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Zusammenfassung

\4

Die vorliegende Ubersichtsarbeit konzentriert
sich auf Befunde aus dem Bereich der funktionel-
len Bildgebung. Nach einigen grundlegenden In-
formationen iiber Phinomenologie, Epidemiolo-
gie und Therapieansdtze werden die wesentli-
chen Hirnareale vorgestellt, die mit Zwangssto-
rungen in Zusammenhang gebracht werden.
Hierbei stehen Dysfunktionen im Bereich neuro-
naler Regelkreise im Vordergrund, welche von
verschiedenen Kortexarealen iiber Striatum und
Thalamus wieder zuriick zum Kortex verlaufen.
In verschiedenen, mit Verfahren der funktionel-
len Bildgebung durchgefiihrten Studien wurde
allerdings deutlich, dass ein iiber den prdfronta-
len Kortex, Striatum und Thalamus hinausgehen-
des Netzwerk von Hirnarealen involviert sein
diirfte, z.B. inferiore parietale Regionen, Bereiche
des zinguldren Kortex, Amygdala, Insel, Zerebel-
lum. Vorschldge fiir eine Subklassifikation der
Zwangsstorungen weisen darauf hin, dass an
den verschiedenen Unterformen (Waschzwdnge
mit Kontaminationsangst, Kontrollzwange mit
aggressiven, sexuellen oder religiosen Zwangsge-
danken, Symmetrie- und Ordnungszwadnge,
Hort- und Sammelzwange) jeweils unterschiedli-
che, sich aber iiberschneidende Hirnareale betei-
ligt sind. Die geldufigsten methodischen Zugdnge
bei der neurofunktionellen Untersuchung arbei-
ten mit Symptomprovokation und mit Paradig-
men zur Erfassung von Handlungsiiberwachung
und Fehlerkontrolle, da in diesen Funktionen
zwangsspezifische Defizite vermutet werden.
Darstellungen zur psychotherapeutisch induzier-
ten Verdnderung von Hirnaktivierungsmustern
bei Zwangsstoérungen runden das Bild ab.

Abstract

v

The following review is focusing on results of
functional neuroimaging. After some introducto-
ry remarks on the phenomenology, epidemiolo-
gy, and psychotherapy approaches of obsessive-
compulsive disorders (OCD) the most important
OCD-related brain regions are presented. Obvi-
ously, not only the prominent cortico-striato-
thalamo-cortical feedback loops are involved, as
functional brain imaging studies tell us, but also
other regions as the inferior parietal lobe, the an-
terior and posterior cingulate gyrus, insula,
amygdala, cerebellum, and others. Subclassifica-
tions using factor-analysis methods support the
hypothesis, that most important subtypes
(,washing/contamination fear“, ,obsessions/
checking®, ,symmetry/ordering“, ,hoarding") in-
volve different, but partially overlapping brain
areas. Stimulation paradigms in fMRI-research
are commonly based on symptom provocation
by visual or tactile stimuli, or on action-monitor-
ing and error-monitoring tasks. Deficits in ac-
tion-monitoring and planning are discussed to
be one of the basic dysfunctions of OCD. Finally,
results of psychotherapeutic induced variations
of brain activations in OCD are presented.
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Phanomenologisch ldsst sich innerhalb der Zwangsstérungen
(engl. Obsessive Compulsive Disorder, OCD) eine grobe Unter-
scheidung zwischen Zwangshandlungen und Zwangsgedanken
vornehmen, wobei eine Kombination aus beiden eher die Regel
als die Ausnahme darstellt. Zwangshandlungen sind meist
mehrfach wiederholte Handlungen oder Rituale, die ein Betrof-
fener ausfiihrt, um seine Angst und Anspannung zu reduzieren,
obwohl ihm dies iibertrieben oder irrational erscheint (compul-
sions). Den Zwangshandlungen gehen meist Befiirchtungen oder
Zwangsgedanken (obsessions) voraus. Zwangsgedanken sind
unwillkiirlich auftretende Bilder oder Vorstellungen, die fiir den
Betroffenen qudlend sind und ihm Angst machen, da er sie als
unkontrollierbar erlebt. Eine Sonderform der Zwangsgedanken
ist das magische Denken. Der Betroffene befiirchtet, aufgrund
seiner Gedanken kdnnten schlimme Dinge passieren, an denen
er schuld wdre, wenn er sich nicht an bestimmte Rituale und Re-
geln hdlt. Obwohl ihm der Zusammenhang zwischen den Ge-
danken und den befiirchteten Konsequenzen als irrational (ma-
gisch) erscheint, fithrt er die Rituale dennoch aus, um seine
Angst zu reduzieren.

Nicht selten liegen phinomenologische Uberschneidungen mit
anderen psychischen Stérungen vor, z.B. der Hypochondrie, St6-
rungen aus dem schizophrenen Formenkreis, Essstérungen, de-
pressiven Stérungen, Impulskontrollstérungen, der zwanghaften
Personlichkeitsstérung und der Tic-Stérung. Vor allem mit de-
pressiven Stérungen findet sich hdufige Komorbiditdt. Die Diffe-
renzialdiagnose hat entscheidende Bedeutung fiir die Therapie,
z.B. weil in manchen Fillen das in der Verhaltenstherapie ibli-
che Expositionstraining kontraindiziert ist (etwa bei schizophre-
nen Psychosen oder bei schweren Borderline-Stérungen). Meist
wird bei komorbiden Depressionen neben psychotherapeuti-
schen Angeboten (z.B. Verhaltenstherapie) zusdtzlich auch me-
dikamentds behandelt (v.a. mit selektiven Serotoninwiederauf-
nahmehemmern [SSRI]).

Bis Ende der 80er-Jahre wurden Zwangsstorungen' als seltene
Storungen angesehen [1]. Erst die umfangreiche NIMH-Epide-
miologic-Catchment-Area-Studie, bei der in fiinf verschiedenen
Staaten der USA iiber 18 000 Personen untersucht wurden, fiihr-
te zur Abschitzung einer Lebenszeitprdvalenz, die in der Gro-
Benordnung von 2,5% liegt [2]. In der Miinchner Follow-up-Stu-
die wurde fiir Zwangsstérungen eine Lebenszeitpravalenz von
2,03% gefunden [3]. Fiir die Gesamtbevolkerung geht man der-
zeit von einer Verbreitung von 2 -3 % aus. Zwangsstérungen ge-
horen damit zu den hdufigsten psychischen Stérungen im Er-
wachsenenalter [4].

Die Geschlechterverteilung ist ungefdhr gleich, doch scheint es
Unterschiede bei den einzelnen Subtypen zu geben: Frauen ent-
wickeln haufiger Waschzwdnge, die aber im spdteren Alter be-
ginnen. Bei Mdnnern findet man ofter reine Zwangsgedanken.
Kontrollzwdnge sind bei Mannern und Frauen etwa gleich haufig
[5,6]. Fiir das Alter des erstmaligen Auftretens von Zwangssto-
rungen wird meist eine bimodale Verteilung mit Gipfeln in der
frithen Adoleszenz (12 - 14 Jahre) und im frithen Erwachsenenal-
ter (20-22 Jahre) angegeben [7,8].

Da Zwangsstorungen von den Betroffenen aus Scham und Angst
vor Ablehnung haufig lange verheimlicht werden, finden die ers-

1 Wir verwenden hier aufgrund der Heterogenitit der Subtypen den Plural,
vgl. unten Punkt 3.

ten therapeutischen Kontakte im Durchschnitt erst 7 Jahre nach

Krankheitsbeginn statt. Dabei zeigte eine Untersuchung von

Stengler-Wenzke et al. [9], dass die befiirchtete Stigmatisierung

(vor allem am Arbeitsplatz) um ein Vielfaches hoher ist als die

real erfahrene. Diese Stigmatisierungsangst passt in das Bild der

hdufig bei OCD anzutreffenden Katastrophisierungsneigung.

Ohne addquate Behandlung entwickeln sich Zwangsstérungen

prognostisch ungiinstig, mit chronisch stabilen, progredienten

oder schwankenden Verldufen. Symptomfreiheit oder Spontan-
remission kommen unbehandelt nur selten vor [1]. Mit der Stel-
lung der richtigen Diagnose und einer professionellen Vermitt-
lung von krankheitsrelevanten Informationen wird sowohl fiir
die Betroffenen wie auch fiir ihre Angehorigen ein entlastender

Bezugsrahmen geschaffen. Die oft bizarr anmutenden Zwangs-

handlungen konnen als Krankheit gewertet und addquat behan-

delt werden.

OCD scheint trotz der phinomenologischen Ahnlichkeit man-

cher Symptome eine sehr heterogene Stérung zu sein, die hin-

sichtlich Erkrankungsbeginn (Onset-Alter), Verlauf, Art und

Schwere der Symptomatik, Komorbidititen und Prognose deut-

liche Unterschiede aufweist [10]. Allein hinsichtlich des Onset-

Alters kdnnen aus klinischer Sicht Zwangsstérungen mit frithem

(early-onset: jiinger als 12 -15 Jahre) und solche mit spitem Er-

krankungsbeginn (late-onset: dlter als 12 - 15 Jahre) unterschie-

denwerden [11 - 14]. Die Early-Onset-Gruppe weist eine grof3ere

Symptomvielfalt auf, hat ein hoheres Chronifizierungsrisiko und

bildet haufiger massivere Zwangssymptome aus als die Late-On-

set-Gruppe. Es finden sich hdufiger familidre Vorbelastungen,
komorbide motorische und vokale Ticstérungen, ein schlechte-
res Ansprechen auf SSRI, und es sind hdufiger mannliche Patien-

ten betroffen [15,16].

Genetisch wie psychologisch erscheinen hier wie bei anderen

psychischen Stérungen vor allem multifaktoriell-dynamische

Erklarungsmodelle Erfolg versprechend. Bisher konnten keine

einzelnen Gene identifiziert werden, die fiir die Entstehung von

Zwangserkrankungen verantwortlich wadren. Als plausibel gilt

daher ein gemischtes Transmissionsmodell, welches nahe legt,

dass neben einem Hauptgen verschiedene andere Gene die Aus-
pragung von Zwangsphdnomenen beeinflussen [17]. Prozesse
der erfahrungs- und lernabhdngigen Genexpression spielen si-
cher auch bei Zwangsstérungen eine Rolle. Zwillingsstudien er-
gaben bei eineiigen Zwillingen eine hohere Konkordanzrate
(53-87%) als bei zweieiigen Zwillingen (22 -47%). Nestadt et
al. [18] fanden bei Verwandten ersten Grades von Zwangspatien-
ten eine deutlich hohere Lebenszeitprdvalenz als bei einer Kont-
rollgruppe. Vor allem bei frithem Erkrankungsbeginn (early-on-
set) scheinen genetische Faktoren eine bedeutsame Rolle zu
spielen [16,19]. Patienten, die bei Erkrankungsbeginn jiinger als

18 Jahre alt sind, haben ein doppelt so hohes familidres Risiko

wie erwachsene Patienten [20].

Was die Behandlung von Zwangsstérungen betrifft, gibt es vor

allem zwei Ansatzpunkte:

1. Psychotherapie. Im Mittelpunkt stehen hier verhaltensthera-
peutische MaBnahmen, welche primar mit Exposition und
Reaktionsverhinderung (sog. Flooding) arbeiten. Dabei wird
die behaviorale und kognitive Vermeidung von angst- und
damit zwangsauslésenden Stimuli unterbunden. Der Patient
lernt, dass die befiirchteten negativen Folgen ausbleiben,
auch wenn neutralisierende Zwangshandlungen und -gedan-
ken unterlassen werden, und erhdlt damit ein Gefiihl von
Selbstwirksamkeit und Handlungskontrolle zuriick [21 - 23].
Vor dem Flooding findet in der Regel eine ausfiihrliche Ana-
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lyse zwangsauslosender Situationen (funktionelle Bedin-
gungsanalyse) und die Vermittlung therapierelevanter Infor-
mationen statt (Psychoedukation). Kognitive Therapieansat-
ze zielen darauf ab, irrationale Befiirchtungen, Katastrophi-
sierungen und Tendenzen zur Risikovermeidung sowie zur
Ubernahme von Verantwortung fiir alle méglichen bedroh-
lichen Ereignisse abzubauen [24]. In letzter Zeit wird zuneh-
mend mehr auf integrative Zugange gesetzt [25]. Tominschek
u. Schiepek [26] beschreiben ein Behandlungskonzept, wel-
ches kognitiv-behaviorale Therapie, Exposition mit Reak-
tionsverhinderung und systemische Methoden (z.B. Paar-
und Familientherapie, idiografische Systemmodellierung)
spezifisch auf den Patienten und seine Behandlungsziele
abstimmt.

