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1. Zusammenfassung

1.1. Deutsch

Arbeitsgedachtnisfunktion bei Zwangsstorung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der verbalen ditkgedéachtnisleistung in
Abhangigkeit der Informationsmenge, der spezifiackerarbeitungsanforderung
und den demographischen Variablen bei ZwangspatieniVelchen Einfluss
Zwangsstorungen auf das verbale Arbeitsgedachumssiben, soll anhand von

computergestitzen Experimenten verdeutlicht werden

Zwangsstorungen kommen in 2% der Allgemeinbevolkgruor. Die Ursache
liegt haufig in einem Insuffizienzerleben und imer Verdrangung aggressiver
und nicht normkonformer Wiuinsche und Impulse. (S.unBhuber, S.
Frauenknecht, K. Lieb, 2005).

Unterschiedliche neurobiologische Modelle wurdendié Pathophysiologie der
Zwangsstorung entwickelt, die sich gegenseitig zgd. Hierzu gehdrte das
Modell des dysfunktionalen kortikostrialen Regeikes sowie die zentrale Rolle
der Amygdala und das neuro-serotonerge Modell. K8rdon, Fritz Hohagen,
Neurobiologische Aspekte zur Atiologie und Pathaiblpgie der
Zwangsstorung 2000; 50; 428-434).

Anhand neurobiologischer Modelle kann die Zwangssig erklart werden, die
eine Hyperaktivitat im Bereich des linken inferidrontalen Cortex, dem
mittleren Teil des linken inferioren frontalen Sud¢c dem linken IFJ-Areal und
dem intraparietalen Kortex zeigt und einen Kompgosaprozess widerspiegelt,

der aufgrund des Arbeitsgedachtnisdefizits beiygpatienten benotigt wird.

Der Sitz des Arbeitsgedachtnisses wird im prafientaCortex vermutet. Die
Leistungsfahigkeit  des  Arbeitsgedachtnisses, welchdurch eine

Kurzspeicherkapazitat, die sogenannte Gedachtmaespagekennzeichnet ist,
kann Informationen, wenn sie nicht aktiv aufrechédten werden, in Bruchteilen
von Sekunden verlieren. Die begrenzte KapazitatAtegitsgedachtnisses wird

demnach fir die Begrenztheit kognitiver Leistungebesondere bei komplexen



Denkaufgaben verantwortlich gemacht (z.B. Andersi#83; Baddeley, 1986).
Visuelle Informationen gehen viel schneller verftorals akustische, wenn sie
nicht verbalisiert werden (J. Hitch und Alan D. Batby). Informationen werden
zeitlich geordnet; Vergessen erfolgt durch Ubemsitlen und kann durch
Wiederholen vermieden werden. Bei Weiterverarbgitugelangt es in das
Langzeitgedachtnis.

Das Arbeitsgedachtnis ist eine hochgradige gemeR#ssource des kognitiven
Systems, das flr zahlreiche Aufgaben verantworiisth(z.B. Anderson, 1983;
Baddeley, 1986).

Insgesamt weisen neuropsychologische Studien beingsstorungen auf ein
intaktes verbales Arbeitsgedachtnis hin.

Defizite zeigen sich lediglich in Studien, bei dertke Zwangspatienten spontane
Strategien zur Endkodierung vorgegebener Stimuliwesden missen
(Decksbacher et al., 2005) oder im visuell-raundichArbeitsgedachtnis bei
erhohtem Schwierigkeitsgrad (Purcell et al., 1998 b

Andere Studien kdnnen diese Ergebnisse nicht repz. Eine mdgliche
Erklarung fur diese Inhomogenitat wird in der Hetenitat der Zwangsstorung,
aber auch in der geringen Spezifitdt der Testvegfalyesehen.

In der vorliegenden Pilotstudie wurden 19 Zwangspén und 19 gesunde
Kontrollen untersucht, die hinsichtlich des Altexdes Geschlechts und des
Bildungsstandes gematcht wurden.

Die Studie soll Uberprifen, ob eine Uberschreitodgr eine Manipulation des
Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit einer Zwstdgsg ein Defizit
hervorruft.

Weiter soll tberprift werden, ob ein Zusammenhangischen verschiedenen
Einflussfaktoren wie der Schwere der Symptomaté, Erkrankungsdauer, dem
Age of onset, der Depressionsschwere sowie demumjsstand, und der
Arbeitsgedachtnisfunktion besteht.

Die Datenanalyse zeigt, dass bei einer Leistunigsdiiz zwischen highload-
lowload, der eine Uberschreitung der Arbeitsgediiskapazitat widerspiegel,
ein statistischer Trend vorliegt.

Signifikant schlechtere Leistungen konnten beidPaéin mit Zwangsstérungen in

keiner weiteren Aufgabe festgestellt werden.
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Hinsichtlich der verschiedenen Einflussfaktoren f au die
Arbeitsgedéachtnisleistung konnte keine eindeutigBignifikanz  beobachtet
werden.

Diese Ergebnisse decken sich mit denen der Literdi& nicht per se von einem
Arbeitsgedéachtnisdefizit bei Zwangserkrankten ahggesondern einen
Zusammenhang in der Abhangigkeit der Komplexitat Aefgabe, d.h. den
Typen der Aufgabenstellung, sieht.

Summary

1.2. Englisch

Working memory function in connection with OCD (obsssive-compulsive

disorder)

This dissertation deals with verbal working mempeyformance according to the
amount of available information, the handling o€@ant demographic variables
by OCD patients.

Computer-based experiments shall show clarify whidluence OCDs exert on

the verbal working memory.

OCDs occur in 2% of the general public. The cassefien to be found in an
experience of insufficiency as well as in a repmsof wishes and impulses
which are aggressive and do not meet the standg&Is.Brunnhuber, S.
Frauenknecht, K. Lieb, 2005). Different neurobiata models, which
complement each other ,were developed for pattsiplogy of the obsessive-

compulsive disorder, they supplement themselves.



These include the model of dysfunctional kortikiadtclosed- loop control circuit,
amygdalocentric model and the neurochemical modal. Kordon, Fritz

Hohagen, Neurobiologische Aspekte zur Atiologied UPathophysiologie der
Zwangsstorung 2000; 50; 428-434).

OCD can be explained by means of a neurobiologivatlel, which shows a
hyperactivity in the left inferior frontal cortethe middle part of the left inferior
frontal sulcus, the left IFJ area and the intragiati cortex. It reflects
compensatory processing that was required becaligkeftiencies in OCD-

working memory.

The position of the working memory is suspecteligan the prefrontal cortex. In
the working memory, whose productive efficiencylimited by its short-term

memory capacity, the so-called memory margin, inctvhinformation, if they

cannot be maintained actively, get lost in a sg#itond. The limited capacity of
the working memory is therefore held responsiblettie limitedness of cognitive
performance, particularly concerning complex proide(e.g. Anderson, 1983;
Baddeley, 1986). Visual information get lost morasiy than acoustic
information if they are not verbalised (taken froWikipedia, the free

encyclopaedia, according to Graham J. Hitch andh AlaBaddely). Information

are ordered chronologically; overwriting causeswitnh and this can be avoided
by repetition. If it is processed further, it gett the LTM (long-term memory).

The working memory is a profoundly general resowté¢he cognitive system
and is responsible for various tasks (e.g. Ander$683; Baddeley, 1986).

Altogether, neuropsychological studies point targact verbal working memory
in connection with OCD. There were only deficitsstudies in which the OCD
patients had to apply spontaneous strategies faodemg given stimuli
(Decksbacher et al., 2005) or in the visual-spatvakking memory with an
increased degree of difficulty (Purcell et al., 899.

Other studies cannot replicate these results. Asiples explanation for this
inhomogeneity is supposed to be in the heterogep&i®CD but also in the low
specificity of the test procedure. In the curreitdtpstudy, 19 OCD patients and
19 healthy controls were examined respectively heirt age, gender and
educational background. The study shall verifynfexceeding or a manipulation
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of OCD patients’ working memory cause a deficitthe simple verbal rehearsal-
tasks, no deficits shall be shown.

Furthermore, it is to be examined if there is anmmtion between different
influencing factors like the serverity of the symmis, the period of affection, the
age of onset, the severity of depression and tbheagtwnal background as well as
the working memory function. The data analysis shawstatistic trend in the
performance difference between high-load/low-loagshich reflects a
transgression of the working memory capacity. Sigamtly worse performances
were concerning OCD patients could not be founahiyn other task.

With respect to the different influencing factore the working memory
performance, no clear significance could be fouRese results coincide with
those found in literature that do not take workimgmory deficits in OCD
patients as starting point per se, but see a ctioneim the dependence of the

complexity of the task, i.e. the kind of set task.



2. Einleitung

2.1. Klinische Grundlagen der Zwangserkrankung:

2.1.1. Epidemiologie:

Die Zwangserkrankung ist die der vierthaufigstechgtrischen Stérung nach der
Phobie, dem SubstanzmiRbrauch und der Major Deapressnit einer
transkulturellen relativ stabilen Sechsmonats-Pandktalenz von 1 bis 2% und
einer Lebenszeitpravalenz von 2 bis 3% (W. Ecked22 A. Kordon/ F. Hohagen
Neurobiologische Aspekte zur Atiologie und Pathaiblpgie der
Zwangsstorung 2000; 50; 428-434)

Unterschieden werden Zwangsstorungen, bei deneBeadieffenen ihr Verhalten
und/oder ihre Gedanken als unsinnig und irratioflah-dyston) oder als richtig,
rational und gerechtfertigt (Ich-synton) erleben.

Die Geschlechterverteilung ist bei der Zwangsstgrumahezu ausgeglichen (55%
Frauen zu 45% Manner).

Die Storung beginnt in der Adoleszenz oder im jundgerwachsenenalter,
durchschnittlich mit 23 Jahren.

Nur 5% der Erkrankungen manifestieren sich nach démLebensjahr (S.
Brunner, S. Frauenknecht, K. Lieb, S. 251-255).

Transkulturelle Untersuchungen zeigen keinen gigmten Unterschied
zwischen verschiedenen Kulturkreisen oder Lande®. @runner, S.
Frauenknecht, K. Lieb, S. 251).

2.1.2. Symptomatik und Komorbiditat

Das Zustandsbild bei Zwangspatienten ist gepragtenser Heterogenitét, welche
sich als pflichtbewusstes, korrektes, aber unflesib pedantisches und

eigensinniges Verhalten aulert.



Zwangsstorungen beginnen haufig schleichend (WemaKontrollzwéange), aber
auch eine akut einsetzende Symptomatik ist (hddigVaschzwéangen) moglich.
Uberwiegend verlaufen sie chronisch, Spontanreoissi sind sehr selten.

Diagnostische Kriterien der Zwangsstorung nach MTOF42):

A. Entweder Zwangsgedanken oder Zwangshandlungenbzides an den
meisten Tagen Uber einen Zeitraum von mindestees\&@chen.

B. Die Zwangsgedanken (Ideen oder Vorstellunged)Zimmangshandlungen
zeigen folgende Merkmale:

1. Sie werden als eigene Gedanken/ Handlungen gorBétroffenen angesehen
und nicht als von anderen Personen oder Einflissgegeben.

2. Sie wiederholen sich dauernd und werden als gere@hm empfunden und
mindestens ein Zwangsgedanke oder ein ZwangshandWind als tbertrieben
und unsinnig anerkannt.

3. Die Betroffenen versuchen, Widerstand zu leidleei lange bestehenden
Zwangsgedanken und Zwangshandlungen kann der WAddrsallerdings sehr
gering sein). Gegen mindestens einen Zwangsgedankeler eine
Zwangshandlung wird gegenwartig erfolglos Widerdtgaleistet.

4. Die Ausfuhrung eines Zwangsgedanken oder einangshandlung ist fur

sich genommen nicht angenehm (dies sollte von em@tbergehenden
Erleichterung, von Spannungen und Angst, unteesigm werden).

C. Die Betroffenen leiden unter den ZwangsgedankehZwangshandlungen
oder werden in ihrer sozialen oder individuellenstngsfahigkeit behindert,
meist durch den besonderen Zeitaufwand.

D. Haufigstes Ausschlusskriterium: Die Stérung mstht bedingt durch eine
andere psychische Stérung, wie Schizophrenie umdiarelte Storungen (F2)
oder affektive Stérungen (F3).

Die Zwangssymptomatik h&ngt eng mit der komorbi@amnsonlichkeitsstdérung
zusammen (Ecker & Kraft, 2005). Die Hauptmerkmaler énankastischen
Personlichkeitsstérung sind der Perfektionismuss dieschaftigen mit der
Ordnung, die Sparsamkeit, die Kontrolle sowie dibertriebene Orientierung an

Normen, Regeln und Systeme (S. Brunner, et al, 2005



Dieses Verhaltensmuster fuhrt bei den Patienteriidh@u einem ,chronischen

Gefuhl  mangelnder  Sicherheit* und zeigt mehrhditlic soziale

Interaktionsprobleme (W. Eckert, S. 101).

Im kognitiven Bereich werden alle erlebten Erfalgem mit ,richtig® oder

Jfalsch® bewertet, Situationen als ,Zwischenstuf@lahrzunehmen ist extrem

schwierig. Dieses wird aldichotomes Denkenbezeichnet (S. Brunner et al,

2005).

Die Diagnose der anankastischen Personlichkeitsggoerfolgt nach dem ICD-

10; mindestens vier der folgenden Eigenschaftersseriivorliegen:

e Gefuhle von starkem Zweifel und tberméalRiger Vansic

e Standige Beschaftigung mit Details, Regeln, Lis@rdnung, Organisation,
oder Planen

e Perfektionismus, der die Fertigstellung von Aufgralbehindert

e UbermaRige Gewissenhaftigkeit und Skrupelhaftigkei

e Unverhéaltnismafige Leistungsbezogenheit unter &drié@ssigung bis
zum Verzicht auf Vergntigen und zwischenmensbkhiliBeziehungen

e Ubertriebene Pedanterie und Befolgung sozialenintionen

e Rigiditat und Eigensinn

e Unbegriindetes Bestehen darauf, dass andere sikhd®n eigenen
Gewohnheiten unterordnen, oder unbegriindete i§bng dagegen,

andere etwas machen zulassen

Haufig haben Zwangspatienten, die ambulant verhsiherapeutisch (und
teilweise medikamentos) behandelt werden, zushtzlic eine
Personlichkeitsstorung.

Uberwiegend kommt Cluster C (,angstlich) vor, dssximum liegt bei der
Dependenz, gefolgt von selbstunsicheren und zwdiggha
Personlichkeitsstbrungen. Histrionische, narzisk8s passager-aggressive,
schizotypische, paranoide, schizoide und antisezidersonlichkeiten kénnen
ebenfalls die Krankheit begleiten (W. Ecker, S.-102).

Eine Verhaltensstudie (S. Ruppert, et al, 2001)dfdrei 616 getesteten
Zwangspatienten eine Gesamtkomorbiditdt von 38%, 88% der Patienten

wiesen zuséatzlich eine weiter psychiatrische Diggranuf.
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Affektive Stérungen traten in 22,1% der Falle srigststorungen in 6,5%.
Die festgelegten Komorbiditatsraten bestatigen ines@ntlichen die in der

Literatur aufgefihrten Zahlen.

2.1.3. Atiologie und Pathophysiologie

Meist beginnt die Zwangserkrankung in der Kindh@&tler im frihen
Erwachsenalter und ist mit komorbiden psychischekrabkungen assoziiert.
Zwangspatienten zeigen eine LebenszeitpravalenzD&pressionen von etwa
70% und fur Angsterkrankungen von 50% (W. Ecker200

Ein  Zusammenhang zwischen neurologischen Erkrardungund der
Zwangsstorung wurde seit Jahren beschrieben.

So wurden Zwangssymptome nach Schadelhirntraumath hei Epilepsie
dokumentiert sowie bei Geburtstraumata.

AulRerdem zeigten sich bei Zwangspatienten in tlehdehnittlicher Haufigkeit
unspezifische neurologische Stérungen so genanetaglogical soft sign®.
Weiterhin gibt es eine Reihe von neurologischenrdikungen, welche eine
Schadigung der Basalganglien zeigen und relativ figpdumit einer
Zwangssymptomatik korrelieren.

Das Gilles de la Tourette-Syndrom geht mit einerufigfkeit von 55-74%
gemeinsam mit einer Zwangssymptomatik einher, warezeigte Economo in
den 30er Jahren einen Zusammenhang zwischen evdénajohal-motorischen
Bewegungsstorungen (Parkinson-Syndrom) und Zwangssynatik.

Die Chorea minor Sydenham ist als weitere Erkragkuler Basalganglien
aufzufihren, deren Beginn und Besserung der Bevgsgtrung mit der
Zwangssymptomatik parallel verlauft.

Zusammenfassend besteht die Hypothese, dass eamenspiel zwischen einer
Dysfunktion im kortikostrialen Regelkreis sowie @irStérungen der Amygdala
und des serotonergen Systems besteht.

