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1. Einleitung

1.1 Einfihrung

Ritualisierte Handlungen und Vorstellungen Uber is@we Zusammenhénge zwischen
Gedanken oder bestimmten Handlungsabfolgen undnftiggéin Ereignissen sind bei Kindern
weit verbreitet. In einer breit angelegten Studiegten Evans et al. (1997}lass besonders
jungere Kinder zwischen dem zweiten und vierteneosipphr haufig repetitive Tatigkeiten
und das Bestreben nach dem wiederholten ErlebenGleichem zeigen. Dieses Verhalten
tritt besonders in Zwischenphasen im Alltag auspdbei Mahlzeiten oder dem Zubettgehen
und wird nicht selten von den Kindern gegen Widerde der Eltern durchgesetzt. Die rigide
Wiederholung von Bekanntem gibt Kindern das Gefubh Stabilitdt, Sicherheit und
Kontrolle Gber Ablaufe des Alltags. Von dieser Ertdungsphase, die nach den Ergebnissen
von Evans mehr als 60 Prozent der Kinder durchtgufgnd behandlungsbedurftige
Verhaltensvarianten als Zwangsstorungen, die siéh &hnlichen, wenngleich weitaus
extremeren Verhaltensbesonderheiten aul3ern, zueinen

Neben den sichtbaren Verhaltensauffalligkeiteretrdiei Zwangsstérungen Alterationen von
neuronalen Vorgangen auf, die durch neurophysistdg Untersuchungsmethoden
abgebildet werden kdnnen. Die Kenntnis von beteitigHirnstrukturen und deren veranderter
Funktionalitét ist eine Voraussetzung fir ein

vertieftes Verstandnis der Erkrankung und fir dietwkcklung von spezifischeren
Therapieansatzen. In bei Zwangsstérungen dysfumdieo neuronalen Netzwerken ist neben
anderen neuroanatomischen Strukturen der antegilogaléare Cortex (ACC) als ein Zentrum
fur Handlungssteuerung eingebunden. Fur eine &y der Funktionalitat besonders des
ACC sind Versuchsanordnungen, die die Inhibitiom vangebahnten Reaktionen erfordern
von besonderer Eignung. Die wahrend der Durchfidprder Paradigmata auftretenden
elektrophysiologisch messbaren ereigniskorrelierteotentiale sind Parameter fur die
konsekutive neuronale Aktivierung.

In elektrophysiologischen  Studien konnten Verdndgem bei erwachsenen
zwangserkrankten Patienten im Vergleich zu gesund®mobanden in der
elektrophysiologischen Aktivitat von Gehirnarealeachgewiesen werden (Johannes et al.
200F, Herrmann et al. 2088 Durch die noch ausgepragten entwicklungsbedimgt
Reifungsprozesse von kindlichen Gehirnen ist jedtiendirekte Anwendung von Daten, die

bei erwachsenen Patienten gewonnen wurden, alseprabsch zu betrachten.



In der vorliegenden Arbeit wird erstmalig die Fragetersucht, ob bei Kindern und
Jugendlichen mit Zwangsstorungen Alterationen im @A&tivierung von Gehirnarealen
wéhrend der Inhibition von vorgefassten motoriscReaktionen auftreten. Hierfur wird eine
topographische Auswertung der elektrophysiologisddaten vorgenommen.

Da bislang noch keine Vergleichsstichprobe im Ksidend Jugendalter besteht, wird
zunachst bei gesunden Kindern und Jugendlichenifiemb bei der Inhibition exekutiver
Reaktionen, wie bei Erwachsenen gezeigt, Veranderum der Gehirnaktivitat auftreten und
ob dabei ein Zusammenhang mit dem Geschlecht aelerisalter besteht.

In der Stichprobe der gesunden Kinder und Jugemeticwird ein Bezug zwischen der
Latenz eines ereigniskorrelierten Potentials uném d_ebensalter festgestellt, wobei mit
zunehmendem Alter die Latenz geringer wird. Zudesrsehiebt sich der Feldschwerpunkt
der hirnelektrischen Aktivitdt bei Aufgaben zur ilntion motorischer Reaktionen mit
fortschreitender Entwicklung nach frontal.

Als wesentliches Ergebnis der Studie zeigt sichssd&inder und Jugendliche mit
Zwangsstorungen im Vergleich zu den gesunden Giiralen eine signifikant erhohte
Latenz des ereigniskorrelierten Potentials in degelnemmten motorischen Reaktion
aufweisen. Zusammen mit Verhaltensdaten konnte diasAusdruck von veranderten

Ablaufen bei inhibitorischen Vorgangen sein.

1.2 Diagnosekriterien

Die Kriterien zur Diagnose von Zwangsstérungen $inden Manualen DSM-I¥ und ICD-
10° festgelegt. Das ICD-10, von der WHO erarbeitedlltsals internationaler Konsensus die
Grundlage fir die klinische Diagnostik dar. So wgefordert, dass die Zwangsgedanken,
—handlungen oder -impulse von den Patienten alseagnem Antrieb entstehend gesehen
werden und sich unangenehm wiederholen. Die sicbhdevholenden Gedanken und
Handlungen sollen an sich keine direkt angenehmecligdtigung darstellen, sondern
Betatigungen sein, bei denen zumindest einem Zwamgls Widerstand entgegengebracht
wird. Die Symptomatik soll mindestens Uber zwei Weat bestehen und bei
Alltagsfunktionen stérenden Einfluss aufweisen.

Bei Unterlassen der Zwangsgedanken und —handluegttehen bei den Patienten héufig
ausgepragtes Unwohlsein und Geflhle von Angst, AMiefihrung fihrt zu einer
vorubergehenden Reduktion dieser SpannungszustBiel&ymptomatik tritt zunachst noch

an auslésende Situationen gebunden auf, kannesilcich spater verselbststandigen, und wird



zunehmend in der Stereotypie ausgepréagter ohnerddank Ausléser ausgefuhrt (Zaudig
1998).

Das DSM-IV wurde von der American Psychiatric Asabon entwickelt und nennt unter
den Diagnosekriterien ebenfalls das Auftreten veraZgsgedanken und

—handlungen, die von den Patienten als situatimgelaracht erkannt werden sollen. Das
DSM-IV fordert eine Beschaftigung mit den Zwangsgyomen von mindestens einer Stunde
am Tag, wodurch eine erhebliche psychosoziale B&eimigung bedingt wird.
Differentialdiagnostisch sind andere psychischerutgen ebenso wie eine ursachliche
Wirkung von somatischen Erkrankungen, Medikamenteder Drogenkonsum
auszuschlieBen. Im Gegensatz zum ICD-10 nennt &d-IV auch Stérungsformen mit
mangelnder Distanzierung der Patienten von der Symgttik, bei denen die Betroffenen von
der fehlenden Sinnhaftigkeit der Gedanken und Harg#n nicht Gberzeugt sind.

Die oben genannten Kriterien finden sowohl bei Eiwgenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen Anwendung. Bei Kindern ist nach kéhesr Erfahrung jedoch als Besonderheit
oft die fehlende Ichdystonie bei der Ausfihrung derangsinhalte zu beachten, da diese
entwicklungsbedingt durch die Kinder zum Teil nociicht als nicht zur eigenen
Personlichkeit gehorig betrachtet werden kdnnenvw@ieer 2009).

2. Forschungsstand

2.1. Zwangsstorungen und neurobiologische Wirkfaktgen

Als Erklarungsansatze fur die Entstehung von Zwstdggngen wurden sowohl
psychodynamische als auch verhaltenstheoretisctheneurobiologische Ansatze entwickelt.
Nach dem gegenwartigen Forschungsstand scheinnaitidaktorielle Genese zugrunde zu
liegen. Das heterogene klinische Krankheitsbild vBAwangsstbrungen, besonders in
Verbindung mit zahlreichen, haufig auftretenden Koonditaten, erfordert einen
multimodalen Ansatz zur Gewinnung von Erkenntnisséber Mechanismen bei
Krankheitsentstehung und —aufrechterhaltung (@0%).

Neben der individuellen Lebensgeschichte und leonttischen Vorgéngen sind dabei
vermehrt neurobiologische Aspekte von Zwangsst@nngntersucht worden. Die klinische
Wirksamkeit von Serotonin-Wiederaufnahmehemmerriedeauf die Bedeutung der Balance
von Neurotransmittersystemen bei der Krankheitseimisig und Entwicklung hin. In

familienbasierten molekulargenetische Untersucharfgaden sich Befunde zu bevorzugter



Vererbung von Varianten in fur die Neurotransmigsielevanten Genen (Walitza et al.
2002, 2004°, Mossner et al. 200. Besonders bei Erkrankung in sehr jungem Altet, mi
early-onset bezeichnet, wird ein gehéuftes fanedAuftreten diskutiert (Chabane et al.
2005)? Hanna et al. (2005j und Tiikel et al. (2005} sehen bei dieser Gruppe von Patienten
auch einen Zusammenhang mit der Symptomebene. &8 tgehauft Zwangsinhalte zur
Thematik ,Ordnung* auf.

Symptome von Zwangsstorungen kénnen auch durchilektaller Schadigung von Arealen
mit Beteiligung an cortico-striato-thalamo-cortiealBahnen sowie Basalganglien (Berthier et
al. 1996° Chacko et al. 2086 neu entstehen. Demgegeniiber kann auch durchltgezie
neurochirurgische Eingriffe, die das Cingulum eiribben, eine erfolgreiche Behandlung von
Patienten mit Zwangsstoérungen erreicht werden (@wsg& Rauch 2003"). Diese Befunde
geben weiter Anlass fur Untersuchungen von zugrutidgenden neurobiologischen
Vorgangen.Durch die moderne Bildgebung wurden dabei Erkesswilber funktionelle
Zusammenhange zwischen Gehirnzentren moglich. ImlgeRden wird auf an

Zwangsstorungen beteiligte neuroanatomische Streikteingegangen.

2.2. An Zwangsstérungen beteiligte neuroanatomiscHgubstrate

Fur die Entstehung und Aufrechterhaltung von Zwangankungen werden dysfunktionale
Ablaufe in mehreren, mit einander vernetzten Zenttes Gehirns als ursachlich angesehen.
Die ersten Hinweise auf die neurophysiologischercidaismen wurden deutlich, als in der
Folge der Grippepandemie 1917 bis 1926 bei Patiemie Encephalitis lethargica neben den
parkinsondhnlichen Bewegungsstorungen auch Zwdirgssten auftraten (Cheyette &
Cummings 1998) und somit die Beteiligung der Basalganglien an Betwicklung der
Symptomatik offenbar wurde. Gestitzt auf bildgeleeweérfahren wird fir Zwangsstérungen
die Interaktion von Anteilen des Prafrontalen Carténteriorem Gyrus Cinguli, der
Basalganglien und des Thalamus als Schaltsteller @oetico-striato-thalamo-corticale
Bahnen als ursachlich fokussiert (Saxena et al8'f98ouizerate et al. 2069).

In Abbildung 1 sind neuronale Zentren dargestetlie fur die Entstehung und
Aufrechterhaltung von Zwangsstorungen als releeaathtet werden.
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Im Folgenden werden als wichtige neuroanatomisdeilipge Strukturen der prafrontale

Cortex, die Basalganglien und der anteriore cirmguZortex besprochen.

2.2.1. Prafrontaler Cortex

Der prafrontale Cortex lasst sich anatomisch umktionell unterteilen und bildet mit dem
temporo-okzipito-parietalen Cortex den Assoziatkmmtex. Die dorsalen und lateralen
Anteile des prafrontalen Cortexes werden als wgehtiFunktionseinheiten fir das
Arbeitsgedéchtnis angesehen (Nolte Fé9®%ouizerate et al. 2069. Die medialen und
orbitalen Gebiete erhalten dagegen die Mehrzahl ikfferenzen aus dem limbischen System
zugehorigen Anteilen von Cingulum und Temporallappgnd also fir die Integration von
emotionalen und motivationalen Einfliissen verantlatr (Rosenberg et Hanna 2060 Bei
Patienten, die hier durch Unfall oder neurochirsege Eingriffe Funktionsverluste erfahren,
sind vielfaltige Veranderungen zu beobachten. Sourger anderem die Fahigkeit zur
situationsangemessenen Reaktion auf Reize eingeddthdas Verhalten in der Impulsivitat

gesteigert, psychischer und motorischer Antriebuzexit und die Konzentrationsfahigkeit



vermindert (Stuss et Benson 1833 Der prafrontale Cortex wird aufgrund dieser
weitgreifenden Funktionen als Instanz der kognrtivéntrolle fir die integrative Planung
und Initiation von situationsangemessenen Handlingds verantwortlich gesehen
(Matsumoto et Tanaka 20t Bei mehreren psychiatrisch relevanten Storungsii wird
daher eine Dysfunktion des prafrontalen Cortexebsder zugehdrigen Regelkreise vermutet.
So wird bei Erkrankungen des schizophrenen Fornegsds unter anderem eine
Uberprojektion dopaminerger Bahnen der Formatidcuttris in den prafrontalen Cortex
festgestellt (Trepel 1999.

Bei Patienten mit Zwangsstérungen, die sich duegetitive Gedanken- oder haufig formal
korrekte aber sinnentleerte Handlungsabfolgen alaszen, konnten Schmidtke et al.
(1998¥° durch mehrere testpsychologische Verfahren Defigit Funktionsbereichen des
Frontalhirns aufzeigen.

Bildgebende Verfahren erméglichen genauere AussamenTopographie der beteiligten
Strukturen. So wurde mittels dreidimensionaler Meggsonanzbildgebufigeine positive
Korrelation zwischen Aktivitdt des links-anteriorerbitofrontalen Cortex und der Schwere
von Zwangssymptomen festgestellt (Choi et al. 3004Studien, die auf funktioneller
Magnetresonanzbildgebung (fMRI) basieren, konntexigen, dass bei Patienten mit
Zwangserkrankungen die bilateralen orbitofrontaRagionen sich im Aktivitatsniveau von
gesunden Probanden unterscheiden (Rauch et al.?®19%8dxena et al. 1983. Diese
Ergebnisse wurden bei visuellen Symptomprovokatiomgt individuellen Stimuli zu den
jeweiligen Zwangskonstrukten an nichtmediziertentiddéen repliziert, in denen eine
Aktivierung des orbitofrontalen Cortexes auftradier et al. 200¢%). Nach Aouizerate et al.
(2004Y° konnte die Uberaktivitit des orbitofrontalen Cre® die bei den fMRI-
Untersuchungen an zwangserkrankten Personen fedtgeairde, zu Kontrollverlust Uber
Gedanken und Handlungen fuhren. Dies wird durch eesentlichen Einfluss des
orbitofrontalen Cortexes bei den motivationalen élleh von Entscheidungsfindungen
begriindet, wodurch bei einer Uberaktivitit wenigée Konsequenzen des Handelns im

Vordergrund stehen, als vielmehr emotional-motosadie Aspekte.
2.2.2. Basalganglien
Nucleus caudatus, Globus Pallidus und Putamen wexdeBasalganglien bezeichnet.

Der Nucleus caudatus bildet zusammen mit dem Gl&alisdus das Striatum, welches sich

vom Putamen durch seine afferenten sowie effereRtejektionen unterscheidet. Wahrend



das Putamen hauptsachlich von motorischen und sseraorischen Cortexgebieten
afferente Bahnen erhalt, steht das Striatum meltr Anteilen des Assoziationscortex in
Verbindung und projiziert ber Putamen und Thalammuden Prafrontalen Cortex (Nolte,
1999%). Besonders das anatomisch voluminése Caput Neaielati erhalt Informationen aus
dem Prafrontalen Cortex. Die ventro-rostrale Ubeggaone von Striatum und Pallidum wird
funktionell als Nucleus accumbens als eigenes Kabneg aufgefasst und weist Verbindungen
mit dem limbischen System zugehoérigen Cortexgebjeem Hippocampus und der
Amygdalda auf. (Nolte 1994 Trepel 1999).

Die Basalganglien und besonders das Striatum stallgo eine wichtige Schnittstelle zur
Modulation von Bewegungsentwiirfen aus dem Assaxiakiortex dar. Trepel (1999)weist
den Basalganglien eine Beteiligung bei der Uberprifgeplanter Handlungen in Hinblick
darauf zu, ob sie ,situationsgerecht und sinnvsiiitd und diese dementsprechend zuzulassen
oder zu verwerfen. Die Parameter ,situationsgefeghtl ,sinnvoll* sind im Symptombild
von Zwangshandlungen in Frage gestellt und erseheanfgehoben.

Das Striatum wird auch als an Lernprozessen bgtegiesehen, bei denen Belohnung von
Handlungen und Erwartung von Belohnung treibendédfan darstellen. Die Reduktion von
Angst nach der Durchfiihrung von Zwangshandlungemi@nach Aouizerate et al. (2084)
eine solche ,Belohnung” darstellen.