2. Medikamentose Therapie. Hier gilt als Methode der Wahl die
Verabreichung von selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibito-
ren wie Fluoxetin, Fluvoxamin oder Citalopram. Im Vergleich
zu ihrem Einsatz bei der Depressionsbehandlung sind aber
oftmals hohere Dosierungen anzusetzen und es ist mit lan-
geren Wirkungslatenzen (bis zu 12 Wochen) zu rechnen [27].
Verschiedentlich wird auch eine erginzende Behandlung mit
dem Trizyklikum Clomipramin in zeitlicher Folge (vorausge-
hend oder nachfolgend) empfohlen [28]. Eine vollige Symp-
tomreduktion ist jedoch medikamentos praktisch nie er-
reichbar. Eine ergdnzende Psychotherapie ist grundsatzlich
sinnvoll, wahrend umgekehrt fraglich erscheint, ob eine
medikamentdse Behandlung die Effekte der Verhaltensthe-
rapie steigern kann (Metaanalyse [29]). Indiziert erscheint
eine Kombinationsbehandlung insbesondere bei Vorliegen
komorbider Depressionen und einem primdr von Zwangs-
gedanken geprdgten Erscheinungsbild [30].

In einigen Lindern werden unter strengen ethischen Auflagen
neurochirurgische MaRnahmen bei schwersten und therapiere-
sistenten Zwdngen durchgefiihrt. Dabei werden eng umschrie-
bene Faserverbindungen der kortiko-striato-thalamischen Re-
gelkreise durchtrennt [31]. Anders als irreversible chirurgische
Eingriffe verletzen die seit einiger Zeit - allerdings ebenso nur
als Ultima Ratio - in Erprobung befindlichen Methoden der
elektrischen Tiefenhirnstimulation [32] kaum Hirngewebe. Die
von Tass [33] entwickelten Verfahren der implantierbaren De-
synchronisationschips, welche neuronale Aktivierungsmuster
registrieren, mathematisch analysieren und mit spezifischen
Impulsen reagieren, konnten in Zukunft auch bei behandlungs-
resistenten Zwdngen eine Perspektive bieten.
Seit Beginn der 90er-Jahre hat sich die neurobiologische und
neuropsychologische Forschung zu Zwangsstérungen deutlich
intensiviert. Die im Folgenden dargestellten Befunde beziehen
sich primdr auf Untersuchungen, die mit bildgebenden Verfah-
ren gewonnen wurden. Andere relevante Forschungsrichtungen
sind die Psychoneuroimmunologie (Autoimmunprozesse [34]
und Infektionen [35] in der Atiologie der Zwangsstérungen), Un-
tersuchungen an Tiermodellen, die EEG-Forschung oder die ex-
perimentelle Therapieforschung mit Tiefenhirnstimulation. Die-
se Richtungen konnen hier aus Platzgriinden nicht systematisch
beriicksichtigt werden.

Methodische Einschrankungen der Bildgebungsforschung (v.a.

fMRT und PET) ergeben sich - wenngleich nicht in allen Studien

in gleichem Mafe - aus der méglichen Komorbiditdt der unter-
suchten Patienten, wobei Depressionen und Angststérungen am
hdufigsten vorkommen [36]. Weiterhin wird nicht in allen Studi-
en darauf geachtet, dass die Patienten zum Untersuchungszeit-
punkt hinreichend lange medikamentenfrei waren. Eine Unter-
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teilung oder Spezifikation von Subgruppen der Zwangsstorun-
gen (s. unten Punkt 3) erfolgt in den seltensten Fllen, ebenso
wie die Bertiicksichtigung weiterer klinischer (nicht nur gesun-
der) Kontrollgruppen. Einschrankungen in der Aussagekraft von
Studien mit funktioneller Bildgebung ergeben sich unter ande-
rem aus der Verwendung unterschiedlicher Stimulationspara-
digmen, aus unterschiedlicher technischer Parametrisierung
der Messdurchfithrung und Datenauswertung (z.B. hinsichtlich
der VoxelgroRRen und Signifikanzschwellen), und aus der Benut-
zung von MRT-Scannern mit unterschiedlichen magnetischen
Feldstdrken (meist 1,5 oder 3 Tesla). Ein generelles Problem von
Studien mit funktioneller Bildgebung liegt in den hdufig fest-
stellbaren geringen StichprobengréfRen, womit Einschrankun-
gen in der statistischen Power und in der Generalisierbarkeit
der Ergebnisse hingenommen werden miissen.

2 Neuronale Schaltkreise der Zwangsstorungen

v

2.1 Die Bedeutung der Bildgebung

Die technische Weiterentwicklung bildgebender Verfahren hat
ein vermehrtes Interesse an der Neurobiologie psychischer Sto-
rungen wachgerufen. Auch in der OCD-Forschung werden bild-
gebende Verfahren sowohl zur Klirung der Pathophysiologie
als auch zur Effektkontrolle von Therapien eingesetzt.
Strukturelle Untersuchungen des Gehirns erfolgen meist mit der
kranialen Computertomographie (CCT) oder der Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Obwohl vor allem letztere aufgrund ih-
res Auflosungsvermogens eine prazise Darstellung Kkortikaler
und subkortikaler Strukturen ermdéglicht, liegen bisher kaum
konsistente Befunde vor, die auf spezifische strukturelle Veran-
derungen bei Zwangsstoérungen hindeuten wiirden (tabellari-
sche Ubersicht in [37], S. 174). In einer Studie von Aigner et al.
[37] beispielsweise wurden bei knapp der Hilfte der Patienten
(48 %) strukturelle Anomalien mithilfe der MRT festgestellt, wo-
bei es offenbar Unterschiede je nach Subtyp der OCD gibt (z.B.
wiesen in der genannten Studie deutlich mehr Patienten mit ge-
ringer Einsicht in ihre Pathologie [poor insight] strukturelle Ano-
malien auf als solche mit vorhandener Einsicht [good insight]).
Dagegen ermoglicht die funktionelle Bildgebung die Beurteilung
des Stoffwechsels und der Durchblutung des Gehirns in Aktion,
d.h. bei der Bearbeitung spezifischer kognitiv-emotionaler Auf-
gaben. Nuklearmedizinische Verfahren wie Positronenemis-
sionstomographie (PET) und Single-Photonenemissionscompu-
tertomographie (SPECT) messen den regionalen Stoffwechsel,
z.B. von Glukose oder Sauerstoff sowie die Verteilung radioaktiv
markierter Neurotransmitter und Neuromodulatoren. Die funk-
tionelle Magnetresonanztomographie (fMRT oder fMRI fiir
functional Magnetic Resonance Imaging) macht Anderungen der
zerebralen Sauerstoffsdttigung sichtbar (sog. BOLD-Signal) und
ermoglicht auf diese Weise Riickschliisse auf die Aktivitdt um-
schriebener Hirnareale. Darstellungen der verschiedenen Me-
thoden finden sich in [38 -40].

2.2 Der kortiko-striato-thalamo-kortikale Regelkreis

In mehreren Studien konnten unter Einsatz dieser bildgebenden
Verfahren (PET, SPECT und fMRT) bei Zwangspatienten im Ver-
gleich zu gesunden Probanden abweichende Aktivierungen in
Bereichen des Frontalhirns, der Basalganglien (insbesondere
des Striatums) und des Thalamus festgestellt werden (Ubersich-
ten [27,41-45]). Auf dieser Grundlage wurde ein neurobiologi-
sches Erklarungsmodell zur Pathogenese der Zwangsstérung he-
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Abb.1 Kortiko-striato-thalamo-kortikale Regelkreise (durchgezogene
Linien: aktivierende Verbindungen; gestrichelte Linien: inhibierende Ver-
bindungen) (vgl. detailliert [49]). Eine direkte Achse lauft vom PFC tiber das
Striatum (vermittelt von D1-Rezeptoren) und den Globus pallidus internus
auf den Thalamus (positives Feedback), eine indirekte Achse sowohl vom
PFC Uber das Striatum (vermittelt von D2-Rezeptoren) und den Globus
pallidus externus zum Globus pallidus internus und von dort zum Thalamus
als auch vom Globus pallidus externus tiber den Nucleus subthalamicus
zum Globus pallidus internus und von dort zum Thalamus (indirektes Ba-
salganglienkontrollsystem, negatives Feedback). Die externe Pallidum-Re-
gion wirkt inhibitorisch auf den Nucleus subthalamicus. Verstarkt sich diese
inhibitorische Wirkung, reduziert sich der aktivierende Effekt, den der Nu-
cleus subthalamicus auf den inhibitorischen Globus pallidus internus und
die Substantia nigra sonst austibt. Der Kreis schlieRt sich durch aktivieren-
de wechselseitige Projektionen zwischen Thalamus und préfrontalen Area-
len.

Die Basalganglienstrukturen (Putamen, Pallidum, Nucleus subthalamicus,
Nucleus caudatus) tiben durch diese Regelkreise eine modulatorische
Funktion bei der Steuerung motorischer Abldufe und emotionaler Bewer-
tungen aus. Bei einer Enthemmung kann es zu einer gesteigerten thala-
mokortikalen Erregbarkeit und zu frontaler Uberaktivitit kommen. Daraus
resultieren - so eine verbreitete Hypothese — sowohl Zwangsbefiirchtun-
gen als auch stereotype Handlungsmuster [27].

rausdestilliert, das eine Stérung kortiko-striato-thalamo-kortika-
ler Regelkreise (CSTC-Regelkreise, engl. fronto-striato-thalamic
loops) postuliert [19,46-48]. Beteiligt sind positive und nega-
tive Feedbackschleifen, welche den prdfrontalen Kortex, Basal-
ganglien und Teile des Thalamus verbinden. Daraus kénnen in-
addquate emotionale Bewertungen und rigide Verhaltensmuster
resultieren.

Kortikale Regionen wie der orbitofrontale Kortex (OFC), der an-
teriore zinguldre Kortex (ACC), der laterale prifrontale Kortex
(PFC) und vor allem frontal wie parietal gelegene motorische Re-
gionen steuern striatale Kernbereiche an, die im dorsolateralen
und ventromedialen Nucleus caudatus (NCd), im Putamen und
im Nucleus accumbens liegen und mit dem Globus pallidus als
Ausgangsregion verbunden sind. Der Globus pallidus kommuni-
ziert mit ventralen und medialen Thalamuskernen, welche eine
Riickprojektion zu den kortikalen Ausgangsstrukturen vermit-
teln (© Abb. 1).

Unterschieden wird dabei zwischen einer indirekten und einer
direkten Regelschleife [41,50]. Die indirekte Schleife ermoglicht
eine Hemmung von Projektionen thalamischer auf kortikale Re-
gionen und dadurch situationsangemessenes und flexibles Ver-
halten. Diese vom Striatum (Putamen, Nucleus caudatus, Nu-
cleus accumbens) ausgehende Inhibition thalamokortikaler Pro-
jektionen ist bei Zwangserkrankungen offenbar zugunsten der
direkten Schleife verschoben. Die motorische und emotionale

modulatorische Funktion des Striatums {iber den Globus palli-
dus externus auf den Thalamus wird dadurch (partiell) aufgeho-
ben. Dagegen verstarkt sich die direkte, im Effekt disinhibitori-
sche Schleife vom Striatum iiber den Globus pallidus internus
auf den Thalamus, wodurch der aktivierende Einfluss des Thala-
mus auf kortikale Effektorsysteme zunimmt. Mogliche Folgen:
instinktive, ,fest verdrahtete“ motorische Programme werden
enthemmt (Zwangshandlungen), die emotionale Feinregulation
geht verloren und orbitofrontale Aktivierungen nehmen zu, was
sich méglicherweise in Form von Befiirchtungen, Zweifeln und
intrusiven Zwangsgedanken manifestiert.

Wadhrend subkortikale Hirnstrukturen wie Thalamus und Basal-
ganglien fiir den Ablauf von automatisierten Verhaltensweisen
sorgen, ermdglichen kortikale Regionen eine flexible Anpassung
an bekannte wie neue Situationen und Umweltanforderungen.
Eine Stérung des Zusammenspiels subkortikaler und kortikaler
Systeme konnte dafiir verantwortlich sein, dass erlernte emotio-
nale Bewertungen, Folgeabschdatzungen und Handlungsmuster
nicht mehr flexibel an neue Umweltanforderungen angepasst
werden kénnen [51].

