siehe: Niedermeier und Zaudig 2002).

Zwangsgedanken und Zwangshandlungen kénnen bei den Betroffenen einen extremen
Leidensdruck verursachen. Bei entsprechendem Schweregrad machen sie einen geregelten
Tagesablauf unmdglich und beeintrachtigen berufliche Leistungen sowie soziale
Beziehungen oder Aktivitdten (siehe Diagnosekriterien Kap. 1.1.4).

Nur selten treten Zwangshandlungen ohne Zwangsgedanken auf. Im Rahmen einer Studie
mit 616 Patienten gaben nur 12% der Patienten das alleinige Auftreten von
Zwangsgedanken (ohne Zwangshandlungen) an (Reinecker und Zaudig 1995). Fir die
Erscheinungformen der Zwangsgedanken und Zwangshandlungen ergab die oben genannte



Studie folgende prozentuale Verteilung: 42% der Patienten gaben Kontrollzwange, 21%
Waschzwéange und 25% sowohl Kontroll- als auch Waschzwéange an.

Neben den im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehenden Zwangshandlungen und
Zwangsgedanken, kénnen bei Patienten mit Zwangsstérung haufig weitere klinische
Auffalligkeiten auftreten (Niedermeier und Zaudig 2002). Von Bedeutung sind hier vor allem
die formalen Denkstérungen. Das Denken der Patienten ist hier z. B. durch Einengung auf
zwangsspezifische  Themen,  Grlbeln, Perseverationen oder  Weitschweifigkeit
gekennzeichnet, daneben kénnen auch inhaltliche Denkstérungen auftreten. Mittelpunkt der
kognitiven Stérung ist bei der Zwangsstérung haufig ein alles dominierender Zweifel
(Kapfhammer 1999). Daneben treten auch Anspannung, Angst, Verzweiflung und Unruhe

auf.

1.1.4 Diagnostik der Zwangsstorung

Zur Diagnose der Zwangsstdrung stehen Kataloge diagnostischer Kriterien zur Verfigung.
Die aktuell verbindlichen Kriterien sind die des DSM-IV-TR (Diagnostisches und statistisches
Manual psychischer Stérungen in der vierten Auflage, Textrevision [American-Psychiatric-
Association 2000; deutsche Version: SaB et al. 1996]) und der ICD-10 (Internationale
Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in der 10.
Auflage [siehe Dilling et al. 2004]).

Wahrend die Zwangsstérung im DSM-IV in den Abschnitt ,Angststérungen” integriert ist,
bildet sie in der ICD-10 einen Unterabschnitt im Kapitel ,Neurotische, Belastungs- und
Somatoforme Stérungen.”

1.1.4.1 Diagnostische Kriterien der Zwangsstérung nach DSM-IV-TR
(300.3)

Voraussetzung fur die Diagnose einer Zwangsstérung nach DSM-IV-TR ist das
Vorhandensein von Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen (Kriterium A). Der Patient
empfindet die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen als GUbertrieben oder unbegrindet
(Kriterium B). Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen gehen mit einer
psychosozialen Belastung und Zeitaufwand einher (Kriterium C). Weitere psychische
Stérungen, sowie Drogen- und Medikamenteneinflisse muissen als Ursache der
Zwangsstorung ausgeschlossen werden (Kriterien D und E). Die diagnostischen Kriterien der
Zwangsstérung nach DSM-IV-TR sind in Tabelle 1.1 zusammengefasst.



Tabelle 1.1: Diagnostische Kriterien der Zwangsstérung nach DSM-IV-TR (300.3)
(Zaudig und Niedermeier 2002)

A. Es sind Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen vorhanden

Zwangsgedanken (Kriterien 1.-4. missen vorliegen):
1. Wiederholte und anhaltende Gedanken, Impulse oder Vorstellungen, die als aufdringlich und
unangemessen empfunden werden und ausgepragte Angst und Unbehagen hervorrufen.
2. Die Gedankenimpulse oder Vorstellungen sind nicht nur tbertriebene Sorgen (ber reale
Lebensprobleme.
3. Die Person versucht diese Gedankenimpulse oder Vorstellungen zu ignorieren bzw. zu
unterdriicken oder sie mit Hilfe anderer Gedanken oder mit Tatigkeit zu neutralisieren.
4. Die Person erkennt, dass die Zwangsgedanken, -impulse oder —vorstellungen eigene
Gedanken darstellen und nicht von auBen aufgezwungen werden.
Zwangshandlungen (Kriterien 1. und 2. mussen erfillt sein):

1. Wiederholte und beabsichtigte Verhaltensweisen (waschen, ordnen, kontrollieren) oder
gedankliche Handlungen (beten, z&hlen, Wérter wiederholen), zu denen sich die Person
gezwungen fuhlt.

2. Die Verhaltensweisen oder gedanklichen Handlungen dienen dazu, Unwohlsein oder Angst
zu verhindern oder zu reduzieren oder geflirchteten Ereignissen und der Situation
vorzubeugen.

B. Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen werden vom Betroffenen als ibertrieben

oder unbegriindet angesehen

C. Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen verursachen eine erhebliche psychosoziale
Beeintrachtigung und sind zeitaufwendig (sie dauern mehr als 1 Stunde pro Tag)

D. Andere psychische Stérungen miissen ausgeschlossen werden.

E. Medizinische Krankheitsfaktoren, Drogen und Medikamente miissen als Verursachung der
Zwangsstorung ebenfalls ausgeschlossen werden.

1.1.4.2 Diagnostische Kriterien der Zwangsstérung nach ICD-10 (F42)

In der ICD-10 wird die Zwangsstérung in drei diagnostische Subtypen unterteilt:

e Zwangsstérung mit Uberwiegend Zwangsgedanken (F42.0)

e Zwangsstérung mit Uberwiegend Zwangshandlungen (F42.1)

e Mischtyp, in dem sowohl Zwangsgedanken als auch Zwangshandlungen auftreten (F42.2)

Nach ICD-10 erfordert die Diagnose einer Zwangsstérung das Bestehen von
Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen Uber mindestens zwei Wochen (Kriterium A). Die
Patienten nehmen die Zwangsgedanken und —handlungen als ihre eigenen, jedoch
gleichzeitig als Ubertrieben und unsinnig wahr. Sie versuchen sich der als unangenehm
empfundenen Ausfihrung zu widersetzen (Kriterium B). Die Zwangsstérung geht mit einer
starken psychosozialen Belastung einher (Kriterium C). Affektive Stérungen und
Schizophrenie gelten als haufigste Ausschlussdiagnosen, andere psychisch oder organisch
bedingten Stérungen missen ebenfalls ausgeschlossen werden (Kriterium D). Die




diagnostischen  Kriterien der Zwangsstérung nach ICD-10 sind in Tabelle 1.2

zusammengefasst.

Tabelle 1.2: Diagnostische Kriterien der Zwangsstérung nach ICD-10 (F42) (Zaudig und
Niedermeier 2002)

A. Zwangsgedanken und/oder Zwangshandlungen bestehen mindestens 2 Wochen lang.

B. Zwangsgedanken bzw. —handlungen miissen alle folgenden Merkmale aufweisen:

1. Zwangsgedanken/-handlungen werden als eigene Gedanken/Handlungen angesehen und
nicht als von anderen Personen oder Einfliissen eingegeben.

2. Sie wiederholen sich dauernd, werden als unangenehm empfunden und meist als
Ubertrieben oder unsinnig anerkannt.

3. Die Betroffenen versuchen, Widerstand zu leisten.
4. Die Ausflhrung eines (einer) Zwangsgedankens/-handlung ist unangenehm.

C. Die Zwangsgedanken/-handlungen fiihren zu einer massiven psychosozialen
Beeintrachtigung.

D. Haufigste Ausschlusskriterien stellen die Schizophrenie und die affektiven Stérungen dar.

1.1.5 Pathogenese der Zwangsstorung

Wahrend die Zwangsstérung friher als eine psychogen bedingte Erkrankung angesehen
wurde, entwickelte sich in den letzten Jahren die Vorstellung von der Zwangsstérung als ein
durch Stérungen spezifischer neuronaler Schaltkreise hervorgerufener neuropsychiatrischer
Zustand (Stein und Fineberg 2007).

1.1.5.1 Psychologische Erklarungsmodelle

Die wichtigsten psychologischen Erklarungsansatze zur Entstehung von Zwangsstérungen
sind vor allem lerntheoretische Modelle, das kognitive Modell sowie das psychoanalytische
Modell. Psychologische Theorien liefern keine ausreichenden Erklarungen zur Entstehung
von Zwangsstérungen und besitzen aktuell eher eine historische Bedeutung. Sie stellen
jedoch die Basis verhaltenstherapeutischer Ansatze dar, die bei der Therapie der
Zwangsstorung eine hohe Effektivitat aufweisen (siehe Kap. 1.1.6.2).

Lerntheoretische Erklarungsmodelle

Lerntheoretische Ansétze zur Entstehung der Zwangsstérung sehen die Stérung und ihre
Symptome als erworben bzw. erlernt an. Demzufolge lernt ein Individuum durch Assoziation

mit einer unangenehmen oder beangstigenden Erfahrung, sich vor eigentlich harmlosen
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Dingen zu firchten. Es lernt ebenfalls, dass sich diese Furcht durch bestimmte

Verhaltensweisen reduzieren lasst.

Das bekannteste lerntheoretische Modell, das Zwei-Faktoren-Modell nach Mowrer (Mowrer
1947), kombiniert die klassische und die operante Konditionierung. Im ersten Schritt, der
klassischen Konditionierung, wird ein bislang neutraler Reiz, z. B. eine verschmutzte Klinke,
durch wiederholte Assoziation mit einem aversiven Reiz, z. B. einer emotionalen Belastung,
zu einem konditionierten Reiz, der eine konditionierte emotionale Reaktion (Angst oder
Anspannung) hervorruft. In einem zweiten Schritt, der operanten Konditionierung, kommt es
zur negativen Verstarkung und infolgedessen zur habituellen Ausfihrung von
Verhaltensweisen, die der Patient als angst- oder spannungsreduzierend erfahren hat. Im
klinischen Bild stellen diese Verhaltensweisen die Zwangshandlungen (z.B. Wasch- oder
Kontrollzwange) dar. Im Zuge einer sogenannten Reizgeneralisierung werden die
Zwangshandlungen im weiteren Krankheitsverlauf zunehmend auch durch vom

urspringlichen Reiz abweichende Stimuli hervorgerufen.

Das Zwei-Faktoren-Modell nach Mowrer setzt die Existenz einer initialen traumatischen
Erfahrung als Ausgangspunkt fir die Entwicklung einer Zwangsstérung voraus. Der Mehrheit
der Patienten mit Zwangsstoérung ist jedoch keine derartige Erfahrung als Ausgangspunkt
ihrer Erkrankung erinnerlich (de Silva und Rachman 2004).

Kognitive Erklarungsmodelle

Grundlage kognitiver Erklarungsmodelle ist die Annahme, dass unangenehme und
unerwinschte Gedanken, Vorstellungen oder Impulse, die den Zwangsgedanken von
Patienten mit Zwangsstérung &hneln, bei allen Menschen auftreten kénnen (Rachman und
de Silva 1978). Wahrend gesunde Menschen in der Lage sind, diese Gedanken und Impulse
nach PrOfung auf Handlungsrelevanz zu ignorieren, messen Patienten mit Zwangsstérung
diesen Gedanken Ubermé&Bige Bedeutung bei. Die Ursache hierfir sehen kognitive
Erklarungsmodelle in besonders strengen und rigiden Uberzeugungen (sog. belief systems),
die die Patienten z.B. im Rahmen der Erziehung von den Eltern Ubernommen haben.
Charakteristische Inhalte der Belief-Systeme von Patienten mit Zwangsstérung sind Schuld,
Verantwortlichkeit, Unsicherheit, Zweifel und Annahme eines negativen Ausgangs
(Niedermeier und Bossert-Zaudig 2002). Die infolgedessen negative affektive Bewertung der
Gedanken l6st bei den Patienten auf physiologischer und emotionaler Ebene Anspannung
und Angst aus, die sie durch Zwangsrituale oder Gegengedanken zu neutralisieren
versuchen. Dies fihrt einerseits zu einer kurzzeitigen Spannungs- bzw. Angstreduktion,
andererseits gewinnen die Zwangsgedanken auf diese Weise an Bedeutung, was zur

Stabilisierung der Zwangshandlungen fihrt.
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Psychoanalytische Modelle

Psychoanalytische Modelle sehen Zwangsgedanken und Zwangshandlungen als Symptome
eines unbewussten inneren Konfliktes. Demnach werden Gedanken oder Impulse, die Angst
verursachen, aus dem Bewusstsein verdrangt und kénnen sich in der weiteren Entwicklung
als neurotische Symptome manifestieren. Die Zwangsstérung wird mit der analen Phase in
Verbindung gebracht. Die Frustrierung kindlicher Triebbedlrfnisse in dieser Phase, z.B.
durch rigide oder zu friihe Sauberkeitserziehung seitens der Eltern, flihrt zu einer erhdhten
Anfalligkeit fur die Zwangsstérung. Zwangshandlungen und Zwangsgedanken werden als
Abwehrmechanismen gesehen, die der Unterdriickung der urspriinglichen Angste dienen.

1.1.5.2 Neurobiologische Grundlagen

Hinweise fur die Bedeutung neurobiologischer Faktoren in der Pathogenese der
Zwangsstérung liefern sowohl die Ergebnisse von Untersuchungen mit bildgebenden
Verfahren, als auch die Befunde neuropsychiatrischer und neuropsychologischer Tests bei
Patienten mit Zwangsstérung. Aber auch das Auftreten von Zwangssymptomen im Rahmen
neurologischer Erkrankungen mit Basalganglienbeteiligung weist auf eine relevante
pathogenetische Rolle dieser Hirnbereiche hin (Schiepek et al. 2007).

So scheint beim Krankheitsbild der Encephalitis lethargica ein Zusammenhang zwischen
dem post-enzephalitischen Auftreten von Parkinsonismus und Zwangssymptomen und
striatalen Laesionen zu bestehen (Cheyette und Cummings 1995). Auch bei neurologischen
Erkrankungen wie dem Tourette-Syndrom, der Chorea Huntington oder dem idiopathischen
Morbus Parkinson, die allesamt mit einer Beteiligung der Basalganglien einhergehen, treten
haufig Zwangssymptome auf (Stein et al. 1994). Ausgehend vom Befund einer hohen Rate
von Zwangssymptomen bei an Chorea minor Sydenham erkrankten Patienten (Swedo et al.
1989) werden auch autoimmunologische Prozesse als atiologischer Faktor der
Zwangsstérung diskutiert. So scheint eine Gruppe neuropsychiatrischer Erkrankungen bei
Kindern, die auch die Zwangsstérung umfasst (PANDAS, engl.: pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections), durch eine Dysfunktion
der Basalganglien, die anféllig fir antineuronale Antikérper sind, verursacht zu werden
(Swedo und Leonard 1994).

Umgekehrt zeigen Patienten mit Zwangsstérung in  neuropsychiatrischen und
neuropsychologischen Untersuchungen gehauft Zeichen einer zerebralen Dysfunktion, z. B.
sog. “neurologische soft signs” oder Defizite in Exekutivfunktionen oder in non-verbalen
Gedéachtnisfunktionen (Hollander et al. 1990; Purcell et al. 1998). Diese Befunde sind zwar
nicht durchgehend konvergent, unterstitzen jedoch neuroanatomische und neurochemische
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Hypothesen, die von einer Dysfunktion des Frontallappens und der Basalganglien ausgehen
(Kuelz et al. 2004).

Neuroanatomie

Das aktuell am weitesten verbreitete Modell zur Erklarung der Pathogenese der
Zwangsstérung, das sogenannte orbitofronto-striatale Modell, basiert im Wesentlichen auf
Befunden aus der funktionellen Bildgebung und konzentriert sich auf Stérungen kortiko-
striataler-thalamo-kortikaler Regelkreise (Saxena et al. 1998; Saxena und Rauch 2000). Es
stellt — unter Einbeziehung neuer Daten — eine Weiterfihrung friherer pathophysiologischer
Theorien dar (Insel 1988; Rapoport und Wise 1988; Modell et al. 1989; Baxter et al. 1990).

Grundlagen des orbitofronto-striatalen Modells

Die Ergebnisse von Studien, die mit funktionell-bildgebenden Verfahren wie funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT), Positronenemissionstomographie (PET) und Single-
Photonenemissionscomputertomographie (SPECT) durchgefihrt wurden, bilden die
Grundlage, auf der das orbitofronto-striatale Modell entwickelt wurde. Diese Verfahren
messen die regionale Durchblutung bzw. den regionalen Stoffwechsel des aktiven Gehirns
(z. B. wahrend der Bearbeitung bestimmter kognitiv-emotionaler Aufgaben), so dass aus den
Ergebnissen auf die Aktivitat bestimmter Hirnareale riickgeschlossen werden kann (Schiepek
et al. 2007). Frihe PET-Studien zeigen bei Patienten mit Zwangsstérung eine signifikant
erhdhte Glukosemetabolismusrate in beiden zerebralen Hemisphéaren, sowie beidseits im
Nucleus caudatus und im Gyrus orbitalis (Baxter et al. 1987; Baxter et al. 1988). Die
Hyperaktivitdt des orbitofrontalen Kortex bestétigte sich in spateren PET-Studien, die die
neuronale Aktivitdt in Ruhe bzw. nach Symptomprovokation untersuchten (Nordahl et al.
1989; Swedo et al. 1989; Sawle et al. 1991; McGuire et al. 1994; Rauch et al. 1994; Cottraux
et al. 1996), allerdings konnte dieser Befund in anderen Studien nicht repliziert werden
(Martinot et al. 1990; Perani et al. 1995; Busatto et al. 2000; Saxena et al. 2001). Als
mogliche Ursachen fir diese unterschiedlichen Befunde gelten Unterschiede innerhalb der
Studiengruppen beziglich Geschlecht, Handigkeit und Intelligenz sowie unterschiedliche
Ausschlusskriterien fir komorbide Patienten (Menzies et al. 2008). Eine Metaanalyse von
PET- und SPECT-Studien bei Patienten mit Zwangsstérung zeigt allerdings konsistente
Unterschiede zwischen Patienten mit Zwangsstérung und gesunden Kontrollpersonen fir
den Gyrus orbitalis und den Kopf des Nucleus caudatus (Whiteside et al. 2004).

Indirekte Hinweise flr die Beteiligung der Basalganglien in der Pathologie der
Zwangsstérung liefern Befunde, die belegen, dass sich bei Patienten mit fokalen Lasionen im
Bereich des Striatums oder des Pallidums klinisch haufig Zwangssymptome zeigen
(Rapoport und Wise 1988; Laplane et al. 1989). Zudem erwies sich der Bereich des
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ventralen Nucleus caudatus als mogliches Ziel einer Tiefenhirnstimulation (engl. deep brain
stimulation [DBS]) bei der therapierefraktdren Zwangsstérung (Aouizerate et al. 2004).

Auch Studien, die mit funktioneller Magnetresonanztomographie durchgefiihrt wurden
unterstitzen die Theorie der orbitofronto-striatalen Dysfunktion bei der Zwangsstérung
(Ubersicht bei Friedlander und Desrocher 2006). Eine Metaanalyse von fMRT-Fall-Kontroll-
Studien zeigte dartberhinaus weitere konsistente Aktivierungsunterschiede im Bereich des
lateralen prafrontalen, des mittleren okzipitalen und des parietalen Kortex sowie des
Zerebellums (Menzies et al. 2008).

