Aus dem Evangelischen Krankenhaus Bielefeld
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Bethel
Chefarzt: Prof. Dr. med. Martin Driessen

Determinanten der MR-Volumenverinderungen
der hippocampalen Strukturen

bei Borderline-Personlichkeitsstorung

INAUGURAL - DISSERTATION
zur
Erlangung des doctor medicinae
der Medizinischen Fakultit

der Westfilischen Wilhelms-Universitat Miinster

vorgelegt von
Oleg Kurlandchikov

aus Kazatin, Ukraine

2013



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét der

Westfilischen Wilhelms-Universitiat Miinster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wilhelm Schmitz
1. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. Volker Arolt
2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Martin Driessen

Tag der miindlichen Priifung: 14.06.2013



Aus dem Evangelischen Krankenhaus Bielefeld
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Bethel
Chefarzt: Prof. Dr. med. Martin Driessen
Referent: Univ.-Prof. Dr. med. Volker Arolt
Koreferent: Prof. Dr. med. Martin Driessen
Zusammenfassung
Determinanten der MR-Volumenverianderungen der hippocampalen Strukturen
bei Borderline-Personlichkeitsstorung.
Oleg Kurlandchikov

Es wurden MR-volumetrisch gesamtes Hippocampus-Volumen (HV) (Segmentierung nach
Pruessner et al., 2000) und Volumina des hippocampalen Kopfes, Korpers und Schwanzes
(Aufteilung nach Malykhin et al., 2007) bei 39 Patienten mit Borderline-
Personlichkeitsstorung (BPS) und 39 gesunden Probanden analysiert. Es lieen sich keine
signifikanten HV-Unterschiede zwischen den BPS-Patienten und der Kontrollgruppe
feststellen, was am ehesten durch den geringen BPS-Schweregrad der untersuchten
Patientenkohorte zu erkldren ist. Es zeigte sich jedoch eine Korrelation zwischen der
Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien und dem HV (beidseits r=-0,364, p=0,025). Dabei
ist bei den Patienten mit >7 BPS-Kriterien vs. <7 Kriterien ausschlieBlich das HV des
Kopfes signifikant reduziert (beidseits um 16,5 %). Es waren bei den BPS-Patienten mit
BDI>18 das beidseitige HV des Kopfes um 15,3 % und des Korpers um 7,0% und bei den
BPS-Patienten mit gegenwértiger posttraumatischer Belastungsstorung (PTBS) das
beidseitige HV des Kopfes um 12,6 % und des Korpers um 10,7 % signifikant reduziert.
Komorbide lifetime Diagnosen einer Major Depression waren im Mittel nicht mit
signifikanten Gesamt-HV-Unterschieden assoziiert. Diagnosen einer komorbiden lifetime
PTBS waren mit einer geringeren HV-Reduktion iiberwiegend des Korpers assoziiert (9,6
%) als einer gegenwirtigen PTBS. Somit ergaben sich folgende drei Determinanten der
HV-Reduktion: BPS-Schweregrad (>7 BPS-Kriterien), Schweregrad der komorbiden
Depression (BDI >18) und gegenwirtige komorbide PTBS, wobei statistisch der Einfluss
des BPS-Schweregrades auf das HV des Kopfes am stiarksten ausgepridgt war. Eine
Implementierung der individuellen Kopf-Korper-Volumen-Relation wire sinnvoll, da sie
BPS-Schweregrad abbildet.
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Vorwort

Mit der Einfilhrung der Magnetresonanztomografie ist es moglich geworden, auch
kleine Hirnstrukturen beim Menschen volumetrisch zu untersuchen. Fiir eine Vielzahl
von psychiatrischen und neurologischen Untersuchungen liegen mittlerweile
entsprechende Studien in groBem Umfang vor.

