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1. Einleitung

1.1. Die Zwangsstorung

1.1.1. Historischer Uberblick

Im Jahre 1838 wurde vom franzosischen Psychiater Esquirol die psychopathologischen
Zwangsphidnomene zum ersten Mal als eigenstindige Erkrankung beschrieben. Eine noch
heute giiltige Definition entwickelte 1877 der Berliner Psychiater Westhphal. Nach seiner
Meinung sind Zwangsvorstellungen solche, die ,,bei iibrigens intakter Intelligenz und, ohne
durch einen gefiihls- oder affektartigen Zustand bedingt zu sein, gegen den Willen des
betreffenden Menschen in den Vordergrund des Bewusstseins treten. Westhphal fligte hinzu,
dass sie ,,sich nicht verscheuchen lassen, den normalen Ablauf der Vorstellungen hindern und
durchkreuzen.“ Diese Vorstellungen erkennt der ,,Befallene stets als abnorm, ihm fremdartig*
an und steht ihnen ,,mit seinem gesunden Bewusstsein gegeniiber” (Westphal, 1877, S.735).
Gegen Ende des 19. Jahrhunderts wurden Zwangssymptome hauptséchlich als Ausdruck einer
depressiven  Storung angesehen. Das analytische Modell zur Entstehung von
Zwangssymptomen wurde, im Rahmen der von Sigmund Freud aufgezeigten Zwangsneurose,
im Jahre 1894 entwickelt.

Spéter beschrieb Kurt Schneider die Erkrankung folgendermaf3en: ,,Zwang ist, wenn jemand
Bewusstseinsinhalte nicht loswerden kann, obwohl er sie gleichzeitig als inhaltlich unsinnig
oder wenigstens als ohne Grund beherrschend oder beharrend beurteilt. Will man ganz
kritisch sein, so sage man, ‘von innen kommende’ Bewusstseinsinhalte, um die
Zwangserlebnisse begrifflich gegen die von aullen gemachten Erlebnisse Schizophrener

abzudichten (Schneider, 1967, S. 105).

1.1.2. Epidemiologie und Verlauf

Wihrend man frither die Zwangsstorung als eine seltene Erkrankung ansah, weisen neuere
epidemiologische Studien darauf hin, dass leichte Formen dieser Stérung relativ hiufig
auftreten. In der Liste der zehn héufigsten psychischen Erkrankungen rangiert sie nach den
Phobien, dem Substanzmissbrauch und der Major Depression an vierter Stelle. So berichten

Weissmann und Merikangas (1986) von einer Privalenz fiir Zwangsstérungen von 1,3% bis



2,0% tiber 6 Monate. Die Lebenszeitpravalenz betrdgt laut Deister (1995) 2% bis 3%. Die
jéhrliche Inzidenzrate liegt bei 7,5/1000 (Crum und Anthony, 1993).

Die Zwangsstorung beginnt meist in der Adoleszenz bzw. im frilhen Erwachsenenalter
(Flament et al., 1988; Rasmussen und Eisen, 1990). Ungefahr 95% aller Zwinge
manifestieren sich vor dem 40. Lebensjahr, wobei Ménner und Frauen in etwa gleich oft

betroffen sind (Robins et al., 1984; Karno et al., 1988).

Patienten mit Zwangsstorungen erscheinen in therapeutischen Einrichtungen bzw. beginnen
die ambulante Therapie durchschnittlich 7 bis 7,5 Jahre nach Beginn der Erkrankung
(Rachmann und Hodgson, 1980). Das Alter der meisten Patienten zu diesem Zeitpunkt betrigt
circa 30 Jahre (Marks, 1987).

Depressive Storungen, Phobien, Alkohohlmissbrauch, Essstorungen, Tic-Stérungen und
Hypochondrien zdhlen zu den hédufigsten co-morbiden Storungen (Crino und Andrews, 1996;

Niedermeier und Hegerl, 1998).

Die Zwangsstorung ist unbehandelt fast immer eine chronisch verlaufende Erkrankung ohne

nennenswerte Tendenz zu Spontanremission (Mdller et al., 2001).

1.1.3. Symptomatik und Typisierung

Die Zwangsstorung manifestiert sich klinisch als Zwangsgedanken und/oder
Zwangshandlungen, die in der angelsdchsischen Literatur als ,,obsessions* und ,,compulsions*
bezeichnet werden (obsessive-compulsive disorder, OCD). Zu den Zwangsgedanken zdhlen
Ideen, Vorstellungen oder Impulse, welche fast immer als sinnlos und quélend empfunden
werden und welche den Betroffenen stereotyp beschéftigen und sich ihm oktroyieren.
Aggressive Inhalte oder Themen iiber Verschmutzung oder Kontamination iiberwiegen bei
den Zwangsvorstellungen. Den Betroffenen gelingt es dabei nicht, Widerstand zu leisten oder
die Zwangsgedanken zu ignorieren bzw. ganz zu unterdriicken. Im Unterschied zu den
psychotischen Storungen werden die Zwangsgedanken nicht als von aullen kommend oder

von anderen eingegeben, sondern als eigene Gedanken erlebt.



Bei den Zwangshandlungen, welche weder als angenehm oder sinnvoll empfunden werden,
handelt es sich urspriinglich um zweckgerichtete Verhaltensweisen, die, dhnlich dem
Zwangsgedanken, stereotyp und oft rigiden Regeln folgend durchgefiihrt werden. Der Zweck
dieser Handlungen besteht darin, die Anspannung oder Angst zu reduzieren oder ein
befiirchtetes Ereignis unwirksam zu machen bzw. abzuwenden (ndhere Details siche:
Niedermeier und Zaudig, 1998). Auch hier wird im Allgemeinen dieses Verhalten von der
betroffenen Person als ineffektiv und sinnlos erlebt, wobei jedoch ein Ankdmpfen dagegen fiir
den Patienten ohne Erfolg bleibt. Bei sehr lange andauernden Stérungen kann der Widerstand
jedoch auch deutlich abnehmen.

Zwangsgedanken und Zwangshandlungen verursachen ein erhebliches subjektives Leid, sind
zeitraubend und beeintrichtigen den normalen Tagesablauf, die beruflichen Leistungen und

soziale Aktivitidten oder Beziehungen (vgl. Diagnosekriterien nach ICD-10).

Zwangsgedanken und Zwangshandlungen konnen sich auf die verschiedensten Bereiche
erstrecken.

Wie Reinecker und Zaudig in einer Studie mit 616 Patienten in der Klinik Windach (1995)
zeigen konnten, ergab sich folgende prozentuelle Verteilung: Kontrollzwéinge 42%,
Waschzwinge 21%, gemischte Kontroll- und Waschzwénge 25%. Dabei zeigte sich auch,
dass reine Zwangsgedanken, ohne Zwangshandlungen, in nur 12% der Félle vorkommen.
Zwangsgedanken und Zwangshandlungen treten also meist in Kombination, selten aber
isoliert auf. In der Literatur wird eine Uberrepriisentanz der Frauen bei den Waschzwingen

mit 66-86% beschrieben (Marks 1987, de Silva und Rachmann 1992).

Neben den Zwangsgedanken und Zwangshandlungen wird noch eine eher selten auftretende
Sonderform der Zwangsstorungen beschrieben, die ,,primdre zwanghafte Langsamkeit*
(,,obsessional slowness®) (Rachmann, 1974; Rachmann und Hodgson, 1980). Die betroffenen

Patienten flihren hierbei Alltagshandlungen wie unter Zeitlupe durch.

Zwangsstorungen werden sehr hdufig von den Betroffenen verheimlicht, weswegen der
gezielten Exploration ein besonderer Stellenwert bei der Erfassung des Krankheitsbildes

zukommt.



1.1.4. Diagnostik der Zwangsstérung

Heutzutage kann man sich fiir die Diagnostik der Zwangsstorung verschiedener Kataloge mit
diagnostischen Kriterien bedienen. Die géingigsten sind diejenigen des DSM-IV
(Diagnostisches und Statistisches Manual psychischer Storungen in der vierten Auflage;
American Psychiatric Association 1994; deutsche Version: Sal} et al., 1996) und der ICD-10
(Internationale  Statistische ~ Klassifikation = der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme in der 10. Auflage; siehe Dilling et al, 1994). Beide
Klassifikationssysteme beschreiben Zwangsgedanken und Zwangshandlungen sowie
Mischtypen, welche jedoch nur in der ICD-10 eigene diagnostische Kategorien darstellen.

(zur detaillierten Ubersicht siche Tabelle 1 und 2 im Anhang (7.1.; 7.2.))
Beide Systeme differieren aber in einigen wichtigen Punkten:
e Im Unterschied zum DSM-IV, wo die Zwangstorung der Angststorung
zugerechnet wird, ist in der ICD-10 die Zwangsstdrung unter den neurotischen,
Belastungs- und somatoformen Stérungen zu finden.

Auch hinsichtlich der Zeitklassifikation gibt es zwischen ICD-10 und DSM-IV Unterschiede:

e Nach ICD-10 miissen wenigstens 2 Wochen an den meisten Tagen

Zwangsgedanken bzw. -handlungen oder beides nachweisbar sein.

e Nach DSM-IV miissen die Zwangsgedanken bzw. -handlungen wenigstens

mehr als eine Stunde pro Tag in Anspruch nehmen.

1.1.5. Erkldrungsmodelle

Zur Atiopathogenese der Zwangsstdrung wurden psychologische und neurobiologische
Erklarungsmodelle entwickelt. Da sie auf unterschiedlichen Beschreibungsebenen lokalisiert

sind, konkurrieren sie nicht miteinander, sondern erginzen sich vielmehr.



In neueren Studien wird auch eine genetische Ursache der Zwangssymptomatik diskutiert
(Pauls et al., 1995; Nestadt et al., 2000). Auf eine detaillierte Ausfiihrung soll in dieser Studie

jedoch verzichtet werden.

1.1.5.1. Psychologische Erklirungsmodelle

1.1.5.1.1. Das Psychoanalytische Modell

Frithere psychoanalytische Erklarungsmodelle gehen von einem ,,Abhdngigkeit versus
Autonomie“-Konflikt aus, in dem das Ich zwischen triebhaften Es-Impulsen und rigiden
Uber-Ich-Vorstellungen vermitteln muss. Durch Aktualisierung dieses internen Konfliktes in
entsprechenden Belastungssituationen kommt es zu neurotischer Konfliktbearbeitung mit
charakteristischen Abwehrmechanismen wie Affektisolierung, Intellektualisierung und
Reaktionsbildung. Im Sinne einer ,Ritualisierung von Aggressionen® konnen zumindest
einige Zwinge als Versuch verstanden werden, aggressive oder andere Triebimpulse zu

neutralisieren.

1.1.5.1.2. Das Zwei-Faktoren-Modell nach Mowrer

Es existiert noch kein einheitliches lerntheoretisches Modell, welches die Entstehung und
Aufrechterhaltung von Zwiéngen beschreiben kann. Vielmehr beleuchten verschiedene
theoretische Modelle die unterschiedlichen Aspekte der Zwangsstérung. Das élteste und eines
der wichtigsten lerntheoretischen Erkldrungsmodelle ist das Zwei-Faktoren-Modell, welches
1947 von Mowrer zundchst fliir Angststorungen, spédter zur Erkldrung von
Vermeidungsverhalten bei Zwangsstorungen entwickelt wurde (vgl. Mowrer, 1947). Das 2-
Faktoren-Modell bedient sich der lerntheorethischen Paradigmen der klassischen und
operanten Konditionierung, um die Entstehung und Aufrechterhaltung von Zwangsstdrungen
zu beschreiben.

Dem ersten Faktor, den Prinzipien der klassischen Konditionierung, folgend, fiihrt die
Kopplung eines urspriinglich neutralen Stimulus, z.B. Schmutz, mit einem unkonditionierten
unangenehmen Stimulus, d.h. einer emotionalen Belastung, oder einer als aversiv erlebten

Konfliktsituation, zu einer Anspannungs- oder Angstreaktion. Wenn nun beide Stimuli
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gleichzeitig in Erscheinung treten, kommt es zu deren Kopplung. Der urspriinglich neutrale
Hinweisreiz Schmutz erlangt somit die Féhigkeit eine vergleichbare emotionale Reaktion
hervorzurufen, wie die aversive Konfliktsituation selbst. Im weiteren Verlauf geniigt dann der
alleinige Anblick von Schmutz, damit ein Zustand von Anspannung und Angst erzeugt wird
(Zaudig und Niedermeier, 1998).

Der zweite Faktor hat, nach den Prinzipien des operanten Konditionierens,
Vermeidungsverhalten und Generalisierung zur Folge. Der Patient hat die Erfahrung gemacht,
dass realer oder phantasierter Schmutz zu einem unangenehmen Anspannungs- und
Angstzustand fiihrt. Er mochte diesen Zustand um jeden Preis vermeiden. Er macht die
Erfahrung, dass er durch Handewaschen die Angst vor Verschmutzung und damit den Angst-
und Spannungszustand reduzieren kann. Wéhrend zundchst das Handwaschritual ebenfalls
lediglich durch den Anblick, die Vermutung von Schmutz oder durch Kontaminationséngste
ausgelost wird, bemerkt der Patient im weiteren Verlauf der Erkrankung, dass auch
Spannungszustinde anderer Genese durch das Handwaschritual ebenfalls reduziert bzw.
vermieden werden konnen. Es kommt zur Generalisierung von Stimuli, die das zwanghafte
Verhalten auslosen. Letztendlich kdnnen die verschiedenartigsten Stimuli, wie der Anblick
von Schmutz, soziale Konfliktsituationen oder interne Stimuli wie beispielsweise
angstauslosende Gedanken, zu Angst oder Anspannung fithren und das Zwangverhalten
auslosen. Der Patient hat im Sinne des operanten Konditionierens gelernt, dass sich
unangenehme Angst- oder Anspannungszustdnde verschiedener Art durch das Zwangritual
vermeiden oder reduzieren lassen (Angstreduktions-Modell) (Berger, 2004).

Das 2-Faktoren-Modell kann aber nicht nur zum Verstindnis von Zwangsritualen bzw.
Zwangshandlungen (z.B. Wasch- und Kontrollzwénge) herangezogen werden, sondern auch
von Zwangsgedanken, die eingesetzt werden, um eine bedrohliche Situation zu vermeiden
bzw. ungeschehen zu machen. Es gelingt aber, Entstehung und Aufrechterhaltung eines
Grofiteils der Zwangshandlungen plausibel zu erkldren, auch wenn in den seltensten Féllen
angst- und anspannungsauslosende Traumata, wie z.B. die als aversiv erlebte
Konfliktsituation, in der Vorgeschichte von Patienten identifiziert werden konnen (vgl.
Kapthammer, 1999). Auch kann die angstreduzierende Wirkung von Zwangsritualen nicht

immer als zutreffend angesehen werden.
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1.1.5.1.3. Das Kognitive Modell

Wo das 2-Faktoren-Modell nach Mowrer keine befriedigenden Losungsansitze bieten kann,
setzen kognitive Modelle ein. Sie bieten fiir die Aufnahme, Verarbeitung und Bewertung von
Informationen neue Ansdtze, die Entstehung von Zwangsimpulsen zu verstehen und

therapeutische Interventionen zu entwickeln.

Verschiedene Untersuchungen konnten belegen, dass aufdringliche oder beédngstigende
Gedanken normale Phdnomene sind, die praktisch bei jedem Menschen vorkommen
(Rachmann und de Silva, 1978). In den verschiedensten Alltagssituationen gehen Gedanken
durch den Kopf, die aber in der Regel affektiv neutral sind bzw. emotional nicht bewertet und
somit wieder ausgeblendet werden. Die Gedanken erlangen erst dann Bedeutung, wenn sie
affektiv bewertet werden. Wird ein Gedanke als bedngstigend oder schuldhaft erlebt, wird es
wesentlich schwieriger gelingen, ihn wieder zu vergessen. Dies ist der Grund weshalb in
kognitiven Modellen Selektion und Bewertung von Gedanken eine zentrale Rolle spielen.
Auch bei affektiv besetzten Gedanken gelingt es einem gesunden Menschen normalerweise,
diese Gedanken auszuschalten. Patienten mit Zwangsstorungen jedoch kdnnen von diesen
Gedanken nicht loslassen und messen ihnen mit der Zeit immer mehr, vor allem negative
Bedeutung bei. Der Zwangsgedanke gewinnt deshalb an Bedeutung, weil er als katastrophal
bewertet wird. Aggraviert wird die Situation dadurch, dass solche Menschen ihrer eigenen
Wahrnehmung nicht mehr trauen und infolgedessen Unsicherheit ihr Verhalten dominiert. So
sind sie nicht in der Lage sich selber davon zu iiberzeugen, dass der Grund fiir diese
Gedanken harmloser Natur ist (Berger, 2004).

Kognitive Modelle gehen weiterhin davon aus, dass Patienten mit Zwangsstorungen, im Laufe
ihrer Lerngeschichte, hdufig strenge und starre Grundiiberzeugungen (,,belief systems*)
iibernommen haben. Diese fiihren zu einer weiteren negativen affektiven Bewertung des
Zwangsgedanken, da diese Patienten den Zwangsgedanken mit Verantwortlichkeit,
Unsicherheit, Schuld und der abnorm hohen subjektiven Erwartung eines negativen Ausgangs
verkniipfen (vgl. Niedermeier und Bossert-Zaudig, 1998). Die affektive Bewertung des
Zwangsgedankens vor dem Hintergrund typischer Grundiiberzeugungen fiithrt zu einem
Teufelskreis von Angst, Anspannung und Griibeln iiber die Zwangsinhalte. Dabei erscheint
der Gedanke dem Patienten so fiirchterlich, dass er oft nicht zu Ende gedacht wird
(Vermeidungsverhalten) oder aber sofort durch ein Gegenritual neutralisiert werden muss.

Kurzfristig fiihrt das Neutralisieren zu einem Spannungsabfall, ldngerfristig jedoch zu einer
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noch stirkeren affektiven Bewertung des urspriinglichen Zwangsgedankens, so dass die

Anspannung wieder zunimmt und erneut durch ein Gegenritual neutralisiert werden muss.

1.1.5.2. Neurobiologische Modelle der Zwangsstorung:

In den letzten Jahren haben neurobiologische Hypothesen zur Entstehung der Zwangsstorung
mehr und mehr an Bedeutung gewonnen. Bereits im Jahre 1894 vertrat Tuke die Hypothese,
dass die Ursache der Zwangsstorung in einer kortikalen Dysfunktion zu suchen sei. Die
Weiterentwicklung elektrophysiologischer, biochemischer und vor allem bildgebender
Untersuchungsmethoden hat die Moglichkeit eroffnet, die Rolle neurobiologischer Faktoren

fiir die Pathogenese von Zwangssymptomen systematisch zu untersuchen.

1.1.5.2.1. Das Neurochemische Erklarungsmodell

Das Neurochemische Modell zur Erkldrung der Pathogenese von Zwiéngen vertritt die
Hypothese einer serotonergen Dysfunktion. Das zentrale Serotonin-System gehort zu den
phylo- und ontogenetisch dltesten neuromodulatorischen Systemen. Seinen Ursprung hat es in
den Raphekernen im Hirnstamm. Die relativ kleine Anzahl (250.000), der sich dort
befindenden Neuronen, besitzt einen hohen Verzweigungsgrad und innerviert fast das
gesamte Nervensystem. Da das zentrale Serotonin-System mehr als 15 verschiedene
Serotoninrezeptoren besitzt, von denen die am besten erforschten die 5-HT-1a-Rezeptoren
sind, wird es als heterogenen bezeichnet (vgl. Hegerl und Mavrogiorgou, 1999). Mehrere
Autoren identifizierten die serotonerge Neurotransmission als ein an motorischen Abldufen
beteiligtes System (vgl. Jacobs und Fornal, 1995; Baumgarten und Grozdanovic, 1995).

Die Hypothese, dass das serotonerge System eine pathogenetische Rolle bei der
Zwangsstorung spielt, basiert in erster Linie auf psychopharmakologischen Befunden. Lange
Zeit galt die Zwangsstorung als eine Erkrankung, die durch medikamentdse Behandlung nicht
oder nur unwesentlich beeinflusst werden kann. Die Gabe von Benzodiazepine,
Antipsychotika und trizyklischen Antidepressiva und auch die Elektrokonvulsionstherapie
filhrten zu keiner wesentlichen Besserung der klinischen Symptomatik. Episodische Berichte
in den 60er und 70er Jahren und systematische, placebokontrollierte Studien in den 80er und

90er Jahren konnten nachweisen, dass Clomipramin, ein vorwiegender Hemmer der
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Serotonin-Wiederaufnahme (SRI = ,serotonin reuptake inhibitor*), der Behandlung mit
anderen trizyklischen Antidepressiva oder Placebo signifikant {iberlegen ist (Fernandez und
Lopez-Ibor, 1967; Marks et al., 1980; Montgomery, 1980; Thoren et al., 1980b; Flament et
al., 1985; Mavissakalian et al., 1985; DeVeaugh-Geiss et al., 1989; Katz et al., 1990;
Montgomery et al., 1990; DeVeaugh-Geiss et al., 1991). Dass das serotonerge System fiir die
Zwangssymptomatik verantwortlich sein konnte, wird auch von anderen Studien bestdtigt,
welche die Wirksamkeit der selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) Fluoxetin,
Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin untersuchten (vgl. Uberblick bei Hegerl und
Mavrogiorou, 1998; zu Fluoxetin: Montgomery et al., 1993 und Tollefson et al., 1994; zu
Fluvoxamin: Goodman et al., 1989c und Mallya et al., 1992; zu Paroxetin: Zohar et al., 1996;
zu Sertralin: Chouinard et al., 1990). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass bei
ausgeprigten Zwangsstorungen die Placeboresponserate bei ca. 8 % liegt. Dies ist deutlich
niedriger als bei anderen psychischen Stérungen. Das selektive Ansprechen der
Zwangssymptomatik auf Serotoninwiederaufnahmehemmer ist ein bemerkenswerter Befund,
da sich andere psychische Storungen wie Depressionen, schizophrene Psychosen oder

Angsterkrankungen aufgrund verschiedener pharmakologischer Wirkprinzipien bessern.