Die Ergebnisse struktureller Untersuchungen des Gehirns mittels kranialer
Computertomographie (CCT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) deuten auf
strukturelle Abweichungen bei Patienten mit Zwangsstérung hin, sind insgesamt aber
weniger konsistent (Ubersicht bei Aigner et al. 2005). Ein mehrfach replizierter Befund ist ein
reduziertes Volumen im Bereich des orbitofrontalen Kortex (Szeszko et al. 1999; Choi et al.
2004; Kang et al. 2004; Atmaca et al. 2006; Atmaca et al. 2007). Strukturelle Abweichungen
wurden jedoch auch in den Basalganglien, dem Thalamus, den Amygdala, dem anterioren
cinguléren Kortex und dem Hippocampus gefunden (Scarone et al. 1992; Robinson et al.
1995; Jenike et al. 1996; Rosenberg und Keshavan 1998; Atmaca et al. 2006; Choi et al.
2006; Atmaca et al. 2007). Auch hinsichtlich des striatalen Volumens liegen inkonsistente
Befunde vor. So zeigten einige Untersuchungen ein vermindertes striatales Volumen bei
Zwangspatienten (Robinson et al. 1995; Szeszko et al. 2004), wahrend in einer weiteren
Untersuchung ein erhdhtes Volumen des Kopfes des rechten Nucleus caudatus gefunden
wurde (Scarone et al. 1992) und in einer Ubersichtsarbeit zwischen Patienten mit
Zwangsstérung und gesunden Kontrollpersonen keine konsistenten Unterschiede beziiglich
des Volumens des Nucleus caudatus gefunden wurden (Aylward et al. 1996). Beweise flr
spezifische strukturelle neuroanatomische Veranderungen bei Patienten mit Zwangsstérung
gibt es bislang nicht. Der trotz Anwendung unterschiedlicher Untersuchungsmethoden immer
wieder replizierte Befund eines erniedrigten Volumens des orbitofrontalen Kortexes scheint
jedoch ein stabiles Ergebnis zu sein, kénnte jedoch auch einen ,Publication Bias“ darstellen
(Menzies et al. 2008).

Das orbitofronto-striatale Modell

Alexander et al. beschreiben die Existenz sog. parallel angelegter ,fronto-striataler
Schleifen®, die den préafrontalen Kortex, die Basalganglien und den Thalamus miteinander
verbinden (Alexander et al. 1986). Kortikale Areale (z.B. orbitofrontaler Kortex [OFC],
prafrontaler Kortex [PFC], anteriorer cinguldrer Kortex [ACC]) sowie frontale und parietale
motorische Areale aktivieren striatale Kernregionen, die Uber den Globus pallidus mit dem
Thalamus in Verbindung stehen, der wiederum mit den kortikalen Ausgangsstrukturen
kommuniziert (Schiepek et al. 2007). Die unterschiedlichen fronto-striatalen Regelkreise sind
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for die Vermittlung unterschiedlicher Verhaltensfunktionen zustédndig und wohl auch fur die
Symptomatik unterschiedlicher psychiatrischer Erkrankungen von Bedeutung (Saxena und
Rauch 2000). Dabei scheint die Dysfunktion orbitofronto-subkortikaler Regelkreise im
Vergleich mit anderen psychiatrischen Erkrankungen relativ spezifisch fir die Zwangsstérung
zu sein (Baxter et al. 1996; Purcell et al. 1998).

Das Modell des kortiko-striatalen-thalamo-kortikalen Regelkreises beschreibt eine direkte
Bahn, die vom préfrontalen Kortex Uber das Striatum und den Globus pallidus internus zum
Thalamus lauft und eine indirekte Bahn, die vom préafrontalen Kortex Gber das Striatum und
zusétzlich Uber das sogenannte indirekte Basalganglienkontrollsystem (bestehend aus
Globus pallidus externus und Nucleus subthalamicus) zum Globus pallidus internus und
weiter zum Thalamus lauft (siehe Abb. 1.1). Impulse Uber die direkte Bahn flhren im Sinne
einer positiven Rickkopplung zu einer Disinhibition des Thalamus und zu einer Aktivierung
des Systems, wahrend Impulse Uber die indirekte Bahn im Sinne einer negativen
Rickkopplung eine Inhibition des Thalamus und seiner kortikalen Projektionen und somit ein
situationsadaquates und flexibles Verhalten bewirken (Saxena und Rauch 2000).

Prafrontaler :
Kortex - Striatum
l ‘.‘ Direkte Bahnl llndirekte Bahn

Globus pallidus int. Indirektes
Thalamus - + - Basalganglien-
Substantia nigra kontrollsystem

‘ erregend
‘ hermmend

Abb. 1.1: Modell des kortiko-striatalen-thalamo-kortikalen Regelkreises im physiologischen Zustand (Saxena und
Rauch 2000)

Nach dem orbito-frontalen Modell liegt bei der Zwangsstérung eine relative Tonuserhéhung
der direkten im Vergleich zur indirekten Bahn vor, es kommt somit zur Verschiebung des
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Gleichgewichts. Folge ist eine Abnahme der modulatorischen Funktionen, die die
Basalganglienstrukturen (Putamen, Pallidum, Nucleus subthalamicus, Nucleus caudatus) auf
den Thalamus austiben und somit eine gesteigerte thalamokortikale Erregbarkeit und
frontale Hyperaktivitat. Diese Stdérung kortiko-subkortikaler Regelkreise fihrt zu mangelhafter
Flexibilitdt in der Anpassung von Handlungsmustern und kognitiven Vorgangen an aktuelle
Umweltbedingungen. Klinisch manifestiert sich die Stérung dieser Regelkreise dann im
Auftreten von Zwangshandlungen bzw. Zwangsgedanken (Saxena und Rauch 2000;
Schiepek et al. 2007).

Neurochemie

Neurochemische Erkldrungsansatze zur Pathogenese der Zwangsstérung konzentrierten
sich zunéachst auf eine Beteiligung des serotonergen Systems. Ausgehend von der in der
pharmakologischen Therapie der Zwangsstérung tberlegenen Wirksamkeit von Substanzen,
die die Serotonin-Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt hemmen, entwickelte sich
die Hypothese einer serotonergen Dysfunktion als relevanter Faktor in der Pathophysiologie
der Zwangsstérung. Neuere Befunde deuten jedoch an, dass neben dem serotonergen auch
das dopaminerge System in der Pathogenese der Zwangsstérung eine Rolle spielt.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT)

Die Zellen des zentralen Serotoninsystems befinden sich in den Raphekernen des
Hirnstamms. Trotz der geringen Anzahl serotonerger Neurone (im Nucleus raphe dorsalis
liegen ca. 250000 Neurone) innervieren diese aufgrund ihrer umfangreichen axonalen
Verzweigung fast das gesamte zentrale Nervensystem. Aktuell sind Uber 15 verschiedene
Rezeptoren bekannt, Uber die die serotonerge Neurotransmission erfolgt. Zudem bestehen
Wechselwirkungen mit dem dopaminergen sowie dem noradrenergen System, so dass man
das Serotoninsystem als ein in sich heterogenes System bezeichnet (Hegerl und
Mavrogiorgou 2002).

Fir eine Beteiligung des serotonergen Systems in der Pathogenese der Zwangsstérung
spricht — in Ubereinstimmung mit dem orbitofronto-striatalen Modell — die Innervation des
kortiko-striatalen-thalamo-kortikalen Regelkreises durch serotonerge Neuronen, deren
inhibitorische Funktion bei Patienten mit Zwangsstérung gestért zu sein scheint (Insel 1992).
Erste Hinweise auf eine Beteiligung des serotonergen Systems lieferten Berichte Uber die
Wirksamkeit des trizyklischen Antidepressivums Clomipramin, dessen Wirkung vornehmlich
in der Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme besteht, in der Pharmakotherapie der
Zwangsstérung (Fernandez Cordoba und Lopez-lbor Alino 1967; Van Renynghe de 1968).
Diese klinischen Beobachtungen konnten in mehreren placebokontrollierten Studien
objektiviert werden (Marks et al. 1980; Montgomery 1980; Thoren et al. 1980; Katz et al.
1990; Montgomery et al. 1990; DeVeaugh-Geiss et al. 1991). Auch die therapeutische



16

Wirksamkeit von selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) bei Patienten mit
Zwangsstérung, die in diversen Studien belegt werden konnte (siehe Kap. 1.1.6.1), gilt als
Indiz fir die Beteiligung des serotonergen Systems in der Pathogenese der Zwangsstérung.

Des Weiteren lasst das Ergebnis einer Studie, die eine positive Korrelation zwischen der
Verbesserung der Zwangssymptomatik und der Abnahme der Liquorkonzentration von 5-
Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA), dem Hauptmetaboliten von Serotonin (5-HT), wahrend der
Therapie mit Clomipramin zeigte (Thoren et al. 1980), einen Zusammenhang zwischen dem
Serotoninsystem und der Pathogenese der Zwangsstérung vermuten. Untersuchungen der
5-HIAA-Baseline-Liquorkonzentration bei Patienten mit Zwangsstérung und gesunden
Kontrollpersonen lieferten allerdings inkonsistente Ergebnisse (Insel et al. 1985; Leckman et
al. 1995). Untersuchungen von peripheren serotonergen Markern bei Zwangsstérung, wie
z.B. der Serotoninkonzentration im Vollblut oder in den Thrombozyten, zeigen ebenfalls
uneinheitliche Ergebnisse (Flament et al. 1987; Hanna et al. 1991; Brewerton et al. 1993;
Delorme et al. 2004; Delorme et al. 2005). Die Interpretation dieser Daten ist problematisch,
da die Beziehung zwischen peripheren serotonergen Marken und zentraler serotonerger

Neurotransmission bislang noch unklar ist.

Um weitere Informationen Uber die Rolle des Serotoninsystems bei Patienten mit
Zwangsstérung zu erlangen, wurden sogenannte ,Challenge-Studien® durchgefuhrt. Hier
erfolgt nach Gabe von Challenge-Substanzen (z.B. Meta-Chlorophenyl-Piperazin [mCPP]),
die mit Serotoninrezeptoren interagieren (Hamik und Peroutka 1989; Baumann et al. 1995;
Eriksson et al. 1999) neben der Beurteilung der Zwangssymptomatik eine Messung der
Prolaktin- und Kortisol-Freisetzung, die u.a. durch das serotonerge System beeinflusst wird.
Eine Reihe von mCPP-Studien bei Patienten mit Zwangsstérung lieferte Hinweise auf eine
serotonerge Dysfunktion, die Ergebnisse sind aber nicht konsistent. So zeigten einige
Studien nach mCPP-Gabe eine Exazerbation der Zwangssymptomatik (Zohar et al. 1987;
Hollander et al. 1992; Pigott et al. 1993), andere jedoch keine Veranderung (Charney et al.
1988; Goodman et al. 1995; Ho Pian et al. 1998; Khanna et al. 2001; de Leeuw und
Westenberg 2008). Auch firr die Prolaktin- und Kortisolantwort nach Stimulation fanden sich
unterschiedliche Ergebnisse (Zohar et al. 1987; Charney et al. 1988; Hollander et al. 1992;
Khanna et al. 2001; de Leeuw und Westenberg 2008).

Auch verschiedene Untersuchungen mit funktionell-bildgebenden Verfahren zeigen — trotz
teilweiser Inkonsistenz der Ergebnisse — bei Patienten mit Zwangsstérung Veranderungen
des serotonergen Systems auf. Pogarell et al. fanden in einer SPECT-Untersuchung mit dem
Radioliganden B-CIT eine erhdhte Serotonintransporterdichte im Bereich des Mittelhirns und
des Hirnstamms bei Patienten mit Zwangsstérung im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen (Pogarell et al. 2003). Auch eine PET-Untersuchung mit einem Serotonin-
Rezeptorliganden (Rezeptor 5-HT»a) zeigte fur Patienten mit Zwangsstérung eine erhdhte 5-
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HT.a-Rezeptordichte im Bereich des Nucleus Caudatus, die als mdgliche Kompensation
eines Serotoninmangels in den Basalganglien interpretiert wird (Adams et al. 2005). Zwei
weitere SPECT-Untersuchungen mit dem Liganden IBZM zeigten jedoch bei Patienten mit
Zwangsstérung eine reduzierte Serotonintransporterdichte im Bereich des Mittelhirns und
des Thalamus (Stengler-Wenzke et al. 2004; Hesse et al. 2005), wahrend eine SPECT-
Untersuchung mit B-CIT und MRT-Koregistrierung (van der Wee et al. 2004) und eine PET-
Untersuchung (Simpson et al. 2003) keine Unterschiede zwischen Patienten mit
Zwangsstérung und gesunden Kontrollpersonen fanden. Mdgliche Ursachen fir die
Inkonsistenz der Befunde kdnnten in der Heterogenitat der Studienpopulationen liegen, da
bei psychopharmakologisch vorbehandelten Patienten regulatorische Mechanismen auf
Rezeptorebene denkbar sind (Schiepek et al. 2007).

Insgesamt zeigen die aufgeflihrten Beispiele, dass flr die Beteiligung einer serotonergen
Dysfunktion in der Pathogenese der Zwangsstérung zwar viele Hinweise, aber keine
Beweise existieren. Zudem existieren auch Befunde, die gegen eine kausale Beteiligung des
Serotoninsystems in der Pathogenese der Erkrankung sprechen. So liegt der Prozentsatz
der nach Behandlung mit unterschiedlichen SSRI-Praparaten therapierefraktaren Patienten
zwischen 20 und 50 Prozent (Goodman et al. 1992; Denys et al. 2002), d. h., dass fir
diesen Teil der Patienten mit Zwangsstérung eine Hemmung der Serotoninwiederaufnahme
zur Symptomlinderung nicht ausreicht. Und obwohl die Serotoninproduktion von der
Verfugbarkeit der Aminosdure Tryptophan abhangt, kam es bei Patienten mit
Zwangsstorung, die einer Tryptophandepletion unterzogen wurden, nicht zur Exazerbation
der Symptomatik (Berney et al. 2006).

Dopamin
Anhaltspunkte flr eine bedeutsame Beteiligung des Neurotransmitters Dopamin an der
Pathogenese der Zwangsstérung liefern Untersuchungen an Tiermodellen der

Zwangsstérung sowie pharmakologische und bildgebende Studien (Denys et al. 2004;
Westenberg et al. 2007).

Eine Untersuchung erforschte das Verhalten transgener M&use, bei denen durch die
Exprimierung einer intrazellularen Form des Choleratoxins eine Stimulation dopaminerger
Neuronen, die den Dopamin-1-(D+)-Rezeptor in Kortex und Amygdala exprimieren, erreicht
wurde. Infolge der chronischen Stimulation zeigten die transgenen Tiere ein zwanghaftes
Verhalten, das mit Symptomen menschlicher Patienten mit Zwangsstérung vergleichbar ist
(Campbell et al. 1999). In einem anderen Tiermodell zeigten Ratten, die mit dem selektiven
Dopamin-2/3-(D,/;3)-Rezeptoragonisten  Quinpirol ~ behandelt  wurden  ritualdhnliche
Verhaltensweisen, die dem Kontrollverhalten menschlicher Zwangspatienten gleichen (Einat
und Szechtman 1995; Szechtman et al. 1998; Ben-Pazi et al. 2001; Szechtman et al. 2001).
Diese Befunde lassen eine Beteiligung des dopaminergen Systems, insbesondere des D;-
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und des D,-Rezeptors, an den Mechanismen, die Zwangsverhalten zugrunde liegen,

vermuten.

Indirekte Hinweise stammen aus Behandlungsstudien mit Psychopharmaka, die die
dopaminerge Aktivitdt im Gehirn beeinflussen. Wahrend in einer Studie eine Monotherapie
mit Clozapin bei therapierefraktaren erwachsenen Patienten mit Zwangsstérung keinen
signifikanten Effekt zeigte (McDougle et al. 1995) und das Auftreten von Zwangssymptomen
unter antipsychotischer Therapie vielfach beschrieben ist (Ubersicht bei Lykouras et al.
2003) wurde die Effektivitat von Antipsychotika in Kombination mit SSRIs in diversen Studien
beschrieben (Ubersicht bei Denys et al. 2004). Als mégliche Erklarung gilt der Vorschlag,
dass Antagonismus am 5-HT,a-Rezeptor Uber eine Erh6hung der Feuerrate dopaminerger
Neurone zu einer Verschlechterung der Zwangssymptomatik flhrt, wahrend Antagonismus
am D,-Rezeptor (ber eine Inhibierung dopaminerger Neurone eine Reduktion der
Zwangssymptomatik bewirkt (Ramasubbu et al. 2000).

Zur Untersuchung der Funktion des dopaminergen Systems bei der Zwangsstérung tragt
auch die Darstellung von Dopamintransportern und —rezeptoren mit PET und SPECT bei.
Eine SPECT-Studie mit dem Dopamintransporterliganden B-CIT zeigte bei Patienten mit
Zwangsstérung eine erhéhte Dopamintransporterdichte im Bereich der linken Basalganglien,
ein moglicher Hinweis auf einen gesteigerten dopaminergen Tonus (van der Wee et al.
2004). Kim et al. fanden in einer SPECT-Untersuchung mit dem Liganden IPT ebenfalls eine
erhdéhte Dopamintransporterdichte im Bereich der rechten Basalganglien und eine Tendenz
zu einer erhéhten Dopamintransporterdichte im Bereich der linken Basalganglien (Kim et al.
2003), wahrend Pogarell et al. mit B-CIT-SPECT keine signifikanten Unterschiede beziiglich
der striatalen Dopamintransporterdichte fanden (Pogarell et al. 2003) und Hesse et al. Uber
eine erniedrigte Dopamintransporterdichte in den Basalganglien berichten (Hesse et al.
2005). Eine IBZM-SPECT-Untersuchung zeigte bei Patienten mit Zwangsstérung eine
erniedrigte Ligandenbindung im Bereich des linken Nucleus caudatus, mogliche Folge einer
Down-Regulation der D,-Rezeptoren (Denys et al. 2004).

Zusammenfassend lassen die aufgefiihrten Befunde auf eine Beteiligung des dopaminergen
Systems schlieBen. So soll eine erhéhte Dopamintransporterdichte in Zusammenhang mit
einer Down-Regulation der D,-Rezeptoren auf erhdéhte synaptische Dopaminkonzentration
im Bereich der Basalganglien bei der Zwangsstérung hinweisen (Westenberg et al. 2007).
Die Hypothese einer erhdhten dopaminergen Neurotransmission in den Basalganglien ist
auch mit dem orbitofrontalen Modell der Zwangsstérung vereinbar. Die direkte Bahn des
kortiko-striatalen-thalamo-kortikalen Regelkreises wird tberwiegend Uber D{-Rezeptoren, die
indirekte Bahn Gberwiegend Uber D,-Rezeptoren aktiviert. Zudem liegt in den Basalganglien
die Dichte der D{-Rezeptoren Uber der der D,-Rezeptoren. Erhéhte Dopaminkonzentrationen
fhren so wahrscheinlich Uber eine dominante D;-regulierte direkte Bahn zu einer
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Hyperaktivierung des kortiko-striatalen-thalamo-kortikalen Regelkreises (Westenberg et al.
2007).

Neurogenetik

Haufig findet sich bei Patienten mit Zwangsstérung eine positive Familienanamnese dieser
Erkrankung. Bei Kindern und Heranwachsenden mit Zwangsstérung liegt der Anteil der
Patienten mit positiver Familienanamnese zwischen 25 und 30% (Swedo et al. 1989;
Lenane et al. 1990), bei erwachsenen Patienten zwischen 5 und 11% (Rasmussen und
Tsuang 1986) und damit Uber dem Risiko der Normalbevélkerung von 2-3% (Karno et al.
1988). Auch in Vergleichsstudien lag der Anteil der Patienten mit positiver
Familienanamnese (10,3-11,7%) signifikant Uber dem Anteil nicht-psychiatrisch erkrankter
Kontrollpersonen (1,9-2,7%) (Pauls et al. 1995; Nestadt et al. 2000). Auch Zwillingsstudien
legen die Bedeutung eines genetischen Faktors in der Pathogenese der Zwangsstérung
nahe. So zeigen 14 veréffentlichte Zwillingsstudien eine Konkordanzrate von 67,5% fur
monozygote und eine Konkordanzrate von 31% fiir dizygote Zwillinge (Billiet et al. 1998).

Funktionelle genetische Polymorphismen — Uberwiegend in Genen, die das serotonerge und
dopaminerge System betreffen — scheinen ebenfalls an der Pathogenese der Zwangsstérung
beteiligt zu sein (Pato et al. 2002). Und eine Untersuchung des gesamten Genoms lieferte
Hinweise fiir die besondere Bedeutung mehrerer Genloci bei der Zwangsstérung (Shugart et
al. 2006).

Synopsis

Die Interaktion zwischen kortikalen Regionen, den Basalganglien und dem Thalamus nimmt
in der Pathogenese der Zwangsstdrung eine Schlisselstellung ein. Die Zwangsstérung
scheint das Resultat einer Stérung der Informationsverarbeitung innerhalb dieser

Verbindungen zu sein. Es ist jedoch noch unklar, ob die dargestellten Befunde als Ursachen
oder Folgen der Zwangserkrankung zu sehen sind (Aouizerate et al. 2004).