Eine der jiingeren Forschungsansitze beschiftigt sich nun seit einem Jahrzehnt mit der
Volumetrie des Hippocampus bei Patienten mit Borderline-Personlichkeitsstorungen
(BPS), einer Gruppe von Patienten, die héufig frithen aversiven oder traumatischen
Stresserfahrungen ausgesetzt sind. Ahnlich wie bei den Posttraumatischen
Belastungsstorungen fanden zwar nicht alle, aber doch die Mehrzahl der Arbeitsgruppen
eine Volumenreduktion des Hippocampus bei BPS. Da die meisten Studien aber recht
kleine Fallzahlen aufweisen und potenzielle Einflussfaktoren nicht kontrollieren, wurde
in der vorliegenden Arbeit versucht, einige dieser methodische Miéngel zu vermeiden.
Dariiber hinaus sollte die bisher vollig ungeklédrte Frage untersucht werden, ob der
gesamte Hippocampus betroffen ist oder eher einzelne Substrukturen.

Der klinische Anteil dieser Arbeit wurde in der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie Bethel des Ev. Krankenhaus Bielefeld durchgefiihrt, die
kernspintomografischen Untersuchgen im MRT der Gesellschaft fiir Epilepsieforschung

in Bethel.
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1. Einleitung
1.1. Klinische Aspekte der Borderline-Personlichkeitsstdrung
1.1.1. Definition, Diagnosestellung

Die Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS) ist eine komplizierte, schwere und weit
verbreitete psychiatrische Krankheit, die durch die Instabilitdt in der Regulierung der
Emotionen, des Selbstbildes, der zwischenmenschlichen Beziehungen und der Impuls-
Kontrolle charakterisiert ist.

Einer jlingeren grofen epidemiologischen Studie zufolge (Grant et al., 2008) weist die
BPS eine Lebensprivalenz von 5,9% auf. Dieser Studie, in der 43.093 Teilnehmer
interviewt wurden, ist zu entnehmen, dass sich bei BPS als hidufige komorbide
Erkrankungen  affektive  Storungen  (50,9%), Substanzmissbrauch  (50,7%),
posttraumatische Belastungsstorung (PTBS) (31,6%) und andere Angststdrungen
(28,0%) diagnostizieren lassen. Der Verlauf iiber 10 Jahre ist durch eine relativ hohe
Remissionsrate, eine niedrige Anzahl von Riickfillen und schwere, anhaltende soziale
Beeintrachtigungen charakterisiert (Gunderson et al., 2011).

Um die Diagnose einer Borderline-Personlichkeitsstorung nach Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders Version IV (DSM 1V) stellen zu konnen,
miissen mindestens 5 von 9 Kiriterien erfiillt werden (American Psychiatric Association
1994).

Im Bereich der Affektivitit:

1. Affektive Instabilitit, die durch eine ausgeprigte Orientierung an der aktuellen
Stimmung gekennzeichnet ist (hochgradige episodische Dysphorie, Reizbarkeit
oder Angst, wobei diese Verstimmungen gewohnlich einige Stunden und nur
selten mehr als einige Tage andauern).

2. Unangemessene starke Wut oder Schwierigkeiten, Wut oder Arger zu
kontrollieren (z.B. héaufige Wutausbruche, andauernde Wut, wiederholte
korperliche Auseinandersetzungen).

3. Chronisches Gefiihl der Leere.

Im Bereich der Impulsivitit:
4. Impulsivitit in mindestens zwei potenziell selbstschiadigenden Bereichen