Durch die SSRI wird ein spezifischer hochaffiner Membrantransporter gehemmt, dessen
Aufgabe es ist, einen GroBteil des sezernierten Serotonins aus dem synaptischen Spalt in das
prasynaptische Neuron wiederaufzunehmen. Dadurch erhoht sich die Serotoninkonzentration
im synaptischen Spalt, welche wiederum eine verstirkte serotonerge Neurotransmission zur
Folge hat. Die anfianglich vorhandene Gegenregulation des Korpers bewirkt jedoch, dass der
gewlinschte Anstieg der extrazelluldren Serotoninkonzentration erst nach mehreren Wochen

erfolgen kann.

Insgesamt betrachtet existieren zwar Hinweise, dass Zwangsstorungen auf einer serotonergen

Dysfunktion basieren, jedoch sind folgende Beobachtungen noch zu kléren:

1. eine Behandlung mit einem SSRI fithrt zwar zu einer Besserung der
Zwangssymptomatik, aber nicht zu einer vollstindigen Genesung.

2. es gibt bisher keine Befunde, wonach ein kiinstlich herbeigefiihrter Mangel an
Serotonin bei einem gesunden Menschen, z.B. durch tryptophanarme Diit,

Zwangssymptome induzieren kann (vgl. Barr et al., 1994).
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3. eine serotonerge Dysfunktion wird auch bei anderen, ebenfalls durch SSRI
behandelbare, psychiatrische Erkrankungen (Depression, Angststorung, Essstorung

etc.) angenommen.

Somit ist die serotonerge Dysfunktion bei Zwangsstorungen weniger als spezifischer, eher
aber als pradisponierender Faktor anzusehen. Problematisch ist auch, dass das serotonerge
System ein weitverbreitetes modulierendes System ist. Folglich kann von einer Wirksamkeit
der SSRI nur mit Einschrankungen auf die kausale Rolle des serotonergen Systems in der

Pathogenese riickgeschlossen werden.

Der Vollstindigkeit wegen sei hier noch erwédhnt, dass an der Pathophysiologie der
Zwangsstorung neben Serotonin auch andere Systeme, das dopaminerge und das cholinerge
System, aber auch Neuropeptide (Oxytocin, Vasopressin, Somatostatin) beteiligt sein kdnnten
(zum dopaminergen System: vgl. Rosenberg und Keshavan, 1998; vgl. Hegerl und
Mavrogiorgou, 1999; zum cholinergen System: vgl. Lucey et al, 1993; zum

Neuropeptidsystem: vgl. Altemus et al., 1993).

1.1.5.2.2. Das Neuroanatomische Erklarungsmodell

Verschiedene Untersuchungen haben einen Zusammenhang zwischen neurologischen
Erkrankungen und Zwangsstérungen gefunden. Zwangssymptome wurden nach Schidel-
Hirn-Traumata (McKeon et al., 1984) einschlieBlich leichter Schédel-Hirn-Traumata ohne
nachweisbare fokale Hirnschddigung (Kant et al., 1996), nach fokalen Hirnldsionen (Laplane
et al., 1989; George et al., 1992) und bei Epilepsien (Ebert et al., 1990; Kettl und Marks,
1986) beschrieben. Verschiedene Autoren haben vermehrt Geburtstraumata mit Schadigung
des zentralen Nervensystems in der klinischen Vorgeschichte von Zwangspatienten
nachgewiesen (Capstick und Seldrup, 1977). Auflerdem zeigen Patienten mit
Zwangsstorungen eine erhohte Inzidenz fiir unspezifische neurologische Abweichungen

(,,neurological soft-signs*) (Hollander et al., 1990).

Zwangssymptome treten ebenfalls gehduft bei neuropsychiatrischen Erkrankungen auf, die
mit Basalganglienldsionen einhergehen. Dies trifft fiir die 1931 von v.Economo beschriebene

Encephalitis epidemica lethargica zu, ein Krankheitsbild mit der Symptomtrias:
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Zwangssymptomatik, Tics und Parkinsonismus. Dies gilt auch fiir das Gilles-de-la-Tourette-
Syndrom, welches durch motorische und vokale Tics imponiert und in mehr als der Halfte der
Fille mit Zwangssymptomen vergesellschaftet ist (Pauls et al., 1986), wie auch fiir die Chorea
Minor Sydenham (Swedo et al., 1989), eine Autoimmunerkrankung, die in etwa 30% der
Félle zu Zwangssymptomen fiihrt und fiir Stérungen nach bilateraler Nekrose des Nucleus

pallidus.

Die Ergebnisse neurochirurgischer Eingriffe bei therapierefraktiren Zwangspatienten geben
Hinweise darauf, dass neben einer Schidigung der Basalganglien eine gestorte Interaktion
zwischen Frontalhirn und Basalganglien ursidchlich am Entstehen von Zwangssymptomen
beteiligt sein kdnnte. Von den verschiedenen neurochirurgischen Verfahren haben sich vor
allem die anteriore Zingulotomie und das DBS-Verfahren (Deep Brain Stimulation) als
effektive  Operationsstrategie erwiesen. Bei der anterioren Zingulotomie werden
Projektionsbahnen zwischen Frontalhirn und subkortikalen Arealen, wie Basalganglien und
Thalamus, unterbrochen (vgl. Uberblick: Mindus und Jenike, 1992; Jenike, 1998; Greenberg
et al., 2000, 2003). Das reversible DBS-Verfahren blockiert mittels einer Hochfrequenz-
Elektrosonde den Nucleus accumbens, der als Relaisstation zwischen dem préfrontalen
Kortex und den Basalganlien fungiert (Sturm et al., 2003).

Einen weiteren Hinweis auf die neuroanatomische Ursache der Zwangstorung liefern
Patienten mit Frontallappen-Dysfunktionen. Thre Symptome dhneln denen, die bei Menschen

mit Zwangsstorungen vorkommen.

Die rasche Weiterentwicklung bildgebender Verfahren in den letzten Jahren hat die
Uberpriifung neuroanatomischer Hypothesen zur Entstehung der Zwangsstérung ermdglicht.
Die funktionelle Bildgebung liefert, da sie zustandsabhingige Hirnfunktionséinderungen
darstellen kann, konsistentere Ergebnisse als hirnstrukturelle Analysen und eignet sich
dementsprechend ganz besonders als Untersuchungsverfahren. Studien mit der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), mit der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
und mit der Single-Photon-Emission-Computed-Tomography (SPECT) konnten zeigen, dass
die zerebrale Blutflussrate bzw. die Glukoseutilisation im linken orbito-frontalen Kortex
und im Nucleus caudatus (beidseits) (Baxter et al., 1987) signifikant erhoht war. Diese
Hyperaktivitit des orbito-frontalen Kortex wurde auch in anderen PET- und SPECT-
Studien nachgewiesen, jedoch auch nicht immer durchgingig repliziert (vgl. den Uberblick

bei Hoehn-Saric und Benkelfat, 1994). In einer SPECT-Studie beispielsweise konnte eine
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abnorm niedrige Aktivitdt im orbito-frontalen Kortex bei Patienten mit Zwangsstdrungen
nachgewiesen werden (Busatto et al., 2000).

Inwieweit funktionelle Besonderheiten an den Basalganglien bei Patienten mit einer
Zwangsstorung eine Rolle spielen, konnten dagegen von verschiedenen Studien diesbeziiglich
nicht konsistent gezeigt werden. Einige Studien fanden keine Unterschiede zwischen
Personen mit Zwangsstorungen und gesunden Kontrollen (Insel, 1992). Andere Arbeiten
dokumentierten eine erhohte Aktivitdt der Basalganglien (Baxter et al., 1987; Baxter et al.,
1988) und wiederum andere zeigten bei der Zwangssymptomatik eine verminderte Aktivitét
im Nucleus caudatus auf (Rubin et al., 1992).

In Symptomprovokationsstudien konnte gezeigt werden, dass die Konfrontation mit
zwangsauslosenden Stimuli die Aktivitdt in jenen Gehirnarealen ansteigen lésst, die bereits in
Ruhe Hyperaktivitit zeigen, insbesondere im orbito-frontalen Kortex (siche Breiter et al.,
1996; Cottraux et al., 1996; McGuire et al., 1994; Rauch et al., 1994). Dieser Befund passt gut
zu der Annahme, dass die Zwangssymptomatik stark mit neurophysiologischen Prozessen im
orbito-frontalen Kortex korreliert. Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass die Frage
noch nicht endgiiltig geklért ist, ob es sich bei diesem Aktivierungsmuster um spezifische
Verdnderungen bei der Zwangsstorung oder um ein unspezifisches emotionales
Aktivierungsmuster im Sinne einer Angstreaktion handelt (vgl. Hegerl und Mavrogiorgou,
1998).

Zusammenfassend unterstiitzen die Befunde der bildgebenden Verfahren die Hypothese, dass
der Regelkreis zwischen Frontalhirn, Basalganglien und limbischen System bei Patienten
mit Zwangsstorungen gestort ist. Phinomenologische und neuropsychologische Studien
stellten ebenfalls die Vermutung auf, dass eine Dysfunktion dieser Regionen bei
Zwangsstorungen vorliegen konne, da Patienten mit Zwangsstorungen Defizite in
Exekutivfunktionen und in non-verbale (z.B. akustisch, visuell, taktil) Ged4chtnisfunktionen
aufweisen (Christensen et al., 1992). Diese kognitiven Funktionen sollen im Frontallappen,
inklusive orbito-frontale, dorso-laterale und cingulo-anteriore Kortices, angesiedelt sein

(Devinsky et al., 1995; Schwartz, 1999; Flor-Henry et al., 1979; Aouizerate et al., 2004).

Die referierten Ergebnisse lieferten einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung einer
neuroanatomischen Hypothese fiir die Atiopathogenese der Zwangsstdrung. So weist das
Frontalhirn enge Verbindungen zu dem phylogenetisch élteren striatalen und limbischen
System auf. AuBlerdem scheint es eine wichtige Funktion bei der Fokussierung von

Aufmerksamkeit und bei der Integration externer sensorischer, sowie interner Informationen
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auszuiiben. Auch féllt ihm eine wichtige Rolle bei der Planung und Durchfiihrung motorischer
und kognitiver Vorgidnge zu. Dariiber hinaus scheint das Frontalhirn maBgeblich das
Sozialverhalten zu regulieren.

Befunde aus der Neuroanatomie deuten darauf hin, dass funktionale Regelkreise kortikale,
striatale und thalamische Areale im Sinne von ,feed forward loops“ verbinden. Die
Zwangssymptomatik ist hiernach das Ergebnis einer positiven Riickkopplungsschleife,
deren Ursache in einem Ungleichgewicht zwischen direktem und indirektem
Basalganglienpfad mit Dominanz des direkten Schaltkreises gegeniiber dem indirekten
besteht (vgl. Abb. 1 und 2). Den Basalganglien, insbesondere dem Nucleus caudatus, scheint
eine wichtige Filterfunktion in diesem Regelkreisen zuzukommen. Whiteside et al. (2004)
geben jedoch zu bedenken, dass das Wissen {iber diesen Basalganglienpfad hauptsichlich aus
Tierstudien mit Primaten stammt (vgl. dazu auch Saxena et al., 2001). Zwar zeigt das
menschliche Gehirn groBe Ahnlichkeit mit dem Primatengehirn, doch ist es wesentlicher

komplexer aufgebaut und besitzt zusitzliche kortikale Regionen.

Orbito-  Dorso- +
frontaler  craler
prafrontaler <
Kortex
N Indirekte RS / Globus pallidus
Inhibition Thalamus _ externus + Nucleus
) subthalamicus
Ventromediales >
Striatum Direkte RS /
Disinhibition Thalamus _
Nucleus caudatus und -
EEE > Globus pallidus
+ internus +
Substantia nigra
Erregend l +
> ] +
Thalamus
-«
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Abb. 1: Modell der fronto-striato-thalamischen Regelschleife ( = RS) bzw. des Basalganglienpfads.
Physiologischer Zustand (modifiziert nach Saxena et al., 1998)
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Abb. 2.: Modell der fronto-striato-thalamischen Regelschleife ( = RS) bzw. des Basalganglienpfads bei
Zwangsstorungen (modifiziert nach Saxena et al., 1998). Ein Ungleichgewicht zwischen der direkten und der
indirekten Regelschleife fiihrt zur Zwangssymptomatik. Da die direkte Regelschleife iiberaktiv ist, laufen
Verhaltensweisen repetitiv ab. Die indirekte Regelschleife ist im Tonus reduziert und kann ablaufende

Verhaltensmuster nicht supprimieren.

Das neuroanatomische Modell der Zwangsstorung geht von einer ,neuronalen
Uberaktivitit“ im orbito-frontalen Kortex aus. Die integrative Kapazitit des Nucleus
caudatus als Filterstelle orbito-fronto-thalamischer Verbindungen reicht nicht aus, um die
orbito-frontale Uberaktivitit zu modulieren. Somit liegt bei Patienten mit Zwangsstérungen
nach diesem Modell entweder eine Dysfunktion der modulatorischen Aktivitidt des Nucleus
caudatus oder eine primire Uberaktivitit des orbitofrontalen Kortex vor. Die ,,Enthemmung
von Frontalhirnfunktionen* fithrt nach dieser Hypothese dazu, dass Patienten mit
Zwangsstorungen an einmal eingeschlagenen motorischen und kognitiven Vorgédngen haften
und diese nicht situationsaddquat abandern kdnnen. Diese mangelnde Flexibilitét, motorische

und kognitive Vorginge den Umweltbedingungen anzupassen, fiihrt zu stereotyp ablaufenden




19

Gedanken- und Verhaltensmustern, die klinisch als Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen
in Erscheinung treten.

Fiir die Hypothese eines gesteigerten neuronalen Regelkreises zwischen Frontalhirn,
Basalganglien und limbischen System sprechen auch Behandlungsstudien. Diese konnten
zeigen, dass sowohl die erfolgreiche pharmakologische Behandlung mit einem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, als auch die erfolgreiche kognitive Verhaltenstherapie, zu einer
Reduktion der Glukoseutilisation in den betroffenen Hirnarealen und damit zu einer
Normalisierung dieser iibermifBigen zerebralen Aktivitit fiihrt (Baxter et al., 1992; Schwartz
et al., 1996). Fiir diese Hypothese spricht auch, dass die neurochirurgischen Eingriffe, die bei
therapierefraktiren Zwangspatienten eine Reduktion der Zwangssymptomatik erzielen

konnten, diese Regelkreise unterbrechen.

Das Neuroanatomische Modell ist aber noch mit Problemen verbunden, da die Befunde zu
einer orbito-frontalen Hyperaktivitit nicht konsistent sind. Zu kléren ist, ob methodische
Unterschiede dafiir verantwortlich sind.

Auch werden von manchen Autoren, die pathologisch verdnderte Gehirnregionen bei
Patienten mit Zwangsstorungen untersuchten, die Ergebnisse von fMRT- und PET-Studien
kritisch hinterfragt. So muss eine erhohte Blutflussrate (fMRT oder PET), z.B. im orbito-
frontalen Kortex, nicht unbedingt auch mit einer erhohten Glukoseutelisation (PET)
einhergehen. Noch wichtiger erscheint die Tatsache, dass fMRT- bzw. PET-Studien zwar
davon ausgehen, dass eine erhohte Blutflussrate (bzw. eine erhohte Glukosemetabolismusrate)
direkt mit einer erhdhten neuronalen Aktivitdt (d.h. mit einer gesteigerten Anzahl von
neuronalen Aktionspotentialen) verbunden ist. Es existieren dafiir aber bis jetzt keine direkten
wissenschaftlichen Beweise (Whiteside et al., 2004).

Hilfreich wire es, in diesem Fall ein bildgebendes Verfahren zur Verfligung zu haben,
welches direkt die neuronale Aktivitit darstellen kann. Das in dieser Studie verwendete
LORETA-Verfahren (Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography), welches die
Gehirn-Strom-Dichte und damit direkt die Hirnaktivitit dreidimensional visualisieren kann

(vgl. Kapitel 1.2.3.1.4.), konnte dabei helfen, diesbeziiglich Klarheit zu schaffen.
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1.1.6. Therapie der Zwangsstérung

Zur Therapie der Zwangsstorung wurden in den letzten 30 Jahren verschiedene
Behandlungskonzepte entwickelt: psychotherapeutische, psychopharmakotherapeutische und
psychochirurgische.

Die Psychotherapie basiert heutzutage hauptséchlich auf kognitiven,
verhaltenstherapeutischen Ansétzen, wie z.B. Konfrontationsverfahren (Sattigungstraining,
Habituationstraining, Flooding, Implosion), rational-emotive Therapie (RET) (Ellis, 1977)
oder Selbstinstruktionstraining (Bossert-Zaudig und Zaudig, 1998). Die Anwendung solcher
Verfahren bei Zwangsstorungen hatte eine stabil bleibende Wirksamkeit von bis zu 6 Jahren
zur Folge (Hand, 1995). Die besten Ergebnisse, 80 % Symptomverbesserung, lieBen sich aber
mit der multimodalen, stationdren Verhaltenstherapie erzielen. Sie stellt eine Erweiterung
dieser verhaltenstherapeutischen Ansétze dar (Hauke et al., 1998). Der therapeutische Effekt
soll mit funktionellen Verdnderungen in der Interaktion zwischen limbischen Kortex,
inklusive orbitaler Kortex und anteriorer Gyrus cinguli, und den Basalganglien assoziiert sein.
Letztendlich soll er zu einer Normalisierung der postulierten orbito-frontalen Hyperaktivitat
fiihren (vgl. Kapitel 1.1.5.2.2.) (Schwartz, 1996, 1998, 1999).

Die moderne pharmakologische Therapie erfolgt weitestgehend mit
Serotoninwiederaufnahmehemmern (Clomipramin und SSRI) (vgl. Kapitel 1.1.5.2.1.).
Dadurch erfolgt eine induzierte Desensitivierung der terminalen Autorezeptoren im orbito-
frontalen Kortex, welcher eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Zwangsstorung spielen
soll. Dies ist interessanterweise erst nach 8 Wochen und damit ganze 5 Woche spiter als in
anderen Hirnregionen der Fall (vgl. Uberblick bei Stahl, 1998; El Mansari et al., 1995;
Bergqvist et al., 1999). Diese 8-wochige Zeitspanne entspricht der Wirklatenz von SRI.
Meistens wird eine Kombination aus Verhaltenstherapie und SSRI bevorzugt, da sie gute
Behandlungsergebnisse erzielen kann (Hohagen et al., 1998).

Bei chronischen Formen der Zwangsstérung und bei therapieresistenten Patienten kann, als
,ultima ratio®, auch ein neurochirurgischer Eingriff durchgefiihrt werden. Die bevorzugten
Verfahren sind die anteriore Kapsulotomie, die anteriore Zingulotomie, die subcaudate
Traktotomie und Kapsulotomie (vgl. Uberblick bei Mindus und Jenike, 1992). Sie kénnen

aber gravierende Nebenwirkungen im somatischen und psychischen Bereich nach sich ziehen.
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1.2. Das ereigniskorrelierte Potential P300

1.2.1. Einfiihrung

Vor, wihrend und nach bestimmten sensorischen, also akustischen, visuellen, olfaktorischen
etc., Ereignissen treten ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) auf. Diese kdnnen aus dem EEG
mittels Averager-Technik abgeleitet werden. Sie sind Ausdruck von hirnelektrischen
Prozessen, welche zeitlich mit jenem Ereignis gekoppelt sind. EKP treten jedoch nicht nur
nach bestimmten sensorischen Reizen auf, sondern auch nach einer Reihe anderer Ereignisse,
wie z.B. motorischer Aktivitidt, mentaler Operation, dem Fehlen eines Stimulus in einer
Stimulusreihe etc. In der Neurophysiologie lassen sich diese ausgeldsten (evozierten)

Potentiale von der spontanen, nicht-ereignisgekoppelten Hirnaktivitit abgrenzen.

