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Als Synonyme der Zwangsstörung wurden früher Be-
griffe wie Zwangsneurose oder anankastische Neurose

verwendet. Im Englischen setzt sich der Begriff „obsessive-
compulsive disorder“ (OCD) aus den Kernsymptomen der
Störung zusammen, mit sowohl kognitivem als auch exe-
kutiv-motorischem Anteil. In einer formalen Dimension
läßt sich die Erkrankung analog wie folgt beschreiben:
Zwangsgedanken („obsessions“) sind wiederholt auftreten-
de, aufdringliche und unwillkürliche Ideen, gegen die der
Patient Widerstand zu leisten versucht. Zwangsgedanken
werden als sinnlos und fremdartig erlebt. Sie gehen typi-
scherweise mit Ängsten einher, die durch Unterdrückung
der Zwangsgedanken verstärkt werden. Beispiele sind
Unordnung, Beschmutzung oder pathologische Schuld.
Zwangshandlungen („compulsions“) stellen entsprechen-
de stereotype und ritualisierte Verhaltensmuster dar, wel-
che als Folge von Zwangsgedanken ausgeführt werden,
um die damit assoziierten Ängste und negativen Gefühle
zu eliminieren. Typische Inhalte von Zwangshandlungen
sind Kontrolle, Waschen bei Angst vor Kontamination oder
Krankheiten oder Einhalten von Ordnung und Symmetrie
[1, 2].

Der Grad einer schweren Zwangsstörung wird erreicht,
wenn stereotype Zwangshandlungen und -gedanken zu
deutlichen Einschränkungen der Alltagsfähigkeiten führen
und ein entsprechender Leidensdruck entsteht. In den
beiden modernen Klassifikationssystemen ICD-10 [3] und
DSM-IV [4] erfolgt gleichsam die Betonung der affektiven
Bedeutung des Zwangs für den Patienten im Sinne von
unangenehmen, quälenden oder angstbesetzten Gefühlen
als definitorisches Kriterium [5]. ICD-10 und DSM-IV be-
werten allerdings das Verhältnis von Zwangsgedanken
(„obsessions“) und Zwangshandlung („compulsions“) an-
ders. Nach ICD-10 stehen Zwangsgedanken und Zwangs-
handlung in jeweils der mentalen bzw. behavioralen Ebe-
ne in einem statischen und äquivalenten Verhältnis zuein-
ander. Nach DSM-IV wird die dynamische Wechselwir-
kung von „obsession“ und der durch Vermeidung des un-
angenehmen Affekts bedingten Ausführung der Zwangs-
handlung betont [5].

Von der Zwangsstörung abzugrenzen sind jedoch indivi-
duelle Persönlichkeitszüge wie Pünktlichkeit, Fleiß, Sau-
berkeit und Ordnung als gesellschaftlich geschätzte Eigen-
schaften. Wenn diese Eigenschaften jedoch in einer ausge-
prägteren Form vorliegen und ein durchgehendes Muster
von Vorsicht, ständigen Kontrollen, Starrheit, Zweifel und
Perfektionismus aufweisen, sind nach ICD-10 die Kriterien
einer zwanghaften Persönlichkeitsstörung (F60.5) erfüllt.
Überlappungen zwischen der Zwangsstörung und der
zwanghaften Persönlichkeitsstörung nach der Definition
des DSM-IV bestehen nur bei maximal 20–25 % der Pati-
enten [6].