(Geldausgeben, Sexualitdat, Substanzmissbrauch, riicksichtsloses Fahren,



,.,Fressanfille”). Es werden hier keine suizidalen oder selbstverletzenden
Handlungen beriicksichtigt.
5. Wiederkehrende  Selbstmorddrohungen, -andeutungen, -versuche oder
selbstschiadigendes Verhalten.
Im Bereich der Kognition:
6. Voriibergehende stressabhingige paranoide Vorstellungen oder schwere
dissoziative Symptome.
7. ldentititsstorungen: eine ausgepridgte Instabilitit des Selbstbildes oder der
Selbstwahrnehmung.
Im interpersonellen Bereich:
8. Verzweifeltes Bemiihen, reales oder vermutetes Verlassenwerden zu verhindern.
9. Ein Muster von instabilen aber intensiven zwischenmenschlichen Beziehungen,
das durch einen Wechsel zwischen den Extremen der Idealisierung und
Entwertung gekennzeichnet ist.
Nachdem die allgemeinen Kriterien fiir eine Personlichkeitsstorung erfiillt sind,
entsprechend der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems Version 10 (ICD-10) miissen drei der folgenden diagnostischen Kriterien fiir
emotional instabile Personlichkeitsstorung vom  Borderline-Typus  vorliegen
(Weltgesundheitsorganisation 2006):
1. Storungen und Unsicherheit beziiglich Selbstbild, Zielen und ,inneren
Priaferenzen® (einschliesslich sexueller).
2. Neigung, sich auf intensive, aber instabile Beziehungen einzulassen, oft mit der
Folge von emotionaler Krisen.
3. Ubertriebene Bemiihungen, das Verlassenwerden zu vermeiden.
4. Wiederholt Drohungen oder Handlungen mit Selbstschadigung.
5. anhaltende Gefiihle von Leere.
Zusitzlich sollten mindestens zwei der folgenden Eigenschaften und Verhaltensweisen
vorhanden sein:
1. Deutliche Tendenz, unerwartet und ohne Beriicksichtigung der Konsequenzen zu
handeln.
2. Deutliche Tendenz zu Streitereien und Konflikten mit anderen, vor allem dann,

wenn impulsive Handlungen unterbunden oder getadelt werden.



3. Neigung zu Ausbriichen von Wut oder Gewalt mit Unfdhigkeit zur Kontrolle des
explosiven Verhaltens.

4. Schwierigkeiten in der Beibehaltung von Handlungen, die nicht unmittelbar
belohnt werden.

5. Unbestindige und launische Stimmung.

Entsprechend den S2-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde sollte beim klinischen Verdacht auf eine
Personlichkeitsstorung ein halbstrukturiertes klinisches Interview, z.B. International
Personality Disorder Examination (IPDE) (Mombour et al., 1996) fiir ICD-10 oder das
Strukturierte Klinische Interview zur Diagnostik von Personlichkeitsstorungen 11
(SKID-II, Wittchen et al. 1997) fiir DSM-IV durchgefiihrt werden. Um Komorbiditit zu
erfassen, wird SKID-I empfohlen (First 1997, Wittchen et al., 1997).

1.1.2. Schweregradeinschitzung

In den letzten Jahren wurden mehrere Beurteilungsinstrumente fiir eine
Schweregradeinschitzung der BPS vorgeschlagen. In einem Ubersichtsartikel
empfehlen M. Bohus und C. Schmahl (2007) eine Anwendung der Borderline-
Symptom-Liste (BSL). Die Langversion (95 Items) der BSL wurde auf der Basis von
DSM-1V und IPDE als Selbstbeurteilungsinstrument entwickelt (Bohus et al., 2007).
Mehrere Studien belegen eine hohe interne und Test-Retest-Reliabilitédt dieser Version.
Es ergaben sich signifikante Unterschiede der Gesamtscore und in den Ergebnissen der
5 von 7 Subskalen nach der Dialektisch Behaviorale Therapie. Zwischenzeitlich wurde
die 23-Item-Kurzfassung erfolgreich getestet. Die mittlere Durchfithrungsdauer der
Kurzversion betridgt 10 Minuten (Bohus et al., 2009).