EKP sind in der Psychiatrie deshalb von Interesse, da bestimmte EKP-Potentiale bzw. EKP-
Komponenten in engen Beziehungen zu psychologischen Konstrukten und introspektiven
Phénomenen stehen. Die fiir diese Studie relevante positive EKP-Komponente P300, auch P3
genannt, wurde zum ersten Mal von Sutton et al. (1965) beschrieben. Sie kann mit einer
Latenz von etwa 300 ms nach seltenen und aufgabenrelevanten Ereignissen, die eine
diskriminante ~ Entscheidung oder eine motorische Reaktion erfordern, mit
Elektroenzophalographieelektroden gemessen werden. Mit Hilfe der P300 kann versucht
werden die subjektive Bedeutung dieser Ereignisse und den sequentiellen Ablauf von
Informationsverarbeitungsschritten zu interpretieren. Damit war es auch erstmalig in der
Psychiatrie moglich, in den Bereich von Millisekunden vorzudringen, einem Zeitbereich, in
dem sich auch Bewusstseinsvorginge und kognitive Prozesse abspielen. Es konnten zum
ersten Mal psychophysiologische Variable verwendet werden, die in enger Beziehung zur

Intensitét und zeitlichen Struktur psychischer Prozesse standen (Hegerl, 1998).

Das ereigniskorrelierte P300-Potential wurde schon oft in der neurophysiologischen
Forschung verwendet (Dierks und Maurer, 1989; Hegerl et al., 1995; Frodl-Bauch et al.,
1999; Winterer et al., 2001). Bei bestimmten psychiatrischen Erkrankungen, wie Alzheimer,
Schizophrenie oder Zwangsstorungen kann eine Amplituden- und Latenzverdnderung der
P300 beobachtet werden. Die P300 konnte damit bei Diagnosezwecken, bei der Prognose-
bzw. Therapiepradiktion oder bei der Bestimmung der Schwere einer Erkrankung hilfreich

sein. EKP haben in den letzten Jahren auch deshalb an Bedeutung gewonnen, indem sie dazu
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beigetragen haben, den Losungsansatz fiir das inverse EEG Problem zu vereinfachen, da sich
in EKP nicht die gesamte Hirnaktivitit manifestiert. Somit kann der Losungsraum des

inversen Problems eingegrenzt werden (vgl. dazu Kapitel 1.2.3.1.3.).

1.2.2. Grundlagen

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass der Hauptbeitrag zum Verlauf der
ereigniskorrelierten Potentiale nicht von Aktionspotentialen geleistet wird, sondern von
postsynaptischen Potentialen (PSP), exzitatorischer (EPSP), wie auch inhibitorischer Art
(IPSP) (Creutzfeld und Kuhnt, 1967, 1973). Wie Stromquelluntersuchungen nahelegen,
kommen fiir die Entstehung der P300 aber eher EPSP in Frage, weil sie unmittelbar auf den
Daten der Oberflichenelektroden basieren, wohingegen IPSP eine mehr indirekte Rolle
spielen sollen (Mitzdorf, 1985).

Die PSP werden in der Rindenoberschicht von neokortikalen Pyramidalneuronen durch
Ladungsverschiebungen generiert. Eine ruhende elektrische Ladung kann kein Signal
erzeugen. Diese Pyramidalneuronen sind senkrecht zur Kortikaloberfliche angeordnet und
erlauben durch dieselbe Ausrichtung die Addition der -elektrischen Felder. Dieses
Summenfeld kann dann mit Elektroden gemessen werden. Voraussetzung dafiir ist ein
geniigend starkes elektrisches Summenfeld, welches erst durch die synchrone Aktivierung
von groferen Neuronenverbinden entstehen kann. Lopes Da Silva (1993) geht von 10*-10’
gleichsinnig oszillierenden Neuronen aus, um eine messbare Potentialschwankung
auszulosen. Berechnungen zur Folge soll eine solch typische Gruppe von Neuronen eine
GroBe von mindestens 40 bis 200 mm? auf der Kortikaloberflache besitzen (Hdmélédinen et al.,
1993). Potentiale, die von subkortikalen Hirnstrukturen generiert werden, kdnnen aber auch
als far-field-Potentiale (Feldpotentiale) bis zum Kortex weitergeleitet werden. Bei der
Erfassung der spontanen EEG-Aktivitit, die nur vom Neokortex generiert wird, spielen
Feldpotentiale keine Rolle. In evozierten Potentialen lassen sie sich aber nachweisen. Somit
existieren Hirnprozesse, die sich nicht in EKP niederschlagen und analysiert werden kénnen.
Dass sich aber darin nicht die Gesamtaktivitit des Gehirns manifestiert, muss auch als Vorteil
angesehen werden, da es erst dadurch zu einer Interpretier- und Analysierbarkeit des EKP

kommt.
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Die Aufzeichnung von P300-Potentialen unterliegt im GroBen und Ganzen den Regeln der
EEG-Aufzeichnung. Auf eine ausfiihrliche Darstellung der Signalverarbeitung, der
Artefaktunterdriickung und der Elektrodenplatzierung soll hier verzichtet werden (siehe dazu

Lehrbiicher der Elektroenzephalographie).

Bei der Prisentation ein und desselben sensorischen oder enterozeptiven Ereignisses, bzw.
Stimulus, antwortet das Gehirn im Wachzustand immer &dhnlich, wihrend nicht
ereignisgekoppelte Storsignale zufillig verteilt sind. Die Schwierigkeit bei der Aufzeichnung
der ereigniskorrelierten Potentiale besteht darin, diese von der meistens viel groferen nicht
ereignisgekoppelten elektroenzephalografischen Aktivitit zu trennen. Die Losung dieses
Problems ist in der Aufsummierung und anschlieBenden Mittelung (eng. ,,Average®) von
vielen Einzelpotentialen zu finden. Dazu werden die Zeitabschnitte um diese Stimuli in gleich
grofle Segmente bzw. Epochen unterteilt, welche dann gemittelt werden (vgl. Abb. 3). Dabei
soll sich die nicht ereignisgekoppelte Aktivitit autheben und die ereignisgekoppelte
verstiarken. Das bedeutet eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhiéltnisses. Die Mittelung
eliminiert prinzipiell auch nicht ereignisgekoppelte Artefakte. Je mehr Mittelungen
durchgefiihrt werden, desto sauberer ldsst sich das EKP extrahieren. Die frither sehr
aufwendige Methode die Potentiale per Hand aufzusummieren, um so die ereignisgekoppelte
Aktivitit besser sichtbar zu machen, wurde durch die Einfiihrung der elektronischen
Datenverarbeitung (Computer) in der Psychiatrie um ein Vielfaches vereinfacht (Hegerl,
1998). Die Aufzeichnung des EEGs und damit auch der EKP erfolgt heutzutage direkt mit
dem Computer. Dafiir speziell entwickelte Programme erlauben dann die schnelle
Auswertung.

Zur deskriptiven Beschreibung konnen die gemittelten Segmente wiederum, liber Personen

hinweg, gemittelt werden, wobei ein so genanntes Grand-Average generiert wird.
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Abb. 3: Schematische Darstellung zur Mittelung von EEG-Segmenten, um die schwache stimulusgekoppelte
Aktivitit von der héufig viel stirkeren nicht-stimulusgekoppelten Aktivitit zu trennen (= Verbesserung des

Signal-Rausch-Verhéltnisses).

EKP konnen nach ihrer Latenz in Hirnstammpotentiale, mittlere Potentiale und spite
Potentiale eingeteilt werden (vgl. Abb. 4). Die P300 bzw. P3 gehort den spiten Potentialen an.
Negative Potentiale werden graphisch nach oben dargestellt und mit einem N gekennzeichnet,
positive Potentiale erhalten ein P und werden nach unten angegeben. Die Zahl hinter der
Bezeichnung beschreibt die Latenz des Potentials nach dem Stimulus in Millisekunden. Die
P300 bzw. P3 erscheint also nach 300 ms, die N2 nach 200 ms etc. Diese Latenzwerte
entsprechen jedoch nur Durchschnittswerten und konnen durchaus mehr oder weniger stark
variieren. So kann die P300 durchaus zwischen 260 ms und 500 ms liegen. Die Amplitude des
Potentials, meistens in pV beschrieben, ist der Messwert, der sich am Gipfelpunkt der Kurve
befindet und wird meistens relativ zur Baseline angegeben. Die Baseline bezeichnet einen

Zeitabschnitt vor dem Stimulus, auf welches das ereigniskorrelierte Potential gemittelt wurde.
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Die gemittelte Amplitude dieser Baseline dient als Nulllinie des ereigniskorrelierten

Potentials.
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Abb. 4: Idealisierte Darstellung der ereigniskorrelierten Potentiale mit logarithmischer Zeitachse (modifiziert
nach Hegerl, 1998). Die N2- und P300-Komponenten treten nur nach seltenen und aufgabenrelevanten
Ereignissen, bzw. Stimuli, auf, wie sie beispielsweise in einem Oddball-Paradigam (zum Zeitpunkt 0 ms)

présentiert werden (hier griin markiert).

Bei frithen Potentialen (Hirnstammpotentiale und Mittlere Potentiale), also mit Latenzen bis
100ms spielen physikalische (exogene) Stimulus-Parameter, wie z.B. Modalitét, Intensitét,
Interstimulusintervall etc. in ihrer intraindividuellen Varianz eine Rolle. Die Varianz spéter
Potentiale, mit Latenzen von mehr als 100 ms héngt jedoch mehr von psychologischen
(endogenen) Parametern, wie Aufmerksamkeit, Motivation, Wachheit etc., vom Stimulus-
Kontext und vom Zustand des Nervensystems des Individuums ab (vgl. Abb. 4) (Hegerl,
1998).

Friihe Potentiale, wie die N1 oder die P2, werden deshalb als exogene, modalitétsspezifische

Potentiale bezeichnet. Spite Potentiale, zu denen auch die P300 gehort, nennt man endogene,




26

modalitdtsunabhingige Potentiale (Donchin et al., 1978). Dennoch kann nicht strikt zwischen
exogenen und endogenen ereigniskorrelierten Potentialen unterschieden werden. Es ist eher
von einem flieBenden Ubergang auszugehen, da auch bei der P300 interne und externe
Einfliisse, wie z.B. die Stimulusintensitit, Stimuluskontrast oder Modalitét eine gewisse Rolle
spielen (Picton und Hillyard, 1988).

Neben der schon erwédhnten Unterscheidung in endogenen und exogenen ereigniskorrelierten
Potentialen, wurde noch die Unterscheidung in automatische und kontrollierte Prozesse
hinzugefiigt. Nach dieser Einteilung ist das endogene P300-Potential ein kontrollierter und
langsam ablaufender Prozess (Schneider und Shiffrin, 1977).

Eine weitere Einteilung unterscheidet obligatorische EKP-Komponente, zu denen die N1 und
P2 zdhlen, von nicht-obligatorischen Komponenten, wie die P300. Die N1 und P2 treten nach
jedem sensorischen Stimulus auf, wohingegen die P300 nur unter bestimmten

Voraussetzungen zu finden ist.

Die Untersuchung der topographischen Verteilung der P300 war nach der Einfiihrung der
Vielkanalableitungen mdglich. Dabei ist festzuhalten, dass die P300 an parieto-zentralen
Elektroden (Pz) am stirksten ausgeprégt ist, d.h. eine maximale Amplitude aufweist. Von Pz
aus, lassen sich symmetrisch nach frontal, temporal und okzipital hin nur noch verminderte
P300-Amplituden bei Oberflichenelektroden ableiten. Bei extrakraniellen Ableitungen kann
die P300 in zwei Subkomponenten aufgeteilt werden, in eine etwas friihere P3a und eine
spitere P3b. Die P3b stellt die klassische Hauptkomponente der P300 dar und ist am
deutlichsten bei Pz erkennbar. Nur die P3b soll mit hdheren kognitiven Funktionen assoziiert
sein. Man geht davon aus, dass die eher an fronto-zentalen Oberflichenelektroden (Fz)
gemessene P3a einem anderen funktionellen, psychologischen und physiologischen Prozess
zuzuordnen sei. Sie ist wohl eher mit unspezifischen, der Orientierung dienenden Reaktionen
assoziiert, und weist eine wesentlich kleinere Amplitude als die P3b auf (Squires et al., 1975).
In den klassischen P300-Oddball-Paradigmen, wie in dieser Studie, lasst sich die P3a jedoch
nicht von der iberlappenden P3b trennen, sondern wird erst in ,,novelty*“-Paradigmen
deutlich, z.B. wenn der Proband zwar einen Signalton wahrnimmt, darauf jedoch nicht
reagieren muss. Bei einem Oddball-Paradigma hingegen werden Stimuli (z.B. oben genannter
Signalton) in Serie prasentiert. Ein hdufiger und ein seltener Stimulus wird erzeugt mit dem
Ziel, den seltenen Stimulus zu zdhlen bzw. sein Auftreten mit einem digital aufgezeichneten
Tastendruck zu bestdtigen. Die Darbietung des seltenen Reizes fiihrt elektrokortikal zur

Ausbildung der P300, wobei die Amplitude der P3 mit der Haufigkeit des seltenen Stimulus
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variiert, je seltener, desto groBer. Dabei ist die P3-Amplitude, wie schon erwihnt,

modalitdtsunabhingig.

1.2.3. Generierende Strukturen der P300 und ihre Lokalisation

Néitinen (1987) definiert die Komponenten des EKP als ,,Beitrag eines speziellen Generators
zu der aufgezeichneten Welle“. Die Identifizierung und Lokalisation der Hirnstrukturen,
welche die P300-Komponente generieren, konnte dabei helfen die P300-Ergebnisse besser zu
verstehen. Damit verbunden wire auch ein verbessertes Verstindnis der P300-Veridnderung
bei neuropsychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. bei Zwangsstorungen. Verschiedene
zerebrale neuronale Generatoren sind flir die Entstehung der P300-Aktivitit verantwortlich.
Um solche P300-Generatoren ausmachen zu konnen, bieten sich verschiedene
Untersuchungsmethoden an. Extra- und intrakranielle Ableitungen und Losungsansétze fiir
das inverse EEG Problem, wie z.B. die Dipolquellanalyse und die LORETA (Low Resolution
Brain Electromagnetic Tomography), sind die gingigsten Analyseverfahren. Sie

unterscheiden sich jedoch stark in der Lokalisationsgenauigkeit von Generatoren.

1.2.3.1. Lokalisationsverfahren

1.2.3.1.1. Extrakranielle Ableitungen

Vielkanalableitungen bilden die bioelektrische Potentialverteilung im Gehirn an der Kopfhaut
ab. Sie erlauben keinen Riickschluss auf die Lokalisation der generierenden Strukturen, da
Oberflachenelektroden nur die elektrische Aktivitdt der unmittelbar darunter liegenden
Hirnrinde aufnehmen konnen, wéhrend tiefer liegende Hirnregionen der direkten
Registrierung nicht zuginglich sind. So kann beispielsweise, eine frontal gemessene
Skalpaktivitdt nicht nur von den direkt unter den frontalen Elektroden gelegenen frontalen
Kortizes resultieren, sondern auch von den temporalen Kortizes fortgeleitet werden.

Trotzdem ist diese Untersuchungsmethode, welche im Jahre 1929 von Berger zum ersten Mal
beschrieben wurde, in der Psychiatrie unentbehrlich. Das Skalp-EEG hat eine méaBige

raumliche, aber eine sehr gute zeitliche Auflosung und kann kostengiinstig, nicht invasiv und
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ohne Strahlenbelastung schnell einen pathologischen, neurophysiologischen Prozess

diagnostizieren.

1.2.3.1.2. Intrakranielle Ableitung

Die Lokalisation von P300-Generatoren kann mit Hilfe von intrakraniellen P300-
Untersuchungen sehr genau erfolgen. Ableitungen mit intrakraniellen Elektroden stellen eine
wertvolle, aber zugleich invasive Methode zur Identifizierung von Generatoren dar (Halgren
et al. 1998). Diese Art von Ableitung ist mit einem hohen gesundheitlichen Risiko verbunden.
Deswegen wird sie nicht bei gesunden Probanden angewendet, sondern nur bei Patienten, die
an bestimmten psychiatrischen Erkrankungen leiden, wie z.B. bei Epilepsie, zur Abklérung
einer OP-Indikation. Auch kann bei dieser Methode nicht eine beliebig grole Anzahl von
Elektroden verwendet werden und bestimmte, zu tiefe Hirnregionen miissen ausgespart
werden. Aullerdem werden Patienten mit einer Vorschidigung untersucht, bei denen nicht
genau bekannt ist, ob ihre Generatoren der P300, die gleichen wie bei gesunden Probanden
sind. Letztendlich ldsst sich keine Aussage treffen, ob, wenn ein intrakranieller Generator
lokalisiert wurde, seine Potentiale an der Kopfoberfliche gemessen werden kdnnen. Dies
wire erst dann moglich, wenn die Ausbreitung der Generatorenfelder im Gehirn genau genug
bekannt ist. Trotzdem haben intrakranielle Ableitungen wichtige Erkenntnisse iiber die P300-
Generierung erbracht.

Obwohl moderne bildgebende Untersuchungsverfahren (z.B. fMRT) das intrakranielle EEG
immer mehr verdrangen, wird die persistierende Bedeutung intrazerebraler Ableitungen fiir
die neuropsychiatrische Forschung durch neuere Untersuchungen bestatigt:

Um die Genauigkeit bzw. Zuverldssigkeit von intrakraniellen Ableitungen zu {iiberpriifen,
haben Brazdil et al. (2005) in einer P300-Studie Epilepsiepatienten sowohl mit intrazerebralen
EEG-Ableitungen als auch mit der ereigniskorrelierten funktionellen
Magnetresonanztomographie (efMRT) untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass nicht alle
P300-Generatoren, die mit diesem EEG-Verfahren identifiziert worden sind auch mit der

efMRT gefunden werden konnten.
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1.2.3.1.3. Das inverse EEG Problem

Wiinschenswert wire also die Verwendung von intrakraniellen Ableitungen. Da dies jedoch,
wie bereits erwihnt, nur bei wenigen Personen mdglich ist, wurden Verfahren entwickelt, mit
denen aus extrakraniellen Elektroenzephalographieaufzeichnungen auf die elektrische
Aktivierung im Gehirn zuriickgeschlossen werden kann. Hierbei wird versucht den gesamten
Potentialverlauf des EEG anhand physikalischer Gesetze, Algorithmen und Annahmen zu
rekonstruieren. Problematisch ist aber, dass eine EEG-Messung nie alle Informationen
beinhalten kann, selbst bei einer unendlichen Anzahl von Elektroden, die fiir eine korrekte
Rekonstruktion des Potentialverlaufs notwendig wire. Fiir das elektromagnetische inverse
EEG-Problem existieren zudem nicht nur eine, sondern mehrere verschiedene Losungen, d.h.
dass die dem EEG zugrunde liegende kortikale Aktivitit aus vielen verschiedenen,
mathematisch moglichen Quellenverteilungen resultieren kann (,,non-uniqueness of the
inverse-eeg-problem®) (Helmholtz, 1853). Hilfreich wire es, den Losungsraum des inversen
Problems von vornherein einzugrenzen, um nicht den Erregungsverlauf von Milliarden von
Nervenzellen ermitteln zu miissen (Scherg, 1991). Somit sollte beim Versuch, das inverse
Problem zu 16sen, darauf geachtet werden, dass nur eine {iberschaubare Anzahl von
Summenpotentialen, welche von selektiv aktivierten Hirnstrukturen generiert werden,
lokalisiert wird. Bei evozierten Potentialen, wie bei dem P300-Paradigma in dieser Studie,

sind solche Voraussetzungen erfiillt.

Um das inverse EEG-Problem zu 16sen, wurden ,,diskrete” und ,lineare Losungsansitze™
entwickelt. Das bekannsteste Verfahren zur ,,diskrete Losung® stellt die Dipolquellanaylse dar
(z.B. Brain Electrical Source Analysis, BESA; Scherg und Berg, 1991). Zu dem bekanntesten
Analyseverfahren, die den ,linearen Losungsansatz® verwendet, gehort die LORETA (Low
Resolution Brain Electromagnetic Tomography; Pascual-Marqui et al., 1994). Letztere hat
sich in der neuropsychiatrischen Forschung in den letzten Jahren immer mehr gegen die
Dipolquellanalyse durchsetzen kdnnen und soll nachfolgend, da sie auch in dieser Studie zur

Anwendung kommt, genauer erklirt werden.
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1.2.3.1.4. LORETA (Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography)

LORETA ist ein relativ neues, bildgebendes Verfahren, mit dem, auf einer nicht invasiven Art
und Weise und mit einer sehr guten zeitlichen Aufldsung, die dreidimensionale Verteilung der
kortikalen Stromstérke berechnet werden kann (Pascual-Marqui et al. 1994; Pascual-Marqui,
1999). Hierdurch konnen mdégliche Generatoren, der dem EEG bzw. EKP zugrunde liegenden

elektrischen Hirnaktivitét, identifiziert werden.