Epidemiologie

Die Lebenszeitprävalenz liegt bei 2,5–3,3 % der Gesamt-
bevölkerung. Somit stellt die Zwangsstörung hinter den
Phobien, dem Substanzmißbrauch und den depressiven
Störungen die vierthäufigste psychiatrische Erkrankung dar
[7–9]. In Deutschland liegt die Lebenszeitprävalenz für
Zwangsstörungen nach einer einzigen Studie bei 0,5 %
nach DSM-IV-Kriterien [10]. Das Ersterkrankungsalter
zeigt eine bimodale Verteilung mit Häufigkeitsgipfel in der
frühen Jugend (12–14 Jahre) und dem frühen Erwachse-
nenalter (20–22 Jahre) [11–13]. Bei Männern liegt das Er-
krankungsalter meist in der Pubertät oder früher, ist häufi-
ger mit einer Tic-Erkrankung vergesellschaftet und hat
einen schwereren Verlauf [14]. Der frühere Erkrankungs-
beginn mit männlicher Dominanz und familiärer Häufung
kann auf biologische Ursachen bei dieser Untergruppe
hinweisen [15]. Bei Frauen, meist nach Schwangerschaft,
Abort oder Entbindung, kann ein späterer Beginn vorliegen
[16–18]. Für die Kindheit wird ein Geschlechterverhältnis
von 2:1 bis 3:2 (Mann:Frau) beschrieben [12]. Bei Erwach-
senen scheint im Gegensatz zu anderen psychiatrischen
Erkrankungen eine ausgeglichene Verteilung vorzuliegen
[15, 18].

Krankheitsmodelle

Noch bis in die 1990er Jahre hinein bestanden eher psy-
chologisch begründete Erklärungsmodelle, welche die
Zwangsstörung in unbewältigten Konflikten begründet sa-
hen und hauptsächlich als psychodynamisch verursachte
Erkrankung definierten [19, 20].

Neurobiologie der Zwangsstörung
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Neurobiologisch orientierte Erklärungsversuche wurden
durch zunehmende Erkenntnisse über die assoziierte
Manifestation der Zwangsstörung bei neurologischen Er-
krankungen wie dem Gilles-de-la-Tourette-Syndrom [21],
Schädel-Hirn-Traumata [22] und Hirninfarkten oder -tu-
moren [23–25] unterstützt. Umgekehrt fanden sich bei vie-
len Patienten mit einer Zwangsstörung sogenannte unspe-
zifische neurologische Zeichen („neurological soft signs“)
[26, 27]. Diese werden als mögliche negative Prädiktoren
für das Ansprechen auf eine pharmakologische Behand-
lung diskutiert [28].

In dieser Übersicht werden die aktuellen Kenntnisse über
neurobiologische Aspekte dieser Erkrankung dargestellt.
Sie umfassen die Bereiche:
– Neuroanatomie und funktionelle Befunde
– Transmittersysteme
– Neurogenetik
– Neuroimmunologie
– Tiermodelle

Abschließend erfolgt die zusammenfassende Darstellung
zweier Erklärungsmodelle unter Integration der Einzel-
befunde bei dieser Erkrankung.

Neuroanatomie und funktionelle Befunde

Das häufige Vorkommen von Zwangssymptomen bei
neurologischen Erkrankungen ließ schon vor mehreren
Jahren mögliche neurobiologische Zusammenhänge mit
pathogenetischer Relevanz vermuten. Zum Beispiel litten
Patienten, welche nach der Influenzaepidemie in den
1930er Jahren an Encephalitis lethargica („von Economo’s
disease“) erkrankten, neben extrapyramidal-motorischen
Bewegungsstörungen häufig an Zwangsstörungen [29].
Ebenso ist bei der Chorea minor Sydenham, einer auto-
immunologischen Erkrankung mit Befall der Basal-
ganglien (s. Abschnitt Neuroimmunologie), eine Koinzi-
denz von choreatiformen Bewegungsstörungen und
Zwangssymptomen wie Zähl- und Waschritualen vorhan-
den [25, 30, 31].

Neuropathologische Untersuchungen bei der Zwangsstö-
rung fehlen fast vollständig. Es existieren lediglich Fall-
berichte über Verstorbene mit einer Zwangsstörung [32],
häufig jedoch mit assoziierter degenerativer Hirnerkran-
kung wie Morbus Pick [33], Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
[34] oder kortikobasaler Degeneration [35]. Manifest war
eine über die degenerative Erkrankung hinausgehende
deutliche Atrophie subkortikaler Strukturen wie der Basal-
ganglien oder des Thalamus, was die Hypothese gestörter
fronto-striataler Regelkreise stützt [25].