Weitere Einflisse von heterogenen Faktoren werdemmutet, die auf
genetischen, infektiosen, traumatischen, metabb@isc oder degenerativen
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Ursachen beruhen (F. Hohagen/ Korden A, Neurobisthg Aspekte zur
Atiologie und Pathophysiologie der Zwangsstorung®®0; 428-434).

Zwillingsstudien ergaben eine hthere Konkordanzemeiigen Zwillingen (53-
87%) gegenuber zweieiigen Zwillingen (22-47%).

Neuere Familienuntersuchungen wiesen ebenfallgengtische Faktoren hin, die
bei frihem Erkrankungsalter signifikant groRer weats bei spaterem (U. Hegler

et al.).

Psychodynamisches Erklarungsmodell

Die Zwangsstorung wird als Abwehrmechanismus eirfshangigkeits-
Autonomie-Konfliktes angesehen, der damit in ein@n das Bewusstsein
tolerablen Bereich gelangt.

Der Konflikt basiert auf aggressiven Impulsen des uBad einem rigiden und
strengen Uber-Ich, der sich als Stérung in deleanBhase gebildet hat.

Eltern, die das Autonomiebestreben eingrenzenefiifau der Ausbildung des
rigiden Uber-Ichs, indem sie mit Liebesentzug tadsh, sehr unnachgiebig und
streng sind.

Ein Insuffizienzleben und die Veranderung aggressivoder nicht
normenkonformer Winsche und Impulse &ufRern siohiriar Reaktionsbildung
des Verhaltens, die den inakzeptablen Bedirfnigeeau entgegengesetzt ist.
Interpersonell und lerntheoretisch orientierte Aeto betonen die Bedeutung
einer gering entwickelten Selbstachtung bei rigidetrengem Erziehungsstil der
Eltern, welche Verhaltensweisen, die nicht ihregerientsprechen und autonom
sind, bestrafen.

Dies fuhrt zu einem aggressiven Verhalten des Kindggentber den
Bezugspersonen, was aber auch als ,Gefahr* fur ailweschenmenschliche
Beziehung angesehen wird. Das Kind lernt, sich anmé¢n und Regeln zu halten,
um die Umwelt unter Kontrolle zu halten und dam#gative Gefiihle zu
vermeiden (S. Brunner, S. Frauenknecht, K. Liel252, 304-305).
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Dieses unsichere Bindungsmuster fuhrt zur bewnsAteyst alleine und somit
ohne eine bestimmte Person lebensunfahig zu seigst{ich- klammernde

Bindung). Seltener ist die vermeidende Bindung, {@erautonomes ,Auf-sich-
selbst-gestellt sein“. Hier wird der Nahemangelhhibedauert, sonder als
selbstverstandlich hingenommen.

Es kommt zu einem Selbstbehauptungsdefizit, Zwaagg&len fehlt dadurch eine
»=autonome Zugehorigkeit* (Roper, 1998).

Vermutlich handelt es sich bei leichten Zwangeden Kindheit um biologische
.Preparedness”, so genannte Sicherheitsinselnbai&icherheitsbedarf genutzt
werden.

Im Zusammenhang mit psychosozialen Herausforderuniggt der Zwang

meistens in einer spateren Lebensphase auf (WrESKe7).

Neurobiologische Ursachen und ihre Modelle:

Die beteiligten Hirnareale bei der Zwangsstorumgl giicht auf einen bestimmten
Ort festgeleqt.

Anhand von drei Erklarungsmodellen soll die Patlyspiiogie der Zwangstoérung
vorgestellt werden:

a) Modell der dysfunktionalen kortikostrialen Regeikee

b) Die zentrale Rolle der Amygdala

c) Neurochemisch-serotonerges Modell.

Modell der dysfunktionalen kortikostrialen Regelkise:
Hierzu gehdren der prafrontale Kortex, das parabolie System, der

kortikostriale Regelkreis, die im Einzelnen nachésid erlautert werden.

Der prafrontale Kortex:

Der prafrontale Kortex vermittelt einige kognitivEunktionen wie die
Reaktionsinhibition, die Planung, die Organisatiatie Kontrolle und das
Uberprifung von komplexen Aufgaben.
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Die préafrontale Dysfunktion ist somit mit Enthemngun Inflexibilitat,
Perseveration, Stereotypie oder Desorganisatidsunelen.

Unterschieden werden der dorsolaterale prafrorfaieex (DLPFC), der beim
Lernen, bei der Gedachtnisleistung und beim Plaiea wichtige Rolle spielt
und der orbitofrontale Kortex, der sich in einersggoiormedialen orbitofrontalen
(PMOFC ) und einen anteriorlateralen orbitofromal&LOFC) aufteilt.

Der posteriormediale, orbitofrontale Kortex (PMOFG&ellt einen Teil des
paralimbischen System dar und ist an Motivation ifigktregulation beteiligt,
der anteriorlaterale orbitofrontale Kortex (ALOFf&guliert das Sozialverhalten
und inhibiert Reaktionen (Hohagen F./ Kordan A. iddiologische Aspekte zur
Atiologie und Pathophysiologie der Zwangsstorung@®0; 428-434).

Das paralimbische System:

Zu dem paralimbischen Kortex zahlen PMOFC, Gyraguli und die Insel, die
in der Vermittlung intensiver Emotionen, insbesaed@&ngst bedeutsam sind
(Hohagen F./ Kordan A. Neurobiologische Aspekte zAtiologie und
Pathophysiologie der Zwangsstdrung 2000; 50; 428-43

Kortikostriatale Regelkreise:

Das Striatum, welches das Putamen, den Nucleusateasidind den Nucleus
accumbens beinhaltet, ist beteiligt an motoriscHamktionen, kognitiven
Prozessen und Affekten.

Einzelne Regelkreise werden hier unterschieden:

1. die kortikothalamisch-reziproken; monosynaptesdterbindungen, die bewusst
iniitierte Efferenzen und dem Bewusstsein zugéhglimformationen vermitteln.
2. die kollateralen kortikostriatothalamischen \Medungen, welche die
Information auf der Ebene des Thalamus moduliesendass eine automatische
Informationsverarbeitung ohne Bewul3tseinsprasematioglich ist.

Das Striatum funktioniert als Filter von externeafldssen, weiterhin steuert es
stereotypische, regelhaft ablaufende Prozesse, keéiee Bewusstseinsinhalte
bendtigen (Hohagen F./ Kordan A. Neurobiologiscrspekte zur Atiologie und
Pathophysiologie der Zwangsstorung 2000; 50; 428-43
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Die kortikostriaothalamischen Kollateralen bestelars zwei Schleifen, einer
direkten und einer indirekten.

Die Projektion vom Striatum Uber den Globus palidaternus bis hin zum
Thalamus wird als direkte Schleife bezeichnetselieirkt exzitatorisch auf den
Thalamus.

Die indirekte Schleife verlauft vom Striatum UbemdGlobus pallidus externus
zum Globus pallidus internus und inhibiert den ahals.

Ein Gleichgewicht der beiden Schleifen wird durets gharallele Arbeiten und die
entgegengesetzte Wirkung im Bereich des Thalamugebtellt.

Mikroanatomisch besteht das Striatum aus Moduegenannten Striosomen,
netzwerkartige Zellverbdnde mit umgebener MatrixtrioSome besitzen

hauptsachlich Dopamin D1-Rezeptoren, Matrixneurddepamin D2 und

Serotoninrezeptoren.

Informationen erhalten die Striosome aus dem liollea System, dem
orbiotofrontalen Kortex und dem Gyrus cinguli ardgerdie sie in die Substania
nigra (pars compacta) projizieren, Afferenzen awsndrestlichen frontalen
Assoziationskortex werden in die Matrixneuronen nvéelt. Durch dieses

System, welches sich Uber das gesamte Striatumeekstwird eine Integration

verschiedener Regelkreise ermdéglicht. Insbesondi@sdimbische System nimmt

dadurch Einfluss auf die kortikostriatalen Regabee
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Abb.2 Pathophysiologiemodell der Zwangsstérung. Nach dieser
Modellvorstellung fiihrt eine Imbalance zwischen der direkten und in-
direkten Schleife des orbitofrontalen-subkortikalen Kortex zur
Zwangssymptomatik. Die direkte Regelschleife hat einen erhéhten
Tonus und ist {iberaktiv, so dass Verhaltensweisen repetitiv und situa-
tionsinaddquat ablaufen. Die indirekte Regelschleife ist im Tonus re-
duziert und kann daher ablaufende Verhaltensmuster nicht mehr
supprimieren, was den Wechsel zu neuen Verhaltensweisen er-
schwert.

1)
(Abb. A. Kordon, F.HohagenNeurobiologische Aspekte zur Atiologie und
Pathophysiologie der Zwangsstorung 2000; 50; 428-43

Die kortiko-striale Hypothese zur Pathophysiologie:

Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung (PETMHRI) zeigten eine
Uberaktivitat im Bereich des orbitofrontalen Kortém Gyrus cinguli anterior
und im Nucleuscaudatus und eine Verminderung des erhdhten Midahcs
nach erfolgreicher medikamentdser oder verhaltensgeutischer Behandlung.
Neuropsychologische Studienergebnisse wiesen aubDefizit der frontostrialen
Funktion hin.

Neurochirurgische Unterbrechungen in diesem Beriibhten zur Reduktion der
Zwangssymptomatik.

Die Hypothese verwies auf eine positive Ruckkopgéschleife zwischen Kortex
und Thalamus, die repetitive (Zwangs-) Gedankemmitezln, wéhrend das
Striatum fUr repetitive Handlungsmuster im Sinne n v&wangsritualen

verantwortlich gemacht wurde.

16



Angesichts der momentanen Datenlage wurden vedehe Versionen eines
Pathogenese-Modells entwickelt, in denen sich egigiass alle von einem
hochregulierten kortiko-thalamischen Regelkreiggagen.

Bei einer neueren, revidierten Version wurde angenen, dass ein
Gleichgewicht zwischen direkter und indirekter Sdel im
kortikostriatothalamischen Regelkreis bei Gesungw®tag, welches die Aktivitat
des Thalamus modulierte, wéahrend eine Inbalanceschen direktem und
indirektem Regelkreis zugunsten des direkten Sysbain Zwangserkrankten
vorherrschte.

Dieses fluhrte zu einer Exzitation oder Disinhimtides Thalamus und somit zu
einer Hochregulation der kortikothalamischen Vedoing (Hohagen F./ Kordan
A. Neurobiologische Aspekte zur Atiologie und Pathysiologie der
Zwangsstorung 2000; 50; 428-434).

Modell der striatalen Topographie der Zwangsspekérkrankungen:

Nach Ergebnissen von Studien mit funktioneller ddung wird angenommen,
dass das paralimbische System (PMOFC) AffekteAnigst bei Zwangsstorung
oder Korperdysmorphophobie hervorruft und fir eineneren Drang beim
Tourette-Syndroms oder Trichotillomanie verantwontlist.

Der ventrale Regelkreis, der den ALOFC und das reemtdiale Kaudatum
umfasst, wird fir Zwangsgedanken verantwortlicmgeht (Hohagen F./ Kordan
A. Neurobiologische Aspekte zur Atiologie und Pathysiologie der

Zwangsstorung 2000; 50; 428-434).

Defizite des impliziten Lernens:

Es werden bei der Informationsverarbeitung in Zusamhang mit den
Funktionen Lernen und Gedé&chtnis das explizite (memvusster Anteilnahme)
und das implizite (unbewusste, mit motorischen gléiten und Gewohnheiten
verbundene) Lernen unterschieden.

Der dorsolaterale Prafrontalkortex (DLPFC) und rakditemporale Strukturen,
wie der Hippocampus, vermitteln das explizite Lerne@dhrend es verschiedene

Arten des impliziten Lernens gibt:
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a) Klassische Konditionierung, die teilweise tber Araygdala vermittelt wird.

b) Stereotypische Handlungsablaufe und Fertigkeitar, dhs kortikostriale
System ausfihrt.

Zusammenfassend besteht ein Defizit im impliziten

Informationsverarbeitungsprozess bei Annahme estrégitalen Dysfunktion bei

Zwangserkrankungen.

Fehler der Filterfunktion des Thalamus sind aunkegestérte Modulation durch

die kortikostriatothalamischen Regelkreise zurtuélkiaten, welche aufdrangende

Ereignisse, Gedanken und Impulse auslésen.

Demzufolge bekommen Informationen, die normalerevegsfizient tber das

kortikostriatale System ohne Einschaltung des Bstges (implizit) verarbeitet

werden, infolge der striatalen Dysfunktion, Zugang das explizite

Verarbeitungssystem.

Infolge der Dysfunktion des kortikostriatotriatolfuaischen Regelkreises werden

die Persistenz und das Wiederauftreten der Sympiioreeklart (Hohagen F./

Kordan A. Neurobiologische Aspekte zur AtiologieduRathophysiologie der

Zwangsstorung 2000; 50; 428-434).

Repetitives Verhaten moduliert die Uberstimulati@s Thalamus:

Dieses Modell besagt, dass das repetitive Verhalienbenachbarten intakten
striatothalamischen Netzwerke aktiviert, welche auner Modulierung des
Thalamus fiihren kénnte und die damit verbunderteatalen Dysfunktion

kompensieren kénnte (Hohagen F./ Kordan A. NeutoQische Aspekte zur

Atiologie und Pathophysiologie der Zwangsstorun@@®®0; 428-434).

Die zentrale Rolle der Amygdala

Anatomisch befindet sich die Amygdala im medialeemporallappen in einem
Komplex von zahlreichen Subnuklei.

Experimentelle Evidenzen zeigen, dass die Amygdaiiabiologisch relevante

Reize mit einem erhéhten Arousal und einer emol@nAntwort reagiert.
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Internale und externale sensorische Reize erreichenAmygdala Uber den
lateralen Nucleus. Durch verschiedene Nuklei werd#ia Informationen
verarbeitet und nach ihrer emotionalen Bedeutungéia Organismus gewichtet.
Von verschiedenen Kortexarealen erhalt die Amygddi#ormationen,
einschlie8lich vom paralimbischen Kortex, dem Thala und dem
Hippokampus.

Weiterhin besitzt die Amygdala eine grof3e Anzahl REfierenzen in die
verschiedenen Hirnareale, die wichtigsten sinddiiekten Projektionen in den
orbitofrontalen und préafrontalen Kortex, zum Strrat in den Thalamus und in
den Hippokampus.

Die  Amygdala liegt zwischen den  Kortexarealen  sessber
Informationsverarbeitung (Afferenzen) und den Aeeal motorischer und
autonomer Systeme (Efferenzen).

Eine Aktivierung des autonomen Nervensystems d&ehktion der Amygdala
auf biologische Reize ermoglicht motorische Reflewad reguliert den
Gesamtarousal des Organismus.

Die Efferenzen der Amygdala sind dabei vorherrsdherh. wenn die Amygdala
einmal aktiviert wurde, ist sie nicht einfach durelziproke Projektion derselben
Region inhibierbar.

Des Weiteren erreichen externale sensorische Rseiae schnell und direkt die
Amygdala, noch bevor sie den Kortex erlangen.

In Zusammenschau der Amygdala und des ventraleratiBtrs sowie der
exzitatorischen amygdalostrialen Projektion istleskbar, dass durch Angst eine
Aktivierung der Amygdala automatisierte Verhaltemgpamme auslost, wie sie
bei striataler Aktivierung zu sehen ist.

Eine kontinuierliche Aktivierung des Striatums ftihmoglicherweise tber die
Aktivierung des Nucleus accumbes (ein klassischetolBungssystems des
Gehirns) innerhalb des ventralen Striatums zu édeeuhigung; die Inhibition der
Amygdala reduziert die Angst.

Nach Morgan et al. (zitiert nach Hohagen F./ Karda 2000) besteht eine
weitere wichtige Verknipfung tUber den orbitofroetaKortex zwischen Striatum

und Amygdala.
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Der orbitofrontale Kortex projiziert direkt zum lmdateralen und lateralen Nuclei
der Amygdala, die stark innerviert sind durch dehibitorischen Transmitter
GABA, an denen Benzodiazepine ebenfalls anxiolitisgken.

In dieses System greifen VerhaltenstherapiemethaderReizkonfrontation mit
Reaktionsverhinderungen wahrscheinlich ein.

Therapien, deren Ziel eine Loschung ist, ermdghobi@en Veranderungsprozess,
d.h. der orbitofrontale Kortex kann die AktivitéadrdAmygdala inhibieren und
kontrollieren (Hohagen F./ Kordan A. NeurobiologiecAspekte zur Atiologie

und Pathophysiologie der Zwangsstorung 2000; 58:482%).

Das neurochemisch-serotonerge Modell der Zwangssixiy:

Die serotonerge Hypothese der Zwangsstorung ssitht auf die beobachtete
antiobsessionale Wirksamkeit der Serotonin-Wiedashmehemmer.

Die Tatsache, dass eine serotonerg modulierte Madik wirksam ist impliziert
nicht notwendigerweise ein dysfunktionales seratpee System Dbei
Zwangsstorungen.