Zu Kklaren ist, ob teilweise inkonsistente Befunde allein auf methodische Unterschiede
zurtckzufihren sind. Ein Aspekt ist der Zustand, in dem sich der Patient im Moment der
Datenerhebung befindet und in welchem AusmaB es dem Untersucher gelingt, den
gewlnschten emotionalen oder kognitiven Zustand herbeizufiihren und den Patienten in
diesem Zustand zu halten (Remijnse et al. 2005). Zudem sollten die
Untersuchungsmethoden im Hinblick auf die Anzahl der untersuchten Patienten und
Probanden und die Anpassung der Gruppen unter anderem beziiglich Alter, Geschlecht und
Ausbildungsniveau optimiert werden (Menzies et al. 2008).

Der GroBteil der mittels bildgebender Verfahren erhobener Befunde beruht auf Vergleichen
zwischen Patienten mit Zwangsstérung und gesunden Kontrollpersonen. Um die
krankheitspezifische Bedeutung bestimmter Befunde besser beurteilen zu kénnen, schlagen
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einige Autoren eine Anderung der Herangehensweise bei der Untersuchung der
Pathogenese der Zwangsstérung. So kénnte eine Unterteilung der Zwangsstérung in
Subkategorien (z.B. Kontaminierung/Waschzwang, Zwangsvorstellungen/Kontrollzwang,
Symmetrie/Ordnungszwang, zwanghaftes Sammeln) (Mataix-Cols et al. 2005; Mataix-Cols
2006) oder der Vergleich von Zwangspatienten mit Patienten, die an anderen
neuropsychiatrischen Erkrankungen leiden neue Erkenntnisse liefern (Remijnse et al. 2005).

Auch die Interpretation von in PET- oder fMRT-Studien erhobenen Daten wird von einigen
Autoren kritisch gesehen. Sie regen an, die funktionelle Bedeutung von Hypoperfusion oder
Hyperaktivierung in spezifischen Hirnregionen und deren Folgen fir eine neuronale Antwort
zu hinterfragen. Denn bislang existieren keine eindeutigen Beweise dafir, dass eine erhdhte
Blutflussrate (bzw. eine erhdhte Glukoseutilisation) direkt eine Erhéhung der Anzahl
neuronaler Aktionspotentiale zur Folge hat (Whiteside et al. 2004; Remijnse et al. 2005).

1.1.6 Therapie der Zwangsstorung

Die géngigen Therapieansatze fur Patienten mit Zwangsstérung umfassen die
Psychotherapie und die Psychopharmakotherapie. Bei besonderen therapierefraktaren
Fallen stehen als Ultima Ratio neurochirurgische Verfahren zur Verfigung.

1.1.6.1 Psychopharmakotherapie

Die Ergebnisse psychopharmakologischer Studien bei Patienten mit Zwangsstérung haben
gezeigt, dass Patienten in erster Linie von einer Behandlung mit Préparaten profitieren, die
die Wiederaufnahme des Transmitters Serotonin aus dem synaptischen Spalt inhibieren.
Hierzu zahlen das trizyklische Antidepressivum Clomipramin und die modernen selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) (Ubersicht bei Fineberg und Gale 2005). Tabelle
1.3 gibt einen Uberblick (iber die Praparate, deren potentielle Wirksamkeit in Studien
untersucht wurde.
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Tabelle 1.3: Spezifische Psychopharmakotherapie der Zwangsstérung (Fineberg und
Gale 2005)

Spezifische Psychopharmakotherapie der Zwangsstérung

Wirksam Unwirksam Potentiell wirksam in Kombination mit
SSRI
e Clomipramin e Trizyklische Antidepressiva * Konventionelle Antipsychotika (z.B.
o Fluvoxamin (auBer Clomipramin) Haloperidol)
o Fluoxetin * Monoaminooxidaseinhibitoren | ® Atypische Neuroleptika (z.B.
- Olanzapin, Quetiapin, Risperidon)

* Sertralin e Lithium

. . e Clonazepam
e Paroxetin e Benzodiazepine
e Citalopram * Buspiron
e Escitalopram

Der Wirkmechanismus der SSRI besteht in der Hemmung eines spezifischen und
hochaffinen Membrantransportproteins, das die Wiederaufnahme des in den synaptischen
Spalt und den Extrazellularraum sezernierten Serotonins in das prasynaptische Neuron
katalysiert und somit Serotonin aus dem Wirkbereich entfernt (Hegerl und Mavrogiorgou
2002). Nach einer initialen durch serotonerge Autorezeptoren (v. a. durch die
Serotoninrezeptor-Subtypen 5-HT;4 und 5-HT;g) bedingten Abnahme kommt es nach einer
Latenzzeit von einigen Wochen zum Anstieg der extrazellularen Serotoninkonzentration (el
Mansari et al. 1995; Gardier et al. 1996).

SSRI sind im Allgemeinen gut vertraglich und bei der Psychopharmakotherapie der
Zwangsstoérung die Substanzgruppe der ersten Wabhl. Innerhalb der Gruppe der SSRI wurde
die Wirksamkeit der in Tabelle 1.3 genannten Substanzen in placebo-kontrollierten Studien
nachgewiesen. Die Auswahl des Praparates sollte sich an der individuellen Vertraglichkeit
und an mdglichen Interaktionen mit anderen verordneten Substanzen orientieren (Stein und
Fineberg 2007). Vergleichsstudien haben gezeigt, dass SSRI im Vergleich zu Clomipramin
bei gleicher Effektivitat in der Behandlung der Zwangsstérung von den Patienten weitaus
besser vertragen werden (Ubersicht bei Stein und Fineberg 2007).

Bei Patienten, die sich auch nach kritischer Uberpriifung der Diagnose Zwangsstérung als
therapieresistent gegenliber SSRI erweisen, kommt eine zusatzliche Gabe von
Dopaminantagonisten in Betracht. In zahlreichen Studien konnte die Wirksamkeit sowohl von
Antipsychotika der ersten Generation als auch neuerer, besser vertraglicher atypischer
Neuroleptika gezeigt werden (Ubersicht bei Fineberg et al. 2006).

1.1.6.2 Psychotherapie

Aufgrund unzureichender Wirksamkeitsbelege wird der Einsatz psychoanalytischer
Therapieverfahren in der Behandlung der Zwangsstérung nicht empfohlen (NICE 2005).
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Mittlerweile haben sich verhaltenstherapeutische Ansatze als gangigste Therapieverfahren
etabliert. Die Verhaltenstherapie war das erste psychotherapeutische Verfahren, dessen
Wirksamkeit bei der Zwangsstérung in empirischen Untersuchungen nachgewiesen werden
konnte (Marks 1997). Sie hat sich sowohl bei erwachsenen als auch bei péadiatrischen
Patienten mit Zwangsstérung als wirksam erwiesen (Greist 1994; March et al. 2001). Die
Grundlage der Verhaltenstherapie bilden die Verfahren der Exposition und der
Reaktionsverhinderung. Der Patient wird zundchst mit einer gefurchteten Situation
konfrontiert und versucht anschlieBend mit Hilfe des Therapeuten Prozesse zur
Verhinderung von Vermeidungsverhalten zu erarbeiten (Bossert-Zaudig et al. 2002).

Kognitiven Verfahren kommt Bedeutung vor allem in der Therapie von Zwangsgedanken zu.
Die Patienten werden angehalten Gedanken zu reevaluieren und Verhaltensexperimente
auszufiihren, um die Gultigkeit ihrer Zwangsgedanken zu Uberprifen (Stein und Fineberg
2007). Kognitive Verfahren scheinen ahnlich wirksam wie verhaltenstherapeutische
Verfahren zu sein, bislang existieren jedoch keine spezifischen empirischen Kriterien zur
Therapieentscheidung zwischen kognitiver oder Verhaltenstherapie (Abramowitz 1997; NICE
2005).

In der klinischen Praxis kommt zumeist, unter der Uberlegung, dass die Anwendung von
Verfahren der Exposition und Reaktionsverhinderung zun&chst kognitiver Modifikationen
bedirfen, die ,kognitive Verhaltenstherapie“ zum Einsatz (Stein und Fineberg 2007).

1.1.6.3 Neurochirurgie

Bei  Patienten, die trotz Anwendung aller psychopharmakologischer  und
psychotherapeutischer Mdoglichkeiten (ber Jahre hinweg keine Besserung der
Zwangssymptomatik zeigen und mit massiven psychosozialen Behinderungen leben
mussen, kommt als Ultima Ratio ein neurochirurgischen Eingriff in Frage. Obwohl es keine
Daten aus kontrollierten Studien gibt, werden verschiedene Eingriffe durchgefihrt, mit dem
Ziel Verbindungen zwischen dorsolateralen und orbitomedialen Bereichen des
Frontallappens und limbischen und thalamischen Strukturen zu unterbrechen: anteriore
Cingulotomie, anteriore Kapsulotomie, subkaudale Traktotomie und limbische Leukotomie
(Jenike 2004). In prospektiven Studien zur Cingulotomie und Kapsulotomie zeigten etwa
45% der Patienten eine Reduktion von mindestens 35% auf den zur Messung der Schwere
der Symptome verwendeten Skalen (Cosgrove und Rauch 1995). Als Nebeneffekte
derartiger neurochirurgischer Eingriffe kdnnen jedoch Krampfanfélle, Gewichtszunahme,
chronische Kopfschmerzen und seltener auch Einschrankungen kognitiver Funktionen oder
Personlichkeitsveranderungen auftreten.
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Eine therapeutische Alternative stellt die Tiefenhirnstimulation (DBS) dar, die sich bereits bei
der Behandlung von Bewegungsstérungen, wie z.B. dem Morbus Parkinson als effektiv
erwiesen hat. Vorlaufige Daten mehrerer unkontrollierter Studien und einer kontrollierten
Studie deuten an, dass sich dieses Verfahren auch bei der Zwangsstérung als wirksam
erweisen kdnnte (Gabriels et al. 2003; Mallet et al. 2008).

1.1.7 Therapieeinflisse und Pradiktion des Therapieerfolgs bei

Patienten mit Zwangsstorung

1.1.7.1 Therapieeinfliisse

In mehreren Studien mit den funktionell-bildgebenden Verfahren PET und SPECT wurden
mittels Vergleichsmessungen vor und nach beziehungsweise im Laufe einer Therapie die
Einflisse einer Pharmakotherapie mit Clomipramin bzw. SSRIs und einer Verhaltenstherapie
untersucht.

Eine PET-Studie bei Patienten mit Zwangsstdérung zeigte nach mindestens einjahriger
Pharmakotherapie mit Clomipramin beziehungsweise Fluoxetin bilateral eine signifikante
Abnahme der Metabolismusrate im OFC (Swedo et al. 1992). In einer weiteren PET-Studie,
die sowohl die Einflisse einer Pharmakotherapie mit Fluoxetin als auch die einer kognitiven
Verhaltenstherapie untersuchte, zeigten Therapieresponder beider Gruppen eine signifikante
Abnahme der Metabolismusrate im rechten Nucleus caudatus, wahrend Nonresponder keine
Veranderungen zeigten (Baxter et al. 1992). In einer zweiten Studie, die die Einflisse nach
einer zehnwochigen kognitiven Verhaltenstherapie mittels PET untersuchte, fand sich in der
Gruppe der Responder verglichen mit der Gruppe der Nonresponder ebenfalls eine
beidseitig signifikante Abnahme der Metabolismusrate im Nucleus Caudatus (Schwartz et al.
1996). Eine PET-Studie zeigte bei Patienten mit Zwangsstérung nach Behandlung mit den
SSRIs Fluvoxamin oder Fluoxetin oder mit Clomipramin eine signifikante Abnahme der
Metabolismusrate im cingularen Kortex (Perani et al. 1995). Der Befund einer Abnahme der
Metabolismusrate im rechten anterolateralen OFC und im rechten Nucleus caudatus bei
Patienten mit Zwangsstérung, die auf eine Therapie mit Paroxetin ansprachen, konnte in
einer weiteren PET-Studie repliziert werden (Saxena et al. 1999).

In einer Studie mit SPECT zeigte sich nach Therapie mit Fluoxetin eine erniedrigte
Aufnahme von Technetium-99m Hexamethylpropylenaminoxim (Tc-99m HMPAO) im Bereich
des mediofrontalen Kortex (Hoehn-Saric et al. 1991). Eine weitere SPECT-Studie, die den
Effekt einer Therapie mit Citalopram untersuchte — jedoch an einem heterogenen Kollektiv
aus Patienten mit Zwangsstérung, Patienten mit posttraumatischer Belastungsstérung und
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Patienten mit Sozialphobie — zeigte fiir die Gesamtheit der Patienten nach Therapie eine
erniedrigte HMPAO-Aufnahme in je einem Voxel im Bereich des superioren Cingulums, des
rechten Thalamus, des anterioren Cingulums und des linken Hippocampus (Carey et al.
2004). In einer anderen SPECT-Studie mit dem Liganden Technetium-99m Ethinylcysteinat
(Tc-99m ECD) bei Patienten mit Zwangsstérung wurden Messungen wahrend
Symptomprovokation und im Ruhezustand sowohl vor als auch nach einer sechsmonatigen
Therapie mit Sertralin durchgefiihrt. Im Unterschied zu anderen Studien zeigten Responder
wahrend Symptomprovokation nach Therapie eine Zunahme der Aktivitdt im linken
anterioren temporalen Kortex. Nonresponder zeigten im Ruhezustand eine Abnahme der
Aktivitat im linken Gyrus frontalis inferior (Hendler et al. 2003).

Zusammengefasst zeigen die genannten Studien weitgehend konsistent unabhangig von der
Untersuchungsmethode sowie von Art und Dauer der Therapie eine Abnahme der Aktivitat
nach beziehungsweise im Verlauf einer Therapie, vor allem im orbitofrontalen Kortex (OFC)

und im Nucleus caudatus.

1.1.7.2 Pradiktion der Therapieresponse

Die Ergebnisse von Studien mit funktionell-bildgebenden Verfahren wurden vielfach im
Hinblick auf eine Pradiktion des Therapieerfolges anhand der zerebralen Aktivitat vor der
Therapie untersucht. Denn obwohl die Wirksamkeit von Serotoninwiederaufnahmehemmern
(SSRI) vielfach in Studien bewiesen wurde, sprechen etwa 40% der Patienten mit
Zwangsstoérung nicht auf eine Initialtherapie mit einem SSRI an (Goodman et al. 1993).
Dartberhinaus haben Patienten mit Zwangsstérung, die auf eine erste Therapie mit einem
SSRI nicht ansprechen, im Vergleich zu Patienten, die auf eine erste Therapie mit einem
SSRI ansprechen, eine um 25% geringere Chance, von einer Therapie mit einem anderen
SSRI zu profitieren (Stein et al. 2001). So kénnte die Mdglichkeit, bereits vor Therapiebeginn
Aussagen Uber das Ansprechen eines Patienten auf eine bestimmte Therapie treffen zu
kénnen, dazu beitragen die Behandlungsstrategien bei Patienten mit Zwangsst6rung

effizienter zu gestalten.

Ein vor Therapie erniedrigter Glukosemetabolismus, vor allem im Bereich des orbitofrontalen
Kortex (OFC), konnte bei Patienten mit Zwangsstérung wiederholt mit einem besseren
Ansprechen auf eine Thrapie mit Clomipramin bzw. einem SSRI assoziiert werden. So
wiesen in einer Studie Responder einer Therapie mit Clomipramin niedrigere
Glukosemetabolismusraten im rechten OFC und im rechten anterioren Cingulum als
Nonresponder auf (Swedo et al. 1992). In einer anderen Studie wiesen einerseits Responder
einer Fluoxetintherapie eine erniedrigte Metabolismusrate im linken OFC auf, wahrend
andererseits Responder einer kognitiven Verhaltenstherapie eine erh6hte Metabolismusrate
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im linken OFC zeigten (Brody et al. 1998). Auch eine weitere PET-Studie zeigte bei
Respondern einer Paroxetintherapie eine vor Therapie im OFC beidseits signifikant
erniedrigte Metabolismusrate (Saxena et al. 1999).

In einer weiteren PET-Studie konnte der Befund einer bei Respondern einer
Fluvoxamintherapie pratherapeutisch erniedrigten regionalen zerebralen Blutflussrate im
OFC repliziert werden, im Unterschied zu anderen Studien zeigten Responder aber zudem
eine pratherapeutisch erhdhte regionale zerebrale Blutflussrate im posterioren cingularen
Kortex (PCC) (Rauch et al. 2002). In einer anderen PET-Studie war eine Verbesserung der
Zwangssymptomatik nach Therapie mit dem SSRI Paroxetin mit einem pratherapeutsich
erhéhten Glukosemetabolismus im rechten Nucleus Caudatus assoziiert (Saxena et al.
2003).

In einer SPECT-Studie (Tc99 m-ECD) zeigten Responder auf eine Therapie mit Sertralin bei
Untersuchungen wahrend Symptomprovokation eine signifikant niedrigere Hirnperfusion als
Nonresponder im dorsal-kaudalen anterioren Cingulum und im rechten Nucleus caudatus
(Hendler et al. 2003). Im Unterschied dazu fand sich in einer weiteren SPECT-Studie
(HMAPO) bei Patienten mit Zwangsstérung, die mit Sertralin oder Desipramin behandelt
wurden, in der Gruppe der Therapieresponder ohne Berlcksichtigung der unterschiedlichen
Medikation, eine erhdhte regionale zerebrale Blutflussrate im orbitofrontalen Kortex
(links>rechts), im cingularen Kortex und in den Basalganglien (Hoehn-Saric et al. 2001).

In zwei PET-Studien bei Patienten mit Zwangsstérung, die nicht auf frihere
Therapieversuche mit SSRI angesprochen hatten, zeigten zum einen Patienten mit
niedrigeren Metabolismusraten im Bereich des Striatums und hohen Metabolismusraten im
Bereich des anterioren cinguldren Kortex ein besseres klinisches Ansprechen auf eine
Therapie mit Risperidon (Buchsbaum et al. 2006) und zum anderen Patienten mit erhdhten
praoperativen Metabolismusraten im Bereich des PCC ein besseres Ergebnis nach
anteriorer Cingulotomie (Rauch et al. 2001).

Die unseres Wissens bislang einzige Studie, die mdgliche Pradiktoren einer
Therapieresponse bei Patienten mit Zwangsstérung mit dem neurophysiologischen
Verfahren Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) untersuchte, zeigte bei
Therapierespondern im Vergleich zu Nonrespondern eine vor Therapie signifikant niedrigere
Aktivitdt im Beta-Frequenzband im Bereich des rostralen ACC und des Gyrus frontalis
medialis (Fontenelle et al. 2006).

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der genannten Studien darauf hin, dass
Patienten mit Zwangsstérung, die unterschiedliche Hirnaktivierungsmuster aufweisen von
unterschiedlichen Therapieansétzen profitieren kénnten. Mehrfach repliziert wurde der
Befund einer pratherapeutsich erniedrigten Aktivitat im Bereich des orbitofrontalen Kortex bei
Respondern einer SSRI-Therapie.
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1.2 LORETA-Analyse

1.2.1 Das inverse Problem der EEG-Quellenanalyse

Mit dem Elektroenzephalogramm (EEG) kann die elektrische Aktivitét des Gehirns durch die
Ableitung von Spannungsschwankungen an der Kopfoberflache aufgezeichnet werden. Das
Oberflachen-EEG besitzt nur eine maBige raumliche Auflésung, da es nur die Aktivitat
oberflachlicher Hirnregionen abbilden kann, besitzt im Unterschied zu funktionell-
bildgebenden Verfahren mit hoher rdumlicher Auflésung wie fMRT oder PET, aber eine sehr
hohe zeitliche Auflésung.

Nichtinvasive Methoden zur Messung der hirnelektrischen Aktivitat stellen Verfahren dar, die
es erlauben unter Anwendung mathematischer Algorithmen von an der Kopfoberflache
aufgezeichneten EEG-Daten auf intrazerebrale Quellen dieser hirnelektrischen Aktivitat
rickzuschlieBen. Als inverses Problem bezeichnet man die Schwierigkeit, die Lokalisation
dieser Quellen zu bestimmen. Grundséatzlich lassen sich die Lésungsansatze fir das inverse
Problem in lineare Ansatze, zu denen auch die Low Resolution Electromagnetic Tomography
(LORETA) zahlt und nicht-lineare Ansatze unterteilen. Der Hauptunterschied zwischen
diesen Lésungsansatzen ist, dass bei nicht-linearen Anséatzen a priori eine Annahme Uber
die Anzahl der zulassigen Quellen getroffen wird, bei linearen Ansatzen alle mdglichen
Quellen gleichzeitig in die Berechnung miteinbezogen werden.