Die LORETA bietet einen ,,linearen Losungsansatz fiir das inverse EEG-Problem an, auch
als Stromdichte-Analyse bezeichnet. Ein entscheidender Vorteil des ,linearen
Losungsansatzes® liegt darin, dass, im Gegensatz zur Dipolquellanalyse (Scherg und Berg,
1991), keine Annahmen iiber die Anzahl der aktivierten Hirnregionen gemacht werden
miissen. Dadurch persistiert aber das Problem, die vielen moglichen zuldssigen Quellen aus
der nur begrenzten Information in einem EEG bzw. EKP zu reproduzieren. Die Reduktion der
Anzahl der mathematischen Losungen kann entweder durch die ,,Minimum-Norm*“-Methode
oder durch die ,,smoothness“~-Annahme erfolgen. Das Prinzip der ,,Minimum-Norm* besteht
in der Annahme, dass unter den mdglichen Quellenanordnungen diejenige Verteilung
ausgewdihlt wird, deren intrinsische Energie am niedrigsten ist. Unter intrinsischer Energie
wird hier eine minimale intrazerebrale Stromdichte verstanden (Koles, 1998). Die ,,Minimum-
Norm*“-Methode bietet zwar eine eindeutige Losung des inversen Problems, aber nur im
zweidimensionalen Raum. Im dreidimensionalen Raum besitzt es eine mangelhafte
Lokalisationsgenauigkeit, wie in einem Vergleich verschiedener Losungsansitze des inversen
Problems gezeigt wurde (Pascual-Marqui, 1999). Die Verbesserung der Lokalisationsqualitét
und die weitere Minimierung der Losungsmdglichkeiten des inversen Problems durch
LORETA beruht auf der ,,smoothness“-Annahme (engl. ,,smoothness assumtion®). In dieser
Annahme wird davon ausgegangen, dass, wie neurophysiologische Studien gut belegen
konnten, benachbarte Neuronenpopulationen, zu einem bestimmten Zeitpunkt, eine maximal
synchrone Aktivitit zeigen (Llinas 1988; Gray et al., 1989; Silva et al., 1991). Aus allen
potentiellen Quellenanordnungen wird diejenige mit der homogensten (,,smoothing®), d.h. der
Annahme einer synchronen Aktivitit, moglichst entsprechenden, Verteilung ausgewaihlt
(Pascual-Marqui et al., 1994). Der Nachteil der ,,smoothness assumption® ist, dass damit, im
Vergleich zur Dipolquellanalyse, keine punktférmigen Quellen bzw. Generatoren lokalisiert
werden konnen, sondern viel mehr leicht verschwommene Bereiche, in welchem aber die

maximale Aktivitit korrekt lokalisiert ist (engl. ,blurred image of reality*). Bei nicht
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punktformigen Generatoren, was normalerweise die Regel in der Neurophysiologie ist, wiirde
LORETA aber realistischere Losungen ermoglichen, als die Dipolquellanalyse. Basierend auf
Untersuchungen von Cohen et al. (1990) wurde LORETA eine Lokalisationsgenauigkeit in
der GroBenordnung von zumindest 14 mm zugesprochen (Pascual-Marqui, 1999), welche

aber in den aktuellen Software-Versionen weiter verbessert wurde.

Um den Losungsraum des inversen Problems weiter einzugrenzen, konnen mdgliche
Generatoren auf die graue Substanz beschrinkt werden, da die Skalp-Potentiale neuronal
generiert werden. Eine MRT-Aufnahme des Gehirns mit der Verteilung der grauen Substanz,
individuell beim jeweiligen Probanden angewendet, konnte dabei sehr hilfreich sein. Die
Benutzung eines weit weniger aufwendigen ,,Standard-MRT-Bildes*, wie z.B. das Talairach-
Atlas-System, wiirde eine weitere, jedoch etwas ungenauere Moglichkeit darstellen
(Talairach, Tournoux, 1988). Die neueren Versionen der LORETA-Software bieten diese
Moglichkeit an.

Fiir die Ortsbestimmung der Aktivitit wird der Kortex in eine bestimmte Anzahl von
Volumina (,,voxel®) eingeteilt. Da die Voxel in der grauen Substanz angenommen werden,
kann das auBlerhalb des Kortex bestehende Dipolmoment bzw. die Aktivitdt als Null
angesehen werden. Dies erleichtert LORETA die Berechnung der Strom-Dichte in jedem
Voxel als die lineare, als wahrscheinlich errechnete Summe der elektrischen Skalp-Potentiale

(Pascual-Marqui et al., 1994; Pascual-Marqui, 1995).

Folgt man Untersuchungen von Spinelli et al. (1997), sind mindestens 19 iiber die
Schideloberflache verteilte EEG-Elektroden notwendig, um eine korrekte Quellenlokalisation

durch LORETA zu ermdglichen.

Das 1994 von Pascual-Marqui entwickelte LORETA-Verfahren wurde in zahlreichen Studien
verwendet und auf seine Validitét iberpriift (Anderer et al., 1998; Lantz et al., 1997; Strik et
al., 1998; Pizzagalli et al., 2000 ;Lavric et al. 2001a, 2001b; Wabereski et al. 2001; Winterer
et al. 2001; Steger et al. 2001; Mulert et al., 2001, 2002, 2003).
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1.2.3.1.5. Zusammenfassung der Lokalisationsverfahren

Fiir die Lokalisation von zerebralen bioelektrischen Potentialverteilungen, wie z.B. von P300-
Generatoren, stehen in der Psychiatrie verschiedene Untersuchungsverfahren zur Verfiigung.
Intrakranielle Ableitungen sind von hohem Wert, da sie sehr genau Generatoren identifizieren
konnen. Sie konnen aber bei den zu untersuchenden Personen zu Schédden fiihren. Das oft
verwendete Standard-EEG-Verfahren mit Oberflichenelektroden bietet eine mangelhafte
Ortsbestimmung. Das relativ einfach durchzufiihrende LORETA-Verfahren zeigt dagegen die
besten Ergebnisse aller Losungsansitze fiir das inverse Problem (Pascual-Marqui, 1999).

Allen hier beschriebenen Verfahren gemeinsam ist die exzellente zeitliche Auflosung.

Im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren in der Neuropsychiatrie, wie PET, SPECT
oder fMRT, erlaubt damit die LORETA elektrisch aktivierte Hirnregionen mit sehr hoher
zeitlicher Prazision und akzeptabler rdumlicher Auflosung darzustellen (vgl. Abb. 5). Dies ist
vor allem dann von Vorteil, wenn sich diese hirnelektrische Aktivitit bzw.
Aktivititsverdnderung hauptsidchlich im Millisekundenbereich abspielt. So koénnen
beispielsweise P300-Unterschiede (Zeitbereich 300 — 600 ms) zwischen gesunden Personen
und an neuropsychiatrischen Erkrankungen leidenden Menschen mit einem Verfahren,
welches nur im Sekundenbereich arbeitet (fMRT, PET, SPECT), wenn iiberhaupt, nur
unzureichend analysiert werden. Die Zuordnung dieser P300-Aktivierung einer bestimmten

Hirnstruktur kann somit nicht mehr korrekt erfolgen.
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Abb. 5: Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungsverfahren beziiglich ihrer (ungefdhren) zeitlichen und
rdumlichen Darstellungsfahigkeit.

EEG = Elektroenzephalographie

LORETA = Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography

fMRT = funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie

PET = Positronen-Emissions-Tomographie

SPECT = Single-Photon-Emission-Computed-Tomography
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1.2.3.2. Generatoren

Neben den schon erwéhnten Methoden (intra- und extrakranielles EEG, Dipolquellanalyse,
LORETA), P300-Generatoren zu identifizieren und zu lokalisieren, kann, im Rahmen von
Lisionsstudien, die Zerstdrung einer Struktur im Gehirn, infolge einer Erkrankung oder eines

Traumas, ebenfalls wichtige Erkenntnisse tiber mogliche Quellen liefern.

Aus den Befunden von Studien iiber die P300-Generatoren konnen plausible
Schlussfolgerungen  abgeleitet werden. Strukturen im unteren und mittleren
Temporallappen scheinen eine wichtige Bedeutung bei der P300-Generierung zu haben
(Mulert et al., 2004). Bei Epilepsiepatienten wurden mit Hilfe von intrakraniellen Ableitungen
starke P300-Potentiale in mesiotemporalen Strukturen wie dem Hippokampus, dem
parahippokampalen Kortex und der Amygdala gemessen (Halgren et al. 1980, Okada et al.
1983, Wood et al. 1984a, Brazdil et al. 2005). Daraus wurde geschlossen, dass die P300 von
Strukturen des limbischen Systems ausgeht oder zumindest moduliert wird (Halgren et al.
1980, McCarthy et al. 1989, Smith et al. 1990). Eine Fortleitung von P300-Feldern, die im
Hippokampus generiert wurden, scheint jedoch zu gering zu sein, um mit Elektroden am
Skalp noch gemessen werden zu konnen (Halgren et al., 1995a,b). Dariiber hinaus ist der
Effekt des Hippokampus auf die an der Kopfhaut gemessene P300-Aktivitdt zu schwach, wie
verschiedene Studien = mit  therapeutischen = Temporallappenentfernungen  bei
Epilepsiepatienten und bei Affen zeigen konnten (Epilepsiepatienten: Johnson et al. 1989,
Scheffers et al.1991, Stapelton und Halgren, 1987, Polich et al. 1993, Ruggs et al. 1991,
Affen: Paller et al. 1988, 1992). Jedoch war bei diesen Untersuchungen der Hippokampus
nicht ginzlich entfernt worden, so dass noch eine P300-Generierung durch verbleibende
Anteile nicht ausgeschlossen werden konnte.

Neben Strukturen im mittleren Temporallappen sollen auch temporo-parietale Areale fiir die
Generierung der P300 verantwortlich sein (Menon et al., 1997; Mulert et al., 2004). So wurde
in Lisionsstudien gezeigt, dass zur Generierung der P300 die Integritdt der temporo-parietalen
kortikalen Areale notwendig ist (Knight et al. 1989; Yamaghuchi und Knight 1991, Verleger
et al. 1994).

Intrazerebrale Untersuchungen identifizierten P300-Generatoren im superioren parietalen
Kortex (Halgren et al. 1995a), im parieto-occipitalen Kortex (Kiss et al. 1989), im inferioren
parietalen Kortex (Smith et al. 1990) und im Gyrus marginalis (O Conner et al. 1985). Fiir

eine direkte Generierung der P300 durch den parietalen Kortex spricht auch, dass lokale
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Mikroinjektionen von noradrenergen Agonisten und Antagonisten in diesen Bereich die P300
beeinflussen (Pineda et al., 1997). Zudem korreliert das Volumen des parietalen Kortex mit
der P300-Amplitude (Ford et al., 1994). Weitere intrakranielle Studien beobachteten P300-
Generatoren beidseits in den Sulci temporalis superior der Gyri temporalis superior,
wobei aber angenommen wurde, dass diese Aktivitit nicht iiber der parietalen
Skalpoberfliche abgeleitet werden kann, sondern hauptsidchlich an temporalen Elektroden
(Halgren et al. 1995a).

Generatoren, denen eine bedeutende Rolle bei der P300-Entstehung zugesprochen wird,
konnten auch im orbito-frontalen und anterioren cinguliren Kortex gefunden werden
(Baudena et al. 1995, Halgren et al. 1995a, b).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die P300 hauptsédchlich in weitverteilten kortikalen
Strukturen der temporo-parietalen und orbito-frontalen kortikalen Areale generiert wird.
Auch miissen indirekte Einfliisse von subkortikalen Strukturen wie dem limbischen System

beriicksichtigt werden.

1.2.4. Neurochemische Einfliisse

Ereigniskorrelierte Potentiale basieren, wie bereits beschrieben, auf postsynaptische
Potentiale. EPSPs und IPSPs werden durch Neurotransmitter ausgelost. Die chemischen
Ubertrigerstoffe der EPSPs sind Glutamat und Aspartat, die der IPSPs sind GABA und
Glycin. Dariiber hinaus unterliegen beide Arten von postsynaptischen Potentialen den
modulierenden Effekten von weiteren Neurotransmittern wie Acetylcholin, Noradrenalin,
Dopamin und Serotonin.

Die wichtigste Rolle bei der Entstehung der P300-Potentiale spielt der Neurotransmitter
Glutamat (McCarley et al. 1991). Die glutamatergen EPSPs werden durch cholinerge und
noradrenerge Neurotransmission moduliert. So beeinflusst die Gabe von cholinergen
Substanzen die P300-Aktivitit dahingehend, dass sie die Amplituden verstirkt und die
Latenzen verkiirzt. Noradrenalin fiihrt ebenfalls zu vergroBerten P300-Amplituden (O'Neill et
al., 2000). Im Gegensatz dazu scheint das fiir diese Studie interessant erscheinende
serotonerge System (vgl. Kapitel ,1.1.5.2.1. Das Neurochemische Modell“ der

Zwangsstorung) flir die P300-Modulation weniger bedeutend zu sein.
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1.3. Die P300 in der Zwangssymptomatik - Zielsetzung der Arbeit

Viele neuropsychiatrische Erkrankungen (Alzheimer, Schizophrenie etc.) stellen sich durch
eine, vom gesunden Normalfall abweichende und damit verdnderte P300 dar (Roth und
Cannon, 1972; Juckel et al., 1996; Higashima et al., 1998; Blackwood, 2000; Gallinat et al.,
2001). Bei den meisten Erkrankungen sind eine verkleinerte Amplitude und eine verlédngerte
Latenz vorzufinden. Zwangsstorungen sollen dagegen durch eine Latenzreduktion
charakterisiert sein (Beech et al., 1983; Malloy et al., 1989; Matsunaga et al., 1996; Towey et
al., 1990; Towey et al, 1993). Hinsichtlich einer Amplitudenverinderung bei
Zwangsstorungen liegen aber unterschiedliche Ergebnisse vor. Wéhrend Beech et al. (1983),
Malloy et al. (1989) und Matsunaga et al. (1996) eine Amplitudenreduktion beschrieben,
konnten Mavrogiourgou et al. (2002) vergroBerte P300-Amplituden bei Patienten mit
Zwangsstorungen nachweisen. Die Latenzreduktion konnte dabei sowohl Ausdruck eines
gesteigerten Aufmerksamkeitsgrades als auch schneller ablaufender kognitiver Prozesse sein.
Dies wiirde auch gut zu der klinischen Symptomatik der Zwangsstorung passen und damit die
postulierte Hyperaktivitit bestimmter Hirnregionen reflektieren. In diesem Zusammenhang
wiren vergroflerte P300-Amplituden besser vereinbar als verkleinerte. Die bisherigen
inkonsistenten Amplitudenbefunde sind in der Analyse von relativ kleinen Patienten- bzw.
Probandenkollektiven begriindet. So wies keine der erwédhnten Studien mehr als n = 41
Patienten mit Zwangsstorungen in ihren Untersuchungen auf. Im Gegensatz dazu, wird die
deutlich groBere Fallzahl in unserer Studie (Patienten: n = 71; gesunde Probanden: n = 71)

dahingehend zu aussagekriftigeren Ergebnissen fiihren.

Die Annahme einer hirnelektrischen Hyperaktivitit, vor allem des orbito-frontalen Kortex,
steht im Zentrum des neuroanatomischen Erklarungsmodells zur Pathogenese der
Zwangsstorungen (vgl. Kapitel 1.1.5.2.2.). Die wissenschaftlichen Befunde zu den zerebralen
Regionen, die eine Uberaktivitit aufweisen sollen, werden in der Literatur groBtenteils
konsistent diskutiert, stammen aber hauptsidchlich aus der funktionellen Bildgebung (PET,
SPECT, fMRT). Diese besitzt jedoch nur eine méaBige zeitliche Auflosung und erscheint
damit nicht unbedingt dazu geeignet, Bewusstseinsvorgdnge und kognitive Prozesse, die sich
im Millisekundenbereich abspielen, wie z.B. die P300-Komponente, zu analysieren. Auch
stellt diese Art der funktionellen Bildgebung die zerebrale Aktivierung {iber die
Metabolismusrate bzw. Blutflussrate nur indirekt dar. Durch eine Uberpriifung der Befunde

iiber hyperaktivierte Hirnregionen bei Zwangsstorungen mit einem modernen



37

Lokalisationsverfahren fiir hirnelektrische Potentiale bei einem P300-Paradigma konnten neue
Erkenntnisse iiber die Pathogenese dieser neuro-psychiatrischen Erkrankung gewonnen
werden. Dabei ist es von Vorteil, dass die P300-Generierung in Hirnregionen stattfinden soll,
die auch fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der Zwangsstérung verantwortlich
gemacht werden, wie beispielsweise der (orbito-)frontale Kortex. Zusitzlich steht die P300 in
Beziehung zu aufmerksamkeitsabhdngigen und kognitiven Prozessen (vgl. Kapitel 1.2.2.
Grundlagen des P300-Potentials), fiir deren Ausfithrung ebenfalls der frontale Kortex

verantwortlich sein soll (Cohen et al., 1997).

Dariiber hinaus wurde eine Normalisierung der verdnderten P300-Amplitude/-Latenz, wie
auch der Hyperaktivitdt bei Patienten mit Zwangsstorungen, nach einer pharmakologischen
Therapie und/oder Verhaltenstherapie angenommen. Sanz et al. (2001) beschrieben in diesem
Zusammenhang lediglich eine tendenzielle Angleichung der P300-Verdnderungen an den
Normalzustand. Weitere Studien zu dieser Normalisierungshypothese fehlen bisher.

Dagegen sind weit mehr konsistente Befunde zur Normalisierung der kortikalen
Hyperaktivitit (in bestimmten Regionen) nach einer Therapie vorhanden (Baxter, 1990;
Baxter et al., 1992; Schwartz et al., 1996; Saxena et al., 1999). Die Ergebnisse dazu stammen
hauptsédchlich aus der funktionellen Bildgebung (fMRT, SPECT, PET), mit dem bereits
erwahnten, aus der indirekten Untersuchungsmethode resultierenden, Defizit in der zeitlichen

Auflésung und sollten deshalb mit der LORETA tiberpriift werden.

Davon unabhéngig konnte noch nicht geklart werden, wie sich diese hirnfunktionellen
Abnormitédten (Unterschiede in der P300) kognitiv und affektiv auf das Verhalten auswirken.
Die Feststellung eines Zusammenhangs zwischen der Schwere der Zwangserkrankung und
der Auspriagung dieser Abnormitdten konnte sich als ein wichtiges Diagnosehilfsmittel in der

Psychiatrie erweisen.

Ziel der Arbeit war somit die Kldrung folgender Fragen und der sich daraus ableitenden

Hypothesen:

1) Stimmen die Ergebnisse unserer Studie mit Befunden aus anderen Studien {iberein, wonach

Patienten mit Zwangsstorungen eine verkiirzte P300-Latenz aufweisen?
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2) Kann auch eine Verdnderung der P300-Amplitude bei dieser Erkrankung konstatiert
werden und wenn ja, wie dullert sie sich? Eine vergroferte Amplitude wiirde eher zur

postulierten Hyperaktivitit passen.

3) In welchen zerebralen Regionen sind diese elektrophysiologischen Abnormitéten lokalisiert
und wie stellen sie sich dar? Wir vermuten eine orbito-frontale Uberaktivitit bei

Zwangsstorungen!

4) Welchen Einfluss hat eine Kombinationstherapie, bestehend aus dem SSRI Sertralin und
multimodaler Verhaltenstherapie, auf die P300 und auf die hirnelektrische Aktivitit (Strom-
Dichte)? Wir vermuten eine Normalisierung der P300-Amplitude bzw. -Latenz und der

postulierten Hyperaktivitit (erhohte Strom-Dichte-Werte)!

5) Lasst sich ein Zusammenhang zwischen den hirnfunktionellen Besonderheiten bei
Patienten mit Zwangsstorungen (P300-Verdnderungen) und der Pathopsychologie (Y-BOCS)

feststellen?
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2. Methodik

Die Studie war in zwei Abschnitte aufgeteilt. Der erste Teil befasste sich mit der statistischen
Vergleichsanalyse der elektrophysiologischen Daten aus den P300-Ableitungen von 71
gesunden Probanden und 71 Patienten mit Zwangsstorungen. Im zweiten Teil erfolgte eine
Tiefenlokalisation von mdglichen Quellen verdnderter hirnelektrischer Aktivitét bei Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollen mit Hilfe der LORETA. In beiden Abschnitten wurde

aullerdem der Einfluss einer Kombination aus Pharmaka- und Verhaltenstherapie untersucht.

2.1. Patienten und Probanden

Bei dieser Studie wurde die P300, die im Rahmen eines Forschungsprojektes zur Pradiktion
der Therapieresponse auf den SSRI Sertralin bei Zwangsstorungen aufgezeichnet wurde, von
71 Patienten (einschlieBlich Drop-Out Rate von 5/76) und von 71 gesunden Probanden
untersucht. Die Patienten waren in der Psychosomatischen Klinik in Windach rekrutiert
worden und litten nach DSM IV unter einer Zwangsstorung. Die gesunden Probanden waren
in der Abteilung fiir Klinische Neurophysiologie der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-
Maximillian-Universitdit (LMU) Miinchen rekrutiert worden. Bei 43 von den genannten 71
Patienten war etwa 10 Wochen nach der Kombinationstherapie aus Sertralin-Medikation und
multimodaler Verhaltenstherapie eine zweite P300-Ableitung durchgefiihrt worden, so dass

diese insgesamt zwei P300-Ableitungen besallen.

Die urspriingliche Anzahl der Patienten betrug 76. Fiinf von ihnen wurden von der weiteren
Untersuchung ausgeschlossen, da ihre P300-Ableitungen weniger als 40 Mittelungs-Segmente
besallen. Somit verblieben noch 71 Patienten mit auswertbaren P300-Ableitungen. Die P300-
Ableitungen der gesunden Probanden hingegen besalBen mehr als 40 auswertbare Mittelungs-

Segmente, so dass keine Probanden ausgeschlossen werden mussten.