Diese Hypothese ist aktuell noch ungeprtift.

Tierversuche zeigen, dass Antidepressiva die gsegoge Transmission
potenzieren. Bei den Serotonin-Wiederaufnahmehemnsérdiese Potenzierung
maoglicherweise die Folge einer DesensitisierungAdeorezeptoren.

Mansari und Mitarbeiter (zitiert nach HohagenKofdan A. 2000) zeigten, dass
im lateralen frontalen Kortex die Serotonin-Wieddreahmehemmer bedingten
Veranderungen in der serotonergen Transmissionefiennauftraten als im
medialen frontalen Kortex/ inkl. orbitofrontaler Kex), dieses entspricht der
Beobachtung, dass der  antidepressive Effekt  der ot&en-
Wiederaufnahmehemmer friher eintritt als der asgsbkionale Effekt.

Neuere Daten zeigen, dass die Serotonin-Wiederanfehemmer wirksam
werden durch die Down-Regulation prasynaptischefT3D-Autorezeptoren im
orbitorontalen Kortex.

In der Substantia nigra und im Striatum finden sldse Autorezeptoren.

Die pathophysiologische Heterogenitat kann Erklgswersuche fur das
unterschiedlichen  Ansprechen von SSRI-Monopraparateind SSRI-
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Kombinations-Praparaten und das NichtansprecherS8&I1-Medikation geben
(Hohagen F./ Kordan A. Neurobiologische Aspekte zAtiologie und
Pathophysiologie der Zwangsstorung 2000; 50; 428-43

Die PANDAS (Pediatric autoimmune neuropsychiatric ésorder associated
with streptococcal infections)-Hypothese

Neuere Studien haben gezeigt, dass bei einer Uomrg der Patienten mit
Zwangsstorungen parainfektiose immunologische RBsmeine pathogenetische
Rolle spielen.

Infektionen mit [-hamolysierenden Streptokokken deruppe A werden
hauptséachlich  verantwortlich gemacht fir die abrupauftretende
Zwangssymptomatik, die zum Teil auch einen episbtdis Verlauf mit
Verschlechterung nehmen kann.

Die Antikorperbildung, die die Immunreaktion kenmdmet, sollte mit den
Neuronen der Basalganglien kreuzreagiern und ziohés in diesem Bereich
fuhren.

Je nach Schadigungsmuster kommt es zu AuffalligkeifU. Hegerl, V. Henkel,
O. Pogarell, S. 231)

2.1.4. Therapie

60-80% der Zwangspatienten profitieren von eineroteseerg wirksamen
trizyklischen antidepressiven Therapie oder bewgtrz/zon einer Therapie mit
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern. Es ist darauf =zhtem, dass bei
Zwangsstorungen die Dosierung hoher gewahlt werdass und dass es zu
einem deutlich spateren Ansprechen der Substanzéei Patienten mit
Zwangserkrankungen kommt als bei Patienten mit €sponen.
Therapierefraktare  Zwangsstérungen  werden  zushtzlignit  einem

niedrigdosierten atypischen Neuroleptikum behandel
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Begleitend zu der pharmakologischen Behandlung eveglite Erfolge mit einer
kognitiven Verhaltenstherapie erzielt, die Einsi¢htdie Psychodynamik des
eigenen Konfliktes bringt, das Uber-Ich entlast8thuldgefiihle abbaut und
tabuisierte Winsche und Bedirfnisse beriicksichtigt.

Eine Familien — und/ oder Partnerschaftstherapim ke eigentliche Therapie
Unterstitzen (S. Brunnhuber, S. Frauenknecht, &b,LS. 249-250).

Im Anschluss an die Behandlung sind Selbsthilfegempfir den prognostischen
Verlauf glnstig.

Im experimentellen Stadium neuerer Studien befindgrh antivirale und
antibiotische Pharmakotherapien, die sich auf dMNPAS-Hypothese berufen
(W. Ecker, S.151).

2.2. Arbeitsgedéachtnis

2.2.1. Allgemeines zum Gedachtnis

Das menschliche Gedachtnis wird aufgeteilt in enedliche und inhaltliche

Dimension.

Die zeitliche Komponente ist unterteilt in ein Péasodell mit Encodierung,

Speicherung und Abruf, in ein Kurzzeitgedachtnis hemngzeitgedachtnis, in ein
retrogrades vs. antegrades Gedachtnis sowie iregmspektives vs. prospektives
Gedachtnis.

Die inhaltliche Komponente unterteilt sich in exgks und implizites

Gedachtnis.

Beide Dimensionen sind nicht tlberschneidungsfrei.
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Tabelle 1: Grundlegende Differenzierungen des Gedéachtnisses

| Dimension . Unterscheidungen

Zeit — Phasenmodell: Encodierung, Speicherung, Abruf

— Kurzzeitgedachtnis vs. Langzeitgedachtnis

— Retrogrades vs. anterogrades Gedéachtnis (Altgedéchtnis vs. Neugedéachtnis)
— Retrospektives Gedachtnis vs. prospektives Gedéachtnis

Inhalt — explizites (deklaratives) Ged&chtnis vs. implizites (nondeklaratives) Gedéchtnis

2)
Thl. 1 (D. Schellig, R. Drechsler, D. Heinemann, W. Sturfandbuch

neuropsychologischer Testverfahren S. 333)

Veranschaulicht wird es durch Tabelle 1 (D. ScbellR. Drechsler, D.
Heinemann, W. Sturm; Handbuch neuropsychologistbstverfahren S.333).

In der Encodierungsphase werden neue Informatideasichtigt (intentional)
oder ohne Einpragungsabsicht (inzidentell) ins @Gktias aufgenommen.

Es konnen proaktive Interferenzen, d.h. die vorgaggene Information
beeinflusst das aktuell Gelernte, bzw. retroaktivaterferenz auftreten, hier
kdnnen Beschaftigungen mit &hnlichen Informationetie spéatere
Gedéachtnisleistung beeintrachtigen.

Dies ist zu erklaren mit einem unterschiedlichglm Intervall nach der
Encodierung, in welchem die Gedachtnisinhalte gebpet werden, bevor auf sie
wieder zugegriffen werden kann. In dieser Phasd die Informationen noch
vulnerabel.

Beim Abruf von gespeicherten Gedachtnisinhaltamkdies bewusst ( explitzit )
oder unbewusst (implizit) erfolgen.

Der Abruf erfolgt weitestgehend in Form der Wieddrg (freie Reproduktion

oder Reproduktion mit Abrufhilfen) oder eines Wisgt&ennens ( Rekognition ).
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Tabelle 2: Phasen von Gedachtnisprozessen und diagnostisch relevante Aspekte

 Speicheung | bt
— intentional vs. inzidentell — Dauer — Explizit vs. implizit
— proaktive Interferenz — retroaktive Interferenz — freier Abruf
— Strategieeinsatz — Abruf mit Hinweisreizen
— Wiedererkennen (Rekognition)

3)
Thl. 2 (D. Schellig, R. Drechsler, D. Heinemann, W. Sturiandbuch

neuropsychologischer Testverfahren, S.334)

Eine einheitliche Definition dieser drei Phasergizsich in der Literatur nicht,
v.a. die Grenze zwischen Enkodierung und Speiclggeruso dass eine
spezifischere Unterscheidung des Abgrenzungsprablermon vielen Autoren

gefordert wird.

So unterschied z.B. Markowitsch (1999) zwischenormfationsaufnahme,
Einspeicherung, Konsolidierung, Ablagerung und Abru

Das Phasenmodell beschreibt Funktionen, so dass BaiFachtung der
Interaktionen der drei Phasen wichtig ist.

Eine Unterscheidung zwischen Kurzeitgedachtnis wadgzeitgedachtnis ist
besonders bei Gedachtnisstbrungen fur die Diadnosligvant, da diese zeitlich
nicht aufeinander aufbauen, sondern gleichzeitigimander interagieren.

Das Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnis ist ein im Sal@nbereich liegender Infor-

mationsspeicher mit begrenzter Kapazitat fur ndgemommene Informationen.

Die Kapazitdt von neuer Information ist beschraakf einen sogenannten
~Supraspan-Bereich”, welcher circa 7 Informationbeiten kurzfristig ,online*

halten kann.

Durch das Wiederholen (rehearsal) ist auch eingeldnstige Speicherung im
Kurzzeitgedachtnis maglich.

Das Langzeitgedachtnis zeigt keine Begrenzung ¢fitlasih der Speicher- oder
Aufnahmekapazitat, so dass komplexere und/ odergefanandauernde
Gedéachtnisleistungen im Langzeitgedachtnis vereebeierden.

Unterschieden werden ein explizites (deklarativas)d ein implizites

(nondeklaratives) Langzeitgedachtnis.

Das explizite Gedachtnis beinhaltet sowohl persteli Erlebnisse, welche

raumlich und zeitlich festgelegt sind (episodisch€gdachtnis) und als
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Erinnerungen (,das bewusste mentale Wiedererlebedignen als auch
Informationen, die raumlich und zeitlich unabhénggind (semantisches
Gedéachtnis). Diese kdnnen ohne ,Bewusstsein desatea Wiedererlebens* als
bekannt abgerufen werden.

Das bewusste Erinnern reprasentierter Informatiois¢ndas charakteristische
Merkmal des expliziten Gedachtnisses.

Die Konsolidierungsprozesse sind material-, kontexdber hauptsachlich
zeitabhéangig. In welchem Zeitraum die Konsolidiggprozesse ablaufen, wird
kontrovers  diskutiert.  Diskutiert ~werden zwei ,4g#nzen“ im
Konsolidierungsprozess:

a) der spezifische Speicherprozess wahrend des afSchinit ihren
unterschiedlichen Konsolidierungleistungen in dé&iVR und NonREM-Phasen.
Hier soll durch eine Restrukturierung von hippokasgbhéngigen
Gedéachtnisreprasentation wahrend des NonREM-Schdafs Konsolidierung
frisch gelernt werden.

b) Konsolidierungsprozesse, die zwei bis drei Sémndach der Einspeicherung
auftreten, flhren zu einem stabileren Gedachtrievee

Begriindet wird dieses durch eine neurophysiologiselypothese, die fur die
Konsolidierung der expliziten Gedachtnisinhalte der Langzeitpotenzierung
einen wichtigen Mechanismus sieht.

Die langfristige Speicherung wird durch ein weitrameigtes neuronalen
Neuroanatomisch liegen die Strukturen fir das Hitsern und die
Konsolidierung neuer Inhalte des expliziten Langgaachtnisses im temporo-
medial Kortex (Hippokampus und angrenzender emadsr, perirhinaler und
parahippokampaler Kortex) sowie in diecephalen Kdunen (anteriorer
Thalamus, mediodorsale und unspezifische Kerne @dialen Thalamusbereich)
und Strukturen des basalen Vorderhirns.

Bei episodischen Informationen werden primar lirksispharische und bei
semantischen Informationen eher rechtshemispl@iStukturen aktiviert.
Netzwerk gewahrleistet, den Grundspeicher bildetr de zerebrale
Assoziationskortex.

Die temporo-medialen Strukturen, die der Einspeiohg und Konsolidierung

dienen sowie der anterolaterale, temporale undratémporale Neokortex,
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spielen eine relevante Rolle in der Speicherung umd Abrufen von

Informationen.

Weiterhin besteht eine Hemisphérenasymmetrie (Esidkong episodischer

Informationen finden sich links prafrontal und setischer Informationen rechts,

Abruf episodischer Inhalte temporo-frontal rechtsdusemantischer Inhalte

temporo-frontal links).

Bedeutsam fur den Abruf sind im Weiteren der ioligtierale prafrontale Kortex

und der temporopolare Kortex, die durch den Fakgicuncinatus bidirektional

miteinander verbunden sind.

Die frontalen Strukturen dbernehmen die willentlicmtentionsgesteuerte

Einleitung des Abrufens und die Monitoring-Aufgalkiie Koordination des

Zugriffes von Informationen sowie die Integratiomationaler Komponenten

wird den temporalen Regionen zugeschrieben.

Das prospektive Gedachtnis, welches eine spezéisebrm des expliziten

Gedéachtnisses darstellt, beschreibt ein auf dieu#ii gerichtetes Gedachtnis fur

Handlungsabsichten.

Somit stellt es sowohl Anforderungen an das epsstdi Gedachtnis sowie an

exekutive Hirnfunktionen und bildet eine Schnitistezwischen Gedéchtnis,

Aufmerksamkeit und Handeln.

Das implizite Gedachtnis besteht aus erfahrungsigésh Verhaltensanderungen

und Fertigkeiten, die in der Regel unbewusst ablauf

Es fasst eine heterogene Gruppe von Leistungemuusa, die Fertigkeiten ohne

subjektives Bewusstwerden oder Erfahrungen verandder entwickeln, dazu

gehdoren:

Priming- (,Bahnungs“) Ph&nome, Wahrnehmungslernegrnen motorischer

und kognitiver Fertigkeiten, Aufbau von Gewohnhejtemotionales Lernen,

klassische Konditionierung sowie einfaches nicluzisdgives Lernen etc..

Squire (1981/1982 und 1992) unterscheidet vier leorndes impliziten

Gedachnisses:

a) Priming

b) Prozedurales Gedachtnis (das Lernen von motoriséhamrnehmungs- und
kognitiven Fertigkeiten sowie den Aufbau von Gewditen)

c) Klassische Konditionierung mit emotionaler und nnisicher Komponente

d) Einfaches nichtassoziatives Lernen (Squire &KnowR600)
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Neuroanatomisch werden den Priming-Prozessen rtezader Strukturen (v. a.
uni- und polymodale sensorische Strukturen des dkprizugeordnet, dem
prozeduralen Gedéchtnis das Striatum, das Cerebelhd der Neokortex, dem
Lernen emotionaler Reaktionen v.a. die Amygdala wheh motorischen
Reaktionen das Cerebellum. Dem nichtassoziativemere werden neuronale
Reflexschaltungen als relevante Strukturen im fomdlen Netzwerk
zugewiesen.

Die neuronalen Netzwerke, die wahrend des Beam®eitiner Aufgabe aktiviert
sind, sind es auch, wenn darin Priming-Effekte o@eozedurales Lernen
stattfinden; Beides zeigt sich dann in einer reelten Aktivierung, da Priming
und prozedurales Lernen zu einer Erleichterungddégabenbearbeitung fihren.
Ein weiterer wichtiger Faktor sind Emotionen, wealatie Gedachtnisleistung in
der Regel verbessern.

Es lassen sich die Dimensionen Valenz (Bewertung atogenehm/ positiv bis
unangenehm/ negativ) und Arousal (Erregung von hbah niedrig, von
aufregend bis beruhigend) bei Emotionen unterseimeigvelche verschiedenen
neuronalen Netzwerken unterliegen.

Die Amygdala spielt eine besondere Rolle, sie meduldas Speichern in den fir
das episodische Gedachtnis zentralen medio-tengpor8ichaltkreisen  und
erleichtert die Gedachtnisleistungen in anderemaralen Netzwerken.

Durch zusatzliche Aktivierungen prafrontaler Craesale werden die
Erinnerungsleistungen im Hinblick auf die Valenzstoamt.

Der anteriore cingulare Kortex spielt bei Emotiondie durch das Abrufen von
Gedéachtnisinhalte induziert werden, eine besondeodle (D. Schellig, R.
Drechsler, D. Heinemann, W. Sturm; Handbuch newyapsogischer
Testverfahren, S. 333-342).
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Tabelle 4: Ged&chtnisrelevante funktionale Netzwerke des Langzeitgedachtnisses

Explizites Langzeitgedéachtnis

— Episodisches Gedéchtnis
» Aufnahme: Einspeicherung
und Konsolidierung

- Speicherung

¢ Abruf

— Semantisches Geddachtnis
= Einspeicherung/
Konsolidierung
= Speicherung
s Abruf

— Hippocampus und angrenzender entorhinaler, peri-
rhinaler und parahippocampaler Kortex

— anteriorer und medialer Thalamus

— Strukturen des basalen Vorderhirns

— Cerebraler Kortex (v. a. Assoziationskortex, insbeson-
dere anterolateraler temporaler und inferotemporaler
Neokortex)

— inferolateraler prafrontaler Kortex im Zusammenwirken
mit dem temporopolaren Kortex

— zumindest zeitlich begrenzt: die fiir das Einspeichern
relevanten Strukturen (s.0.)

— Wie episodisches Gedachtnis (s.0.)

Implizites Langzeitgedéachtnis
— Priming (,Bahnung®)

— Prozedurales Gedéchtnis:
Fertigkeiten/Gewohnheiten
(Skills und Habits)

— Klassisches Konditionieren
» emotionale Reaktionen
» motorische Reaktionen

— einfaches nichtassoziatives
Lernen

— Neokortex

— Striatum (& Cerebellum, Cortex)

— Amygdala
— Cerebellum

— Reflexbahnen

(4)

Tbl. 4 (D. Schellig, R. Drechsler, D. Heinemann, W. Studandbuch
neuropsychologischer Testverfahren S.341)

2.2.2.Das menschliche Arbeitsgedéachtnis

Das Arbeitsgedéachtnis wurde 1974 von Alan D. Baelgeind Graham J. Hitch
als ein Dreikomponentenmodell entworfen (Abb.1).

