Wolfgang Hildesheimer

,Mitteillungen an Max uber
den Stand der Dinge”

"Eine Neurose habe ich
naturlich auch. Keine
Zwangsneurose, sondern
eine freiwillige.”




Obsessiv-kompulsive Syndrome
Die Zwangsstorung

Bother you?

Prof. Dr. med. Mathias Zink







Zle

Gliederung und Lernziele

 Wie erkenne ich Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen?

 Was ist die neurobiologische Pathogenese
der Zwangsstorung?

* Welche psychometrischen und
neuropsychologischen Instrumente kann ich
zur Diagnostik einsetzen?

« Wie behandle ich Patienten mit
Zwangsstorungen?

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Historische Konzeption des Zwangs ﬁ

Franzdsische Psychopathologie des 19. Jahrhunderts
Jean Etienne Dominique Esquirol (1772 — 1840)
“‘involuntary, irresistible, and instinctive activity”
Benedict-Augustin Morel (1809-1873)
,<delire emotif*
Henri Legrand du Saulle (1830 — 1886)
Krankheitskonzept im Affekt,

der Willens- und Emotionsregulation

“volitional and emotive view”
Deutsche Psychopathologie
Carl Friedrich Otto Westphal (1833 — 1890)

“Intellectual view”
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Klinik obsessiv-kompulsiver Syndromeﬁ

Zwangsgedanken

Diagnostische Kriterien nach ICD-10

— Eigene ldeen, Vorstellungen und Impulse, die sich
oft oder intensiv aufdrangen.

— Sie werden als sinnlos & qualend erlebt

— Gegenuber den Zwangsgedanken wird Widerstand
geleistet (ignorieren, unterdrucken, ablenken)
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Klinik obsessiv-kompulsiver Syndromeﬁ

Zwangshandlungen

Diagnostische Kriterien ICD-10
— Ursprunglich zweckgerichtete Verhaltensweisen
— Eigene Handlungen, repetitiv, stereotyp, ritualisiert.

— Handlungen reduzieren Angst & Anspannung (s.
Zwangsgedanken), werden als kurzfristige
Entlastung, aber nicht angenehm erlebt

— Verhalten wird subjektiv als sinnlos erlebt
— Widerstand wird eingesetzt.
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Klinik obsessiv-kompulsiver Syndromeﬁ

Zwangsgedanken Zwangshandlungen

aggressive Waschen/Reinigen

Schmutz Kontrollieren

sexuelle )
Wiederholen

Sammeln
Zahlen

|
rciiyivoc

. Ordnen
Symmetrie

. , Sammeln
eigener Korper

andere andere

% % 0 20
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Klinik obsessiv-kompulsiver Syndromeﬁ
EPIDEMIOLOGIE

* Lebenszeit-Pravalenz 2-3 %
* Beginn Adoleszenz
* 95% Manifestation vor 40.L.

* Fruher Beginn erschwert Entwicklung
sozialer & interpersoneller Fertigkeiten

* Verlauf chronisch, Spontanremission die
Ausnahme, ausgepragte psychosoziale
Beeintrachtigung
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Differentialdiagnostik und Komorbiditat

 DD: %OC

— Depression (Zeitverlauf)
— Angststorungen

— Schizophrenie (Wahn: unkorrigierbar uberzeugt, ich-
synton, Ich-Storungen und Halluzinationen: nicht eigen

— Zwanghafte Personlichkeitsstorung
 Perfektionistisch, rigide, Leistungsbezogenheit

— Gilles-de-la-Tourette, Traumafolgen, neurodegenerative
Erkrankungen

« Komorbiditat:
— Depression, Dysthymie 30 bis 50%
— Angststorung (20 bis 40 %)
— Gilles-de-la-Tourette, ADHS
— Cluster C Personlichkeitsstorungen (20 bis 30 %)
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Zle

Perspektive: Klinik / Psychopathologie

Zwang (OCS)

Kategorial Dimensional

Nosologisch (OCD)  Syndromal (OCS)