Als Fremdbeurteilungsinstrument fiir eine BPS-Schweregradeinschitzung wurde oft das
revidierte Diagnostic Interview for Borderline Patients (DIB-R) angewendet (Zanarini
et al., 1989). 138 Items erfassen die BPS-spezifische Symptomatik und Psychodynamik.
Leider verfiigt das Instrument iiber eine geringe Spezifitit und zeigt keine ausreichende
Diskriminationsfihigkeit beziiglich der BPS und der affektiven Storungen (Clarkin und
Dammann 2001).
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Fiir die Forschungszwecke wurde die Zanarini Rating Scale for Borderline Personality
Disorder (ZAN-BPD) als semistrukturiertes Interview entwickelt (Zanarini et al., 2003).
Es wurden pragmatisch die 9 DSM-IV-Kriterien beziiglich ihrer Ausprigung
eingeschitzt (von O - Kriterium nicht vorhanden bis 4 - Kriterium schwer ausgepragt;
Maximalwert 36 Punkte). ZAN-BPD korrelierte signifikant mit der Symptom-
Checkliste-90 (Derogatis et al., 1973) und DIB-R. Die Skala zeigte eine sehr gute
interne Konsistenz und hohe Interrater-Reliabilitat. Trotz der Kritik beziiglich der
vergleichsweise geringen Anzahl der Items wurde dieses Instrument in 6
Verlaufsstudien angewendet. Es wurde bisher keine Validierung der deutschen
Ubersetzung durchgefiihrt.

Arntz und Mitarbeiter entwickelten 2003 den semistrukturierten Interview Borderline
Personality Disorder Severity Index - Version IV (BPDSI-IV) auf Grundlage der
Version von Weaver und Clum 1993. Dieses Fremdbeurteilungsinstrument ermoglicht
eine Einschidtzung der Hiufigkeit und des Schweregrades der BPS-Symptomatik
bezogen auf die vergangenen drei Monate (Arntz et al., 1993). Es wurden 70 Items, die
9 Skalen bilden, vorgeschlagen. Die Skalen dieses Instrumentes orientieren sich
wiederum an den 9 DSM-IV-Kriterien. Fiir 8 Skalen wurde die Hiufigkeiten in 11
Stufen kodiert (0- nie bis 10 - tédglich). Der Schweregrad der Identititsstorung wurde
von O-trifft nicht zu bis 4-eindeutige Instabilitét skaliert.

2009 erfolgte die Validierung des BPDSI-IV anhand einer deutschen Stichprobe aus
264 Probanden (Vonau 2009). Es zeigte sich eine sehr hohe interne Konsistenz
innerhalb der gesamten Gruppe und eine etwas schwichere interne Konsistenz in der
BPS-Gruppe. Zusammenfassend wurde eine gute Validitidt des BPDSI-IV bestitigt. Es
wurde eine Weiterentwicklung des BPDSI-IV mit Orientierung an den DSM-IV-

Kriterien empfohlen.
1.2. Hippocampus-Volumen bei den Patienten mit Borderline-Personlichkeitsstorung

1.2.1. Veranderungen des gesamten Hippocampus-Volumens

Mehrere Studien zeigten eine Reduktion des gesamten Hippocampus-Volumens (HV)
bei BPS-Patienten (Driessen et al., 2000; Tebartz van Elst et al., 2003; Schmahl et al.,
2003, 2009; Brambilla et al., 2004; Irle et al. 2005; Zetzsche et al. 2007; Weniger et al.,

11



2008, 2009; Sala et al., 2011). Dabei wurde iiber eine signifikante Reduktion des HV
von 7% (Schmahl et al.,, 2009) bis 23% (Brambilla et al., 2004) im Vergleich zu
gesunden Probanden berichtet. Es wurden allerdings meistens nur relativ kleine
Gruppen untersucht, meistens beschriankt auf junge Frauen mit stark ausgeprégter BPS-
Symptomatik. Wie zu erwarten, ist die Aussagekraft der zwei bisher veroffentlichten
Metaanalysen durch die begrenzte Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen und der
Hippocampus-Volumetrie-Protokolle begrenzt (Nunes et al., 2009; Rodrigues et al.,
2011). So zeigte sich z.B. in einer Studie, bei der 20 Teenager mit BPS-Erstdiagnose
ohne Dauermedikation mit 20 gesunden Probanden verglichen wurden, zeigte sich keine
signifikante HV-Reduktion (Chanen et al., 2008). Es wurde vermutet, dass sich die bei
Erwachsenen berichtete HV-Reduktion erst im Verlauf der Erkrankung entwickelte.