Baddeley stellte fest,

dass das Arbeitsgedachtnishrene Aufgaben
unterschiedlichen Aufgabentyps gleichzeitig auséahtonnte und nicht, wie man

bis dahin annahm, sich mit nur einer Aufgabe béfiche.
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Der Sitz des Arbeitsgedachtnisses wird im prafientaKortex vermutet, der
gekennzeichnet ist durch seine Kurzspeicherkagazidd der bewusste
Informationen verarbeitet werden.

Aktuelle Wahrnehmungen und Informationen aus demngkaitgedachtnis
werden dort verarbeitet.

Das Arbeitsgedachtnis dient der voribergehendercisgeing und Manipulation
von Informationen sowie dem strategischen Denkehdan Problemlésung.

Nach Baddeley und Hitch besteht das Arbeitsgedéctdans einer zentralen
Exekutive, die als eine komplexe, aufmerksamkeitsreguliergfdetrollinstanz
funktioniert sowie zwei domé&nenspezifischen Systemdie fur die bloR3e
Aufrechterhaltung mentaler Reprasentationen voworinétionen verschiedener

Modalitaten verantwortlich sind.

Visuospatial Phonaological
Sketchpad Loop
+— +—
()

Abb.1: Das Arbeitsgedachtnis von Baddeley und Hitch 1974

e Die phonologische Schleife(Phonological Loop), deren Kapazitat einige
Sekunden betragt, wird unterteilt in den passiveanplogischen Speicher und
den artikulatorischen Kontrollprozess. Der passBmeicher ist eng mit der
Sprachwahrnehmung verbunden und behélt SpracHleute sie verblassen. Den
artikulatorischen Kontrollprozess verbindet man dat Sprachproduktion, d.h. er
frischt sprachliche Informationen durch aktives a@res Sprechen (verbales
Rehearsal) auf und verhindert somit das VerblasSesprochene Informationen
gelangen unverziglich in den passiven phonologisct@peicher, wobei
geschriebene Informationen erst nach innerlichgmechen verbalisiert und
somit in eine phonische Form kodiert werden konmga,dann eine Aufnahme
maoglich macht. Durch das Rehearsal konnen die nmftionen langer im
Kurzzeitgedachtnis gespeichert werden, geschidbs dicht, gehen die

Informationen verloren.
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Weiterhin werden der phonologische Ahnlichkeitsd wer Wortlangeneffekt mit

der phonologischen Schleife in Zusammenhang gebrdabr phonolgische

Ahnlichkeitseffekt weist darauf hin, dass ahnlidimggende Worter schlechter zu
merken sind als unahnliche. Der Wortlangeneffeldcheeibt eine Gegebenheit,
die in Abhangigkeit zur Kapazitat steht. Kurzeoé werden somit besser
gemerkt als lange, da nur so viele Wérter gespdieiherden kénnen, die sich in
einem Zeitintervall von zwei Sekunden ablesersdas

Daraus folgt, dass die Gedachtnisspanne determisieda anzahlmallig weniger
lange Worter abgelesen werden konnen als kurze eNamd somit eine

geringere Anzahl an langen Worten wiederholt weidam.

Die digit-span-Aufgabe stellt eine typische Aufgaler Uberprifung der

phonologischen Schleife dar.

e Derraumlich- visuelle Skizzenblock (Visuospatial Sketchpad) ist die zur
kurzfristigen Speicherung von visuellen und rauhdic Eindricken bendétigte
Komponente mit begrenzter Kapazitat.

Die raumlichen (z.B. Objektposition, -bewegung) utd visuellen (z.B. Farbe,
Form)Verarbeitungssysteme sind getrennt voneinamder storen einander in
ihren Aufgaben kaum.

Neuere Untersuchungen von Awh und Jonides (20@llest fest, dass der Erhalt
visuell-raumlicher Informationen durch ein aufmerkkeitsbasierendes

Rehearsal moglich wird.

e Diezentrale Exekutivewird in einigen Bereichen des Frontal- und
Parietallappens (Baddeley, 2003) vermutet und ist wlichtigste, aber am
wenigstens erforschte Komponente des Arbeitsgedigsiets.

Baddeley sieht die wesentlichen Funktionen der trakam Exekutiven in der
Herstellung einer Verbindung mit dem Langzeitgedgish Aufmerksamkeit zu
fokussieren, sich zu bewegen und zu trennen zwisebeschiedenen Aufgaben,
z.B. bei Dual-Test-Aufgaben.

Baddeley beschlief3t, dass fur die Aufmerksamkeithriaion ein intaktes
Arbeitsgedachtnis vorhanden sein muss (Baddel€y3)20
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e Der episodische ,Buffer”, ein multimodales Speichersystem mit limitierter
Kapazitat, kann als eigenstadndige Komponente ahgaseerden, welcher aber
eher von der zentralen Exekutiven gesteuert wirdw&rde im Jahr 2000 dem
Modell zugefuigt (Baddeley, 2000).

Durch seine multidimensionale Kodierung kann dersaische Buffer als
Schaltstelle zwischen verschiedenen Systemen wukendie Informationen der
einzelnen Subsysteme integrieren, dies erleictiterKodierung fir die Exekutive
(Abb.2).

Der episodische Buffer kann visuelle und phonoldggsinformationen in Form
von Episoden speichern und somit die Gedachtnisgpanf Satze mit mehr als
15 Wértern umfassen (vgl. Eselsbriicken), die ohneaius funf bis sechs nicht
zusammenhangenden Worten besteht. (Baddeley, 2003).

Als eine Art von ,Download* wird die Speicherung rvdnformationen des
Langzeitgedachtnisses in den episodischen Puff@idieet. (Baddeley, 2003)

TN

Visuospatial Fpisodic Phonological
Sketchpad Putter Loop

! ! I

Visnal Episodic Language

“emantics LTH

Fluid Crystallized

513':1 tems .‘13':1t-.- ms

(6)
Abb.2: Arbeitsgedachtnismodell nach BADDELEY (2003)
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Zusammenfassend bestehen die Aufgaben des ArlsfitSgmisses in der
Bearbeitung akustischer bzw. visueller Informatimgneals auch in dem
Zusammenfiigen einzelner Informationen in ganzbkélEpisoden.

Die geringe Speicherkapazitat von 7+/-2 Elementéhrtf dazu, dass die
Informationen in Bruchteilen von Sekunden verlogeten, wenn sie nicht aktiv
(so genannte Rehearsal) aufrechterhalten werdenMenge an Informationen,
die gleichzeitig abgerufen und verarbeitet werdemnk bezeichnet man als
Gedachtnisspanne. Die Informationen sind zeitlickorgnet und kdnnen
Uberschrieben werden; visuelle Informationen ge¥ieh schneller verloren als
akustische, wenn diese nicht verbalisiert werden.

Das Broca Areal, welches im linken Frontalhirn lidiart ist, ist an der
Sprachproduktion beteiligt und steht im Zusammagheit den akustischen
Kontrollprozessen. Hier zeigte sich eine gestéggaktivitat.

Das Merken von Worten verursacht im inferioren gaten Kortex eine
Aktivitatsverstarkung.

Das Intentionsgedéachtnis, das fur absichtliche Heoggn verantwortlich ist,
greift auf Strukturen des Arbeitsgedachtnissesduru

Neuere Studien wichen von dem o0.g. Modell ab, seschreiben ein rein
kognitives Modell.

Neurobiologische Modelle hinsichtlich der UrsachenvZwangsstérungen
vermuteten eine Hyperaktivitat des Frontalhirng Ausdruck einer verstarkten
Ruckkopplung zwischen Thalamuskernen und orbitafest Kortex sein konnte.
Wabhrscheinlich ist dies Folge einer mangelnden Hengnaufgrund einer
Basalganglienstérung (v.a. Nucleus caudatus).

Aufgrund dieser Stbérungen ist von einem rein kageit Modell auszugehen.
Bisherige neuropsychologische Studien zur Zwangsst) zeigten meist
divergierende Ergebnisse, dass am ehesten mit e€enggn Spezifitat der
Testverfahren und der Heterogenitat der Zwangsstfiin zu sehen war. (Gruber
O. et al. 2008, Compensatory hyperactivitationsraskers of latent working
memory dysfunctions in patients with obsessive-aalsipe disorder: an fMRI

study).
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2.2.3. Funktionell neuroanatomische Grundlagen de&rbeitsgedéachtnisses

Physiologische Prozesse der neuronalen AktivigtAaisdruck der Hirnfunktion
konnten anhand von Positronenemissionstomograg?iel)( Single Photonen
Emissions-Computertomographie (SPECT) und funktiene
Magnetresonanztomographie (fMRT) gezeigt werden.

Studien mit PET und fMRT wiesen auf ein bihemisgdres fronto-parietales
Netzwerk unter Einbeziehung des anterioren cingaldKortex hin, das im
Zusammenhang mit Arbeitsgedachtnisprozessen steht.

Der prafrontale Kortex ist aufgeteilt in einen tretateralen und dorsolateralen
Bereich, welche funktionell unterschiedliche Aufgabliibernehmen, u.a. dienen
sie dem Arbeitsgedachtnis und der exekutiven KdetrdVeiterhin zeigt sich,
dass die beiden Regionen in einer hierarchischeazieBeng zueinander stehen
(Wagner 2001).

Einfache mnemonische Prozesse wie der Vergleich diadReproduktion von
Information finden im ventrolateralen prafrontal€artex (VLPFC) statt, der mit
den posterioren Assoziationsarealen verbunderDest.dorsolaterale prafrontale
Kortex (DLPFC), der mit dem VLPFC zusammenhéandtzisatzlich aktiviert,
wenn Kontrollen der mnemonischen Prozesse erfoctiedind, wie z.B. bei
Manipulation  von Information  im  Arbeitsgedachtnis deo  bei
Kapazitatstberschreitung (Petrides M. 1994, Wag@éd)

Der ventrolaterale Kortex umfasst die Brodman-AgeBA 44, 45 und 47, der
dorsolaterale sowohl laterale als auch medialeeTads prafrontalen Kortex, zu
ihnen gehdrt BA46 und Uberlappend BA9, welcher daperioren Anteil des
dorsolateralen prafrontalen Kortex reprasentiert.

Verschiedene Areale des PFC zeigen Afferenzen uferdzen zu posterior
gelegenen kortikalen Assoziationsarealen, in ddnfarmationen bezuglich der
Kurzzeitgedachtnisprozesse verarbeitet werden.

Es gibt Hinweise, dass der préafrontale Kortex ewmflanteriorer Anteile des
Sulcus frontalis intermedius beim phonologischermetsgedéachtnis aktiv ist,
wahrend der posteriore Abschnitt an visuellen Asgggdachtnisprozessen
beteiligt ist und anteriore Abschnitte entlang de&ulcus principalis

wahrscheinlich fur die auditorischen Prozesse notligesind.
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In der Studie von Gruber O. und von Cramon D.Y O@0fand sich keine strikte
kortikale Trennung zwischen phonologischen und alisn Arbeitsgedéchtnis-
Prozessen unter einer artikulatorischen Suppresgedoch zeigte sich ein
Uberlappendes neuronales Netzwerke mit gebiet$isgber, unterschiedlicher
Aktivitat .

Evolutionsgeschichtlich bedingt zeigte die Studam ©. Gruber, E. Gruber, P.
Falkai 2005 (Neuronale Korrelate gestorter ArbeatEchtnisfunktionen bei
schizophrenen Patienten) ein funktionell-neuroanaohes
Arbeitsgedéachtnismodell, welches aus zwei unteesitithen und teilweise
voneinander abgrenzbaren neuronalen Systemen fhestdie jedoch
wahrscheinlich auch miteinander interagieren.

Das eine System, welches auch beim nicht-mensehmidArimaten gefunden
wurde und vermutlich ein phylogenetisch alteresltimodales Arbeitsgedachtnis
darstellt, mit mehreren domanspezifischen préafiomtetalen und
prafrontotemporalen Netzwerken .

Das andere System fand sich in der linken Hemisp{Biroca-Areal, laterale und
mediale pramotorischer und posterior-parieale KQrtdas Sprachareal, welches
sich im Laufe der Zeit entwickelte und dem das akrliRehearsal zugrunde liegt,
welches einen pradominanten Arbeitsmechanismusetlars

Dies wurde durch die verbalen Aufgaben bestétigtchae die klassischen Areale
des verbalen Arbeitsgedéachtnisses aktivierten, dem linken pramotorischen
Kortex einschlie3lich des Broca- Areals sowie Be#te des rechten Cerebellums
(S. Kittel, O. Gruber, D.Y. von Cramon, 2001).

In der Verzégerungs- und Behaltensphase (,Delaydjen sowohl VLPFC und
DLPFC, in Abh&ngigkeit von der Arbeitsgedachtnislasd der exekutiven
Komponente, mit einbezogen. In der Antwortphase dew DLPFC ebenfalls
involviert (D Esposito M., 2001).

Die Aktivierungsstarke des DLPFC war primér abhgngon der exekutiven
Anforderung.

Hohere kognitive Funktionen wie das Planen, dasstbg Denken und das
Manipulieren von Informationen hangen von einer X481 von elementaren
Prozessen ab, einschlief3lich dem Speichern vomniaionen.

Dies findet im Rahmen des Arbeitsgedéachtnisse$ @aEsposito et al. 1999,
Petrides et al, 1993, Postle et al, 1999). Die Hkaufgabe des
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Arbeitsgedéachtnisses besteht somit in der Vorhergitzon Aktionen und nicht in
der Erhaltung von Informationen.

Neuere Studien Zeigten, dass es mit zunehmenden
Arbeitsgedachtnisanforderungen es zu einer Akiivigsabschwachung im
VLPFC wahrend der Einpragungs (Encoding) -Phase, kgli®ichzeitig die
Intensitat der Rekrutierung des DLPFC wahrend dgraBens (Maintenance) und
der Abruf (Retrieval)-Phase zunahm (Pedrides M.Q020 Einen Uberblick
verschiedener PET-Untersuchungen zeigten Smith ¢to98).

Sie verwendeten ein Sternberg-Paradigma, ahnlioh wi der vorliegenden
Arbeit, eine Modifizierung dieses Paradigmas beteutz welches fur die
Untersuchung des verbalen und raumlichen Arbeitsg@disses bendtigt wurde.
Basierend auf einer delay-response Aufgabe bed#dsgéternberg-Paradigma.
D.h. der Proband sollte fir eine gewisse Zeit éineahl von Items behalten und
bei einzelnen oder mehreren vorgeschlagenen Itetssteiden, ob diese in der
zuvor gezeigten Aufgabe enthalten waren oder nidsterstes wurde das verbale
Arbeitsgedachtnis betrachtet: Die Kontrollaufgaben den funktionell-
bildgebenden Studien dienten dazu, aus den kompleXetivierungen im
Rahmen einer Arbeitsgedachtnisaufgabe (, die auotormmache und visuelle
Aktivierungen umfassten,) diejenigen zu extrahierdie spezifisch mit dem
Arbeitsgedachtnis involviert waren. Kontrollaufgabenthalten zum Beispiel
identische motorische und sensorische Teilaufgabehne jedoch eine
Arbeitsgedachtnisaufgabe darzustellen. Durch die ntigstierung von
Arbeitsgedachtnisaufgaben und einer solchen passdfdntrollaufgabe, wurden
die  unspezifischen (motorischen und  sensorischen)ktivi@rungen
heraussubtrahiert, d.h. die Arbeitsgedachtniskoraptanwurde extrahiert. Dies
spiegelte sich in einer erhdohten  Aktivierung ir dinken Hemisphére wider.
Weitere aktivierte Gebiete waren der linke posterjparietale Kortex (Brodmann
Area (BA 40), das Broca Areal (BA 44) und der linggaimotorische Kortex,
sowie das linke supplementare mortorische Gebi& @. Die letzten drei
Gebiete waren fir die Rehearsal-Funktion zustandidyrend das linke posteriore
parietale Areal fur den Lagerungsprozess, also reiner Speicherprozess,

verantwortlich war.
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Die Rehearsal-Komponete stellte eine separate Fumétar, sowohl neurologisch
als auch kognitiv. Ein Anwachsen in diesen Regioren einer hoheren
Gedéachtnislast war in der parietalen Area linealeim Broca-Areal.

Des Weiteren wurde das raumliche ArbeitsgedacHieisachtet, in dem alle
signifikanten Aktivierungen bei der Kontrollaufgabaf der rechten Hemisphare
lagen. Zu den Gebieten z&hlt der rechte posteparetale Kortex (BA 40), der
anteriore occipitale Kortex (BA 19), das pramotdhnis Gebiet (BA 6) und das
inferiore prafrontale Areal (BA 47). Das raumlicRehearsal wurde durch die
pramotorische und die superior posteriore pariefaka vermittelt, die Gebiete
der Lagerungskomponente umfassten den inferiorstepor parietalen und den
anterior occipitalen Kortex.