Die beiden Gruppen waren, so weit moglich, beziiglich Alter, Geschlecht und Vorhandensein
einer zweiten Ableitung ,.gematched”. 37 ménnliche und 34 weibliche Patienten mit
Zwangsstorungen wurden 32 ménnlichen und 39 weiblichen gesunden Probanden zugeordnet

(vgl. Tab. 3). Als gesund war definiert worden, wer sich selbst als gesund bezeichnete, keine
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psychopathologischen Auffalligkeiten zeigte und sich zum Untersuchungszeitpunkt in keiner
arztlichen Behandlung befand. Des Weiteren waren nur volljdhrige weibliche und ménnliche
Personen eingeschlossen, wobei die Patienten bei der Screening-Untersuchung (=vor
Therapiebeginn) einen Mindestwert von 18 auf der Y-BOCS-Skala (Goodman et al.,
1989a,b) aufwiesen. Alle an der Studie teilnehmende Personen hatten eine schriftliche
Einverstindniserkldrung gemal3 §§ 40-41 AMG und der Deklaration von Helsinki (Somerset
West, Siidafrika, 1996; World Medical Association, 1997) unterschrieben (vgl. Ein- und

Ausschlusskriterien von Patienten und Probanden).
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Tab. 3: Stichprobenbeschreibung:

Gesunde Probanden

Patienten mit

Vel (n="171) Zwangsstorungen (n="71)
Minnlich n =32 (45%) n =37 (52%)
Weiblich n =39 (55%) n =34 (48%)

Alter M = 36,54 (SD = 12,20) M = 34,68 (SD = 10,83)

<35 Jahren n =34 (48%) n =39 (55%)

> 35 Jahren n =37 (52%) n =32 (45%)

Anzahl der 1.Ableitungen' n=71 n=71
Anzahl der 2.Ableitungen’ n=43 n=43

Krankheitsdauer

M = 13,56 (SD = 9,29)

Alter®

M = 20,94 (SD = 10,54)

Y-BOCS-Gesamtscore'

M = 28,32 (SD =4,27)

Y-BOCS-Subscore

[Handlungen]' - M = 13,71 (SD = 2,76)
Y'liggli':l‘(‘:’;‘]ﬁ‘"e - M = 14,61 (SD = 2,84)
cGr' - M =5,50 (SD=0,92)
HAMD-17" - M = 13,85 (SD = 6,20)
Mocr' - M =0,97 (SD =0,17)

BDI' - M = 0,96 (SD = 0,21)

STAI' - M = 0,96 (SD = 0,21)

Y-BOCS-Gesamtscore’

M =13,21 (SD =7,67)

Y-BOCS-Subscore

[Handlungen] - M = 6,02 (SD = 3,87)
Y-BOCS-Subscore
[Gedanken] - M = 17,19 (SD = 4,19)
Anmerkungen:

e n = Stichprobenumfang; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

e ! Vor Sertralin-Medikation und multimodaler Verhaltenstherapie (n = 71);

e 210 Wochen nach der 1.Ableitung durchgefiihrt und nach Sertralin-Medikation

und multimodaler Verhaltenstherapie (n = 43);

e ° Bei Erkrankungsbeginn (n =71)
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Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

Folgende Kriterien mussten erfiillt sein, um einen Patienten in die Studie einzuschliefen:

Weibliche und ménnliche Patienten iiber 18 Jahre

b. Patienten, die die DSM-IV Kriterien flir eine Zwangsstorung erfiillen

c. Patienten mit einem Score von mindestens 18 auf der Y-BOCS-Skala zum Zeitpunkt
der Screening-Untersuchung

d. Vorliegen einer schriftlichen Einverstindniserklarung gemif3 §§ 40-41 AMG und der
Deklaration von Helsinki (Somerset West, Siidafrika 1996)

Folgende Kriterien schlossen einen Patienten von der Teilnahme an der Studie aus:

a. Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Sertralin oder Hilfsstoffen
b. Schwangerschaft oder  Stillzeit; keine Anwendung einer zuverldssigen
Empfingnisverhiitungsmethode; Wunsch, wihrend oder bis zu 1 Monat nach der
Studie schwanger zu werden
c. Folgende psychiatrische Primérerkrankungen aufler Zwangsstorung:
-organische Hirnerkrankungen (ICD-10 FO0)
-Tourette-Syndrom (ICD-10 F95.2)
-Alkohol- oder Opioid-Abhéngigkeitssyndrom (ICD-10 F10.2, F11.2)
-Schizophrenie (ICD-10 F20)
-Wahnhafte Stérung (ICD-10 F22)
-Schizoaffektive Storung (ICD-10 F25)
-Affektive Storung, wenn eine der folgenden Diagnosen gestellt wurde:
<> Manische Episode (ICD-10 F30)
<> Bipolare affektive Storung (ICD-10 F31)
Der Einschluss von Patienten mit anhaltenden depressiven Stérungen sowie von
Patienten mit leichten depressiven Episoden und rezidivierenden Stérungen (ICD-10
F32, F33) ist moglich
-Epilepsie (ICD-10 G40)
d. Erhohtes Suizidrisiko
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MAO-Hemmer oder Lithiumtherape, wenn diese nicht mindestens 2 Wochen vor
Studienbeginn abgesetzt werden kann; Behandlung mit Fluoxetin innerhalb von 5
Wochen vor Studienbeginn, sowie bestehende Behandlung mit anderen serotonergen
Substanzen, oder mit anderen Medikamenten, bei denen eine Wechselwirkung mit
Sertralin besteht, wie z.B. Tryptophan, Fenfluramin, Buspiron, Sumatriptan,
Ondansetron, Granisetron oder Amineptin.

Friihere erfolglose Behandlung der Zwangsstorung mit Sertralin oder einem anderen
selektiven Serotonininhibitor, sowohl als Monotherapie oder als Teil einer
Kombinationstherapie

Bestehen einer der nachstehenden Erkrankungen: schwere Allergie oder multiple
Unvertraglichkeitsreaktionen auf Medikamente, instabile Schilddriisenerkrankung,
Lebererkrankung (Quick-Wert < 60 %, Transaminasen > zweifacher Normalwert),
andere schwere Erkrankungen.

Mangelnde Motivation oder sonstige emotionale oder intellektuelle Probleme, die die
Einverstindniserkldrung auler Kraft setzen konnen oder die Fahigkeit des Patienten,
die Studienordnung zu erfiillen, einschrdnken.

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit noch nicht zugelassenen oder auf
dem Markt befindlichen Pridparaten innerhalb eines Monats vor oder wihrend der
Studie

Blutspende wihrend bzw. innerhalb von einem Monat nach der Studie

Vorliegen einer Horstérung

Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

Folgende Kriterien mussten erfiillt sein, um einen Probanden in die Studie einzuschlieBen:

a.

Gesunde Miénner und Frauen uber 18 Jahre

b. Schriftliche Einverstdndniserkldrung des Probanden gemiB §§ 40-41 AMG und der

Deklaration von Helsinki (Somerset West, Siidafrika 1996)

Folgende Kriterien schlossen einen Probanden von der Teilnahme an der Studie aus:

a.

Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung
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b. Vorliegen einer neurologischen Erkrankung einschlieBlich Horstorung
c. Vorliegen einer Allgemeinerkrankung, die die Durchfiihrung der notwendigen
Untersuchung nicht erlaubt.

d. Einnahme von psychotropen Substanzen in den zuriickliegenden 14 Tagen

Psychometrische Untersuchung

Diagnosekriterien: der Priifarzt fiihrte alle Untersuchungen durch, die fiir die
Diagnosestellung einer Zwangserkrankung gemifs DSM IV notwendig waren.
Folgende Fremdbeurteilungs-Skalen wurden verwendet:
e Die Yale-Brown Obsessiv-Compulsiv Scale (Y-BOCS). Zur Erfassung des
Schweregrades und der Symptomausprigung der Zwangserkrankung.
(Goodman et al., 1989 ab) (Es wurde eine mit Genehmigung des Autors
modifizierte deutsche Version verwendet.)
e Die Clinical Global Impressions (CGI). Zur Erfassung des Schweregrades und
der Zustandsdnderung des Gesamtzustandes (Guy, 1976).
e Die Hamilton Depression Scale 17 items (HAMD-17). Zur Erfassung einer
depressiven Begleiterkrankung (Hamilton und Guy, 1976).

Zur Erfassung des subjektiven Krankheitserlebens wurden folgende Selbstbeurteilungsskalen
verwendet:
e Das Maudsley Obsessive Compulsive Inventory (MOCI). Zur Erfassung des
Schweregrades und der Symptomauspriagung der Zwangserkrankung (Hodgson
und Rachmann, 1977).
e Das Beck Depression Inventory (BDI). Zur Erfassung einer depressiven
Begleiterkrankung (Beck et al., 1961).
e Das State-Trait Angstinventar (STAI). Zur Erfassung der Zustandsangst und
der allgemeinen Angstlichkeit des Patienten (Laux et al., 1981).

Wegen der stationdren Aufnahme und der damit verbunden Entlastung der Symptomatik der
Patienten, wurde bei der Screening-Untersuchung darauf geachtet, dass ihr préhospitaler
Krankheitszustand, welcher zum Zeitpunkt ihrer Einweisung vorlag und am ehesten dem

tatsdchlichen Schweregrad der Erkrankung entsprach, erfasst wurde.
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2.2. Therapie der Patienten

Die Therapie der Patienten mit Zwangsstorungen in dieser Studie erfolgte mit einer

Kombinationstherapie aus Sertralin und multimodaler Verhaltenstherapie.

Das in Deutschland fiir die Behandlung von Depressionen zugelassene SSRI Sertralin ist in
mehreren placebokontrollierten Studien auch auf seine Wirksamkeit bei Zwangsstorungen
untersucht und dahingehend bestitigt worden (in den USA bereits bei Zwangsstorungen
zugelassen) (Chouinard et al., 1990).

Um mogliche Interaktionen mit anderen, von den Patienten eingenommenen, Pharmaca
auszuschlieBen, wurde der Sertralin-Gabe eine Auswaschphase vorgeschaltet, welche, je nach
Eliminationshalbwertszeit des jeweiligen Pharmacons, zwischen 3 und 14 Tagen betrug.

Die Behandlung wurde mit einer Dosis von 1 x tidglich 50 mg Sertralin eingeleitet. Diese
Dosis wurde die ersten 4 Wochen beibehalten. Erfolgte nach den ersten 4 Wochen keine
Verbesserung des klinischen Ansprechens, d.h. weniger als 10 % Abnahme des Y-BOCS-
Score im Vergleich zum Zustand vor Therapiebeginn, so wurde die Dosis, bei Vertraglichkeit,
auf 100 mg pro Tag erhoht, ansonsten unverdndert beibehalten. War Ende der 7.Woche
immer noch keine Symptomverbesserung feststellbar, so wurde die Dosis, bei Vertrdglichkeit
des Sertralins, auf 150 mg pro Tag erhoht, ansonsten bei 100 mg pro Tag oder bei 50 mg pro
Tag (je nach Ansprechen Ende der 4.Woche) beibehalten. Diese jeweiligen, letzten

Dosierungen wurden bis Ende der 10.Woche konstant gehalten.

Die multimodale Verhaltenstherapie beinhaltete verschiedene Komponenten, die in einer
festgelegten Abfolge in einer ,,Zwangsgruppe® eingesetzt wurden. Zur Anwendung kamen
Flooding (Reizkonfrontation), Gestaltungstherapie, Selbstsicherheitstraining, Familien- bzw.

Partnertherapie und Probeurlaub (ndhere Details siche Hauke, 1994).

Nach insgesamt 10-wdochiger Kombinationstherapie wurden die Patienten erneut
elektroenzephalographisch untersucht. Die Abweichung im Untersuchungsintervall betrug 10
Wochen +3 Tage, in wenigen Ausnahmeféllen +£7 Tage. Es konnte allerdings nur noch bei 43

Patienten eine zweite P300-Ableitung aufgezeichnet werden.
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2.3. P300 - Analyse

2.3.1. P300-Paradigma

Ein ,,0ddball-Paradigma* wurde durchgefiihrt und diente zur Generierung der akustisch
evozierten P300. Nach jedem seltenen, abweichenden Ton, welcher zufallsverteilt in einer
Stimulussequenz aus haufigen, nicht relevanten Tonen eingebettet war, sollten die Patienten
bzw. Probanden eine bestimmte Aufgabe tdtigen, ndmlich mit ihrer dominanten Hand die
Taste eine Schaltkéstchens driicken. Dabei wurden den Patienten/Probanden insgesamt 500
Sinustone mittels beidseitiger Kopfthorer vorgespielt. 80 Prozent der Tone (400 Sinustone)
hatten eine Frequenz von 500Hz und stellten die so genannten (hdufigen) ,,non-Target™
Stimuli, also Téne, auf welche nicht reagiert werden sollte, dar. Nach 20 Prozent der Tone
(insgesamt 100 Sinustdne), den so genannten (seltenen) ,,Targets”, die eine Frequenz von
1000Hz hatten, sollte der Knopf des Schaltkistchens gedriickt werden. Die Tonfolgen aus
seltenen tiefen und hiufigen hohen Tonen waren pseudorandomisiert. Jedoch folgten zu
keiner Zeit zwei seltene ,,Target Stimuli direkt auf einander. Die Sinustone hatten immer
dieselbe Lautstirke von 80 dB SPL. Das Interstimulusintervall (ISI) betrug 1,5 Sekunden.
Ein Ton dauerte 40 ms, wobei 10 ms Anstiegzeit und 10 ms Abfallzeit darin enthalten waren.

Die Patienten/Probanden lagen wihrend der Aufzeichnung mit geschlossenen Augen in einem

komfortablen EEG-Stuhl. Alle Reizantworten wurden wéhrenddessen aufgezeichnet.

Die Aufnahme dieser akustisch evozierten Potentiale (AEP) erfolgte nach folgender

Methodik:

2.3.2. Untersuchungstechnik

Die Untersuchungstechnik unterschied sich nicht zwischen erster und zweiter Ableitung. Fiir
die P300-Ableitung wurde ein 32-Kanal-EEG/EKP-Gerit der Firma BEST verwendet. Die
Aufnahmen der EKP fanden mit einer Elektrodenhaube (electrocap) mit 29 Zinkelektroden
statt. Zusétzlich wurden noch drei weitere Zinkelektroden, zwei auf die Mastoide und eine auf
das Nasion, gesetzt. Dabei waren die Elektroden gegen Cz als Referenz geschaltet. Der

Ableiteraum war eine abgeschlossene, gleichméBig hell beleuchtete, schallisolierte Kabine im
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EEG-Bereich der Psychiatrischen Klinik. Wahrend der Ableitung wurde darauf geachtet, dass
die Versuchsperson moglichst ungestort und mit geschlossenen Augen auf einen

zurlickgelehnten EEG-Stuhl eine entspannte und komfortable Position findet.

Die Ausfithrung des EEG erfolgte mit Bandpassfiltern von 0,16-70 Hz. Die Abtastrate betrug
256 Hz. Eine Mittelungsepoche erfasste den Zeitbereich von 200 ms vor einem Stimulus bis
800 ms nach einem Stimulus und war somit insgesamt 1000 ms lang. Wich die Spannung um
tiber £70 pV in einem der 32 Kandle wihrend einer Mittelungsepoche ab oder {iberlagerten
sich zwei Mittelungsepochen, so wurden diese Segmente von der Gesamtmittelung der EEG-
Epochen ausgeschlossen. Diese computergestiitzte, automatische Artefaktunterdriickung,
welche okuldre und muskuldre Artefakte eliminieren sollte, wurde spéter noch visuell-manuel
kontrolliert. Die EEG-Epochen wurden fiir die ,,Target™- und ,,non-Target“-Stimuli getrennt
gemittelt, wobei nur die ,Target“-Segmente fiir die P300-Analyse verwendet wurden.
Patienten bzw. Probanden, deren P300-Ableitung weniger als 40 artefaktfreie Segmente fiir
die Gesamtmittelung zur Darstellung der P300 beinhaltete, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Die gemittelten Daten wurden digital mit einem Bandpassfilter von 0,5 bis 20 Hz (24 dB
Oktave) gefiltert.

Um die P300-Daten mit LORETA auswerten zu konnen, wurden sie auf
Durchschnittsreferenz umgerechnet. Folgende 27 Kandle wurden dafiir fiir die weitere
LORETA-Analyse verwendet: C3, C4, CP5, CP6, Cz, F3, F4, F7, F8, FC1, FC2, FCS5, FCe,
Fpl, Fp2, Fz, 01, 02, P10, P3, P4, P9, Pz, T3, T4, TS und T6. Da bei LORETA von einem
Kugelmodell des Kopfes ausgegangen wird und dabei die Elektroden Al und A2 zu tief
liegen wiirden, werden sie bei LORETA nicht beriicksichtigt.

Latenzen und Amplituden des P300-Potenials wurden bei Pz analysiert. Fiir die
Einzelkanalauswertung der P300-Potentialdaten wurde Pz mit Referenz zu verbundenen
Mastoiden berechnet. Die P300-Amplitude wurde mit Referenz zur Baseline (Zeitintervall bis
200 ms vor dem Stimulus) als der positivste Punkt im Zeitintervall 250 ms bis 500 ms
gemessen. Die Latenz wurde als der Zeitabschnitt vom Beginn des Stimulus bis zu dem

entsprechenden positivsten Punkt im Bereich 250 ms — 500 ms bestimmt.
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2.4. LORETA - Analyse

Die in dieser Studie verwendete Version von LORETA, welches nach dem im Kapitel
,»1.2.3.1.4. LORETA* beschriebenen Prinzip arbeitet und dessen Stirke in der sehr guten
zeitlichen Auflosung liegt, geht von einem idealisierten, sphirischen drei-Schalen Kopfmodell
aus. Die Schalen reprdsentieren die unterschiedliche Leitfdhigkeit der Kopthaut, des
Schadelknochens und der intrakraniellen Medien, vor allem des Liquors. Sie stellen eine gute
Anndherung an anatomische und elektrophysiologische Gegebenheiten dar. Der Radius des
daufleren Kortex, also der innere Radius der innersten der drei Schalen, wird mit 86 % des
dulleren Schidelradius definiert. Dieses Kopfmodell basiert auf den digitalisierten Talairach
Atlas (Talairach und Tournoux 1988), welcher vom Brain Imaging Center (Montreal
Neurological Institute) als digitalisiertes MRT zur Verfiigung gestellt wird. Es wurden die
EEG Elektrodenkoordinaten nach Towle et al. (1993) verwendet, um die reale Kopfgeometrie
mit dem sphérischen Kopfmodell von LORETA in Beziehung setzen zu koénnen. Der
Losungsraum, d.h. der dreidimensionale Raum, in dem das inverse EEG Problem gelost wird,
war begrenzt auf die graue Substanz des Kortex und auf den Hippocampus im Talairach
Atlas, basierend auf den entsprechenden digitalisierten Probability Atlas des Brain Imaging
Center (Montreal Neurological Institute). Voxel (Schnittpunkte der Parallelen der Achsen X,
Y und Z im dreidimensionalen Auflosungsraum) wurden der grauen Substanz zugerechnet,

wenn folgende drei Bedingungen erfiillt wurden:

e Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Voxel in der grauen Substanz lag,
war grofer als dass es in der weillen Substanz lag.

e Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Voxel sich in der grauen Substanz
befand, war groBer als dass es sich im Liquor cerebrospinalis befand.

e Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Voxel in der grauen Substanz lag,

war grofler als 33%.

Es wurden nur diejenigen Voxel fiir die Analyse verwendet, die laut Talairach Atlas den
kortikalen und hippokampalen Regionen zugeordnet werden konnten. Subkortikale
Hirnregionen waren nicht Bestandteil des Losungsraumes. Unter diesen Bedingungen wurden,
entsprechend einem Verhéltnis grauer zu weiflen Substanz von etwa 1 : 3,5, von insgesamt

8500 (20 Transversalachsen x 25 Sagittalachsen x 17 Longitudinalachsen = 8500
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Schnittpunkte; X-Y-Z Achsen) iiber das Volumen des gesamten Gehirns verteilten Voxeln
2394 darstellbare Voxel definiert, jedes mit einer Kantenldnge von 7mm.
Die entstehenden LORETA Bilder beschrieben die elektrische Aktivitit eines jeden Voxel als

die generierte (momentane) Strom-Dichte (LA/mm?).

Berechnungsgrundlage fiir die LORETA-Analyse waren die pro Patient bzw. Proband
verwendeten Mittelungsepochen aus den, fiir die weitere Analyse exportierten, 27
Ableitungskanilen (vgl. Kapitel 2.2.2.). Nach der Konvertierung der Daten durch LORETA
konnte so fiir jeden Patienten bzw. Probanden die Verteilung der hirnelektrischen Aktivitét zu
einem beliebigen Zeitpunkt im Bereich 200 ms vor dem ,,Target“-Stimulus bis 800 ms nach
dem ,,Target“-Stimulus berechnet werden. Im nichsten Schritt wurde der Zeitbereich (,,time
frame®) fiir die zerebrale P300-Aktivitdtsverteilung festgelegt auf 240 ms — 580 ms
poststimulus. Die Festlegung dieses Zeitintervalls richtete sich nach der ,,global field power*
(Starke des elektrischen Skalppotentials) der Grand Averages der Patienten bzw. gesunden
Probanden und sollte die Ausdehnung der P300 beriicksichtigen. AbschlieBend wurden
Gruppenvergleiche der Stromdichtewerte und damit Hirnaktivitdtsunterschiede wihrend des
gesamten festgelegten Zeitbereichs (240 ms — 580 ms) anhand der in der LORETA-Software

implementierten Statistik dargestellt.