Neurobiologische Perspektive: kognitive
und funktionelle Endophanotypen

Epidemiologie Pharmakologie PUZ-Studie Diskussion




OCD als Spektrum: Komorbide
Storungen

=] ¥ 2 . L

State of the art

Obsessive-compulsive disorder and its

related disorders: a reappraisal of

obsessive-compulsive spectrum concepts

Dennis L. Murphy, M D, Kiara R. Timpano, PhD; Michael G. Wheaton,
Benjamin D. Greenberg, MD, PhD; Euripedes C. Miguel, MD, PhD

Dennis L. Murphy, MD

Author affiliations: Laboratory of Clinical
Science, NIMH Intramural Research Pro-
gram, Bethesda, Maryland, USA

Dialogues Clin Neurosci. 2010;12:131-148.
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OCD: Komorbide Storungen

Population ocD ocD ocD ocD ocD oD General US Population
(N=334)" (N=206)" (N=80)" (N=630)" (N=418)" (N=2073)" (N =B09&)"
Major Depressive Disorder 66 38 54 70 67 41 17.1
Dysthymia 24 - 8 11 14 13 6.4
Social Phobia 23 -— 36 37 43 44 13.3
Panic Disorder 23 19 21 6 21 20 35
Alcohol Abuse/Dependence 23 - 15 8 16 39 235
Generalized Anxiety Disorder 18 43 13 35 46 8 5.1
Agoraphobia 18 - 17 6 16 8 53
Substance Abuse/Dependence 14 - 8 2 9 22 11.9
Specific Phobia 12 - 31 -— 39 43 11.3
Trichotillomania 10 - -- 36 9 - -
Bulimia Nervosa 10 - -- 3 5 - -
Anorexia Nervosa 9 -— — 3 6 —- -
Post Traumatic Stress Disorder 8 - -- 16 10 19 -
Bipolar VI Disorders 13 7 1 10 7 23 1.6
Body Dysmorphic Disorder 6 - - 12 12 - —
Tourette's Disorder 4 - -- 7 - -- -
Autism Spectrum Disorders 3 - - -— - - -
Binge-Eating Disorder 1 - -- -— 1 - -
No Comaorbid Disorder 8 - -- -— - 10 52.0

Table 1. Disordars occurring togethar with OCD in five clinical investigations= =727 and one apidamiologic™ investigation of adult OCD (modifiad
from refs 60,71,77 compared with the incidence of these disorders in the general US population™). (Percent of total N of individuals with
OCD or in the general population).
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OCD and related disorders Dialogues Clin Neurosci. 2010:12:131-148.
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OCD als Spektrum: Komorbide Storungen

Dialogues Clin Neurosci. 2010;12:131-148.
OCD and related disorders
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Neurobiologische Konzeption des Zwangs
Disposition:  Genetik (EAAC1, COMT, MAO A, 5-HTTLPR)

Plastische Prozesse der friihen Hirnentwicklung
Epidemiologie Manifestation als Gen / Umweltinteraktion
Ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis

Komorbiditat zu vielen anderen psychischen
Storungen

Klinik Trias, operationalisierte Diagnosekriterien

Rating-Skalen YBOCS, Padua-Zwangsskala, Hamburger
Zwangsinventar

Neuropsychologisches Profil ==—p
Befunde der funktionellen Bildgebung =—»
Therapie Kognitiv-behaviorale Therapie

Pharmakotherapie
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Neurobiologische Theorie des Zwangs

Zwel erganzende Perspektiven

Lerntheorie, 2 Faktoren-Modell nach Mowrer

— 1. Stufe klassische Konditionierung, Kopplung
Belastung/aversive Konfliktsituation und neutraler
Reiz (Schmutz). Schmutz erzeugt Angst/Anspannung

— 2. Stufe Vermeidungsverhalten, Handewaschen kann
Angst/Spannung reduzieren, Generalisierung auf
Spannungszustande anderer Genese

(Grundlage der kognitiv-behavioralen Therapie)

Dysfunktion im Netzwerk Cortex — Striatum —
Thalamus (Lasionen, Pharmakologie, fMRT

(Grundlage der serotonergen Pharmakotherapie)

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Prafrontaler Kortex

|

Striatum/Putamen
D1 D2

i |
Clabus pallidus internus
Substantia nigra (pars ret.)

