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BILDGEBENDE VERFAHREN BEI ZWANGSSTÖRUNGEN

NEUROIMAGING OF OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Oliver Pogarell und Ulrich Hegerl

Summary
Structural and functional neuroimaging studies have con-
tributed substantially to the current understandig of the neuro-
biological basis of obsessive compulsive disorder (OCD). The
studies provide evidence that both cortical and subcortical neu-
ronal circuits are involved in OCD pathophysiology with
orbitofrontal hyperactivity and corticostriatal dysfunction.
Functional „neurochemical“ imaging studies further support
the hypothesis of a dysfunction of the central serotonergic
system in patiens with OCD.

Keywords
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Zusammenfassung
Neue hirnfunktionelle Untersuchungstechniken, insbesondere
die bildgebenden Verfahren, haben wesentlich zum derzeiti-
gen Verständnis der neurobiologischen Grundlagen der
Zwangsstörungen beigetragen. Während Studien mit den so
genannten strukturell-bildgebenden Verfahren (kraniale Com-
putertomographie, Magnetresonanztomographie) keine ein-
heitlichen Auffälligkeiten bei Patienten mit Zwangsstörungen
zeigten und allenfalls bei einer Untergruppe auf eine Entwick-
lungsstörung im Bereich der Basalganglien hinwiesen, erga-
ben sich mit den modernen funktionell-bildgebenden Unter-
suchungen (Positronenemissionstomographie – PET, Single
Photonen Emissions-Computertomographie – SPECT) ein-
heitlichere Befunde: Studien zu Hirnperfusion und -meta-
bolismus deuten auf Beeinträchtigungen der Hirnfunktion im
Bereich orbitofrontaler kortikaler sowie subkortikal-gang-
lionärer Regionen hin. Diese Veränderungen sind durch
Symptomprovokation auslösbar bzw. verstärkt ausgeprägt und
normalisieren sich unter erfolgreicher symptomatischer The-
rapie. SPECT- und PET-Untersuchungen der Neurotransmit-
ter- bzw. rezeptorphysiologie bei Zwangspatienten stützen die
Hypothese eines serotonergen Defizits. Zusammenfassend
weisen die vorliegenden bildgebenden Studien auf eine fron-
tale Überaktivität, vor allem im Bereich orbitofrontaler Struk-
turen und auf eine Dysfunktion frontaler subkortikaler basal-
ganglionärer Regelkreise hin. Diese Dysregulation steht mög-
licherweise in Zusammenhang mit einer Störung zentral-mo-
dulierender Transmitter, insbesondere des Serotoninsystems,
und kann bei einem Teil der Patienten durch eine serotonerge
Medikation ausgeglichen werden.

Schlüsselwörter
Zwangsstörung – Bildgebung – PET-SPECT – Neurobiologie
– Serotoninsystem

1. Neurobiologie der Zwangsstörungen

a) Pathophysiologische Grundlagen
Die gängigen pathogenetischen Modelle zu den neurobio-
logischen Grundlagen der Zwangsstörungen beinhalten einer-
seits Störungen der funktionellen Neuroanatomie des (orbi-
talen) Frontalhirns und der Basalganglien, die durch kortiko-
subkortikale Schaltkreise verbunden sind, sowie andererseits
neurochemische Veränderungen der zentralen Neurotrans-
mitterphysiologie (Rapoport und Wise, 1988; Insel, 1992;
Saxena et al., 1999; Mavrogiorgou et al., 2001; Übersicht bei
Hegerl und Mavrogiorgou, 1998).

Die Hypothesen einer orbitofrontalen Hyperaktivität in Ver-
bindung mit einer Dysregulation neuronaler Verbindungen des
Kortex zu den Basalganglien und einer Dysfunktion des zen-
tralen serotonergen Systems wird durch eine Vielzahl neuro-
biologischer Untersuchungen gestützt (Insel et al.,1983,
Baxter, 1990, Rauch et al.,1997a; Saxena et al., 1998).
Bildgebende Untersuchungsverfahren haben zur Erarbeitung
der pathophysiologischen Konzepte wesentlich beigetragen.
Die technischen Weiterentwicklungen dieser Methoden und
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deren Kombination mit anderen hirnfunktionellen Unter-
suchungstechniken bilden die Grundlage einer multimodalen
Diagnostik, die sowohl strukturelle wie auch funktionelle As-
pekte beinhaltet und mit dem klinischen Phänotyp in Bezie-
hung setzt (Baxter, 1992; Hoehn-Saric und Benkelfat, 1995;
Saxena und Rauch, 2000).