2.5. Statistik

2.5.1. P300 - Statistik

Die P300-Amplituden- und Latenzvergleiche bei Pz zwischen Patienten mit Zwangsstorungen
und gesunden Probanden wurden mittels T-Tests flir unabhidngige bzw. abhingige
Stichproben durchgefiihrt, ebenso die statistischen Gruppenvergleiche der Anzahl der
gemittelten EEG-Abschnitte und des Durchschnittsalters. Der T-Test untersucht ob sich zwei
Mittelwerte signifikant voneinander unterscheiden. Der Zusammenhang ordinalskalierter
Variablen wurde durch den nicht-parametrischen Spearman-Korrelationskoeffizient ermittelt,
wobei zweiseitige Signifikanzen berechnet wurden.

Alle Resultate wurden bei p < 0,05 als signifikant angesehen, bei p < 0,01 als hoch-

signifikant. Mittelwerte wurden jeweils mit Standardabweichung angegeben (SD).



50

Die genaueren Ausfiithrungen der einzelnen Tests sind in dem Bedienungshandbuch zum

statistischen Auswerteprogramm SPSS (Version 12.0) (Brosius u. Brosius, 1995) zu finden.

2.5.2. LORETA - Statistik

Die elektrophysiologische Frage nach dem Unterschied in der Hirnaktivitit zwischen
Patienten und Probanden wurde mittels eines Vergleichs zwischen der mittleren
Stromdichteaktivitdt wihrend des festgelegten Zeitraumes 240 — 580 ms bei den Patienten
einerseits und den mittleren Stromdichtewerten im selben festgelegten Zeitintervall bei den
gesunden Kontrollen andererseits untersucht. Als statistische Methode wurde die in der
LORETA-Software implementierte voxelweise T-Statistik verwendet. Dabei handelt es sich

um eine hypothesengeleitete, explorative Untersuchung.

Bei der hier verwendeten Maximum T-Statistik handelt es sich um eine nicht-parametrische
Analyse, die nach einer Anzahl von Permutationsschritten eine Randomisierungsverteilung
erstellt und kritische t-Werte fiir jedes einzelne Voxel errechnet (Holmes et al., 1996). Diese
Randomisierung erfolgt unter der Annahme der Nullhypothese, d.h. dass beim Fehlen eines
Aktivierungseffekts die Zuordnung ,,Ruhe® oder ,,Aktivierung* zu den jeweiligen Messwerten
keine Bedeutung hat. Die Bezeichnung ,,Ruhe-Messwert* oder ,,Aktivierungs-Messwert®
konnte in diesem Fall zufillig vergeben werden. Um daraus eine t-Verteilung erstellen zu
konnen, muss ein solches =zufdlliges Neuvergeben der Bezeichnung ,,Ruhe® oder
»Aktivierung® wiederholt durchgefiihrt werden. Dies geschah in der vorliegenden Studie in
5000 Randomisierungsschritten. Das Problem des multiplen Testens wird von dieser
Maximum T-Statistik bertiicksichtigt: Tmax sei das Maximum des beobachteten statistischen
Bildes T im Bereich der intrazerebralen Voxel. Wenn keine Aktivierung irgendwo im Gehirn
vorhanden ist, die Nullhypothese Hq also zutrifft, dann ist Tyax S0 wahrscheinlich wie jeder
beliebige Randomisierungswert. Unter der Voraussetzung Hg ist die Wahrscheinlichkeit ein
statistisches Bild mit einem maximalen intrazerebralen Wert in der Hohe von Tpyax oder
dariiber zu erhalten genau der Anteil an Randomisierungswerten, die gleich gro3 oder grof3er
sind. Fiir die Nullhypothese entsteht daraus ein p-Wert. Der p-Wert ist <0,05 und damit
signifikant, wenn Tmayx liber der 95. Perzentile der Randomisierungswerte liegt. (Holmes et al.,

1996). Anhand des Anteils der Werte der Randomisierungsverteilung, die groBer oder gleich
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dem Wert des interessierenden Voxel sind, kann fiir jedes beliebige Voxel ein spezifischer p-

Wert errechnet werden (,,single-step adjusted p value image*).
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3. Ergebnisse

3.1. P300-Analyse

3.1.1. Durchschnittsalter Patienten/Gesunde

Beziiglich des durchschnittlichen Alters konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten (34,68 Jahre; SD = 10,84) und gesunden Kontrollen (36,54 Jahre; SD = 12,20)
festgestellt werden (t = - 0,96; p = 0,34).

3.1.2. Anzahl der Mittelungen

Zwischen der Anzahl der gemittelten EEG-Abschnitte, die fiir die Mittelung der evozierten
Potentiale verwendet wurden, bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und
gesunden Probanden. Probanden: Mittlere Anzahl der Mittelungen 97 (SD = 5,12); Patienten
mit Zwangsstorungen: Mittlere Anzahl der Mittelungen 97 (SD = 13,46) (t=-0,91; p = 0,93).

3.1.3. Amplituden und Latenzen — Vergleich Patienten/Gesunden

Die Analyse der P300 wurde im Kanal Pz durchgefiihrt. Hierbei wurden die Amplituden und
Latenzen der Patienten mit Zwangsstérungen (n = 71) mit denen der gesunden Probanden (n =
71) miteinander verglichen. Dabei liel3 sich folgendes feststellen:

Die P300-Amplitude war bei den Patienten (7,43 uV; SD = 2,89) signifikant grofer (t = 2,08;
p = 0,04) als bei den Probanden (6,47 nV; SD = 2,63). Dagegen war die Latenz der P300 bei
den Probanden deskriptiv langer (340 ms; SD = 57,25) als bei den Patienten (327 ms; SD =
52,20), jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (t =-1,39; p =0,17).
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Abb. 6: Grand Averages bei Pz: Rote Linie: gesunde Probanden (n = 71). Schwarze Linie: Patienten mit
Zwangsstorungen (n = 71), diese zeigen eine signifikant vergroBerte P300-Amplitude und eine deskriptiv

verkiirzte P300-Latenz.
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Abb. 7: Grand Averages bei Fz: Rote Linie: gesunde Probanden (n = 71). Schwarze Linie: Patienten mit
Zwangsstorungen (n = 71), diese zeigen nur eine deskriptiv leicht vergroferte P300-Amplitude und eine
deskriptiv minimal verkiirzte P300-Latenz im Vergleich zu den gesunden Probanden. Die Untersuchung der
P300 bei Fz besitzt nur Informationscharakter und hat lediglich eine Orientierungsfunktion fiir die anschlieBende

LORETA-Analyse.

3.1.4. Alters- und Geschlechtseffekte innerhalb der Probandengruppe
In der folgenden Analyse wurden nur die gesunden Probanden beriicksichtigt.
3.1.4.1. Alterseffekte: ,,Jung* versus ,, Alt“

Definition: ,,jung® < 35 Jahre und ,,alt* > 35 Jahre

Diese Definition richtete sich nach dem Medianwert des Alters, welcher durch Hinzuziehen

der Daten aller hier untersuchten gesunden Personen entstanden war.
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Bei Pz stand einer P300-Amplitude von 7,38 puV (SD = 3,00) bei den unter 35 jéhrigen
gesunden Versuchspersonen (n = 34) einem Amplitudenwert von 5,62 uV (SD = 1,93) bei
den iiber 35 jihrigen gegeniiber (n = 37). Es ergab sich damit eine signifikante
Amplitudereduktion (t = 2,91; p = 0,005) im Alter. Die dazugehdrigen Latenzen hingegen
zeigten lediglich eine minimale deskriptive Verldngerung bei den iiber 35 Jahrigen [,,jung®

(338 ms; SD = 58,04) vs. ,,alt“ (342 ms; SD = 57,23); (t=-0,28; p = 0,78)]

3.1.4.2. Geschlechtseffekte: Minner versus Frauen

Wihrend die Latenz (347 ms; SD = 62,13) der ménnlichen Probanden (n = 32) nur minimal
deskriptiv verldngert war (t = 0,84; p = 0,41) als bei den gesunden Frauen (n = 39) (335 ms;
SD = 53,16) war die dazugehorige P300-Amplitude bei den Ménnern (5,19 pV; SD = 2,13)
hoch signifikant reduziert (t = 4,16; p <0,001) im Vergleich zum weiblichen Geschlecht (7,51
uV; SD =2.57).

3.1.5. Therapieeinfluss auf die P300-Amplitude und -Latenz

Die Therapiekombination aus multimodaler Verhaltenstherapie und pharmakologischer
Therapie mit dem SSRI Sertralin bei Patienten mit vorhandener 2.Ableitung (n = 43) hatte
eine deskriptive Verkleinerung der Amplitude [Vor der Behandlung: (7,31 pV; SD = 2,43) vs.
Nach der Behandlung: (6,88 uV; SD = 2,81)] und eine deskriptive Verkiirzung der Latenz
[Pramedikation (324 ms; SD = 48,72) vs. Postmedikation (314 ms; SD = 45,98)] im Kanal Pz

zur Folge. Die beiden Veridnderungen fielen aber nicht signifikant aus.
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3.1.6. Zusammenhang zwischen Amplitude/Latenz und Pathopsychologie

Bei der Berechnung von Spearman-Korrelationen bei der Patientengruppe (n = 71) zwischen
der P300-Amplitude bzw. -Latenz bei Pz und den Y-BOCS-Werten, jeweils vor
Therapiebeginn, konnten keine signifikanten Zusammenhénge festgestellt werden (vgl. Tab.

4).

Tab. 4: Korrelationen der P300-Amplitude/-Latenz mit der Pathopsychologie bei

unbehandelten Patienten mit Zwangsstorungen (n = 71):

Variablen P300-Amplitude P300-Latenz
Y-BOCS-Gesamtscore -0,10 0,02 Korrelationskoeffizient
0,42 0,89 Signifikanz
Y-BOCS-Subscore -0,21 0,06 Korrelationskoeffizient
[Handlungen] 0,86 0,63 Signifikanz
Y-BOCS-Subscore -0,14 -0,04 Korrelationskoeffizient
[Gedanken] 0,27 0,76 Signifikanz
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3.2. LORETA-Analyse

In den folgenden Abschnitten erfolgte die Untersuchung der hirnelektrischen
Aktivitatsunterschiede jeweils im gleichen Zeitintervall 240 ms — 580 ms post-stimulus.

Dieses Intervall sollte die zeitliche Ausdehnung der P300 beriicksichtigen.

3.2.1. Vergleich Patienten mit Zwangsstorungen/Gesunde

Wurde die Gruppe der Patienten mit Zwangsstdrungen (n = 71) mit der Gruppe der gesunden
Probanden (n = 71) anhand einer unverbundnen t-Statistik verglichen, so fanden sich in den
Brodmann Arealen 47 (p<0,01), 40 (p<0,05), 7 (p<0,05), 8 (p<0,05), 20 (p<0,05) und 21
(p<0,05) signifikante t-Werte (Stromdichteunterschiede) (vgl. Tab. 5) im Sinne einer erhohten
hirnelektrischen Aktivitit bei den Patienten. In diesem Zusammenhang erkennbar war, dass
samtliche signifikanten Aktivitdtsunterschiede in der linken zerebralen Hemisphire
vorzufinden waren (vgl. Abb. 7-12.).

Einige dieser Hirnareale mit signifikant erhohter Aktivitit konnten auf Grund der prinzipiell
unscharfen Darstellung der LORETA (,,smoothness assumption®) zusammengefasst werden
(ihre Talairach-Koordinaten lagen nahe bei einander und ihre Stromdichte-Werte waren
identisch). Daraus resultierten vier Hirnregionen, in denen die Zwangspatienten eine

Hyperaktivitit aufwiesen (l.: links):

e Orbito-frontales Areal des linken Frontallappens (Gyrus frontalis inferior 1.)

e Inferio-parietales Areal des linken Parietallappens (Lobulus parietalis inferior
1)

e Mittlerer  Gyrus  frontalis  bzw.  Prifrontaler = Kortex  (viertes
Aktivierungsmaximum) (Gyrus frontalis medius I.)

e Inferio-temporales Areal des linken Temporallappens (Gyrus temporalis

inferior 1.)

Dabei ist nochmals festzuhalten, dass die Mehraktivitit der Patienten mit Zwangsstérungen

orbito-frontal links (Brodmann Areal 47) hoch signifikant ausfiel (p<0,01).
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Tab. 5: Signifikante Stromdichteunterschiede Patienten (n = 71) vs. Probanden (n = 71):

t-Test fiir unverbundene Stichproben
(Zeitintervall 240 ms — 580 ms)

Lokalisati
okalisation t-Werte Zusammenfassung der Areale
(Signifikanz- infolge
niveau: p) ,»Smoothness assumption*

Talairach X, Y, Z Brodmann Areale

3,721
(p<0,01)
3,385
(p <0,05)
3,385
(p<0,05)
3,240
(p <0,05)
3,079
(p <0,05)
3,079
(p <0,05)
3,079
(p<0,05)

orbito-frontaler Kortex .

inferio-parietaler Kortex 1.

mittlerer Gyrus frontalis 1.

inferio-temporaler Kortex 1.

Anmerkungen:
o 1%-Signifikanz-Schwelle: t-Wert > 3,631;
o 5%-Signifikanz-Schwelle: t-Wert > 3,035;
o [.=links
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Abb. 8: Hyperaktivitit im orbito-frontalen Kortex

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitdt im Zeitfenster 240-580 ms, die durch die voxelweise T-
Statistik in LORETA entstanden ist. Hierbei wurden 71 Patienten mit Zwangsstorungen mit 71 gesunden
Kontrollen verglichen. Die Farbe rot kennzeichnet die Mehraktivitit der ersten Gruppe (Patienten) gegeniiber der
zweiten Gruppe (Probanden). Das Voxel mit dem maximalen t-Wert ist in Talairach Koordinaten (x, y, z) = (-45,
45, -13) [Brodmann Areal 47] angegeben und graphisch durch kleine schwarze Dreiecke an den
Koordinatenachsen bzw. durch gelbe Rechtecke angezeigt.

1% p-Wert-Schwelle: t = 3,63; t-Wert des Maximums: 3,72. Die Skalierung ist darunter ablesbar.
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Abb. 9: Hyperaktivitit im inferio-parietalen Kortex

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitdt von Patienten (n = 71) und Probanden (n = 71) im Zeitfenster
240-580 ms, die durch die voxelweise T-Statistik in LORETA entstanden ist. Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitét
bei der Patientengruppe. Die schwarzen Pfeile zeigen auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert mit den
Talairach Koordinaten (X, y, z) = (-31/-38, -53, 43) [Brodmann Areal 7/40].

1% p-Wert-Schwelle: t = 3,63; 5% p-Wert-Schwelle: t = 3,03; t-Wert des Maximums: 3,39. Die Skalierung ist

darunter ablesbar.
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Abb. 10: Hyperaktivitit im mittleren Gyrus frontalis

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitdt von Patienten (n = 71) und Probanden (n = 71) im Zeitfenster
240-580 ms, die durch die voxelweise T-Statistik in LORETA entstanden ist. Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitit
bei der Patientengruppe. Die schwarzen Pfeile zeigen auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert mit den
Talairach Koordinaten (x, y, z) = (-45, 10, 50) [Brodmann Areal 8].

1% p-Wert-Schwelle: t = 3,63; 5% p-Wert-Schwelle: t = 3,03; t-Wert des Maximums: 3,24. Die Skalierung ist

darunter ablesbar.
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Abb. 11: Hyperaktivitiit im inferio-temporalen Kortex

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitdt von Patienten (n = 71) und Probanden (n = 71) im Zeitfenster
240-580 ms, die durch die voxelweise T-Statistik in LORETA entstanden ist. Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitét
bei der Patientengruppe. Die schwarzen Pfeile zeigen auf das Voxel mit dem maximalen t-Wert mit den
Talairach Koordinaten (x, y, z) = (-59, -4, -27), (-59, -4, -34), (-59, 3, -27) [Brodmann Areal 20, 21].

1% p-Wert-Schwelle: t = 3,63; 5% p-Wert-Schwelle: t = 3,03; t-Wert des Maximums: 3,08. Die Skalierung ist

darunter ablesbar.
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mittlerer Gyrus frontalis inferio-parietaler Kortex

orbito-frontaler Kortex

inferio-temporaler Kortex

Abb. 12: Ubersichtsdarstellung der zerebralen Aktivititsunterschiede zwischen Patienten mit
Zwangsstorungen (n = 71) und gesunden Kontrollen (n = 71) (Zeitfenster 240 - 580 ms). Dargestellt ist die linke
Hirnhélfte von lateral. Die gelben Rechtecke markieren die Areale mit signifikant erhohter hirnelektrischer
Aktivitdt. Rot bedeutet eine Mehraktivierung bei Patienten mit Zwangsstdrungen.

Anmerkungen: A = Anterior; P = Posterior; S = Superior; I = Inferior
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Abb. 13: Ubersichtsdarstellung der zerebralen Aktivititsunterschiede zwischen Patienten mit
Zwangsstorungen (n = 71) und gesunden Kontrollen (n = 71) aus verschiedenen Blickwinkeln (Zeitfenster 240 -
580 ms) . Rote Farbe bedeutet mehr Aktivitéit bei den Zwangserkrankten.

L =links; R = rechts; A = anterior; P = posterior; S = Superior; I = Inferior;

Signifikante Unterschiede:

1 = orbito-frontaler Kortex [Brodmann Areal 47];

2 = inferio-parietaler Kortex [Brodmann Areal 7 und 40];

3 = mittlerer Gyrus frontalis [Brodmann Areal 8];

4 = inferio-temporaler Kortex [Brodmann Areal 20 und 21];

Die Skalierung ist darunter ablesbar.
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3.2.2. Einfluss der Therapie auf die hirnelektrische Aktivitét

Hierbei wurde anhand einer verbundenen t-Statistik untersucht, ob es bei den Patienten mit
Zwangsstorungen (n = 43), die zwei elektroenzephalographische Untersuchungszeitpunkte
besaBlen (einmal vor Therapiebeginn und ein zweites mal 10 Wochen danach), nach der
Kombinationstherapie aus medikamentdoser Behandlung mit dem SSRI Sertralin und
multimodaler Verhaltenstherapie, zu einer Verdnderung der regionalen zerebralen Aktivitit
kommt. Dabei lieB sich beobachten, dass nach der Therapie im Brodmann Areal 8 (p<0,05)
signifikante t-Werte (Stromdichteunterschiede) (vgl. Tab. 6) in der linken Hirnhélfte gefunden
werden konnten. Die Patienten zeigten also nach der Behandlung in diesem Areal eine
reduzierte hirnelektrische Aktivitdt im Vergleich zum Zustand vor Therapiebeginn. (vgl. Abb.
13, 14). Nachdem im Brodmann Areal 8 eine Hyperaktivitit bei den Patienten gefunden
werden konnte (vgl. vorheriges Kapitel), kann zusammenfassend festgehalten werden, dass
die Kombinationstherapie zu einer Abnahme der Uberaktivitit im Brodmann Areal 8 gefiihrt

hat.

Tab. 6: Signifikante Stromdichteunterschiede bei Patienten (n = 43) vor Therapie vs.
nach 10-wochiger Kombinationstherapie:

t-Test fiir verbundene Stichproben
(Zeitintervall 240 ms — 580 ms)

Lokalisati
okatisation t-Werte Zusammenfassung der Areale
(Signifikanz- infolge
niveau: p) ,smoothness assumption*

Talairach X, Y, Z Brodmann Areale

38 24 50 -3,626

(p < 0,05)
-3,597

24 17 43 (0 < 0.05)

mittlerer Gyrus frontalis 1.

Anmerkungen:
o 1%-Signifikanz-Schwelle: t-Wert < -4,107;
o 5%-Signifikanz-Schwelle: t-Wert < -3,509;
e 1. =links
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Abb. 14: Therapieeffekt: Abnahme der Hyperaktivitit im mittleren Gyrus frontalis

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitdt vor (n = 43) und nach (n = 43) der Kombinationstherapie
(Sertralinmedikation und multimodale Verhaltenstherapie) bei Patienten mit Zwangsstérungen im Zeitfenster
240 - 580 ms, die durch die voxelweise T-Statistik in LORETA entstanden ist. Blaue Farbe bedeutet weniger
Aktivitdt nach der Therapie im Vergleich zum unbehandelten Zustand. Die schwarzen Pfeile zeigen auf das
Voxel mit dem maximalen t-Wert mit den Talairach Koordinaten (x, y, z) = (-38, 24, 50), (-24, 17, 43)
[Brodmann Areal 8].

1% p-Wert-Schwelle: t = -4,11; 5% p-Wert-Schwelle: t = -3,51; t-Wert des Maximums: -3,63. Die Skalierung ist

darunter ablesbar.
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von oben von hinten

von varne von rechts

Abb. 15: Ubersichtsdarstellung (Therapieeffekt) der zerebralen Aktivititsunterschiede vor und nach 10-
wochiger Kombinationstherapie (Sertralin + multimodale Verhaltenstherapie) bei Patienten mit
Zwangsstorungen (n = 43) aus verschiedenen Blickwinkeln. Blaue Farbe bedeutet weniger Aktivitit nach der
Therapie im Vergleich zum unbehandelten Zustand.