2.3 Neuromodulatorensysteme

Eine eindimensionale Zuordnung der beschriebenen Strukturen
und Schaltkreise zu einem speziellen Neurotransmitter- bzw.
Neuromodulatorensystem diirfte zu kurz greifen, auch wenn in
der Literatur mehrfach das serotonerge System im Zusammen-
hang mit OCD thematisiert wird. Fiir eine Beteiligung des Sero-
toninstoffwechsels an der Pathophysiologie der Zwangsstérung
spricht neurophysiologisch dessen inhibitorische Funktion, die
offenbar im Kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelkreis ge-
stort ist, sowie die Tatsache, dass dieser Regelkreis von seroton-
ergen Neuronen innerviert und moduliert wird [52,53]. Kli-
nisch-therapeutisch legt die selektive Wirksamkeit serotonerger
Medikamente (Serotoninwiederaufnahmehemmer) bei einem
Teil der Patienten eine serotonerge Dysfunktion nahe. In vivo
konnten Pogarell et al. [54] mit B-CIT und SPECT signifikante Un-
terschiede zwischen Zwangspatienten und gematchten gesun-
den Kontrollpersonen in der Serotonintransporterverfiigbarkeit
im Bereich von Mittelhirn und Hirnstamm erkennen. Auch in
PET-Studien mit Serotonin(5-HT,,)-Rezeptor-Liganden konnten
Verdnderungen des Serotoninsystems bei Zwangsstorungen
festgestellt werden [55]. Allerdings liegen auch andere Studien-
ergebnisse vor, die teils gegensatzliche, teils keine Veranderun-
gen im serotonergen System zeigen [56 - 58]. Hier ist es wichtig,
die jeweils berichteten Studienpopulationen kritisch gegeniiber-
zustellen. Gerade bei Studien mit Radioliganden ist es essenziell,
unbehandelte, moglichst sogar nur , drug-naive* Patienten in die
Untersuchungen aufzunehmen, um mogliche lingerfristige re-
gulatorische Mechanismen auf Rezeptorebene auszuschlieRen.
Bei entsprechender Bewertung der jeweiligen Daten kann der-
zeit durchaus von einer serotonergen Dysfunktion zumindest
bei einem Teil der Patienten mit Zwangsstérungen ausgegangen
werden.

Zusitzlich finden sich in nuklearmedizinisch-bildgebenden Stu-
dien Hinweise auf eine pathophysiologisch relevante Rolle der
dopaminergen Neurotransmission [59]. In einer SPECT-Studie
mit Dopamintransporterliganden konnten van der Wee et al.
[53] eine linksbetont erhohte striatale Dopamintransporterdich-
te als Hinweis auf einen gesteigerten dopaminergen , Tonus“ bei
Zwangsstorungen nachweisen. Dazu passend fand dieselbe Ar-
beitsgruppe eine ebenfalls linksbetonte Verminderung der post-
synaptischen striatalen Dopaminrezeptorbindung in einer Stu-
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die mit dem Dopaminrezeptorliganden IBZM [59,60]. Dieser Be-
fund kann als kompensatorische Rezeptordownregulation inter-
pretiert werden.

Es liegen inzwischen mehrere neurobiologische Befunde vor, die
eine funktionelle Kopplung der serotonergen und dopaminergen
Neurotransmission nahe legen und auf zentrale Interaktionen
dieser Systeme hinweisen [61,62]. Die neurochemischen Grund-
lagen der Zwangsstorung sind daher vermutlich auf das Zusam-
menspiel mehrerer, zentral verschalteter neuromodulatorischer
Systeme zuriickzufiihren.

Whiteside et al. [43] legten eine Metaanalyse iiber PET- und
SPECT-Studien vor, in denen Metabolismusverdnderungen in
unterschiedlichen Hirnarealen erfasst wurden. Im direkten Ver-
gleich zwischen OCD-Patienten und gesunden Kontrollpersonen
konnten gesicherte, statistisch signifikante Unterschiede nur im
Bereich des Gyrus orbitalis und im Kopf des Nucleus caudatus
gefunden werden, sonst in keinem anderen Hirnareal.

2.4 Weitere OCD-relevante Hirnareale

Vieles spricht dafiir, dass die Neuropathologie von Zwangssto-
rungen nicht auf den kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regel-
kreis begrenzt ist. Im Folgenden werden einige Gehirnregionen
benannt, die - mit Ausnahme vielleicht des orbitofrontalen Kor-
tex - nicht im engeren Sinne diesem Schaltkreis zugerechnet
werden. In Studien an Zwangspatienten fanden sich dort spezifi-
sche Aktivierungen, ohne dass es bislang ein umfassendes, all
diese Regionen einbeziehendes Netzwerkmodell gdbe.

Der prafrontale Kortex umfasst verschiedene Regionen, unter
anderem einen dorsolateralen, einen orbitofrontalen und einen
ventromedialen Teil. Lisionen des dorsolateralen PFC fiihren
u.a. zur Unfahigkeit, duflere Ereignisse in ihrer Relevanz richtig
einzuschdtzen. Fiir Zwangsstérungen besonders relevant diirfte
der orbitofrontale Kortex (OFC) sein. Er wird von Rolls [63] als
,Rapid-Learning-System" bezeichnet, weil er fiir rasche Verhal-
tensdnderungen bei wechselnden Verstdarkerkontingenzen ver-
antwortlich zu sein scheint. Er befasst sich laut Davidson et al.
[64] mit motivationalen und emotionalen Aspekten (z.B. Konse-
quenzen) von Situationen und Handlungen, womit er auch fiir
ethische und moralische Folgebewertungen zustdndig ist. Pa-
tienten mit Verletzungen in diesem Bereich sind unfdhig, positi-
ve oder negative Folgen ihrer Handlungen vorherzusehen. Sie
werden emotionslos, neigen zum Verharren bei einer Tatigkeit
und kénnen den sozialen Kontext von Situationen nicht mehr
richtig einschatzen. Findet eine Schddigung des orbitofrontalen
Kortex in frither Jugend statt, so kénnen soziale Erfahrungen
nicht mehr ausreichend integriert werden. Eine Uberaktivitit
im OFC, aber auch in Bereichen des PFC fiihrt zu verstdrkter Be-
schdftigung mit moglichen Risiken und zu moralischem Grii-
beln.

Der OFC stellt dhnlich wie der ventromediale, prédfrontale und
der anteriore zinguldre Kortex eine somatosensorische Konver-
genzzone dar, auf welche Informationen iiber Kérperzustinde
unterschiedlichster Art zulaufen. Im Sinne der von Damasio
[65,66] formulierten Somatic-Marker-Hypothese kann der Orga-
nismus damit mogliche nachteilige Konsequenzen von Hand-
lungen oder Entscheidungen unbewusst antizipieren und bei
anfallenden Entscheidungen bertiicksichtigen [67]. Negative so-
matische Marker funktionieren nach dieser Hypothese wie ein
Alarmsignal, welches Vermeidungs- und Copingreaktionen
oder alternative Handlungsstrategien nahe legt, bevor das Indi-
viduum mit dem schddlichen Stimulus oder Stressor faktisch
konfrontiert wird.
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Eine wesentliche empirische Stiitze der Hypothese somatischer
Marker besteht in einem viel zitierten Experiment der Damasio-
Gruppe [68], bei dem Versuchspersonen Karten aus vier ver-
schiedenen Kartenstapeln ziehen konnten, die langfristig mit
unterschiedlichen Gewinnraten verbunden waren (in der Litera-
tur als Bechara-Card-Sorting-Test oder lowa Gambling Task be-
zeichnet). Die Kontingenzen waren dabei nicht sofort abzuse-
hen, sondern erst {iber einen ldngeren Zeitraum hinweg zu er-
kennen, sodass erfolgreiche Strategien einen Wechsel zwischen
Kontingenzmustern erforderlich machten. Die Involviertheit des
OFC und des ventromedialen PFC ist also plausibel, zumal die
Autoren iiber wesentlich schlechtere Strategien bei Versuchs-
personen mit Lisionen in diesen Bereichen berichten. Verstirkte
vegetative Reaktionen (Hautleitfdhigkeit) treten nach Bechara u.
Mitarb. vor dem Zugriff auf solche Kartenstapel auf, die langfris-
tig ungiinstige Kontingenzverhdltnisse aufweisen. Die Interpre-
tation besteht in einer unbewussten und entscheidungssteuern-
den Verarbeitung solcher somatischer Marker.

Obwohl die Annahme einer unbewussten Registrierung somati-
scher Marker in somatosensorischen Kortexarealen durchaus at-
traktiv erscheinen mag, gibt es auch Hinweise, die diese Hypo-
these in Zweifel ziehen. Mit differenzierteren Befragungsmetho-
den als sie Bechara u. Mitarb. in ihrer Originalstudie verwendet
hatten, konnten Maia u. McClelland [69] zeigen, dass gesunde
Versuchspersonen schon frithzeitig im Verlauf des Spiels eine
bewusste Reprdsentation der Kontingenzen und der Gewinner-
wartungen erzeugen und offenbar auf dieser Basis ihr Entschei-
dungsverhalten steuern. Eine verstdrkte Aktivitit des autono-
men Nervensystems (z.B. Hautwiderstand) kénne auch eine Re-
aktion auf bewusste Reprasentationen sein und muss nicht als
unbewusste Warnung vor negativen Konsequenzen interpretiert
werden. Aktivierungen des OCF ebenso wie des autonomen Ner-
vensystems kénnen bewertungsunabhdngig antizipatorisch bei
Handlungen unter Unsicherheit auftreten. Die Hypothese einer
unbewussten Verarbeitung von somatischen Markern sei also
nicht notwendig.

Der parietale Kortex wird in mehreren Studien thematisiert und
ist vielfach nach OCD-Symptomprovokation aktiv [70]. Der su-
periore parietale Kortex gilt als visuell-motorisches Integra-
tionsareal [71], wdhrend die inferiore Parietalregion, welche
den Gyrus angularis und den Gyrus supramarginalis umfasst,
eine wichtige Rolle bei der neuronalen Reprdsentation motori-
scher Aktivitdt spielt. Lasionen im supramarginalen Gyrus be-
eintrdchtigen die Fdhigkeit, sich Bewegungen mental vorstellen
zu konnen [72]. Ein Erklarungsansatz geht davon aus, dass die
inferiore Parietalregion mit dem prdamotorischen Kortex und
dem optischen Interpretationssystem im Temporallappen (Sul-
cus temporalis superior) in Austausch steht und dariiber eine
Vorstellung davon bzw. ein Gespiir dafiir erzeugt, wie sich Hand-
lungen ,,anfiihlen”. Dieses Gespiir betrifft offenbar nicht nur ei-
gene Handlungen, sondern auch die anderer Personen, denn die-
se Region tragt wesentlich dazu bei, die Funktion des ,,Spiegelns*
von motorischen Abldufen und Handlungsintentionen unserer
Interaktionspartner zu realisieren (zum Konzept des Funktions-
systems der Spiegelneurone s. [73,74]). Zur Zwangssymptoma-
tik passt eine Aktivierung des parietalen Kortex (insbesondere
des Gyrus supramarginalis) insofern, als die Patienten perma-
nent damit beschaftigt sind, ob sie nach dem Kontakt mit ir-
gendwelchen Objekten bestimmte Handlungen ausfiihren sollen
und ob sie diese Handlungen auch ausreichend und perfekt ge-
nug ausgefiihrt haben [70,75].
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Der anteriore zinguliire Kortex (ACC) ibernimmt eine zentrale
Funktion bei der Konfliktdetektierung und der Uberwachung
von Handlungen, insbesondere bei der Fehlerkontrolle - eine
Aufmerksamkeitsleistung, an der auch der dorsolaterale pra-
frontale Kortex beteiligt ist. AuBerdem spielt der ACC eine wich-
tige Rolle bei der emotionalen Schmerzwahrnehmung. Er be-
steht aus einem ventral und rostral gelegenen affektiven Teil
und einem dorsalen kognitiven Teil [76]. Der kognitive Teil un-
terhdlt u.a. Verbindungen zum dorsolateralen prafrontalen Kor-
tex und soll eine angemessene Reaktionsauswahl erméglichen,
was Davidson et al. [77,78] als conflict monitoring bezeichnen
[79]. Der affektive Teil hat Verbindungen zur Amygdala, zum or-
bitofrontalen Kortex und zur Inselregion. Dieses Netzwerk steu-
ert die Reaktionen auf affektiv bedeutsame Reize. Der ACC stellt
Verbindungen zwischen Aufmerksamkeit und Emotion her [80]
und wird im Sinne einer Entscheidungsinstanz bei mehreren,
insbesondere konfligierenden Reaktionsmoglichkeiten aktiv
[77,81]. Generell kann der ACC als Verbindungsstruktur zwi-
schen kognitiven und affektiven Prozessen gelten.

In mehreren Studien wurde eine Uberaktivierung des anterioren
zinguldren Kortex ebenso wie des orbitofrontalen Kortex nach
Symptomprovokation gefunden [82-85]. Da beide Strukturen
an Entscheidungsprozessen beteiligt sind, passt der Befund be-
eintrachtigter Entscheidungsprozesse bei Zwangspatienten gut
in dieses Bild. Cavedini et al. [86] stellten eine beeintrachtige
Entscheidungsfdhigkeit bei Zwangspatienten fest, wobei der
Grad der Beeintrdchtigung in der Lage war, zwischen guten und
schlechten Respondern auf SSRI-Behandlung zu unterscheiden.
Der Grad der ACC-Aktivierung erwies sich insbesondere bei de-
pressiven Patienten als Pradiktor fiir Therapieergebnisse mit an-
tidepressiver Medikation ([87,88]; fiir Beziige dieser Befunde
zur Psychotherapie s. [89]).