b) Bildgebende Verfahren zur Untersuchung von Hirn-
struktur und Hirnfunktion
Strukturelle Untersuchungen des Gehirns erfolgen routine-
mäßig mit der kranialen Computertomographie (CCT) und
der Magnetresonanztomographie (MRT). Die MRT zeichnet
sich dabei durch ein wesentlich besseres anatomisches Auf-
lösungsvermögen vor allem im Bereich der Hirn-Binnen-
strukturen aus. Sie ermöglicht die präzise Differenzierung von
grauer und weißer Substanz und erlaubt somit die genaue
Abgrenzung subkortikaler Strukturen, wie z.B. der Basal-
ganglien. Die MRT ist mittlerweile bei den meisten klinischen
Fragestellungen das Untersuchungsverfahren der ersten Wahl.
Durch morphometrische bzw. volumetrische Auswertetech-
niken kann eine exakte Vermessung regionaler Hirnstrukturen
und ein statistischer Vergleich mit Normkollektiven erfolgen.
Damit sind gezielte quantitative Analysen im Rahmen hypo-
thesengestützter wissenschaftlicher Studien möglich.
Die bildgebende Untersuchung der Hirnfunktion erfolgt ent-
weder mit nuklearmedizinischen Verfahren wie Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und Single-Photonen-Emis-
sions-Computertomographie (SPECT) oder mit der funktio-
nellen Magnetresonanztomographie (fMRT).
PET oder SPECT ermöglichen die Beurteilung des regiona-
len Hirnstoffwechsels (z.B. Fluorodeoxyglucose-PET) oder der
Hirnperfusion (z.B. CO

2
- oder H

2
O-PET, ECD- oder HMPAO-

SPECT) im Ruhezustand, nach Aktivierung durch externe
Reize oder kognitive Aufgaben sowie unter Therapie. Die
fMRT lässt Rückschlüsse auf die zerebralen Aktivierungen zu,
indem sie regionale Änderungen der Blut-Sauerstoff-Sättigung
u.a. während kognitiver Aufgaben visualisiert. Diese Metho-
de bietet gegenüber den nuklearmedizinischen Verfahren den
Vorteil einer genaueren anatomischen Lokalisation der Verän-
derungen. Mit dem Einsatz radioaktiv markierter Rezeptor-
liganden (z.B. Racloprid oder IBZM für Dopaminrezeptoren,
Tropanderivate für Dopamin- oder Serotonintransporter) er-
lauben PET und SPECT jedoch zusätzlich eine “neuro-
chemische” Charakterisierung neuropsychiatrischer Störungen
auf der Ebene der Transmitter- und Rezeptorfunktion.

Bei Patienten mit Zwangsstörungen liegt mittlerweile eine
größere Anzahl bildgebender Studien vor (Übersichten bei
Hoehn-Saric und Benkelfat, 1995; Saxena et al., 1998; Saxena
und Rauch, 2000). Die älteren, rein deskriptiven strukturel-
len Untersuchungen erfolgten mit der Computertomographie;
dieses Verfahren wurde in den folgenden wissenschaftlichen
Studien mit der Etablierung der höher auflösenden Magnet-
resonanztechniken durch die MRT abgelöst. Neben den Un-
tersuchungen zur Hirnmorphologie wurden innerhalb der letz-
ten Jahre eine zunehmende Anzahl von Studien zu den hirn-
funktionellen Aspekten sowohl der Neuroanatomie als auch
der Neurobiochemie durchgeführt.

Bei der Planung und Durchführung dieser wie auch anderer
neurobiologischer Studien sind eine Reihe von Schwierigkei-
ten zu berücksichtigen:

Die komplexen bildgebenden Untersuchungen erfordern
möglichst homogene Patientengruppen bzw. entsprechend
große Fallzahlen, um die zu erwartenden Veränderungen ge-
genüber den gematchten Kontrollen identifizieren und abgren-
zen zu können.