Globus pallidus externus

|
¥

| Nucleus subthalamicus |




(Planung, Organisation,
Reaktionsinhibition, Kontrolle und Uberprufung komplexer Aufgaben)

— Funktionelle Einteilung:

(Lernen, Gedachtnis, Planung) und

(Affektregulation, Motivation, Reaktionsinhibition,
Sozialverhalten)

modulieren motorische Funktionen
und kognitive Prozesse, ermoglichen eine automatische

Informationsverarbeitung

— Funktionelle Einteilung: Nucleus caudatus, Nucleus
accumbens, Putamen, Globus pallidus internus &
externus (,indirektes Kontrollsystem®)

steuert die bewusste Informationsverarbeitung /
Filterfunktion (,was ist gerade wichtig?®)




Annahme:

« Beide Systeme arbeiten parallel und wirken auf Ebene des Thalamus
entgegengesetzt.

wird ein Gleichgewicht der beiden Schieifen herstellen.

* Bel besteht eine Imbalance zugunsten des direkten Regelkreises.
Durch den Wegfall des inhibitorischen Einflusses striataler Strukturen auf
den Thalamus, kommt es zur Uberstimulation kortikaler Regionen.

-> Informationen, die normalerweise effizient Uber das kortikostriatale System

ohne Einschaltung des Bewusstseins verarbeitet werden, bekommen
Zugang zum System expliziter Verarbeitungsprozesse.

-> sich aufdrangende Ereignisse, Gedanken, Impulse werden verstanden als
Fehler dieser Filterfunktion




Dysfunktion des serotonergen Systems

— 5-HT: Inhibitorische Neurotransmission im
kortiko—striato—thalamo—kortikalen Regelkreis

— Neurobiologische Befunde

— Klinisch—-therapeutisch: selektive Wirksamkeit von
Medikamenten

» Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (z.B. SSRI)
mindern die Zwangssymptome.

« Serotoninantagonisten verstarken dagegen die
Zwangssym ptOmatl K (Bezug zur Pharmakotherapie)
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Strukturelle Bildgebung
PET, SPECT

fMRT

MRS

OCD vv Kontrollen
OCD vor vv nach Therapie
OCD in Ruhe vv Symptomprovokation




Neuroimaging studies of obsessive—compulsive disorder in adults
and children

Laura Friedlander *, Mary Desrocher

Nt ment -'_:.F"' Pawhaloge: York Dinfverdn 4700 Keele 8t | Toronto, ON Canoda MIT 1P3

Received 22 July 20004; received in revised form 22 Jawary 2005; accepted 16 hune 2005

Zwangssymptomatik und neuronale Aktivitat:
Executive Dysfunktion Modulatory Control

1 PET Studie 4 PET Studie

Dorsolateraler- 2 SPECT Studien Orbitofrontaler & 6 SPECT Studien
prafrontaler Kortex 2 MRI Studien medialer Kortex 4 MRI Studien

2CT
Basalganglien 3 PET
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2 SPECT Ergebnisse
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Patients Wlth Obsesswe -Compulsive Disorder

Oliver Pogarell, Christine Hamann, Gabriele Pdpperl, Georg Juckel,
Martina Chouker. Michael Zaudig, Michael Riedel, Hans-Jirgen Méller,
Ulrich Ilegerl, and Klaus Tatsch

Figure 1. Delineation of regions-of-mnter-
est in the midbrain-pons and occipital
reference region (A) and the striatum (B)
on transverse slices of a ['IJB-CIT
SPECT scan 1n a healthy subject used for
quantitative evaluation of specific binding
to the serotonin transporters (mudbrain-
poﬂs) and dpopamme transpnrt-m; [stna—

1237913 123

thc‘xy 3B- (4—mdﬂph+3ﬂ}'1)tmpanf- SPECT
single photon emission computed tomog-
raphy. B nght side of scan.