Die technische Verbesserung der „in vivo“ bildgebenden
Verfahren erbrachte in der letzten Dekade große Fort-
schritte für das pathophysiologische Verständnis der
Zwangsstörung [36]. Strukturelle Methoden wie Compu-
tertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT) bilden neuropathologische Veränderungen in ver-
schiedenen Hirnregionen mit hoher räumlicher Auflösung
ab. Funktionelle Methoden wie Positronenemissionstomo-
graphie (PET), Photonenemissionstomographie (SPECT)
oder funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) er-
lauben die indirekte Messung der neuronalen Aktivität
während der Durchführung kognitiver oder emotionaler
Aufgaben. Eine Sonderstellung nimmt die Magnetreso-
nanzspektroskopie (MRS) ein, welche eine Quantifizie-

rung von bestimmten Metaboliten in ausgewählten Ziel-
regionen des Gehirns erlaubt.

Diese Techniken erlauben daher, verschiedene Zustände
von Zwangspatienten zu untersuchen: Vergleich von
Zwangspatienten und Gesunden im Normalzustand, Ver-
änderungen des Gehirns von Zwangspatienten vor und
nach Behandlung und Veränderungen in Ruhe und wäh-
rend der Provokation von Symptomen [37].

Orbitofrontaler und medialer Kortex
Ein erhöhter Metabolismus im orbitofrontalen [38–41] und
medialen Frontalkortex [40, 42] ist ein häufiger Befund bei
Zwangspatienten. Szeszko et al konnten mittels MRT
nachweisen, daß das Volumen des orbitofrontalen Kortex
und der Amygdala bilateral erniedrigt ist [43]. Bislang exis-
tiert nur eine negative Studie [42]. Die Ergebnisse weisen
darauf hin, daß der erhöhte Metabolismus in diesem Hirn-
areal der Erhaltung der Zwangsgedanken zugrunde liegen
kann. Bislang ungeklärt ist die Frage, ob diese Überaktivi-
tät pathologisch ist und schließlich zu neuronalem Zelltod
und Volumenminderung führt. Diese Hyperaktivität nach
Symptomprovokation zeigt sich in einer kleineren Studie
mit 10 Patienten nach erfolgreicher Behandlung mit Flu-
voxamin oder Verhaltenstherapie in der funktionellen MRT
vermindert [44].

Dorsolateraler präfrontaler Kortex
Das Volumen des dorsolateralen präfrontalen Kortex zeigt
sich im Vergleich zu Gesunden bei erwachsenen Zwangs-
patienten sowohl erniedrigt [45, 46] als auch in einer aktu-
ellen Untersuchung erhöht [47]. Bei Kindern scheint keine
Volumenänderung vorzuliegen [48, 49].

Eine aktuelle Studie mittels kombiniertem 128-Kanal-EEG
und MRT bestätigte erste Hinweise für eine linkshemisphä-
risch frontotemporal lokalisierte Fehlfunktion bei der Be-
wältigung kognitiver Aufgaben [50], welche bereits im
quantitiven EEG nachgewiesen wurden [51].

Gyrus cinguli
Ein weiteres Hirnareal, in dem Veränderungen bei Zwangs-
patienten nachgewiesen wurden, ist der zinguläre Kortex,
welcher Verbindungen zum Frontalkortex und den Basal-
ganglien hat. Bezüglich der Volumenveränderung existie-
ren unterschiedliche Ergebnisse: Eine Volumenerhöhung
wurde bei erwachsenen Zwangspatienten im Vergleich zu
Gesunden nachgewiesen [41, 52], eine Volumenminde-
rung ebenfalls [53, 54]. Eine mögliche pathophysiologi-
sche Bedeutung wird dem anterioren Gyrus cinguli durch
neuere Studienergebnisse mit Veränderungen in der grau-
en und weißen Substanz in dieser Region zugewiesen [49,
55]. Das Zingulum wurde in zahlreichen fMRT-Studien als
eine Region identifiziert, in der Verhaltensänderungen
moduliert werden [56]. Während der Bewältigung einer
kognitiven Aufgabe durch den Stroop-Test fanden sich in
einer funktionellen MRT-Untersuchung im Vergleich zu
Gesunden erniedrigte Aktivitätsmuster im vorderen Anteil
des Gyrus cinguli [57].