1.2.2 Die LORETA als Léosungsansatz fur das inverse Problem

Die LORETA (Pascual-Marqui et al. 1994) stellt einen linearen Lésungsansatz fur das
inverse Problem dar, der auf der ebenfalls linearen Minimum-Norm-Methode von
Hamalainen und limoniemi basiert (Hamalainen und limoniemi 1994). Ausgehend von der
physiologisch etablierten These, dass benachbarte Neuronenpopulationen synchron aktiv
werden und somit gleichen Ladungszustand besitzen (Llinas 1988; Gray et al. 1989; Silva et
al. 1991) wurde die Minimum-Norm-Methode um die sogenannte ,smoothness-assumption®
erweitert. Das bedeutet, dass aus den mdéglichen Quellenlokalisation von der LORETA
diejenige ausgewahlt wird, die der These der synchronen Aktivitdt benachbarter
Neuronenpopulationen am ehesten entspricht.

Der dreidimensionale Lésungsraum der LORETA fir das inverse Problem umfasst die

kortikale graue Substanz und den Hippocampus und wird durch LORETA in 2394

Volumenelemente, sogenannte Voxel, mit einer Kantenldange von 7mm aufgeteilt (Pascual-
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Marqui et al. 1999). Grundlage dieses Ldsungsraumes ist der digitalisierte Talairach-Atlas
(Talairach und Tournoux 1988), der vom Brain Imaging Centre, Montreal Neurologic Institute
zur Verfugung gestellt wird. Ein Voxel wird dem Lésungsraum der LORETA zugerechnet,
wenn es folgende Kriterien erflllte:

e Die Wahrscheinlichkeit, zur grauen Substanz zu gehdren ist groBer als die, zur weiBen
Substanz zu gehdren.

¢ Die Wahrscheinlichkeit, zur grauen Substanz zu gehdéren ist gréBer als die, zum Liquor zu

gehdren.
¢ Die Wahrscheinlichkeit, zur grauen Substanz zu gehéren ist grundsatzlich gréBer als 33%.

Die dreidimensionale Registrierung der EEG-Elektrodenkoordinaten erfolgt nach dem
Vorschlag von Towle et al. (Towle et al. 1993) und ermdglich somit die Anpassung der von
einem beliebigen menschlichen Kopf abgeleiteten EEG-Daten an das Talairach-Modell.

Die LORETA ist ein etabliertes neurophysiologisches Verfahren und wurde in diversen
Untersuchungen  zur Lokalisation intrazerebraler Quellen von mittels EEG erfasster
hirnelektrischer Aktivitat beansprucht (Mulert et al. 2001; Pizzagalli et al. 2001; Mulert et al.
2004; Mulert et al. 2007).

1.2.3 Lokalisationsgenauigkeit der LORETA

Im Unterschied zu nicht-linearen L&sungsansatzen wird bei der LORETA als linearem
Lésungsansatz fur das inverse Problem keine Aussage Uber die Anzahl der zulassigen
Quellen getroffen. Aus der Anwendung der oben beschriebenen ,smoothness assumption®
ergibt sich jedoch bei punktférmigen Quellen der hirnelektrischen Aktivitat eine im Vergleich
zur Lokalisation nicht-linearer Verfahren (Dipolquellenanalyse) eine relativ unscharfe Losung.
Das Aktivitdtsmaximum wird innerhalb des unscharfen Bereichs dennoch korrekt lokalisiert.
In der Regel ist die intrazerebrale Quelle in der Neurophysiologie nicht punktférmig, so dass
die LORETA realistischere Lésungen als die Dipolquellenanalyse erméglichen dirfte.

Die LORETA weist bei der Lokalistation sowohl kiinstlich generierter als auch realer Quellen
im dreidimensionalen Raum eine hohe Validitat auf (Pascual-Marqui et al. 1994). Basierend
auf Untersuchungen von Cohen et al. (Cohen et al. 1990) gibt der Entwickler der LORETA,
Pascual-Marqui, eine Lokalisationsgenauigkeit von mindestens 14 Millimetern an und konnte
zeigen, dass im Vergleich mit anderen Lésungsansatzen flr das inverse Problem (minimum
norm [MN], weighted minimum norm [WMN], Backus und Gilbert, weighted resolution
optimization [WROP]) nur die LORETA eine Kkorrekte dreidimensionale Lokalisation
intrazerebraler Generatoren ermdglichte, wahrend die anderen Verfahren vor allem bei der
Quellenlokalisation in tiefen Hirnregionen Fehler aufwiesen (Pascual-Marqui 1999).
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Auch in unabh&ngigen Studien konnten bereits bekannte intrazerebrale Quellen mit der
LORETA korrekt lokalisiert werden (Waberski et al. 2000; Grova et al. 2006). In einer
anderen Untersuchung wies die LORETA im Vergleich zu anderen untersuchten Verfahren,
darunter auch Verfahren zur Dipolquellenanalyse, einen signifikant kleineren Prozentsatz an
unerkannten Quellen auf (Yao und Dewald 2005). Wichtige positive Ergebnisse lieferten
auch Untersuchungen zur Validierung der LORETA im Vergleich mit bildgebenden Verfahren
wie fMRI (Mulert et al. 2004), struktureller MRT (Worrell et al. 2000) und PET (Pizzagalli et
al. 2003).
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2. Fragestellung

Theoretische Modelle zur Pathophysiologie der Zwangsstérung postulieren eine Stérung
fronto-subkortikaler Regelkreise, die den prafrontalen Kortex, die Basalganglien und
Bereiche des Thalamus verbinden, im Sinne einer Hyperaktivitat dieser Regionen (Saxena
und Rauch 2000). Als weitere fir die Zwangsstérung relevante Hirnregionen gelten unter
anderem der orbitofrontale Kortex (OFC) und der anteriore cingulare Kortex (ACC) (Schiepek
et al. 2007). Patienten mit Zwangsstdérung zeigen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen vor allem in funktionell-bildgebenden Untersuchungen
Aktivitatsabweichungen im Sinne einer Hyperaktivitdt in den oben genannten Hirnregionen,
die sich als erhdhte Glucoseutilisation (PET) beziehungsweise erhdhte Perfusionsrate
(fMRT) auBert.

Mehrere Studien mit funktionell-bildgebenden Verfahren zeigten durch
Vergleichsuntersuchungen zum Zeitpunkt vor und nach Therapie bei Patienten mit
Zwangsstérung nach einer Pharmakotherapie mit SSRIs, einer Verhaltenstherapie oder
einem neurochirurgischen Eingriff eine Aktivitdtsabnahme in bestimmten Hirnregionen.
Konsistente Ergebnisse fanden sich unabhangig von der Wahl des bildgebenden Verfahrens
und der Therapie fir den orbitofrontalen Kortex (OFC) und den Nucleus caudatus. Zudem
fiel die Aktivitatsabnahme bei Therapierespondern im Vergleich zu Nonrespondern in einem
Teil der Studien signifikant starker aus (Ubersicht bei Saxena und Rauch 2000).

Obwohl die Wirksamkeit selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) bei Patienten
mit Zwangsstérung in vielen Studien bewiesen wurde (siehe Kap. 1.1.6.1) spricht etwa die
Halfte der Patienten nicht adaquat auf eine Therapie mit SSRI an (Greist et al. 1995). Die
Identifikation zuverlassiger Pradiktoren einer Therapieresponse kdnnte betroffenen Patienten
daher langwierige Therapieversuche mit letzlich unwirksamen Medikamenten ersparen.
Uberdies kénnten solche Pradiktoren weitere Hinweise zur Aufklarung der Pathophysiologie
der Zwangsstérung liefern (Saxena et al. 2003). Eine erniedrigte Aktivitat im Bereich des
orbitofrontalen Kortex (OFC) konnte bei Patienten mit Zwangsstérung unabhangig von der
Untersuchungsmethode wiederholt mit einem besseren Ansprechen auf eine Therapie mit
einem SSRI assoziiert werden. Fir den Bereich des anterioren cingularen Kortex (ACC)
liegen keine derart konsistenten Ergebnisse vor, obwohl der ACC eine relevante Struktur
innerhalb kortiko-subkortikaler Regelkreise darstellt. Jedoch zeigte die unseres Wissens
bislang einzige Studie, die mdgliche Pradiktoren einer Therapieresponse bei Patienten mit
Zwangsstérung mit LORETA untersuchte, bei Therapierespondern im Vergleich zu
Nonrespondern eine pratherapeutisch signifikant niedrigere Aktivitat im Beta-Frequenzband
im Bereich des rostralen ACC und des Gyrus frontalis medialis (Fontenelle et al. 2006).



30

Die genannten Befunde stammen zum groBen Teil aus Untersuchungen mit funktionell

bildgebenden Verfahren, die zwar eine hohe raumlich, jedoch eine geringe zeitliche

Auflésung besitzen und sollen in unserer Studie mit LORETA, die eine hohe zeitliche, jedoch

geringere raumliche Auflésung besitzt, untersucht werden. Im Einzelnen sollen in dieser

Arbeit folgende Fragen geklart werden:

Bestehen Unterschiede bezlglich der hirnelekirischen Aktivitat zwischen Patienten mit
Zwangsstérung und gesunden Kontrollpersonen und wo sind diese mdglichen
Unterschiede lokalisiert? Aufgrund der Ergebnisse friherer Studien kann eine
Hyperaktivitat der Patienten in frontalen Hirnregionen oder im anterioren cingularen Kortex

vermutet werden.

Besteht ein Zusammenhang zwischen Abnormalitadten der hirnelektrischen Aktivitat bei
Patienten mit Zwangsstérung und psychopathologischen Daten?

Welchen Einfluss hat eine zehnwdéchige Kombinationstherapie bestehend aus dem SSRI
Sertralin und einer multimodalen Verhaltenstherapie auf die hirnelektrische Aktivitat?
Aufgrund der Ergebnisse friherer Studien kann eine Aktivitdtsabnahme vermutet werden.

Unterscheiden sich Responder und Nonresponder vor Therapiebeginn hinsichtlich ihrer
hirnelektrischen Ruheaktivitdt und lassen sich Aussagen im Sinne einer mdglichen
Therapieresponsepradiktion treffen?
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3. Methoden
3.1 Studienkollektiv

3.1.1 Patienten mit Zwangsstorung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ruhe-EEG-Ableitungen von 68 Patienten mit
Zwangsstérung, die im Rahmen eines Forschungsprojektes zur Pradiktion der Response auf
eine Kombinationstherapie bestehend aus dem SSRI Sertralin und einer multimodalen
Verhaltenstherapie rekrutiert wurden, untersucht. Aus diesem Kollektiv wurden 43 Patienten
zweimal — vor und nach Therapie — in der Abteilung fir Klinische Neurophysiologie der
Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen u.a. mittels EEG-
Ableitung untersucht.

Von den urspringlich 76 fir das Forschungsprojekt rekrutierten Patienten mit
Zwangsstérung wurden 8 Patienten, die einmal, sowie 2 Patienten, die zweimal mittels EEG
untersucht wurden von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen, da ihre Ruhe-EEG-
Ableitungen aufgrund von Artefakten nicht analysiert werden konnten oder nicht die
geforderte Mindestldnge aufwiesen (siche Kap. 3.2.3). Die Tabelle 3.1 gibt einen Uberblick
Uber das untersuchte Kollektiv.

Die in das Forschungsprojekt einbezogenen Patienten mit Zwangsstérung wurden stationar
in der Psychosomatischen Klinik Windach (Direktor: Prof. M. Zaudig) behandelt und waren
durch einen Priifarzt unter Berlicksichtigung der diagnostischen Kriterien der Zwangsstérung
nach DSM-IV (SaB et al. 1996) fir das Forschungsprojekt rekrutiert worden. Die stationaren
Patienten wurden nach einem semistandardisierten Therapieprogramm aus multimodaler

Verhaltenstherapie und pharmakologischer Therapie mit dem SSRI Sertralin behandelt.
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Tab. 3.1: Beschreibung der untersuchten Patienten mit Zwangsstérung und der
gesunden Kontrollpersonen

Stichprobe mit einer EEG-Ableitung (n=68)

Patienten mit Gesunde Probanden | Signifikanz
Zwangsstorung
Alter (in Jahren) (MW+SD) 34,7 (¥10,6) 37,6 (¥13,0) n.s.
Geschlecht (m/w) 37/31 37/31 n.s.
Alter bei Erkrankungsbeginn 21,1 (¥9,5) (n=66) -
Erkrankungsdauer 12,7 (¥9,1) (n=66) -

Stichprobe mit zwei EEG-Ableitungen (n=41)

Patienten mit Zwangsstérung
Alter (in Jahren) (MWxSD) 34,5 (£9,8)
Geschlecht (m/w) 23/18
Alter bei Erkrankungsbeginn 21,8 (¥9,4)
Erkrankungsdauer 12,8 (£9,3)

3.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Zugelassen wurden nur volljahrige weibliche und mannliche Patienten mit der Diagnose
einer Zwangsstérung nach DSM-1V, die vor Therapiebeginn einen Mindeswert von 18 auf der
Y-BOCS-Skala (Goodman et al. 1989a; Goodman et al. 1989b) aufwiesen. Die Teilnahme
war freiwillig und konnte von Seiten der Patienten jederzeit abgebrochen werden. Alle
Patienten  hatten zu  Beginn des  Forschungsprojektes eine  schriftliche
Einverstandniserklarung gemaB §§ 40-41 AMG und der Deklaration von Helsinki (World-
Medical-Association 1997) abgegeben.

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:
e Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Sertralin oder dessen Hilfsstoffen

e Schwangerschaft oder Stillzeit

Keine Garantie einer zuverlassigen Kontrazeptionsmethode

Schwangerschaftswunsch flr den Studienzeitraum oder bis zu einem Monat danach

Diagnose einer der folgenden behandlungsbedurftigen psychiatrischen Primarerkrankung
neben der Zwangsstérung:

- Organische Erkrankungen des Gehirns (ICD-10: F0)
- Tourette-Syndrom (ICD-10: F95.2)
- Alkohol- oder Opioidabhéngigkeit (ICD-10: F10.2, F11.2)
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- Schizophrenie (ICD-10: F20), wahnhafte Stérungen (ICD-10: F22) oder schizoaffektive
Stérungen (ICD-10: F20)

- Manische Episode (ICD-10: F30) oder bipolar affektive Stérungen (ICD-10: F31)

- Epilepsie (ICD-10: G40)

Patienten mit anhaltenden depressiven Stérungen (insbesondere Dysthymie nach ICD-10:
F34.1), mit leichten depressiven Episoden (ICD-10: F32) oder mit rezidivierenden

depressiven Stérungen (ICD-10: F33) konnten rekrutiert werden, sofern sie die Ubrigen
Einschlusskriterien erflllten.

Erhohtes Suizidrisiko

Pharmakotherapie mit Monoaminoxidase-Hemmstoffen oder Lithium, wenn diese nicht

mindestens zwei Wochen vor Studienbeginn abgesetzt worden war.

Pharmakotherapie mit Fluoxetin oder anderen serotonergen Substanzen oder
Medikamenten, bei denen Interaktionen mit Sertralin auftreten kdnnen (z.B. Tryptophan,
Fenfluramin, Buspiron, Sumatriptan, Ondansetron, Granisetron oder Amineptin).

Frihere erfolglose Behandlung der Zwangsstérung mit Sertralin oder einem anderen SSRI
als Monotherapie oder Teil einer Kombinationstherapie.

Anamnestisch bekannte schwere Allergien oder Unvertraglichkeitsreaktionen auf
Medikamente.

Instabile Schilddriisenerkrankungen

Lebererkrankungen (Quick-Wert < 60 % und Transaminasenerhéhung Uber zweifachen

Normwert)
Andere schwere Erkrankungen

Mangelnde Motivation oder sonstige emotionale oder intellektuelle Probleme, die die
Einverstandniserklarung auBer Kraft setzen kdnnten oder die Fahigkeit des Patienten, die

Studienregeln zu erflillen, einschranken.

Teilnahme an anderen klinischen Studien mit noch nicht zugelassenen Praparaten einen
Monat vor oder wahrend der Studie.

Blutspenden wéhrend bzw. innerhalb eines Monats nach der Studie.
Vorliegen einer Horstérung

3.1.1.2 Screeninguntersuchung

Im Rahmen der Screeninguntersuchung wurden das Alter, die Schulbildung und

Ausbildungsdauer, der Tabak- und Alkoholkonsum, Anamnese und Familienanamnese

aufgenommen sowie eine umfassende korperliche Untersuchung durchgefihrt.



34

Der  psychopathologische  Zustand der Patienten wurde mittels folgender
Fremdbeurteilungsskalen erfasst (siehe Tab. 2.2):

e Die Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) (Goodman et al. 1989a;
Goodman et al. 1989b) in einer mit Genehmigung des Autors modifizierten deutschen
Version (Hand und Buttner-Westphal 1991) zur Erfassung des Schweregrades und der
symptomatischen Auspragung der Zwangserkrankung.

¢ Die Clinical Global Impressions severity and improvement scores (CGl) (Guy 1976) zur
allgemeinen Erfassung des aktuellen Schweregrades und der Veradnderung des
psychischen Gesamtstatus der Patienten.

e Die Hamilton Depression Scale in der 17-ltem-Version (HAMD-17) (Hamilton und Guy
1976) zur Detektion einer depressiven Komorbiditat.

Zur Erfassung des subjektiven Krankheitserlebens wurden folgende
Selbstbeurteilungsskalen verwendet:

e Das Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory (MOCI) (Hodgson und Rachman 1977)
zur Erfassung des Schweregrades und der symptomatischen Auspragung der
Zwangserkrankung.

e Das Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al. 1961) in der deutschen Fassung
(Hautzinger et al. 1992) zur Erfassung einer depressiven Komorbiditat.

e Das State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI) (Laux et al. 1981) in der Version X-1 zur
Erfassung der momentanen Zustandsangst des untersuchten Patienten.

Untersuchungsergebnisse

Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse der Screeninguntersuchung. Bei 3
Patienten mit Zwangsstérung lagen keinerlei  Ergebnisse  hinsichtlich  ihrer
psychopathologischen Befunde vor.

Hinsichtlich der Familienanamnese wiesen 34 der 68 Patienten keine psychiatrisch
relevanten Erkrankungen auf. Unter den lbrigen 32 Patienten fanden sich bei 14 Patienten
Félle von Zwangsstérung in der nachsten Verwandtschaft (Geschwister, Eltern, GroBeltern).
Bei 18 Patienten fanden sich in der nachsten Verwandtschaft andere psychiatrisch relevante
Erkrankungen (Affektive Stérungen, Alkoholabhéngigkeit, Drogenmissbrauch). 2 Patienten
machten keine Angaben hinsichtlich ihrer Familienanamnese.
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Tab. 3.2: Psychopathologische Charakteristika der Patienten mit Zwangsstérung

Stichprobe mit einer EEG-Ableitung (n=68)

Variablen

Baseline

Y-BOCS Gesamtscore

25,38 (+5,88) (n=65)

Y-BOCS Subscore
(Zwangshandlungen)

12,11 (£3,51) (n=65)

Y-BOCS Subscore

13,28 (+3,33) (n=65)

(Zwangsgedanken)

CaGl 5,47 (£0,94) (n=64)
HAMD-17 13,79 (16,25) (n=61)
MOCI 13,61 (£4,76) (n=59)
BDI 18,33 (£8,10) (n=58)
STAI (Version X-1) 54,45 (+£9,79) (n=62)
Pos. FA (ja/nein) 32/34 (n=66)

Stichprobe mit zwei EEG-Ableitungen (n=41)

Baseline Nach 10 Wochen (unter Signifikanz
Sertralin und
mulitmodaler VT)
Y-BOCS Gesamtscore 25,29 (£5,78) 14,44 (+£7,94) p<0,01, T=8,74
Y-BOCS Subscore 11,83 (£8,79) 6,73 (£4,12) p<0,01, T=7,54
(Zwangshandlungen)
Y-BOCS Subscore 13,46 (£2,77) 7,71 (¥4.22) p<0,01, T=8,32
(Zwangsgedanken)
CGl 5,61 (£0,77) 5,03 (£2,18) (n=40) n.s.
HAMD-17 12,78 (16,08) (n=40) 9,15 (17,09) (n=40) p<0,01, T=3,26
MOCI 13,22 (£4,27) (n=36) 9,12 (£5,98) (n=34) p<0,01, T=5,36
BDI 17,27 (18,67) (n=37) 13,94 (£12,70) (n=36) p<0,05, T=2,42
STAI (Version X-1) 54,18 (£x10,25) (n=40) 46,59 (£13,81) (n=37) p<0,01, T=3,21

Pos. FA (ja/nein)

23/18
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3.1.2 Gesunde Probanden

Die Kontrollgruppe der gesunden Probanden setzte sich aus Freiwilligen, die Mitarbeiter der
Psychiatrischen Klinik der LMU Minchen fir die Teilnahme an an einer EEG-Aufzeichnung
gewinnen konnten, zusammen. Sie war mit den Patienten mit Zwangsstérung bezliglich Alter
und Geschlecht vergleichbar (siehe Tab. 3.1) und wurde den Patienten diesen Kriterien
entsprechend zugematcht.