In einer Inhibitionsaufgabe, und somit exekutivemniponente, fanden sich
signifikante Aktivierungen des linken prafrontaléartex (BA 45) gegentber der
Kontrollaufgabe. Nachfolgende Experimente zeigten hnlighe
Aktivierungsmuster, jedoch eher bilateral (vgl. Bguund Cramon 2003).Solche
funktionell-anatomische Trennung bestétigten auehSdudien von J. Jonides et
al., 1998, J. A. Fiez et al, 1996. Zurowski et(aD02) beschrieb ein bilaterales
Netzwerk sowohl fur die phonologischen als auch #ie rdumlichen
Informationen bei Benutzung n-back-Aufgaben, welabs dem Gyrus frontalis
medius (BA 9/46),Kortexanteilen entlang des (pasten) superioren frontalen
Sulcus (BA 6/8), sowie aus dem inferioren Parigfgken bestand. N-back
Aufgaben beinhalteten sequentiell dargebotene Itdms denen der Proband
entscheiden musste, ob der aktuell prasentiertenuits schon im n-ten
Durchgang zuvor gezeigt wurde oder nicht.

Einige Areale, wie der Sulcus frontalis superioduwter Sulcus intraparietalis
bilateral (BA 39/40 und BA 7) zeigen fur die rauchien Stimuli eine auf der
rechten Hemisphare liegende Dominanz.

Als eher allgemeine Reprasentation phonologischeraNdeitungsstrategien
wurde das Broca-Areal angesehen. Es zeigten siehohdobei verbalen
Arbeitsgedachtnisaufgaben als auch bei Kontrolialoém Aktivierungen in
diesem Bereich.

Nystrom und Kollegen (2000) fanden ebenfalls keisezielle Trennung
zwischen den aktivierten Gebieten des verbalen dewch visuell-raumlichen

Arbeitsgedachtnis.
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Erklarungsansatze fur die ungleichen Ergebnisserg&ruber et al. (2003), da
n-back Aufgaben im Gegensatz zu Sternberg-Paradfymgaben nicht nur fir
die bloR3e Aufrechterhaltung von Informationen ndt@ren, sondern noch weitere
kognitive Prozesse bendtigten (z.B. die kontinigbd Aktualisierung des
Gedéachtnisspeichers sowie die zeitliche Ordnung piasentierten Items) und
somit heterogen, d.h. nicht spezifisch fur einegrittiven Prozess waren.

Von grofRem Interesse war die Arbeit von Grubealef2003) und (2008, “The
Neural Implementation of working memory*).

In der fMRT-Studie von 2003 wurden das verbale wad visuell-rAumliche
Arbeitsgedachtnis anhand eines abgewandelten &tgxiaradigmas untersucht,
jeweils als Einzelaufgabe unter artikulatorischawrbvisueller Suppression.

Die verbalen Aufgaben aktivierten zum grof3ten Tiekshemispharisch frontale
und parietale Regionen (Broca- Areal und Gyrus gm#alis) und das
kontralaterale  Cerebellum. Eine duale Architektur esd verbalen
Arbeitsgedachtnisses wurde ermittelt, d.h. es wanterteilt in eine
nonartikulatorische Aufrechterhaltung von phonatoben Informationen und
dem verbalen Rehearsal, dem speziell der pradentGyrus zugeordnet wurde.
So unterschied man also zwei getrennte Systeme, lieks-lateralisiertes
pramotorisches-parietales Netzwerk, das dem verbRihearsal diente und ein
bilaterales anteriores prafrontales/inferioresgiates Netzwerk, welches der
nonartikulatorischen Erhaltung von phonologischerforimation entsprach
(Abb.3).

Die Studie vonO. Gruber, E. Gruber, P. Falkai 2005 (Neuronale r&late
gestorter Arbeitsgedachtnisfunktionen bei schizepén Patienten) wie oben
erwahnt, zeigte ebenfalls ein funktionell-neuroamasches
Arbeitsgedachtnismodell, welches aus zwei untésgtibhen aber nur teilweise
voneinander abgrenzbaren neuronalen Systemen Hesté mdglicherweise
miteinander interagierten.

Das Aktivierungsmuster &nderte sich unter vist@limlicher Suppression
(Augenbewegungen) kaum, allerdings lie3 sich untartikulatorischer
Suppression (Wiederholtes Zahlen von eins bis veenge deutliche bilaterale
Aktivierung des frontoparietalen Netzwerkes erkenngie den anterioren Teil
des Sulcus intermedius frontalis, den inferiorarigialen Lappen und den

anterioren cingulare Cortex umfasste.
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Anterior middle frontal gyrus

(7)
Abb. 3Hirnaktivierungen wahrend der Durchfiihrung deaden

Arbeitsgedachtnisaufgabe mit aktivem Rehearsal-Meismus (a) sowie
phonologisches AG unter artikulatorischer Suppoeséd) nach GRUBER, 2003.

Eine solche duale Architektur wurde fur das visu@&limliche Arbeitsgedachtnis
nicht gefunden.

Es zeigte sich ein anderes bilaterales prafront®detzwerk, das sich im
aktivierten Zustand der visuell-rAumlichen Aufgabefvisuell-raumliches
Rehearsal) prasentierte.

Zu diesen Regionen gehdrten der posteriore TeiSdésus frontalis superior, der
Sulcus intraparietalis, der Sulcus pracentralis,r datraoccipitale und
occipitotemporale Sulcus, das Cerebellum, der sseltige Teil des Gyrus
frontalis medius, der inferiore Parietallappen ded inferiore temporale Gyrus.
Im Gegensatz zu der verbalen Arbeitsgedachtnishafgkamen keine
Veranderungen der Netzwerkaktivitat unter artikmfiadcher Suppression vor,
allerdings unter visuell-rAumlicher Suppression.

Eine Aktivitatsminderung wurde entlang des occlpitatemporalen Sulci sowie
in den bilateralen Teilen des Cerebellum gefun@denso in anderen multiplen
Hirngebieten (Abb.4).
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Abb. 4Hirnaktivierungen wahrend der Durchfiihrung deueilsraumlichen
Arbeitsgedéachtnisaufgabe mit aktiveeh&rsal-Mechanismus (a) sowie
unter visuell-rdumlicher Suppressibpriach GRUBER, 2003.

Die in dieser Studie gefundenen domanenspezifisoterschiedlichen kortikalen
Netzwerke unterstitzen die Ergebnisse von Smithl.e(1998), Jonides et al.,
1998 und Fiez et al., 1996.

Diese Resultate konnten auch in Studien von Salet@h. (1996), die ebenfalls
unterschiedliche Hirnregionen fur das visuelle alag verbale Arbeitsgedéchtnis
fanden, aufgezeigt werden.

Es zeigten sich in der Studie auch einige Hirnaredie sowohl bei der verbalen
als auch bei der visuell-raumlichen Aufgabe aktiharen, d.h. es waren
Hirngebiete, die der generellen Gedéachtniserhaldiegten.

Diese Regionen, wie der rechte Gyrus frontalis medider supplementér
motorische Kortex, der anteriore und mittlere Aletegntlang des Kortex des
bilateralen Sulcus intraparietalis kamen als Kaatdidregionen fir den
episodischen Buffer in Frage.

Die Betrachtung der Studie von Tsukiura et al. (30@ar fur die vorliegende
Arbeit ebenso von Interesse. Sie Uberpriufte ankanceiner Digit-Span-Aufgabe
das neuronale Verhalten bei Erhaltungsprozessen Idérmation und

Manipulationsprozessen im verbalen Arbeitsgedashtni
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Eine klare prozessspezifische Trennung der beidedewgefunden bei denen sich
einige Gebiete Uberlappten.

Spezielle Aktivierungen im echten mittleren Gyrd&A(9/46) und im linken
prazentralen Gyrus (BA 6) waren assoziiert mit déamipulationsprozess.

Fur den Erhaltungsprozess wurden der rechte nat{lechter BA11/10) und der
mediale frontale Gyrus (BA 6), der rechte inferigrarietale Lappen (BA 40),
sowie der linke mittlere Kortex ( BA 9 ) und digfenoren fronatalen Gyri (BA
44) aktiviert gefunden.

In der Studie von Reuter-Lorenz et al. (2000) wuide Einfluss des Alter eines
Menschen auf die Lateralisierung des Arbeitsgetédgtes erlautert.

Sie fanden eine klare Trennung des verbalen undliéuen Arbeitsgedéachtnisses
bei jungen Erwachsenen, hingegen ein globales Musté\lter, das sich durch

eine bilaterale anteriore Aktivierung in beiden gatbentypen &ulierte.

2.2.4. Funktionelle Neuroanatomie des Arbeitsgedathisses bei den

unterschiedlichen Aufgabentypen

Unter Rehearsal-Bedingung (innere Stimme), die &wvdbn artikulierten die
Buchstaben, war das linkslateralisierte Netzwerh, das Broca-Areal (BA 44)
einschliellich dem pramotorischen und parietalemrdgionen und das rechte
Cerebellum aktiviert (O. Gruber 2001).

Erschwerte man die Rehearsal-Bedingung zuséatzlitkiner Uberschreitung der
Gedachtnisspanne bzw. —kapazitat mit acht Itenhs,die Probanden konnten die
Buchstaben nicht artikulieren (inneres Ohr), wdodgende Areale involviert:
bilaterale Aktivierungen des prafronto-parietaleMetzwerkes einschlief3lich
anteriore Teile des mittleren frontalen Gyrus uagramarginalen Gyrus.

Der anteriore mittlere frontale Gyrus beteiligtehsian der phonologischen
Speicherung, wann immer die Kapazitat des Mecharssiberschritten wurde.
Eine weitere Modifikation der Rehearsal-Aufgabe das Merken von verbaler
Information (anhand Buchstaben) in einer bestimnkeinenfolge.

Aktivierungen fanden sich in einem links lateraisen Netzwerk, einschlief3lich
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posteriorer Regionen, den supramarginalen Gyri, Besoa-Areal und dem
dorsolateralen Kortex.

Die dorsolaterale pramotorische Region spieltersateinlich die entscheidende
Rolle bei seriellen Item-Prozessen, die Broca-Regwar eher an dem
phonologischen Output beteiligt (R. N. A. Hensomlet2000).

Regionen, die wahrend des verbalen Rehearsal aetéwvaren, befanden sich in
dem linken pramotorischen Kortex, einschliel3lich der Broca Region sowie in
dem linken intraparietalen Sulcus und im rechtere@glum.

Die letztgenannte Aufgabe wurde durch eine zusdizlManipulation verandert,
so dass weitere zusatzliche Hirnregionen aktivientden.

Eine bilaterale Aktivierung wurde sowohl bei ho@rsGedachtnisleistung ohne
Suppression als auch bei niedrigeren Gedachtstistejen unter akustischer
Suppression entlang des anterioren mittleren flent@yrus gezeigt.

Der anteriore mittlere frontale Gyrus war immer wlanan der phonologischen
Schleife  beteiligt, wenn die Kapazitdt Uberscanttwurde, welche der
Artikulation und dem Rehearsal unterlag (vgl. Girylkéttel, Cramon, (2001) The
role of the anterior prefrontal cortex in verbalrkiag memory: an fMRI study on
its sensitivity to interferences and load variasipn
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2.2.5. Funktionelle und struktwelle Verdnderungen des Gehirns bei

Zwangserkrankungen

Patienten mit Zwangstorungen zeigten eine vermtadeAktivitdt in
subkortikalen Strukturen (Breiter et al.1996, Raarcét al. 1997b, 2001) sowie
eine frontale Uberaktivitat, vor allem im Bereickrarbitofrontalen Strukturen.
Weiterhin wurde eine Dysfunktion frontaler subkiater basalganglionarer
Regelkreise bei Zwangserkrankungen nachgewiesen.

Diese Hyperaktivitdt des lateralen orbito-frotaléartex (OFC), des anterioren
cingularen Cortex und des Nucleus caudatus regulier Zusammenarbeit das
Verhalten.

In der Studie von Evans, Lewis und Whiteside (208g)elte der Nucleus
caudatus bei Zwangserkrankungen eine zentrale.Rolle

Bestatigt wurden diese Befunde durch ein neues MRalyseverfahren (Kim et
al (2001), das auf eine erhohte Dichte der grauehst@anz im Frontalhirn
hinwies.

Die Studie von F. Hohagen/ Korden A. (Neurobictotie Aspekte zur Atiologie
und Pathophysiologie der Zwangsstorung 2000) stelie Hypothese auf, dass
ein Zusammenspiel zwischen einer Dysfunktion imtikostrialen Regelkreis
sowie einer Storungen der Amygdala und des seragjeneSystems bestand.
Weitere Einflisse von heterogenen Faktoren wurdemmutet, die auf
genetischen, infektiosen, traumatischen, metabb@isc oder degenerativen
Ursachen beruhten.

Diese Ergebnisse weisen auf eine HeterogenitdEdeankung hin.

2.2.6. Neuropsychologische Studien bei Patiententr@iwangsstorungen in

Bezug auf die Arbeitsgedéachtnisleistung

Bisher gab es nur wenige Studien, die das Arbeitigjgnis bei Zwangspatienten

untersuchten.
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In einer Studie, in der das prozedurale und dd$adsive Gedachtnis anhand
von Pursuit Rotor Aufgabe und dem Rey Auditory \&rlbest gepruft wurde,
ergab sich, dass Patienten mit einer Zwangsstohesger in friheren Tests
abschnitten als die Kontrollen, aber nicht in sggitelrial-Blécken bei der Pursuit
Rotor Aufgabe.

Weiterhin zeigten sie eine intakte Kodierung undtrideal (Abruf) im
deklarativen Gedachtnis, aber ein abnorm gesteig@rozedurales Gedachtnis in
der frihen Lernphase.

Die wahrscheinlichste Ursache war eine Uberaktivilés Striatums. Diese
Ergebnisse deckten sich mit friheren Studien (Ro#il. 2004).

In einem California Verbal Learning Test hatten ZAgserkrankte
Schwierigkeiten 16-ltems nach 20 Minuten wiederhayme die auf
Schwierigkeiten in der semantischen Clustering-séfmmenfassungs-) Strategie
wahrend der Lernphase zurtickzufuhren waren (Tk&sbach et al., 2005).
Weiterhin fanden Savage et al. 2000 heraus, dassangspatienten
Schwierigkeiten in der Benutzung von organisattwsc Strategien bei der Rey-
Osterrieht Aufgabe hatten.

Die organisatorische Gedachtnisstrategie war eetdehd fir die Kodierung und
das Abrufen (Zuriickholen) von Informationen.

Auf Grund dieser und anderer Studien wurde davosgegangen, dass die
defizitdre Gedachtnisleistung bei Zwangspatienteh der Schwierigkeit der
Anwendung systematischer Organisationsstrategiemein Enkodierungsphase
beruhte und sie nicht per se Gedachtnisdefizitiehat

Sicherlich trug das geringe Selbstvertrauen iretiene Gedachtnisleistung bei
Zwangspatienten zu einer Verschlechterung der Biged bei. Dies zeigten
Studien von Ecker und Engelkamp 1995 und Mac Doebtkl. 1997 (zitiert nach
Carol M. Woods et al., 2002) bei Patienten mit Koliewangen.
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2.3. Eigene Fragestellung und Hypothesen

Diese Arbeit beschéftigte sich mit der Identifikeitidysfunktionaler neuronaler
Strukturen in Bezug auf die verbale Arbeitsgedéshdistung bei
unterschiedlicher Komplexitat der Arbeitsgedaclanfgaben bei
Zwangspatienten.

Bislang zeigte sich, in den nur wenigen Studiee, @ks Arbeitsgedachtnis bei
Zwangspatienten untersuchten, dass Zwangspatieimterinfachen verbalen
Arbeitsgedachtnisaufgaben (lowload-Aufgabe und mAldgabe) normale
Leistungen erbrachten, was auf ein intaktes Reakachliel3en liel3. Weiterhin
konnte dargestellt werden, dass sich bei zunehmend@Emplexitidt der
Aufgabenstellung (higload sowie reorder-Aufgabe)h. dentweder war die
Informationsmenge, die zu behalten war, zu grol¥ dlie Information musste
noch im Arbeitsgedéachtnis bearbeitet werden (d.hanipulationsaufgabe),
Defizite sich zeigten.

Die lowload-Aufgabe konnte alleine durch die Verdeng des artikulatorischen
Rehearsalmechanismus gelost werden, dessen neur&oatelate in fMRT-
Vorstudien beschrieben wurden.

Die zusatzliche Koaktivierung eines zweiten neutemé&ystems, das der nicht-
artikulatorischen Aufrechterhaltung phonologischdormation diente, verlangte
die highload-Aufgabe (Gruber O. et al. (2001), l&zmuet al. (2002), Gruber et al.
(2003)).