Basalganglien
Auch in der Volumenbestimmung des Nucleus caudatus
fanden sich widersprüchliche Ergebnisse im Vergleich zu
Gesunden: bilateral erniedrigtes Volumen [58–60], bilate-
ral erhöhtes Volumen [38, 39], nur rechtsseitig erniedrig-
tes [45] bzw. erhöhtes Volumen [61] und keine signifikan-
ten Unterschiede [49, 62–66]. Die Studien variierten hin-
sichtlich des Zeitraumes des Beginns einer pharmakologi-
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schen Therapie bis zur Durchführung der volumetrischen
Messung, so daß ein möglicher pharmakologischer Einfluß
auf das Volumen des Nucleus caudatus als Ursache der va-
riablen Daten diskutiert wird [36].

Globus pallidus und Putamen sind bei erwachsenen Pati-
enten vergrößert [52]. Die Ergebnisse bei Kindern sind unein-
heitlich [49, 67].

Striatum
Im Corpus striatum fanden sich mittels MR-Spektroskopie
Hinweise für eine unilateral erniedrigte neuronale Zell-
dichte [53, 63]. Aktuelle funktionelle Daten bestätigten
frühere Studien mit kleineren Fallzahlen über den Nach-
weis von striataler Dysfunktion von Zwangspatienten bei
der Bewältigung von sequentiellen Lernaufgaben [68].

Thalamus
Zahlreiche Studien befaßten sich in der Neuropathologie
der Zwangserkrankung mit der Rolle des Thalamus, insbe-
sondere mit dem dorsomedialen Kern. Dabei wurde in
mehreren Arbeiten ein erhöhter thalamischer Metabolis-
mus gefunden [47, 52, 69]. Es ließ sich weiterhin eine sig-
nifikant positive Korrelation von Krankheitsausprägung
und Ansprechen auf eine Behandlung mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin
Re-uptake Inhibitors, SSRI) feststellen [52]. Befunde bei
pädiatrischen und unbehandelten Patienten mittels MR-
Spektroskopie weisen im medialen Thalamus eine ernied-
rigte N-Acetyl-Aspartat-Konzentration (NAA, ein Maß für
neuronale Integrität) nach, während im lateralen Thalamus
keine Unterschiede zu gesunden Kontrollen existieren
[70]. Smith et al fanden ebenfalls im bilateralen medialen
Thalamus veränderte Konzentrationen von Cholin, einem
funktionellen neurochemischen Marker [71]. Der mediale
Thalamus scheint an der Regulierung von affektiven und
motivationalen Prozessen beteiligt zu sein, während der
laterale Thalamus in Regelkreisläufe mit motorischer Funk-
tion involviert ist. Veränderungen der NAA-Konzentration
im medialen Thalamus werden dabei eher mit Zwangsge-
danken als mit -handlungen korreliert. Die Autoren ver-
muten, daß der mediale Thalamus eine wichtige Rolle bei
der neurokognitiv-emotionalen Dysfunktion spielt, welche
sich durch vermehrte Zwangsgedanken äußert.

Transmittersysteme

Die Serotonin- (5-HT-) oder besser 5-HT1D-Hypothese der
Zwangsstörung wird durch eine Reihe von empirischen
Befunden gestützt. Das stärkste Argument verweist auf die
signifikante Überlegenheit von serotonerg wirksamen
Antidepressiva wie Clomipramin oder der unterschiedlich
selektiven SRI gegenüber vorrangig noradrenergen Anti-
depressiva wie Desipramin in der Behandlung von Zwangs-
störungen [72]. Dies belegt zwar, daß 5-HT für den thera-
peutischen Effekt eine Rolle spielt; allerdings nicht, daß es
eine pathogenetische Relevanz bei Zwangserkrankungen
besitzt. Erst durch die Verstärkung von Zwangssymptomen
bei Zwangspatienten durch Verabreichung eines 5-HT1D-
Agonisten wurde ein wesentlicher Erkenntnisgewinn er-
zielt. Der 5-HT1D-Rezeptor ist zum einen ein präsynapti-
scher Autorezeptor, der unter normalen Verhältnissen die
5-HT-Transmission reduziert, hat zum anderen jedoch
auch eine postsynaptische Funktion. Er ist dicht lokalisiert
in den Basalganglien und dem präfrontalen Kortex (s. o.).
Jüngste Rezeptorbindungsstudien mittels PET weisen eine
Hochregulation von 5-HT2A-Rezeptoren in den Nucleus
caudati nach. Diese Befunde werden als Kompensations-