3.1.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Teilnehmen konnten volljahrige gesunde Manner und Frauen, die zuvor eine schriftliche
Einverstandniserklarung gemaB §§ 40-41 AMG und der Deklaration von Helsinki (World-
Medical-Association 1997) unterschrieben hatten.

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

e Psychiatrische Erkrankungen

¢ Neurologische Erkrankungen einschlieBlich otologischer Stérungen
¢ Allgemeinerkrankungen

e Einnahme psychotroper Substanzen in den zurtickliegenden 14 Tagen

3.2 Studiendesign
3.2.1 Therapie

Die Patienten mit Zwangsstérung wurden im Rahmen der Studie einer zehnwéchigen
Kombinationstherapie aus psychopharmakologischer Behandlung mit dem SSRI Sertralin
und multimodaler Verhaltenstherapie unterzogen.

Zur Vermeidung eventueller Wechselwirkungen mit anderen Pharmaka durchliefen die
Patienten vor Beginn der Sertralin-Therapie eine Auswaschphase, die je nach
eingenommenen Pharmaka zwischen drei und 14 Tagen betrug.

Die Initialdosis lag bei ein Mal 50 mg Sertralin pro Tag und wurde zunéchst fir 4 Wochen
konstant gehalten. Sprachen die Patienten innerhalb dieses Zeitraums nur schlecht auf die
Therapie an, d.h. lag die Reduktion des Y-BOCS-Scores unter zehn Prozent, wurde die
Dosis bei Vertraglichkeit auf 100 mg pro Tag erhdht. Bei weiterer Persistenz der
Symptomatik Ende der 7. Woche wurde die Dosis bei Vertraglichkeit auf 150 mg pro Tag
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erhéht. Die individuellen Dosierungen (50 mg bzw. 100 mg bzw. 150 mg) wurden bis zum
Ende der 10. Woche konstant gehalten.

Die multimodale Verhaltenstherapie beinhaltete verschiedene Komponenten wie Flooding
(Reizkonfrontation),  Gestaltungstherapie,  Selbstsicherheitstraining, = Familien-  bzw.
Partnertherapie und Probeurlaub. Diese unterschiedlichen Komponenten wurden in
festgelegter Abfolge in einer Gruppe eingesetzt.

Sowohl zu Beginn als auch nach Abschluss der zehnwdchigen Kombinationstherapie wurden
die Patienten elektrophysiologisch untersucht.

3.2.2 Kriterien flir Therapieresponse

Patienten, die nach der zehnwdchigen Kombinationstherapie auf der Yale-Brown-Obsessive-
Compulsive-Scale (YBOCS) eine Reduktion des Ausgangswertes um mindestens 50%
zeigten wurden als Responder, Patienten die eine Reduktion von weniger als 50% zeigten
als Nonresponder erfasst.

3.3 EEG-Aufzeichnung und —Bearbeitung
3.3.1 EEG-Aufzeichnung

Die EEG-Aufzeichnung wurde unter standardisierten Bedingungen in einem
elektromagnetisch abgeschirmten Raum durchgefiihrt. Jeder Teilnehmer wurde vor Beginn
ausfuhrlich Uber die Untersuchung aufgeklart. Wahrend der EEG-Ableitung lagen die
Probanden und Patienten in einem bequemen Sessel und konnten durch eine Glasscheibe
vom Nebenraum aus beobachtet werden. Sie erhielten die Anweisung, entspannt und ruhig
zu liegen, die Gesichtsmuskulatur nicht zu bewegen und die Augen geschlossen und ruhig

zu halten.

Die EEG-Aufzeichnung erfolgte Uber eine individuell angepasste Elektrodenkappe (Electro-
Cap Electrode System der Firma Electro-Cap International, Inc. [ECI], Eaton, Ohio). Die 32
Elektroden waren nach dem erweiterten internationalen 10/20-System (American
Electroencephalographic Society, 1991) standardisiert angeordnet. 29 Elektroden sowie die
Erdungselektrode (Fc1=Gnd) waren in die Kappe integriert, drei Zusatzelektroden waren an
den Mastoiden links und rechts (A1, A2) und als Elektrookulogramm (EOG) circa 1 cm
lateral des Auges platziert (siehe Abb. 3.1). Der Kontakt zwischen Kopfhaut und Elektroden
wurde durch ein Elektrodengel (Electro-Gel™ der Firma Electro-Cap International, Inc. [ECI],
Eaton, Ohio) hergestellt. Die Hautwiderstande aller 32 Kanédle wurden vor Beginn der
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Aufzeichnung Uberprift und lagen in der Regel unter 5 kQ. Zur Aufzeichnung wurde ein
digitales 32-Kanal-EEG-Gerat der Firma BEST verwendet. Das EEG wurde mit einer
Abtastrate von 250 Hz und analogen Bandpassfiltern (0,16 — 70 Hz) digital aufgezeichnet.

Alle Kanéale wurden gegen die gemeinsame Referenz Cz gemessen.

Abb. 3.1Schematische Darstellung der verwendeten Elektrodenanordnung

3.3.2 Bearbeitung der EEG-Rohdaten

Die Bearbeitung der aufgezeichneten EEG-Rohdaten wurde computergestitzt mit dem
Programm Brain Vision Analyzer Version 1.05 der Firma Brain Products GmbH (Mlnchen)
durchgefihrt.

Die EEG-Rohdaten wurden zunachst einer zweifachen visuellen Artefaktkontrolle
unterzogen. Artefakte durch Muskelkontraktionen, Augen- oder Lidbewegungen sowie
Phasen eingeschrankter Wachheit wurden eliminiert. Die verbliebenen Rohdaten wurden in
2048 ms (512 Datenpunkte) lange Segmente geteilt, die die Grundlage fir die weitere
Bearbeitung darstellten. Sowohl Patienten als auch Probanden mussten als
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Einschlusskriterium mindestens 30 Segmente, d.h. 61,44 Sekunden EEG-Aufzeichnung,

aufweisen.

Far die Auswertung mit LORETA wurden die EEG-Daten auf eine Durchschnittsreferenz
umgerechnet und die Daten der folgenden 27 der urspriinglich 32 Kanéle exportiert: C3, C4,
CP5, CP6, Cz, F3, F4, F7, F8, FC1, FC2, FC5, FC6, Fp1, Fp2, Fz, O1, 02, P3, P4, P9, P10,
Pz, T3, T4, T5, T6.

3.4 LORETA-Analyse
3.4.1 Vorgehensweise bei der LORETA-Analyse

Zur Berechnung der intrazerebralen Stromdichteverteilung wurden die EEG-Daten der
Patienten mit Zwangsstérung und der gesunden Probanden mit der Software LORETA
(siehe Kap. 1.2), Version 2/2003, analysiert.

Die Grundlage fur die LORETA-Analyse bildeten die pro Patient bzw. Proband gewonnenen
artefaktfreien 2048ms langen Segmente. Die Segmente jedes Patienten bzw. Probanden
wurden zunachst einer LORETA-Cross-Spektrum-Analyse fir folgende Frequenzbander
unterzogen: Delta (1,5-6,0Hz), Theta (6,5-8,0Hz), Alphal (8,5-10,0Hz), Alpha2 (10,5-
12,0Hz), Betal (12,5-18,0Hz), Beta2 (18,5-21,0Hz) und Beta3 (21,5-30,0Hz). Zuséatzlich
wurde eine Analyse flr das gesamte Frequenzspektrum (Omega, 1,5-30,0Hz) erstellt.

Anhand der Daten der Cross-Spektrum-Analyse berechnet die LORETA-Software die
Stromdichtewerte als linear gewichtete Summe der im vorgegebenen EEG abgeleiteten
oberflachlichen elektrischen Potentiale fir jedes Voxel. Die Einheit der in der LORETA-

Analyse gewonnenen Stromdichtewerte ist pA/mm?.

3.4.2 LORETA-ROI-Analyse

Zur Untersuchung der mittleren LORETA-Stromdichtewerte in spezifischen definierten
Hirnregionen, sogenannten ,Regions of Interest® (ROIls), wurde das Programm ,ROI-
Extractor® verwendet, das von Dr. Marco Congedo (Centre National de la Recherche
Scientifique) entwickelt wurde. Zur Berechnung der mittleren Stromdichtewerte einer ROI,
werden zunachst die Mittelwerte fir jedes Voxel der betreffenden ROI und anschlieBend der
Mittelwert Uber alle Voxel der ROI errechnet. In der vorliegenden Arbeit verwendeten wir die
ROIs ,Anteriorer cingularer Kortex affektiv® (,ACC affektiv®) und ,Orbitofrontaler Kortex“
(,LOFC*). Die Ergebnisse zahlreicher Studien legen eine Beteiligung dieser Hirnareale an der
Pathophysiologie der Zwangsstérung nahe (Schiepek et al. 2007).
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¢ Die ROI ,,ACC affektiv” (siehe Abb. 3.2) basiert auf den Ergebnissen friiherer funktioneller
und anatomischer Studien (Devinsky et al. 1995; Vogt et al. 1995). Sie besteht aus 25
Voxeln aus den Brodmann Arealen 24, 25 und 32 und erstreckte sich im Talairach-Raum
von x = -10 bis x = 11, von y = 3 bis y = 45 und von z = -6 bis z = 8. Alle Voxel dieser ROI

wurden von der LORETA im anterioren cingularen Kortex lokalisiert.

Ra TF=1 LORETA-KEY

+5
(2] [Z)
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-0
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Abb. 3.2: Intrazerebrale Lokalisation der Region of Interest (ROI) ,,ACC affektiv* (rot)
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e Die ROI ,OFC* (siehe Abb. 3.3) basiert auf den Ergebnissen friiherer funktioneller und
anatomischer Untersuchungen (Petrides und Pandya 1994; Chiavaras et al. 2001). Sie
besteht aus 298 Voxeln aus den Brodmann Arealen 10, 11, 25 und 47 und erstreckte sich
im Talairach-Raum von x = -45 bis x = 52, von y = 9 bis y = 65 und von z = -25 bis z = 24.
Die Voxel dieser ROl wurden von der LORETA im inferioren, medialen, mittleren und
superioren Gyrus frontalis, im Gyrus rectus und im Gyrus orbitalis lokalisiert.

(v] | [%.7.Z)-4.52, 6] mm] ; [1,00E+D) TF=1 LORETA-KEY
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Abb. 3.3: Intrazerebrale Lokalisation der Region of Interest (ROI) ,OFC* (rot)

3.5 Biometrie und Statistik
3.5.1 LORETA-Statistik

Zur Ermittlung von Unterschieden beziglich der hirnelektrischen Aktivierung zwischen zwei
Gruppen (z.B. Patienten und Probanden, Responder und Non-Responder) wurden die
mittleren Stromdichtewerte dieser Gruppen verglichen. Hierzu wurde die in der LORETA-
Software enthaltene voxelweise T-Statistik fir unabh&ngige bzw. gepaarte Stichproben

verwendet.

Die verwendete T-Statistik ist ein nichtparametrisches Verfahren. Nach einer Anzahl von
Permutationsschritten wird eine Randomisierungsverteilung erstellt und kritische T-Werte fir
jedes einzelne Voxel berechnet (Holmes et al. 1996; Nichols und Holmes 2002).
Ausgangspunkt der Analyse ist die Zuordnung der Label ,Ruhe” oder ,Aktivierung® zu den
jeweiligen Messwerten unter Annahme der Nullhypothese (Hy). Gibt es tatsachlich keine
Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen, waren die Bezeichnungen ,Ruhe-
Messwert“ bzw. ,Aktivierungs-Messwert® ohne Bedeutung und jede andere zuféllige
Verteilung der Label ergabe ein gleich plausibles statistisches Resultat.
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Die LORETA-T-Statistik fuhrt fir jedes Frequenzband 5000 Permutationen der Zuordnung
der Label zu den Messwerten durch und erstellt im Anschluss eine t-Verteilung. Die
Annahme oder Ablehnung der Nullhypothese wird durch den Maximalwert des beobachteten
statistischen Bildes bestimmt. Diese Maximum T-Statistik bertcksichtigt somit das Problem
des multiplen Testens: T sei der Maximalwert innerhalb der intrazerebralen Voxelwerte
des statistischen Bildes flr die Labelzuordnung x. Bei Zutreffen der Nullhypothese Hy, d.h. es
gibt keine Aktivierungsunterschiede innerhalb der untersuchten Gruppen, ist Ty.x genauso
wahrscheinlich wie jeder beliebige Randomisierungswert, da die anderen Méglichkeiten der

Labelzuordnung bei der initialen Zuordnung ebenso wahrscheinlich waren.

Folglich entspricht, unter Annahme der Nullhypothese, die Wahrscheinlichkeit ein
statistisches Ergebnis mit einem maximalen intrazerebralen Wert zu erhalten, der gleich groB
oder gréBer als T ist, genau dem Anteil an Randomisierungswerten, die gleich gro3 oder
gréBer als Ty sind. Hieraus ergibt sich fir die Nullhypothese ein p-Wert < 0.05, wenn T4
Uber der 95. Percentile der Randomisierungswerte liegt (Holmes et al. 1996).

Der p-Wert fir die Maximalstatistik wurde bereits errechnet (siehe oben). Fir jedes weitere
der 2394 Voxel lasst sich nun ein spezifischer p-Wert errechnen, der dem Anteil der
Randomisierungswerte, die gleich groB oder gréBer als der Wert dieses spezifischen Voxels
sind, entspricht.

3.5.2 Weitere statistische Methodik (SPSS)

Weitere statistische Untersuchungen der Patienten und der gesunden Probanden bezliglich
des Alters, der psychopathologischen Daten, der mittleren Anzahl der verwendeten EEG-
Segmente und zum Vergleich der hirnelektrischen Aktivitat in den ausgewahlten ,Regions of
Interest” wurden mittels Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen und mittels
T-Tests bei unabhangigen bzw. gepaarten Stichproben unter Verwendung des Programms
SPSS fir Windows (SPSS Inc., Chicago, USA, Version 15.0) durchgefiihrt. Die
Untersuchung mdglicher Zusammenhange zwischen den ermittelten Aktivitatswerten —
beziehungsweise ihrer Verdnderungen — in den einzelnen Frequenzb&ndern in den Regions
of Interest (ROI) und den psychopathologischen Daten erfolgte wegen des unterschiedlichen
Skalierungsniveaus anhand von Korrelationsanalysen unter Berechnung des
Korrelationskoeffizienten Rho nach Spearman. Die Grenze fiir Signifikanz wurde auf p<0,05

festgelegt, ein Ergebnis von p<0,10 wurde als statistische Tendenz gewertet.
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4. Ergebnisse
4.1 Alter

Beziiglich des Durchschnittsalters fanden sich weder zwischen Patienten (n=68) und
Probanden (n=68) (34,7£10,6 vs. 37,6£13,0 Jahre; T=1,47, p=0,15) noch zwischen
Respondern (n=20) und Nonrespondern (n=21) (35,0+8,9 vs. 34,1+10,7 Jahre; T=0,31,
p=0,76) signifikante Unterschiede.

4.2 Anzahl der EEG-Segmente

Bezlglich der Anzahl der 2048ms langen EEG-Segmente fanden sich zwischen Patienten
(n=68) und Probanden (n=68) keine signifikanten Unterschiede (94,5+39,1 vs. 87,7+39,3
Segmente; T=1,02, p=0,31). Auch innerhalb der Gruppe der zweimal untersuchten Patienten
(n=41) bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Zeitpunkt vor Therapie
und dem Zeitpunkt nach Therapie (95,0£39,9 vs. 91,5+37,2 Segmente; T=0,48, p=0,63).
Zwischen Respondern (n=20) und Nonrespondern (n=21) fanden sich zum Zeitpunkt vor
Therapie keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Anzahl der EEG-Segmente
(88,3+26,3 vs. 101,3+49,4 Segmente; T=1,04, p=0,30). Zum Zeitpunkt nach Therapie wiesen
Responder im Unterschied zu Nonrespondern signifikant weniger Segmente auf (79,5+£25,4
vs. 102,9+43,3 Segmente, T=2,10, p<0,05). Innerhalb der Respondergruppe (88,3+26,3 vs.
79,5+25,4 Segmente; T=1,94, p=0,07) und innerhalb der Nonrespondergruppe (101,3£49,4
vs. 102,9+43,3 Segmente; T=0,12, p=0,91) fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Zeitpunkten vor und nach Therapie.

4.3 Untersuchung von Aktivierungsunterschieden

4.3.1 Vergleich von Patienten und gesunden Probanden

Den Patienten mit Zwangsstdérung (n=68) wurden entsprechend Alter und Geschlecht
gesunde Probanden (n=68) zugematcht. Die psychopathologischen Daten der Patienten
zeigt Tabelle 3.2 in Kapitel 3.1.1.

LORETA-Analyse

Der Vergleich der hirnelektrischen Ruheaktivitat zwischen Patienten (n=68) und gesunden
Kontrollpersonen (n=68) zeigte in allen untersuchten Frequenzbandern mit Ausnahme des
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Frequenzbandes Betal (12,5-18,0 Hz) eine Hyperaktivitdt der Patienten, die im
Frequenzband Delta (1,5-6,0 Hz) signifikant ausfiel (T=2,81, p<0,05). Tabelle 4.1 beschreibt
die Voxel, in denen sich signifikante Aktivierungsunterschiede fanden, Abbildung 4.1 zeigt
das Aktivierungsmaximum im Frequenzband Delta (1,5-6,0 Hz).

Tabelle 4.1: Charakteristika der Voxel, fir die sich signifikante
Stromdichteunterschiede zwischen Patienten und gesunden Probanden zeigten

Frequenz- Talairach- T-Wert Anatomie
band Koordinaten X, Y, Z (Signifikanzniveau)
Delta 11 59 29 3,06 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis superior)
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Abb. 4.1: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Delta (1,5-6,0 Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitat (Stromdichteunterschiede) bei
Patienten und gesunden Probanden. Die rote Farbung steht flir eine erhdhte Aktivitdt der Patienten. Die
schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen T-Wert 3,06 mit den Talairach-Koordinaten x, y, z =
11, 59, 29 (BA 10, Gyrus frontalis superior). 5%-p-Wert-Schwelle: T=2,81; T-Wert des Maximums: 3,06

ROI-Analyse

Die ROI-Analyse zeigte im Bereich ,ACC affektiv‘ eine signifikant héhere Ruheaktivitat der
Patienten sowohl fiir das Frequenzband Delta (1,5-6,0 Hz) (T=2,46, p<0,05) als auch fir das
Frequenzband Beta3 (21,5-30,0 Hz) (T=2,47, p<0,05).

Im Bereich ,OFC* fand sich eine hdhere Ruheaktivitdt der Patienten mit Trend zur
Signifikanz im Frequenzband Delta (1,5-6,0 Hz) (T=1,92; p<0,10) und im Frequenzband
Beta3 (21,5-30,0 Hz) (T=1,84, p<0,10).
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4.3.2 Untersuchung von Therapieeffekten

4.3.2.1 Vergleich der Gesamtgruppe der Patienten zum Zeitpunkt vor und
nach Therapie

Die psychopathologischen Daten der Subgruppe der Patienten (n=41), die sowohl vor als
auch nach Therapie untersucht wurden, erfuhren in allen Rating-Skalen (ausgenommen
CGil) eine signifikante Reduktion im Therapieverlauf. Die genauen Daten zeigt Tabelle 3.2 in
Kapitel 3.1.1.