Distinct Neural Correlates of Washing, Checking,
and Hoarding Symptom Dimensions
in Obsessive-compulsive Disorder

Dvrvid Mataiv-Cols, PhD; Sarah Woeoderson, M5c; Natalia Lawrence, PhDD;
Michael |. Brammer, PhI); Anne Spechens, MID; Mary L. Fhillips, MD

Arch Gen Psychiatry, 61 (2004)

Orbitofrontaler und
ventromedialer Kortex,
Amygdala

T KONTROLLIERE

e I T O

Striatum, frontostriatale l
Regionen, Thalamus, aYs o

Orbitofrontaler Kortex,
(pra)motorischer Kortex




ORIGINAL ARTICLE

Frontal-Striatal Dysfunction During Planning
in Obsessive-Compulsive Disorder Arch Gen Psychiatry. 2005;62:301-310

Odile A. van den Hewvel, MD; Dick . Veltwan, MD, PRD: Henk J. Groenewegen, MO, PhD:
Daniefle C. Cath, MD, PhD; Anton |. L M. van Balkom, MDD, PRD:; Julic van Hartskamp, MD:
Frederik Barkhof MD, PhD; Richard van Dyck, MD, FhD

[4] [

Table 1. Demographic Characteristics® Count the Number of Steps Count the Yellow and Blue Beads

|
Patients With
Control Obsessive-Compulsive
Subjects Disorder

Variable (n=22) (n = 22) ‘ ! |
Goal

Age. v 200+74 944+ 86
Male/female ratio 11:11 7:15
Education (range, 1-8), vt 7.36 5.67%

Yale-Brown Chsessive 0 222+ 6.5
Compulsiva Scale
Padua Inventory—Revised 99+104 61.3+21.9§ , | Begin , |
¢ — — 44— —=5

igure 1. Display screen of Tower of Loncon task as used in the present
study. A, Planning condition. B, Baseline condition.




oRiGINAL ARTICLE IR

Frontal-Striatal Dysfunction During Planning
in Obsessive-C mnpulan'f: Disorder

Odile A. van den Hevvel, MDY, Dick J. Veltman, MD, PhD; Henk |. Groenewegen, MD, PhD;
Damielle . Cath, MD, PRD; Anton J. L M. van Balkem, MD, FhD; Julic van Hartskamp, MDY
Frederik Barkhof, MD, PhD; Richard van Dyck, MD, FhD

Arch Gen Psychiatry. 2005;62:301-310

Figure 2. Inrreasedlblood ox,{gen'-ltlon level- erendem signal in rig

Figure 4. Increased blood oxygenation level-dependant signal correlating with task load, in patients with obsessive-compulsive disorder compared with control
subjects. A In parahippocampal gyrus and brainstem. B, In bilateral ventrolateral prefrontal cortex (Brodmann areas [BAs] 45 and 47). C, In cingulate cortex (BA 32).




doi:0.1093/brainfawm205 Brain (2007), 130, 3223-3236

Neurocognitive endophenotypes of
obsessive-compulsive disorder

Lara I"Ienzies,'_3 Sophie P«:hard_.I Samuel R. Chamberlain_.l_4 Naomi Fineber
Campo,>* Barbara |. Sahakian,* Trevor W. Robbins® and Ed Bullmore*>®

OCD - Verwandte 1° - Kontrollen

Strukturelles MRT: Anatomische
Variation?

fMRT: Paradigma der motorischen
Inhibition als EndophanOtyp (SSRT StOp Fig. 3 Brain maps highlighting regions of most significant group
Signa| reaction t|me) Funktionelle difference in grey matter density between OCD patients and

. - first-degree relatives compared to healthy volunteers. (A) Most

Variation? sighificant red regions were in left occipital and inferior parietal
areas (BA 19, 40) (Table 2; cluster 3); one way ANOVA (F,4, =748,
F=000l}), post hoc tests, patients versus healthy volunteers,
F=0002, relatives versus healthy volunteers; P=0,00l, patients
versus relatives; P =0.85. (B) Most significant blue regions were in
bilateral erbitofrontal and left inferior frontal gyral regions
(Table 2; cluster 9) (BA |1, 44,45, 47); one way ANOVA
(F290=4.92, F =0009), post hoc tests; patients versus healthy
volurnteers; P = 0.013, relatives versus healthy volunteers; P =0.005,
patients versus relatives; P=0.76. R marker indicates right side of
the brain; x, y, and z indicate planes of brain maps; cross-hairs
indicate point of peak correlation with the behavioural




Diagnostik ﬁ

Klinische Trias: Subjekteigen - sinnlos — Widerstand
Diagnosekriterien nach ICD 10 oder DSM IV