Die Amygdala ist anatomisch eine hemispharensymmetrisch an
der Innenseite der Temporallappen gelegene, aus jeweils 13 Ker-
nen bestehende mandelférmige Struktur und funktionell ein
Zentrum fiir erlernte wie angeborene Furcht- und Angstreaktio-
nen. Ihre zentrale Rolle speziell bei der Furchtkonditionierung
und der klassischen Konditionierung aversiver Reize konnten
vor allem LeDoux u. Mitarb. in Studien mit Tracer-Technologie
und bildgebenden Methoden nachweisen ([90-92]; fMRT-Stu-
die: [93]). Die Amygdala hat Verbindungen zu den Basalganglien
(z.B. Nucleus accumbens), die das Flucht- und Vermeidungsver-
halten steuern. Andere (beidseitig aktive) Bahnen laufen unter
anderem zum orbitofrontalen Kortex, zum anterioren zinguld-
ren Kortex und zur Insel, weiterhin zum Hippokampus, zum Hy-
pothalamus und zu den vegetativen Regulationszentren des
Hirnstamms.

Phillips u. Mataix-Cols [94] fanden, dass Waschzwinge und
Kontaminationsdngste, welche meist mit einer erhdhten Bereit-
schaft einhergehen, auf entsprechende Stimuli (verschmutzte,
eventuell infizierte Objekte) mit Ekel zu reagieren, wider Erwar-
ten nicht mit einer Aktivierung der Insel, sondern der Amygdala
korreliert waren. In einer Symptomprovokationsstudie (PET) mit
ekelauslésenden Bildern konnten van den Heuvel et al. [95] den
Hauptkontrast zwischen Waschzwangpatienten und gesunden
Kontrollen in einer verstarkten Aktivierung der linken Amygda-
laregion erkennen. Bei wiederholten Vorgaben der entsprechen-
den Reize ergab sich sogar eine Sensitivierung der Amygdalare-
aktion.

Schienle u. Mitarb. [70] dagegen fanden keine erhohte Amygda-
laaktivitdt bei ekelauslésender Stimulation an Zwangspatienten.
Wird kein zwangsspezifisches Bildmaterial zur Stimulation ver-

wendet, z.B. Gesichter mit unterschiedlichem Emotionsaus-
druck (Freude, Angst, neutral), zeigten Zwangspatienten im Ver-
gleich mit gesunden Kontrollen sogar durchgehend erniedrigte
Amygdalaaktivierungen (fMRT-Studie: [96]). Nicht nur bei
Symptomprovokation, sondern auch bei kognitiven und Verhal-
tensaufgaben konnte eine Einbindung der Amygdala in korti-
kostriatale Regelkreise nachgewiesen werden [97].

Der Befund, dass Patienten mit aggressiven Zwangsgedanken
und dadurch induzierter Angst mit nachfolgenden Kontrollritua-
len ein reduziertes Volumen der rechten Amygdala zeigen [98],
gibt einen Hinweis auf mdgliche Subklassifikationen der
Zwangsstorungen (s. unten Punkt 3).

Die Insel wird hadufig in Zusammenhang mit Geschmackswahr-
nehmung und der Empfindung von ,Ekel“ gebracht [99]. Inso-
fern bei Zwangspatienten Angste vor Verschmutzung, Verunrei-
nigung und Infizierung im Vordergrund stehen, ist zu erwarten,
dass nicht nur eine erhohte Bereitschaft besteht, auf ekelauslo-
sende Situationen stark emotional und mit entsprechenden
Handlungsimpulsen (Vermeidung, Reinigungsrituale) zu reagie-
ren, sondern auch eine deutliche neuronale Beteiligung der In-
selregion an diesen Prozessen vorliegt [100]. Schienle et al. [70]
machten {iberdies deutlich, dass die Insel nicht nur bei Ekelsti-
mulation, sondern auch bei Vorlage Furcht auslésenden Bildma-
terials reagiert. Die Aktivitdt der Inselregion erwies sich zusatz-
lich mit der Schwere der Zwangssymptome korreliert. Die Auto-
ren vermuten daher, dass die Insel {iber Geschmacksempfindun-
gen und Ekel hinaus auch verschiedene andere physiologische
und vegetative Signale verarbeitet, welche mit aversiven Situa-
tionen, Handlungen oder Handlungsfolgen assoziiert sind. Diese
Region fungiert dhnlich wie der ventromediale pradfrontale oder
der anteriore zinguldre Kortex (s. oben) als somatosensorische
Konvergenzzone. Informationen {iber Korperzustinde unter-
schiedlichster Art kénnten dort verarbeitet werden und als
Grundlagen fiir Entscheidungen dienen (vgl. oben zu Damasio’s
Somatic-Marker-Hypothese [65,66] sowie zur Kritik hierzu).

Fiir eine emotionsrelevante Funktion der Inselregion bei Ent-
scheidungsprozessen sprechen Befunde, die eine erh6hte Aktivi-
tdt dieser Region bei der Konfrontation mit nachteiligen bzw.
unfairen Angeboten im Rahmen 6konomischer Entscheidungen
nachweisen konnten [81]. Die erhéhte Reaktionsbereitschaft in-
suldrer Strukturen bei Zwangspatienten mag deren generell er-
hohte Sensibilitdt fiir potenziell schadliche Umweltreize und
negative somatische bzw. physiologische Zustinde widerspie-
geln.

In mehreren Untersuchungen wurde {iber - allerdings inkonsis-
tente - Auffilligkeiten im Zerebellum berichtet. Morphometrisch
wurden sowohl eine Vergroerung [98], eine Verkleinerung
[101] als auch keine Verdnderung [102] gefunden. In einer funk-
tionellen fMRT-Studie zu Therapieeffekten berichten Nakao et
al. [103] iiber eine Zunahme der Zerebellumaktivitdt nach Ver-
haltenstherapie (Stimulationsparadigma: Stroop-Test). Eine Be-
teiligung des Zerebellums an Zwangsstorungen ist insofern
plausibel, als das Striatum enge funktionell-anatomische Ver-
bindungen zum medialen anterioren Zerebellum aufweist. Die-
ses sog. ,limbische Zerebellum* beeinflusst unter anderem den
Arousal und die emotionale Reagibilitdt. Das rostrale Zerebellum
ist mit dem ventralen Tegmentum verbunden, welches dopami-
nerge Einfliisse auf das ventrale Striatum ausiibt.
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Abb.2 Insel, Amygdala, Hippokampus und zinguldrer Kortex (jeweils he-
mispharensymmetrische Strukturen) stehen in engem funktionellem Aus-
tausch und werden klassischerweise dem limbischen System zugerechnet.
Der Hippokampus, der unter anderem in Zusammenhang mit der Organi-
sation des deklarativen Gedachtnisses sowie mit der Einordnung von In-
formationen in raum-zeitliche, aber auch sinnbezogene Kontextbeziige
diskutiert wird, spielt in der OCD-Literatur nur eine untergeordnete Rolle
(Abbildung aus [76], S. 932).

2.5 Weitere OCD-relevante Schaltkreise

2.5.1 Die emotionalen Grundlagen des Entscheidens
Mehrere der bisher angesprochenen Hirnareale sind Teil umfas-
sender emotionsverarbeitender Netzwerke. So werden der zin-
guldre Kortex, der Hippokampus, Amygdala und Insel dem lim-
bischen System zugerechnet (vgl. ausfiihrlich [104]). Wenn-
gleich dieses neuroanatomische Konstrukt - unter anderem
durch die bahnbrechenden Arbeiten von LeDoux [91] - auch in
Zweifel gezogen wird, so bestehen dennoch enge Verbindungen
zwischen den genannten Arealen (© Abb.2) sowie zwischen
diesen und den verschiedenen Teilen des prdfrontalen Kortex
und des motorischen Systems (zu den Verbindungen zwischen
frontalen und parietalen motorischen Kortexarealen und dem
Basalgangliensystem s. [105]). Handlungsvorbereitende Syste-
me wie das kortiko-striato-thalamo-kortikale Netzwerk und
emotionsverarbeitende Systeme sind aufs Engste miteinander
verbunden.

Betrachtet man Zwangsstorungen, vor allem jene Unterformen,
bei denen ein extremes Kontroll- und Absicherungsbediirfnis
im Vordergrund steht, als ein perseverierendes Kreisen in Ent-
scheidungsschleifen und Priifprozeduren, dann sollten eben
jene Hirnareale involviert sein, welche mit Entscheidungspro-
zessen und ihren emotionalen Grundlagen (z.B. Antizipation
von Belohnungen oder Schddigungen) zu tun haben. Hierzu ge-
horen prafrontale Regionen wie der orbitofrontale, der ventro-
mediale und der dorsolaterale PFC, verschiedene Abschnitte des
anterioren und posterioren Zingulums, die Inselregionen, aber
auch Amygdala und Striatum. Insbesondere der Nucleus accum-
bens als Teil des Striatums spielt bei der Beurteilung und Antizi-
pation von Belohnungen - also bei der Erzeugung unserer Hand-
lungsmotivation - eine wesentliche Rolle.

2.5.2 Executive Dysfunction Model und Modulatory
Control Model

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit unterscheiden Friedlander u.
Desrocher [41] zwischen einem Executive Dysfunction Model und
einem Modulatory Control Model. Ersteres erkldre primdar die bei
Zwdangen auftretenden Perseverationen und repetitiven Hand-
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lungsabldufe (z.B. Kontrollieren und Zihlen), d.h. es bezieht
sich auf Stérungen der Ausfiithrungskontrolle und der Verhal-
tensinhibition (compulsions) [85]. Das Modulatory Control Mo-
del dagegen bezieht sich primadr auf irrationale und persistieren-
de Gedanken, Vorstellungen und Verhaltensimpulse (obsessi-
ons), welche bei der betroffenen Person Angst und Distress er-
zeugen [46].

Executive Dysfunction Model An  Perseverationstendenzen
und Inhibitionsstérungen sind Strukturen beteiligt, die weitge-
hend dem oben dargestellten fronto-striato-thalamo-frontalen
Schaltkreis entsprechen (© Abb. 1). Ausgehend von dorsolatera-
len Bereichen des PFC [106] gibt es einen direkten Verbindungs-
weg zu den D1-Rezeptoren des Striatums und von dort zum
Globus-pallidus-/Substantia-nigra-Komplex (Pars reticulata im
Inneren dieser Kerne) - eine wichtige Output-Region der Basal-
ganglien. Der Globus-pallidus-Substantia-nigra-Komplex proji-
ziert zum Thalamus, der wiederum direkte Verbindungen zum
frontalen Kortex aufweist. In diese direkte Schleife sind zwei in-
hibitorische Verbindungen eingebaut, was bedeutet, dass die
hemmende Wirkung des Globus pallidus internus auf den Thala-
mus reduziert wird. Ein Verlust dieser Hemmung fiihrt zu einer
Uberaktivierung des Thalamus und triggert das System im Sinne
eines selbstperpetuierenden, positiven Feedbacks. Ein erhohter
Metabolismus im Bereich des Thalamus steht offenbar in direk-
tem Zusammenhang mit der Symptomauspragung von Zwangen
[107]. Der indirekte Verbindungsweg geht vom préfrontalen
Kortex iiber die D2-Rezeptoren des Striatums zum Basalgan-
glienkontrollsystem (bestehend aus dem externen Teil des Glo-
bus pallidus und dem Nucleus subthalamicus). Ein Teil des In-
puts in dieses System lauft {ibrigens nicht tiber das Striatum,
sondern direkt vom PFC zum Nucleus subthalamicus. Das Basal-
ganglienkontrollsystem projiziert dann zum Globus pallidus in-
ternus und zur Substantia nigra, von wo der Weg iiber den Tha-
lamus wieder zuriick zum PFC verlduft. Der Nucleus subthalami-
cus wirkt dabei aktivierend auf die den Thalamus inhibierende
Struktur des Globus pallidus internus und tragt damit im Nor-
malfall zur Dampfung thalamischer Aktivitdt bei.

Dieser indirekte Weg verfiigt also iiber mehrere inhibitorische
Neurone bzw. Verschaltungen und iibt folglich eine dimpfende
Wirkung auf den Thalamus aus (negatives Feedback). Die im ge-
sunden Funktionieren bestehende Balance zwischen den direk-
ten und indirekten Schleifen, welche eine Balance zwischen Ak-
tivierung und Kontrolle motorischer Abldufe garantiert, scheint
bei Zwangsstérungen zugunsten des direkten, positiven Feed-
backs verschoben, mit der Folge perseverierender und unkont-
rollierter Verhaltensabldufe [46]. Der beschriebene Kreislauf
hat selbstverstdandlich auch Verbindungen zum limbischen Sys-
tem, d. h. zu Prozessen der Emotionskontrolle.