LORETA-Analyse

Der Vergleich der hirnelektrischen Aktivitat der Gesamtgruppe der Patienten, die sowohl vor
als auch nach Therapie untersucht wurden (n=41), zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen dem Zeitpunkt vor Therapie und dem Zeitpunkt nach Therapie.

ROI-Analyse

Bei der ROI-Analyse fanden sich weder im Bereich ,ACC affektiv® noch im Bereich ,OFC*
signifikante Aktivierungsunterschiede im Therapieverlauf.

4.3.2.2 Vergleich der Responder zum Zeitpunkt vor und nach Therapie

LORETA-Analyse

Beim Vergleich der Gruppe der Responder zum Zeitpunkt vor (n=20) und nach Therapie
(n=20) zeigte sich zum Zeitpunkt vor gegeniber nach Therapie eine signifikante
Hypoaktivitdt in den Frequenzbandern Betal (12,5-18,0 Hz) (T=3,17, p<0,05) und Beta3
(21,5-30,0 Hz) (T=3,11, p<0,05), d.h. im Therapieverlauf erfolgte eine Aktivitdtszunahme.
Tabelle 4.2 beschreibt die Voxel, in denen sich signifikante Aktivierungsunterschiede fanden,
die Abbildungen 4.2 und 4.3 zeigen die Aktivierungsmaxima in den Frequenzbandern Betai
(12,5-18,0 Hz) und Beta3 (21,5-30,0 Hz).
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Tabelle 4.2: Charakteristika der Voxel, fiir die sich signifikante
Stromdichteunterschiede innerhalb der Gruppe der Responder zu den Zeitpunkten vor

und nach Therapie zeigten

Frequenz- Talairach- T-Wert Anatomie
band Koordinaten X, Y, Z (Signifikanzniveau)
Beta1 -45 24 22 3,40 (p<0,05) BA 46 (Gyrus frontalis med.)
-52 24 29 3,40 (p<0,05) BA 46 (Gyrus frontalis med.)
-45 24 29 3,40 (p<0,05) BA 46 (Gyrus frontalis med.)
-24 45 29 3,18 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
-31 52 29 3,18 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
Beta3 -31 -18 -34 3,22 (p<0,05) BA 20 (Uncus, Limbic Lobe)
-31 -11 -27 3,22 (p<0,05) BA 20 (Uncus, Limbic Lobe)
-31-18 -27 3,22 (p<0,05) BA 36 (Gyrus parahippocampalis)
TF=5 LORETA-EEY
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Abb. 4.2: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Betal (12,5-18,0Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitat (Stromdichteunterschiede) bei
Respondern zum Zeitpunkt vor und nach Therapie. Die blaue Farbung steht fir eine erniedrigte Aktivitat zum
Zeitpunkt vor gegenliber nach Therapie. Die schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen T-Wert
3,40 mit den Talairach-Koordinaten x, y, z = -45, 24, 22 (BA 46, Gyrus frontalis medialis). 5%-p-Wert-Schwelle:
T=3,17; T-Wert des Maximums: 3,40.




47

(r) [[%.Y L2131, 18,34 | [mm] : [3.22E40) TF=7 EORE LA CRRE

L +5
i (2 (2]

+h I +5

L-10

5 0 +Bem (%) ['r] +5 1] -5 10 e -5 ] +Baom [#]

Abb. 4.3: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Beta3 (21,5-30,0Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitdt (Stromdichteunterschiede) bei
Respondern zum Zeitpunkt vor und nach Therapie. Die blaue Farbung steht flr eine erniedrigte Aktivitdt zum
Zeitpunkt vor gegeniber nach Therapie. Die schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert
3,22 mit den Talairach-Koordinaten x, y, z = -45, 24, 22 (BA 46, Gyrus frontalis medialis). 5%-p-Wert-Schwelle:
T=3,11; T-Wert des Maximums: 3,22.

ROI-Analyse
Bei der ROI-Analyse fand sich im Bereich ,ACC affektiv* eine Hypoaktivitdt zum Zeitpunkt

vor gegeniber nach Therapie mit einem Trend zur Signifikanz im Frequenzband Alphaft
(8,5-10,0 Hz) (T=1,77, p<0,10).

Im Bereich ,OFC* zeigte sich eine Hypoaktivitat zum Zeitpunkt vor gegentiber nach Therapie
mit einem Trend zur Signifikanz in den Frequenzbandern Alphai (8,5-10,0 Hz) (T=2,05,
p<0,10) und Beta1 (12,5-18,0 Hz) (T=1,80, p<0,10) sowie eine signifikante Hypoaktivitat zum
Zeitpunkt vor gegenlber nach Therapie im Frequenzband Alpha2 (10,5-12,0 Hz) (T=2,15,
p<0,05).

4.3.2.3 Vergleich der Nonresponder zum Zeitpunkt vor und nach Therapie

LORETA-Analyse

Beim Vergleich der Gruppe der Nonresponder zum Zeitpunkt vor (n=21) und nach Therapie
(n=21) fand sich fur das Frequenzband Betal (12,5-18,0Hz) eine signifikante Hyperaktivitat
zum Zeitpunkt vor gegentber nach Therapie (T=3,11, p<0,05). Eine Hyperaktivitdt zum
Zeitpunkt vor gegenuber nach Therapie mit einem Trend zur Signifikanz fand sich flr die
Frequenzbander Alphail (8,5-10,0Hz) (T=2,90, p<0,10), Alpha2 (10,5-12,0Hz) (T=2,92,
p<0,10) und Beta2 (18,5-21,0Hz) (T=2,73, p<0,10). Im Therapieverlauf kam es folglich zu
einer Aktivitdtsabnahme. Tabelle 4.3 beschreibt die Voxel, in denen sich signifikante
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Aktivierungsunterschiede fanden, Abbildung 4.4 zeigt das Aktivierungsmaximum im
Frequenzband Betal (12,5-18,0 Hz).

Tabelle 4.3: Charakteristika der Voxel, fir die sich signifikante
Stromdichteunterschiede in der Gruppe der Nonresponder zum Zeitpunkt vor und
nach Therapie zeigten

Frequenz- Talairach- T-Wert Anatomie
band Koordinaten X, Y, Z (Signifikanzniveau)
Beta1 39 10 -6 3,20 (p<0,05) BA 13 (Sub-Lobar)
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Abb. 4.4: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Betail (12,5-18,0Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitat (Stromdichteunterschiede) bei
Nonrespondern zum Zeitpunkt vor und nach Therapie. Die rote Farbung steht flir eine erhdhte Aktivitat zum
Zeitpunkt vor gegeniber nach Therapie. Die schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert
3,20 mit den Talairach-Koordinaten x, y, z = 39, 10, -6 (BA 13, Sub-Lobar). 5%-p-Wert-Schwelle: t=3,11; t-Wert

des Maximums: 3,20

ROI-Analyse

Bei der ROI-Analyse fanden sich weder im Bereich ,ACC affektiv® noch im Bereich ,OFC*
signifikante Aktivierungsunterschiede im Therapieverlauf.

4.3.3 Untersuchung der Therapieresponsepradiktion

Innerhalb der Gruppe der sowohl vor als auch nach Therapie untersuchten Patienten
erfiliten nach zehnwoéchiger Kombinationstherapie 20 Patienten die Kriterien far
Therapieresponse. 21 Patienten sprachen nicht in dem geforderten Ausmaf auf die Therapie

an.
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Hinsichtlich der erhobenen klinischen Daten wiesen die Therapieresponder nach der
zehnwdchigen Therapie signifikant niedrigere Werte als die Therapienonresponder in den
Variablen YBOCS-Gesamtscore, YBOCS-Subscore Zwangshandlungen, YBOCS-Subscore
Zwangsgedanken, Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory und State-Trait-Anxiety
Inventory auf. Zudem fand sich in der Gruppe der Responder eine signifikant starkere
Reduktion des Wertes der Variablen YBOCS-Gesamtscore, YBOCS-Subscore
Zwangshandlungen, YBOCS-Subscore Zwangsgedanken und State-Trait-Anxiety Inventory.
Tabelle 4.4 gibt einen Uberblick Giber Unterschiede hinsichtlich der klinischen Daten

zwischen Respondern und Nonrespondern.
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Tabelle 4.4: Vergleich der klinischen Daten von Respondern und Nonrespondern.

Responder (n=20) Nonresponder (n=21) Signifikanz
Ersterkrankungsalter 22,3 (x10,5) 21,2 (£8,3) n.s.
(Jahre)
Krankheitsdauer 12,7 (£9,7) 12,8 (£9,0) n.s.
(Jahre)
Baseline
Y-BOCS Gesamtscore 25,15 (16,21) 25,43 (15,49)
Y-BOCS Subscore 11,80 (+4,20) 11,86 (£3,47)
(Zwangshandlungen)
Y-BOCS Subscore 13,35 (+¥2,96) 13,57 (¥2,64) n.s.
(Zwangsgedanken)
CaGl 5,45 (£0,61) 5,76 (£0,89) n. s.
HAMD-17 13,90 (£6,55) 11,65 (£5,53) (n=20) n. s.
MOCI 12,61 (+4,63) (n=18) 13,83(%3,92) (n=18) n. s.
BDI 15,21 (£8,31) (n=19) 19,44 (£8,73) (n=18) n. s.
STAI (Version X-1) 58,55 (£10,03) 54,80 (£10,69) (n=20) n. s.
Woche 10
Y-BOCS Gesamtscore 8,30 (+4,04) 20,29 (+6,09) p<0,01, t=7,39
Y-BOCS Subscore 3,90 (x2,17) 9,43 (£3,71) p<0,01, t=5,86
(Zwangshandlungen)
Y-BOCS Subscore 4,40 (+2,44) 10,86 (£2,94) p<0,01, t=7,64
(Zwangsgedanken)
CGl 4,75 (x2,57) 5,30 (£1,72) (n=20) n. s.
HAMD-17 8,30 (£7,40) 10,00 (£6,85) (n=20) n. s.
MOCI 7,06 (£5,18) (n=17) 11,18 (£6,17) (n=17) p<0,05, t=2,11
BDI 10,11 (£12,37) (n=18) 17,78 (£12,17) (n=18) n.s.
STAI (Version X-1) 40,67 (£13,40) (n=18) 52,21 (£11,97) (n=19) p<0,01, t=2,77
Differenz Baseline — Woche 10
Y-BOCS Gesamtscore 16,85 (15,82) 5,14 (+4,91) p<0,01, t=6,97
Y-BOCS Subscore 7,90 (£3,60) 2,43 (£3,14) p<0,01, t=5,20
(Zwangshandlungen)
Y-BOCS Subscore 8,95 (+3,52) 2,71 (x2,76) p<0,01, t=6,33
(Zwangsgedanken)
CaGl 0,70 (£2,32) 0,45 (£1,54) (n=20) n.s.
HAMD-17 5,60 (£5,69) 1,47 (x7,53) (n=19) n. s.
MOCI 5,93 (£5,42) (n=15) 2,87 (£2,75) (n=15) n.s.
BDI 5,71 (x11,37) (n=17) 2,65 (£8,62) (n=17) n. s.
STAI (Version X-1) 13,83 (£14,94) (n=18) 1,83 (+11,98) (n=18) p<0,05, t=2,66
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4.3.3.1 Vergleich der Responder und Nonresponder vor Therapie

LORETA-Analyse

Beim Vergleich von Respondern (n=20) und Nonrespondern (n=21) vor der Therapie fand
sich eine signifikante Hypoaktivitat der Responder in den Frequenzbéandern Betal (12,5-18,0
Hz) (T=2,86, p<0,05), Beta2 (18,5-21,0 Hz) (T=2,81, p<0,05) und Beta3 (21,5-30,0 Hz)
(T=2,76, p<0,05). Tabelle 4.5 beschreibt die Voxel, in denen sich signifikante
Aktivierungsunterschiede fanden, die Abbildungen 4.5 bis 4.7 zeigen die Aktivierungsmaxima
fir die Frequenzbander Betal (12,5-18,0 Hz), Beta2 (18,5-21,0 Hz) und Beta3 (21,5-30,0
Hz).



Tabelle 4.5:

Charakteristika

der Voxel,

far die sich

52

signifikante

Stromdichteunterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt

vor Therapie zeigten

Frequenz- Talairach- T-Wert Anatomie

band Koordinaten X, Y, Z (Signifikanzniveau)

Beta1 25 52 29 2,90 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
32 45 29 2,90 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
25 45 29 2,90 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
32 45 22 2,90 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
25 45 22 2,90 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
25 52 36 2,90 (p<0,05) BA 09 (Gyrus frontalis sup.)
18 52 36 2,90 (p<0,05) BA 09 (Gyrus frontalis sup.)
32 52 29 2,90 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
-38 59 1 3,26 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-31 59 15 3,26 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-31 59 8 3,26 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-38 59 8 3,26 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-52 10 8 3,31 (p<0,05) BA 44 (Gyrus frontalis inf.)
-59 10 8 3,31 (p<0,05) BA 44 (Gyrus praecentralis)
-59 17 15 3,31 (p<0,05) BA 44 (Gyrus frontalis inf.)
-59 10 15 3,31 (p<0,05) BA 44 (Gyrus praecentralis)
-52 17 8 3,31 (p<0,05) BA 44 (Gyrus praecentralis)

Beta2 39 52 22 2,88 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
32 52 22 2,88 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
32 45 22 2,88 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-59 3 -13 2,98 (p<0,05) BA 21 (Gyrus frontalis med.)
-52 -4 -27 3.01 (p<0,05) BA 21 (Gyrus frontalis med.)
-59 4 -27 3.01 (p<0,05) BA 20 (Gyrus fusiformis)
-59 -4 -34 3.01 (p<0,05) BA 20 (Gyrus temporalis inf.)
-59 3 -27 3.01 (p<0,05) BA 21 (Gyrus temporalis med.)
-52 -4 -34 3.01 (p<0,05) BA 20 (Gyrus temporalis inf.)
-24 59 22 3.03 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
-24 52 22 3.03 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-31 52 22 3.03 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
-24 45 15 3.03 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
-59 3 29 3.29 (p<0,05) BA 06 (Gyrus praecentralis)
-59 3 22 3.29 (p<0,05) BA 06 (Gyrus praecentralis)
-59 -4 22 3.29 (p<0,05) BA 04 (Gyrus praecentralis)

Beta3 39 45 29 2,80 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
25 45 29 2,80 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
32 45 29 2,80 (p<0,05) BA 10 (Gyrus frontalis med.)
46 -32 -20 2,97 (p<0,05) BA 20 (Gyrus fusiformis)
39 -32 -20 2,97 (p<0,05) BA 20 (Gyrus fusiformis)
32 -32 -27 2,97 (p<0,05) BA 36 (Gyrus parahippocampalis)
46 -32 -27 2,97 (p<0,05) BA 20 (Gyrus fusiformis)
39 -32 -27 2,97 (p<0,05) BA 36 (Gyrus parahippocampalis)
53 -60 -20 3,00 (p<0,05) BA 37 (Gyrus fusiformis)
53 -46 -20 3,00 (p<0,05) BA 37 (Gyrus fusiformis)
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3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,00 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,04 (p<0,05)
3,27 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
3,31 (p<0,05)
4,06 (p<0,01)
4,06 (p<0,01)
4,06 (p<0,01)
4,06 (p<0,01)
4,06 (p<0,01)
4,06 (p<0,01)
4,33 (p<0,01)

BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus temporalis inf.)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 20 (Gyrus temporalis inf.)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Sub-Gyral)

BA 37 (Gyrus temporalis med.)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 37 (Gyrus temporalis med.)
BA 37 (Gyrus fusiformis)
BA 10 (Gyrus frontalis med.)
BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
BA 10 (Gyrus frontalis med.)
BA 10 (Gyrus frontalis med.)
BA 10 (Gyrus frontalis med.)
BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
BA 10 (Gyrus frontalis sup.)
BA 10 (Gyrus frontalis med.)

BA 10 (Gyrus frontalis med.)

BA 42 (Gyrus temporalis transv.)
BA 09 (Gyrus frontalis med.)

BA 46 (Gyrus frontalis med.)

BA 09 (Gyrus frontalis inf.)

BA 09 (Gyrus frontalis inf.)

BA 46 (Gyrus frontalis med.)

BA 45 (Gyrus frontalis inf.)

BA 45 (Gyrus frontalis inf.)

BA 45 (Gyrus frontalis inf.)

BA 09 (Gyrus frontalis med.)

BA 45 (Gyrus frontalis inf.)

BA 45 (Gyrus frontalis inf.)

BA 06 (Gyrus praecentralis)

BA 09 (Gyrus frontalis med.)

BA 46 (Gyrus frontalis med.)

BA 37 (Gyrus fusiformis)

BA 37 (Gyrus fusiformis)

BA 37 (Gyrus fusiformis)

BA 37 (Gyrus fusiformis)

BA 37 (Gyrus temporalis inf.)

BA 37 (Gyrus fusiformis)

BA 20 (Sub-Gyral)
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-24 -25 -27 4,33 (p<0,01) BA 35 (Gyrus parahippocampalis)
-31 -25 -27 4,33 (p<0,01) BA 35 (Gyrus parahippocampalis)
-31 -18 -27 4,33 (p<0,01) BA 36 (Gyrus parahippocampalis)
-38 -18 -27 4,33 (p<0,01) BA 20 (Sub-Gyral)




55

(%] TF=5 LORETA-EEY
L 45
: (2) (2]
0 +H :+5
5 0 P 0
L-10 5 L 5
5 0 +Bem (%) ['r] +5 1] -5 10 e -5 ] +Baom [#]

Abb. 4.5: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Betal (12,5-18,0Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitdt (Stromdichteunterschiede) bei
Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt vor Therapie. Die blaue Farbung steht flr eine erniedrigte
Aktivitdt der Responder. Die schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen T-Wert 3,31 mit den
Talairach-Koordinaten x, y, z = -52, 17, 8 (BA 44, Gyrus praecentralis). 5%-p-Wert-Schwelle: T=2,86; T-Wert des
Maximums: 3,31.
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Abb. 4.6: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Beta2 (18,5-21,0Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitat (Stromdichteunterschiede) bei
Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt vor Therapie. Die blaue Farbung steht flr eine erniedrigte
Aktivitdt der Responder. Die schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen T-Wert 3,29 mit den
Talairach-Koordinaten x, y, z = -59, -4, 22 (BA 04, Gyrus praecentralis). 5%-p-Wert-Schwelle: T=2,81; T-Wert des
Maximums: 3,29.
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Abb. 4.7: Aktivierungsmaximum im Frequenzband Beta3 (21,5-30,0Hz). Bilddarstellung des Ergebnisses der
voxelweisen LORETA T-Statistik fir den Vergleich der hirnelektrischen Aktivitdt (Stromdichteunterschiede) bei
Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt vor Therapie. Die blaue Farbung steht flr eine erniedrigte
Aktivitdt der Responder. Die schwarzen Pfeile deuten auf das Voxel mit dem maximalen T-Wert 4,33 mit den
Talairach-Koordinaten x, y, z = -38, -18, 27 (BA 20, Sub-Gyral). 5%-p-Wert-Schwelle: T=2,76; T-Wert des
Maximums: 4,33.

ROI-Analyse

Die ROI-Anaylse zeigte fiir den Bereich ,ACC affektiv‘ eine Hypoaktivitat der Responder mit
einem Trend zur Signifikanz in den Frequenzbandern Betal (12,5-18,0 Hz) (T=2,06, p=0,05)
und Beta2 (18,5-21,0 Hz) (T=2,04, p=0,05) sowie eine signifikante Hypoaktivitdt der
Responder im Frequenzband Alpha2 (10,5-12,0 Hz) (T= 2,06, p<0,05).

Im Bereich ,OFC* fand sich eine signifikante Hypoaktivitait der Responder in den
Frequenzbandern Alpha2 (10,5-12,0 Hz) (T=2,81, p<0,01), Betal (12,5-18,0 Hz) (T=2,50,
p<0,05) und Beta2 (18,5-21,0 Hz) (T=2,50, p<0,05).

4.3.3.2 Vergleich der Responder und Nonresponder nach Therapie

LORETA-Analyse

Der Vergleich von Respondern (n=20) und Nonrespondern (n=21) zum Zeitpunkt nach
Therapie zeigte in keinem der untersuchten Frequenzbander signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen.