Eine vor Kurzem publizierte Metaanalyse (Ruocco AC et al., 2012) von 11 Studien, 205
BPS-Patienten, kam allerdings zum Schluss, dass die Reduktion des
Hippocampusvolumens um ca. 11% als ein Merkmal des Endophidnotyps der BPS
einzunehmen wire. Dabei wurde Unabhédngigkeit der HV-Reduktion von der

Auspriagung der Erkrankung und komorbiden Stérungen postuliert.

1.2.2. Determinanten der Reduktion des gesamten Hippocampus-Volumens

Es ist pathophysiologisch plausibel, dass dauerhafte, nicht spezifische Stressfaktoren
iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse bei bestimmten
Personen mit der erhohten Vulnerabilitit zur Schidigung des hippocampalen
Parenchyms fiihren (Johnson et al., 1999; Rinne et al., 2002; Goodman et al., 2004;
Geuze et al., 2005; McEwen et al., 2008; Rodrigues et al., 2009; Pruessner et al., 2010;
Fanselow et al., 2010; Segal et al., 2010).

Es ist unklar, ob HV-Reduktion bei BPS durch eine Kumulation von einigen
Erkrankungsfaktoren wie der Schweregrad, Dauer der Symptome, Behandlungseffekte
usw. verursacht wird, {iiberwiegend mit komorbiden Stérungen assoziiert oder gar
genetisch determiniert ist.

Praktisch alle oben erwihnten MR-volumetrischen Studien schlossen Personen ein, die
an komorbiden psychiatrischen Storungen litten. Schmahl und Mitarbeiter fanden 2009,

dass das HV bei den BPS-Patienten nicht kleiner ist, es sei denn, die Patienten litten

12



unter der komorbiden PTBS. Eine vor kurzem publizierte Metaanalyse von 4 Studien
bestitigte diese Hypothese (Rodrigues et al., 2011).

Eventuell spielen einzelne BPS-Symptome eine spezifischere Rolle in der Entwicklung
einer HV-Reduktion. 2007 wurde in der Untersuchung von Zetzsche und Mitarbeitern
ein besonderes Augenmerk auf das aggressive Verhalten in der Anamnese gelegt. Es
wurde vor kurzem {iiber den Zusammenhang einer signifikanten Reduktion nur des
rechten HV und dem Ausmall von Aggressivitit berichtet, wihrend sich kein
zusammenhang mit Impulsivitit zeigen lief3 (Sala et al., 2011).

Bisher wurde eine Abhéngigkeit des HV vom BPS-Schweregrad nicht nachgewiesen,
der meist mit dem DIB-R (Fremdrating) erhoben wurde (Tebartz van Elst et al., 2003;
Brambilla et al., 2004; Irle et al., 2005; Zetzsche et al., 2007). Die BSL wurde als
Selbstbeurteilungsinstrument in einer MR-volumetrischen Studie des Hippocampus
angewendet (Schmahl et al., 2009). In der Kohorte aus 22 BPS-Patienten ergab sich
ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen dem HV und BSL-Gesamtscore.

Die grundsitzliche Moglichkeit der Riickbildung einer einmal eingetretenen HV-
Reduktion wird bisher kontrovers diskutiert, wobei sich Hinweise mehren, dass eine
solche Riickbildung nach adidquater Therapie zumindest bei den Patienten mit affektiven
Storungen und PTBS stattfinden kann (Sheline et al., 2003; MacQueen et al., 2008;
Vermetten et al., 2003; Vythilingam et al., 2004; Frodl et al., 2008, Malykhin et al.,
2010).