mechanismus für den Mangel an 5-HT in der Regulations-
schleife zwischen Thalamus, präfrontalem Kortex, Nucleus
caudati und Globus pallidus gewertet [73]. Für die
Serotonin-Hypothese sprechen die Ergebnisse einer aktu-
ellen SPECT-Studie an einer kleinen Fallgruppe von Patien-
ten mit einer Zwangserkrankung, welche vor und nach
einer Behandlung mit 60 mg Citalopram über ein Jahr im
Verlauf untersucht wurden [74]. Dabei war eine signifikant
höhere Besetzung des Serotonintransporters durch Citalo-
pram im Thalamus, Mittelhirn und Hirnstamm nach einem
Jahr pharmakologischer Behandlung manifest. Das Aus-
maß der Transporterbelegung durch den SSRI im Mittelhirn
war positiv mit einem erfolgreichen Behandlungsverlauf
korreliert, welcher anhand einer Ratingskala (Yale-Brown-
Obsessive-Compulsive Scale, Y-BOCS) gemessen wurde.

Eine bedeutsame Beteiligung auch anderer Neurotransmit-
tersysteme in der Pathophysiologie der Zwangsstörung ist
sehr wahrscheinlich. Die besondere Rolle des Dopamins
bei einer Subgruppe von Zwangspatienten mit Tics oder
schizotypischen Persönlichkeitsmerkmalen wird betont,
welche von einer neuroleptischen Augmentation profi-
tieren [75]. Speziell beim Gilles-de-la-Tourette-Syndrom
wird eine Imbalance zwischen den serotonergen und dop-
aminergen Systemen diskutiert. Diese monoaminerge Im-
balance wurde gestützt durch eine SPECT-Studie mit unbe-
handelten Zwangspatienten, bei denen eine signifikant
reduzierte striatale Dopamin- und thalamische/hypothala-
mische, Mittelhirn- und Hirnstamm-assoziierte 5-HT-Trans-
porterdichte nachgewiesen wurde [76]. Im klinischen
Einsatz mit ausreichender Evidenz belegt ist der Einsatz
von Haloperidol und Risperidon bei therapierefraktären
Zwangspatienten (nach dreimonatiger Behandlung mit
einem ausreichend hoch dosierten SSRI), während die
Behandlung mit Quetiapin und Olanzapin noch keine
ausreichende Evidenz zeigt [75].

Neue Behandlungsoptionen ergeben sich aus Befunden,
welche eine glutamaterge Dysfunktion bei Zwangspatien-
ten nachweisen. Im Liquor von Zwangspatienten finden
sich signifikant erhöhte Glutamatkonzentrationen im Ver-
gleich zu Gesunden [77]. MR-spektrographische Befunde
weisen im kortiko-striatalen-thalamo-kortikalen Regel-
kreis auf eine gestörte glutamaterge Neurotransmission hin
[2]. Dies führte in offenen Studien zum Einsatz von glut-
amatmodulierenden Substanzen mit signifikanter Wirkung
gegenüber zwanghaften, depressiven und ängstlichen
Symptomen [2, 78], welche sich in kontrollierten Studien
beweisen müssen.

Neurogenetik
Die wenigen verfügbaren Untersuchungen zur Genetik
der Zwangsstörung lassen eine hereditäre Basis bei zumin-
dest einem Teil der Fälle erkennen. Bei Verwandten ersten
Grades besteht eine Prävalenz von 3–7 %, verglichen mit
nur 0,5 % bei Verwandten von Patienten mit Angsterkran-
kungen. Neurogenetische Studien wiesen eine familiäre
Häufung von Zwangsstörungen in Familien-, Adoptions-
und Zwillingsstudien nach. Letztere weisen bei Kindern
einen genetischen Einfluß bei 45–65 %, bei Erwachsenen
zwischen 27–47 % der Fälle nach [79].