L = links; R = rechts; A = anterior; P = posterior; S = Superior; I = Inferior;

Signifikante Unterschiede:

1 = mittlerer Gyrus frontalis [Brodmann Areal 8];

Die Skalierung ist darunter ablesbar.
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4.Diskussion

4.1. Einleitung

In unserer Studie wurde zunidchst eine konventionelle Analyse des P300-Potentials bei Pz
durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte eine Identifizierung signifikant in ihrer Aktivierung
verdnderter Hirnregionen, mit Hilfe der in der LORETA-Software implementierten
statistischen Methodik, wie dies fiir ERP-Lokalisationsmethoden gefordert wurde (Picton et
al., 1999). Die dabei verwendete, non-parametrische Maximum-T-Statistik basiert auf den
Vorschldgen von Holmes et al. (Holmes et al., 1996). Unsere Analysen beriicksichtigten
sowohl den Zustand vor, wie auch nach der Therapie. Diese war eine Kombinationstherapie
und setzte sich zusammen aus multimodaler Verhaltenstherapie und Medikation mit dem

selektiven Serotoninwiederautnahmehemmer Sertralin.

Aufbauend auf der konventionellen Analyse des P300-Potentials, bestétigte die Untersuchung
mit der LORETA-Methode die Hypothese einer Hyperaktivitit bestimmter Hirnregionen bei
Patienten mit Zwangsstorungen. Dabei zeigte insbesondere der orbito-frontale Kortex eine
deutliche Uberaktivitit. Ebenso wurde die Annahme einer Normalisierung der Uberaktivitit

in einigen Hirnregionen nach einer Therapie validiert.

4.2. P300-Ergebnisse

Bei der konventionellen Analyse des P300-Potentials konnten bei Pz signifikant hohere
Amplituden und, wenn auch nur deskriptiv, verkiirzte Latenzen bei den Patienten mit
Zwangsstorungen festgestellt werden. Verkiirzte P300-Latenzen bei der Zwangssymptomatik
wurden auch von mehreren anderen Autoren beobachtet (Ciesielski et al., 1981; Beech et al.,
1983; Towey et al., 1990, 1993; Morault et al., 1997). Dagegen wurden die vergroBerten
P300-Amplituden bis jetzt nur ein einziges Mal, in einer Arbeit von Mavrogiourgou et al.
(2002), beschrieben. Wahrscheinlich sind methodische Unterschiede, wie beispielsweise die
Anwendung differierender statistischer und technischer Analyseverfahren (z.B. P300-

Paradigma) und unterschiedliche Patientenauswahlkriterien und Studienfallzahlen etc., fiir die
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abweichenden Ergebnisse verantwortlich. FEin direkter Vergleich gestaltet sich
dementsprechend als schwierig.

Die Amplitudenzunahme und Latenzreduktion in unserer Studie lassen sich, trotz der
inkonsistenter Amplitudenbefunde aus anderen Forschungsarbeiten, gut mit einer kortikalen
Hyperaktivitét erkldren, die sowohl aus einem Zustand erhohter Aufmerksamkeit, als auch aus
schneller ablaufenden, kognitiven Prozessen resultieren soll. Beide Verdnderungen sind
typischerweise charakteristisch fiir die Zwangssymptomatik. Der erhohte zerebrale
Aktivierungszustand soll auch in Beziehung zu einem hyperaktivierten, noradrenergen
System stehen (Foote et al., 1983). Interessanterweise, besitzt dieses System eine
modulierende Funktion auf die P300-Generierung (Pineda et al., 1989). Seine Aktivierung
soll vergroferte P300-Amplituden zur Folge haben (O'Neill et al., 2000), womit unser

Amplitudenbefund ebenfalls erldutert wére.

Es lasst sich also feststellen, dass die elektrophysiologischen Befunde, vergroBerter P300-
Amplituden und verkiirzter P300-Latenzen, durchaus plausibel erscheinen, insbesondere
aufgrund unseres groflen Untersuchungskollektivs. Sie nehmen jedoch in der
Neuropsychiatrie eine auflergewohnliche Stellung ein, da demzufolge die Zwangsstérung eine
der wenigen neuropsychiatrischen Erkrankungen wire, die durch groere Amplituden und
reduzierte Latenzen bei der P300 charakterisiert ist. Die P300-Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit liefern damit weitere funktionelle Beweise fiir die postulierte kortikale Hyperaktivitét

bei Zwangsstorungen.

4.3. LORETA-Ergebnisse

Die Untersuchung von zerebralen Aktivitdtsunterschieden, bei nicht-therapierten Patienten
mit Zwangsstorungen im Vergleich zu gesunden Probanden, ergab, dass im orbito-frontalen
Areal des Frontallappens, im inferio-parietalen Areal des Parietallappens, im mittleren
Gyrus frontalis und im inferio-temporalen Areal des Temporallappens eine signifikante
Mehraktivitit im linken Kortex der Patienten vorherrschte. Diese Hirnregionen werden auch
mit der Generierung der P300 in Verbindung gebracht. Dass diese Regionen eine
Hyperaktivitit bei den Patienten mit Zwangsstorungen in unserem P300-Paradigma
aufwiesen, erscheint plausibel, da die Zwangssymptomatik generell mit einer gesteigerten

neuronalen Aktivitidt verbunden ist, die sich auch in der P300-Generierung widerspiegeln
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sollte. Im Folgenden sollen unsere Befunde zu den einzelnen iiberaktivierten Hirnregionen

genauer dargestellt werden:

a) Hyperaktivitat im orbito-frontalen Kortex

Damit wurde die zu Beginn unserer Untersuchung von uns aufgestellte Hypothese einer
orbito-frontalen Hyperaktivitit bei der Zwangssymptomatik bestétigt. Diese hochsignifikant
erhohte Aktivitét bei den Patienten ist konsistent mit Befunden aus anderen Studien und deckt
sich auch mit dem neuroanatomischen Erkldrungsmodell zur Pathogenese der
Zwangsstorungen. In diesem Modell wird von einer gestorten kortiko-subkortikalen
Regelschleife ausgegangen, wobei die orbito-frontale Hyperaktivitit, Ausdruck einer
Disinhibition, resultierend aus einer Dysfunktion im Bereich der Basalganglien, sein soll (vgl.
Kapitel 1.1.5.2.2. Das Neuroanatomische Modell der Zwangsstérung). So berichteten Rauch
et al. (1994) in einer PET Studie von einer deutlichen Aktivierung orbito-frontal wihrend
Symptomprovokation, jedoch bilateral. McGuire et al. (1994) beschrieben eine orbito-frontale
Hyperaktivitit im rechten Kortex nach Symptomprovokation. Weitere strukturelle,
neuropsychologische und funktionelle Untersuchungen gehen ebenfalls von einer
Dysfunktion des orbito-frontalen Kortex links und/oder rechts aus, meistens im Sinne einer
Hyperaktivitit, seltener einer Hypoaktivitdt (Hyperaktivitit: Baxter et al., 1987; Baxter, 1990;
Baxter et al.,, 1992; Breiter et al.,, 1996; Saxena et al.,, 1998; Saxena et al., 1999;
Hypoaktivitdt: Busatto et al., 2000). Die teilweise widerspriichlichen Befunde beziiglich
linker, rechter oder beidseitiger Hyper- bzw. Hypoaktivierung orbito-frontal sind eventuell
auf die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (Provokationsstudien, Baselinestudien,
Aktivierungsstudien etc.), auf Unterschiede in der Patientenauswahl und den ,,matching®-
Kriterien etc., zuriickzufiihren (vgl. dazu auch Kapitel 4.2. P300-Ergebnisse). Trotzdem ist
allen diesen Studien gemeinsam, dass Zwangsstorungen mit Auffélligkeiten im Bereich des
orbito-frontalen Koretx verbunden sein sollen. Darauf deuten auch Studien hin, die
beispielsweise nicht die zerebrale Aktivitdt analysierten. So fanden Kim et al. (2001) in einer
strukturellen Studie eine erhohte Dichte der grauen Substanz im Bereich des Frontalhirns bei
Patienten mit Zwangsstorungen. Im Einklang mit dem neuronantomischen Erklarungsmodell
soll die (orbito-)frontale Hirnregion eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von emotionalen
Informationen (vor allem negativen) und bei der Kontrolle von Inhibitionsfunktionen spielen.
Stérungen oder Verinderungen in dieser Region fiihren zu einer Enthemmung (Uberaktivitiit)

dieser Funktionen und haben die Ausbildung von typischen Zwangssymptomen zur Folge.
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Zu den anderen Regionen, die in unserer Studie eine deutliche Uberaktivierung bei
Zwangsstorungen zeigten (Gyrus frontalis medius, inferio-temporaler Kortex, inferio-
parietaler Kortex), existieren dagegen wenige und dariiber hinaus inkonsistente

Forschungsarbeiten:

So beobachtetet Adler et al. (2000) in einer fMRT-Studie wéihrend der Symptomprovokation,
eine signifikante Uberaktivierung im anterio- und superio-medio-temporalen Kortex, also in
hoher gelegenen temporalen Arealen als in unserer Arbeit. In der gleichen Studie wurde eine
deutliche Aktivierung bilateral im dorso-lateralen préafrontalen Kortex entdeckt, jedoch nur
bei liber 50 % der Zwangserkrankten. Auch Cottraux et al. (1996) berichteten von einer
Dysfunktion in superioren Strukturen des temporalen Kortex und nicht im inferio-temporalen
Bereich. Wie bei den P300-Potentialen, ist ein direkter Vergleich dieser Studienbefunde mit
unseren Ergebnissen schwierig durchzufiihren.

Die von uns gefundene Mehraktivierung im mittleren Gyrus frontalis, im inferio-medialen
Kortexareal des Temporallappens, sowie im inferio-parietalen Kortex werden eher mit der
Generierung der P300 assoziiert (vgl. Kapitel 1.2.3.2. Generatoren der P300), als mit der
Pathogenese von Zwangsstorungen. Wie bereits dargestellt, wurde, soweit wir wissen, eine
Mehraktivierung dieser Regionen bei Zwangspatienten im Vergleich zu Gesunden bis jetzt
noch nicht beschrieben, so dass die Aussagekraft dieser Befunde limitiert ist. In diesem
Zusammenhang erwidhnenswert ist die Tatsache, dass diese Regionen zwar signifikant
hyperaktiviert waren in unserer Studie, jedoch nicht wie der orbito-frontale Kortex auf dem
1% Signifikanzniveau. Somit ist es durchaus moglich, dass in diesen Hirnarealen signifikante
Aktivititsunterschiede in Studien zur Zwangssymptomatik, mit einer kleineren
Patientenfallzahl als in unserer, nicht zur Geltung kamen. Die groflen, gut aufeinander
abgestimmten Patienten- und Probandenkollektive untermauern die Validitdt unserer
Analysedaten. Daneben konnen auch bereits erwidhnte Unterschiede in der Studienmethodik
(vgl. Kapitel 4.2. P300-Ergebnisse) fiir die abweichenden Ergebnisse verantwortlich sein.
Wie Bradzil et al. (2005) erst kiirzlich festgestellt haben, besteht dariiber hinaus auch die
Moglichkeit, dass das fMRT, im Gegensatz zum EEG, hirnelektrische Aktivitét, die nur von
kleinen Neuronenpopulationen (wie bei unserem Oddball-Paradigma) generiert wird, nicht
identifizieren kann. Ahnliches wire auch bei PET- bzw. SPECT-Untersuchungen denkbar.
Nachdem die meisten Erkenntnisse zur zerebralen Aktivitit bei Patienten mit

Zwangsstorungen von ebensolchen bildgebenden Verfahren stammen, muss auch diesen, bei
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Zwangsstorungen noch nicht beobachteten, iiberaktivierten Hirnregionen Beachtung

geschenkt werden:

b) Hyperaktivitat im Gyrus frontalis medius

Der mittlere Gyrus frontalis gehort im weiteren Sinne zum dorso-lateralen préfrontalen
Kortex (engl. DLPFC), der eine wichtige Rolle bei der Anderung von persistenten
Verhaltensweisen spielen soll. Stérungen in diesem Kortexareal sollen nédmlich fiir
Beeintrachtigungen im Arbeitsgedéchtnis, fiir eine schwache motorische Suppression und, da
dieses Areal noch Teil des frontalen Kortex ist, auch fiir eine Reduktion der
Inhibitionskontrolle verantwortlich sein. Eine Dysfunktion des Gyrus frontalis medius, die das
Gehirn mit einer gesteigerten Aktivitit versucht zu kompensieren, wiirde sich somit in
dhnlicher Weise manifestieren. Dies wiirde die Unfdhigkeit bei Patienten mit

Zwangsstorungen erkléren, persistente Verhaltensweisen abzuschalten bzw. zu unterdriicken.

¢) Hyperaktivitat im inferio-temporalen Kortex

Inwieweit eine Uberaktivitit im inferioren Kortexareal des Temporallappens mit der
Zwangssymptomatik in Verbindung steht, kann an dieser Stelle nur vermutet werden.
Moglicherweise iibt die gestorte kortiko-subkortikale Regelschleife (vgl. Kapitel 1.1.5.2.2.
Das Neuroanatomische Modell der Zwangsstorung), auch einen Einfluss auf diese Region
aus. Interessanterweise beschrieb Rauch et al. (1997) in einer PET-Studie, dass Patienten mit
Zwangsstorungen beim unbewussten Lernen nicht das inferiore Striatum aktivierten, wie
gesunde Kontrollen, sondern eher (medio-)temporale Hirnareale. Diese Areale sollen mit
Gedichtnisfunktionen, die einer ,,bewussten Kontrolle* unterliegen (nachfolgend dazu mehr)
und mit Erinnerungen, die an Emotionen gebunden sind, in Verbindung stehen (Neel et al.,

2002).

d) Hyperaktivtat im inferio-parietalen Kortex

Im Widerspruch zu unseren Ergebnissen wurde von einigen Autoren im linken inferio-
parietalen Kortex, der mit dem visuellen Vorstellungsvermogen assoziiert sein soll, sogar eine
Hypoaktivitit beobachtet (Kosslyn et al., 1993; Mellet et al., 1996). Dies sollte die klinischen
Befunde bei Patienten mit Zwangsstorungen erkliaren, die Defizite im visuellen Gedéchtnis
aufzeigten (Zielinski et al., 1991). Da aber das inferio-parietale Areal als ein Hauptgenerator
der P300 identifiziert wurde (vgl. Kapitel 1.2.3.2. Generatoren der P300), wére bei unserem

Analyse-Paradigma die Uberaktivitiit im inferio-parietalen Areal eher mit einer gesteigerten
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Aktivierung bei der P300-Generierung zu erkldren. Dies wiirde, im Rahmen der
Neuropathologie der Zwangsstérung, aus einer erhdhten Aktivierungsbereitschaft resultieren.
Dariiber hinaus spielen visuelle Aspekte bei unserem auditorischen Untersuchungs-Paradigma
keine Rolle, weswegen sich die Arbeiten von Kosslyn et al. (1993) und von Mellet et al.

(1996) nicht unbedingt fiir einen Vergleich eignen.

Nach den dargestellten Befunden bleibt noch die Frage offen, wieso gerade eine
Hyperaktivitdt dieser Hirnregionen bei Zwangsstdrungen beobachtet werden kann. Wie aus
Liasionsstudien bekannt, fiihrt eine Beschddigung des orbito-frontalen Kortex, wie auch
striataler Regionen, zu dhnlichen kognitiven Defiziten wie bei Patienten mit Zwangsstérungen
(vgl. Uberblick bei Cox, 1997). Man wiirde also cher eine Beschidigung und damit eine
Hypoaktivitdt dieser Hirnregionen erwarten und keine Hyperaktivitit. Dennoch
korrespondiert die Hyperaktivitit am besten mit der Diagnose und den Symptomen der
Zwangsstorung. In Anlehnung an die Hypothese einer gestorten kortiko-subkortikalen
Regelschleife ldsst sich die Uberaktivitit dieses Systems damit erkliren, dass der
Zwangserkrankte Mechanismen benutzt, die der bewussten Steuerung unterliegen, sich also
,bewusst anstrengen* muss, um Verhaltensweisen, die nur schwer beendet werden konnen,
abzustellen. Damit wiirde auch unser Befund, einer Hyperaktivitidt im (inferio)-temporalen
Kortex, ibereinstimmen.

Um die Komplexitét der Aktivitdtsproblematik zu verdeutlichen, soll abschliefend in diesem
Zusammenhang noch erwéhnt werden, dass eine Hyperaktivitit einer bestimmten Hirnregion
nicht obligatorisch mit einer Funktionsabnormitdt dieser Hirnregion gleichgesetzt werden
kann. Auch muss der Aktivititsunterschied nicht unbedingt in Beziehung zur Ursache der
Zwangssymptomatik stehen (vgl. Whiteside et al., 2004). So konnen durchaus intakte, normal

funktionierende Neuronale Systeme verschiedene Aktivitdtszustdnde besitzen.

Zusammenfassend bestdtigen die Ergebnisse unserer Studie die neuroanatomische Hypothese
zur Pathogenese der Zwangsstorungen, in deren Mittelpunkt eine orbito-frontale
Hyperaktivitdt steht. Es ist, nach unserem Wissen, die erste Studie, die eine Stromdichte-
Analyse bei Patienten mit Zwangsstorungen durchgefiihrt hat. Die Hyperaktivitit in den
iibrigen Hirnregionen wird in der Literatur selten und inkonsistent beschrieben. Auch die
linksseitige Lateralisation der Befunde wurde in dieser deutlichen Auspriagung noch nicht

beobachtet. Diese Regionen, wie auch der Lateralisationseffekt, sollten Gegenstand weiterer
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Aktivierungsstudien werden, wenn mdglich mit einer vergleichbar groBlen oder groBeren
Patientenfallzahl.

Genauere Ergebnisse, bezliglich ihrer Aktivitéit verdnderter Hirnregionen und deren genaueren
Lokalisation bei Zwangsstorungen, konnten in zukiinftigen Untersuchungen durch eine
Kombination aus simultaner fMRT und LORETA erzielt werden. Damit lieBen sich die
Nachteile beider Verfahren (fMRT: zeitliche Auflésung, indirekte Aktivitdtsdarstellung;

LORETA: rdumliche Aufldsung) nahezu eliminieren.

4.4. Therapieeffekt

Eine signifikante therapieinduzierte Verdnderung der Amplituden- bzw. Latenzwerte konnte
von uns nicht festgestellt werden. Damit stimmen unsere Ergebnisse mit denen von Sanz et al.
(2001) iiberein. An dieser Stelle muss aber erwidhnt werden, dass Sanz et al. (2001)
verkleinerte P300-Amplituden als Ausgangsbefund beschrieben und nicht vergroBerte, wie in
unserer Arbeit, und dass zumindest ein statistischer Trend in der Normalisierung der
Amplituden vorhanden war. Aullerdem unterschied sich die pharmakologische Therapie von
unserer (Clomipramin versus Sertralin) und es erfolgte keine Verhaltenstherapie, so dass ein
Vergleich der Ergebnisse sich als schwierig erweist. Es ldsst sich damit aber keineswegs
folgern, dass eine Behandlung tiberhaupt keinen normalisierenden Einfluss auf die P300 hat.
So konnte doch eine gewisse, deskriptive Amplitudenreduktion und Latenzverldngerung in
unserer Studie beobachtet werden, welche sich vielleicht erst bei der Analyse noch groferer
Patientenkollektive als signifikant erweisen wiirde. Die Notwendigkeit groBerer Fallzahlen

und standardisierter Methoden in zukiinftigen Forschungsarbeiten wird hier deutlich.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus der konventionellen P300-Analyse konnte nach der 10-
wochigen Kombinationstherapie bei den Patienten mit Zwangsstorungen eine statistisch
relevante Verdnderung festgestellt werden: die hirnelektrische Aktivitdt im Gyrus frontalis
medius war signifikant reduziert. Diese Region war eines der vier Hirnareale, die bei den
unbehandelten Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden signifikant hyperaktiviert
waren. Es ldsst sich somit festhalten, dass die Kombinationstherapie in unserer Studie eine
Normalisierung der Uberaktivitit im mittleren Gyrus frontalis zur Folge hatte. Dies deckt sich
teilweise mit den Ergebnissen anderer Studie, die ebenfalls eine Normalisierung der

Hyperaktivitit  bei ~ Zwangsstorungen  nach  einer  pharmakologischen  oder
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verhaltenstherapeutischen Behandlung beobachtet haben, jedoch meistens im orbito-frontalen
Kortex (Baxter, 1990; Baxter et al., 1992; Schwartz et al., 1996, Saxena et al., 1999). In
unserer Studie hatte aber die Kombinationstherapie keinen Einfluss auf die anderen drei
hyperaktivierten Hirnregionen, den orbito-frontalen Kortex, den inferio-parietalen Kortex und
den inferio-medio-temporalen Kortex. Diese inkonsistenten Befunde konnen auf
unterschiedliche Untersuchungsmethoden zuriickgefiihrt werden. So wurden in Studien
unterschiedliche Pharmaka, {iber eine unterschiedlich lange Behandlungszeit, bei
unterschiedlichen Dosierungen bzw. Einnahmeverfahren und bei unterschiedlich groBen
Untersuchungskollektiven verwendet. Auch differieren die verschiedenen
verhaltenstherapeutischen Ansitze.