Modulatory Control Model Das Modulatory Control Model
thematisiert die engen funktionalen und anatomischen Zusam-
menhdnge zwischen orbitofrontalem Kortex, medialem prafron-
talen Kortex, zinguldrem Kortex (insbesondere ACC) und limbi-
schen Strukturen wie der Amygdala. Der zinguldre Kortex weist
auch enge Verbindungen zu motorischen Kortexarealen und zu
den Basalganglien auf. Verschiedene Studien konnten Hyperak-
tivierungen und gesteigerten Metabolismus in den genannten
Bereichen nachweisen (insbesondere im OFC, im medialen PFC
und im zinguliren Kortex) (vgl. [41] fiir einen Uberblick). Daraus
sollte eine iibertriebene mentale Fokussierung auf Themen wie
Gefahr und Bedrohung, Sexualitdt, Aggression oder Sauberkeit
resultieren. Zwangsgedanken ziehen dann wiederum rituelle
und perseverierende Schutzhandlungen und -gedanken nach
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sich (Compulsions), wie eben auch die Strukturen des Modulato-
ry Control Model und des Executive Dysfunction Model in en-
gem Zusammenhang stehen.

2.5.3 Neuropsychologische Befunde

Es liegen inzwischen zahlreiche Befunde zu neuropsychologi-
schen Beeintrdchtigungen bei Zwangsstérungen vor, die zwar
noch kein einheitliches und geschlossenes Bild abgeben, aber
dennoch die Befunde zur funktionellen Anatomie weitgehend
stiitzen (aktuelle Ubersichten: [36,108,109]).

Wiederholt wurden bei Zwangspatienten Defizite bei Entschei-
dungsprozessen gefunden, wobei hiufig der Bechara-Card-Sor-
ting-Test benutzt wurde [110]. Oben bereits erwdhnt wurde die
Studie von Cavedini et al. [86], bei der insbesondere solche Pa-
tienten in dieser Aufgabe schlechter abschnitten, die spdter
auch schlechtere Behandlungsergebnisse mit Serotoninwieder-
aufnahmehemmern aufwiesen. Andere Studien dagegen fanden
keine Unterschiede im Entscheidungsverhalten zwischen Pa-
tienten und gesunden Kontrollen [111]. Sollten sich die Befunde
zu Entscheidungsdefiziten in weiteren Untersuchungen bestéti-
gen, sprdche dies fiir die Involviertheit orbitofrontaler und vent-
romedialer Kortexbereiche, des ACC sowie der funktionell damit
verbundenen Basalganglien (z.B. Nucleus caudatus). Speziell der
OFC reagiert auf Veranderungen im Belohnungswert von Stimuli
und auf Kontingenzverdnderungen [63], welche im Bechara-
Card-Sorting-Test erkannt werden miissen, um langfristig er-
folgreiche Entscheidungen zu treffen. Entsprechende Informa-
tionen miissen dann iiber die Basalganglien in Verhalten umge-
setzt werden. Der OFC wird zudem bei Unsicherheiten beziiglich
moglicher Handlungsfolgen aktiv [112]. Ob ventromediale und
orbitofrontale Aktivierungen bei Entscheidungsprozessen die
(unbewusste) Verarbeitung von somatischen Markern wider-
spiegeln - wie die Damasio-Gruppe vermutet —, oder ob es sich
um Begleiterscheinungen von mehr oder weniger bewussten Re-
prasentationen von Unsicherheiten beziiglich Handlungsfolgen
bzw. von gednderten Kontingenzverhdltnissen handelt, welche
dann in der Folge vegetative Reaktionen nach sich ziehen - wie
Maia u. McClelland [69] vermuten -, oder ob beides in einem ir-
gendwie gearteten Zusammenspiel zutrifft, muss derzeit aller-
dings offen bleiben.

Fiir die ventromedialen und orbitofrontalen Auffilligkeiten
spricht auch die beeintrdchtigte Leistung von Zwangspatienten
im OFC-sensitiven Object-Alternation-Test, wdhrend im Wiscon-
sin-Card-Sorting-Test, der als sensitiv fiir Beeintrdchtigungen im
dorsolateralen prdfrontalen Kortex gilt, Schizophrene schlechter
abschneiden als Zwangspatienten ([113]; im Uberblick: [36]).
Beeintrdchtigungen bei komplexen Problemldseaufgaben wie
dem Tower of Hanoi oder dem Tower of London weisen auf Defi-
zite im Bereich des konzeptuellen Denkens und des strategi-
schen Planens hin ([110,114]; im Uberblick: [36]). Defizite im Be-
reich von Geddchtnisfunktionen oder von visuell-rdumlichen
Leistungen scheinen bei Zwangspatienten nicht unbedingt mit
basalen Gedachtnis- oder Wahrnehmungsschwdchen zu tun ha-
ben, sondern mit Defiziten in der Nutzung impliziter Strategien
der Informationsorganisation, was sich insbesondere in Proble-
men bei der Encodierung unstrukturierten Materials manifes-
tiert [36,108]. Dies kann zu den fiir Zwdnge typischen Zweifeln
an kognitiven und motorischen Funktionen fithren.
Zusammenfassend weist die neuropsychologische Befundlage
vor allem auf Beeintrachtigungen in Bereichen hin, die als exeku-
tive kognitive Funktionen bezeichnet werden (z.B. [27], S. 563).
Hierzu gehoren:

strategische Kompetenz,

Generieren internaler Losungsstrategien,

Unterdriicken irrelevanter Stimuli,

automatische Unterdriickung von Intrusionen,

Umschalten auf verdnderte Kontingenzen,
Komplexitdtsverarbeitung und Zeitabhdngigkeit,
visuordumliche Wahrnehmung, Erinnerung und Informa-
tionsverarbeitung,

» Arbeitsgeddchtnis.

Bei zahlreichen neuropsychologischen Befunden muss offen
bleiben, ob die Beeintrachtigung auf ein basales Defizit zuriick-
zufiihren ist oder eine Folge der Symptomatik (inaddquate Feh-
lerkorrektur) und/oder der Komorbiditdt darstellt (z.B. Verlang-
samung und Gedachtnisdefizite als Folge der Depression?). Inso-
fern sind Versuche von besonderem Wert, spezifische kognitive
Basisfunktionen zu priifen. Ein Ansatz konzentriert sich auf das
implizite Lernen, an dem die oben genannten kortikostriatalen
Strukturen (CSTC-Regelkreise, s. Punkt 2.2) wesentlich beteiligt
sind. Neben Konditionierungsprozessen unter Beteiligung des
Hippokampus und der Amygdala geht es beim impliziten (unbe-
wussten) Lernen vor allem um den Erwerb von motorischen Ab-
ldufen, d.h. von Fertigkeiten und Sterotypien. Nun liegen zwar
bei Zwangspatienten keine manifesten Defizite des impliziten
Lernens vor, wie sie aufgrund von Dysfunktionen des CSTC-Sys-
tems zu erwarten wdren, aber Hinweise darauf, dass solche Defi-
zite durch explizite Lernstrategien kompensiert werden. Bei der
Durchfiihrung einer Reaktionszeitaufgabe, die implizites Lernen
erfordert, erwiesen sich Zwangspatienten in ihrer Testleistung
zwar nicht beeintrdchtigt, zeigten aber Aktivierungsmuster im
medialen Temporallappen, welche auf explizite Lernstrategien
hindeuten [115]. Gesunde dagegen produzierten erwartungsge-
mdR Aktivierungen im Striatum (bilateral) und im Thalamus.
Defizite des impliziten Lernens manifestieren sich aber dann,
wenn Patienten zugleich eine explizite Lernaufgabe zu erledigen
haben, wenn also eine Interferenz zwischen impliziten und ex-
pliziten Prozessen erzeugt wird. Deckersbach et al. [116] benutz-
ten hierfiir ein Dual-Task-Experiment, bei dem sich die Zwangs-
patienten im Gegensatz zu den gesunden Testpersonen beein-
trachtigt zeigten.

Mehrere Autoren schlagen vor [108], die neuropsychologische
Befundlage fiir die Entwicklung von Therapien kognitiver Basis-
storungen der OCD zu nutzen.

VVyVYVYVYYVYY

3 0CD als mehrdimensionale Storung

v

Eine ndhere Betrachtung der durchaus vielschichtigen Sympto-
matik der Zwangsstoérungen legt es nahe, nach moglichen Sub-
klassifikationen und ihren neuronalen bzw. psychobiologischen
Korrelaten zu suchen [19,117]. In der Tat scheint es so, dass die
Heterogenitdt des klinischen Phanotyps einer Heterogenitdt des
funktionellen Neurophdnotyps entspricht, wodurch sich eventu-
ell unscharfe und widerspriichliche Befunde aus der Bildgebung,
aus genetischen Studien, aber auch aus klinisch-therapeutischen
Studien erkldren lieBen [118]. Wenngleich in diesem Ansatz
noch mehr Programmatik als gesichertes Wissen steckt, so
kann man heute immerhin sagen, dass ein undifferenzierter Ver-
weis auf die Beteiligung fronto-striato-thalamo-frontaler Schalt-
kreise bei OCD nicht mehr ausreicht und dass es inzwischen zum
methodischen Standard gehort, nach Subtypen zu unterschei-
den.
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Eine solche Unterscheidung kann entweder zu einem Ansatz der
distinkten und sich gegenseitig ausschlieRenden Klassen fiithren
(exklusive kategoriale Klassifikation) oder zu einem dimensio-
nalen Ansatz, was bedeutet, dass ein ,Fall“ in einem mehrdimen-
sionalen Raum lokalisiert wird, dessen Achsen von unterschied-
lichen syndromalen Faktoren aufgespannt werden. Die Arbeits-
gruppe um Mataix-Cols [118] hat den Versuch unternommen,
solche syndromalen Dimensionen aus zwolf faktorenanalyti-
schen Studien zu extrahieren, welche zusammengenommen
mehr als 2000 Patienten einbezogen. Die Studien extrahierten
jeweils drei bis sechs Faktoren, wobei die konsistentesten Ergeb-
nisse fiir vier Dimensionen zu finden waren:

1. Symmetriezwdnge/Rituale des Ordnens und Arrangierens
(symmetry/ordering),

2. Hort- und Sammelzwdnge (hoarding),

3. Wasch- und Reinigungszwange, verbunden mit Infektions-
und Kontaminationsdngsten (washing/cleaning/contamina-
tion fear),

4, Kontrollzwange (obsessions/checking).

Die Autoren berichten unter Verweis auf mehrere Studien, dass

die zeitliche Verdnderung der Symptomatik vor allem auf eine

Verinderung innerhalb der Dimensionen und weniger auf Uber-

gange zwischen den Klassen bzw. Achsen zuriickzufiihren sei.

Die einzelnen Dimensionen lassen sich offenbar mit unter-

schiedlichen Komorbidititen, genetischen Markern, neuronalen

Substraten und auch differenziellen Therapieeffekten in Zusam-

menhang bringen. Differenzielle neuronale Aktivierungsmuster

betreffen folgende Areale?:

1. Symmetriezwdnge: reduzierter rCBF im Striatum
(PET: [119]).

2. Hort- und Sammelzwdnge: reduzierter Glukosemetabolis-
mus im posterioren zinguldren Kortex (bei Patienten mit
Sammelzwang ausgepragter als bei gesunden Kontrollen)
und im dorsolateralen PFC (bei Patienten mit Sammelzwang
ausgeprdgter als bei nicht sammelnden Zwangspatienten)
(Glukose-PET: [120]); intensivierte Aktivierung im Gyrus
praecentralis (links) und im OFC (rechts) (fMRT: [121]).

3. Wasch- und Reinigungszwdénge: intensivierter rCBF im ACC
(bilateral) und im linken OFC (PET: [119]); Insel (wasch-
zwangspezifische Symptomprovokation durch ekelerregen-
des Bildmaterial; fMRT: [122]); Insel (rechts), ventrolateraler
PFC und Gyrus parahippocampalis (ekelerregendes Bildma-
terial; fMRT: [100]); intensivierte Aktivierung im ventrome-
dialen PFC (bilateral) (fMRT: [121]).

4. Kontrollzwdnge: Intensivierter rCBF im Striatum (PET: [119]);
Aktivierung in frontostriatalen Regionen und im Thalamus
(waschzwangspezifische Symptomprovokation durch ekeler-
regendes Bildmaterial; fMRT: [122]); verstarkte Aktivierung
im Putamen, Globus pallidus, Thalamus und in dorsalen kor-
tikalen Arealen (fMRT: [121]).