Qualitative und quantitative Erfassung mit Ratings-
Skalen

Padua-Zwangs-Fragebogen
Hamburger Zwangsinventar

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCYS)
,Goldstandard®, urspunglich ein Forschungsinstrument
ungeeignet fur Differentialdiagnostik nach ICD-10 / DSM IV
Vordiagnose notig!

exzellente psychometrische Eigenschaften

sensitiv fur Messung von Therapie-Effekten [Symptomanderungen]
2 Unterskalen: Zwangsgedanken und Zwangshandlungen

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Diagnostik:YBOCS

» Auswertung

« Von 19 erfassten Iltems werden 10 flr den Score ausgewertet
« Werte der ltems 1-5 ergeben Score fir Zwangsgedanken
« Werte der ltems 6-10 ergeben Score flir Zwangshandlungen
« Artder Zwange im Kl zwar erfasst, geht aber nicht in

Auswertung ein
« gewahrleistet, dass Schweregrad der Symptomatik nicht von der Art
des Zwanges beeinflusst wird
Gesamtscore = Score [Gedankenzwange] + Score [Handlungszwange]
« Auspragungen zwischen 0 und 40
. Beispiele: 25,5 (13,4 + 12,1)*; 20,89**; 23,64***
« Cutoff-Score = 16
« Annahme einer behandlungsbedirftigen Zwangssymptomatik

*Vogel, M., 2005: Mimikanalyse bei Patienten mit Zwangsstérung im Vergleich zu gesunden Probanden vor und nach
einer Pharmako- und Psychotherapie
“* Renner, T.J., 2006: Die Nogo-Anteriorisierung bei gesunden und zwangserkrankten Kindern und Jugendlichen
*** Zaudig et al., 2000: Wirksamkeit eines spezifisch fiir Zwangsstirungen entwickelten stationdren Gruppentherapiekonzepts
bei gleichzeitiger Verhaltenstherapie und pharmakologischer Behandlung, Verhaltenstherapie 10(1)

Klinik

Neurobiologie Diagnostik Therapie




Leitfall: Herr P.

Herr P. erkrankte mit 26 a

an paranoid-halluzinatorischer :
Schizophrenie und remittierte nach insuffizienten Versuchen
mit Risperidon und Olanzapin schliel3lich mit Clozapin (seit
1998, 550 mg/die, Serumspiegel= 0,16 mg/L). Nach 5 Jahren
Clozapin-Therapie, im Jahr 2003 entwickelte er erste
Zwangssymptome, und leidet seit 2005 klinisch relevant unter
einem obsessiv-kompulsiven Syndrom (OCS):

Zahlzwangen (Zigaretten, Reihenfolge)
Kontrollzwangen (Elektrogerate, Aschenbecher, Putz-Riten)
Ruckversicherungen (Mutter im gleichen Haushalt)

Therapieversuche mit SSRIs und KVT waren nicht
erfolgreich.

Die psychopathologischen und neuropsychologischen Daten
werden im Verlauf des Vortrags vorgestelit.



Leitfall Herr P.
Psychometrische Skalen

« PANSS:
— Positiv: 15
— Negativ: 13
— Allgemeine
Psychopathologie: 37

« YBOCS

— Zwangsgedanken: 12
— Zwangshandlungen: 13
— Gesamt: 25

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Messung:
« Abzeichnen
« Unmittelbarer Abruf
« Verzogerter Abruf

AKX Inglz et al. / Biological Feychelegy 03 (2004) 1853230

(I L |

p < .05 P 003

controls oCD controls ocDh controls
n="7 n=1a n=20 n=20 n=233 n=3n

Boone et Savage et al., Savage etal.,
al., 1991 i 2000

Fiz. 1. Bey—0stermeth Complex Figure Test in OCD and controls: %o recall.
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Rey-Osterrieth-Figure-Test

Rohwert T-Wert Beurteilun
Kopie 31 durchschnittlich
Unmittelbare Reproduktion 11 unterdurchschnittlich
Gedachtnisquotient 36 unterdurchschnittlich




1. Trail-Making-Test (TMT A & B)
 Messung:
* Visuo-motorische Geschwindigkeit
» Geteilte Aufmerksamkeit

2. Durchstreichtest d2
* Messung:
» Bearbeitungsgeschwindigkeit (GZ)
» Sorgfaltsleistung (Fehler)
« Konzentrationsfahigkeit