Der Vergleich zwischen den beiden Aufgabentypenh.(ddie ermittelten
Differenzwerte in der Leistung) sollte die Funkstichtigkeit des neuronalen
Mechanismus der nicht-artikulatorischen Aufrechéditing phonologischer
Informationen sowie die funktionierende Interaktiawischen den beiden
neuronalen Mechanismen testen.

Bezuglich der Leistungsdifferenz zwischen den heidéufgaben, die
Zwangspatienten statistisch von den gesunden Kieriranterschieden, konnte
dies als eine Dysfunktion des nicht-artikulatorsschMechanismus gedeutet
werden oder als eine gestérte Interaktion zwischHsgiden neuronalen

Mechanismen.
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Die Bildung einer Differenz zwischen den Leisturgieth in der reorder- und
order-Aufgabe testete gezielt auf Defizite in demnipulationsprozessen im
verbalen Arbeitsgedéachtnis.

Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung und des3gn Variabilitdt der

Symptomatik konnte nicht exakt mit einem einhelitin Ergebnis gerechnet
werden.

Die nachfolgenden Hypothesen werden von Ergebnissé&herer Studien

abgeleitet, welche zeigten, dass die Leistung dBkukatorischen Rehearsals
(lowload- und order-Aufgabe) bei Zwangspatientebaaintrachtigt waren, es
jedoch Hinweise fur Defizite im nichtartikulatorfeen Aufrechterhalten

phonologischer Informationen und bei exekutivennialationskomponenten

(highload- und reorder-Aufgaben) gab.

Hypothese 1:
In der Rehearsal-Aufgabe, d.h. die lowload-Aufgalve|che einer einfachen

verbalen Arbeitsgedachtnisaufgabe entspricht, scieiden sich die beiden
Gruppen nicht voneinander. Folglich ist ein Vorhamskin eines Defizits
fraglich, was flr die Intaktheit des Rehearsale®rans spricht.

Kuelz et al. (2004) fanden ebenfalls in neuropsialiechen Studien Beweise,
die fur ein intaktes verbales ArbeitsgedachtnisdfeD-Patienten sprachen.
Jingere Studien zeigten Beeintrachtigungen inbalen Gedachtnisleistungen
bei OCD-Patienten auf (K. Sawamura et al., 2005).

Auch in der Studie von Savage et al. (2000), inedeRrobanden Strategien zur
Endcodierung vorgegebener Stimuli anwenden musgagten sich Defizite in
der verbalen Gedachtnisleistung.

Per se ist nicht von einem Gedachtnisdefizit ausizeg, da die Defizite
wahrscheinlich abhéngig sind von der Komplexité 8amulusmaterials (Gruber
O. et al. 2008, Compensatory hyperactivations askena of latent working
memory dysfunctions in patients with obsessive- moisive disorder: an fMRI

study), d.h. ein Defizit nur bei komplexen/ schigen Aufgaben auftritt.
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Hypothese 2:
Patienten mit Zwangsstorungen zeigen ein Leistufgstlin  Aufgaben, in der

die Gedachtniskapazitat Uberschreitet wird und wonoch ein eingeschranktes
verbales Rehersal méglich ist (highload-Aufgabe).

In der Studie von O. Gruber et al. (2008) fandexm $defizite in den verbalen
Gedachtnisleistungen unter Suppressionsbedingundién, das Rehearsal war

intakt, das non-artikulatorische System wies Dadiauf.

Hypothese 3:
In der order-Aufgabe ist das Vorhandensein einefizide ebenfalls fraglich, da

ahnlich wie in Hypothese 1 ein intaktes Reheansaler keinem hohen
Schwierigkeitslevel noch moglich ist (Purcell & 4998 a, van der Wee et al.,
2003).

Hypothese 4:
Ebenso wie in Hypothese 2 ist auch hier angenomrdass Patienten mit

Zwangstorungen Defizite in der Manipulationsaufgal@ifweisen, d.h.
Informationen im Arbeitsgedachtnis werden maniptlieie Komplexitat der
Aufgabenstellung steigt und ein verbales Rehearsdl verhindert.

In der Studie von D. C. Glahn et al. (2002) wurdaformationen im raumlichen
Arbeitsgedachtnis manipuliert und es zeigte siclassd der dorsolaterale
prafrontale Cortex bei der Manipulation intern dedr@er Information eine
wichtige Rolle spielte.

Eine Beteiligung gleicher Regionen wies Nystromale{ 2000 ) nach.

Weiterhin zeigen sich groRere Aktivierungen in ¢ertgenannten Region bei
expliziten Manipulationen intern gehaltener Infotroaen als fur delay-response

Aufgaben (vgl. Sternberg-Paradigma).
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3. Methodik

3.1. Rekrutierung der Stichproben

Zwei verschiede Gruppen von Versuchsprobandenewmurekrutiert:

1. Patienten mit der Primardiagnose ,Zwangssig' nach ICD 10 F 42
(Zwangspatienten)

2. Personen ohne aktuelle psgtlei€rkrankung (Kontrollpersonen)

Die Studie umfasste 19 Zwangspatienten und 19 ldpérsonen, deren verbale
Arbeitsgedachtnisfunktionen getestet wurden.

Die teilnehmenden Patienten waren stationar inPdgchiatrie des Uniklinikums
Homburg oder befanden sich in ambulanter Behgugdl

Die Rekrutierung erfolgte bei den ambulanten Pétie.

Nach eingehender Aufklarung gaben alle Probanden shriftliches
Einverstandnis, dass ihre Daten fir wissenschhéliZwecke benutzt werden
durften.

Die Rekrutierung der Kontrollpersonen erfolgte imahen des privaten
Umfeldes des Untersuchers oder der Mitarbeiter UWieisersitatsklinikums des

Saarlandes. Weitere Charakteristiken sind derlleabeu entnehmen.

3.1.1. Einschlusskriterien

In diese Studie wurden Patienten mit der Diagnoseangsstorung sowie
Kontrollpersonen im Alter zwischen 18 und 65 Jadingeschlossen.

Das Patientengut beinhaltete 6x Kontrollzwénge, Wkaschzwénge, 2x
Erinnerungszwange, 2x Wiederholungszwang, 2x Zwgedmgnken und 1x
Zahlzwang.

Nebendiagnosen waren F 63.3 (1 Patient), F 32.PdB8enten), F 95.9 (2
Patienten), sowie verschiedene Psychosen (F29):8~6 Patient), F 60.6 und
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F 32.3 (1 Patient), F 32.3 (1 Patient), F 22.0 &tigat), F 60.8 und F 60.5 (1
Patient), F 60.5 (1 Patient), sowie F 40.1 (idnat

Demographische| Kontrollen (n=19) Patienten (n=19)

Faktoren Mittelwert[ Standard- | Mittelwert| Standard- [p-
abweichung abweichungWert

Alter 37.5 10.75 36.95 9.89 0.5p2

Bildungsjahre 13.26 2.1 13.79 2.35 0.259

Age of onset 18.7 9.38

Erkrankungsdauer 18.2 12.5

(9)

Tbl 1. Charakterisierung der Probanden

3.1.2. Ausschlusskriterien

Ein Ausschluss lag bei einem aktuellen oder eineengangenen, einer
bedeutenden hirnorganischen Erkrankungen (z.B. dethiéntrauma oder
Erkrankungen mit Veranderungen des zerebralen Mbsatus) internistischen
oder neurologischen  Erkrankung, z.B. Tumorleiden,owie bei
Substanzmissbrauch (Ausnahme Nikotin) vor.

Zusatzlich galt fur Kontrollpersonen die Abwesenlen aktuellen oder friiheren

vorhandenen psychischen Erkrankungen.

3.2. Vorgehen bei der Untersuchung:

3.2.1. Rdumlichkeiten, Hard- und Software

Die Durchfuhrung der Versuche fand in einem dafingesehenen Testlabor, in

der Neurologie/Psychiatrie der Universitat Hombst@it. In dem Raum befanden
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sich ein Tisch mit einem Computer und ein Stuht, @aen Abstand von circa
50-60 cm vom Bildschirm hatte.

Vor Testungsbeginn wurden die Vorhange zugezogen.em Deckenlicht war
angestellt, dieses reflektierte sich nicht auf deeamputerbildschirm. Der Raum
war geschlossen.

Diese Vorkehrungen waren wichtig, um eventuell®rgoflen auszuschliel3en.
Sie wurden bei allen Patienten und Kontrollen blesiahtigt.

Das Programm ERTS (Experimental Run Time Systearsign 3.11, BeriSoft
Cooperation, Frankfurt am Main) lief im MS DOS-Pragm auf einem
handelsiblichen PC ab.

Die vier Aufgaben bezogen sich auf das verbale kghedéachtnis, welche auch
eine visuell-rAumliche Komponente beinhaltete. Amhavon Einzelaufgaben
(single tasks), die das einfache Aufrechterhalten informationen verlangten,
das Uberschreiten der eigentlichen Gedachtnisspammzeugten und
Manipulationen durch Cues ausibten, wurde das #dpmilachtnis somit

Uberpraft.

3.3. Experimentelles Design

Zu den einzelnen Aufgabentypen:

.Lowload": Es wurden fur zwei Sekunden vier Buchstaben @hR, im Zentrum
des Bildschirmes, prasentiert. Der Proband wurdeetgs, sie sich innerlich
aufzusagen. Die Merkphase betrug 4,5 Sekunden,endhin dieser Zeit ein
Fixationskreuz erschien.

Die Antwortphase dauerte insgesamt drei Sekundemgrdwaren zwei Sekunden
die Prasentation des Lésungsbuchstabens.

Die beiden Antworttasten (linke und rechte Alt-Egstwaren in allen vier
Aufgaben gleich belegt, d.h. linker Tastendruckengdte, der/die dargebotene/n
Buchstabe/n entsprach/en einem der vorher gezeRjiehstaben bzw. der Serie
der vorher gezeigten bzw. nach Umstellung erhatteBachstabenfolge. Der

rechte Tastendruck bedeutete das jeweilige Gedi€i@n-match*).
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Diese Aufgabe wurde allein durch die Verwendung Bekearsalmechanismus
gel6st, dessen neuronale Korrelate in fMRT-Vorstnd(z.B. O. Gruber und D.Y.
von Cramon 2001) beschrieben wurden.

.Highload": Der gleiche Aufgabentyp wurde hier prasentiaiterdings mit acht
Buchstaben (Trails), aufgeteilt in 2x 4 Buchstabaamtriert auf dem Bildschirm.
Der einzige Unterschied zur ,lowload“-Aufgabe wadass die erste
Prasentationszeit gewollt verdoppelt, d.h. auf Sekunden erhdéht wurde.
Hierdurch wurde gewahrleistet, dass fur die eiraelprasentierten Buchstaben in
beiden Aufgaben gleich viel Zeit zum Enkodiererebliwas die Vergleichbarkeit
der Leistungen in beiden verschiedenen Aufgabendgiiointe. Die anderen
Zeiten waren identisch.

Diese Aufgabe, die im ,Supraspan-Bereich” laglaregte im Vergleich zu der
Lowload-Aufgabe die zusatzliche Koaktivierung einewseiten neuronalen
Systems, das der nichtartikulatorischen Aufreclatung  phonologischer
Information diente.

Der Vergleich  zwischen den  beiden Aufgaben, ddie ermittelten
Differenzwerte in den Leistungen, testete sowold Hunktionstiichtigkeit der
non-artikulatorischen Aufrechterhaltung von phoigidochen Informationen als
auch auf die funktionierende Interaktion zwischeen doeiden neuronalen
Mechanismen.

,Order: Hier wurden wie bei ,lowload“ vier BuchstabensinZentrum des
Bildschirms projiziert, allerdings lag der Merksadnpunkt auf der Reihenfolge
der Serie von vier Buchstaben (,Serial order mer)ory

Diese Bedingung diente insbesondere als adaquatgieichsbedingung fir die
reorder-Aufgabe, die aber Uber den serial orderisinaus auch noch die
Manipulation der Information im Arbeitsgedachtnisl.n; Umstellung der
Buchstabenreihenfolge) erforderte.

War in der Abfragephase die angebotene Buchstaibemfolge identisch mit
der, die man sich merken sollte, so bestatigt dikel Alt-Taste dieses. Bei
unterschiedlicher Reihenfolge wurde die rechteTAste gedrickt.

Die Zeiten entsprachen denen von den ,lowload“gabken.

.Reordef: Wie bei ,order* konzentrierte sich auch diese fgabe auf die

Buchstabenreihenfolge, die fir zwei Sekunden vaitggfvurde.
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Zusatzlich wurden zwei Vertauschungsregeln dehBtaben festgelegt, um eine
Umstellung der Buchstaben wéahrend der Prasentatiarerhindern, d.h. dass die
Umstellung nicht im Verlauf der Gedachtnisaufgatielgte.

Die erste Vertauschungsregel besagte, dass dite @uchstabe an die erste
Stelle riickte dann der erste an die zweite Stddieziert wurde, der vierte an die
dritte Stelle gesetzt wurde und der zweite Buclestdb letztes kam (3142).

Nach dem gleichen Prinzip erfolgte die zweite Viestdnungsregel (2143).
Entweder wurde ein Punkt (d.h., die erste Vertawsghregel: 3142 galt), oder
zwei Punkte prasentiert (d.h., die zweite Vertausgsregel: 2143 galt). Dieser
Cue wurde in zufalliger Abfolge, allerdings in gleer Haufigkeit, fur 0,5
Sekunden prasentiert.

Gedanklich sollten diese Umstellungen erfolgen, Mexkphase, in der ebenfalls
ein Fixationskreuz erschien, betrug vier Sekund®ar der fir zwei Sekunden
angezeigte Losungsvorschlag richtig, sollte mit tieken Alt-Taste bestétigt
werden, war er falsch, sollte mit der rechten Adiste geantwortet werden. Fur
die Antwort erhielt der Proband eine Sekunde Zeit.

Die Vertauschungsregeln dienten der Manipulationr deformation im
Arbeitsgedachtnis.

Die Bildung einer Differenz zwischen den Leisturggse in der reorder- und in
der order-Aufgabe testete gezielt die Differend@m Manipulationsprozessen im
verbalen Arbeitsgedéachtnis.

Fur die Aufgabe ,Verbales Rehearsal” erhielten Erebanden die Instruktion,
sich die vier Buchstaben in Leserichtung, also links nach rechts innerlich
aufzusagen.

Die gleiche Anweisung bekamen sie auch bei der &hdg in der die
Gedachtnisspanne uberschritten wurde, in dem e$ Bachstaben waren
(highload).

In der Manipulationsaufgabe sollten die Probandenvier Buchstaben einmal
innerlich aufsagen und dann je nach Cue die Bubastan Kopf umdrehen.

Die Schreibweise (Grol3- und Kleinschreibung) desbBr und Zielbuchstaben

wurde variiert, um eine visuelle Speicherung zu ene.

51



Systematische Aufgabendarstellung:

Kognitive Neuronale Korrelate low- | high-| order| re-
Prozesse im AG load | load order
Manipulation Siehe O. Gruber, S. Kittel & D.Y.
im verbalen AG| von Cramon, Manipulation of X
sequential verbal information in
working memory causes neuronal
interference effects similar to the
effects of articulatory suppression
(2002)
Serial order Siehe
Memory Henson R.N.A, Burgess N., Frith C.D.
(,Reihenfolgen- Recoding, Storage, rehearsal and X X

Gedachtnis®)

grouping in verbal short-term memory
an fMRI study; Neuropsychologia 38
(2000)

C Sequence Probe vs. Letter Probe
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Nicht- Siehe O. Gruber, von Cramon, S.Kitte|
artikulatorische | The Role of the anteriore prefrontal
Aufrechter- cortex in verbal working memory: an
haltung phono- | fMRI Study on is sensitivity to
logischer interference and load variations. (2001)
Information
Artikula- The functional neuroantomy of human
torisches woking memory revistited Evidence X
Rehearsal from 3 T fMRI studies using classical
domain-specific interference tasks
Siehe O. Gruber an d. Yves von Cramon
(2003)
(10)

Abbildung der neuronalen Korrelate aus den jewesligrbeiten:
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Entweder absolvierte der ProbdiedTestung in der Reihenfolge ,lowload*-
Aufgabe, ,highload“-Aufgabe, ,,@d-Aufgabe und ,reorder“-Aufgabe oder aber
sorder“-Aufgabe, ,reoder“-Aufgapbgowload“-Aufgabe und ,highload“-Aufgabe.
Bei Unverstdndnis wurde die Aufgabenstellung nodemiaesprochen und
erlautert.

Die Testung begann mit einer Ubung, die solangeyefiiart wurde, bis der
Proband die Aufgabenstellung und Durchfihrung eeicen hatte. Dies dauerte
meist 20-50 Minuten.

Die einzelnen experimentellen Aufgaben wurden dire@r der eigentlichen
Ubung mittels einer unabhangigen Aufgabe erlertdt, tediglich die generelle
Aufgabendurchfiihrung konnte eintrainiert werden.

Den eigentlichen Test startete man mit ,lowload“eetzeichen, Patienten-
Nummer, Leerzeichen, ,lowload®, wenn der Proband dibung wirklich

verstanden hatte.