Einerseits geben diese Studien Hinweise darauf, dass unter-

schiedliche Symptombilder von unterschiedlichen neuronalen

Systemen vermittelt werden. Gleichzeitig tiberlappen sich die

Syndrome intraindividuell mehr oder weniger stark, und ebenso

die beteiligten neuronalen Systeme. Innerhalb der fronto-stria-

to-thalamo-frontalen Schaltkreise herrsche diesbeziiglich ,neu-

ronale Promiskuitdt” [50,118].

2 Abkiirzungen: rCBF: regionaler zerebraler Blutfluss; OFC: orbitofrontaler
Kortex; PFC: prafrontaler Kortex; AC bzw. ACC: anteriores Zingulum bzw.
anteriorer zinguldrer Kortex; HC: Healthy controls, d.h. gesunde Ver-
gleichspersonen.

Originalarbeit -

Partielle Deckungsgleichheit, aber auch Unterschiede fanden

Mataix-Cols et al. [121] in einer fMRT-Studie. 16 Patienten mit

unterschiedlich starker Auspragung der Wasch-, Kontroll- oder

Sammelsymptomatik (Y-BOCS, Padua Inventory-Revised) sowie

17 gesunden Kontrollpersonen wurden je 50 Bilder unterschied-

licher Art gezeigt, nimlich a) solche, die symptomprovokativ

waren fiir Waschzwdnge (sog. washing provocation), b) fiir

Kontrollzwdnge und aggressive Zwangsgedanken (sog. checking

provocation), c) fiir Sammelzwdénge (sog. hoarding provocation)

sowie weiterhin d) aversive und Ekel auslésende Bilder aus dem

International Affective Picture System [123] und schliefSlich e)

neutrale Bilder. Da allen Patienten und Kontrollpersonen alle Bil-

der gezeigt wurden, handelte es sich um ein vollstindig ge-
kreuztes Design.

» Im Vergleich mit gesunden Kontrollen wurden bei der
»~washing provocation” verstarkte Aktivierungen in folgenden
Arealen gefunden: ventromedialer PFC (bilateral), OFC, mitt-
lerer Gyrus temporalis (links), ACC (rechts subgenual und
links dorsal), ventrolateraler PFC, Amygdala, Nucleus cauda-
tus (rechts).

» Bei der ,checking provocation“ waren im Vergleich zu Kont-
rollen folgende Areale aktiv: verschiedene subthalamische
und Hirnstammkerne, Putamen und Globus pallidus (rechts),
Thalamus (rechts), inferiorer frontaler Kortex (rechts), ante-
riores Zingulum (rechts), medialer und superiorer fronaler
Kortex, Gyrus praecentralis (links). Kaum Unterschiede gab
es in limbischen und paralimbischen Regionen (z.B. Hippo-
kampus) und im subgenualen ACC.

» Bei der ,hoarding provocation“ waren im Vergleich zu Kont-
rollen Bereiche des prazentralen und superioren Gyrus fron-
talis (links), des Gyrus fusiformis (links) und des rechten OFC
vermehrt aktiv.

Eliminierten die Autoren die Kovariate ,Depression“, indem sie

die Korrelationen zwischen der Symptomausprdgung und dem

Aktivierungsgrad der jeweiligen Gehirnregionen unter Heraus-

partialisierung der BDI-Scores berechneten, so ergab sich folgen-

des Bild:

» Mit der Symptomausprdagung von Waschzwangen kovariie-
ren: Gyrus fusiformis (bilateral), superiorer Gyrus temporalis
(rechts), Gyrus lingualis (bilateral), ventrolateraler PFC
(rechts), anteriore Insel (rechts).

» Mit der Symptomausprdgung von Kontrollzwédngen kovariie-
ren: praecentraler/superiorer Gyrus frontalis (links), inferio-
rer Gyrus frontalis (links), Globus pallidus und Putamen (bi-
lateral), Thalamus (links).

» Mit der Symptomausprdagung von Sammelzwangen kovariie-
ren: praecentraler/superiorer Gyrus frontalis (links).

Zusammenfassend und mit aller Vorsicht scheint es so, als ob die

immer wieder zitierten fronto-striato-thalamo-frontalen Schalt-

kreise vor allem beim Kontrollsyndrom involviert waren, bei

Waschzwdngen und Kontaminationsdangsten dagegen eher emo-

tionale Strukturen wie Insel, Amygdala oder subgenualer ACC

(vgl. das Modulatory Control Model [41]). Zahlreiche Hirnareale

vor allem im préfrontalen Bereich {iberschneiden sich. Die Auto-

ren resiimieren: ,The main finding was that washing, checking,
and hoarding symptom dimensions of OCD were mediated by

distinct but partially overlapping neural systems* ([121], p. 571).

Eine weitere, auch fiir die Therapieprognose relevante Subklassi-

fikation betrifft den Grad der Einsicht in die Unangemessenheit

oder Inaddquatheit von Zwangsgedanken und Zwangshandlun-
gen (good insight vs. poor insight; [124,125]). In einer Studie
von Aigner et al. [37] wiesen deutlich mehr Patienten der ,,poor-
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insight“-Stichprobe strukturelle Verdnderungen im MRT auf als
in der ,good insight“-Stichprobe, wobei die Verdnderungen vor
allem das System der Basalganglien, den Lobus parietalis, den
Nucleus lentiformis, den Okzipital- und Frontalbereich sowie
das Ventrikelsystem betrafen.

4 Unterschiedliche Forschungsparadigmen:
Symptomprovokation und Funktionstests von
Action-Monitoring- und Planungsprozessen

v

In der bildgebenden OCD-Forschung kann man zwischen zwei
verschiedenen Ansdtzen unterscheiden, mit deren Hilfe funktio-
nelle Reaktionen gemessen werden: Einer arbeitet mit der Pra-
sentation von zwangsauslosenden Informationen (z.B. Bildern)
im Sinne einer Symptomprovokation. Der zweite arbeitet mit
kognitiven Aufgaben, die zwar zundchst nicht unmittelbar
zwangsausldsend sind, von denen aber angenommen wird, dass
sie mit Aspekten einer zugrunde liegenden kognitiv-emotiona-
len oder handlungsregulatorischen Dysfunktion assoziiert sind.

4.1 Studien mit Symptomprovokation

In Symptomprovokationsstudien werden haufig Bilder dargebo-
ten, die Angst vor Verschmutzung und Infektionen einschlief3-
lich der entsprechenden Vermeidungs-, Wasch- und Reini-
gungsimpulse ausldsen. Entsprechende Bilder 16sen auch bei ge-
sunden Personen Gefiihle von Ekel aus, sodass in zahlreichen
Studien auf die standardisierten ekelerregenden Stimuli des In-
ternational-Affective-Picture-System (IAPS) von Lang et al. [123]
zuriickgegriffen wird. Mehrfach konnte gezeigt werden, dass
Zwangspatienten offenbar besonders sensitiv auf solches Bild-
material reagieren. Methodisch gesehen wichtig ist dabei, dass
den Versuchspersonen neben dem interessierenden Bildmateri-
al noch neutrale Bilder vergleichbarer optischer Komplexitdt ge-
zeigt werden, um durch den Vergleich der verschiedenen Bedin-
gungen die spezifischen emotionalen Reaktionen erkennen zu
koénnen (Subtraktionsdesign). Oft werden zusatzlich auch noch
Bilder gezeigt, die andere Emotionen wie Angst oder Freude evo-
zieren sollen, um die ganz spezifischen neuronalen Korrelate ei-
ner bestimmten Emotion im Vergleich zu einer anderen heraus-
zufinden.

In einer entsprechend angelegten fMRT-Untersuchung fanden
z.B. Shapira et al. [100] bei visueller Stimulation mit Ekel auslé-
senden IAPS-Bildern Unterschiede zwischen OCD-Patienten und
gesunden Personen im Inselbereich, im parahippokampalen
Areal, im Putamen sowie im inferioren und medialen Gyrus
frontalis. Bei Furcht auslésenden Bildern gab es keine Unter-
schiede zwischen Gesunden und Zwangspatienten. Phillips et
al. [122] verglichen Waschzwang- und Kontrollzwangpatienten
mit gesunden Kontrollpersonen unter Verwendung von wasch-
zwangspezifischem, generell Ekel auslésendem und neutralem
Bildmaterial. Neben der differenziellen Aktivierung zahlreicher
Gehirnareale wurde deutlich, dass die Patienten mit Wasch-
zwang auf waschzwangrelevante ebenso wie auf Ekel induzie-
rende Bilder besonders sensitiv reagierten (hohe Ekel- und
Angst-Ratings). Bei den Waschzwangpatienten war die Insel bei
beiden Typen aversiven Bildmaterials involviert, Patienten mit
Kontrollzwang und Gesunde dagegen reagierten nur bei Ekel
auslésendem Material mit einer Aktivierung der Insel. Das Akti-
vierungsmuster unter waschzwangspezifischer Symptomprovo-
kation bei Waschzwangpatienten bezog sich weiterhin auf pa-

rietale Regionen (Gyrus angularis und supramarginalis), den
OFC und den ACC.
Van den Heuvel et al. [95] fanden in einer PET-Studie mit visuel-
lem Bildmaterial (Kontaminationsangst auslésende vs. neutrale
Bilder) bei den Patienten mit Waschzwangen im Gegensatz zu
gesunden Personen vor allem die linke Amygdala aktiviert. An-
dere Studien arbeiteten nicht mit optischem Material, sondern
mit Gegenstdnden, welche die Patienten (z.B. im PET-Scanner
[126]) anfassen mussten.
Um die Symptomprovokation méglichst individuumspezifisch
zu gestalten, hat die Arbeitsgruppe um Prof. Vaitl in Giel3en ei-
nen interessanten Weg eingeschlagen. Die Patienten machen
mit einer Digitalkamera Bilder von zwangsauslésenden Objek-
ten und Situationen in ihrer konkreten Lebensumwelt. Diese Bil-
der werden dann im fMRT gezeigt. In der bereits mehrfach er-
wdhnten Untersuchung von Schienle et al. [70] wurden diese
Bilder mit Ekel und Angst auslésenden sowie mit neutralen Bil-
dern aus dem IAPS verglichen. Spezifische Gehirnaktivierungen
fanden sich bei den individuell aufgenommenen OCD-relevan-
ten im Gegensatz zu neutralen Bildern im OFC (links [l], rechts
[r]), im DLPFC (1, r), in der Inselregion (I, r), im supramarginalen
Gyrus (1), im Gyrus angularis (1, r), im Nucleus caudatus (1), Tha-
lamus (I, r) und im Temporallappen (I). Konzentriert man sich
auf die Areale, die bei den Zwangspatienten signifikant aktiver
waren als bei den gesunden Kontrollpersonen, so sind dies
» im Vergleich von OCD-Bildern mit neutralen Bildern: OFC (1,
r), DLPFC (1), Gyrus supramarginalis (1), Nucleus caudatus (1),
Thalamus (r) und Insel (I);
» im Vergleich von Ekel auslésenden mit neutralen Bildern:
Gyrus supramarginalis (1, r) und Insel (I, r);
» im Vergleich von Angst auslésenden mit neutralen Bildern
nur die Insel (r).
In einer Einzelfallstudie (fMRT) benutzten Overbeck et al. [127]
individuelles verbales Stimulationsmaterial zur Symptomprovo-
kation (sog. script driven stimulation). Ausgehend von der
Zwangsproblematik der Patientin konstruierten die Autoren
zwolf kurze Texte, in denen problematische Szenen beschrieben
wurden. Zum Vergleich wurden Beschreibungen dhnlicher Sze-
nen ohne symptomspezifische Ausléser verwendet. Es handelt
sich hierbei um eine Einzelfallstudie zum Nachweis eines Thera-
pieeffekts, deren Ergebnisse jedoch aufgrund der Tatsache, dass
nur am Ende der Behandlung gemessen wurde, nicht interpre-
tierbar sind.

4.2 Handlungskontrolle und Konfliktmonitoring

Ein ganz anderer Zugang geht von spezifischen neuronalen Dys-
funktionen bei Zwangspatienten aus und versucht Aufgaben zu
entwickeln, um die neuronalen Korrelate solcher Dysfunktionen
sichtbar zu machen (vgl. die Ausfithrungen zum impliziten/pro-
zeduralen Lernen in Punkt 2.5.3). Eine solche Annahme besteht
darin, dass die Handlungskontrolle bei der Ausfiihrung insbe-
sondere motorischer Aufgaben gestort sein kdnnte. Das Action-
Monitoring-System sollte bei Zwangspatienten vor allem dann
Probleme aufweisen, wenn die Personen in konflikthaften Situa-
tionen schnell reagieren oder spontane Handlungstendenzen
unterdriicken sollen, um die richtige Entscheidung zu treffen
bzw. die richtige motorische Reaktion auszufiihren. In typischen
Untersuchungen dieser Art wird von den Versuchspersonen eine
spezifische Reaktion erwartet, wenn auf einen bestimmten Hin-
weisreiz (,,cue”) ein bestimmter Zielreiz (,target“) folgt. Alle an-
deren Stimuluskombinationen erfordern eine andere Reaktion.
Ein Konflikt wird induziert, wenn der Hinweisreiz oder der Ziel-
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reiz alleine oder in anderen Kombinationen auftritt und damit
nicht die spezielle Reaktion erfordert, d.h. Handlungsimpulse
unterdriickt werden miissen. Ziel derartiger Designs ist es, zwi-
schen konfliktinduzierenden Aufgaben, welche aber dennoch
richtig gelost werden, und falschen Reaktionen unterscheiden
zu konnen.