Vor dem Hintergrund der genannten Funktionen iis¢ @eteiligung der Basalganglien bei
der Entstehung von Zwangsstérungen nahe liegenahChildgebende Verfahren wurde der
Nachweis versucht, sowohl neuroanatomisch als audtiionell eine Bestatigung hierflr zu
erlangen. Sowohl bei erwachsenen Erkrankten, als bei Kindern und Jugendlichen sind in
verschiedenen Untersuchungen die gewonnenen Daeinglich der Volumenmessungen
widerspriichlich. So wiesen Luxenberg et al. (1488prminderte Volumina des Nucleus
caudatus nach und Rosenberg et al. (F8%telliten eine Volumenminderung des gesamten
Striatums im Vergleich zu gesunden Kontrollprobantkst. Die gleiche Arbeitsgruppe fand
nach Szesko et al. (2064hingegen den Nucleus caudatus nicht im Volumeandsrt, wohl
aber die Ausdehnung des Globus pallidus erh6hsdbgegensatzlichen Ergebnisse erlauben
derzeit keine Korrelationen von Volumina zu Zwarnygsgtomatik und geben Anlass, auf
andere bildgebende und elektrophysiologische Mathadiriickzugreifen.

In Untersuchungen zu funktionellen Ablaufen wirde dBeteiligung von Gebieten der
Basalganglien an Zwangsstérungen deutlich. So wiger anderem Bartha et al. (1998)
einen verringerten Umsatz von N-Acetyl-Aspartatlinken Corpus Striatum von Patienten

nach.



2.2.3. Anteriorer cingularer Cortex

Der Gyrus cinguli wird als wichtige Funktionseinhees limbischen Systems angesehen.
Zum einen steht er in Verbindung mit dem Hypothalamnd hat modulierenden Einfluss auf
vegetative Funktionen und Nahrungsaufnahme (Trep@%). Ein anderer Aufgabenbereich
ist die durch zahlreiche Nervenbahnen zum Assamiatiortex, dem limbischen System und
in das Striatum vermittelte Einflussnahme auf Loktion und Psychomotorik (Trepel
1999°). Dem anterioren Anteil des Gyrus Cinguli (ACC) erden zwei Regionen mit
unterschiedlichen Funktionsbereichen zugeschrieldéghrend der dorsale ACC Aufgaben
im Bereich der Kognition erfillt, ist der ventrakenteil fur affektive Projektionen in
unterschiedliche Areale, unter anderem in den @fioiintalen Cortex, zustandig und kénnte
eine Instanz in der emotionalen Bewertung von Hamgkn darstellen (Matthews et al.
200434 %,

Dieser Einfluss wurde durch fMRI-Untersuchungenar&pezifiziert. So wurde eine erhohte
Aktivierung des ACC bei Aufgaben zu Konfliktbewdling gesehen. Kerns et al. (20654)
zeigten mittels Stroop-Testverfahren zur Generigruon Konfliktsituationen wahrend des
zur Findung der adaquaten Reaktion ablaufendereBses einen Anstieg der Aktivierung im
ACC, die von einer erhohten Aktivitat im préafromal Cortex und nachfolgend einer
Anpassung des Verhaltens im Sinne von ReaktionedialAufgaben gefolgt war. Dies steht
im Einklang mit der Hypothese die dem ACC die Ba&jang zuschreibt, in Situationen,
welche die Entscheidung zwischen kontraren Handlomgtern erfordern, den erhohten
Entscheidungsbedarf zu reflektieren und vermehdnkive Ressourcen im préafrontalen
Cortex zur optimierten Bewaltigung der aktuelletu&iion zu rekrutieren (Kerns et al. 2004
% Matsumoto et Tanaka, 200% Bei Auftreten von Zwangssymptomatik sind
Fehlfunktionen im Management von reaktiven Handéatdolgen, die zueinander in Konflikt
stehen, impliziert.

Auch durch klinische Befunde wird eine besonderdeBi#ung des ACC bei Zwangsstérungen
deutlich. So findet die anteriore Cingulotomie Hesrapierefraktdren Erkrankungen Einsatz
(Kim et al. 2008"). Beispielhaft wird in einer von Levin und Duchowr(1991)®
beschriebenen Kasuistik von einem Madchen berichteiches an nicht medikamentts
therapierbaren epileptischen Anféllen mit Focusr@éthten anterioren cingularen Cortex litt

und deren schwere Zwangssymptomatik sich nach €imgulotomie erheblich verbesserte.



Die beschriebene wesentliche Rolle bei Konfliktngeraent in Handlungen, zusammen mit
den klinischen Befunden qualifiziert den ACC alschtige Zielregion fur funktionale
Untersuchungen bei Zwangsstdrungen.

Die Beteiligung des anterioren Gyrus cinguli an deurophysiologischen Vorgangen bei
Zwangsstorungen konnte durch bildgebende Verfabeaeigt werden. Wéahrend in Studien
zu Volumenmessungen keine einheitlichen Ergebrissehtet werden, berechneten Szesko
et al. (2004¥ in einer MR-Studie mit 23 nicht medizierten Kindeund Jugendlichen mit
Zwangsstorungen erstmals getrennt die Voluminagraner und weil3er Substanz und fanden
hierbei ein signifikant vergréf3ertes Volumen delaugn Substanz des ACC. In der
Untersuchung von Adler et al. (2080)wurde bei zwangserkrankten Patienten eine
Aktivierung des Gyrus cinguli bei Symptomprovokatiaeutlich, was zuvor bereits an
unterschiedlichen Patientenpopulationen nachgewiesgden konnte (Rauch et al. 1894
Saxena et al. 1999. Maltby et al. (2005 fanden bei 14 erwachsenen Patienten mit
Zwangsstorungen eine erhohte Aktivierung von pridaien Arealen und des ACC bei
Aufgaben zur Inhibition vorbereiteter motorischexaRtionen.

Neben den beschriebenen bildgebenden Verfahren ewurauch neurophysiologische
Untersuchungen bei erwachsenen Patienten mit Zw#irgagen durchgefuhrt, um Gber eine
eventuell veranderte Funktionalitat des ACC Kemini erlangen. Mittels der Synthese aus
Erfassung der ereigniskorrelierten Potentialen ww®t topographischer Abbildung der
Hirnaktivitat wurde dabei die Nogo-Anteriorisierungrwendet, die im Folgenden erlautert

wird.

2.3. Die Nogo-Anteriorisierung

Neben der Bestimmung von Peaks Uber einzelnen Méssmlen konnten Fallgatter und
Strik 1997 erstmals einen topographischen Standéel elektrophysiologischen
Untersuchungen etablief®n Hierzu wird eine EEG-Ableitung mit 21 Kanélen hadem
internationalen 10-20-Standardsystem durchgefiinitdie Daten einer rdumlichen Analyse
nach Lehmann et al. (198%)zugefiihrt. Dabei werden Centroide berechnet, nlieinem
Koordinatensystem die Auspragung der Aktivitat ldeénregionen abbilden.

Auf die EEG-Daten, die wahrend eines cued Contisu®erformance Tests (cCPT) abgeleitet
werden, angewandt, zeigte sich bei gesunden eremehsProbanden in der Nogo-
Bedingung eine Verlagerung der Aktivitdtszentrerchndrontal. Dies wurde als Nogo-
Anteriorisierung (NGA) mehrfach repliziert (Fallgat et al. 199%, 1999% 200d% und



bewies als ereigniskorreliertes neurophysiologiscithdnomen bei Anforderungen an
motorisches Antwortverhalten bei Erwachsenen dhrdigl3erordentlich hohe Stabilitat und
Aussagekraft wie die Bestimmung der P300 uiber Eéteeroden (Fallgatter et al. 2080

Abbildung 2
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Die Feldschwerpunkte sind fir die Bedingungen Gd dwogo in einer Kopfaufsicht dargestellt und zeigen
deutlich die Anteriorisierung der Feldschwerpunkteder Bedingung Nogo; die Maps entsprechen demmat
der gesunden 13 jahrigen ménnlichen Probandenadkegenden Studie

Die besondere Bedeutung prafrontaler Areale futrthéition von vorbereiteten motorischen
Reaktionen konnte von Wagener (2005 einer fMRI-Studie bestétigt werden.

Durch diesen Parameter wurde es ermdglicht, miteies einfach anwendbaren und im
klinischen Rahmen ubiquitéar verfigbaren elektropilggischen Testverfahrens die
Funktionalitat von Zentren, die inhibitorischen fiss auf die Motorik ausuben, bei
unterschiedlichen psychiatrischen Krankheitsbildepographisch darzustellen.
Untersuchungen an schizophrenen Patienten undnBatienit Alkoholabhangigkeit haben
signifikante Veranderungen der Nogo-Anteriorisigruder Centroiden im Vergleich zu
gesunden Probanden ergeben (Fallgatter et al. B8R “9. So ist bei schizophrenen
Patienten eine Verminderung der NGA nachweisbaraB®holkranken Patienten korreliert
die NGA mit der Auspragung des novelty-seekingdches einen wichtigen prognostischen
Faktor fur eine Ruckfallgefahrdung darstelit.

Das fur die Bestimmung der NGA eingesetzte Paradiges cCPT und das so ausgeltste

ereigniskorrelierte Potential P300 sind im nachgtbschnitt dargestelit.
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2.3.1. Continuous Performance Test

Die Diagnosemerkmale repetitive, formalisierte Handgen, obsessive und nicht abwehrbare
Gedanken und wiederkehrende, sich aufdrdngendeldmpdenen die Betroffenen nicht
Einhalt gebieten kénnen, werden verstarkt durchviddell angstbesetzte Situationen und
Stimuli ausgeldst. Dies kann als Hinweis auf eingsfinktion in der Inhibition von
vorgefertigten schematisierten Handlungen als Reakauf auslosende Stimuli gewertet
werden.

Ein zur Abbildung dieser Mechanismen geeigneteshmEpgisches Testverfahren ist der
Continuous Performance Test (CPT), in dem den Padaldber einen definierten Zeitraum
in regelmalligen Abstanden Einzelreize, wie Buclestalvorgegeben werden und sie auf
einen festgelegten, unregelmalig auftretenden RSz ,Go“-Bedingung eine reaktive
Handlung durchfiihren sollen (Rosvold et al.1958m ,cued Continuous Performance Test
(cCPT) durfen die Probanden auf den reaktionsamisttisn Stimulus nur reagieren, wenn
zuvor ein als ,primer“-Stimulus definierter Reiajfgetreten ist. Durch den primer wird somit
die Ausfihrung einer Handlung vorgebahnt, die Fiebanden aktiv inhibieren missen,
wenn der Reaktionsreiz nicht nachfolgt; dies witsl @Nogo“-Bedingung bezeichnet (van
Leeuwen et al. 1998. Diese Synthese aus Anforderung an die selektiffenerksamkeit mit
der Entscheidung Uber Exekution und Inhibition wandlungsabfolgen macht den cCPT
durch die Anforderungen an kognitive Handlungssteug (Fallgatter und Strik 194 zur
Untersuchung von neurophysiologischen Vorgangen Beiangsstérungen besonders
geeignet. Bannon et al. (2002) konnten in einer Studie mit 20 erwachsenen
zwangserkrankten Patienten zeigen, dass dieseeb&uwdchfiihrung des cCPT im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine signifikant hohere Zahl &alschen Reaktionen in der Nogo-
Bedingung aufwiesen. Dies unterstlitzt die Hypotheiser eingeschrankten Fahigkeit zur
Inhibition von vorgebahnten Handlungen bei Zwariysstgen.

Zu diesen Ergebnissen ist zu bemerken, dass diglefgisgruppe in der Studie von Bannon
ausschlie3lich aus einer klinischen Kontrollgruppestand, die sich aus Patienten mit
Panikstérungen rekrutierte. Zur weiteren Bestatigdaer Ergebnisse wurde von den Autoren

eine Untersuchung mit gesunden Probanden empfohlen.
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2.3.2. Untersuchungen mittels Elektroenzephalogrammnd ereigniskorrelierter

Potentiale

Zur darstellenden Untersuchung neuropsychiatriscligkrankungen werden haufig
bildgebende Verfahren wie Positronen-Emissionstoaqpge (PET) und fMRI eingesetzt, da
sie Uber die reine Abbildung von hirnanatomischémik®uren hinaus durch Nachweis von
Metaboliten Aussagen uber funktionelle Abldufe uAdsammenhange in definierten
Aufgabenstellungen gestatten. Durch das komplexnamdergreifen von verschiedenen
Faktoren bei neurochemischen Interaktionen ist gkedoeine Darstellung von
psychophysiologischen Vorgadngen in Hinblick auftlz#ie Abfolgen durch die oben
genannten Methoden nur ungenau moglich. Hier bietit Elektrophysiologie die
Maoglichkeit zur unmittelbaren Abbildung von neurgplologischen Aktivitdten bei der
Bearbeitung von Aufgabenstellungen ohne in Wechsdalwg mit den Messzielen zu treten
(Fallgatter et Strik 1998, Segalowitz et Davies 208. Durch die Anwendung von Dipol-
Quellenlokalisationsmethoden wie Low ResolutionkEl@magnetic Tomography (LORETA)
kann auch durch elektrophysiologisch gewonnene rDame Aussage Uber aktivierte
hirnorganische Strukturen getroffen werden (PasMahui et al. 1992}).

Bei Patienten mit Zwangsstorungen wurden Besonderhén quantitativen EEG-Studien
festgestellt. So zeigten Serra et al. (1894ei 50 erwachsenen Patienten eine signifikant
erniedrigte Beta-Aktivitat Uber den frontalen Alleigen und eine erhdhte Alpha-Aktivitat
Uber okzipitalen Regionen. Als Vergleichsgruppengiarten Patienten mit Angststérungen
und 25 gesunde Probanden. Diese Veranderungenniriroietalen Regionen konnten von
Karadag et al. (2003) bestétigt werden und stehen im Einklang mit depdilyese, dass bei
Zwangsstorungen Alterationen in Funktionsablaufess dFrontalhirns auftreten. In einer
Quellenlokalisation durch LORETA fanden Sherlin uohdego (2005} eine Erhdhung der
Beta-Aktivitat im ACC bei Patienten mit Zwangsstbgen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und geben damit einen weiteren Hinweai$ aine Beteiligung des ACC bei

Zwangsstorungen.

Die Kombination von psychologischen Testverfahuend elektrophysiologischer Methodik

bietet die Mdglichkeit der Synthese von Messergedan aus reaktivem Verhalten und
apparativ gewonnenen Daten. Die bei Testaufgab#retanden messbaren Veranderungen
im EEG lassen als ereigniskorrelierten PotentiakeR) Rickschlisse auf die dabei spezifisch

aktivierten Gehirnregionen zu. Bei Zwangsstorungaetet sich aufgrund der oben
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beschriebenen Beteiligung von Frontalhirnregiongrier Einschluss des ACC und der
Hinweise auf eine eingeschrankte kognitive Inhdmtivon vorgefertigten Reaktionen der
cCPT als ein psychologisches Testverfahren der Wahl(Bannon et al. 2063. In
Ubereinstimmung folgern Maltby et al. (20853us den Ergebnissen ihrer fMRI-Studie, dass
der Einsatz eines cCPT zur Darstellung von evdintuerdnderter Hirnelektrischer

Aktivierung bei von Zwangsstorungen betroffenent@ralen besonders geeignet ist.

2.3.3. Elektrophysiologische Korrelate in Go-/Nog®edingungen

Zur Darstellung neurophysiologischer Ablaufe wékreder Bewaltigung von definierten
Aufgabenstellungen bietet die Kombination von psyefischen Testverfahren und
elektrophysiologischer Methodik die Mdglichkeit d8ynthese von Messergebnissen aus
reaktivem Verhalten und apparativ gewonnenen Ddiea.bei Testaufgaben auftretenden
messbaren Veranderungen im EEG lassen als ereigretkrten Potentiale (EKP)
Ruckschlisse auf die dabei spezifisch aktiviert@mifaregionen zu. Bei Zwangsstorungen
bietet sich aufgrund der oben beschriebenen RBgiad von Regionen des frontalen Cortex
und ACC und der Hinweise auf eine eingeschrankgniive Inhibition von vorgefertigten
Reaktionen der cCPT als psychologisches Testverfiadmm (Bannon et al. 208

Wird bei psychologischen Testverfahren einem dasggten Reiz durch den Probanden
besondere Aufmerksamkeit gewidmet, entsteht nash 800 msec eine positive Welle im
EEG. Dieses EKP wird als P300 bezeichnet und ist séhbiler elektrophysiologischer
Parameter, der deutlich messbar und reproduziedd?robanden auftritt, etabliert (Sutton et
al. 1965° Karniski et al.198%). Auch in Go-/Nogo-Paradigmata wurde bei gesunden
Probanden die P300 nachgewiesen. In mehreren Studigden dabei erhohte P300
Amplituden in der Nogo-Bedingung uber frontalen {Bategionen festgestellt (Roberts et al.
19947, Schupp et al. 1999, ein Hinweis auf eine vermehrte regionale Aktiuiey bei
inhibitorischen Vorgéangen.