Zur Erklarung des Experimentes

Jede Teilaufgabe beinhaltete 50 Aufgaben, nach @fgaben war eine kurze
Pause vorgesehen, deren Lange der Proband selishinen konnte. In allen

Experimenten ging es darum, sich gewisse Buchsté@hséter I, J, K, Q, U, X, Y,

Z) zu behalten nachdem man sie sich in Leserichtuog links nach rechts

durchgelesen hatte. Danach verschwanden die Blhemstand es schlossen sich
die Merkphase und schlief3lich die Abfragephase an.

Wichtig war, dass der Proband die Augen wahrend=ateerimentes immer offen

hatte, bei ,Nichtwissen“ nicht antworten sollte udeei Sekunden Zeit fir die

Antwort hatte.

AulRerdem sollte sich der Proband bei allen vierdeixpenten die Buchstaben in
der fest vorgegebenen Reihenfolge innerlich aufsagdamit wurde die

phonologische Schleife aktiviert (verbales Rehdprsauf die geschriebene

Buchstabenform sollte nicht geachtet werden, sonderf die Lautefarbe der
Buchstaben.

In dieser Studie wurden nicht alle vier Aufgabender Reihenfolge komplett

ausbalanciert, sondern es wurden zwei prinzipidllreinenfolgen vorab

festgelegt, so dass nach einer niedrigen load-Adgfganmer als zweites die
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Aufgabe mit einer héheren load-Aufgabe folgte, vedilar die reorder-Aufgabe

generell erst nach der ersten order-Aufgabe edolgt

Sinn dieser Fragestellung war es, die komplexengorlerungen erst nach
Aufgaben mit basaleren Anforaeyein an den Patienten zu stellen.

Die Reihenfolge, ob im Experiment zunachst eine{dgariation oder aber die
Variation der Manipulationsarmferung erfolgte, wurde jedoch tber die

einzelnen Patienten und die gesunden Probandermgiaial3en ausbalanciert.

Hierdurch wurden systematische Reihenfolge-Effeikigenannte ,,Counter

Ballancing®, als konfundierende Faktoren im Studiesign (zumindest

teilweise) ausgeschlossen.

3.3.1. Beurteilung des Schweregrades der Erkrankungnhand von
Fragebdgen

Nach der Testung am Computer bekamen sowohl dieerfen als auch
Kontrollpersonen einige Fragebdgen, die auf diduig, Handigkeit, Medikation
und Schweregrad der Krankheit abzielten bzw. ben dontrollpersonen
Zwange (durch SKID II-Bogen) ausschlossen.

Zur besseren Beurteilung des Schweregrades derarikiking des Patienten
wurden die CGl ,Clinical Global Impression ScalefduMADRAS ,Montgomery
Asberg Depression Scale” - Fragebdgen benutzt.

Der Gemutszustand des Patienten bei CGI konntechess0-7 bewertet werden,
bei MADRAS im Rahmen von 0-6.

Von den Probanden wurden eigenstandig der BDI ,Beekressons Inventar*
ausgefullt, der die Skalenwerte von 0-3 hatte. Niale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS), die den Schweregrad deementanen
Zustandbildes der Zwangserkrankung widerspiegelteyde nur von den
Patienten ausgefullt.

Der SKID Il-Bogen bestand aus 117 Fragen, die ven #ontrollprobanden
ausgefullt wurden, um eine Zwangserkrankung awstiefien.
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3.3.2. Statistische Auswertung

Die Eingabe der gespeicherten Information, d.h. jeeeiligen Antworten der
Patienten und Kontroll-Probanden wurden in derv&af ERST gespeichert und
im DOS-Modus ausgewertet, somit wurden die prozgaturichtigen Antworten
ermittelt.
Durch den Kolmogorow-Smirnow —Test wurde die Nowedkeilung Uberprift.
Alle Daten waren normal verteilt, so dass ein TtTésunabhangige Stichproben
verwendet werden konnte.
Die Apriori- Hypothese wurde bei der highload-Aubgaund der reorder-Aufgabe
angenommen, d.h. die Hypothese legte einen beséimbmterschied fest, so dass
hier ein einseitiger T-Test durchgeflhrt werdenrken

Ein zweiseitiger T-Test wurdevedil bei der lowload-Aufgabe als auch bei der
highload-Aufgabe durchgefuhrt.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt
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4. Ergebnisse

4.1. Gesamtgruppenvergleich

4.1.1. Verbale Arbeitsgedachtnisleistungen

Im Gesamtgruppenvergleich zeigten die Zwangspa&ierkeine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der verbalen Arbeitsgatiiisaufgaben (siehe Tabelle
2).

Diese Ergebnisse bezogen sich auf alle vier vezdelnien Aufgaben (p> 0,05).

In den beiden Einfachaufgaben (lowload und ordeinnhsten beide Gruppen im
Vergleich zu den komplexeren Aufgaben besser db, & zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.

Aus der deskriptiven Statistik konnte entnommenrdee, dass die
Zwangspatienten in der lowload-Aufgabe besser waledie Kontrollgruppe, bei
den tbrigen Aufgaben erbrachten die Kontrollproleeindie besseren Ergebnisse,

diese Befunde waren aber nicht signifikant.
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Tabelle 2: Testleistungen im verbalen Arbeitsgeddtnis im

Gesamtgruppenvergleich

Testleistung it
% richtig
geloster
Aufgaben

Kontrollgruppe (n 3

19)

Patienten (n = 19)

Mittelwert

Sandard-
abweichung

Mittelwert

Sandard-
abweichung

Verbales AG
mit  geringel
Item-Anzahl
(lowload)

95

4.19

96.2

4.05

0.3]

Verbales AG
mit hoher
Item-Anzahl
(highload)

82.9

9.44

80.1

8.69

0.3

Verbales AG
(geringe Item
Anzahl) und
Reihenfolge-
,Gedachtnis®
(order)

93.7

6.26

93.3

5.42

0.80]

Verbales AG
und
Reihefolge-
.Gedachtnis”
und
Manipulation
im AG

(reorder)

74.1

12.96

70.6

13.3

0.4

11

(11)

Die Daten in Tabelle 2 werden in dem Schaubild dhnaals verdeutlicht.
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Arbeitsgedachtnisleistungen von Patienten mit Zwang sstérung

100

90 -

80 -

70

60 -

O Gesunde

50 1 Kontrollen (n=19)

40 -

Prozentanteil richtiger Antworten

B Zwangspatienten
(n=19)

30 -

20

10 +

lowload highload order reorder

(12)
Abbildung 1

Betrachtete man die Leistungsdifferenz zwischenhilginload-Aufgabe und der
lowload- Aufgabe, so liel3 sich beobachten, dask sio statistischer Trend
(p=0,064) abzeichnete (Tabelle 3).

Ein weiterer statistischer Trend liel3 sich beirdeo-order nicht erkennen (p=
0,215).

Diese Daten wurden in Abbildung 2 veranschaulicht.
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Tabelle 3: Abhangigkeit von der flormationsmenge und spezifischer
Verarbeitungsanforderungen bzw. Mapulationsanforderungen

fur den Leistungsindex

Differenz
des
prozentualef
Anteils
falscher
Antworten | Kontrollgruppe (n = 19Patienten (n = 19)

—

Sandard- Sandard- |P(1-
Mittelwert | abweichung [ Mittelwert | abweichung | seitig)
Highload-
lowload -12.1 7.95 -16.1 8.19 0.064
Reorder-
order -19.6 12.2 -22.7 11.5 0.215
(13)
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Arbeitsgedachtnisleistungen unter Betrachtung der
Leistungsdifferenz
100

E 90 -
S
2
g 80 -
@
<
3 70
K
2 O Gesunde
£ 60 Kontrollen
< (n=19)
S
© 50 - B Zwangspatiente
g n (n=19)
(O]
N
© 40 -
o
(%]
(]
© -
N 30
c
o
£
a 20 A

10 +

0
highload-lowload reorder-order

(14)

Highload - lowload: Zusatzliche Fehler, die adbdrer Belastung der reinen
Haltefunktion des Arbeitsgedéachtnisses resultiere
Reorder - order: Zusétzliche Fehler, die aufgrdadManipulationsanforderung

resultieren.

Abbildung 2
Aus den oben genannten Daten konnte geschlosselenyetass die Hypothese 1,
die Hypothese 2 und die dritte Hypothese als higst@ngesehen werden konnten,
auch wenn die Ergebnisse fir die zweite Hypothedd signifikant waren.
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4.1.2. Korrelationen der Arbeitsgedéachtnisleistungnit demographischen
Variablen

Des Weiteren wurde der Einfluss von der Erkrankdagsr und von dem Age of

onset, d.h. dem Erkrankungsbeginn, auf die Bearingr der Aufgaben getestet.

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdaar, dem Alter bei

Erkrankungsbeginn und der Arbeitsgedéachtnisleistung (bei richtigen

Antworten)
Patienten (n=19)
low-load | high-load | Order Reorder
Erkrankungs- |-0.43 -0.365 -0.161 -0.346
dauer
Age of onset 0.459* 0.543* 0.6430.325
(15)

Korrelation auf einem Signifikanzniveau von 0.05-geitig )*
Korrelation auf einem Signifikamveau von 0.01 ( 2-seitig )**

Es fand sich keine signifikante Korrelation zwisch&rkrankungsdauer und
Leistung (in Einklang mit der Studie von Purcelbét(1998)).

Im Gegensatz dazu zeigte das Alter bei Erkrankuegjan eine positive
Korrelation mit der Leistung.

Je hoher das Alter bei Erkrankungsbeginn war, jé.lspéater die Zwangsstérung

sich manifestierte, desto hoher war der Prozentgadttiger Antworten.

In Tabelle 5 wurden der Einfluss der Bildung undr dginfluss der
krankheitsbedingten Faktoren auf die Arbeitsgedisleistung dargestellt.

Der ,Clinical Global Impression Scale* (CGI)- uncergMontgomery Asberg
Depression Scale”* (MADRAS)- Fragebogen wurdendiér Fremdeinschatzung

des aktuellen Krankheitszustandes des Patientgesstrt.
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Eine Selbsteinschatzung des vorliegenden Erkrardausgandes konnte der
Zwangspatient in dem ,Beck Depression Inventar” [BDOder das Ausmal} einer
Depression widerspiegelte sowie in dem ,Yale-Bro@hsessive Compulsive

Scale* (Y-BOCS) -Fragebogen, in der die Schwese @esamtstorung zum

Ausdruck kam, abgeben.

Tabelle 5: Zusammenhang mit dem Bildungsstand, demCGlI, dem
MADRAS, dem BDI, der Y-BOCS und dem Arbeitsgedachtis

Patienten (n =19)
low-load high-load | Order Reorder
Bildungsstand| 0.274 0.157 0.381 0.236
CGl - 0.490* -0.386 -0.358 -0.34
Madras -0.147 -0.571* -04 -0.451
BDI -0.227 -0.288 -0.243 -0.383
Y-BOCS -0.276 -0.056 -0.177 0.008

(16)

Korrelation auf einem Signifikanzniveau von 0,@5sgitig)*
Korrelation auf einem Signifikanzniveau von 0,@1sgitig)**

In Tabelle 5 wurden die Korrelationen der Arbeits@ehtnisleistungen in Bezug
auf die 0.g. Variablen dargestellt.
Alle Variablen, mit Ausnahme des Bildungsstandearemw negativ. mit dem

Prozentantelil richtiger Antworten korreliert.

63



5. Diskussion

5.1. Kurze Zusammenfassung der Resultate

Die vorliegende Arbeit beschéftigte sich mit deradestellung, ob sich

Zwangspatienten hinsichtlich der Funktionsleistungrschiedener verbaler
Arbeitsgedéachtnisprozesse von gesunden Kontrobbpers unterschieden und ob
ein Zusammenhang zwischen der verbalen Arbeitstaigteistung und dem

Bildungsstand, der Erkrankungsdauer, dem AlterEtsserkrankungsbeginn und
dem Erkrankungszustand (CGl, BDI, Y-BOCS, Madrastand.

Es wurde das verbale Arbeitsgedachtnis (artikulkstbe Rehearsal und das
.Reihenfolge-Gedachtnis*) durch zwei Einfachaufgab(lowload und order)

getestet, die das artikulatorische Rehearsal ursd,Baihenfolgen-Gedéachtnis*
Uberpriften.

Durch eine Kapazitatstiberschreitungs- und eine pdationsaufgaben wurde
zusatzlich noch die nicht-artikulatorische Aufresghialtung phonologischer
Information getestet.

Zusammenfassend zeigte sich ein statistischerdTire der Leistungsdifferenz
zwischen der lowload-Aufgabe und der highload-Abfya die auf eine

Dysfunktion des nicht artikulatorischen phonologeiec Speichermechanismus
schlie3en liel3en.

Weiterhin konnte eine Beeinflussung auf die Aidgedachtnisleistung in Bezug
auf das Alter bei Erkrankungsbeginn (Age of onsspwie dem aktuellen

Erkrankungszustand festgestellt werden.

5.2 Gruppenunterschiede in den einzelnen Arbeitsgégdhtnisaufgaben

Signifikante Unterschiede kamhinsichtlich der Leistungsfahigkeit zwischen
Zwangspatienten und Kontrollprobanden nicht fesadksverden. Es zeichnete
sich lediglich ein statistischer Trend in der dtengsdifferenzbildung zwischen

der lowload-Aufgabe und der highload-Aufgabe ab.
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Erwartungsgemald fanden sich keine signifikanten izidef zwischen den
Zwangspatienten und den gesunden Kontrollen beiR#drearsal-Aufgabe und
der ,Reihenfolge-Gedachtnis-Aufgabe, so dass diellhioothese in
Arbeitshypothese 1 und 3 verworfen werden konnte.

Diese Resultate deckten sich mit anderen Studien,ddvon ausgingen, dass
Zwangspatienten nicht per se Gedachtnisdefizite wiagen, sondern
Abhangigkeiten bestehen zur Komplexitat des Stismbkterials und dem Typ
der Aufgabenstellung (Purcell et al. 1998 b und @uber et al. 2008
(Compensatory hyperactivations as markers of latamdrking memory
dysfunctions in patients with obsessive-compulsigerder: an fMRI study)).

Eine weitere Erklarung kénnte in einem Kompensatioechanismus liegen, der
das urspringliche neuronale Netzwerk durch einerest unterstitzt und durch
den geringen Schwierigkeitsgrad nutzbar ist (Ciskiet al. 2005).

Die zweite Arbeitshypothese bestatigte sich nur Zh da sich die deskriptiven
Leistungsunterschiede bei hohere Informationsmengekehrten, d.h. ein
statistischer Trend (p= 0,064) zeichnete sich ber d&ntersuchung der
Leistungsdifferenz zwischen der lowload-Aufgabe uwel highload-Aufgabe
zwar ab, aber es lag kein signifikanter Unterstivier.

Diese Ergebnisse wurden bestatigt durch die Stuoie Gruber O. et al. 2008
(Compensatory hyperactivations as markers of latamrking memory
dysfunctions in patients with obsessive-compulsigarder: an fMRI study), die
ebenfalls bei ,hoheren® Arbeisgedachtnisleistung@nRahmen komplexerer
Arbeitsgedachtnisaufgaben Hinweise auf Defizite bPwsfunktionen des nicht-
artikulatorischen phonolgischen Speichermechanidandc

Studien, die sich mit raumlichen Arbeitsgedachumigaben beschatftigten,
zeigten, dass die Zwangserkrankten klare Durchifigsdefizite bei einem hohen
Schwierigkeitslevel aufwiesen, nicht aber bei eimaedrigen (Purcell et al., 1998
a, van der Wee et al., 2003).

Diese Leistungsdifferenz zwischen den beiden Abdga die Zwangspatienten
von den gesunden Kontrollen unterschieden, kdatgeeine Dysfunktion des
nichtartikulatorischen Mechanismus gedeutet werden.

In der Studie von Gruber et al. 2008 (Compensatyperactivations as markers
of latent working memory dysfunctions in patientghwobsessive-compulsive

disorder: an fMRI study) wurde anhand einer Suppoesaufgabe des verbalen
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Arbeitsgedachtnisses gezeigt, dass die Bereicheke(li inferiorer frontal
verbundene Region (IFJA), der linke frontale opknaiKortex, der mittlere Tell
von dem linken inferioren Sulcus und ein kleineeilTinnerhalb der
intraparietalen Sulci) bei den Zwangserkrankungspten sehr aktiv waren.

Eine mogliche Erklarung war, dass diese Hyperd#tibei Zwangspatienten das
Defizit, welches im Arbeitsgedachtnis bei Zwangsgden vorkam, kompensierte
(Gruber O. et al. 2008, Compensatory hyperactiomat as markers of latent
working memory dysfunctions in patients with obses€ompulsive disorder: an
fMRI study).

Nach Gruber et al 2006 (Neuroimage) war die IFJAiB® verbunden mit dem
Verbalisationsmechanismus.