Gerade bei Patienten mit Zwangsstörungen ist hier eine Viel-
zahl verschiedener Einflussgrößen zu beachten, so z.B. die Aus-
prägung und Schwere der klinischen Symptomatik, das Verhält-
nis der Kernsymptome “Zwangsgedanken” und “Zwangshand-
lungen”, das Ansprechen auf Pharmako- oder Psychotherapie,
das Alter der Patienten bei Beginn der Störung oder die häufi-
ge depressive Komorbidität (z.B. Swedo et al., 1989; Zohar et
al., 1997; Rosario-Campos et al., 2001; Saxena et al., 2001).
Alle diese Faktoren sind im Rahmen der wissenschaftlichen
Analysen zu berücksichtigen und bedingen entweder eine
strenge Selektion geeigneter Patienten oder eine große Fall-
zahl mit der Möglichkeit einer entsprechenden Stratifizierung
des Patientenkollektivs.
Nicht alle publizierten Studien wurden diesen Anforderun-
gen gerecht. Dies ist möglicherweise die Ursache teilweise
inkonsistenter Befunde und der Schwierigkeit, die Spezifität
der festgestellten Veränderungen nachzuweisen.

2. Bildgebende Verfahren bei Zwangsstörungen:
Datenlage

a) Strukturelle Daten: CCT- und MRT-Studien liefern kei-
ne konsistenten Befunde
Die publizierten Untersuchungen mit CCT oder MRT erga-
ben in der Zusammenschau keine konsistenten Befunde im
Sinne einer systematischen strukturellen Veränderung bei Pa-
tienten mit Zwangsstörungen (Hoehn-Saric und Benkelfat,
1995; Baxter, 1992; Saxena et al., 1998). In einigen Studien
wurden Auffälligkeiten im Bereich der Basalganglien (insbe-
sondere des Nucleus caudatus) beschrieben. Diese Befunde
waren jedoch nicht konstant nachweisbar und dürfen daher
nicht überintepretiert werden. Mit einem neuen statistischen
MRT-Analyseverfahren fanden Kim et al. (2001) eine erhöhte
Dichte der grauen Substanz im Bereich des Frontalhirns und
somit in Regionen, die auch in den funktionellen Studien
Auffälligkeiten zeigten (s.u.). Methodisch bedingt ist die Aus-
sagekraft dieser statistischen Befunde jedoch limitiert. Zusam-
menfassend liefern die vorliegenden Daten keine Hinweise auf
spezifische strukturelle Merkmale bei Zwangspatienten.

b) Funktionelle Befunde: Hinweise auf kortikostriatale
und serotonerge Dysfunktion
Zur Hirnfunktion bei Patienten mit Zwangsstörungen liegen
PET-, SPECT- und in jüngerer Zeit auch fMRT-Studien vor.
PET und SPECT erlauben die Beurteilung des Aktivitätszu-
stands des Gehirn indirekt über die Messung des regionalen
Glukosemetabolismus oder der Hirnperfusion in Ruhe bzw.
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unter Stimulation; die fMRT misst die Änderung der Blut-
Sauerstoff-Sättigung nach Aktivierung verschiedener Hirn-
regionen durch entsprechende Untersuchungsparadigmen.
Bei Zwangsstörungen wurden folgende Studienprotokolle
eingesetzt (Übersicht bei Saxena und Rauch, 2000):

1. “Baselinestudien”: PET- und SPECT Studien bei Patienten und
gesunden Kontrollen im Ruhezustand

2. “Therapiestudien”: Verlaufsuntersuchungen bei Patienten vor und
nach Therapie: Beurteilung der Therapieeffekte auf Metabolis-
mus bzw. Perfusion mit PET und SPECT

3. “Provokationsstudien”: Untersuchung von Patienten mit Zwangs-
störungen nach pharmakologischer Provokation bzw. nach Her-
vorrufen der Zwangssymptome durch Exposition oder Ideation

4. “Aktivierungsstudien”: PET- und fMRT-Studien zur Beurteilung
der Hirnaktivierungen während verschiedener kognitiver Test-
Paradigmen (z.B. hirnfunktionelle Untersuchung von expliziten,
impliziten oder prozeduralen Gedächtnisleistungen); Vergleich
von Patienten und gesunden Kontrollen

5. “Neurochemische”, nuklearmedizinische Studien (PET, SPECT)
mit Radioliganden: Untersuchung der Veränderungen auf Trans-
mitter- und Rezeptorebene