Bei der Bewertung der elektrophysiologischen Aldiung frontaler Kortexregionen muss

jedoch eine physiologische Veranderung im Alterswdrbertcksichtigt werden.

2.3.4. Aktivierung prafrontaler Areale im Entwicklu ngsverlauf

In mehreren Untersuchungen wurde gezeigt, dassAkiiwierung prafrontaler Areale im
Verlauf der individuellen Entwicklung Veradnderungemfweist und insbesondere in der

Kindheit und Adoleszenz Reifungsprozessen untdrlieg
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In einer Untersuchung zu altersabhangigen Veramger ereigniskorrelierter Potentiale
zeigten Segalowitz und Davies (20U04)mittels dreier Paradigmata zur Messung der
contingent negative variation (CNV), error-relateggativity und novelty-P300 unter
Ableitung von Hirnstrémen bei Kindern und Jugenu#ic im Alter von 7 bis 17 Jahren
Unterschiede in diesen elektrophysiologischen Patam. Zur Bestimmung der CNV wurde
ein Go-/Nogo-Paradigma eingesetzt, bei dem diedfadn je nach Farbe des Warnstimulus
auf einen eventuell folgenden Zielstimulus reagievder die Reaktion unterdriicken sollten.
Fur die CNV ergab sich eine positive Korrelatiomvamplitudenhéhe und Alter fir die Go-
Bedingung. Beziglich der novelty-P300 stellte sebt ab dem Alter von 13 Jahren ein
Aktivitdtsmuster dar, das dem von Erwachsenen lgieic

In Studien mit auditorischen Stimuli bei Kinderndudugendlichen wurde bezlglich der
Latenz der P300 eine negative Korrelation zum Lehker gefunden (Johnstone et al. 7899
Travis 1998%, was auf eine beschleunigte Prozessierung hietleduch die durch die
Verhaltensdaten ersichtliche Geschwindigkeit deravtgeitung nimmt fir Kinder und
Jugendliche Uber das Alter zu. So wird durchgangige negative Korrelation der
Reaktionszeit mit dem Alter beschrieben (CerellaH&le 1994', Okazaki et al. 2004,
Johnstone et al. 2007.

Diese Ergebnisse bekraftigen die Annahme von ald@ngig ablaufender Aktivierung, die
in elektrophysiologischen Untersuchungen in Ver&mdgen bei ereigniskorrelierten
Potentialen und Verhaltensdaten abgebildet werDen.Bedarf an eigenen Untersuchungen

mit Kindern und Jugendlichen wird dadurch unteckin.
2.3.5. Nogo-Anteriorisierung im Altersverlauf

Ergebnisse bei erwachsenen Probanden und erste @atekindern darauf hin, dass auch die
Ausbildung der NGA von Entwicklungsschritten desh{aes abhangig verlauft, so dass die
Daten von erwachsenen Patienten und Probanden alwaHinweise fur dysfunktionale
Ablaufe gewertet werden konnen, eine direkte Ubgting der Daten auf Kinder und
Jugendliche jedoch nicht ungeprtift erfolgen kann.

Fur Erwachsene konnte gezeigt werden, dass digefeder Aktivierung sowohl fur die Go-
als auch fir die Nogo-Bedingung mit zunehmendererAdteiter anterior auftreten, wobei die
NGA als rdumlicher Abstand der Centroide beideriBguhgen erhalten bleibt (Fallgatter et
al. 1999?). Diese Verschiebung der Aktivitat steht im Eimddamit Vorergebnissen, die bei
der Bestimmung der P300 eine Erhdhung der Amplitudber frontalen Ableitungen
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festgestellt haben (Yamaguchi & Knight 1891und wird mit zunehmendem Einfluss von
kognitiven Kontrollmechanismen mit vermehrter Aktnung von frontal gelegenen Zentren
im Alter erklart.

In einer Studie zur Anteriorisierung der Aktividhrend Nogo-Aufgaben bei 28 gesunden
Kindern wurden die Altersgruppen 9, 11 und 13 Jahiteerwachsenen Probanden verglichen
(Okazaki et al. 200%4). Es zeigte sich, dass bei den 11 und 13 Jahea &indern eine
Frontalisierung stattfand, die bei den 9 Jahrigedo¢h nicht mit Bestimmtheit festgestellt
werden konnte. Als Paradigma wurde ein cCPT eirggsédei dem jedoch drei
unterschiedlich lange und von den Probanden nionhersehbare Interstimulusintervalle
zwischen Warn- und Zielstimulus lagen. Obwohl dertraum der Intervalle nach Okazaki
und Kollegen keinen Einfluss auf die Zahl der rigbh Treffer hatte ist dennoch ein Einfluss
auf die hirnelektrische Aktivierung nicht auszusefén. Hinsichtlich  der
Geschlechterverteilung lag bei den Altersgruppen Eeobanden eine unterschiedliche
Gewichtung vor.

Eine elektrophysiologische Studie mit von Aufmenk&eitsdefizits-/Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) betroffenen Jungen im Alter von 8 bis 1Ardaund gesunden Gleichaltrigen wies
nach, dass bei den gesunden Probanden in der Nedjodgding die Amplituden Uber den
Elektroden Cz und Fz vergroRert waren, wobei di¢s @ne Frontalisierung der
Gehirnaktivitat zu deuten ist (Fallgatter et al0Z0). Bei den Jungen mit ADHS war diese
Anteriorisierung stark reduziert, in der Quellerdbgation mittels LORETA die Aktivierung

des ACC verringert.

2.3.6. Nogo-Anteriorisierung bei erwachsenen Pati¢en mit Zwangsstoérungen

In einer Untersuchung mittels eines Stop-Paradigamaszehn erwachsenen Patienten mit
Zwangsstorungen mit einem Altersdurchschnitt vonO3%ahren stellten Johannes et al.
(2001f ein negativeres ereigniskorreliertes Potential riiden frontalen Ableitungen
gegenuber gesunden Probanden fest. Eine VerdndedengNGA im Vergleich zur
Kontrollgruppe wurde nicht festgestellt. Das verdete Paradigma sieht anders als der cCPT
vor, dass die Probanden eine auf einen Go-Stinauagefuhrte Reaktion bei Auftreten eines
Nogo-Stimulus beenden.

In einer Untersuchung konnten Herrmann et al. (P00%weichungen der NGA im
Vergleich zu gesunden Probanden zeigen. Hierbeilevul2 Patienten mit Zwangsstérungen

im Alter von durchschnittich 41.2 Jahren rekrutielAcht Patienten wurden zum

15



Untersuchungszeitpunkt medikamentds mit selekti8enotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI), Clomipramin und Benzodiazepinen behandetum Teil mit einer

Mehrfachkombination. Bei der Durchfihrung des cORUrden bei den Patienten in den
Verhaltensdaten eine kiirzere Reaktionszeit furBidingung Go bei gleicher Fehlerquote
festgestellt. In der Auswertung der elektrophygidohen Daten zeigten sich kirzere
Antwortlatenzen sowohl in der Go- als auch in degbtBedingung in der Gruppe der von
Zwangsstorungen Betroffenen. Die topographischewkusing der EEG-Daten ergab eine
Anteriorisierung der Hirnaktivitat in der Nogo-Bedung bei gesunden wie erkrankten
Teilnehmern. Bei den zwangserkrankten Patientenedarch im Vergleich mit den gesunden
Probanden diese Anteriorisierung signifikant gesingqusgepragt. Zudem Kkorrelierte die
Verringerung der Nogo-Anteriorisierung negativ rdgr Symptomauspragung, die mittels
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)ssitfavurde. Diese Ergebnisse weisen
auf eine alterierte elektrophysiologische Aktivieguvon frontalen Gehirnarealen hin und
unterstitzen weiter fir erwachsene Patienten digotiyese einer eingeschrankten Fahigkeit
zur kognitiven Kontrolle von vorgefertigten Reaktsmustern durch frontal gelegene

Zentren.

3. Studienbegriindung - Hypothesen der Studie

Die gegenwartige Studienlage zu neurobiologischerrdfaten bei Zwangsstérungen weist
unter anderem auf eine dysfunktionale Interaktisszhen Anteilen der Basalganglien, des
prafrontalen Cortex und des anterioren cingularemte® hin, wobei im Vergleich zu
Basalganglien und prafrontalem Cortex kaum Daten Eunktionalitdt des anterioren
cingularen Cortex bei Zwangsstoérungen verfugbat.sin

Eine Mdglichkeit zur Darstellung von funktionellelblaufen des anterioren cingularen
Cortex ist die Ableitung von Hirnstromen unter Chfichrung eines Paradigmas mit
Aufgaben zur Inhibition motorischer Reaktionen wkrawhsekutiver Berechnung der Nogo-
Anteriorisierung. Die Anwendung der im klinischealnen beinahe universell vorhandenen
elektrophysiologischen Untersuchungsressourcerelsiitteurophysiologischer Testverfahren
ist besonders bei Kindern und Jugendlichen eingge¢es Verfahren, da ohne Eingriffe oder
Risiken fur Komplikationen zeitnahe Einblicke iredrunktion von Gehirnzentren gewonnen
werden konnen. Ergebnisse aus elektrophysiologiddhtersuchungen bei erwachsenen
Patienten mit Zwangsstérungen zeigen eine Altanatier hirnelektrischen Aktivierung
(Herrmann et al. 2003Johannes et al. 2091
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Eine direkte Ubertragung der Erkenntnisse von emgeicen Patienten auf betroffene Kinder
und Jugendliche ist jedoch aufgrund der heterog&mankheitsentitat vor allem im Hinblick
auf die bekannten Kklinischen und biologischen Bdedmeiten bei Patienten mit
Krankheitsbeginn im Kindes- und Jugendalter obsolet

In der vorliegenden Untersuchung soll geprift werdgb auch bei von Zwangsstérungen
betroffenen Kindern und Jugendlichen Unterschiadgesunden Kindern und Jugendlichen
in der hirnelektrischen Aktivierung von anterioreomgularen Cortex und préafrontalen
Arealen vorliegen. Die Auswertung der elektrophl@mitschen Daten soll unter besonderer
Bertcksichtigung der Nogo-Anteriorisierung erfolgetierfir wird unter den Bedingungen

des cued Continuous Performance Tests die hirmeelké Aktivierung abgeleitet.

Besonders die Aktivierung prafrontaler ZentrenMstédnderungen im Zuge der Entwicklung
von Kindern und Jugendlichen unterworfen (Johnsemal®®, Cerella & Halé"). Aufgrund
der zunehmenden Vernetzung und Rekrutierung priiemAreale bis ins Erwachsenenalter
(Segalowitz & Davies 2002%] ist es notwendig, anhand einer Stichprobe gesuiteler
und Jugendlicher verschiedener Altersstufen elpkiysiologische Daten bei
Inhibitionsaufgaben zu gewinnen und eine eventuskganderung im Altersverlauf zu
Uberprifen. Auch mégliche Geschlechtseffekte salleerprift werden.

Als Verhaltensdaten werden die Reaktionszeit ued=gihlerhaufigkeit fir Auslassungsfehler
und falsch positive Fehler erfasst. Fir die etghtysiologischen Daten erfolgt zunéchst die
Auswertung hinsichtlich der P300 als ereignisi&lertem Potential. Schlie3lich werden die
Lage der Feldschwerpunkte fir die Bedingungen Go MNogo ermittelt und aus diesen
Parametern die Nogo-Anteriorisierung bestimmt.

Als Grundlage fur die Hypothesenbildung zu den eimen Parametern dienen die
Vorbefunde aus friiheren Studien (Cerella & Hale 4899Segalowitz & Davies 2069
Okazaki et al. 2004, Fallgatter et al. 2063).

Zu diesen Ergebnissen kénnen dann Daten von KindedhJugendlichen mit psychischen

Erkrankungen valide in Bezug gestellt werden.
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Hypothesen:
Gesunde Kinder und Jugendliche:
Hypothese bezuglich der Verhaltensdaten :

1.) Bei der Durchfiihrung des CPT besteht fur die Veemsidaten eine negative

Korrelation der Reaktionszeit mit dem Lebdtesa

2.) Wegen des leichten Schwierigkeitsgrads des Tasdsvgeder flir commission

errors noch omission errors Alterseffekte zu eterar
Hypothese bezuglich der P300:

3.) Die Latenz bis zum Auftreten der P300 nach Darbigteines Stimulus korreliert

negativ mit dem Lebensalter.
Hypothesen beztiglich der topographischen Analyse d@300:

4.) Die Positionen der Centroide fur die Bedingungenu@d Nogo sind mit steigendem
Lebensalter zunehmende frontaler gelegen.

5.) Die Nogo-Anteriorisierung weist keine geschlechtibgte Effekte auf.

6.) Die Nogo-Anteriorisierung tritt auch bei Kinderndudugendlichen als

neurophysiologischer Messparameter stabil auf.

Vergleich von Kindern und Jugendlichen mit Zwangsgrungen und gesunder
Kontrollgruppe:

Nach der Uberprufung der Hypothesen fur die Stishprgesunder Kinder und Jugendlicher
wird aus dieser eine Kontrollgruppe zu der Gruppe wbn Zwangsstorungen betroffenen
Kindern und Jugendlichen gebildet und gemal} ddregenden Ergebnisse aus Studien mit
Erwachsenen mit Zwangsstérungen (Bannon et al.*200@hannes et al. 20)Herrmann et

al. 2003) hinsichtlich folgender Hypothesen verglichen:
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Hypothese bezuglichder Verhaltensdaten:

7.) In den Verhaltensdaten weisen Kinder und Jugenallichit Zwangsstérungen
gegenuber gesunden Kontrollen eine verkirzte Raaddeit auf.
8.) Hinsichtlich  omission errors und commission errorsverden keine

Gruppenunterschiede erwartet.

Hypothese bezuglich der P300:
9.) Die Latenz bis zum Auftreten der P300 nach Darbigteines Stimulus ist nicht

verandert.

Hypothese bezuglich der topographischen Analyse d&300:
10.) Bei Kindern und Jugendlichen mit Zwan@sstgen ist die Nogo-

Anteriorisierung verringert.
Im Hinblick auf Vorbefunde von Herrmann et al. 2008rd der Zusammenhang von
Symptomauspragung, abgebildet im score der erhob®BOCS, und Verhaltensdaten,
sowie NGA bei den erkrankten Kindern und Jugendiictiberprift:

Hypothese bezuglichkder Verhaltensdaten:

11.) Bei den Verhaltensdaten besteht bayateier Symptomauspragung eine positive
Korrelation zu Reaktionszeit, ein Ansteigen demnl&uote wird nicht erwartet.

Hypothese bezuglich der topographischen Analyse d&300:

12.) Es besteht eine negative Korrelatiorsetven der Symptomauspragung und der

Lage der Centroide auf der frontalen g&h
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4. Methodik
4.1. Probanden

Entsprechend der Studienfragestellung wurden eineupfge von Patienten mit
Zwangsstorungen und eine Gruppe gesunder Kinder uJndendlicher fur die
elektrophysiologische Untersuchung rekrutiert.

Die Eltern und die Probanden wurden ausfihrlichcklysersonliches Gesprach und einen
Aufklarungsbogen Uber Inhalte und Ziele der Stuadiggeklart und erklarten sich schriftlich
mit der Teilnahme an den Untersuchungen einverstardas Studienkonzept war zuvor der
Ethikkommission der Universitat Wirzburg vorgelagt von dieser gebilligt worden.

4.1.1. Gesunde Kinder und Jugendliche

Fur die Gruppe der gesunden Probanden wurden 4@licida und weibliche Kinder und
Jugendliche im Alter von 10 bis 17 Jahren rekrutied untersucht, wobei mit Dank an Herrn
Dr. Seifert fur die Altersstufen zehn und elf deémmlichen Kontrollgruppe die bereits
vorhandenen Daten aus friiheren Erhebungen verwaratden konnten (Seifert et al. 2003)
% Alle Kinder und Jugendlichen besuchten Regelszhul

In einem strukturierten Interview wurde anhand dale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(Y-BOCS) eine Zwangsstorung bei den Teilnehmern desunden Kontroligruppe
ausgeschlossen. Kein Proband der gesunden Komtnolg erzielte in der Y-BOCS einen
Punktwert im Klinischen Bereich. Zur Erfassung dueller anderer psychischer
Erkrankungen wurde zusatzlich ein Untersuchungsgebpnach der Kinderversion des
Diagnostischen Interviews bei psychischen Stdérungen Kindes- und Jugendalter
(Unnewehr, Schneider, Margraf 1998) durchgeflihaciNdieser Untersuchung wurden je ein
mannlicher Proband im Alter von 12 und 17 Jahrergemeeines zwar medikamentts
zufriedenstellend therapierten aber dennoch im @&fdrf diagnostizierten ADHS
ausgeschlossen. Der Ausschluss der Probandenterfag dem Hintergrund der bekannten
Veranderungen der NGA bei Kindern mit ADHS (Faltgatet al. 200%), um eine
Verfalschung der Kontrolldaten zu vermeiden. EveltuFehlsichtigkeit war stets korrigiert,
die Aufgabenstellung wurde von den Teilnehmernvgustanden und folgerichtig umgesetzt.