Die prasentierten Ergebnisse zeigten abnorme Hikekungen wahrend der
Bearbeitung dieser Aufgaben im verbalen Arbeitsgkttis. OCD-Patienten, die
keine Verhaltensmanifestation von Arbeitsgedachefigiten aufwiesen, konnten
die Stérungen des Arbeitsgedéachtnisses gut dureh einterstiitzende Funktion
kompensieren, die der IFJA-Region unterlag.

Die Hypothese des Kompensationsmechanismus gefSdidie von Ciesielski et
al. (2005), zur Erklarung der unterschiedlichen ndktivierungen einzelner
Gebiete bei Zwangspatienten von raumlich-tempordester, dargestellt durch
magnetoencephalographische Signale in der Encodismgwie in der
Speicherungsphase und beim Abruf der Informatipabenfalls auf.

Sie fanden wéhrend der Encodingphase ansteigenti@ehingen in der Region
der anterioren Insel und reduzierte Signale im grasten-inferioren parietalen
Kortex.

Eine Reduktion der Impulse wurde in dem occipitalparietalen, superioren
temporalen Sulcus sowie im dorsolateralen praftent&ortex innerhalb der
Speicherungsverarbeitung gefunden.

Die Abrufphase stellte ein signifikantes Anwachsder Aktivierung in der
rechten anterioren Insel dar, die sich auf dietaldiRegion und den rechten
superioren temporalen Sulcus ausbreitete. Entlasglidken parietalen Kortex
wurde eine reduzierte Aktivitat gefunden.

Die Studie von K. Sawamura et al. (2005), die Defizim verbalen

Arbeitsgedéachtnis fand, welche in einen Zusammaemlrait der Schwierigkeit
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des Benutzens der organisatorischer Strategieragawurde, unterstitzen diese
Vermutung.

Allerdings zeigten andere Forschungen, dass eimzreder Gebrauch von
organisatorischen Strategien, der zu einem Teildeu zentralen exekutiven
Funktion gehdorte, bei OCD- Patienten nicht bei mallognitiven Leistungen
vorhanden war (Roth et al., 2004).

Die Ergebnisse der reorder-Aufgabe, die eine nisoleei Leistungsminderung bei
Zwangspatienten ausloste, lieRen sich mit den Stgdien vereinbaren. D.h. es
zeigten sich bei komplexeren Aufgabenstellungea, ekekutive Leistungen im
Sinne von Manipulationsprozessen im Arbeitsgeddshénforderten, teilweise
Defizite bei Zwangpatienten.

In dieser Arbeit erreichten die beobachten Unteesizh allerdings nicht das
Signifikanzniveau.

Hinsichtlich der Entstehung von Zwangssymptomemnde&ein hoch regulierter
kortiko-striato-thalamischer  Regelkreis  vermutet, er d eine  positive
Ruckkopplungsschleife zwischen Kortex und Thaladarstellte.

Weiterhin wurde davon ausgegangen, dass eine mtmlavischen direktem und
indirektem Regelkreis bei Zwangspatienten vorlagy, zl Gunsten des direkten
Systems zu einer Disinhibition des Thalamus fuhuted damit zu einer
Hochregulierung der kortiko-thalamischen Verknlugfw. Ecker, S. 140).

Die direkte Projektion sollte fur die Aufmerksamtiséokussierung bei komplexen
Verhaltensablaufen eine wichtige Rolle spielen, ohelirekte Weg diente der
Modulation der direkten Schleife, so dass aucha#igrnatives Verhalten méglich
war (Leplow, 2004, S. 212).

Durch die Hyperaktivitatt war es denkbar, dass Zwpagenten eine
Umfokussierung der Aufmerksamkeit, d.h. ein Wecheel der Bearbeitung der
Alternativaufgabe zu dem Informationsabruf schwegefallen ist als gesunden
Probanden (Gruber O. et al. 2008, Compensatoryragpetations as markers of
latent working memory dysfunctions in patients witlbsessive-compulsive
disorder: an fMRI study).

Dies konnte eine weitere Erklarung fur die Leissdifferenz im verbalen
Arbeitsgedachtnis zwischen der lowload-Aufgabe ded highload-Aufgabe bei

Zwangspatienten sein.
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Einige Studien (z.B. Greisberg, S. et al., 2003gsen darauf hin, dass eine
Leistungsminderung bei erhdohter Aufgabengeschwkadigoei Zwangspatienten
vorlag.

Diese frilheren Resultate waren Ausgangspunkt ddreitshypothese, die
teilweise bestatigt wurden.

Die reorder-Aufgabe beinhaltete eine raumliche Asigedachtniskomponente.
D.h. die Manipulation im verbalen Arbeitsgedachtrasfolgte speziell im
~ssaumlichen“ Umstellen der Buchstabenreihenfolgebeiovermutlich visuell-
raumliche Mechanismen eine Hauptrolle spielten.

Es zeigte sich keine Signifikanz durch die Verthusg der
Buchstabenreihenfolge je nach ,,Cue”, was zum eing®oben erwahnt, mit dem
Kompensationsmechanismus erklart werden konnte, anderen aber auch mit
dem Schwierigkeitsgrad der Aufgabenstellung an.sich

Sowohl die Patienten als auch die Kontrollen bréarckeine lange Trainingsphase
um die Aufgaben durchfihren zu kénnen.

Jingste Studien fanden kontrare Funde, die ein®zfd®on zwischen OCD-
Erkrankten und spezifischen Defiziten im rdumlichfnbeitsgedachtnis zeigten,
besonders wenn der Schwierigkeitsgrad erhdht war.

Es ist noch nicht geklart, ob diese Defizite mimnezi Dysfunktion der
Hirnregionen assoziiert waren, die fur das raungiéinbeitsgedachtnis gebraucht
wurde oder im Zusammenhang mit einer Funktionsagpru exekutiver
Funktionen stand (van der Wee et al., 2003, BarRedt al, 1999).

5.3. Mdgliche Zusammenhange zwischen Arbeitsgedacinleistung

und den demographischen und klinischen Varlden

Im Zusammenhang mit der verbalen Arbeitsgedaclisisihg und dem
Bildungsstand sowie dem Erkrankungszustand (C@®Il, E-BOCS, Madras)
zeigten sich  mit Ausnahme zweier Werte, dem CGHWei der low-load-
Aufgabe und bei dem Madras-Wert bei der high-ldafgabe, keine
Signifikanzen bei den Zwangspatienten im Vergleigh der gesunden
Kontrollgruppe.
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D.h. je hoher der CGI-Wert lag, desto schlechtbtossen die Patienten die low-
load-Aufgabe ab, ebenso trat ein schlechteres Alesdbn bei der high-load-
Aufgabe auf, je héher der Madras-Wert war.

Die BDI-Resultate bestatigen frihere Studien, elienfalls keine Korrelation
zwischen der Schwere depressiver Symptome und psycbologischen
Dysfunktionen bei OCD-Patinten fanden (Schmidtkealet 1998, Purcell et al.,
1998 b, Deckersbach et al., 2000).

Weiterhin  wurde kein Zusammenhang zwischen der $ohw der
Zwangssymptomatik (Y-BOCS) und der kognitiven Fimktin dieser Arbeit
gefunden, dies wurde von friheren Studien (Schraidtkal., 1998, Deckersbach
et al., 2000) unterstitzt.

In neueren Studien, wie in der Studie von Grubeettal. 2008 (Compensatory
hyperactivitations as markers of latent working rogyndysfunctions in patients
with obsessive-compulsive disorder: an fMRI stuagigte sich eine Korrelation
zwischen der Schwere der Zwangssymptomatik undAdtéirvitat in mehreren
frontalen und parietalen Hirnregionen wéahrend ddrefsgedachtnisaufgabe.
Weiterhin  wurde in  dieser Studie veranschaulicht,assd nach
Symptomprovokation die subcorticalen, frontalen yadietalen Regionen, die
wahrend der Arbeitsgedachtnis-Aufgabe Aktivitagren, gestort waren.
Hyperaktivitaten kamen im IFJ, im mittleren Teilsdénken inferior frontalen
Sulcus, im linken inferiore frontalen Cortex undimraparietalen Kortex vor.

Ein Bezug zwischen den Bildungsjahren und neurstdgin Beeintrachtigungen
konnte nicht gefunden werden, dies belegte auchStielie von Kuelz et al.,
2004.

Purcell et al., 1998 a, b fanden dagegen eineipedforrelation zwischen den
neuropsychologischen Funktionen und der Symptokestar

Keine signifikanten Korrelationen fanden sich zwise Erkrankungsdauer und
Arbeitsgedachtnisleistung (in Einklang mit Purcallal., 1998), allerdings zeigte
sich, dass das Alter bei Ersterkrankung positiv aeit Arbeitsgedéachtnisleistung
korreliert war.

D.h. je hoher das Alter bei der Ersterkrankung w@esto hoher war der
Prozentsatz richtiger Antworten.

Der mittlere Altersdurchschnitt lag bei den gesum#dentrollen bei 37,5 Jahren,
36,95 Jahre betrug er bei den Zwangspatienten.
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In dieser Arbeit nahmen sieben Patienten mit eitseionset (ab 25 Jahre) teil,
bei denen das kognitive Profil noch nicht klar war.

Ein Teil der Patienten war medikamentds behandi#t, restlichen Probanden
bendtigten keine Medikation. Dies konnte einen nobgn Einfluss auf die
Ergebnisse genommen haben, wie in der Studie vaizkat al. (2003) ebenfalls
belegt, die eine Beeinflussung in der Geschwindigkeand in der
Informationsverarbeitung bei Einnahme von Serotdgeuptake-Inhibitoren fand.
In der Studie von O. Gruber et al. 2008 (Compemgahyperactivations as
markers of latent working memory dysfunctions intiggats with obsessive-
compulsive disorder: an fMRI study) wurde auf desgativen Zusammenhang
zwischen der Schwere der Zwangssymptomatik undLdestungsfahigkeit des
Arbeitsgedachtnisses bei den verbalen Suppressifyazen hingewiesen, Bezug
nehmend auch auf die fMRT-Studie von Nakao u.a5200

Im Gegensatz dazu gab es einige andere Studierg.BieMilliery et al. (2000)
Maitaix-Cols et al. (2002), die keine Leistungshbégichtigung unter Medikation
zwingend beobachten konnten.

Eine Komorbiditat kann mit anderen psychiatriscltgkrankungen bei OCD-
Patienten bestehen. Haufig ist sie mit anderen ®Wtiysingen, wie z.B.
Essstorungen oder Majo Depression, verbunden (Tetkal 2002, Overbeeket al,
2002). Auch neurologische Stérungen wie das To@wtidrom, Chorea und
andere Storungen mit Basalganglien-Dysfunktion éd@ren haufig mit der
Zwangssymptomatik.

Zukunftige Studien sollten zusatzlich untersuchémyieweit spezifischere
Arbeitsgedachtnisdefizite, die Zwangspatienten Bemplexeren Aufgaben
zeigten, als diagnosespezifisch zu erachten sind.

Eine Studie von Deckersbach et al. (2005) zeigtevirigkeiten im episodischen
Gedachtnis bei OCD-Patienten, assoziiert mit Satgkeiten in der spontanen
Durchfiihrung von verbaler organisatorischer Stiategahrend der Encoding-
Phase. Die Problematik der spontanen Durchfihrungn vverbaler
organisatorischer Strategie wiesen auch Patientehipolarer Stérung (euthym)
auf, auch wenn sie genaue Instruktionen bekameok@sbach et al., 2005).
Vergleiche zwischen langer abstinenten Heroinagigé&m und Zwangspatienten
zeigten ahnliche Beeintrachtigungen im Arbeitsgatiiis (Papageorgiou et al.
2003).
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In der Studie von Purcell R. und Kollegen (1998)rain neuropsychologische
Defizite bei Zwangspatienten, unipolaren Depressivdei Patienten mit
Panikstérungen und gesunden Kontrollen verglicl&ie. fanden heraus, dass
Zwangspatienten im  rdumlichen  Arbeitsgedéachtnis, imaumlichen
Wiedererkennen sowie in der motorischen Aufnahne Darchfiihrung Defizite
zeigten.

Depressive Menschen und Patienten, die unter Réanikgen litten,
unterschieden sich in ihren Leistungen nicht vom giesunden Kontrollen.
Selektive Defizite wurden sowohl in der exekutivEonktion als auch im
visuellen Arbeitsgedachtnis gefunden im Vergleichh Ratienten, die unipolare
Depressionen und/oder Panikstérungen aufwiesen.

Die Studie von Gruber O. et al. 2008 (Compensatgperactivations as markers
of latent working memory dysfunctions in patientghwobsessive- compulsive
disorder: an fMRI study) wies auf die Moglichkeiinhdass das Ausmal’d der
neuroanatomischen Stérung bei Zwangspatienten vasmal der Pathologie
abhangig sein konnte.

Bei einigen dieser Studien ist unter Umstanden rdisieren, dass die Aussagen
zu einer moglichen Diagnosespezifitdt ohne direksgtatistischen Vergleich

zwischen den Patientengruppen getroffen wurden.

5.4. Konklusion

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit wiesenraufa hin, dass

Beeintrachtigungen im Rahmen einer komplexen Asgedachtnisaufgabe im
verbalen Arbeitsgedéachtnis bei Patienten mit Zwstigangen vorliegen kdnnten.
Die aus der Literatur abgeleiteten Arbeitshypothekennten in dieser Arbeit
partiell bestatigt werden.

Erklart wurde dieses Problem mit einer Dysfunktionneuronalen System, d.h.
es bestanden Hinweise auf ein Defizit im nichtkafaitorischen phonologischen

Speichermechanismus.
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Fur die nachfolgenden Studien ware es winschenseieg grof3ere Fallzahl an
Patienten zu rekrutieren, um den genauen Einfluss leterogenitat der
Erkrankung auf das verbale Arbeitsgedachtnis hetdunglen.

Es kénnte weiterhin der Medikamenteneffekt hingichtder Klinik der Patienten
sowie seine Auswirkung auf die Arbeitsgedéachtnikfiom Uberprift werden.

Wie in 5.3. schon erwéahnt, sollten zukinftige Stadzusatzlich untersuchen,
inwieweit spezifischere Arbeitsgedachtnisdefizitdie Zwangspatienten bei
komplexeren Aufgaben aufweisen, als diagnosespehifiu erachten sind.

Dies wirde zu einer exakteren Identifikation gdstoneurologischer Systeme bei
kognitiven Prozessen im Arbeitsgedachtnis fuhren.

Durch eine préazisere Differenzierung der Einflubgna von anderen
neuropsychiatrischen Erkrankungen auf das Arbeitsgeinis ware es moglich,
eine verbesserte Vergleichbarkeit der unterscluleeh Studien, die bis heute sehr
inhomogen sind, zu erreichen.

Zusammenfassend war es partiell in dieser Arbéitnggn, eine Beeintrachtigung
im verbalen Arbeitsgedachtnis im Rahmen kompléxbeitsgedachtnisaufgaben
bei Patienten mit Zwangsstérungen zu zeigen.

Es besteht die Notwendigkeit, Zwangsstorungen,eitie heterogene Erkrankung
darstellen, in mehrere unterschiedliche Subgrupaefzuteilen und sie danach zu
untersuchen.

Mdgliche Einflussfaktoren, wie der Beginn der Erkkung, die Schwere der

Symptomatik etc., mussen starker beachtet werden.
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Gedéachtnisrelevante funktionale Netzwerkeldesyzeitgedachtnisses
(D. Schellig, R. Drechsler, D. Heinemann, W. 8tuHandbuch
neuropsychologischer Testverfahren S.341)

Das Arbeitsgedachtnis von Baddeley und Hiig#A4
Arbeitsgedachtnismodell nach BADDELEY (2003)

Hirnaktivierungen wéahrend der Durchfihrung debaben
Arbeitsgedachtnisaufgabe mit aktivem Rehearsalldeismus (a) sowie
phonologisches AG unter artikulatorischer Suppoesg) nach GRUBER,
2003.

Hirnaktivierungen wéahrend der Durchfihrung deuell-rAumlichen
Arbeitsgedéachtnisaufgabe mit aktivem RehearsatHdrismus (a) sowie

unter visuell-rdumlicher Suppression (b) nach BER, 2003.

Charakterisierung der Probanden

(10) Systematische Aufgabendarstellung

(11) Testleistungen im verbalen Arbeitsgedachtni&esamtgruppenvergleich

(12) Arbeitsgedachtnisleistung von Patienten miaAgsstorungen

(13) Abhé&ngigkeit von der Informationsmenge undzdseher

Verarbeitungsanforderungen bzw. Manipulationsa®ung fur den

Leistungsindex

(14) Arbeitsgedachtnisleistung unter BetrachtunglLeestungsdifferenz
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(15) Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer Ader bei
Erkrankungsbeginn und der Arbeitsgedachtnislegs(bei richtigen

Antworten)

(16) Zusammenhang mit dem Bildungsstand, dem @&m MADRAS, dem
BDI, der Y-BOCS und dem Arbeitsgedachtnis
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