Bei einer Major Depression (MD) kommt es zu einer HV-Reduktion nach dem
Auftreten von mehreren depressiven Episoden (MacQueen et al., 2003). Ahnliche
Ergebnisse wurden im Verlauf auch bei PTBS beobachtet (Felmingham et al., 2009).

Bisher wurden keine prospektiven HV-Untersuchungen bei BPS-Patienten publiziert.

1.2.3. Volumen der hippocampalen Strukturen bei komorbiden Erkrankungen

Bei Patienten mit Personlichkeitsstorungen wurde bisher eine Studie veroffentlicht, die
regionale HV-Unterschiede bei 26 Probanden mit dissozialer Personlichkeitsstorung
zeigte (Boccardi et al., 2010). Dabei wurde eine signifikante Korrelation zwischen der
Volumenreduktion des posterioren Hippocampus und dem Schweregrad der Storung

nach der Psychopathie-Checkliste Revised festgestellt.
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Mehrere Studien widmeten sich der Untersuchung von MR-Volumen-Reduktion der
einzelnen  Hippocampus-Teile bei Patienten mit anderen psychiatrischen
Krankheitsbildern, die als hiufige komorbide Erkrankungen bei
Personlichkeitsstorungen bekannt sind. (Neumeister et al., 2005; Maller et al., 2007;
MacQueen et al., 2008; Bonne et al., 2008; Willard et al., 2009; Malykhin et al., 2010).

- Neumeister und Mitarbeiter fanden 2005 bei 31 Patienten mit Major depression
(MD) in voller Remission ohne Medikamenteneinnahme eine HV-Reduktion,
die besonders stark im posterioren Hippocampus ausgeprigt war.Maller und
Mitarbeiter berichteten 2007 iiber die selektive Reduktion des hippocampalen
Schwanz-Volumens zusitzlich zur generalisierten HV-Reduktion bei 45
therapieresistenten MD-Patienten.

- Nach der Untersuchung von 46 MD-Patienten berichteten MacQueen und
Mitarbeiter 2008, dass das gemeinsame Volumen des hippocampalen Korpers
und Schwanzes vor der Therapie bei den Therapierespondern signifikant grosser
war als bei den Patienten, die innerhalb von 8 Wochen auf eine antidepressive
Pharmakotherapie nicht ansprachen.

- 2008 wurden von Bonne und Mitarbeiter die Ergebnisse einer MR-Volumetrie
der hippocampalen Teile bei 22 PTBS-Patienten verdffentlicht. Dabei stellten
die Autoren zusitzlich zu der Reduktion des gesamten HV eine signifikante
Reduktion des gemeinsamen Volumens des hippocampalen Korpers und
Schwanzes fest.In der Untersuchung der 39 Patienten wurde gezeigt, dass es bei
der MD zu einer signifikanten Reduktion des Hippocampus-Schwanzes
beidseits, des rechten Hippocampus-Kopfes und des gesamten HV kommt
(Malykhin et al., 2010). Dabei zeigten medikamentés behandelte MD-Patienten
ein groferes Hippocampus-Korpervolumen im Vergleich zu den medikamenten-
naiven Patienten und der Kontrollgruppe.

Die Frage, ob verschiedene Hippocampusteile (d. h. Kopf, Korper, Schwanz) bei BPS-
Patienten in unterschiedlichem Ausmass betroffen sind, ist meines Wissens bisher offen

geblieben.
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1.3. Methodikentwicklung der manuellen Hippocampus-Volumetrie

Die Entwicklung der manuellen Hippocampus-Volumetrie hat sich in zwei Schritten
vollzogen: das wurspriingliche zweidimensionales Vorgehen und das moderne
dreidimensionale. Dabei haben einige wenige methodologische Studien einen
erheblichen Einfluss auf die manuelle Hippocampus-Volumetrie als Goldstandart der

Hippocampus-Volumetrie ausgeiibt.