Keiner der Probanden hatte im Vorfeld der Untersngen Medikamente eingenommen.
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4.1.2. Kinder und Jugendliche mit Zwangsstérungen

Es wurden 17 méannliche und 11 weibliche Kinder dudendliche mit Zwangsstérungen im
Alter von 10 bis 17 Jahren rekrutiert, die sichdan Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Psychotherapie der Universitatsklinik Wirzbarg stationaren Behandlung befanden.
Die Datenerhebung wurde im Rahmen des stationau@nghaltes im neurophysiologischen
Labor durchgefiihrt. Die Diagnose einer Zwangsst@rgemal DSM-IV und ICD-10 wurde
durch klinische Symptomatik, Eigen- wie Fremdanaseneler Erhebung einer Y-BOCS und
einer umfassenden Verhaltensbeobachtung wahrendtdaesnaren Aufenthaltes gesichert.
Der mittlere score der Y-BOCS lag bei 20,89 + 7R8. Datenerhebung waren die Patienten
nicht mediziert, eine medikamentdse Veranderungliddtrophysiologischen Hirnfunktionen

war demnach ausgeschlossen.

4.2. Elektrophysiologische Ableitung und Test-Paragma

Die Ableitung der hirnelektrischen Aktivitdt erfoédg in  einem elektromagnetisch
abgeschirmten, schallgeschitzten und abgedunketiam. Tageslichtschwankungen wurden
durch Sonnenblenden vermieden, die Beleuchtundgesfandirekt mittels einer schwachen
Lichtquelle. Die Teilnehmer nahmen auf einem guatpdi@érbaren Stuhl in 90 cm Abstand vor
einem Computermonitor Platz, auf dem die Stimuls d@aradigmas prasentiert wurden.
Sowohl bei der Gruppe der Patienten wie bei der tiddgruppe wurde das gleiche

Versuchssetting mit dem identischen EEG-Systemesiigt.

4.2.1. Montage und Aufzeichnung der EEG-Ableitung

Die Elektroden wurden nach dem internationalen QBgstem angebracht (Jasper, 1958
wobei die Kopfhaut mit einer Peeling-Paste vorlieteiwurde und 21 Silber-Chlorid-
Elektroden mit einer Montagepaste befestigt wurdeBusatzlich wurden zur
Augenartefaktkorrektur 3 weitere Elektroden an &ehlafen und unter dem rechten Auge
angebracht. Als Referenz wurden gekoppelte Elektrdiber den Mastoiden eingesetzt. Die
Ableitung erfolgte tGber einem 32 Kanal Verstarkérajn Star System®) und wurde mittels
dem EEG-Softwaresystem Neurostar® aufgezeichnet. Adifzeichnung wurde begonnen,
wenn die Widerstande der Elektroden stabil unteédtn lagen. Nach der Ableitung des
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Paradigmas erfolgte die Aufzeichnung eines Ruhe4€E@N Ausschluss pathologischer

hirnelektrischer Aktivitat unter den gegebenen Ahblegsbedingungen.
4.2.2. Continuous Performance Test als Testparadigm

Als Test-Paradigma wurde der Continuous Performahest (CPT) nach Rosvold et
al.(1956%" in der von van Leeuwen et al. (1998ndaptierten Version angewandt. Den
Probanden wurden auf einem Monitor Buchstaben pti&gse wobei als Aufgabe festgelegt
wurde, ausschlie3lich nach dem Auftreten der Buadietabfolge ,O — X* die linke
Maustaste zu drucken. Der Buchstabe ,0“ diente Rsner, der die Probanden in
Bereitschaft fur die Zielreaktion ,Driicken der Mtagte“ versetzt. Folgte dem ,O" jedoch
kein X" als Zielstimulus, sollte kein Tastendruekfolgen, die vorbereitete Reaktion also
verworfen werden. Ebenso sollte auch auf ein Xihe vorangehendem Primer keine
Reaktion erfolgen. Neben Primer und Zielstimulus rdem andere Buchstaben als
Distraktoren eingesetzt. Die Buchstaben erschianeriner von den Teilnehmern nicht
vorhersehbaren zufalligen Reihenfolge in Abstandam 1500 msec und wurden Gber 200
msec prasentiert.

Im gesamten Versuchsablauf wurden 400 Stimuli deotgn. ,0° wurde als Primer 80mal
gezeigt, wobei 40mal ,X“ folgte und somit die Beglimg erftllt war. 240mal erschienen
Distraktoren bzw. ,X* ohne vorherige Prasentati@s ¢Primers.

Die Reaktion ,Driicken der Maustaste* sollte nackeBnen der ,Go“-Bedingung so schnell
wie moglich erfolgen. Von den Probanden wurde diggabenstellung verstanden und der
Test wurde nach einer kurzen Ubungsphase gestartet.

4.3. Auswertung der EEG-Daten
Die Rohdaten wurden mittels Vision Analyzer ® denfa BrainVision ausgewertet.

Zur Generierung einer Referenz wurden die Daten HEiezelelektroden gepoolt, die

Einzelableitungen dann zu dieser in Bezug gegtalitrage reference).
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4.3.1. Artefaktkorrektur

Um den Einschluss von Artefakten zu minimieren vear&pochen mit Amplituden von mehr
als 98uV ausgeschlossen. Eine Augenartefaktkomekéauzierte Stoéreinflisse durch
Augenbewegungen und erfolgte nach den Daten auskdg#@iren Ableitungen.

Ferner wurden nur Epochen mit korrekten Reaktioagh die Stimulation wahrend der

Durchfuhrung des CPT in die Auswertung aufgenommen.
4.3.2. Segmentierung von EEG-Epochen und Peak-Detain

Zur Segmentierung eines Zeitfensters fir die Bestimg der Peaks fur das
ereigniskorrelierte Potential P300 wurden analagStadie von Seifert et al. (2063)in der
ebenfalls auch jungere Kinder in den Altersstuferbi® 12 untersucht wurden, fur die
einzelnen Altersstufen die Mittelwertskurven Uberuhd Cz deskriptiv abgebildet. Fir die
Go-Bedingung wurde die P300 Uber der ElektroddiRzjie Nogo-Bedingung die P300 uber
der Elektrode Cz ausgewertet. Die Segmente fiurirleviduelle Peak-Detektion an den
Daten der einzelnen Probanden wurden je 100 msewna nach den Mittelwertsspitzen
festgelegt.

Exemplarisch ist in Abbildung M1 die Mittelwertsker der Elektrode Cz fiur das
Alterskollektiv der 17jahrigen der Kontrollgruppardestellt.

Abbildung 3

Kontrollgruppe
17 Jahre

10 peak-Mogo

s (Cz-Nogo

100 200 300 400 500 msec

Verlauf der Elektrodenspannung uber Cz: Die Stitata mit der Bedingung ,Nogo“
erfolgte zum Zeitpunkt 0; P300 wurde bei 340 mgdalisiert (peak-Nogo), das Segment
durch die Zeitpunkte S1 und S2 100msec vor bzwh REB90 definiert
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Die gemittelten Werte der jeweiligen AltersgrupgénKontrollgruppe und Zwangspatienten

konnen der Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1
Go Nogo
Peak-
Alter K Z K Z
10 250-450 236-436 318-500 306-500
11 255-455 201-401 275-475 283-483
12 255-455 205-405 306-500 271-471
13 201-401 201-401 255-455 244-444
14 185-385 236-436 285-485 248-448
15 185-385 197-397 228-428 224-424
16 200-400 201-401 228-428 236-436
17 200-400 201-401 240-440 224-424

Bestimmung der gemittelten Altersgruppen von Kdigrappe (K) und Zwangspatienten (2)
fur Go Uber Cz, fir Nogo Uber Pz; die Epocbied in msec von Beginn der Stimulation angegeben
die Zeitpunkte 100msec vor und nach dem pegkenzen das jeweilige Segment

Die Bestimmung der individuellen Peaks erfolgterdantomatisiert durch Vision Analyzer®

anhand der Segmentierung.

4.3.3. Berechnung der Centroide

Zur Darstellung der Feldschwerpunkte der hirneils&tren Aktivitat wurde ein virtuelles

Koordinatensystem nach Lehmann (1987) eingeseterbei wird auf eine Aufsicht der

Schadelkalotte ein zweidimensionales Koordinateesysmit Maximalwerten von 1 bis 5

projiziert. In der sagittalen Ebene bestimmen diekiEoden FPz und Oz die Koordinaten
-EIns* bzw. ,Funf, in der lateralen Ebene jeweds Mittelpositionen ,Drei“.

Die Werte fur die lateralen und die sagittalen @ade werden aus den Daten der
Einzelelektroden berechnet. Hierbei wird auf deAehise die laterale, auf der Y-Achse die
sagittale Position der Centroiden abgebildet. Ssteint die Moglichkeit, eine Verlagerung
des Gesamtfeldschwerpunkts wahrend der einzelneteitdfigsbedingungen sowohl

qualitativ als auch quantitativ zu erfassen. ZuraQifizierung der NGA wurden die

Centroidpositionen fur die Bedingungen Go und Nogder sagittalen Achse bestimmt.
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Ein Schema des Koordinatensystems ist in Abbilduidgrgestellt:

1 2 3 4 5 frontal
1
2
3
4
5
okzipital

Schematisierte Darstellung einer KopfaufsioittCentroid-
Koordinatensystemach Lehmann (1987); die Schnittpunkte der
Koordinatenachsen geben Elektrodenpositiavieder;

4.3.4. Statistische Auswertung der Daten

Zur weiteren statistischen Aufarbeitung wurdenmlienerischen Werte der Peaks aus Vision
Analyzer ® exportiert und mit SPSS® statistischgmugertet.

4.3.4.1. Uberprufung der Normgruppe hinsichtlich Gechlechtsunterschiede

Um relevante Geschlechtsunterschiede auszuschlie@emden die Mittelwerte der

elektrophysiologischen Parameter der Gesamtheitluagen und Madchen mittels T-Test fur
unabhangige Stichproben verglichen. Es ergab sidsidhtlich keines Parameters ein
signifikanter Unterschied. Das Zusammenfassen umgeh und Méadchen in den einzelnen
Altersstufen ist somit fir die Darstellung von AHeffekten zulassig. Die tabellarische

Ubersicht der T-Werte kann im Anhang in Tabellell€éingesehen werden.
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4.3.4.2. Uberprifung auf Normalverteilung der Daten der gesunden Kinder und

Jugendlichen

Hierzu wurden die Werte der Gesamtgruppe mit derimiggorov-Smirnov-Anpassungstest
auf Normalverteilung getestet. Die Uberpriifung brgdass fur die Verhaltensparameter
,Lomission errors* (Z=2,587 p<0,001), ,commissiormroes (Z=2,013 p=0,001) und fur die

elektrophysiologischen Parameter ,Latenz Go“ (Z338,9=0,018), ,Pz Go*( Z=1,647 p=

0,009), ,Pz-Nogo“(Z=1,632 p=0,010), ,Cz Nogo“ (Z894 p=0,006) und GFP ,Nogo*

(Z=1,510 p=0,021) keine Normalverteilung gegebdn aher wurden im Weiteren non-
parametrische Testverfahren angewandt. Eine Ulérsgker alle Werte ist im Anhang unter
Tabelle 10.2 dargestellt.

4.3.4.3. Uberprifung der Daten der gesunden Kinderund Jugendlichen auf
Alterskorrelationen

Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der Daterurde zur Uberprifung auf

altersbezogene Korrelationen als non-parametristaestwerfahren Spearman-Rho eingesetzt.

4.3.4.4. Zuordnung von gesunden Kindern und Jugendhen zu Zwangspatienten

Den 28 Zwangspatienten wurden aus dem Kollektivutgersuchten gesunden Kinder und
Jugendlichen 28 Probanden der gleichen Altersstufiel des gleichen Geschlechts
zugeordnet, wobei aufgrund des Ergebnisses derptiifang von Geschlechtsunterschieden
bei der Normgruppe gleichem Lebensalter der Vorgageben wurde. Die durchschnittliche
Abweichung vom Lebensalter betragt 2,43 Monate. iZiwordnungen erfolgten aufgrund

der Altersanpassung gegengeschlechtlich.

4.3.4.5. Uberprifung auf Normalverteilung der Daten von Zwangspatienten und

gesunden Probanden

Der Test auf Normalverteilung wurde ebenfalls miemd Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest durchgefuhrt. Fur die Gruppe der ngs@atienten wurde bei den
Verhaltensdaten fir commission errors (Z=1,14 p3D)0 bei der Gruppe der gesunden

Kinder und Jugendlichen fur omission errors (Z=2p)8D,001), commission errors (Z=1,734
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p=0,005), Latenz Go (Z=1,676 p=0,007) und Cz Nogbt=1(498 p=0,022) keine
Normalverteilung festgestellt. Eine tabellariscnes@mmenfassung der Ergebnisse befindet

sich im Anhang in Tabelle 10.3.

4.3.4.6. Vergleich der elektrophysiologischen Paragter von Zwangspatienten und

gesunden Probanden

Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurden Biaten der Zwangspatienten mittels
nicht parametrischen Testverfahren mit dem ManntiélyiU Test mit den Daten der

gesunden Probanden verglichen.

4.3.4.7. Uberprufung der Verhaltensdaten der Zwangsatienten auf Korrelation mit Y-
BOCS scores

Da die commission errors mit r=0,181 p=0,357 im rKogorov-Smirnov-Anpassungstest

nicht normalverteilt sind, wurde die Berechung elgtSpearman-Rho durchgefihrt.

4.3.4.8. Uberprufung der elektrophysiologischen Dan der Zwangspatienten auf
Korrelation mit Y-BOCS scores

Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest liegtdié elektrophysiologischen Daten

eine Normalverteilung vor, die Uberpriifung auf Kaationen wurde folglich nach Pearson
durchgefuhrt.
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5. Ergebnisse
Die Ergebnisse sind entsprechend den Fragestetiupegliedert dargestellt.
5.1 Auswertung der Daten der gesunden Kinder und Jyendlichen

Zunachst wurden die Werte der Gruppe der gesundedeK und Jugendlichen statistisch

ausgewertet.
5.1.1 Verhaltensdaten

Da fur die Verhaltensparameter ,omission errors“d ugcommission errors® keine
Normalverteilung vorliegt, wurde die Korrelation rd¥erhaltensdaten zum Alter nach
Spearman berechnet.

Fur die Reaktionszeit liegt eine negative Korrelatizum Alter (r=-0,315) mit einer
Signifikanz von p=0,033 vor. Hypothese 1 wurde gfobastatigt. Abbildung 5 zeigt die

Einzelwerte nach Altersstufen.

Abbildung 5

Individuelle Reaktionszeiten nach Altersstufen
msecC

650 1 o
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550 + L 4 *
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300 ~
250 T T T T T

9 10 11 12 13 14 15 16 17 Alter in Jahren

Korrelation nach Spearman: r=-0,315 p=0,033

Fur die Parameter ,omission errors” (r=-0,218 p#48)lund ,commission errors*
(r=-0,211 p=0,160) wurde keine signifikante Kortela zum Alter festgestellt. Hypothese 2
wurde demnach bestatigt. Die Mittelwerte und Stashalaweichungen sind der Tabelle 10.5

im Anhang zu entnehmen.
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5.1.2 Elektrophysiologische Daten

Im Folgenden werden zunachst deskriptiv die Wente dlektrophysiologischen Daten

dargestellt. Die Ergebnisse der Uberpriifung dez&hypothesen erfolgt im Anschluss.

5.1.2.1 Deskription der elektrophysiologischen Paraeter

Die nach der Segmentierung detektierten Werte 8e0Rur die jeweiligen Parameter wurden
fur die einzelnen Altersgruppen gemittelt (M) undinds mit der jeweiligen

Standardabweichung (SD) in Tabellen 2a und 2b &iifige Die Werte fur Latenz Go und
Latenz Nogo sowie fur Centroid Go und Centroid Nagmen signifikante Korrelationen zu

Lebensalter und sind nachfolgend hervorgehoberedsadi.