"o " [ " "norop 1 m ]
1. ddpdddppdpdddddpdpddd
"o L nonot N " [ r

] L] " L1

L I 1 A R ] “l!l"'l‘. [1] [ ]
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"M r nmn 1 (1} i ik Mooy MmN

Neurobiologie




1. Trail-Making-Test (TMT A & B)

Rohwert (in sec) Prozentrang Beurteilung
TMT-A: 48 18 knapp durchschnittlich
TMT-B: 87 40 durchschnittlich

" 1] " [] ) 1: " " ] ] i ]
1, d d pdddppdpdddddgpdpddad
1] ] 1 n o I ] r " i 1 | " ! n )

" " ] mn n I mn n ! 1 " 1 r
2, pdppddddpdpdddpddpdpd
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2. Durchstreichtest d2

Rohwert Prozentrang Beurteilung
Tempo (GZ) 406 durchschnittlich

Sorgfalt (F%) 12 durchschnittlich
Konzentration (KL) 119 knapp durchschnittlich




Positiver Nachweis relevanter Funktionseinschrankungen
Netzwerkstorung: Cortex-Striatum-Thalamus

Heterogenitat innerhalb der Zwangs-Syndrome ist zu
berucksichtigen

Klinische Diagnose wird mit standardisierten Skalen
quantifiziert.

Defizite in den neuropsychologischen Domanen
Handlungsplanung, - inhibition, visuell-raumliches
Gedachtnis und Problemlosung

Neurobiologie




Therapie

1. Psychotherapie

— Wirksamkeitsnachweise fur kognitive und
Verhaltenstherapie

— Exposition mit Reaktionsverhinderung 60-80%,
Katamnesen 55% Besserung nach 6 Jahren
 Kombination mit Medikamenten— bei
Zwangsgedanken und sek. Depression
wirksamer



Therapie

2. Medikamentose Therapie

— SRI Clomopramin

— SSRI Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Citalopram
* Besonderheiten

— Hohe Dosierungen

— Langere Wirklatenz

* Wirksamkeit
— Metaanalysen Vergleich mit Placebo 60-80%
— Grad der Symptomreduktion 40-50%

* Bei Non-Response und schwerer Storung
— Atyp. Antipsychotika (in Metaanalysen belegt)

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Effekte SSRI vs Placebo in
Kombination/Verhaltenstherapie

KVT +SSRI KVT + Placebo

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Verhaltenstherapie

Bedingungs- und Verhaltensanalyse
— S-0-R-K- Schema

Zielanalyse, konkrete Tellziele
Behandlungsplanung

Therapeutische Intervention

— Graduierte Exposition mit Reaktionsmanagement,
Lernen: Anspannung reduziert sich ohne
Zwangsritual

— Kognitive Techniken, Entkatastrophisierung,
Realitatskontrolle, Einschatzung auf Skala,
sokratischer Dialog

Klinik Neurobiologie Diagnostik Therapie




Zusammenfassung Z1e

« Zwange zeichnen sich durch die Trias aus:
Subjekteigen, unsinnig, Widerstand

* Lerntheorie und neurobiologische Forschung
konvergieren in einer Netzwerkstorung
(serotonerge Kontrolle der kortiko-
subkortikalen Verschaltung)

* Quantifizierung mit der YBOCS, wobei
zusatzlich spezifische neuropsychologische
Defizite definiert werden konnen.

* Therapie der Wahl ist die kognitive VT, ggf
mit serotonerger Pharmakotherapie

Psychopathologie/Epidemiologie Neurobiologie Pharmakotherapie




Alltagsrelevante Umsetzung

« Zwange sind schambesetzt: Gezielt fragen!

 Komorbide Zwange gibt es bei vielen
Storungen: Hausarztthema!

 Schuldphantasien werden durch eine
wissenschatftliche Erklarung erleichtert.

« Zwange sind quantifizierbar, Therapieeffekte
sind messbar.

Psychopathologie/Epidemiologie Neurobiologie Pharmakotherapie




Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

Prof. Dr. Mathias Zink

mathias.zink@zi-mannheim.de