Mit PET und SPECT wurden innerhalb der hochrangig publi-
zierten, kontrollierten Studien insgesamt weit über 100 Pati-
enten im “Ruhezustand” untersucht und mit gesunden Kontroll-
personen verglichen. In der Mehrzahl der Studien wurde der
regionale zerebrale Glukosemetabolismus (Fluorodeoxy-
glucose-PET) oder die Hirnperfusion (HMPAO-SPECT) unter-
sucht.Bei einer kritischen Bewertung der verschiedenen
Studienergebnisse können folgende Befunde als weitgehend
konsistent und gesichert hervorgehoben werden (Saxena und
Rauch, 2000): Bei Zwangspatienten fanden sich im Vergleich
zu gesunden Kontrollen Auffälligkeiten im Bereich des orbito-
frontalen Kortex (OFC), des cingulären Kortex (ACC), der
Basalganglien und des Thalamus. Die Mehrzahl der Studien
konnte eine Überaktivität (Hypermetabolismus, Hyperper-
fusion) in diesen Bereichen nachweisen, mit besonderer Be-
tonung im Frontalhirn und im Bereich des Nucleus caudatus.
Einige Autoren beschrieben mit einer verminderten Perfusion
in Anteilen des frontalen und cingulären Kortex aber auch ge-
genteilige Veränderungen (Busatto et al., 2000, 2001). Ferner
zeigten die Befunde in den Studien vielfach keine eindeutige
Korrelation zur Schwere der Störung bzw. zur Ausprägung der
jeweils dominierenden Zwangssymptome. Dies muß als Hin-
weis auf die Heterogenität der Zwangsstörungen mit mög-
licherweise unterschiedlichen Pathomechanismen der Kar-
dinalsymptome (z.B. Zwangsgedanken, Zwangshandlungen)
gewertet werden.

Die Relevanz der Befunde aus den “Baselinestudien” wird
allerdings durch die Ergebnisse der Therapie- und Provo-
kationsstudien untermauert: In den publizierten Verlaufs-
studien konnte mit PET und/oder SPECT an über 100 medi-
kamentös oder psychotherapeutisch behandelten Patienten
gezeigt werden, dass die kortikalen und subkortikalen
Auffälligkeiten (Hyperaktivität) im Verlauf einer erfolgreichen
Behandlung sowohl unter Pharmako- als auch unter Psycho-
therapie rückläufig waren (Baxter et al., 1992; Schwartz et
al., 1996; Saxena et al., 1999). Brody et al. (1998) stellten

dabei fest, dass sich Responder auf eine Verhaltenstherapie
(VT) hinsichtlich der PET-Aktivierungen bei Baseline von
Respondern auf eine serotonerge Medikation mit Fluoxetin
unterschieden: Die VT-Responder zeigten vor Behandlungs-
beginn im Bereich des linken orbitofrontalen Kortex eine sig-
nifikant höhere metabolische Aktivität.
In mehreren Untersuchungen konnten die “Baseline”-Befun-
de einer frontalen und basalganglionären Hyperaktivität durch
Symptomprovokation (pharmakologisch mit mCPP bzw.
durch Exposition oder Imagination) ausgelöst oder verstärkt
werden (s. Breiter et al., 1996; Saxena et al., 2000).

Wenn Patienten mit Zwangsstörungen während der Durchfüh-
rung kognitiver Testverfahren (z.B. Gedächtnisaufgaben) mit
PET oder fMRT untersucht und mit gesunden Kontrollen ver-
glichen wurden, zeigten sich trotz weitgehend normaler kli-
nisch-psychologischer Testergebnisse signifikant unterschied-
liche Hirnaktivierungen, vor allem bei impliziten und pro-
zeduralen Gedächtnisleistungen. Bei diesen Aufgaben sind bei
gesunden Probanden in hohem Maße subkortikale Strukturen,
wie z.B. die Basalganglien (Striatum) involviert. Zwangs-
patienten zeigten in diesen Bereichen jedoch eine verminder-
te Aktivierung (Breiter et al. 1996, Rauch et al. 1997b, 2001).
Einen neuen funktionellen Untersuchungsansatz zur Überprü-
fung der Hypothese einer serotonergen Dysfunktion bei Pati-
enten mit Zwangsstörungen liefert die SPECT mit dem Mono-
amintransporterliganden [123I]-β-CIT, der eine Markierung der
Serotonintransporter (SERT) in vivo ermöglicht. Derzeit wird
in einer gemeinsamen Studie der Psychiatrischen und Nuklear-
medizinischen Kliniken der Universität München das zentra-
le Serotoninsystem mit β-CIT-SPECT bei Zwangspatienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollen untersucht. Erste Ergeb-
nisse weisen auf deutliche Auffälligkeiten des Seroto-
nintransporter-Status bei den unmedizierten Patienten hin.