Tabelle 2a

Mittelwerte und Standardabweichungen von gesundeni®banden einer Altersstufe

Alter 10 11 12 13
n 5 5 6 6
M + SD M+ SD M+ SD M+ SD
Latenz Go 357,03 + 68,09 339,06 + 63,19 33%876,89 294,64 30,83
Nogo 415,63 £ 18,24 389,84 £+ 25,6 382,03 +46,83 356,59 +16,37
Cz Go 2,34+ 2,68 0,83+1,30 7,46 £ 7,84 5,82+5,76
Nogo 5,08 +1,59 5,61 +3,02 6,01 4,26 13,65 £10,58
Pz Go 8,55+ 2,27 8,48 + 2,46 11,65+ 7,61 12,87 + 4,54
Nogo 3,15+1,53 1,99 + 2,56 5,28 £ 5,55 4,27 + 3,65
GFP Go 500+1,13 4,76 £1,91 6,42 + 4,28 7,47 + 2,87
Nogo 3,35+0,43 3,32+£0,94 4,92+291 6,15+ 3,12
Centroid Go 3,92+0,20 4,08 £0,15 3,8+0,15 78+ 0,28
Nogo 3,57+0,41 3,54 +0,33 36,25 3,11 +0,40
NGA 0,35+0,32 0,54 £0,34 0,34 +£0,32 0,66 £ 0,26

Die Einteilung der Altersgruppen erfolgt in Jahrdie Latenzen Go und Nogo sind in msec angegebenng

Pz stehen fur Amplituden in pV fir die jeweiligedd@gung; GFP Go / Nogo bezeichnet die Gesamtfekksta
fur die jeweilige Bedingung; Centroid Go / Nogo tgille Position innnerhalb des NGA-Koordinatensystetar
jeweiligen Bedingung an; die NGA errechnet sich daa Centroiden fir Go und Nogo und bezeichnet die
spatiale Verschiebung des Feldschwerpunktes
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Tabelle 2b

Mittelwerte und Standardabweichungen von gesundeni®banden einer Altersstufe

Alter 14 15 16 17
n 7 6 6 6
M = SD M+ SD M+ SD M = SD
Latenz Go 292,97 £ 23,31 299,48 + 39,27 28%711,7 295,57 + 27,03

Nogo 335,94 + 48,35 361,98 £ 47,9 344,40 +£28,85 339,19 + 22,02
Cz Go 8,47 £ 6,35 7,11 +6,92 237175 4,48 + 3,73
Nogo 17,5+10,42 7,49 +5,90 5,39+ 2,50 6,44 + 2,09
Pz Go 18,51 +11,51 13,24 + 11,59 6,84 +1,63 7,66 + 2,56
Nogo 9,53 +5,70 5,71+7,39 2,82+2,39 3,34 +1,38
GFP Go 8,06 + 3,77 6,52 + 3,94 3,68 £ 0,95 4,29 +1,37
Nogo 7,31+ 3,40 3,6 +2,45 3,04 £0,94 3,19+0,84
Centroid Go 3,73+0,20 3,75+0,14 3,76 £0,21 ,73+0,22
Nogo 3,22 +£0,27 3,31+0,26 325,28 3,13+0,21
NGA 0,51 +0,35 0,43+0,31 0,51+0,32 0,60 +0,12

Die Einteilung der Altersgruppen erfolgt in Jahrdie Latenzen Go und Nogo sind in msec angegebenng

Pz stehen fur Amplituden in pV fir die jeweiligedd@gung; GFP Go / Nogo bezeichnet die Gesamtfekista
fur die jeweilige Bedingung; Centroid Go / Nogotgille Position innnerhalb des NGA-Koordinatensystelar
jeweiligen Bedingung an; die NGA errechnet sich das Centroiden fir Go und Nogo und bezeichnet die
spatiale Verschiebung des Feldschwerpunktes

5.1.2.2 Uberprifung auf altersbezogene Korrelatiomer Parameter

Da nicht bei allen Parametern eine Normalverteilungiegt, wurde die Uberpriifung von
Korrelationen zwischen den elektrophysiologischarametern und dem Lebensalter mit dem
nichtparametrischen Verfahren nach Spearman duiigdnge Die Einzelergebnisse aller

Daten sind in Tabelle 10.5 im Anhang zusammengefass

5.1.2.2.1 Latenzen fur Go und Nogo im Altersverlauf

Es zeigt sich eine signifikant negative Korrelatomischen dem Lebensalter und der Latenz
zwischen Stimulationszeitpunkt und dem Auftreten BI800, angezeigt durch die Parameter
.Latenz Go“ (r=-0,417 p=0,004) und ,Latenz Nogot={0,574 p=0,000). In den

Abbildungen 6 und 7 sind die individuellen Werte flie Latenzen nach Altersstufen fir die

Bedingungen ,Go" und ,Nogo* dargestellt.
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Abbildung 6

Individuelle Latenzen fir Go
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Abbildung 7
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5.1.2.2.2 Centroide Go und Nogo im Altersverlauf

Ebenfalls signifikant ist die negative Korrelatiomon Alter und Position des
Feldschwerpunktes in der sagittalen Ebene unterBéelngungen Go und Nogo, eingefasst
durch die Centroidpositionen ,Centroid Go* (r=-093p=0,014) und ,Centroid Nogo*“ (r=-
0,359 p=0,014). In den Abbildungen 8 und 9 sind@atroidpositionen innerhalb des oben

beschriebenen Koordinatensystems gegen die Altdessaufgetragen.

31



Abbildung 8

Individuelle Centroidpositionen fur Go
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Abbildung 9
Individuelle Centroidposition fir Nogo
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5.1.2.2.3. Nogo-Anteriorisierung bei gesunden Kinde und Jugendlichen

Aus den Daten lasst sich entnehmen, dass auchibh@eik von zehn Jahren eine NGA unter
den Bedingungen des CPT auftritt. Im Kollektiv detersuchten 46 gesunden Kinder und
Jugendlichen sind bei zwei Kindern im Alter von zemd 11 Jahren negative Werte fur die
NGA berechnet. Zur Darstellung der individuellen Al@er Probanden ist in Abbildung 10
die NGA fir die einzelnen Teilnehmer abgebildet,beiozur besseren Ubersichtlichkeit
jeweils die Probanden der Altersstufen 10, 11, 4@ 13 und die Probanden der Altersstufen

14,15,16 und 17 zusammengefasst sind.

Abbildung 10

Nogo-Anteriorisierung bei gesunden Kindern und Jugedlichen

frontal
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5.1.2.2.4. Nogo-Anteriorisierung bei gesunden Kinde und Jugendlichen im

Altersverlauf
Eine statistisch signifikante Korrelation von Ahstwbert der NGA zum Lebensalter ergibt

sich in der Uberprifung nach Spearman nicht (r=39,p=0,375). Abbildung 11 stellt die

Einzelwerte in einem Streudiagramm mit Regressioigstiar.
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Abbildung 11

Individuelle Nogo-Anterierisierung nach Altersstufen
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5.1.2.2.5. Amplituden tber Pz und Cz, sowie GFP

Fur die Amplituden von Pz (Pz Go: r=-0,164 p=0,2rP8,Nogo: r=0,061 p=0,678), Cz (Cz
Go: r=0,167 p=0,268; Cz Nogo: r=0,095 p=0,530) ded Gesamtfeldstarke GFP (GFP Go:
r=-0,182 p=0,227; GFP Nogo: r=-0,117 p=0,438) &zsich weder fur die Bedingungen ,Go"

noch ,Nogo“ ein signifikanter Zusammenhang zum lredadter.

5.2. Auswertung der Daten von Zwangspatienten undegunder Kontrollgruppe

5.2.1. Verhaltensdaten

Die Reaktionszeit der Patientengruppe lag bei eihttelwert von 432 + 109 msec, der
Mittelwert der Kontrollgruppe bei 429 + 79 msean aignifikanter Unterschied wurde mit
Z=-0,426 p=0,670 nicht erreicht. Bei individuel\ariabilitat wurden durch die Patienten im
Mittel 1,86 + 2,27 Auslassungsfehler ausgeubt, ldulie gesunden Kontrollpersonen 1,43 *
2,82. Auch hier ergab sich kein signifikanter Ustdnied bei Z=-1,361 p=0,174.

Fur die falsch-positiven Reaktionen zeigte sich satistisch signifikanter Unterschied: Die
Patienten wiesen mit 1,71 £ 2,09 mehr commissiorg als die gesunden Probanden mit
1,04 + 2,25 auf (Z=-2,468 p=0,014).
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5.2.2. Elektrophysiologische Daten

Die elektrophysiologischen Daten der gemald der Hsedwenen Zuordnung erfassten
Probanden von Zwangspatienten und gesunder Kagrupibe wurden gemittelt und sind in
Tabelle 3 mit jeweiliger Standardabweichung angegelDie Werte fur Latenz Go von
Patienten sind im Mann-Whitney-U-Test signifikanang§jsamer als bei gesunden
Kontrollprobanden und sind markiert dargestellt.e Diveiteren elektrophysiologischen
Parameter ergaben auch in entsprechenden T-Tests Kmnifikanten Unterschiede. In
Abbildungen 12 und 13 sind die Daten der Gruppeh die Ergebnisse des Mann-Whitney-
U-Test dargestellt.

Tabelle 3
Mittelwerte und Standardabweichungen von Zwangspagnten und Kontrollgruppe
Mann-Whitney-U-Test

Zwangspatienten Kontrollgruppe

n 28 28
M £ SD M £ SD Z-Wert p
Latenz Go 321 £33 313+51 -2,01 0,045
Nogo 365 + 47 372+ 34 -0,66 0,512
Cz Go 2,98 £2,53 3,72 + 3,86 -0,31 0,756
Nogo 6,03 £ 3,27 7,50 £ 6,19 -0,43 0,670
Pz Go 8,29 +2,72 9,20 + 3,90 -0,69 0,491
Nogo 3,46 +1,84 3,21 +2,46 -0,22 0,825
GFP Go 4,78 +1,31 5,23+2,35 -0,12 0,902
Nogo 3,49+1,15 4,00 + 2,15 -0,32 0,749
Centroid Go 3,89 +0,25 3,84+0,24 -0,66 0,507
Nogo 3,44 +£0,41 3,33£0,35 -0,75 0,456
NGA 0,45+0,34 0,52 £ 0,30 -0,93 0,355

Die Einteilung der Altersgruppen erfolgt in Jahrdie Latenzen Go und Nogo sind in msec angegebennd

Pz stehen fur Amplituden in pV fir die jeweiligedd@gung; GFP Go / Nogo bezeichnet die Gesamtfekista
fur die jeweilige Bedingung; Centroid Go / Nogo tgétle Position innerhalb des NGA-Koordinatensystelas
jeweiligen Bedingung an; die NGA errechnet sich daa Centroiden fir Go und Nogo und bezeichnet die
spatiale Verschiebung des Feldschwerpunktes

5.2.2.1. Latenzen Go / Nogo
Fur die Latenzen Go und Nogo wurden im Mann-Whitbeyest fir die Patienten- und die

Kontrollgruppe abweichende Ergebnisse berechnetdieiLatenz Go waren die Werte der

gesunden Kinder und Jugendlichen im Mittel mit Z612p=0,045 signifikant geringer.
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Fur die Latenz Nogo ergab jedoch mit Z=-0,66 p=R,kdin signifikanter Wert. In Abbildung
12 sind die Latenzen Go und Nogo von Zwangspatemtel Kontrollgruppe dargestellt.

Abbildung 12

Latenzen Go Nogo
msec

430 1 Go \ Nogo
400 4 ns.
, |
350 ~
[
O Zwangspatienten
300 +
H Kontrollgruppe
2580

Latenzen geben fir die Bedingungen Go bzw. Nogdfisiedie Gruppen gemittelten
jeweiligen Zeitraum von Stimulationszeitgtibis zum Auftreten der P300 in msec an;
*=p < 0,5; n.s. = nicht signifikant

5.2.2.2. Centroide Go / Nogo

Die Centroide der Kontrollgruppe liegen im Mittedvgohl fur die Bedingung Go (3,84 +
0,24) als auch fur Nogo (3,33 £ 0,35) geringfugigiter frontal als in der Gruppe der
Patienten (Go: 3,89 * 0,25, Nogo: 3,44 + 0,41). i@ ergab sich im Mann-Whitney-U-
Test mit Z=-0.66 p=0.507 und Z=-0.75 p=0.456 keiB@nifikanz bezlglich eines
Unterschieds der beiden Gruppen. Abbildung E8tstig mittlere Centroidposition fur die
Bedingungen Go und Nogo fiir die Patientengruppeiesadie Kontrollgruppe dar. Zur

besseren Ubersicht ist zusétzlich das Koordinastasynach Lehmann eingefugt.
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Abbildung 13

Mittlere Centroidpositionen fiir Go und Nogo

frontal 1 2 3  ¥~_5 frontal
1 - -1 ‘
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3 _ - 3 ° okzipital
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1 = & ; .
+ & Iwangspatienten nh=28
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Schematische Darstellung der mittleren Centroidjpr&n von Zwangspatienten und Kontrollgruppe fie d
Bedingungen Go und Nogo mit Abbildung des Koordénaystems nach Lehmann
(siehe auch Methodenteil);

5.2.2.3. Nogo-Anteriorisierung von Zwangspatienteand Kontrollgruppe

In den beiden untersuchten Gruppen wiesen 56 Pdeinaeine NGA auf. Fur jeweils einen
Probanden aus den Altersstufen 10, 11, 15 und d®agentengruppe sowie zwei gesunde
Kinder der Altersstufen 10 und 11 Jahre wurde eiegative NGA berechnet. In Abbildung
14 sind die Werte der Centroide fur die Bedingunggm und Nogo beider Gruppen
dargestellt.
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Abbildung 14

Individuelle Nogo-Anteriorisierung der Centroidpositionen

frontal frontal
- Zwangspatienten T Kontrollgruppe
5 Go MNogo 5 ] Go MNogo
= 3
4 1 4
5 g
okzipital okzipital
n=28 h=28

Darstellung der individuellen Nogo-Anteriorisierumgn Zwangspatienten und Kontrollprobanden;
Skalen geben die sagittale Achse des Koordinat&smsgsnach Lehmann wieder;

5.2.2.4. Global Field Power und Amplituden tber Pund Cz

Die Mittelwerte der Amplituden Uber den Elektrodenund Cz zeigen im Mann-Whitney-U-
Test keine signifikanten Unterschiede. Die Werte@ia Go, Cz Nogo und Pz Go nehmen in
der Kontrollgruppe nicht statistisch signifikanthee Werte als die der zwangserkrankten
Probanden an (Kontrollgruppe: €z 3,72 * 3,86 pV, Gégo: 7,50 + 6,19 pV, Rz 9,20 +
3,90 pV; Patientengruppe: €z 2,98 = 2,53 pV, Gégo: 6,03 = 3,27 pV, Rz 8,29 + 2,72
MV). Fur Pzogo liegt der Mittelwert der Patientengruppe mit 348,84 pV, die Piogo der
gesunden Kinder und Jugendlichen bei 3,21 = 2,46 [u¥ Global Field Power lag bei den
zwangserkrankten Kindern und Jugendlichen fir dédiBgung Go bei 4,78 + 1,31 pV, fur
Nogo bei 3,49 £ 1,15 uV. Die Werte der Kontrollgoepagen fir Go bei 5,23+ 2,35uV und
fur Nogo 4,0 = 2,15uV. Der Ergebnisunterschied d@enplitudenhohen von gesunden

Probanden und Zwangspatienten war nicht statistiggtfikant.
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5.3. Uberpriifung der Daten der Patientengruppe auKorrelationen mit
den Y-BOCS scores

Die Verhaltens- und elektrophysiologischen Datem 8atienten mit Zwangsstérungen
wurden auf Korrelationen mit den zugehdrigen WedenY-BOCS Uberprift, um Anhalt far
eventuelle Zusammenhéange zwischen Auspragung dewmtBynatik und Alterationen in

Verhalten und responsiver Hirnaktivitat zu gewinnen

5.3.1. Uberprifung der Verhaltensdaterauf Korrelationen mit Y-BOCS scores

Bei den Verhaltensdaten wurde die Korrelation rstt8pearman-Rho Uberprift, da die
commission errors im Kolmogorov-Smirnov-Test mit 17413 p=0,037 keine
Normalverteilung aufwiesen. Weder fir die Reaktasits (r=0,164 p=0,404), noch fiur die
Parameter omission errors (r=0,181 p=0,357) undnggsion errors (r=0,153 p=0,438)

wurde eine Korrelation zum Y-BOCS score ermittelt.

5.3.2. Uberprifung der Elektrophysiologische Datemuf Korrelationen mit
Y-BOCS scores

Die Uberpriifung nach Kolmogorov-Smirnov ergab, ddiss elektrophysiologischen Daten
normalverteilt vorliegen, entsprechend wurden dier&lationen nach Pearson berechnet.
Keiner der elektrophysiologischen Parameter, inshésre die Lage der Centroide zu den
Bedingungen Go und Nogo und die Auspragung der N£&Ayten eine statistisch signifikante
Korrelation zu den Werten der Y-BOCS. Die Amplituékz unter der Bedingung Go
verfehlte mit r=-0,374 p=0,050 knapp eine staitsiesSignifikanz.

Eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebrsssa Anhang in Tab.10.6 gegeben.
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6. Diskussion

Die vorliegende Untersuchung behandelt die Fraljeste ob bei Kindern und Jugendlichen
mit Zwangsstérungen eine veranderte hirnelektrisdhidivitat unter den Bedingungen eines
Go-/Nogo-Paradigmas, des cued Continuous Perforenahests, auftritt. Neben den
Verhaltensdaten wurde als elektrophysiologischeuggzarameter fir die Darstellung der
hirnelektrischen Aktivierung wahrend des cCPT diepographische Analyse des
ereigniskorrelierten Potentials P300 mittels Bererty der Feldschwerpunkte und der Nogo-
Anteriorisierung nach Fallgatter und Strik (199&ngewandt. Da jedoch bislang fiir Kinder
und Jugendliche keine fir das Lebensalter kontrhciee und in der Geschlechterverteilung
ausgewogene Normstichprobe vorlag, wurde an eineln@@obe von gesunden Kindern und
Jugendlichen Uberpriuft, ob die NGA auch bei Kindemmd Jugendlichen als stabiler
neurophysiologischer Effekt auftritt und ob gegeb¥nlls Geschlechts- und Alterseffekte
nachvollziehbar sind.

Aus dieser Normstichprobe wurden dann der GruppeKdeder und Jugendlichen mit
Zwangsstorungen gesunde Probanden nach Alter urgtheeht zugeordnet und auf
Unterschiede in Verhaltens- sowie elektrophysiaolgen Daten untersucht. Zusatzlich wurde
das Vorliegen eines, von Herrmann et al. (2008} Erwachsenen mit Zwangsstérungen
gezeigten, Zusammenhangs von Symptomauspragung \Werhaltensdaten sowie
hirnelektrischer Aktivierung unter den Bedingungias cCPT bei Kindern und Jugendlichen
Uberpruft. Die Ergebnisse werden im Folgenden gete@ilHypothesen diskutiert.

6.1. Daten von gesunden Kindern und Jugendlichen

6.1.1. Verhaltensdaten bei gesunden Kindern und Jegdlichen im

cued Continuous Performance Test

Aufgrund von vorbestehenden Studien (Segalowitz &iBs 2002, Conners et al. 206%

Okazaki et al. 2004) zu Verhaltensdaten bei Kindern und Jugendlichemde fir die

Durchfihrung des cCPT eine negative Korrelation Heaktionszeit mit dem Lebensalter
angenommen. Da der Schwierigkeitsgrad des hierveanggten cCPT gering gehalten ist, um
auch Untersuchungen bei psychiatrisch schwer ekieanPatienten zu ermdglichen, war
davon auszugehen, dass auch jlingere Kinder eineggeAnzahl von Fehlern erzielen.
Demzufolge wurde beztiglich der Fehlerquote keigeikante Veranderung mit steigendem

Alter erwartet.
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In der untersuchten Stichprobe ergab die Auswertwppthesengemald eine Abnahme der
Reaktionszeiten mit steigendem Alter. Bei der Ubigiyng der omission- und commission-
errors hinsichtlich einer Korrelation zum Lebetsalergab sich fur keinen der beiden
Parameter ein signifikanter Zusammenhang. Die esthpnde Hypothese wurde ebenfalls

bestétigt.

In der Studie von Conners et al. (2003)aten Alterseffekte auch bei den Fehlerquoten der
Antworten auf. Dieser Unterschied zu den vorlieggndErgebnissen kann auf das
unterschiedliche Studiendesign unter Verwendungreinderen Form des CPT und damit auf
einen unterschiedlichen Schwierigkeitsgrad zurufikge werden. Dieser durch das Design
bedingte Effekt wurde auch von den Autoren der i8tudn Conners et al. (2063 diskutiert.
Okazaki et al. (20043, die einen vergleichbaren cCPT einsetzten, fafidledie Gruppen der
Elf- und Dreizehnjahrigen ebenfalls keinen sigrafiken Unterschied zu den Fehlerquoten
von Erwachsenen. Lediglich bei noch jingeren Kindéger Altersgruppe der Neunjahrigen
wurde eine erhdhte Fehlerquote gefunden.

Die Verhaltensdaten bei der Stichprobe gesundedédfirund Jugendlicher sind mit den
Ergebnissen friherer Studien vereinbar und spiegedier Verhaltensebene die Validitat von

eingesetztem Paradigma und Reprasentativitat derawchten Stichprobe.

6.1.2. Elektrophysiologische Daten gesunder Kindamnd Jugendlicher

6.1.2.1. Die P300 im Altersverlauf

In der Auswertung der elektrophysiologischen Datenden fir die Amplitudenhéhen bei

den Probanden in einzelnen Altersgruppen starkeerschiede in der interindividuellen

Auspragung festgestellt. In der statistischen Autwg der Daten ergab sich keine
Signifikanz bezlglich einer Korrelation der Potalet Uber den Einzelelektroden oder der
Global Field Power zum Lebensalter. Fur eine devi@iBewertung hinsichtlich Alterseffekte

erscheint aufgrund der individuellen Abweichungen der Amplitudenhdhe in dieser

untersuchten Stichprobe eine Erweiterung der Stoadigngrol3e erforderlich.

Hinsichtlich der Latenz bis zum Auftreten des emegorrelierten Potentials, welche
unabhangig von der Amplitudenauspragung ist, zegjeh fur die Bedingungen Go und
Nogo signifikante Alterseffekte. So tritt mit zumebndem Lebensalter die P300 nach

Darbietung des Stimulus schneller auf. Daten aldgd&ibenden Verfahren zeigen, dass die
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Einbeziehung frontaler Hirnstrukturen in neuropbi@gische Ablaufe in der
ontogenetischen Entwicklung fortschreitet (Rubiale006°, Segalowitz & Davies 2009).
Die Verkurzung der Latenz bis zum Auftreten desgaiskorrelierten Potentials konnte somit
ein Ausdruck fur eine Optimierung der Aktivierungrv an der Reaktion beteiligten

Strukturen sein.

6.1.2.2. Die Nogo-Anteriorisierung als elektrophysiogischer Parameter bei Kindern

und Jugendlichen
6.1.2.2.1. Pravalenz der Nogo-Anteriorisierung be{indern und Jugendlichen

Die NGA bei Kindern und Jugendlichen wurde bislang Fallgatter et al. (200%) Seifert et

al. (2003%° und Okazaki et al. (200%)untersucht. Um das durchgangige Auftreten der NGA
bei Kindern und Jugendlichen zu bestéatigen und lyggenfalls eine genauere Aussage Uber
ein von Okazaki et al. (200%)diskutiertes Einsetzen der NGA in einer Altersstuiu
erhalten, wurden 46 Madchen und Jungen in einemeswagenen Geschlechterverhaltnis im
Alter von 10 bis 17 Jahren untersucht. Die NGA imadieser Stichprobe in allen Altersstufen
auf, insgesamt bildete sich lediglich bei zwei Rmien im Alter von zehn und elf Jahren
keine Frontalisierung der Aktivierung ab.

Das Fehlen der NGA bei jungeren Kindern konnte Aasdruck eines ontogenetischen
Entwicklungsprozesses sein, in dessen Rahmen mdWG@IA ausbildet.

So konstatieren Segalowitz et Davies (26D4ine sich mit dem Alter entwickelnde
Aktivierung neuronaler Vernetzungen unter Einbleare des prafrontalen Cortex und
Okazaki et al. (2004) fanden fiir die Gruppe der Neunjghrigen keine éthtte auftretende
NGA. Im Kontext mit diesen Vorbefunden geben dietddader vorliegenden Studie den
Hinweis darauf, dass die NGA als neurophysiologgscRhanomen moglicherweise erst im
Verlauf der Entwicklung auftritt. Die fehlende Antaisierung bei zwei der jlungsten
Probanden ware somit Ausdruck des individuellemiakiungsstandes.

Fur die weitere Untersuchung eines eventuellengametischen Beginns der NGA und die
Klarung der Frage, ob diese mdglicherweise in déergstufen um das neunte Lebensjahr

einsetzt, sind weitere Untersuchungen unter Einsshiingerer Altersgruppen erforderlich.
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6.1.2.2.2. Die Nogo-Anteriorisierung unterliegt imKindes- und Jugendalter keinen

geschlechtsbedingten Effekten

Die im Vorfeld durchgefihrten Studien zur NGA weisals Probanden entweder
ausschlieRlich mannliche Teilnehmer (Fallgattesle20045° oder eine ungleiche Verteilung
der Geschlechterverhéltnisse (Okazaki et al. 28@dif. Um mdgliche geschlechtsspezifische
Effekte auf die NGA darstellen zu kénnen, wurdalieser Studie bei der Rekrutierung auf
einen moglichst gleich hohen Anteil von Madchen dadgen in den jeweiligen Altersstufen
geachtet. In der statistischen Gegenuberstellungpdeen von beiden Geschlechtern wurden
weder fir die Positionen der Centroide, noch fie NGA signifikante Unterschiede
festgestellt.

Dies bestatigt bei Kindern und Jugendlichen dieeBrisse von Fallgatter et al. (1959 ie

fur gesunde Erwachsene keinen Einfluss der Geduklaayehdorigkeit auf die NGA fanden.
Fur zukinftige Untersuchungen, die die NGA als etgiysiologischen Parameter einsetzen
konnte demnach gezeigt werden, dass im Kindes- Jugkndalter beim matching von
Patienten- und Kontrollgruppen das Alter als Hpapameter Eingang finden sollte, wahrend
nicht von einer Beeintrdchtigung des Ergebnissesuszugehen ist, wenn einzelne

gegengeschlechtliche Zuordnungen erfolgen.

6.1.2.2.3. Die Nogo-Anteriorisierung bei gesunden iKdern und Jugendlichen im

Altersverlauf

Eine wichtige Fragestellung dieser Untersuchungags#f sich mit der Veradnderung der
Positionen der hirnelektrischen FeldschwerpunkteGo-/Nogo-Aufgaben bei gesunden
Kindern und Jugendlichen im Altersverlauf.

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigtemrdass die Positionen der Centroide
bei gesunden Kindern und Jugendlichen im Alter einn bis siebzehn Jahren signifikant mit
dem Lebensalter korrelieren. Die Feldschwerpunktal snit dem Alter fortschreitend
zunehmend frontal lokalisiert. Die Regressionslinober die Lage der Feldschwerpunkte im
Centroid-Koordinatensystem steigt mit dem Lebemsadtn, wobei sie sich direkt in die
Trendlinie der Daten der erwachsenen ProbanderFabgatter et al. (1994, deren jiingste
Teilnehmer 20 Jahre alt waren, fortsetzen lassthAn dieser von Fallgatter und Kollegen
untersuchten Stichprobe Erwachsener ergab sichs das Centroid-Positionen fir die
Bedingungen Go und Nogo sich mit zunehmendem Alteiter frontal manifestieren. So
waren die Feldschwerpunkte von zwanzigjahrigennggilnern weiter okzipital als die von
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vierzigjahrigen Probanden lokalisiert. Dies stehtkinklang mit fMRI-Daten, in denen die
Aktivierung frontaler Areale im Altersverlauf zunelend abgebildet wird (Rubia et al.
2000°9).

Somit bildet sich in den Daten der vorliegendendi&wusammen mit den Ergebnissen beli
Erwachsenen eine kontinuierliche Entwicklung vormd&@s- und Jugendalter bis in das

Erwachsenenalter ab.

Ebenfalls Ubereinstimmend mit den Ergebnissen finaEhsene verandert sich der Abstand
zwischen den Centroiden, also die Nogo-Anteriomnisig, wahrend dieser altersbezogenen
zunehmenden Frontalisierung nicht signifikant.

Die Anteriorisierung des hirnelektrischen Feldes ®e-/Nogo-Paradigmata ist also bereits
bei den Kindern nachvollziehbar und erweist sichhirer Auspragung im Altersverlauf als
konstant. In fMRI-Untersuchungen wurde gezeigt, sdasch in der hirnelektrischen
Aktivierung bei Go-/Nogo-Paradigmata die Rekrutreywvon préafrontalen corticalen Arealen
und des anterioren cinguléren Cortex abbildet (Rebial. 2008, Ford et al. 200%). Die im
cCPT auftretende Anteriorisierung des hirnelekirgst Feldes unter der Bedingung Nogo ist
dabei ein Ausdruck von aktiver Inhibition der vomtigeten motorischen Reaktion (Roberts et
al. 19947, Matthews et al. 2004 Wagener 200%). Der préfrontale cinguldre Cortex als
sconflict monitor* besetzt fur den Entscheidungsmes zwischen den Kkontraren
Handlungsmustern eine Schlusselposition, bestatigirch Dipol-Quellenlokalisation
(Fallgatter et al. 2004) und fMRI-Studien (Ford et al. 2004 Matthews et al. 2064. Die
mit dem Lebensalter zunehmend ausgepréagtere Reknug frontal gelegener Areale wird in
der zunehmenden Frontalisierung der hirnelektrisdfeddschwerpunkte gespiegelt. Sie kann
als ein mit dem Lebensalter gereifteres Konfliktag@ment interpretiert werden, ein Aspekt,

der besonders bei Untersuchungen zu psychiatrigefl@ankungen von Interesse ist.

Diese Befunde bei gesunden Kindern und Jugendlizbgen, dass die Centroidpositionen in
Go-/Nogo-Paradigmata einer mit dem Alter zunehmeriglentalisierung unterliegen, wobei
die NGA als altersibergreifender, stabiler Effe&steht. Die NGA ist somit bei Kindern und
Jugendlichen der untersuchten Altersstufen furtedpkysiologische Untersuchungen mit der
Fragestellung hinsichtlich veranderter hirnelektiexr  Aktivierung ein geeigneter
topographischer Parameter. Hinsichtlich der Zusanseizung einer Kontrollgruppe ist
aufgrund der beschriebenen Alterseffekte als wgsleir Parameter das Lebensalter von

Bedeutung, fur Geschlechtseffekte konnte hypotrgseald kein Hinweis erbracht werden.
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6.2. Kinder und Jugendliche mit Zwangsstérungen undgesunde Probanden im

Vergleich

Die Gruppe der von Zwangsstorungen betroffenen &inohd Jugendlichen war im Rahmen
eines stationdren therapeutischen Aufenthaltes ®&r dlinik for Kinder- und
Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Universi@irzburg fir die Untersuchung
rekrutiert worden. Fur die Aussagekraft der Ergsbai hinsichtlich verénderter
hirnelektrischer Aktivitat ist von besonderem Welass die Probanden ohne Medikation an
der Studie teilnahmen. Eine exogene Beeinflussueg Aktivitatsniveaus funktioneller
neurophysiologischer Strukturen mittels psychoaktiStoffe, die das Untersuchungsergebnis
maoglicherweise modifizieren, ist somit nicht gegebe

Die Zuordnung von gesunden Kindern und JugendlicheRatienten erfolgte gemaf den bei
gesunden Kindern und Jugendlichen gewonnenen HGiggEm vorrangig nach dem
Lebensalter.

In dieser elektrophysiologischen Studie wurdenneatd Daten fir Kinder und Jugendliche
mit Zwangsstorungen wahrend der Durchfiihrung ein€PT erhoben. Da in der
internationalen Literatur keine vergleichbaren #lgkhysiologischen Studien bei Kindern
und Jugendlichen mit Zwangsstorungen eruierbar, sisiden die Ergebnisse in Bezug zu
Daten von erwachsenen Patienten mit Zwangsstorugesellt.

Die generelle Problematik eines direkten Vergleichsn Daten von Kindern und

Jugendlichen und Erwachsenen besonders bei Zwangsgen wird abschliel3end diskutiert.
6.2.1. Verhaltensdaten

Wahrend der Durchfiihrung des cCPT wurden wie ketsdi der Untersuchung gesunder
Kinder und Jugendlicher die Reaktionszeit, die dalpositiven Reaktionen und die
Auslassungsfehler erfasst. Auf der Basis der voebemden Daten von Herrmann et
al.(2003¥ und Bannon et al. (2009)zu erwachsenen Patienten mit Zwangsstérungen wurde
erwartet, dass die Reaktionszeit der betroffenend&i und Jugendlichen kirzer sei.
Aufgrund des bereits beschriebenen leichten Sclgkeitsgrades des verwendeten cCPT
wurde beziglich der erbrachten Fehler kein sigaifter Unterschied erwartet.