ROI-Anayise

Bei der ROI-Analyse fanden sich weder im Bereich ,ACC affektiv* noch im Bereich ,OFC*
signifikante Aktivierungsunterschiede zum Zeitpunkt nach Therapie.
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4.4 Zusammenhang zwischen hirnelektrischer Aktivitat und
Psychopathologie

Die Untersuchung eines méglichen Zusammenhangs zwischen der hirnelektrischen Aktivitat
und den erhobenen psychopathologischen Daten erfolgte mittels Korrelationsanalysen
zwischen den Ergebnissen der ROI-Analyse und den psychopathologischen Daten unter
Berechnung des Korrelationskoeffizienten Rho nach Spearman (vgl. Kap. 3.5.2).

Patienten mit Zwangsstérung zum Zeitpunkt vor Therapie

In der Gruppe der Patienten mit Zwangsstérung, die nur zum Zeitpunkt vor Therapie
untersucht wurden und flr die klinische Daten vorlagen (n=65), fanden sich weder fir die
ROI ,ACC affektiv‘ noch fir die ROl ,OFC* signifikante Zusammenhange zwischen der
hirnelektrischen Aktivitdt und den erhobenen psychopathologischen Daten. Insbesondere
fanden sich keine Zusammenh&nge zwischen der pratherapeutischen hirnelektrischen
Ruheaktivitat und der Schwere der Zwangserkrankung, das heiBt dem pratherapeutischen
YBOCS-Score.

Patienten mit Zwangsstérung zu den Zeitpunkten vor und nach Therapie

In der Gruppe der Patienten, die sowohl zum Zeitpunkt vor als auch zum Zeitpunkt nach
Therapie untersucht wurde (n=41), fand sich im Bereich der ROl ,ACC affektiv* eine
signifikant positive Korrelation auf dem Niveau von 0,05 zwischen der Veranderung der
hirnelektrischen Aktivitat zum Zeitpunkt vor und nach Therapie (Aktivitdtsveranderung =
Aktivitat nach Therapie — Aktivitat vor Therapie) und der Reduktion des YBOCS-Scores in
Prozent fir die Frequenzbander Delta (2-seitig, Rho=0,33, p=0,035), Alphal (2-seitig,
Rho=0,36, p=0,019), Alpha2 (2-seitig, Rho=0,34, p=0,031) und Beta3 (2-seitig, Rho=0,38,
p=0,015) (siehe Abb. 4.8).
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Abb. 4.8: Signifikant positive Korrelationen zwischen der Verédnderung der hirnelektrischen Aktivitat im affektiven
ACC in den Frequenzbandern Delta (a), Alphal (b), Alpha2 (c) und Beta3 (d) (in uAmpere/mmZ) und der

prozentualen Reduktion des YBOCS-Scores (n=41).

Im Bereich der ROI ,OFC* fand sich fir dieselbe Gruppe eine signifikant positive Korrelation

auf dem Niveau von 0,01 zwischen der Veranderung der hirnelektrischen Aktivitdt zum

Zeitpunkt vor und nach Therapie (Aktivitdtsveranderung = Aktivitat nach Therapie — Aktivitat

vor Therapie) und der Reduktion des YBOCS-Scores in Prozent fir die Frequenzbander
Alpha2 (2-seitig, Rho=0,40, p=0,010) und Beta3 (2-seitig, Rho=0,42, p=0,006), eine
signifikant positive Korrelation auf dem Niveau von 0,05 flir die Frequenzbander Delta (2-
seitig, Rho=0,33, p=0,038), Theta (2-seitig, Rho=0,34, p=0,031), Alphai (2-seitig, Rho=0,38,
p=0,015) und Beta1 (2-seitig, Rho=0,34, p=0,028) (sieche Abb. 4.9).
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Abb. 4.9: Signifikant positive Korrelationen zwischen der Veréanderung der hirnelektrischen Aktivitat im OFC in
den Frequenzbandern Delta (a), Theta (b), Alphat (c), Alpha2 (d), Beta1 (e) und Beta3 (f) (in uAmpere/mmz) und
der prozentualen Reduktion des YBOCS-Scores (n=41).
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5. Diskussion

5.1 Vergleich von Patienten mit Zwangsstérung und
gesunden Probanden

Bei der vergleichenden Untersuchung der Ruhe-EEG-Ableitungen von Patienten mit
Zwangsstoérung und von nach Alter und Geschlecht gematchten gesunden Probanden mittels
LORETA konnten wir die a priori aufgestellte Hypothese einer erhéhten hirnelektrischen
Ruheaktivitat in verschiedenen Frequenzbandern der Patienten mit Zwangsstérung
bestatigen. Der Ausgangspunkt dieser signifikanten Hyperaktivitat der Patienten im Delta-
Frequenzband (1,5-6,0 Hz) wurde von der LORETA im Bereich des Brodmann-Areals 10
(Gyrus frontalis superior) und somit im Bereich des orbitofrontalen Kortex lokalisiert. Dieses
Ergebnis bestétigte sich auch in einer weiterfiUhrenden Analyse zweier Regions of Interest
(ROIs). Im Bereich ,Orbitofrontaler Kortex* (OFC) fanden wir eine Hyperaktivitdt der
Patienten mit Trend zur Signifikanz (Frequenzbander Delta [1,5-6,0 Hz] und Beta3 [21,5-30,0
Hz]), im Bereich ,affektiver anteriorer cingularer Kortex* (ACC affektiv) eine signifikant
héhere Ruheaktivitat der Patienten (Frequenzbander Delta [1,5-6,0 Hz] und Beta3 [21,5-30,0
Hz]).

Unsere Ergebnisse sind konsistent mit Befunden zahlreicher Studien, die bei Patienten mit
Zwangsstorung eine erhOhte zerebrale Aktivitdt im Vergleich zu gesunden Probanden
zeigten und stimmen auch mit Erklarungsmodellen zur Pathophysiologie der Zwangsstérung
Uberein, die eine frontale Hyperaktivitdt infolge von Stérungen in kortiko-subkortikalen
Regelkreisen postulieren (siehe Kap. 1.1.5.2). Die Funktion dieser Regelkreise soll in der
Vernetzung von Hirnregionen bestehen, die an der Verarbeitung von emotionalen
Informationen und der folgenden Initierung weitgehend unbewusster Verhaltensmuster
beteiligt sind. Bei Patienten mit Zwangsstérung kommt es infolge von Dysfunktionen
innerhalb dieser Regelkreise zur Ausbildung von Zwangsvorstellungen und —handlungen
(Saxena et al. 2001).

Erste Studien mit PET, in denen die zerebrale Aktivitdt UOber die Rate des
Glukosemetabolismus bestimmt wird, zeigten bei Patienten mit Zwangsstérung gegeniber
gesunden Kontrollen signifikant erhdhte Metabolismusraten bilateral im orbitofrontalen
Kortex und bilateral im Nucleus Caudatus (Baxter et al. 1987; Baxter et al. 1988). Diese
Ergebnisse konnten fiir den orbitofrontalen Kortex (OFC) in weiteren PET-Studien sowohl bei
Messungen in Ruhe (Nordahl et al. 1989; Swedo et al. 1989) als auch bei Messungen
wahrend Symptomprovokation (McGuire et al. 1994; Rauch et al. 1994; Cottraux et al. 1996)
repliziert werden. Eine weitere PET-Studie zeigte eine signifikant erhéhte Metabolismusrate
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im cingularen Kortex, im Thalamus und im Komplex Putamen/Pallidum, wahrend sich im
Bereich des OFC jedoch keine Auffélligkeiten fanden (Perani et al. 1995). Im Gegensatz zu
den oben aufgefihrten Studien fanden Martinot und Kollegen in einer FDG-PET-
Untersuchung bei Patienten mit Zwangssstérung im Vergleich zu gesunden Kontrollen
niedrigere absolute Metabolismusraten in allen untersuchten Hirnregionen einschlie3lich des
lateralen préafrontalen Kortex (Martinot et al. 1990). Mdgliche Ursachen dieses
gegensatzlichen Befundes kdnnten die Definition untersuchter Regions of Interest nach
funktionellen statt wie in anderen Studien nach anatomischen Kriterien (Whiteside et al.
2004) und eine erhebliche depressive Komorbiditat innerhalb des untersuchten Kollektivs
darstellen (Saxena und Rauch 2000). Weitere Untersuchungen von Patienten mit
Zwangsstérung und gesunden Kontrollpersonen erfolgten mit HMPAO- bzw. ECD-SPECT,
einer Methode zur Messung der regionalen zerebralen Durchblutung. In mehreren SPECT-
Studien fanden sich im OFC, sowie im Nucleus Caudatus und im Thalamus bei Patienten mit
Zwangsstoérung erniedrigte Blutflussraten (Lucey et al. 1995; Lucey et al. 1997; Crespo-
Facorro et al. 1999; Busatto et al. 2000). Diese scheinbar gegensatzlichen Befunde sind
allerdings nicht zwangslaufig widersprichlich, da mittels PET und SPECT unterschiedliche
Prozesse untersucht werden. So scheint es zwar ungewdhnlich, aber durchaus denkbar,
dass in einem Hirnareal aufgrund erhéhter Aktivierung der Glukosemetabolismus erhéht ist,
aufgrund der Konstriktion von Blutgefassen, der lokale Blutfluss in diesem Hirnareal jedoch
erniedrigt ist (Whiteside et al. 2004).

Eine Studie zeigte bei Patienten mit Zwangsstérung eine Beeintrachtigung von
Entscheidungsprozessen (Cavedini et al. 2002). Dieser Befund passt zu einer Beteiligung
des anterioren cinguldren Kortex (ACC) an der Pathogenese der Zwangsstérung. Der ACC
setzt sich aus einem ventral und rostral gelegenen affektiven Anteil und einem dorsalen
kognitiven Anteil zusammen (Ketter et al. 2003). Der affektive Anteil ist mit der Amygdala,
dem orbitofrontalen Kortex und der Inselregion verschaltet. Dieses Netzwerk verbindet
Aufmerksamkeit und Emotion und ist an der Generierung von Entscheidungsprozessen
beteiligt (Devinsky et al. 1995). Unser Ergebnis einer erhéhten Aktivitat im Bereich des ACC
bei Patienten mit Zwangsstérung ist konsistent mit den Ergebnissen mehrerer Studien, die
bei Patienten mit Zwangsstérung eine erhdhte Aktivierung des anterioren cingularen Kortex
(ACC) und des orbitofrontalen Kortex (OFC) sowohl in Ruhe (Swedo et al. 1989) als auch bei
Untersuchung wéhrend Symptomprovokation (Rauch et al. 1994; Breiter et al. 1996;
Cottraux et al. 1996; Adler et al. 2000) zeigen.

Mehrere neurophysiologische Studien bei Patienten mit Zwangsstérung mit quantitativem
EEG (QEEG) und EEG mit Berechnung von Power-Spektren zeigten Veranderungen bei
Patienten mit Zwangsstérung vorwiegend in frontalen und frontotemporalen Regionen
(Kuskowski et al. 1993; Prichep et al. 1993; Karadag et al. 2003; Pogarell et al. 2006).
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Obwohl die Ergebnisse der einzelnen Studien nur zum Teil konsistent sind, deuten sie auf
mogliche abweichende Aktivierungsmuster in frontalen kortikalen Regionen bei Patienten mit
Zwangsstérung hin. Die unseres Wissens bislang einzige LORETA-Studie, die jedoch nicht
Patienten mit Zwangsstérung, sondern lediglich Personen mit ,Zwangssymptomatik® und
gesunde Kontrollen untersuchte, zeigte fur Individuen mit Zwangssymptomatik eine erhéhte
Betabandaktivitat im cingularen Kortex (Sherlin und Congedo 2005).

In unserer Arbeit fanden wir bei Patienten mit Zwangsstérung im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen eine erhdhte Aktivitdt unter anderem im Delta-Frequenzband. Die
Zunahme der hirnelektrischen Aktivitdt im EEG im Bereich niedriger Frequenzen gilt bei
psychiatrischen Patienten als nicht ungewdhnlich und wird als unspezifischer Indikator fur
eine erhdhte Anfélligkeit des zentralen Nervensystems gedeutet (Herrmann und Winterer
1996; Hughes und John 1999). Die Autoren einer Untersuchung zur Lokalisation von
Generatoren der mittels EEG abgeleiteten hirnelektrischen Aktivitat interpretieren eine
erhbhte Aktivitat im Bereich niedriger Frequenzen jedoch mit der Aktivierung entsprechender
frontal lokalisierter Generatoren (Michel et al. 1992). Ein mdglicher Einfluss dieser
Generatoren langsamer Aktivitdt wird auch fur Patienten mit Zwangsstérung diskutiert
(Kuskowski et al. 1993). Generell sollten frontal lokalisierte Veranderungen der
hirnelektrischen Aktivitdt mit Vorsicht interpretiert werden, da die Mdbglichkeit einer
Verféalschung der Daten durch Artefakte, insbesondere durch Augenbewegungen und
Zwinkern, besteht. Die EEG-Daten, die die Grundlage unserer Arbeit darstellen, wurden
jedoch von zwei unabhangigen Untersuchern visuell auf Artefakte kontrolliert. Zudem fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit Zwangsstérung und gesunden
Kontrollpersonen bezuglich der Anzahl der ein- bzw. ausgeschlossenen EEG-Segmente, so
dass die signifikanten Unterschiede der hirnelektrischen Aktivitat im Delta-Frequenzband ein
verlassliches Ergebnis darstellen.

Trotz zum  Teil inkonsistenter Befunde, die wohl auf unterschiedliche
Untersuchungsmethoden (PET, SPECT, EEG), unterschiedliche Untersuchungsbedingungen
(Ruhe, Symptomprovokation), demographische Unterschiede in Patienten- bzw.
Kontrollkollektiven (Geschlecht, Bildungsniveau etc.) sowie auf unterschiedlich hohe und
zum Teil sehr kleine Fallzahlen zurtckzufihren sind, stellen Aktivierungsunterschiede
zwischen Patienten mit Zwangsstérung und gesunden Kontrollen im Bereich des
orbitofrontalen Kortex und des anterioren cingularen Kortex einen relativ robusten und
mehrfach replizierten Befund dar. Zusammenfassend ist unser Ergebnis einer erhodhten
hirnelektrischen Aktivitat bei Patienten mit Zwangsstérung im Bereich von ACC und OFC gut
mit pathophysiologischen Modellen der Zwangsstérung vereinbar.
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5.2 Untersuchung von Therapieeinflissen

Zur Untersuchung mdglicher Auswirkungen der zehnwéchigen Kombinationstherapie aus
multimodaler Verhaltenstherapie und Psychopharmakotherapie mit Sertralin verglichen wir
die vor und nach Therapie aufgezeichneten EEG-Daten der Patienten. Anders als
angenommen, fanden sich jedoch beim Vergleich der vor und nach Therapie
aufgezeichneten EEG-Daten des gesamten Patientenkollektivs keine signifikanten
Unterschiede. Allerdings kam es sowohl in der Gruppe der Responder als auch in der
Gruppe der Nonresponder unter Therapie zu signifikanten Aktivitdtsveranderungen, jedoch in
entgegengesetzten Richtungen: Nonresponder zeigten nach Therapie eine signifikant
niedrigere Aktivitdt im Bereich der Brodmann-Area 13 als vor Therapie, das heif}t, unter
Therapie kam es zur Aktivitdtsabnahme. Responder hingegen zeigten nach Therapie eine
signifikant héhere Aktivitat als vor Therapie — unter anderem im Bereich des OFC — das
heiBt, unter Therapie erfolgte eine Aktivitdtszunahme.

Diese Befunde scheinen auf den ersten Blick im Widerspruch zu den Ergebnissen mehrerer
Studien zu stehen, die bei Patienten mit Zwangsstérung unter beziehungsweise nach einer
Verhaltens- oder Pharmakotherapie eine Abnahme der Aktivitdt vor allem im Bereich des
OFC und des Nucleus caudatus zeigten (Ubersicht bei (Saxena und Rauch 2000).
Mdglicherweise sind diese Inkonsistenzen jedoch auf methodische Unterschiede
zurlckzufihren. So wurden in den oben zitierten Studien neben der Anwendung
unterschiedlicher Verfahren aus der funktionellen Bildgebung (PET, SPECT) auch zum Teil
extrem kleine Patientenkollektive (minimal 5, maximal 20 Patienten) untersucht. Auch
wurden die Patienten nicht immer standardisierten Therapieschemata unterzogen, so dass in
mehreren Studien innerhalb des untersuchten Studienkollektivs bis zu drei verschiedene
SSRIs verabreicht wurden. In keiner der Studien wurden Patienten untersucht, die mit
Sertralin therapiert worden waren. Des Weiteren war auch der Abstand zwischen den
Messungen in den verschiedenen Studien unterschiedlich lang (minimal 8-12 Wochen,

maximal 7 Monate).

Eine SPECT-Studie (Tc-99m ECD), die an 26 Patienten mit Zwangsstérung — und damit
ebenfalls an einem vergleichsweise groBen Patientenkollektiv — Effekte einer
sechsmonatigen Therapie mit Sertralin mittels Scans im Ruhezustand und wéahrend
Symptomprovokation untersuchte, lieferte Ergebnisse, die Ubereinstimmungen mit den
Ergebnissen unserer Arbeit aufweisen. So zeigten Therapieresponder im Therapieverlauf
ebenfalls eine Aktivitdtszunahme vor allem linksseitig im Bereich des orbitofrontalen Kortex —
allerdings  nicht im  Ruhezustand, sondern  wahrend  Symptomprovokation.
Therapienonresponder dagegen wiesen im Therapieverlauf bei Messung im Ruhezustand
eine Aktivitatsabnahme ebenfalls im linken orbitofrontalen Kortex auf (Hendler et al. 2003).
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Einige Autoren postulieren, dass sich die Verbesserung einer depressiven Symptomatik als
Aktivitatszunahme im préafrontalen Kortex auswirkt (Mayberg et al. 1999; Kennedy et al.
2001). Eine Kontamination unserer Ergebnisse durch die Einflisse einer depressiven
Komorbiditat scheint aber unwahrscheinlich, da sich die Gruppe der Responder weder in der
Schwere noch in der Verbesserung ihrer depressiven Symptomatik signifikant von der
Gruppe der Nonresponder unterscheidet.

Die Ergebnisse unserer Arbeit weisen Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen der unseres
Wissens bislang einzigen Studie Uberein, die die Effekte einer Therapie mit Sertralin auf die
intrazerebrale Aktivitat bei Patienten mit Zwangsstérung untersucht hat. Zudem spricht die
vergleichsweise hohe Patientenzahl und das standardisierte Studiendesign fir die Validitat
unserer Daten. Inkonsistenzen mit den Ergebnissen friiherer Studien kénnten mit den oben
erlauterten methodischen Unterschieden, insbesondere mit kleineren Patientenzahlen und
unterschiedlichen Therapieregimes und Medikamenten, in Zusammenhang stehen. Hier ist
auch zu beachten, dass das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv einer
Kombinationstherapie unterzogen wurde, so dass die beobachteten Therapieeffekte nicht
eindeutig der multimodalen Verhaltenstherapie oder der Pharmakotherapie mit Sertralin

zugeschrieben werden kdnnen.

5.3 Untersuchung der Therapiepradiktion

Der Vergleich der im Vorfeld der Therapie erhobenen EEG-Daten der im Verlauf als
Responder und Nonresponder klassifizierten Patienten zeigte, dass eine niedrigere
pratherapeutische Aktivitdt im gesamten Beta-Frequenzband (12,5-30,0 Hz) vor allem in
frontalen Hirnregionen mit einem besseren Ansprechen auf die Kombinationstherapie aus
multimodaler Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie mit Sertralin assoziiert war.
Dartiberhinaus zeigte die Region-of-Interest-Analyse, dass eine erniedrigte Aktivitat in den
Frequenzbandern Alpha2 (10,5-12,0 Hz), Betal (12,5-18,0 Hz) und Beta2 (18,5-21,0 Hz) im
Bereich ,OFC* und eine erniedrigte Aktivitdt im Frequenzband Alpha2 (10,5-12,0 Hz) im
Bereich ,ACC affektiv® ebenfalls mit einem besseren Ansprechen auf die
Kombinationstherapie aus multimodaler Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie mit

Sertralin assoziiert war.