1.3.1. Urspriingliches zweidimensionales Vorgehen

Eine der am hiufigsten zitierten methodologischen Studien zur Hippocampus-
Volumetrie wurde bereits 1992 vom C. Watson und Mitarbeiter publiziert.

Der Hippocampus als eine komplexe anatomische Hirnstruktur im medialen
Temporallappen besteht aus einem vergroferten vorderen Teil, der gelegentlich als Pes
oder Haupt, hdufiger aber als Kopf bezeichnet wird, einem mittleren Teil, Korper, und
einem hinteren Teil, Schwanz.

Drei oder vier Digitationen gehen vom Kopf des Hippocampus aus. Die Struktur biegt
sich nach medial vom posterioren Segment des Uncus kommend. Danach laufen
Hippocampus und Gyrus dentatus in das Dach der uncalen Spalte. Die sulcusartige
uncale Spalte trennt den oben liegenden Uncus vom unten liegenden Gyrus
parahippocampalis. Sobald Hippocampus und Gyrus dentatus die mediale Oberfldche
des Uncus erreichen, gehen sie nach oben und bilden das posteriore Drittel der medialen
und superiomedialen Oberfldche des Uncus. Entsprechend der Empfehlung von Watson
et al. ist es bei der Abmessung des hippocampalen Kopfes wichtig, dass das
hippocampale Gewebe die Oberfliche des Gehirns im posterioren Segment des Uncus
erreicht. Deshalb sollte dieses Gebiet nicht vom HV ausgeschlossen werden.
Makroskopisch ist der Gyrus dentatus als eine schmale Erhebung, das Band oder
Limbus von Giacomini, sichtbar. Der Gyrus dentatus liegt zwischen dem
intralimbischen Gyrus, der den posterioren Pol des Uncus bildet und dem Sektor Cornu
ammonis 3 (CA3) des Hippocampus entspricht, und dem Gyrus uncinatus, der sich vor
dem Giacomini-Band verlduft und teilweise dem Sektor CAl und dem Subiculum

entspricht. Es gibt keine makroskopisch sichtbare Grenze zwischen dem Gyrus
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uncinatus und dem Gyrus ambiens. Der Boden der uncalen Spalte wird durch das
Préasubiculum gebildet.

Der Korper des Hippocampus biegt sich um das obere Mittelhirn. Der hintere Teil des
hippocampalen Korpers geht in den Schwanz iiber. Der Schwanz des Hippocampus geht
bis zur Fasciola cinerea, die schlieBlich das Corpus callosum umgibt und sich auf seiner
oberen Oberflidche als das Indusium griseum fortsetzt.

Anfang der 90er Jahre war es aufgrund der damaligen technischen Entwicklungsstandes
am schwierigsten, die Grenzen des Hippocampus in seinem vorderen Teil, dem
hippocampalen Kopf zu definieren (Watson et al., 1992). Die zuverldssigste Struktur,
die den hippocampalen Kopf von der Amygdala in diesem Gebiet trennt, ist das
Unterhorn des Seitenventrikels. Diese Trennung ist besonders einfach, wenn sich die
ventriculdare Hohle in den tiefen Teil des Uncus vor dem Hippocampus-Kopf ausstreckt,
und dadurch den uncalen Recessus des Unterhornes bildet. Jedoch sind die Teile des
uncalen Recessus hiufig obliteriert, besonders medial. Oft stellen sich die hippocampale
Digitationen iiber die ventriculare Hohle mit der Amygdala verschmolzen dar. Wenn
das der Fall war, haben die Autoren der Methodik bei der Segmentierung auf coronaren
oder paracoronaren Sequenzen drei Richtlinien verwendet, um den hippocampalen Kopf
zu definieren und von der angrenzenden Amygdala zu trennen:

1. Wenn ein klar abgrenzbarer Gyrus semilunaris auf der Oberfldche des Uncus zu
sehen war, wurde eine Linie gezogen, die das Unterhorn des Seitenventrikels mit dem
semianularem oder amygdaloidem Sulcus am unteren Rand des Gyrus semilunaris
verbindet.