Insgesamt betrachtet stimmen unserer Beobachtungen mit denen aus der Literatur {iberein,
wonach bei der Zwangssymptomatik eine Normalisierung der zerebralen Hyperaktivitit nach
der Therapie einsetzt, wenngleich die Normalisierung nicht in allen signifikant
hyperaktivierten Hirnregionen, insbesondere nicht im orbito-frontalen Kortex, festgestellt
werden konnte.

Nachteilig an der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass der therapeutische Effekt nicht
eindeutig der pharmakologischen Therapie mit Sertralin oder der multimodalen
Verhaltenstherapie angerechnet werden kann.

Auch hier empfiehlt es sich, in Zukunft wesentlich grofere Stichprobenumfinge zu
untersuchen und die Untersuchungsmethoden, soweit moglich, zu standardisieren. Die
Trennung von pharmakologischen Therapie und Verhaltenstherapie erscheint nach
wissenschaftlichen Gesichtspunkten wiinschenswert, ist jedoch medizinisch kaum vertretbar,

da in erster Linie die Besserung des Patientenzustands stehen sollte und nicht die Forschung.

4.5. Pathopsychologie - Korrelationen

Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Pathopsychologie (Y-BOCS)
und den P300-Amplituden- bzw. P300-Latenzwerten beobachten. Die Schwere der
Zwangserkrankung spiegelt sich also nicht in den Amplituden bzw. Latenzen der Patienten
wider. Dies, wie auch die Tatsache, dass nach der (Kombinations-)Therapie keine
Verianderungen bei der P300 und nur relativ kleine bei der Hirnaktivitit beobachtet werden
konnten, deutet darauf hin, dass, im Gegensatz zu anderen Arbeiten (z.B. Maltby et al., 2005),

bei den Patienten in unserer Studie wohl eher Trait- und weniger State-Aspekte liberwiegen.
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4.6. Validitit

Um die Zuverldssigkeit unserer erhobenen Daten/Ergebnisse zu iiberpriifen, wurden auch die
Geschlechts- und Alterseinfliisse auf die P300-Amplitude und -Latenz innerhalb der gesunden
Probandengruppe untersucht. So zeigte sich in unserer Studie, dass die Amplituden der
ménnlichen Probanden signifikant kleiner waren als bei den weiblichen Probanden. Autoren,
die ebenfalls davon berichteten, fithrten diesen Unterschied auf die unterschiedliche
KopfgroBe und Schéideldicke bei den Geschlechtern zuriick (Picton et al., 1984).

Die Altersabhiangigkeit der P300, die schon von Polich (1991) und von Anderer et al. (2001)
beschrieben worden ist, konnte von uns auch bestitigt werden. So war bei Pz die Amplitude
im Alter signifikant reduziert und die Latenz, zumindest deskriptiv, verldngert. Dieser Effekt
soll auf einer Abnahme der zerebralen Informationsverarbeitungsfahigkeit mit zunehmendem
Alter beruhen.

Die Validitdt der hier erhobenen Daten wurde zusitzlich untermauert durch die fast
identischen Mittelungssegmente, wie auch durch das &hnliche Durchschnittsalter beim
Vergleich der Patienten mit Zwangsstorungen mit den gesunden Kontrollen. Die, fiir eine
neuropsychiatrischen Studie, relativ groBBen Patienten- und Probandenkollektive sprechen

gleichfalls fiir die Zuverldssigkeit dieser Studie.

4.7. Methodik

Die hier verwendete Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) ist
mittlerweile eine bewidhrte Untersuchungsmethode, mit welcher zerebrale Aktivitit drei-
dimensional, im schlechtesten Fall zwar etwas unscharf aber prinzipiell mit korrekter
Lokalisation (vgl. ,,smoothness assumption®), dargestellt werden kann (Pascual-Marqui et al.,
1994; Pascual-Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al., 1999). Die zeitliche Auflosung dieses
Verfahrens ist exzellent, so dass damit die, den Bewusstseinsvorgdngen zu Grunde liegenden,
Hirnstrukturen identifiziert werden konnen. Diese Vorgénge spielen sich iiblicherweise im

Millisekundenbereich ab.

Das Wissen 1iiber die verdnderte Hirnaktivitit bei der Zwangssymptomatik stammt
grofBtenteils aus bildgebenden Untersuchungsverfahren mit mangelnder zeitlicher Aufldsung,

wie z.B. aus PET-, SPECT- oder fMRT-Studien. Ein weiterer Nachteil dieser bildgebenden
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Verfahren ist die Tatsache, dass sie die Hirnaktivitdt nur indirekt darstellen konnen. Somit
bleibt eine gewisse Restunsicherheit bestehen, ob beispielsweise eine erhohte
Durchblutungsrate bzw. Glukosemetabolismusrate auch tatsdchlich mit einer erhdhten
hirnelektrischen Aktivitit einhergeht. Das LORETA-Verfahren bietet die Moglichkeit, die
postulierte Hyperaktivitit bestimmter Hirnregionen bei Patienten mit Zwangsstorungen direkt
und ohne zeitliche Verzogerung zu untersuchen. Die genaue Lokalisation der zerebralen
Aktivitatsunterschiede bei Zwangsstorungen ist ein wichtiger Schritt zum Verstindnis der
Pathogenese dieser neuro-psychiatrischen Erkrankung und damit deren hirnstrukturellen und -

funktionellen Besonderheiten im Vergleich zu Gesunden.

Die LORETA-Analyse, die wir in unserer Studie durchfiihrten, ist jedoch auch mit Nachteilen
verbunden. So sind einige Hirnregionen der Untersuchung nicht zuginglich. Subkortikale
Regionen, wie das Striatum, darunter vor allem der Nucleus caudatus und der Thalamus,
welche in verschiedenen Untersuchungen ebenfalls Verdnderungen bei Zwangsstérungen, im
Sinne einer Hyperaktivitét, aufwiesen (Nucleus caudatus: Baxter et al., 1987, 1988; McGuire
et al., 1994; Rauch et al., 1994; Molina et al., 1995; Breiter et al., 1996; Thalamus: Perani et
al., 1995; Saxena et al., 2001; Lacerda et al., 2003a; Alptekin et al., 2001), konnten in der
vorliegenden Arbeit mit der LORETA-Methode nicht analysiert werden, da nur Voxel
berticksichtigt werden, die in der kortikalen und hippocampalen grauen Substanz lokalisiert

sind (vgl. Kapitel 1.2.3.1.4. LORETA).

Auch sei erneut darauf hingewiesen, dass bei dieser LORETA-Analyse die signifikanten
Aktivitdtsunterschiede zwischen den einzelnen Gruppen dargestellt wurden und keine
absoluten Aktivierungen. Hirnregionen, die bei den Vergleichsgruppen starke aber dennoch

gleiche Aktivierung aufzeigten, konnten nicht erfasst werden.
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5. Zusammenfassung

Die Zwangsstorung wurde lange Zeit als eine relativ seltene Krankheit angesehen. Erst durch
neuere epidemiologische Untersuchungen zeigte sich, dass sie die vierthdufigste neuro-
psychiatrische Erkrankung darstellt. Das Besondere an ihr ist, dass sie im Gegensatz zu
anderen neuro-psychiatrischen Erkrankungen, mit einer hirnelektrischen Uberaktivitit
assoziiert sein soll. Vor allem dem {iberaktivierten orbito-frontalen Kortex wird in zahlreichen
Studien eine wichtige Rolle bei der Atiopathogenese der Zwangsstorung beigemessen. Da die
Literatur dazu hauptsidchlich auf bildgebende Untersuchungsverfahren mit mangelhafter
zeitlicher Aufldsung basiert, erscheint es wichtig, die Validitit der Erkldrungsmodelle zur
Entstehung der Zwangsstorung mit einem Analyseverfahren zu iiberpriifen, das diesen
Nachteil nicht hat. Unabhéngig davon existieren Befunde, dass bei der Zwangssymptomatik
im Ableitungskanal Pz, verkiirzte Latenzen bei akustischen P300-Oddball-Paradigmen
vorzufinden sind, welche ebenfalls Ausdruck dieser gesteigerten zerebralen Aktivitit sein
sollen. Die Ergebnisse zu den analogen P300-Amplituden sind dagegen weit weniger
konsistent, was auf die recht kleinen Untersuchungskollektive bisheriger Studien
zurlickzufiihren ist.

Vorteilhaft an unserem Analyseverfahren ist, dass zu den zerebralen Generatoren der P300
auch Hirnareale zdhlen, die fiir die Entstthung und Aufrechterhaltung der
Zwangssymptomatik verantwortlich gemacht werden. Dazu gehort insbesondere der orbito-

frontale Kortex.

Das Ziel dieser Arbeit war somit die Kldrung, ob nicht nur die P300-Latenz bei
Zwangsstorungen eine Verdnderung, im Sinne einer Verkiirzung, zeigt, sondern ob auch die
P300-Amplitude sich anders darstellt. Erhohte Amplituden bei Patienten mit
Zwangsstorungen wiren besser mit der in der Literatur beschriebenen Hyperaktivitit
vereinbar.

Weiterhin gingen wir der Frage nach, in welchen Hirnregionen diese Verdnderungen
lokalisiert seien und ob eine Hypo- oder Hyperaktivitit damit verbunden wére. Wir erwarteten
eine Bestitigung der postulierten Uberaktivierung im orbito-frontalen Kortex.

Als néchstes wollten wir mogliche Therapieeffekte auf die P300 bzw. auf die zerebrale
Hyperaktivitdt priifen. Eine Angleichung der hirnfunktionellen Verdnderungen an den
gesunden Normalzustand nach einer Kombinationstherapie aus Sertralin und multimodaler

Verhaltenstherapie wurde angenommen.
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Letztendlich sollte noch die Frage gekldrt werden, ob diese hirnfunktionellen Abnormitéten

bei Patienten mit Zwangsstérungen mit der Schwere der Erkrankung korrelieren.

Wir untersuchten 71 unbehandelte Patienten mit Zwangsstorungen und 71 gesunden Personen
mit einem akustischen P300-Oddball-Paradigma und zeichneten dabei die ereigniskorrelierten
Potentiale mit 31 Elektroden auf.

Wie bereits angenommen, konnte bei den Patienten mit Zwangsstdrungen eine erhohte P300-
Amplitude beobachtet werde. Die P300-Latenz zeigte im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen nur eine deskriptive Verkiirzung.

Die Stromdichteverteilung im Talairach-Raum wurde mit der Low Resolution
Electromagnetic Tomography (LORETA) durchgefiihrt. Wir konnten im Zeitintervall der
P300 (240 - 580 ms) vier Hirnareale, alle in der linken Hirnhilfte lokalisiert, mit einer
signifikant erhdhten Uberaktivitit bei Patienten mit Zwangsstorungen identifizieren. So
zeigten neben dem inferio-temporalen Kortex des Temporallappens, dem inferio-parietalen
Kortex des Parietallappens und dem mittleren Gyrus frontalis, vor allem der orbito-frontale
Kortex des Frontallappens, signifikant hohere elektrische Aktivierung. Die von uns
aufgestellte Hypothese einer orbito-frontalen Hyperaktivitit erwies sich also als richtig.

Der Einfluss der 10-wdchigen Kombinationstherapie wurde bei 43 von den urspriinglichen 71
Patienten mit Zwangsstorungen untersucht. Nach der Kombinationstherapie normalisierte sich
die Uberaktivitit lediglich im mittleren Gyrus frontalis. Auf der Potentialbasis wiesen
hingegen die P300-Amplituden und -Latenzen keine signifikanten Verdnderungen auf.

In der abschlieBenden Untersuchung lieB sich kein Zusammenhang zwischen der
Psychopathologie (Y-BOCS) und den hirnfunktionellen Abnormititen bei Zwangsstérungen

festgestellen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind groBtenteils konsistent mit der aktuellen
Literatur zur Zwangssymptomatik. Es ist die einzige Arbeit zur Untersuchung der zerebralen
Aktivitdt bei Patienten mit Zwangsstérungen, die dafiir einen linearen Losungsansatz fiir das
inverse EEG-Problems verwendete. Auch existieren nur wenige Studien, die eine vergleichbar
groBe Anzahl an Patienten mit Zwangsstorungen analysiert haben. Dies gilt insbesondere fiir
die Erkenntnisse aus der funktionelle Bildgebung (PET, fMRT, SPECT), die letztendlich den
Hauptbeitrag zur Bildung der Hypothese einer zerebralen Hyperaktivitét bei Zwangsstorungen

leisteten. So wiesen PET- bzw. fMRT-Studien selten mehr 25 zu untersuchende Patienten auf.
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Die hier verwendete Stromdichte-Analyse bestitigt somit die Befunde aus der funktionellen
Bildgebung (fMRT, SPECT, PET) mit ihrem mangelhaften zeitlichen Auflésungsvermogen,
dass vor allem eine orbito-frontale Uberaktivitit die Zwangsstorung charakterisiert. Dariiber
hinaus konnte zum ersten Mal eine Verbindung zwischen den abnormen P300-
Potentialwerten und der zerebralen Hyperaktivitit bei Zwangsstorungen hergestellt worden.
Auch konnte erstmalig eine Normalisierung der Uberaktivitit im Gyrus frontalis medius nach

Therapie beobachtet werden.
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7. Anhang

7.1. Tab. 1: DSM-IV-Diagnose einer Zwangsstorung (300.3) (nach Zaudig u.

Niedermeier 1998):

A. Es bestehen entweder Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen

Zwangsgedanken liegen vor, wenn (Kriterien 1. — 4. mussen erfullt sein):

1.

Wiederholte und anhaltende Gedanken, Impulse oder Vorstellungen als aufdringlich
und unangemessen empfunden werden und ausgeprigte Angst und Unbehagen
hervorrufen.

Die Gedankenimpulse oder Vorstellungen nicht nur iibertriebene Sorgen iiber reale
Lebensprobleme sind.

Die Person versucht diese Gedankenimpulse oder Vorstellung zu ignorieren bzw. zu
unterdriicken oder sie mit Hilfe anderer Gedanken oder mit Tétigkeit zu neutralisieren.
Die Person erkennt, dass die Zwangsgedanken, -impulse oder -vorstellungen eigene

Gedanken darstellen und nicht von auflen aufgezwungen werden.

Zwangshandlungen sind (Kriterien 1. und 2. missen erfillt sein):

1.

Wiederholte, zielgerichtete und beabsichtigte Verhaltensweisen (z.B.: waschen,
ordnen, kontrollieren) oder gedankliche Handlungen (z.B.: beten, zdhlen, Worter
wiederholen), zu denen sich die Person gezwungen fiihlt.

Verhaltensweisen oder gedanklichen Handlungen, die, dazu dienen, Unwohlsein oder

Angst zu verhindern, oder zu reduzieren, oder gefiirchteten Ereignissen vorzubeugen.

B. Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen werden vom Betroffenen als

iibertrieben oder unbegriindet angesehen.

C. Die Zwangsgedanken oder Zwangshandlungen verursachen eine erheblich

psychosoziale Beeintrichtigung und sind zeitaufwindig.

D. Andere psychische Storungen miissen ausgeschlossen werden konnen.



101

E. Medizinische Krankheitsfaktoren und Drogen und Medikamente miissen als

Verursacher der Zwangsstorung ebenfalls ausgeschlossen werden konnen.
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7.2. Tab. 2: ICD-10-Diagnose der Zwangsstorung (nach Zaudig und Niedermeier
1998):

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

B. Zwangsgedanken/-Handlungen miissen folgende Merkmale aufweisen:

1. Sie werden als eigene Gedanken/Handlungen angesehen und werden nicht von
anderen Personen oder dufleren Einfliissen eingegeben.

2. Zwangsgedanken/-Handlungen wiederholen sich dauernd, werden als unangenehm
empfunden und meist als iibertrieben oder unsinnig anerkannt.

3. Die Betroffenen versuchen Widerstand zu leisten.

4. Die Ausfithrung eines Zwangsgedanken/ einer Zwangshandlung ist unangenehm.

C. Die Zwangsgedanken/-handlungen fithren zu einer starken psychosozialen

Beeintrichtigung

D. Hiufigste Ausschlusskriterien stellen die Schizophrenie und die affektiven Storungen

dar.




103

7.3. Verzeichnis der Abbildungen

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

1:

10:

Kortiko-subkortikale Regelschleife. Physiologischer Zustand

Kortiko-subkortikale Regelschleife. Zustand bei Zwangsstdrungen

Schematische Darstellung zur Mittelung von EEG-Segmenten

Idealisierte Darstellung der ereigniskorrelierten Potentiale

Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungsverfahren beziiglich ihrer

zeitlichen und rdumlichen Darstellungstahigkeit

Vergleich der Grand Averages bei Pz. Patienten (schwarz) vs. Probanden

(rot)

Vergleich der Grand Averages bei Fz. Patienten (schwarz) vs. Probanden

(rot)

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitit im Zeitfenster 240-580
ms zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. t-Wert des
Aktivititsmaximums 3,72; 1% p-Wert-Schwelle: t = 3,63; Lokalisation:

orbito-frontaler Kortex links

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitéit im Zeitfenster 240-580
ms zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. t-Wert des
Aktivititsmaximums 3,39; 5% p-Wert-Schwelle: t = 3,03; Lokalisation:

inferio-parietaler Kortex links

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitéit im Zeitfenster 240-580
ms zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. t-Wert des
Aktivititsmaximums 3,24; 5% p-Wert-Schwelle: t = 3,03; Lokalisation:

mittlerer Gyrus frontalis links
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Abb. 11:

Abb. 12:

Abb. 13:

Abb. 14:

Abb. 15:

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitdt im Zeitfenster 240-580
ms zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. t-Wert des
Aktivititsmaximums 3,08; 5% p-Wert-Schwelle: t = 3,03; Lokalisation:

inferio-medio-temporaler Kortex links

Ubersichtsdarstellung der zerebralen Aktivititsunterschiede zwischen
Patienten mit Zwangsstorungen (n = 71) und gesunden Kontrollen (n = 71)

(Zeitfenster 240 - 580 ms)

Ubersichtsdarstellung der zerebralen Aktivititsunterschiede zwischen
Patienten mit Zwangsstérungen (n = 71) und gesunden Kontrollen (n = 71)

aus verschiedenen Blickwinkeln (Zeitfenster 240 - 580 ms)

Vergleich der regionalen hirnelektrischen Aktivitét vor (n = 43) und nach (n
= 43) der Kombinationstherapie (Sertralinmedikation und multimodale
Verhaltenstherapie) bei Patienten mit Zwangsstorungen (Zeitfenster 240 -
580 ms). t-Wert des Aktivitdtsmaximums 3,63; 5% p-Wert-Schwelle: t =

3,51; Lokalisation: mittlerer Gyrus frontalis links

Ubersichtsdarstellung der zerebralen Aktivitéitsunterschiede vor und nach 10-
wochiger Kombinationstherapie (Sertralin + multimodale
Verhaltenstherapie) bei Patienten mit Zwangsstorungen (n = 43) aus
verschiedenen Blickwinkeln. Blaue Farbe bedeutet weniger Aktivitdt nach

der Therapie im Vergleich zum unbehandelten Zustand.

7.4. Verzeichnis der Tabellen

Tab. 1:

Tab. 2:

DSM-IV-Diagnose einer Zwangsstérung

ICD-10-Diagnose der Zwangsstorung
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Tab. 3:

Tab. 4:

Tab. 5:

Tab. 6:

Stichprobenbeschreibung

Korrelationen der P300-Amplitude/-Latenz mit der Pathopsychologie bei

unbehandelten Patienten mit Zwangsstorungen

Signifikante Stromdichteunterschiede zwischen unbehandelte Patienten und

gesunden Probanden

Signifikante Stromdichteunterschiede bei Patienten zwischen Zustand vor

und nach 10-wochiger Kombinationstherapie

7.5. Verzeichnis der Abkiirzungen

5-HT
BDI

CGlI
DBS
DLPFC
DSM
EEG
EKP
EPSP
(e)fIMRT
Fz
HAMD-17
Hz

ICD

5-Hydroxytryptamin

Beck-Depression-Inventory

Clinical Global Impressions

Deep Brain Stimulation

Dorso-lateral-pre-frontal Cortex

Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Storungen
Elektroenzephalographie

Ereigniskorreliertes Potential

Exzitatorisches postsynaptisches Potential

(ereigniskorrelierte) funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie
Fronto-zentrale Oberflidchenelektrode

Hamilton Depression Scale in der 17 Items umfassenden Version
Hertz

International Classification of Disease
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IPSP Inhibitorisches postsynaptisches Potential
LMU Ludwig-Maximilians-Universitét

LORETA Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography

MAO Monoaminooxidase

MOCI Maudsley Obsessive Compulsive Inventory
MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

ms Millisekunden

p Signifikanzniveau

PET Positronen-Emissions-Tomographie
PSP Postsynaptisches Potential

Pz Parieto-zentrale Oberflachenelektrode
RET Rational-Emotive-Therapie

SPECT Single-Photon-Emission-Tomographie
SD Standardabweichung

SPSS Statistical Package for Social Sciences
SRI Serotonin Reuptake Inhibitor

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
STAI Stait Trait Anxiety Inventory

t Korrelationskoeffizient

Y-BOCS Yale Brown Obsessive Compulsive Scale
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