Bislang fehlen jedoch Studien mit großen Fallzahlen
und valider biometrischer Methodik. Die interpersonelle
phänotypische Variabilität und der intraindividuell unter-
schiedliche Erkrankungsverlauf erschweren die Identifi-
kation von Suszeptibilitätsgenen. Um diesem Dilemma
entgegenzuwirken, definiert die klinische Genetik homo-
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gene Krankheitsgruppen mit verschiedenen Symptomkom-
plexen. Es gibt zunehmend Hinweise dafür, daß geneti-
sche Polymorphismen eine pathophysiologisch relevante
Rolle bei Zwangserkrankungen spielen. So existieren zum
Teil inkonsistente Befunde für Assoziationen mit einer
vermindert exprimierten Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) [80] oder der Monoaminooxidase-A (MAO-A)
[81]. Die Aktivität dieser Enzyme, welche bei der In-
aktivierung von Katecholaminen eine wichtige Rolle spie-
len, war bei Patienten mit einer Zwangsstörung um das
Drei- bis Vierfache reduziert. Neuere Daten liegen für
Polymorphismen des Serotonin- und Dopaminsystems vor
[82]: Insbesondere Veränderungen des 5-HT1D-Gens sind
interessant, da der terminale Autorezeptor eine wichtige Rol-
le in der Vermittlung von Zwangssymptomen spielt [72]. Zu-
sätzlich ist bekannt, daß dopaminerge Polymorphismen bei
Zwangspatienten mit oder ohne Tic-Symptomen unterschied-
lich vorhanden sind. Diese vielfältigen Ergebnisse stellen
möglicherweise die Grundlage dar, warum sich die
Krankheitsentität Zwangsstörung in der klinischen Präsentati-
on und im therapeutischen Ansprechen als heterogen dar-
stellt. Gegenwärtig wird eine große multizentrische US-
amerikanische Studie mit dem Ziel durchgeführt, anhand
großer Fallzahlen weitere Kandidatengene der Zwangser-
krankung zu identifizieren [23].

Neuroimmunologie
Die empirische Beobachtung eines Zusammenhangs zwi-
schen der Zwangserkrankung und der Chorea Sydenham
wurde in einer systematischen Studie erhärtet [83], welche
zu der Hypothese führte, daß einige Fälle von Zwangssyn-
dromen durch autoimmunologische Prozesse bedingt sei-
en. Der Begriff PANDAS („Pediatric Autoimmune Neuro-
psychiatric Disorders Associated with Streptococcal infec-
tions“) beschreibt akut aufgetretene Fälle von Zwangs-
symptomen nach einer Streptokokkeninfektion [84]. Eine
Reihe von nachfolgenden Untersuchungen zeigte die
Wirksamkeit immunmodulatorischer Therapieansätze mit-
tels Plasmapherese oder i. v.-Immunglobulinen auf. Lang-
zeituntersuchungen wiesen eine kontinuierliche Verbesse-
rung durch die antibiotische Prophylaxe und durch die
Prävention rekurrenter Streptokokkeninfektionen nach.
Gegenwärtig gibt es jedoch keine Empfehlung zur immun-
modulatorischen Therapie. Es gelang zunächst der Nach-
weis, daß das B-Lymphozytenantigen D8/17, das als Mar-
ker für eine erhöhte Suszeptibilität für Streptokokkeninfek-
tionen gilt, bei Patienten mit einer Zwangssymptomatik
erhöht ist. Allerdings konnte dieser Befund nicht ausrei-
chend repliziert werden, möglicherweise wegen der Insta-
bilität des D8/17-bindenden Antikörpers [85]. Zusätzlich
wurden bei Zwangspatienten verschiedene autoimmuno-
logische Parameter, z. B. pathologische Autoantikörper
[86], entdeckt. In einer aktuellen Untersuchung fanden
sich bei Kindern mit Zwangsstörung eine vergleichbar zur
Chorea Sydenham erhöhte Inzidenz von Anti-Basalgangli-
en-Antikörpern im Vergleich zu gesunden Kindern. Dies
spricht möglicherweise für die Hypothese einer autoim-
munen Erkrankung, für deren Aufrechterhaltung oder für
eine spezielle Subgruppe [87]. Trotz der genannten Befun-
de ist weitere Forschung notwendig, um den möglichen
Zusammenhang zu erhärten.