In der Auswertung der Verhaltensdaten zeigte sidhss die Reaktionszeiten der

Patientengruppe mit Z=-0,426, p=0,670 nicht sigaift von denen der gesunden
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Kontrollgruppe abweichen. Die vor Beginn der Studistellte Hypothese beziiglich einer
verringerten Reaktionszeit ist demnach falsifiziert

Die Reaktionszeiten in den Studien von Mataix-Galsl. (1997}, Milliery et al. (20003
und Maltby et al. (20089, die erwachsene Probanden mit Zwangsstérungemlsnitines
CPT untersuchten, unterscheiden sich ebenfallst sigmifikant von denen der jeweiligen
Kontrollgruppen. Die dort eingesetzten Versiones @®T sind jedoch deutlich abweichend
von der hier verwendeten konzipiert. So verwend®tataix-Col und Kollegen den ,identical
pair CPT", in dem die Antwort nach der Darbietungeier aufeinanderfolgender gleicher
Stimuli  erfolgen  soll, wéahrend Maltby und Kollegerunter anderem die
Interstimulusintervalle variierten. Befunde von Hheann et al. (2003)und Bannon et al.
(20021, die mit einem vergleichbaren Paradigma erhoberden weisen bei erwachsenen
Probanden signifikant verringerte Reaktionszeiten a

Eine mdgliche Erklarung dieser Differenz kann intiwetionalen Effekten von Patienten mit
Zwangsstorungen liegen, die haufig bestrebt sindifg@ében und Normen moglichst
vorgabengetreu und exakt zu erfillen. Da als Voggabder Instruktion unter anderem eine
maoglichst schnelle motorische Reaktion gestellt deur ware bei Probanden mit
Zwangsstorungen demnach eine schnellere motorRehktion zu erwarten. Dies konnte bei
den erwachsenen Probanden von Herrmann und Kollggerigt werden. Erwachsenen
gegeniber verfiugen Kinder und Jugendliche jedockh noicht Uber die routinierte
Effektivitat in der motorischen Umsetzung. Auch ibei Kindern der Drang nach
Ubererfiillung der Normen oft noch nicht so ausggpwie bei Erwachsenen. Der deutliche
Altersunterschied zwischen den untersuchten Kindemd Jugendlichen mit einem
Altersmittel von 13,5 £ 2,34 Jahren und den erwanba Probanden mit einem Altersschnitt
von 41,2 + 15,7 Jahren (Herrmann et al. 2p0®d 33,9 + 10,6 Jahren (Bannon et al. 2802

kann die bessere Performance der Erwachsenen Reddtionszeit begriinden.

Die Auswertung der Fehlerleistungen erbrachte bimlch der Auslassungsfehler keinen
Unterschied der Patientengruppe zu der KontrollgeuBei den falsch positiven Reaktionen
wiesen die Kinder und Jugendlichen jedoch mit z468, p=0,014 signifikant mehr Fehler
auf, als ihre gesunden Gleichaltrigen. Im Rahmes elagesetzten Paradigmas stellt sich
folglich die exekutive Funktion in Go-Bedingungetakt dar, die Inhibition der Ausfiihrung
vorbereiteter motorischer Reaktionen erscheintghdals vermindert. Die Hypothese, nach
der die Patientengruppe keine erhohte Fehlerzafivesaen sollte, ist bezilglich der

commission errors falsifiziert.
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Die Studienlage bei erwachsenen Probanden zeibt wieinheitlich. So deckt sich der
Befund der vorliegenden Studie mit den Daten vomrBa et al. (2002, die eine
Verringerung der inhibitorischen Funktionen beii@®aen mit Zwangsstorungen berichten.
Herrmann et al. (2003fanden in ihrer Stichprobe jedoch keine signifileanUnterschiede in
den Fehlerleistungen. Die uneinheitlichen Daten nkedn durch die unterschiedliche
medikamenttse Behandlung der eingeschlossenen ridl@ian diesen Studien begrindet
sein. Wenn im Rahmen einer Therapie psychotropeikdadnte verordnet werden, kdnnen
diese —durchaus erwiinscht- wesentlichen Anteil mereModifikation des Verhaltens
beitragen. So haben Medikamente, die bei Patiemi¢rzwangsstérungen Einsatz finden,
unter anderem die Verbesserung der Impulskontrolteder Folge der Unterbrechung und
besseren Steuerung in Bezug auf Zwangsinhalte ziei \®&hrend in der vorliegenden
Studie nicht medizierte Kinder und Jugendliche ngésunden nicht medizierten
Gleichaltrigen verglichen werden, wurden von Hemmaund Kollegen erwachsene
Zwangspatienten, von denen acht von zwolf medikadsepehandelt wurden, gesunden nicht
medizierten Erwachsenen gegenibergestellt. BanndrKollegen rekrutierten eine klinische
Kontrollgruppe mit Patienten mit Panikstorungen,beiodie Medikation in Umfang und
Substanzgruppen in beiden Gruppen etwa Ubereinsémnicine erfolgreiche Medikation
kbnnte zu einer Steigerung der Fahigkeit zur Irimbi von vorgefassten motorischen
Reaktionen fihren und somit das funktionale Nivdau untersuchten Patienten gegenuber
ihren jeweiligen Kontrollgruppen verbessern. Ein rgleich der Leistungen der
Patientengruppen in den jeweiligen Studien ist satautlich erschwert: Die gesunden als
auch erkrankten Kinder und Jugendlichen in deriegenden Studie wurden beziglich
Medikamente nativ untersucht, wahrend die Probanden Bannon et al. mit einer etwa
gleich medizierten Patientengruppe verglichen warded den medikamentds behandelten
Patienten von Herrmann und Kollegen einer gesukaerirollgruppe gegeniber stehen. Die
Senkung der Fehlerquote in den Vorstudien bei Awdgazu Inhibition motorischer
Reaktionen kénnte demnach mit einer erfolgreichearapeutischen Medikation vereinbar
sein, die bei den untersuchten Kindern und Jugemeii zum Untersuchungszeitpunkt noch
nicht eingeleitet war.

Die in dieser Studie erhobenen Daten deuten aué éimschrankung inhibitorischer

Funktionen bei Kindern und Jugendlichen mit Zwatiyssigen hin.
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6.2.2. Elektrophysiologische Daten

Die Auswertung der elektrophysiologischen Datenlgté im Besonderen in Hinblick auf die
Nogo-Anteriorisierung durch die topographische Amaldes ereigniskorrelierten Potentials
P300. Hierbei wurden auch Daten zur Amplitudenaigung Gber den fir die topographische
Auswertung relevanten Amplituden und den Latenzszibom Auftreten der P300 bewertet.

6.2.2.1. Amplitudenauspragung und Latenzen der P300

Die Auspragung von Amplituden Uber den Elektroden @d Pz, sowie die GFP zum
Zeitpunkt des Auftretens der P300 unterscheiderh smevischen den untersuchten
Probandengruppen weder fir die Go- noch fir diedN®gdingung signifikant. Aus diesen

Daten kann daher nicht auf eine veranderte Int@#ndér elektrophysiologischen Aktivierung
im eingesetzten cCPT bei Kindern und Jugendlichenh Awangsstorungen geschlossen
werden. Fur erwachsene Patienten besteht bezugkrh Amplitudenauspragung keine
einheitliche Datenlage (Sanz et al. 260Mavrogiorgou et al. 2002 Papageorgiou et al.

2003°).

Da die gesunden Kinder und Jugendlichen auch Teil $tichprobe sind, die fir die

Bestimmung der Alterseffekte untersucht wurden,aisth hier aufgrund der festgestellten
ausgepragten interindividuellen Amplitudenschwargam eine abschlieende Beurteilung

vorsichtig zu treffen.

In der Betrachtung der Latenz von der Darbieturg) Sigmulus bis zur Ausbildung der P300
zeigen die Kinder und Jugendlichen mit Zwangsstgearfir die Bedingung Go eine mit Z=-
2,01 p=0,045 verlangerte Latenz, fur die BedingMogo ergab sich mit Z=-0,66 p=0,512
kein signifikanter Unterschied.

Die Latenz von der Darbietung des Stimulus bis &usbildung eines ereigniskorrelierten
Potentials reflektiert einen Zeitraum, in dem digiale Verarbeitung von Information durch
den dargebotenen Stimulus erfolgt (McCarthy et18i81°, Polich & Kok 199%). Eine
Verlangerung der Latenz in der Bedingung Go bei dém und Jugendlichen mit
Zwangsstorungen konnte somit eine Veranderungrdgalen Informationsverarbeitung im
Sinne der Rekrutierung komplexerer neurophysiotdggs Bahnen fir die Reaktionsbildung
abbilden.
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Werden die Ergebnisse fir die Latenzen mit denlerhen Verhaltensdaten betrachtet, so
kann ein Zusammenhang von Latenz und Antwort-Peidoce gesehen werden. Wéahrend
die Kinder und Jugendlichen mit Zwangsstérungerden Verhaltendaten kaum omission
errors aufweisen, also in der Bedingung Go einelreghte Leistung erbringen, erscheint
aufgrund der erhdhten Zahl von commission erroes Flihigkeit zur Inhibition in Nogo-
Bedingungen eingeschrankt. Dabei sind die Latefzedie Bedingung Go erhoht, wahrend
sie fur die Bedingung Nogo denen der gesunden Rda&maentsprechen. Diese Ergebnisse
kénnten darauf hindeuten, dass bei Kindern undnhlighen mit Zwangsstérungen die oben
diskutierte komplexere initiale Informationsveratbeg fir eine korrekte Ausfuhrung bei
Aufgaben zu motorischem Antwortverhalten von Bedegtist.

Fur Kinder und Jugendliche mit Zwangsstérungen sibdziuglich der Latenzen
ereigniskorrelierter Potentiale keine publiziertdbaten eruierbar und die bisherige
Studienlage bei Erwachsenen zeigt kein einheitlidBiéd. So fanden Herrmann et al. (2003)
unter der Durchfihrung des cCPT eine erniedrigteena fir die Bedingung Go und eine
tendenzielle Erniedrigung fir die Bedingung Nogo.eitdte Daten zu Latenzen
ereigniskorrelierter Potentiale bei Probanden miva#gsstorungen finden sich bei
Untersuchungen zu auditorischen Stimuli. Diese iStudetzen akustische Paradigmata ein,
die Bezugnahme zu Go-/Nogo-Aufgaben muss dahe¥argicht erfolgen. Dennoch bilden
sie mit der Generierung ereigniskorrelierter Potdat einen weiteren Aspekt der
Verarbeitung von Reizen bei Patienten ab. Towesl.€t1990)2 und de Groot et al. (1997)
berichten eine tendenziell erniedrigte Latenz, Setnal. (20015 finden eine verlangerten
Latenz und in der Studie von Kim et al. (20833t kein signifikanter Unterschied zwischen
Betroffenen und gesunden Kontrollen gegeben.

Vor dem Hintergrund der heterogenen Studienlagedendstatistischen Signifikanz mit Z=-
2,01 p=0,045 fir die Latenz unter der Bedingung dNizg eine Ausdehnung der Stichprobe
fur eine Bestéatigung der Veranderung von initidtdormationsverarbeitung bei Kindern und

Jugendlichen mit Zwangsstorungen von hohem Interess

6.2.2.2. Die topographische Analyse der P300 mitseNogo-Anteriorisierung

Eine Veranderung der hirnelektrischen Aktivierummgn \Prafrontalem Cortex und ACC wurde
mittels der topographischen Analyse der P300 urBericksichtigung der Nogo-
Anteriorisierung bereits fur mehrere psychiatrisdheankheitsbilder, unter anderem fur
Zwangsstorungen bei Erwachsenen, nachgewiesemydEall et al. 1998, Herrmann et al.
2003, Zielasek et al. 200%. In der Analyse der Daten der vorliegenden Stichp ergab

49



sich fur die Positionen der Centroide weder fur Bexingungen Go mit Z=-0,66 p=0,507
noch Nogo mit Z=-0,75 p=0,456 ein signifikanter ehsthied zwischen gesunden Kindern
und Jugendlichen und von Zwangsstorungen betraffe@keichaltrigen. Auch die Nogo-
Anteriorisierung der Feldschwerpunkte als Absolutvaeigte mit Z=-0,93 p=0,355 keinen
statistisch signifikanten Unterschied. In der topghischen Analyse der P300 lasst sich
somit in der untersuchten Stichprobe weder in ddalisation der Feldschwerpunkte noch in
der NGA eine Veranderung der hirnelektrischen Aktnng erkennen, die entsprechende
Hypothese wurde falsifiziert.

Der Vergleich mit den Daten von Herrmann et al.0@® zeigt Unterschiede zwischen
Kindern und Jugendlichen mit Zwangsstorungen umn@ehnsenen Patienten auf. Wahrend bei
den Erwachsenen die Lage des Go-Centroiden ebenialit veréndert ist, tritt in der Nogo-
Bedingung eine geringere Frontalisierung der hakieischen Aktivitat auf, die NGA ist
reduziert. Diese unterschiedlichen Ergebnisse kdmhech Symptom- wie altersspezifische
neurophysiologische Ablaufe begrindet sein. In reeuStudien werden besondere Merkmale
von Zwangsstérungen mit Beginn im Kindes- und Jdgéer untersucht. So werden fur
Kinder- und Jugendliche spezifische Dimensionsebenie von denen fir Erwachsene
abweichen, diskutiert (Ilvarsson et Valderhaug, 260BicKay et al., 200%). Befunde zu
Familiaritat und Prognose, sowie molekulargene&gsdntersuchungen begrinden dabei den
Ansatz einer Klassifizierung in early-onset uncedanhset. (Piacentini et Bergman, 2800
Walitza et al., 2002 2004%). Die im Vergleich zu erwachsenen Betroffenen datle
Veranderung der NGA bei Kindern und Jugendlichert Awangsstorungen stlitzt als
Ausdruck einer unterschiedlichen neurophysiologschAktivierung bei der Inhibition
motorischer Reaktionen eine derartige Einteilung.

Auf die generellen Besonderheiten bei Zwangsekimagen im Kindes und Jugendalter, die
den Vergleich mit Daten Erwachsener erschweren,d wabschlieend in der

Zusammenfassung hingewiesen.

Auf eine Veranderung der NGA bei Zwangsstérungennkén aber auch bei den Patienten
unterschiedlich stark involvierte neuronale Zentearwirken. Dabei wird in Verbindung mit
Ergebnissen aus neuropsychologischen Studien figraamiedliche Symptomschwerpunkte
ein Uberwiegen von jeweiligen Zentren in der Palysiplogie diskutiert. So konnte fiir
Zwangsinhalte zu Sauberkeit und Waschen die Fumdiitdt des orbito-frontalen Cortex
unter Mitbeteiligung von Anteilen der Insula in baderem Ausmal} aktiviert sein (Husted et

al. 2008°. Eine besondere Aktivierung des ACC, als wiclgig&entrum fiir
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Handlungssteuerung und Konfliktmanagement, wurdaner fMRI-Studie bei Patienten mit
Uberwiegend Zwangsinhalten zu Sauberkeit gefunéémzgerald et al. 2008). Demnach
konnte die NGA, die die Aktivierung des ACC undfpoataler Areale abbildet, vor allem bei
Patienten mit Kontaminationsangsten veréandert tidliar sein und deshalb in der
untersuchten Stichprobe aufgrund einer Heterogehitisichtlich der Symptomatik nicht
signifikant von der Aktivierung Gesunder abweichéim eine mogliche Korrelation von
Symptomatik und abweichender Aktivierung von Higiomen zu klaren sind weitere
Untersuchungen erforderlich.

Eine bei Zwangsstérungen generell auftretende \derdmg der NGA im Kindes- und
Jugendalter ist durch die vorliegende Studie restatigt.

6.3. Verhaltens- und elektrophysiologische Daten iKorrelation zu Y-BOCS scores

Neben Unterschieden zwischen Kindern und Jugeretlicmit Zwangsstérungen und
gesunden Gleichaltrigen wurde auch die Frage untbtsob innerhalb der Patientengruppe
ein Zusammenhang zwischen der Ausprdgung der Synapito und den erfassten Daten
besteht. Als Ausdruck des Schweregrads der Sympiiorzam Untersuchungszeitpunkt
wurde der Wert, der bei Erhebung der Y-BOCS erzieilirde, eingesetzt. Bei den
Verhaltensdaten stellte sich weder fur die Reaktzeit noch fur die Auslassungs- oder falsch
positiven Fehler eine Korrelation zu den Y-BOCS-Werdar, die Hypothesen beziiglich der
Reaktionszeit ist falsifiziert, die Annahme fir diehlerzahl bestéatigt.

Die Amplitudenauspragung tber der Elektrode Padi&Bedingung Go verfehlt mit r=-0,374
p=0,050 marginal eine signifikante negative Kotiela zur Schwere der Symptomatik. Ob
dieses Ergebnis Relevanz hat, muss in einer emwteStichprobe untersucht werden,
insbesondere, da frihere Studien bei erwachsen@bafien mit Zwangsstérungen
wechselhafte Ergebnisse zur Amplitudenhohe fiir B850 zeigen (Sanz et al. 2091
Mavrogiorgou et al. 2003, Papageorgiou et al. 2003

Unter Beriicksichtigung der Daten von Herrmann e(24103¥, die eine negative Korrelation
zwischen Anteriorisierung des Feldschwerpunktes Y8IOCS Werten beinhalten, wurde
ein solcher Zusammenhang auch fir die betroffeneddf und Jugendlichen vermutet. Die
topographische Auswertung der elektrophysiologiscbBaten ergab jedoch keine statistisch
signifikante Korrelation. Die Annahme, mit der N&Ach fur Kinder und Jugendliche eine
generelle elektrophysiologische Entsprechung demgggmauspragung bei Zwangsstorungen
zu finden, kann durch die Daten dieser Stichprablet festatigt werden.
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Zusammenfassend konnte bei den Kindern und Jugéedlimit Zwangsstérungen, die in
dieser Stichprobe untersucht wurden, keine Koielazrwischen Symptomauspragung und
Verhaltens- oder elektrophysiologischen Daten eefhitverden.