Die bei solchen konflikthaften Monitoringaufgaben beteiligten
Hirnareale, insbesondere der anteriore zinguldre Kortex, fithren
bei Zwangspatienten offenbar zu stirker ausgepragten Fehler-
signalen als bei Gesunden. Es entsteht das Gefiihl, dass bei der
Handlungsausfiihrung oder bei einem Denkvorgang etwas nicht
stimmt und weitere Handlungen oder kognitive Vorgdnge not-
wendig sind, um das Problem zu beseitigen und es richtig zu ma-
chen. Zwangspatienten haben beispielsweise ein geringes Ver-
trauen in ihre Gedichtnis- und Erinnerungsleistung [128]. Angs-
te und Unsicherheiten kommen auf, ebenso Gefiihle von Unvoll-
kommenheit bis hin zu Selbstwertzweifeln und schlielich
Zwangsgedanken und Zwangshandlungen. Eine positive Feed-
backschleife kann sich etablieren: Gelingt es nicht, die Fehlersig-
nale zu reduzieren, werden entsprechende Handlungen und
Kognitionen fortgesetzt und wiederholt, was noch weitere Irr-
tumssignale erzeugt.

Diese Theorie eines dysfunktionalen Handlungskontrollsystems
wurde zundchst von Pitman [129] formuliert und von verschie-
denen anderen Autoren spezifiziert. Da insbesondere der ACC als
Ursprungsort dysfunktionaler Fehlersignale infrage kommit,
passt diese Theorie gut zur Charakterisierung des ACC als zentra-
ler Struktur des Konfliktmonitoringsystems [130,131], insbeson-
dere, wenn es um Response- und Entscheidungskonflikte geht.
Gehring et al. [132] untersuchten in einer EEG-Studie die evo-
zierten Potenziale (ERP) nach Induktion eines Responsekonflikts
(fiir ein dhnliches Vorgehen vgl. [133]). Zur Stimulation wurde
eine Variante des Stroop-Tests verwendet (z.B. Prasentation des
Wortes ,Rot“ in griiner Farbe, wobei nur auf die Farbe, nicht auf
die Wortbedeutung reagiert werden durfte). Erwartungsgeman
war die ,error-related negativitiy“ (ERN) des EEG-Signals bei irr-
timlichen Reaktionen ausgepragter als bei korrekten Reaktio-
nen, insbesondere bei den Zwangspatienten (im Vergleich mit
gesunden Kontrollpersonen). Die ERN-Ausprdgung war mit der
Schwere der Symptomauspragung (Y-BOCS) signifikant korre-
liert. Die ERN ist eine negative Komponente (Schwankung) im
Verlauf des evozierten Potenzials, die praktisch zeitgleich mit
der irrtiimlichen Reaktion beginnt. Sie reprdsentiert entweder
den Reaktionskonflikt [79] oder bereits die Identifikation des
sich anbahnenden bzw. manifesten Irrtums [134]. Verfahren
der EEG-basierten Quellenlokalisation (Brain Electromagnetic
Source Analysis) verorteten das Signal im ACC. Hinweise auf
eine Beteiligung des ACC am Error-Monitoring ohne Konflikt bei
der Aufgabendurchfiihrung liegen von van Veen et al. [135] vor.
Eine fMRT-Studie von Ursu et al. [136] verwendete eine Stimula-
tion vom Typ der sog. Continuous Performing Tasks, bei der die
Versuchspersonen in bestimmter Weise reagieren mussten,
wenn ein ,target (hier ein X) von einem ,,cue” (hier ein A) ange-
kiindigt wurde. Neben diesen AX-Signalfolgen wurden auch
A/non-X- (AY), non-A/X- (BX) und non-A/non-X-Signalfolgen
(BY) angeboten, auf welche eine andere Reaktion gefragt war.
AY- und BX-Signalfolgen induzieren Konflikte, d.h. Handlungs-
impulse, die unterdriickt werden miissen. Auf diese Weise kann
zwischen falsch geldsten Aufgaben und konfliktinduzierenden,
aber richtig gelosten Aufgaben unterschieden werden. Die Auto-
ren fanden eine intensivierte ACC-Aktivierung bei den Error- wie
den Konfliktaufgaben, bei den Zwangspatienten ausgeprdgter
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als bei den gesunden Kontrollen. Die Aktivierung war dem Trend
nach mit der Symptomschwere (Y-BOCS) korreliert. Auf der Ver-
haltensebene fanden sich im Ubrigen keine Anzeichen fiir mehr
Konflikte oder schlechtere Leistungen der Patienten im Ver-
gleich mit Kontrollpersonen. Die Autoren weisen darauf hin,
dass die intensivierte ACC-Aktivitdt nicht oder nicht nur mit ei-
ner Irrtumsidentifikation zu tun haben diirfte, sondern Ausdruck
eines Error-Prevention-Systems sei. Das ACC-Signal gehe niamlich
auch korrekten Reaktionen bzw. Handlungen voraus und folge
ihnen auch nach, insbesondere bei falschen Reaktionen, was be-
deutet, dass die Performanzevaluation weitergefiihrt wird [131].
Die gesteigerte ACC-Aktivitdt korrespondiert offenbar mit einer
Ubersensitivitit fiir Konflikte.

Die Unterscheidung zwischen falschen Reaktionen und richti-
gen, aber konflikthaften Reaktionen wurde in einer fMRT-Studie
von Maltby et al. [137] aufgegriffen. In einem Go/No-go-Paradig-
ma wurden den Versuchspersonen eine Reihe von Xs und selte-
ner dazwischen Ks gezeigt. Auf X sollten die Versuchspersonen
moglichst schnell reagieren (Go-Stimuli), auf K dagegen nicht
(No-go-Stimuli). Der Reaktionsimpuls auf ein dem X bei schnel-
ler Prdsentation durchaus dhnliche K muss also unterdriickt
werden (Konflikt). Sowohl bei irrtiimlichen Reaktionen als auch
bei korrekten, aber konflikthaften Reaktionen zeigten die
Zwangspatienten im rostralen und kaudalen ACC, im lateralen
OFC, im lateralen PFC sowie im posterioren zinguldren Kortex
signifikant ausgeprdgtere Aktivierungen als die Kontrollperso-
nen. Spezifische Unterschiede fanden sich im Thalamus und im
Nucleus caudatus, welche bei korrekten, aber konflikthaften Re-
aktionen stdrker aktiviert waren als bei falschen Reaktionen (er-
ror trials, auch hier OCD > Kontrollen).

Die Autoren postulieren ein Zusammenspiel des Action-Monito-
ring-Systems, welches meist im rostralen und kaudalen ACC so-
wie im lateralen PFC verortet wird, mit dem kortiko-striato-tha-
lamo-kortikalen Netzwerk, insbesondere bei der Regulation von
Konflikten. Die Rolle des lateralen PFC konnte darin bestehen,
dass er zu einer Reduktion von Interferenzen und Konflikten bei-
tragt, indem er Reaktionsmdglichkeiten herausfiltert, die fiir die
gegebene Situation oder Anforderungscharakteristik irrelevant
oder nachteilig sind. Prozesse des Handlungsmonitorings in
Konfliktsituationen sind bei irrtiimlichen wie bei korrekten Re-
aktionen mit einer Aktivierung des lateralen PFC verbunden,
eine Feststellung, die nach Befundlage sowohl fiir Gesunde wie
auch fiir Zwangspatienten gilt [79,133,138].

Betrachtet man den Zeitverlauf von Action-Monitoring-Prozes-
sen [131], so ldsst sich die ACC-Aktivitdt diesbeziiglich spezifi-
zieren. Die kaudale ACC-Aktivitdt reprdsentiert, so eine Annah-
me von Maltby et al. [137], die initiale Identifikation eines vorlie-
genden Reaktions- bzw. Handlungskonflikts, wahrend der ro-
strale ACC fiir die nachfolgende emotionale Beurteilung der
Handlung zustdndig ist. Ein hyperaktivierter kaudaler ACC mag
somit bei Zwangspatienten eine verstarkte Sensitivierung fiir
Reaktions- und Handlungskonflikte anzeigen, wdhrend die
Uberaktivierung im rostralen ACC fiir eine hohe emotionale Rea-
gibilitdt auf konfliktbeladene Situationen und Konsequenzen so-
wie auf Ambivalenzen in der Handlungsfolgebewertung steht.
Die Rolle der angesprochenen Areale und ihres Zusammenspiels
sollte auch bei komplexeren Aufgaben untersucht werden. Dass
dies mit bildgebenden Verfahren mdoglich ist, machten van den
Heuvel et al. [139] in einer fMRT-Studie deutlich. Sie verwende-
ten den sog. ,Tower of London*, bei dem das Problem der Umsor-
tierung von farbigen Kugeln in bestimmten Bearbeitungsschrit-
ten gelost werden muss. Die Zwangspatienten wiesen hier im
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Vergleich mit gesunden Kontrollen schlechtere Planungsleistun-
gen auf. Wahrend des Planungsprozesses war die fronto-striata-
le Aktivierung bei den Patienten reduziert, insbesondere im dor-
solateralen PFC und im Nucleus caudatus. Dagegen war die Akti-
vitiat im ACC, im ventrolateralen PFC und im parahippokampalen
Kortex erhoht, also in Arealen, die Funktionen fiir das Action-
Monitoring-System und das Kurzzeitgeddchtnis {ibernehmen.
Zusammen mit der ebenfalls festgestellten verstarkten Aktivie-
rung im Hirnstamm mag dies fiir kompensatorische Reaktionen
(vgl. oben Punkt 2.5.3) und erhohtes Arousal bei der Aufgaben-
durchfithrung sprechen.

5 Therapieeffekte

v

Die Wirkung von Psychotherapie auf das Gehirn war in der OCD-
Forschung sehr friih ein Thema. Eine der ersten Studien, die
tiberhaupt mit bildgebenden Verfahren durchgefiihrt wurden,
um Psychotherapieeffekte nachzuweisen, fand im Bereich der
kognitiven Verhaltenstherapie von Zwangsstérungen statt
([140] Methode: FDG-PET). Trotzdem liegen bis heute insgesamt
nur wenige Outcomestudien (Vorher-Nachher-Messung) und
schon gar keine Prozessstudien mit wiederholten Messungen
im Therapieverlauf vor. Bei den in den Studien realisierten Psy-
chotherapieansdtzen handelt es sich entweder um Kkognitive
Verhaltenstherapie (KVT; engl. Cognitive Behavioral Therapy,
CBT) oder um rein behaviorale Verhaltenstherapie (VT) mit Reiz-
konfrontation und Reaktionsverhinderung.

Baxter et al. [140] fanden eine erh6hte Aktivierung im rechten
Nucleus caudatus, welche sich nach Therapie sowohl bei der
mit Psychopharmaka (Fluoxetin) als auch bei der mit KVT erfolg-
reich behandelten Gruppe normalisierte. Nakatani et al. [141] re-
plizierten diesen Befund in einer Einzelfallstudie (Behandlung
nur mit VT). Ahnliche Befunde erbrachten auch Schwartz et al.
[142], wobei sich hier die Normalisierung auf den Nucleus cau-
datus (NCd) beidseitig bezog. Pratherapeutisch vorliegende Kor-
relationen im Metabolismus mehrerer Gehirnregionen reduzier-
ten sich nach der Therapie, wobei Baxter et al. Korrelationen
zwischen OFC, NCd und Putamen fanden, Schwartz et al. solche
zwischen OFC, NCd und Thalamus. Benazon et al. [143] fanden in
einer Studie, die mit der Methode der Magnetresonanzspektro-
skopie (1H-MRS) durchgefiihrt wurde, keine Verinderung des
Glutamatmetabolismus im linken Nucleus caudatus. Patienten
waren hier zwangserkrankte Kinder.