3. Zusammenfassung

Anhand der aktuellen Datenlage lassen sich folgende Schluss-
folgerungen ziehen: Die vorliegenden strukturellen Untersu-
chungen mit CCT und MRT zeigen bei Patienten mit Zwangs-
störungen in der Zusammenschau keine systematischen
Auffälligkeiten im Sinne eines umschriebenen morphologi-
schen Korrelats. Einige Studien weisen allerdings auf Verän-
derungen im Bereich der Basalganglien und des frontalen
Kortex hin. Die Mehrzahl der bislang publizierten funktio-
nellen Studien zeigte signifikante Veränderungen im Bereich
des Frontalhirns, der Basalganglien sowie des Thalamus.
Insgesamt ergibt sich das Bild einer kortikalen und sub-
kortikalen Überaktivität, die unter Symptomprovokation ver-
stärkt auftritt und nach erfolgreicher Therapie (sowohl unter
Pharmako- als auch Psychotherapie) abnimmt.

Diese Ergebnisse werden durch negative und teils auch inver-
se Befunde in einigen wenigen Studien relativiert wie auch
durch den fehlenden Beleg einer eindeutigen Korrelation der
Daten mit dem Ausmaß der Symptome bzw. der Schwere der
Störung insgesamt. Dies deutet auf eine Heterogenität der
Erkrankung und damit auf die Notwendigkeit einer exakten
Charakterisierung der Patienten sowie größerer Fallzahlen in
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den einzelnen Studien hin. Die wiederholt gezeigten gegen-
läufigen funktionellen Veränderungen unter Symptom-
provokation einerseits (Zunahme) und nach Therapieresponse
(Pharmako- und Psychotherapie) andererseits (Abnahme) stüt-
zen jedoch die Bedeutung und Aussagekraft der Befunde.
Die bildgebenden Untersuchungen liefern somit zahlreiche
Belege für eine Hirnfunktionsstörung mit Beteiligung korti-
kaler (Frontalhirn) und subkortikaler Strukturen (Basal-
ganglien, Thalamus), die zu einer Beeinträchtigung kortiko-
subkortikaler Regelkreise führt. Zudem kann von einer Dys-
funktion des zentralen serotonergen Systems bei Patienten mit
Zwangsstörungen ausgegangen werden.

Die Ergebnisse deuten aber auch wiederholt auf die Hetero-
genität der Zwangsstörungen hin. Die Aussagekraft der neuro-
biologischen Verfahren lässt sich nur durch eine genaue kli-
nische (z.B. Art und Schwere der Symptome) und demogra-
phische (z.B. Manifestationsalter) Charakterisierung bzw.
Stratifizierung der Patienten aufrechterhalten. Dies erfordert
große Fallzahlen sowie eng gefasste Einschlusskriterien, um
eine homogene Studienpopulation zu erzielen.
Es ist bislang offen, inwieweit es sich bei den Veränderungen
um eher zustandsabhängige Befunde handelt, bzw. in wel-
chem Umfang charakteristische “Trait-Merkmale” eine Rol-
le spielen. Ebenso ist die Spezifität der Veränderungen im
Hinblick auf die Zwangssymptome (z.B. gegenüber einer
unspezifisch erhöhten emotionalen Anspannung während der
Untersuchungen) in Verlaufsstudien zu überprüfen.

Zukünftiges Ziel der bildgebenden Forschung bleibt es, die
bisher gewonnenen Erkenntnisse über die pathophysio-
logischen Grundlagen der Zwangsstörungen zu validieren und
weiter zu differenzieren, um in der Folge auch klinisch rele-
vante Anwendungsmöglichkeiten dieser Verfahren, wie z.B.
die Prädiktion verschiedener Therapiestrategien, für den in-
dividuellen Patienten zu entwickeln.
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