7. Aussagekraft und Gliltigkeit der Ergebnisse

Die Konzeption der Untersuchung gesunder Kinder dadendlicher bertcksichtigt die
Faktoren Alter und Geschlecht: So wurden die emtant Veranderungen der untersuchten
Parameter im Lauf der kindlichen Entwicklung dumbie ausgeglichene Rekrutierung von
Probanden jeder Altersstufe von 10 bis 17 Jahrdassdyar. Um den Einfluss von
Geschlechtseffekten auf die untersuchten Paramigterprifen zu koénnen, wurde ein
ausgewogenes Verhaltnis von Madchen und Jungemén Altersgruppe angestrebt. Diese
Paritat konnte jedoch fur die Altersstufen 10 isJahre, in denen jeweils ein Madchen oder
ein Junge weniger rekrutiert werden konnten, nidilstandig erreicht werden. Die GroR3e
der Stichprobe von sechs Probanden je Altersstufeuld einen ersten Einblick in
entwicklungsbedingte elektrophysiologische Verandgen, um die erhaltenen Ergebnisse zu
bestdtigen ist jedoch eine Erweiterung des Stiddgmomfangs von derzeit funf
beziehungsweise sechs Probanden je Jahrgang nagw£nd Teilnahme an der Studie haben
sich erheblich mehr Madchen als Jungen gemeldaetusgb ein Bias durch die Rekrutierung
besonders motivierter mannlicher Probanden entstasdin kdnnte. In der Auswertung der
Amplitudenhdhen zeigte sich in der untersuchterhptiobe eine starke interindividuelle
Variabilitdt, die die Aussage uUber Alterseffektanf die Amplituden erschwert. Von einer
Stichprobenerweiterung ist eine Verbesserung déditét der Beurteilung zu erwarten.

Bei der Erhebung der Daten der Kinder und Jugeneificmit Zwangsstorungen wurde auf
Medikationsfreiheit der Probanden geachtet, somd spharmakologische Alterationen der
elektrophysiologischen Ablaufe auszuschliel3en, daten reflektieren die nativen
pathophysiologischen Aktivierungsmuster. Gemald Begebnisse der Untersuchung der
gesunden Stichprobe erfolgte die Zuordnung von Kdipersonen nach dem Alter als
wichtigsten einflussnehmenden Faktor. Auch hier sneime Erweiterung der untersuchten
Stichprobe von 28 betroffenen Kindern und Jugehédlic zur Replikation der Ergebnisse
erfolgen. Eventuell differierende hirnelektrischektiierungen bei unterschiedlichen
Zwangsinhalten wurden durch das Studiendesignrigstecht erfasst.
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8. Ausblick

Um die Ergebnisse fir die gesunden Kinder und Jlig#ven zu bestéatigen, erscheint eine
Replikation der Stichprobe mit einer gréReren Teiimerzahl notwendig. Auch in einer
Folgeuntersuchung sollte ein ausgeglichenes Veikatler Probanden in den jeweiligen
Altersstufen und Paritat der Geschlechtsverteilbegchtet werden. Aufgrund der fehlenden
NGA bei Probanden der jingeren Altersgruppen stadh in Verbindung mit den Daten von
Okazaki et al. (2004 die Frage nach einem Zeitpunkt in der individuelEntwicklung, zu
dem sich die NGA als elektrophysiologisches Aktiviggsmuster ausbildet. Eine
entsprechende Hypothese kann durch die Untersuckanggesunden jingeren Kindern
Uberprift werden. Als geeignet erscheint die Aumalvon Probanden im Alter von funf bis
neun Jahren, da die eingesetzte Form des cuedn@Qouf Performance Tests auch von
Kindern in diesem Alter gut bewaltigt werden sollte

Auch die Daten der Kinder und Jugendlichen mit Zgsmtorungen sollten durch die
Erhebung einer groReren Stichprobe repliziert werékerbei kbnnte eine genaue Erfassung
der Zwangsinhalte und die Auswertung der elektrgpilggischen Daten in Hinblick auf eine
symptomorientierte Subgruppierung erfolgen. AucheeAuswertung in Hinblick auf die
Krankheitsdauer, als weiteren, potentiell auf dieirndlektrische Aktivierung

einflussnehmenden Faktor, ist von Interesse.

9. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden erstmals Kindet dugendliche mit Zwangsstérungen in
Hinblick auf eine verdnderte Aktivierung von ACC dunprafrontalen Arealen
elektrophysiologisch untersucht. Zur Durchfihrureg 8tudie wurde als Paradigma ein cCPT
mit Aufgabenstellung zu Exekution und Inhibition rioereiteter motorischer Reaktionen
gewahlt. In der Auswertung der Daten lag ein besmrdSchwerpunkt auf der NGA, die
speziell die Aktivierung von ACC und prafrontalenealen erfasst.

Um Vergleichswerte von gesunden Kindern und Jugemeth zu erhalten und zugleich die
NGA als elektrophysiologischen Parameter fir dasd&s- und Jugendalter in Hinblick auf
Auftreten und Beeinflussung durch Alter und Gesdhmiezu validieren, wurden gesunde
Probanden im Alter von 10 bis 17 Jahren mit einemsgawogenem Verhéaltnis der

Geschlechter mit dem identischen Studiensettingrancht.

53



Dabei konnte erstmals fur ein kontinuierliches Adspektrum fir Kinder und Jugendliche
gezeigt werden, dass die NGA bei é&lteren Kinderrd utugendlichen als stabiler
elektrophysiologischer Parameter auftritt und zuntddsuchung von hirnelektrischer
Aktivierung bei psychiatrisch erkrankten Kindern dunJugendlichen qualifiziert. In
Ubereinstimmung mit den Daten von Erwachsenen esigtb kein geschlechtsspezifischer
Einfluss; auch die mit dem Lebensalter zunehmenaat&isierung der hirnelektrischen
Aktivierung konnte fur Kinder und Jugendliche nackwogen werden.

Die Ergebnisse fur jungere Kinder, die nicht dugmgjg eine NGA aufweisen, sind
kongruent zu Vorbefunden und konnten einen Hinvai$ eine entwicklungsabhéangige
Ausbildung der NGA sein.

Der Vergleich der Daten von Kindern und Jugendlichat Zwangsstdérungen mit gesunden
Gleichaltrigen zeigte keine signifikanten Untergdld in der Auspragung der NGA, die
Hypothese einer differierenden Aktivierung von AQ@d prafrontalen Arealen ist demnach
nicht bestatigt. Unterschiede ergaben sich in derh&itensdaten, hier wiesen die Kinder und
Jugendlichen mit Zwangsstérungen mehr falsche ipediehler auf. Ebenfalls verandert war
die Latenz fur die Bedingung Go, die fir die Ragagruppe verlangert war. Aus diesen
Daten ergeben sich Hinweise auf eine verandertgalmi Informationsverarbeitung bei
Kindern und Jugendlichen mit Zwangsstorungen ingdben zu motorischer Reaktion.

Eine weitere Schlussfolgerung dieser Studie gebtdmn deutlichen Unterschieden zu den
Daten von erwachsenen Probanden mit Zwangsstorumgeor. Wahrend bei den gesunden
Kindern und Jugendlichen eine Entwicklung hin za @aten gesunder Erwachsener gezeigt
werden konnte, weisen die differierenden Datendesi Patienten mit Zwangsstorungen auf
abweichende neurophysiologische Ablaufe hin, wdduatie Hypothese einer fur das Kindes-
und Jugendalter spezifischen Pathophysiologie h@ngsstorungen gestitzt und der weitere
Bedarf an eigenstandigen Studien mit Kindern undjeddlichen zu psychiatrischen

Erkrankungen unterstrichen wird.
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10. Anhang

10.1. T-Test gesunde Madchen-Jungen Geschlechtsustghiede

T-Test zur Uberpriifung der gesunden Kontrollgruppeauf Geschlechtsunterschiede

sex MW + SD T p
Alter m 13,682 + 2,358 0,084 0,933
w 13,625 + 2,223 0,084 0,934
Latenz Go m 308,239 + 44,061 -0,373 0,711
w 313,639 + 53,156 -0,376 0,709
Nogo m 362,749 + 38,146 -0,125 0,901
w 364,258 + 43,211 -0,126 0,900
Cz Go m 5,116 + 6,152 0,176 0,861
4,833 +4,712 0,174 0,863
Nogo m 9,096 + 8,328 0,351 0,727
w 8,324 + 6,551 0,347 0,730
Pz Go m 12,302 + 9,380 1,062 0,294
w 10,014 + 4,653 1,034 0,310
Nogo m 5,562 + 5,228 1,419 0,163
w 3,668 + 3,765 1,399 0,170
GFP Go m 5,811 + 3,348 -0,053 0,958
w 5,859 + 2,749 -0,052 0,959
Nogo m 4,393+ 2,795 -0,091 0,928
w 4,463 + 2,436 -0,091 0,928
Centroid Go m 3,795 + 0,208 -0,320 0,750
w 3,816 £ 0,229 -0,321 0,749
Nogo m 3,366 + 0,331 1,193 0,239
w 3,251 + 0,324 1,191 0,240
NGA m 0,429 + 0,284 -1,599 0,117
w 0,565 + 0,292 -1,601 0,116

Latenz Go und Latenz Nogo sind in msec angegelean& Cz stehen fir Amplituden der

jeweiligen Elektroden in pVolt; die GFP gibt die aentfeldstérke fir die jeweilige Bedingung wiedwit den
Centroiden wird die sagittale Position des Feldszpunkts innerhalb des Koordinatensystems nadimiaan
angegeben
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10.2. Normalverteilung gesunde Madchen und Jungen

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest fir die Daten degesunden Kinder und Jugendlichen
n=46

MW * SD Kolmogorov-Smirnov-Z p
Reaktionszeit 416+ 88 0,499 0,965
omission errors 1,457+ 3,284 2,587 0,000
commision errors 1,0+ 1,874 2,013 0,001
Latenz Go 311+ 49 1,533 0,018
Nogo 364+ 40 0,479 0,976
Cz Go 4,968+ 5,388 1,353 0,051
Nogo 8,693+ 7,379 1,694 0,006
Pz Go 11,108+ 7,312 1,647 0,009
Nogo 4,574+ 4573 1,632 0,010
GFP Go 5,836+ 3,016 1,226 0,99
Nogo 4,43+ 2,584 1,510 0,021
Centroide Go 3,806* 0,217 0,748 0,630
Nogo 3,306+ 0,329 0,513 0,955
NGA 0,5+ 0,293 0,577 0,893

Latenz Go und Latenz Nogo sind in msec angegelean& Cz stehen fir Amplituden der

jeweiligen Elektroden in uVolt; die GFP gibt die Saentfeldstéarke fir die jeweilige Bedingung wiedwit den
Centroiden wird die sagittale Position des Feldsgpunkts innerhalb des Koordinatensystems natimaan
angegeben

10.3. Normalverteilung Zwangspatienten und gesunde€ontrollen nach Zuordnung

Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest fir die Daten degesunden Probanden nach
Zuordnung

n=28
MW * SD Kolmogorov-Smirnov-Z p
Reaktionszeit 429+ 79 0,549 0,924
omission errors 1,4+ 28 2,020 0,001
commision errors 1,0+ 2,6 1,734 0,005
Latenz Go 313+ 52 1,676 0,007
Nogo 371+ 34 0,462 0,983
Cz Go 3,723+ 3,862 0,845 0,473
Nogo 7,500+ 6,193 1,498 0,022
Pz Go 9,207+ 3,895 0,840 0,480
Nogo 3,208+ 2,464 0,766 0,600
GFP Go 5,226+ 2,355 0,814 0,522
Nogo 3,996+ 2,152 1,159 0,136
Centroide Go 3,844+ 0,235 0,605 0,858
Nogo 3,327+ 0,347 0,635 0,815
NGA 0,516+ 0,300 0,671 0,759

Latenz Go und Latenz Nogo sind in msec angegelean® Cz stehen fur Amplituden der

jeweiligen Elektroden in uVolt; die GFP gibt die Saentfeldstarke fir die jeweilige Bedingung wiedwit den
Centroiden wird die sagittale Position des Feldsgpunkts innerhalb des Koordinatensystems natimaan
angegeben
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Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest fir die Daten dePatienten

n=28
MW * SD Kolmogorov-Smirnov-Z p
Reaktionszeit 432+ 109 0,909 0,380
omission errors 1,9+ 23 1,190 0,118
commision errors 1,721 1,413 0,037
Latenz Go 321+ 33 1,012 0,257
Nogo 365+ 46 0,559 0,914
Cz Go 2,976+ 2,530 0,498 0,965
Nogo 6,038+ 3,268 0,514 0,954
Pz Go 8,304+ 2,717 0,594 0,594
Nogo 3,462+ 1,838 0,855 0,458
GFP Go 4,778+ 1,312 0,535 0,937
Nogo 3,493+ 1,148 0,365 0,999
Centroide Go 3,894+ 0,247 0,860 0,450
Nogo 3,441+ 0,412 0,746 0,634
NGA 0,452+ 0,336 0,407 0,996

Latenz Go und Latenz Nogo sind in msec angegelean& Cz stehen fir Amplituden der

jeweiligen Elektroden in uVolt; die GFP gibt die Saentfeldstéarke fir die jeweilige Bedingung wiedwit den
Centroiden wird die sagittale Position des Feldsgpunkts innerhalb des Koordinatensystems natimaan
angegeben

10.4. Mittelwerte und Standardabweichungen Verhaltesdaten gesunde Kinder
und Jugendliche

Mittelwerte und Standardabweichungen der Verhaltendgaten
von gesunden Probanden einer Altersstufe

10 11 12 13

MW * SD MW * SD MW * SD MW * SD
Reaktionszeit 507£ 90 438+ 43 413+ 65 389+ 53
omission errors 7,600+ 7,403 0,800+ 0,837 0,600% 0,894 0,286%* 0,488
commission errors 0,400% 0,548 1,400+ 1,673 2,800* 4,658 1,000+* 1,464

14 15 16 17

MW * SD MW % SD MW % SD MW % SD
Reaktionszeit 397+ 77 400+ 137 419+ 101 386+ 92
omission errors 1,000£ 1,095 0,167+ 0,408 1,833+ 2,317 0,333+ 0,516

commission errors 1,000* 0,894 0,833% 1,602 0,333+ 0,516 0,333* 0,816
Die Reaktionszeit ist in msec angegeben,;
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10.5. Altersbezogene Korrelation gesunde Kinder undugendliche nach Spearman

Korrelationen von Parametern bei gesunden Kindern nd Jugendlichen
|zum Alter nach Spearman-Rho |

n=46
r p
Reaktionszeit -0,315 0,033
omission errors -0,218 0,145
commision errors -0,211 0,160
Latenz Go -0,417 0,004
Nogo -0,574 0,000
Cz Go 0,167 0,268
Nogo 0,095 0,530
Pz Go -0,164 0,276
Nogo 0,061 0,687
GFP Go -0,182 0,227
Nogo -0,117 0,438
Centroide Go -0,359 0,014
Nogo -0,359 0,014
NGA 0,134 0,375

Latenz Go und Latenz Nogo sind in msec angegelean® Cz stehen fur Amplituden der

jeweiligen Elektroden in pVolt; die GFP gibt die Saentfeldstéarke fir die jeweilige Bedingung wiedwait den
Centroiden wird die sagittale Position des Feldszpunkts inerhalb des Koordinatensystems nacimiagin
angegeben

10.6. Korrelation zwischen Y-BOCS und elektrophysilmgischen Daten

Korrelationen zu YBOCS-scores der Patienten mit Zwagsstérungen
nach Spearman

n=28
r p
Alter -0,101 0,610
Reaktionszeit 0,208 0,288
omission errors 0,158 0,421
commision errors 0,231 0,238
Latenz Go -0,037 0,852
Nogo 0,013 0,946
Cz Go -0,091 0,647
Nogo -0,126 0,524
Pz Go -0,305 0,115
Nogo -0,374 0,050
GFP Go -0,197 0,316
Nogo -0,352 0,067
Centroide Go 0,066 0,738
Nogo -0,095 0,632
NGA 0,165 0,402

Latenz Go und Latenz Nogo sind in msec angegelean& Cz stehen fir Amplituden der

jeweiligen Elektroden in uVolt; die GFP gibt die Saentfeldstéarke fir die jeweilige Bedingung wiedwit den
Centroiden wird die sagittale Position des Feldsgpunkts innerhalb des Koordinatensystems natimaan
angegeben
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