Eine "®FDG-PET-Vergleichsstudie zwischen einer verhaltensthe-
rapeutisch behandelten (n=18) und einer mit Fluoxetin (n=9)
behandelten Gruppe erwachsener Zwangspatienten machte
deutlich, dass ein héherer Metabolismus im Bereich des linken
orbitofrontalen Kortex mit einem besseren Behandlungsergeb-
nis einherging [144]. Diese positive Korrelation zwischen dem
Pre-Treatment-Metabolismus im linken OFC und der prozentua-
len Reduzierung des Y-BOCS-Scores fand sich nur fiir die VT-
Gruppe. Bei der pharmakologisch behandelten Gruppe war das
Gegenteil der Fall: ein geringerer Metabolismus vor Behandlung
sagte hier ein besseres Ergebnis voraus. Diese Zusammenhdnge
fanden sich nur im Bereich des OFC, in den anderen untersuch-
ten Arealen (ACC und NCd) nicht. Wenn es zutrifft, dass eine aus-
gepradgtere Symptomatik mit einer ausgeprdgteren OFC-Aktivie-
rung korreliert ist [145] und dies wiederum mit einer guten Psy-
chotherapieprognose einhergeht, ldsst sich damit vielleicht so-
gar eine praktische Indikationsaussage ableiten: Bei Patienten

mit gravierender Symptomatik sollte man sich zumindest nicht
auf Medikamente allein verlassen.

In einer Studie von Nakao et al. [103] wird {iber psychologische
und hirnfunktionelle Verdnderungen von Zwangspatienten nach
Pharmakotherapie (Fluvoxamine) oder Verhaltenstherapie (je-
weils 12 Wochen Dauer, VT eine Sitzung wochentlich) berichtet.
Der Stichprobenumfang war sehr gering (4 Patienten in der me-
dikamentosen, 6 Patienten in der VT-Gruppe), sodass in der Er-
gebnisdarstellung leider, aber doch konsequenterweise keine
Unterscheidung mehr vorgenommen wird. Signifikante Verbes-
serungen ergaben sich in diversen klinischen Maen (Y-BOCS [2
von 4 medikamentds behandelten Patienten verbesserten sich
allerdings nicht], Clinical Global Impressions-Severity, Global
Assessment of Functioning, State Trait Anxiety Inventory,
Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory, Hamilton Depres-
sion Rating Scale). fMRT-Messungen wurden vorgenommen a)
mit einer Symptomprovokationsaufgabe, wobei (nur) die verba-
len Bezeichnungen individuell zwangsrelevanter Gegenstinde
visuell prdsentiert wurden (keine Bilder), und b) mit einem
Stroop-Test. Nach klinischer Verbesserung zeigten die Patienten
im Stroop-Test eine verstdrkte Aktivierung in folgenden Arealen:
dorsolateraler PFC (r, 1), ACC (1), Insel (r, 1), temporaler und parie-
taler Kortex (r, 1), Zerebellum (r, I) im Vergleich zur Messung vor
Beginn der Therapie. Unter Symptomprovokation zeigten die Pa-
tienten im Vorher-Nachher-Vergleich eine reduzierte Aktivitat
in: OFC (1, 1), ACC (r, 1), Putamen (r), Insel (1), temporaler und ok-
zipitaler Kortex (1, 1) und Zerebellum (r, 1).

Mehr Studien als zur Verhaltenstherapie liegen zur Pharmako-
therapie von Zwangsstdorungen vor [27,44]. Insbesondere die
Wirksamkeit von Psychopharmaka, die eine pradsynaptische
Wiederaufnahme des in den synaptischen Spalt freigesetzten
Serotonins verhindern sollen (sog. selektive Serotonin-Reup-
take-Inhibitoren, SSRI), ist in zahlreichen kontrollierten Studien
belegt worden [107,146,147]. Der Neuromodulator Serotonin
wirkt iiber eine glutamaterge Hemmung inhibitorisch auf den
oben beschriebenen kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regel-
kreis und reduziert dadurch die Uberstimulation. Eine linger-
fristige Behandlung mit SSRI scheint zu einer Desensibilisierung
prasynaptischer Autorezeptoren zu fiihren, die im OFC und in
den Basalganglien besonders zahlreich vorkommen. Die Desen-
sibilisierung fiihrt zu einer vermehrten synaptischen Freiset-
zung von Serotonin, was Effekte an den postsynatischen Seroto-
ninrezeptoren verstdrken soll [148]. Dieser Wirkmechanismus
wird auch fiir Clomipramin postuliert, das zwar kein selektiver
Serotoninwiederaufnahmehemmer ist, sondern ein Trizyklikum,
aber trotzdem eine gute Wirksamkeit bei Zwangsstorungen auf-
weist.

El Mansari et al. [149] zeigten im Tierversuch, dass die durch
SSRI bedingten Verdnderungen in der serotonergen Transmissi-
on im lateralen frontalen Kortex schneller auftreten als im me-
dialen und orbitofrontalen Kortex. In diesen Strukturen trat
eine Latenz von mindestens acht Wochen auf. Dies kdnnte den
spdteren Wirkungseintritt von SSRI bei Zwangsstérungen im Ge-
gensatz zu depressiven Erkrankungen erkldren. Gegen eine aus-
schlieBliche Rolle des serotonergen Systems spricht allerdings,
dass bei einem Teil der Zwangspatienten selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren nicht wirken und in der Regel nur eine
Teilremission der Zwangssymptome erzielt werden kann.
Prddiktoren fiir die Ansprechbarkeit auf verschiedene Substan-
zen (meist SSRI, Serotonergika) wurden aus der prdtherapeuti-
schen Aktivierung des OFC und des Nucleus caudatus zu gewin-
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nen versucht. Speziell das Verhdltnis von orbitofrontalen und
subkortikalen Funktionen kénnte auf unterschiedliche neuro-
pharmakologische Subtypen verweisen, die bei der medikamen-
tosen Indikationsstellung in Zukunft zu beriicksichtigen wdren
[150]. Auf die in Zusammenhang mit OFC-Funktionen diskutier-
ten Auffdlligkeiten bei Entscheidungsprozessen und ihren even-
tuellen pradiktiven Wert bei Behandlung mit serotonerg wirksa-
men Medikamenten wurde oben in Punkt 2.4 bereits hingewie-
sen.

6 Resiimee

v

Die aktuelle Forschung zur funktionellen Anatomie, aber auch
zur Neuropsychologie von Zwangsstorungen spricht fiir die pa-
thophysiologische Bedeutung von Hirnarealen, die an der Hand-
lungssteuerung und -kontrolle (z.B. Fehlermonitoring), an Pro-
zessen des Planens und Entscheidens (exekutive Funktionen,
Folgeabschdtzungen von emotional relevanten Ereignissen und
Handlungen, Konfliktmonitoring), an der Aufmerksamkeit (v.a.
im visuell-rdumlichen Bereich) und an der Emotionsverarbei-
tung beteiligt sind. Funktionelle bildgebende Studien konnten
zeigen, dass Regionen des kortiko-striato-thalamo-kortikalen
Regelkreises fiir die Zwangserkrankung von besonderer Bedeu-
tung sind. Daneben gibt es Hinweise dafiir, dass dariiber hinaus
ein groReres Netzwerk von Hirnregionen involviert ist, unter an-
derem parietale Regionen, zinguldrer Kortex, orbitofrontaler
Kortex, Inselregion und Zerebellum.

Verschiedene Studien konnten den Einfluss der Verhaltensthera-
pie und der Therapie mit Psychopharmaka auf neuronale Akti-
vierungsmuster nachweisen. Allerdings sind die Ergebnisse hier
noch relativ uneinheitlich.

In Zukunft wird es darum gehen, in methodisch verbesserten
Studien (Stichprobenumfang, Einbezug klinischer und nichtkli-
nischer Kontrollgruppen, hohere rdumlich-zeitliche Auflésung
der fMRT-Bildgebung [151]) das Wissen um die relevanten Hirn-
areale und ihre Hyper- und Hypofunktionen zu konsolidieren
und zu erweitern. Vor allem aber wird es darum gehen, das Zu-
sammenspiel der beteiligten Hirnareale detailliert zu messen
und mathematisch zu modellieren (Computational Neurosci-
ence). Das Gehirn ist ein komplexes, nichtlineares System, wel-
ches alle Merkmale selbstorganisierender Prozesse aufweist
[152]. Die Modellierung zwangsrelevanter neuronaler Struktu-
ren sollte ihrer Qualitdt als dynamische, nichtlineare Systeme
gerecht werden. Im Rahmen des Dynamic Causal Modelling [153]
liegen konkrete Ansdtze vor, die Interaktion von Hirnarealen in
Form gekoppelter, nichtlinearer Differenzialgleichungen zu fas-
sen. Die Parameterschdtzung erfolgt darin auf Basis empirischer
fMRT-Daten.

Was konkrete Implikationen der neurobiologischen Forschung
speziell fiir die psychotherapeutische Praxis betrifft, so ist unse-
res Erachtens im Moment eher eine zuriickhaltende Einschdt-
zung angebracht. Neue Behandlungsansatze lassen sich aus der
Befundlage nicht direkt ableiten, wiewohl sich umgekehrt psy-
chotherapeutische Effekte durchaus in einer messbaren Veran-
derung von neuronalen Aktivierungsmustern niederschlagen.
Perspektiven kénnten sich in Zukunft vielleicht {iber Entwick-
lungen im Bereich des Neurofeedbacks mit Real-Time-fMRT er-
geben. Dieses nichtinvasive Verfahren konnten Patienten dazu
nutzen, verdnderte neuronale Aktivierungsmuster zu erlernen,
indem ihnen aktuelle Aktivierungsmuster mit kurzer Zeitverzo-
gerung (1-2 s) visualisiert riickgemeldet werden. Experimentel-
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le Studien [154] und erste klinische Erfahrungen in der Beein-
flussung von Schmerzzustdnden liegen vor [155,156], unseres
Wissens allerdings noch keine Erfahrungen mit Zwangsstoérun-
gen.

Aktuelle psychotherapeutische Innovationen entspringen eher
aus dem Wissen, dass Zwangsstérungen sowohl in die Biogra-
fien der Patienten eingebunden sind und lebensgeschichtliche
Bedeutung haben, aber auch fiir soziale, insbesondere partner-
schaftliche und familidre Beziehungen funktionalen Stellenwert
haben. Sie dienen der Affektregulation, der Konflikt- und Angst-
abwehr, dem Gewinn von Autonomie etc.. Umgekehrt sind so-
ziale und andere Ressourcen von wichtiger Bedeutung fiir das
Gelingen psychotherapeutischer MaBnahmen [157], sodass sich
integrative Verfahren anbieten, die individuumsbezogene (z.B.
verhaltenstherapeutische und kognitive) Techniken mit inter-
personellen und systemischen Ansdtzen verbinden (Paar- und
Familiengesprache, idiografische Systemmodellierung, Aufbau
von Selbstsicherheit und sozialer Kompetenz) [26].

Eine (auch, aber nicht nur) fiir die Arbeit mit Zwangspatienten
relevante Innovation kommt aus der Erforschung nichtlinearer
Dynamiken auf der Ebene neuronaler, aber auch psychischer
und sozialer Prozesse [152]. Entwickelt wurde ein Verfahren
zum Real-Time-Monitoring psychotherapeutischer Verdnde-
rungsprozesse (Synergetic-Navigation-System), welches es er-
laubt, auf der Basis tdglicher Selbsteinschdtzungen die Binnen-
struktur von Psychotherapien sehr detailliert zu erfassen. Die
verfiigbaren zeitreihenanalytischen Verfahren geben insbeson-
dere Hinweise auf kritische Instabilitditen und damit auf verdn-
derungssensitive Phasen im Verlauf. Damit kénnen adaptive In-
dikationsentscheidungen optimiert werden. Das Verlaufsfeed-
back entfaltet dariiber hinaus eine eigene autokatalytische und
motivationale Wirkung [158].

Damit wird es im Rahmen von Prozess-Outcome-Studien mog-
lich, Psychotherapieverldufe als Kaskaden von Ordnungsiiber-
gangen empirisch zu dokumentieren [152]. Da dies zeitnah
stattfindet, werden erstmals Studien realisierbar, bei denen im
Therapieverlauf wiederholte fMRT-Messungen mit geeigneten
(individuellen) Stimulationsparadigmen zu spezifischen Zeit-
punkten durchgefiihrt werden kénnen.

Fazit fiir die Praxis

Die konkreten Implikationen der neurobiologischen For-
schung im Bereich der Zwangsstérungen fiir die psychothe-
rapeutische Praxis sind zurzeit noch zurtickhaltend einzu-
schdtzen. Neue Behandlungsansatze lassen sich aus der Be-
fundlage nicht direkt ableiten, wiewohl psychotherapeuti-
sche Effekte sich durchaus in einer messbaren Veranderung
von neuronalen Aktivierungsmustern niederschlagen. In Zu-
kunft konnten sich {iber die Entwicklungen im Bereich des
Neurofeedbacks mit Real-Time-fMRT neue Perspektiven er-
geben. Dieses nichtinvasive Verfahren konnten Patienten
dazu nutzen, verdnderte neuronale Aktivierungsmuster zu
erlernen, indem ihnen aktuelle Aktivierungsmuster mit kur-
zer Zeitverzogerung visualisiert riickgemeldet werden.
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