Unsere Daten stimmen mit den Ergebnissen friiherer Studien mit anderen Methoden
Uberein, die einen Zusammenhang zwischen dem klinischen Ansprechen auf eine Therapie
und der Aktivitat in bestimmten Hirnregionen zeigten. So wiesen Responder einer SSRI-
Therapie in mehreren Studien bei pratherapeutischen PET-Untersuchungen niedrigere
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Glukosemetabolismusraten im Bereich des orbitofrontalen Kortex als Nonresponder auf
(Swedo et al. 1989; Brody et al. 1998; Saxena et al. 1999; Rauch et al. 2002).

Der rostrale Anteil des anterioren cingularen Kortex, der auch als affektive Subdivision des
ACC qilt, scheint auch bei der Pradiktion der Therapieresponse bei Patienten mit affektiven
Stérungen von Bedeutung zu sein. So konnte in Studien mit PET (Mayberg et al. 1997) und
LORETA (Pizzagalli et al. 2001; Mulert et al. 2007) eine erhdhte Glukosemetabolismusrate
beziehungsweise eine erhéhte Thetaaktivitat im rostralen ACC jeweils mit einem besseren
Ansprechen auf eine Therapie assoziiert werden. Bei Patienten mit Zwangsstérung zeigten
mehrere Studien im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen eine Hyperaktivitdt im
rostralen ACC, sowohl bei Messung in Ruhe (Swedo et al. 1989), als auch bei Messung
wahrend Symptomprovokation (Rauch et al. 1994; Breiter et al. 1996; Adler et al. 2000) und
in einer der Studien war eine erniedrigte Aktivitdt im Bereich des rostralen ACC mit einem
besseren klinischen Ansprechen auf die Therapie assoziiert (Swedo et al. 1989).

Dartber hinaus konnten wir in unserer Arbeit das Ergebnis der unseres Wissens bislang
einzigen Studie, die Pradiktoren einer Therapieresponse bei Patienten mit Zwangsstérung
mittels LORETA untersuchte, erstmalig replizieren: Innerhalb eines Kollektivs von 17
Patienten mit Zwangsstérung, die mit unterschiedlichen Psychopharmaka therapiert wurden,
fanden die Autoren fUr die Gruppe der Therapieresponder ebenfalls eine pratherapeutisch
signifikant niedrigere Aktivitat im Beta-Frequenzband im rostralen anterioren cingularen
Kortex und im Gyrus frontalis medialis (orbitofrontaler Kortex) (Fontenelle et al. 2006).

Auch neurophysiologische Untersuchungen mit quantitativem EEG (QEEG) zeigten fir
Patienten mit Zwangsstérung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine Erniedrigung
der Aktivitat im Beta-Frequenzband in fronto-temporalen Bereichen (Tot et al. 2002; Karadag
et al. 2003), wobei der Befund einer erniedrigten Aktivitat im Beta-Frequenzband in einer der
Studien (Tot et al. 2002) auf die Gruppe der Therapieresponder bei EEG-Aufzeichnung
wahrend Hyperventilation beschrankt war.

Unter Bericksichtigung der Ergebnisse einer Studie, die nach simultaner Aufzeichnung von
PET und LORETA eine positive Korrelation zwischen der zerebralen Blutflussrate und der
Betaaktivitat zeigte (Gamma et al. 2004), und den oben zitierten Befunden zur
Therapiepradiktion (Swedo et al. 1989; Fontenelle et al. 2006) erscheint es nicht
unwahrscheinlich, dass unser Befund einer erniedrigten hirnelektrischen Aktivitat in der
Respondergruppe im Bereich des orbitofrontalen Kortex und des rostralen anterioren
cinguldren Kortex einen erniedrigten Metabolismus in den entsprechenden Hirnregionen
widerspiegelt. Unsere Ergebnisse weisen zudem auf eine Beteiligung des rostralen ACC in
der Pathophysiologie der Zwangsstérung hin, die in der Literatur mehrfach postuliert wurde
und zeigen, dass neurophysiologische Techniken, die diese hirnelektrischen Abnormitaten
widerspiegeln flr die Pradiktion der Therapieresponse von Bedeutung seien kénnen.
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5.4 Zusammenhang zwischen hirnelektrischer Aktivitat und
Psychopathologie

In der vorliegenden Arbeit lieBen sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der
pratherapeutischen hirnelektrischen Ruheaktivitdt und psychopathologischen Daten
(YBOCS-Score) feststellen. Die Schwere der Zwangserkrankung spiegelt sich bei dem
untersuchten Patientenkollektiv demnach nicht in der Hbhe der pratherapeutischen
hirnelektrischen Ruheaktivitat wider. Auch bestanden keine signifikanten Zusammenhange
zwischen der pratherapeutischen hirnelektrischen Ruheaktivitdt und der Verédnderung des
YBOCS-Scores.

In einigen friheren Studien konnten allerdings signifikante Korrelationen zwischen Daten der
funktionellen Bildgebung und psychopathologischen Befunden aufgezeigt werden. So
bestand in einer PET-Studie ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Héhe des
Glukosemetabolismus im OFC und der Schwere der Zwangssymptomatik (Swedo et al.
1989). Auch in Studien zur Therapieresponsepradiktion fanden sich signifikante
Korrelationen. In einer PET-Studie bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
erhdéhten Glukosemetabolismus im linken OFC und einem besseren Ansprechen auf eine
Verhaltenstherapie sowie zwischen einem erniedrigten pratherapeutischen
Glukosemetabolismus im linken OFC und einem besseren Ansprechen auf eine Therapie mit
Fluoxetin (Brody et al. 1998). Der Befund eines signifikanten Zusammenhangs zwischen
einem erniedrigten pratherapeutischen Glukosemetabolismus sowohl im linken als auch im
rechten OFC und einem besseren Ansprechen auf eine SSRI-Therapie (Paroxetin) wurde in
einer weiteren PET-Studie repliziert (Saxena et al. 1999). In einer anderen PET-Studie
bestand dagegen ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhdhten
pratherapeutischen Glukosemetabolismus im rechten Nucleus Caudatus und einem
besseren Ansprechen auf eine Therapie mit Paroxetin (Saxena et al. 2003). Diese zum Tell
inkonsistenten Befunde und die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Korrelationen zwischen der pratherapeutischen hirnelektrischen Ruheaktivitat und
psychopathologischen Daten (YBOCS-Score) aufgezeigt werden konnten sind
moglicherweise auf methodische Unterschiede zuriickzufiihren. So wurden sowohl
unterschiedliche Untersuchungsverfahren angewandt als auch unterschiedliche Methoden
zur Bestimmung der untersuchten Regions of Interests (ROIls) herangezogen. Dazu kommen
Unterschiede beziglich der GréBe des Untersuchungskollektivs und der verabreichten
Medikation.

Allerdings zeigten sich in der vorliegenden Arbeit signifikant positive Korrelationen zwischen
der Veranderung der hirnelekirischen Ruheaktivitdt und der prozentualen Reduktion des
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YBOCS-Scores im Therapieverlauf sowohl im Bereich der ROl ,ACC affektiv* als auch im
Bereich der ROl ,OFC* Je héher die Zunahme der hirnelektrischen Ruheaktivitat im
Therapieverlauf ausfiel, desto stérker war auch die Verbesserung der Zwangssymptomatik
zu beobachten, die sich als umso gréBere Reduktion des YBOCS-Scores widerspiegelte.
Auch in friheren PET-Studien zeigten die Autoren signifikant positive Korrelationen zwischen
der Veranderung des Glukosemetabolismus und der Veranderung des YBOCS-Scores auf.
So korrelierte in einer Studie bei Patienten, die mit Fluoxetin behandelt worden waren die
prozentale Veranderung des Glukosemetabolismus im rechten Nucleus Caudatus signifikant
mit der prozentualen Veréanderung des YBOCS-Scores (Baxter et al. 1992). Allerdings war
die Verbesserung der Zwangssymptomatik umso starker, je gréBer die Abnahme des
Glukosemetabolismus ausfiel. Auch in einer weiteren Studie bestanden signifikant positive
Korrelationen zwischen der Abnahme des Glukosemetabolismus im linken OFC und der
Reduktion des YBOCS-Scores (Schwartz et al. 1996). In einer SPECT-Studie, die bei 26 mit
Sertralin behandelten Patienten mit Zwangsstérung fir die Gruppe der Responder ebenfalls
eine Aktivitdtszunahme und far die Gruppe der Nonresponder ebenfalls eine
Aktivitdtsabnahme im Therapieverlauf zeigte, werden jedoch keine Angaben zu
Zusammenhangen zwischen Daten der funktionellen Bildgebung und der Psychopathologie
gemacht (Hendler et al. 2003).

Die Ursachen fur diese auf den ersten Blick widersprichlichen Ergebnisse liegen wohl in
methodischen Unterschieden bezlglich Untersuchungstechnik, ROI-Auswahl und —Analyse
und Studiendesign sowie in unterschiedlich hohen Patientenzahlen und unterschiedlichen
Medikationen (siehe auch Kapitel 5.2). Unser Ergebnis der signifikant positiven Korrelationen
zwischen der Veranderung der hirnelektrischen Ruheaktivitat im rostralen ACC und im OFC
und der prozentualen Reduktion des YBOCS-Scores im Therapieverlauf passt zu den
aufgezeigten Aktivitdtsunterschieden zwischen Therapierespondern und Nonrespondern im
Vorfeld der Behandlung und zur Dynamik ihrer hirnelektrischen Aktivitat im Therapieverlauf:
Therapieresponder  zeigten eine  Aktivitdtszunahme, Therapienonresponder eine
Aktivitadtsabnahme. Die Tatsache, dass sich keine signifikanten Korrelationen zwischen
pratherapeutischer hirnelektrischer Aktivitdt und Symptomstarke (YBOCS-Score), aber
signifikante Korrelationen zwischen der Verénderung der hirnelektrischen Aktivitdt und der
Veranderung der Symptomstarke im Therapieverlauf zeigten, deutet darauf hin, dass im
untersuchten Patientenkollektiv mdglicherweise eher Trait- gegeniber State-Aspekten
Uberwiegen. Darlberhinaus untermauern die Befunde jedoch die Bedeutung dieser
Hirnregionen in der Pathophysiologie der Zwangsstérung.
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6. Zusammenfassung

Die Zwangsstérung (engl. Obsessive Compulsive Disorder, OCD) ist eine durch
Zwangsgedanken und Zwangshandlungen charakterisierte chronische neuropsychiatrische
Erkrankung, die zum Formenkreis der Angststérungen gezahlt wird. Mit einer
Lebenszeitpravalenz von etwa 2,5 Prozent stellt die Zwangsstérung die vierthaufigste
psychiatrische Erkrankung dar. Aufgrund von einer durch die Patienten beflrchteten
Stigmatisierung oder von mangelnder Krankheitseinsicht werden Patienten mit
Zwangsstorung nicht selten unterdiagnostiziert oder unterbehandelt. Die Ergebnisse
innerhalb der letzten Jahrzehnte durchgeflhrter Studien weisen auf eine Beteiligung frontaler
Hirnregionen, des cingularen Kortex und der Basalganglien an der Pathogenese der
Zwangsstorung hin. Das aktuell wohl verbreitetste Modell zur Erklarung der Pathogenese der
Zwangsstérung geht von einer orbitofrontalen Hyperaktivitdt bei Patienten mit
Zwangsstérung im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen infolge von Stérungen in
kortiko-subkortikalen Regelkreisen aus.

Etablierte Therapiemethoden der Zwangsstorung stellen die Psychopharmakotherapie und
die Verhaltenstherapie dar. Obwohl die Wirksamkeit von selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRI) vielfach in Studien bewiesen wurde, sprechen
etwa 40% der Patienten mit Zwangsstérung nicht auf eine Initialtherapie mit einem SSRI an
(Goodman et al. 1993). Daruberhinaus haben Patienten mit Zwangsstérung, die auf eine
erste Therapie mit einem SSRI nicht ansprechen, im Vergleich zu Patienten, die auf eine
erste Therapie mit einem SSRI ansprachen, eine um 25% geringere Chance, von einer
Therapie mit einem anderen SSRI zu profitieren (Stein et al. 2001). Die Mdglichkeit, bereits
vor Therapiebeginn Aussagen Uber das Ansprechen eines Patienten auf eine bestimmte
Therapie zu treffen, kénnte dazu beitragen die Behandlungsstrategien bei Patienten mit
Zwangsstérung effizienter zu gestalten. Denkbar wéaren unter anderem eine Verklrzung der
Behandlungszeit, eine Reduktion des Auftretens unerwlnschter Wirkungen und insgesamt
eine Senkung der Behandlungskosten.

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung und Lokalisation mdglicher
Unterschiede beziglich der hirnelektrischen Aktivitat zwischen Patienten mit Zwangsstérung
und gesunden Kontrollpersonen. Aufgrund der in der Literatur postulierten Hyperaktivitat
orbitofrontaler Bereiche infolge von Stérungen in kortiko-subkortikalen Regelkreisen konnten
Auffélligkeiten in anatomisch relevanten Strukturen wie dem orbitofrontalen Kortex und dem
cingularen Kortex vermutet werden. Innerhalb der Patientengruppen sollten
Zusammenhange zwischen hirnelektrischen Auffalligkeiten und psychopathologischen
Befunden bei Patienten mit Zwangsstérung Uberprift werden.
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Zweitens sollten mégliche Effekte einer zehnwdchigen Kombinationstherapie bestehend aus
dem SSRI Sertralin und einer multimodalen Verhaltenstherapie auf die hirnelektrische
Aktivitat untersucht werden. Hier lieB sich infolge der Ergebnisse friiherer Studien eine

Aktivitatsabnahme vermuten.

Letztlich sollte zur Untersuchung der Therapieresponsepradiktion die Frage nach mdglichen
Unterschieden bezuglich der hirnelektrischen Aktivitat zwischen Therapierespondern und —

nonrespondern geklart werden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Ruhe-EEG-Aufzeichnungen von 68
unbehandelten Patienten mit Zwangsstdérung und 68 den Patienten entsprechend Alter und
Geschlecht zugematchten gesunden Kontrollpersonen untersucht. AnschlieBend wurde
ausgehend von den in entspannter Wachheit aufgezeichneten EEG-Daten mittels Low
Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) und der implementierten T.,.-Statistik
die Verteilung der Stromdichteunterschiede im Talairach-Raum berechnet.

Wir fanden im Delta-Frequenzband (1,5-6,0 Hz) eine signifikant erhéhte Ruheaktivitat fur die
Gruppe der Patienten, die im Bereich des Gyrus frontalis superior lokalisiert war. Zusatzlich
wurden Region-of-Interest-Analysen (ROI-Analysen) fir den rostralen anterioren cinguléren
Kortex (,ACC affektiv) und den orbitofrontalen Kortex (,OFC*) durchgefiihrt. Hierbei zeigten
die statistischen Gruppenvergleiche fir den rostralen anterioren cinguldaren Kortex bei den
Patienten eine signifikant erh6hte Ruheaktivitét in den Frequenzbandern Delta (1,5-6,0 Hz)
und Beta3 (21,5-30,0 Hz); im orbitofrontalen Kortex fanden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Bei 41 der urspriinglich 68 Patienten wurde mit der oben genannten Methodik der Einfluss
der zehnwdchigen Kombinationstherapie untersucht, indem die Ruhe-EEG-Aufzeichnungen
vor und nach Therapie verglichen wurden. Sowohl in der LORETA-Analyse als auch in der
ROI-Analyse fanden wir fir die Gesamtgruppe der Patienten keine signifikanten
Aktivitatsunterschiede. Signifikante Aktivitatsunterschiede zeigten sich jedoch bei der
Untersuchung der Subgruppen der Therapieresponder beziehungsweise —nonresponder:
Therapieresponder wiesen pratherapeutisch signifikant niedrigere Aktivitaten als im
Therapieverlauf sowohl in der LORETA-Analyse (Frequenzbander Betal [12,5-18,0 Hz] und
Beta3 [21,5-30,0 Hz]) als auch in der ROI-Analyse fir den affektiven ACC (Frequenzband
Alpha2 [10,5-12,0 Hz) auf, unter Therapie erfolgte demnach eine Aktivitdtszunahme.
Therapienonresponder wiesen dagegen eine pratherapeutisch signifikant hdhere Aktivitat als
im Therapieverlauf in der LORETA-Analyse auf (Frequenzband Betal [12,5-18,0 Hz]), das
heiBt, unter Therapie kam es zur Aktivitatsabnahme.

Beim Vergleich der Subgruppen der Responder und Nonresponder vor Beginn der Therapie
fanden wir in der LORETA-Analyse eine signifikant niedrigere Aktivitat der Responder fir das
gesamte Betafrequenzband (12,5-30,0 Hz) und auch die ROI-Analyse lieferte fir die
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Subgruppe der Responder im affektiven ACC (Frequenzband Alpha2 [10,5-12,0 Hz]) und im
orbitofrontalen Kortex (Frequenzbander Alpha2 [10,5-12,0 Hz], Betal [12,5-18,0 Hz] und
Beta2 [18,5-21,0 Hz]) signifikant niedrige Ruheaktivititswerte. Beim Vergleich der beiden
Subgruppen im Therapieverlauf fanden sich weder in der LORETA-Analyse noch in der ROI-
Analyse signifikante Aktivitatsunterschiede.

Darlber hinaus zeigten sich sowohl fir die ROI ,ACC affektiv‘ als auch fir die ROl ,OFC*
signifikant positive Korrelationen zwischen dem Grad der Aktivitdtsveranderung (Aktivitat
nach Therapie minus Aktivitdt vor Therapie) und der prozentualen Reduktion des YBOCS-
Scores im therapeutischen Verlauf jeweils fiir die Frequenzbander Delta (1,5-6,0 Hz), Alpha1
(8,5-10,0 Hz), Alpha2 (10,5-12,0 Hz) und Beta3 (21,5-30,0 Hz) (,ACC affektiv”)
beziehungsweise flr die Frequenzbander Delta (1,5-6,0 Hz), Theta (6,5-8,0 Hz), Alphai (8,5-
10,0 Hz), Alpha2 (10,5-12,0 Hz), Beta1 (12,5-18,0 Hz) und Beta3 (21,5-30,0 Hz) (,OFC").

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die unter Verwendung des tomographischen
Lokalisationsverfahrens LORETA durchgefiihrt wurde, sind in vielen Punkten konsistent mit
den Ergebnissen aktueller Untersuchungen bei Patienten mit Zwangsstérung, die
groBtenteils mit Verfahren der funktionellen Bildgebung (PET, SPECT, fMRT) durchgefiihrt
wurden und auf denen die gangigen Erklarungsmodelle zur Pathogenese der Zwangsstérung
basieren. Nur in wenigen Studien erfolgte die Analyse dabei an einem &hnlich groBen
Untersuchungskollektiv wie in der vorliegenden Arbeit. So wurde die Hypothese einer vor
allem orbitofrontal lokalisierten Hyperaktivitat als Charakteristikum der Zwangsstérung in der
vorliegenden Arbeit bestatigt. Zudem zeigen die Ergebnisse, dass sich Responder und
Nonresponder einer antiobssessiven Kombinationstherapie anhand des Grades ihrer
hirnelektrischen Ruheaktivitat bereits im Vorfeld einer Behandlung mit dem non-invasiven
elektrophysiologischen Verfahren LORETA unterscheiden lassen. Auch fanden sich
signifikant positive Korrelationen zwischen der Verbesserung des YBOCS-Scores und dem
Grad der Aktivitdtsveranderung im therapeutischen Verlauf. Die Patienten mit
Zwangsstorung, die im Vorfeld einer Therapie eine niedrigere hirnelektrische Ruheaktivitat
aufweisen, die im Therapieverlauf ansteigt, scheinen demnach in héherem MaBe von einer
antiobsessiven Kombinationstherapie zu profitieren. Unsere Ergebnisse starken die
Bedeutung neurophysiologischer Methoden flir die Identifikation unterschiedlicher
Aktivierungsmuster bei Patienten mit Zwangsstérung und die damit verbundene mdgliche
Pradiktion der Therapieresponse. Die Pradiktion der Therapieresponse auf der Grundlage
der hirnelektrischen Ruheaktivitdt kdénnte in Zukunft zum besseren Verstdndnis von
Mechanismen der Therapieresponse und auch zur Entwicklung neuer Therapiemethoden bei
therapieresistenten Patienten beitragen.
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