Tiermodelle

Grundsätzlich bietet die Entwicklung von Tiermodellen in
der Forschung die Möglichkeit, neue pharmakologische
Therapieprinzipien anzuwenden. Es gibt Hinweise, daß

stereotypes Verhalten bei Tieren mit der Zwangserkran-
kung eng verwandt ist. So erinnert z. B. die Pfotenderma-
titis bei Hunden, die durch repetitives Lecken verursacht
wird, an den Waschzwang. Hier ist gleichsam eine fami-
liäre Häufung vorhanden und die pharmakologische
Behandlung ähnlich zur Zwangserkrankung [88]. Andere
Befunde betonen den Einfluß der Umwelteinflüsse auf die
Entwicklung von Stereotypien, v. a. bei sozialer Depriva-
tion. Bei unter Deprivation aufgewachsenen Primaten wur-
den Abnormalitäten der striatalen Architektur nachgewie-
sen [89]. Die Stereotypien von Primaten mit emotionaler
Deprivation durch Gefangenschaft sprechen in einer
placebokontrollierten Studie auf den SSRI Fluoxetin an
[90]. Zusammenfassend haben Tiermodellstudien zur
Zwangserkrankung vorläufigen Charakter, liefern aber
wertvolle Hypothesen zur Entstehung der Zwangserkran-
kung und zum evolutionären Hintergrund [90].

Integrative Modelle zur Neurobiologie
der Zwangsstörung

Modell der gestörten Exekutive
Das Modell beschreibt als Hauptstörung eine fehlerhafte
Impulskontrolle [91, 92] mit der Unfähigkeit, inadäquate
Reaktionen auf bestimmte Situationen zu unterdrücken
(„Perseveration“). Diese Störung wurde u. a. bei Patienten
nach Schädel-Hirn-Trauma [93], Kindern mit Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung [94] und mit Par-
kinson-Syndromen [95] beschrieben. Bei Zwangspatienten
werden diese Perseverationen als Ausführung der Zwangs-
handlungen gesehen. Cummings und Mega [56] weisen
dem dorsolateralen präfrontalen Kortex eine wichtige
Rolle in diesem Modell zu. Über frontostriatale Regel-
schleifen ist dieser mit den Basalganglien, insbesondere
dem Nucleus caudatus und Thalamus, verbunden [96].

Modell der gestörten Modulation
Dieses Modell postuliert eine Störung im orbitofrontalen
und medialen Frontalkortex und assoziierten Hirnregio-
nen, wie dem Gyrus cinguli und der Amygdala [37]. Der
orbitofrontale Kortex ist in der Modulation von sozial an-
gemessenem Verhalten impliziert. Eine entsprechende
Schädigung führt zu taktlosem, impulsivem und unkon-
trolliertem Verhalten. Bei Störung des medialen Frontal-
kortex zeigt sich der Patient auf einen Aspekt seines Um-
feldes eingeengt, ohne Aufmerksamkeit für die restliche
Umgebung, und persistiert sehr lange bei diesem Aspekt.
Bezogen auf Patienten mit einer Zwangsstörung können
Störungen in diesen Hirnarealen Zwangsgedanken verur-
sachen, welche sich typischerweise auf Angst, Beschmut-
zung, also sozial inadäquate Inhalte, beziehen und durch
Persistenz auf diese Inhalte letztendlich zu Zwangshand-
lungen führen [96]. Auf neurobiologischer Basis sind re-
gionale Veränderungen des dorsolateralen präfrontalen
Kortex, des Nucleus caudatus, des Thalamus und Striatums
einerseits und orbitofrontalen und medial-frontalen Kortex
und des Gyrus cinguli andererseits durch bildgebende Ver-
fahren identifiziert. Nach einer aktuellen Studie mit thera-
peutischer Stimulation der vorderen Kapsel bei therapie-
refraktären Zwangspatienten scheinen das anteriore Zingu-
lum und ventrale Striatum eine Schlüsselrolle in der Patho-
physiologie der Zwangsstörung einzunehmen [97].

Zusammenfassend stellt einerseits das Modell der gestör-
ten Exekutive einen Erklärungsversuch der repetitiven
Zwangshandlungen dar, andererseits bietet das Modell der
gestörten Modulation eine mögliche Grundlage für den
Beginn und die Aufrechterhaltung von Zwangsgedanken.
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