2. Es war auch niitzlich, die Alveus-Abdeckung von der ventriculdren Oberfliche der
hippocampalen Digitationen als Grenze zu verwenden, um den Hippocampus von der
Amygdala zu trennen.

3. Wenn weder der semianulare Sulcus noch der Alveus zu sehen war, wurde eine
streng horizontale Linie gezogen, die die Fliche des Unterhornes des Seitenventrikels
mit der Oberflidche des Uncus verbindet.

Der inferiore Rand des Hippocampus wurde von Watson et al. so definiert, dass der
subiculidre Komplex und die uncale Spalte eingeschlossen wurden. Die Grenze, die den
subiculdren Komplex vom Gyrus parahippocampalis trennt, wurde als die Linie

definiert, die die am meisten medial gelegenen Punkte dieser zwei Strukturen verbindet.
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Es wurde kein Versuch unternommen, die graue Substanz auf die obere und untere
Woge der uncalen Spalte zu begrenzen, weil sie gewohnlich ziemlich schmal war. Die
graue Substanz des entorhinalen Kortexs und des Gyrus parahippocampalis wurde von
der Volumetrie ausgeschlossen.

Im Gebiet des hippocampalen Korpers schloss die Segmentierung des Hippocampus
nach Watson et al. subiculidren Komplex, Hippocampus selbst, Gyrus dentatus, Alveus,
und Fimbria ein.

Die Grenze zwischen dem subiculdren Komplex und dem Gyrus parahippocampalis
wurde auf dieselbe Weise wie im hippocampalen Kopfbereich definiert. Somit wurde
der Kortex des Gyrus parahippocampalis von der Volumetrie ausgeschlossen.

Im Gebiet des hippocampalen Schwanzes schloss die Messung den subiculdren
Komplex, den Hippocampus selbst, den Gyrus dentatus und die Fimbria ein.
Ausgeschlossen auf diesem Niveau wurden das Crus fornicis, der Isthmus des Gyrus
cinguli (retrosplenialer Kortex) und der Gyrus parahippocampalis.

Watson et al. beriicksichtigten als die letzte posterior gelegene Schicht die Sequenz mit
dem Crus fornicis, der sich deutlich vom Hippocampus und seiner Fimbria trennte.
Dadurch lag ein kleines Segment des hippocamplen Schwanzes ausserhalb des
gemessenen HV. Watson und Mitarbeiter haben generell die limbische anatomische
Hirnstrukturen, nédmlich z.B. die Trennung des Crus fornicis vom Hippocampus und
nicht eine extern anatomische Strukturen, wie z.B. das Niveau der Comissura posterior,
ausgewihlt, weil es einen groferen Anteil des HV einzuschlieBen erlaubte und eine
ungenaue HV-Messung nach einer eventuellen Verschiebung des restlichen
Hippocampus in Rahmen einer neurochirurgischen Hippocampusresektion vermeiden
liess.

Wenn die Entfernung vom vorderen Ende des Hippocampus zum Punkt der Trennung
des Crus fornicis von der hippocampalen Fimbria etwa 35 bis 38 mm betrégt, gingen
Watson et al. davon aus, dass der komplette Hippocampus mit Ausnahme seines am
weitesten posterioren 2 bis 4 mm langen Teil in die Volumetrie eingeschlossen wurde.
Unter der Annahme, dass die gesamte anterior-posterior Linge des Hippocampus etwa
40 mm betridgt, haben die von Watson et al., 1992 postulierte Richtlinien eine

Volumenerfassung von 90 bis 95 % des kompletten Hippocampus ermdoglicht.
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Diese Methodik dominierte in der Hippocampus-Volumetrie der 90er Jahre (Pruessner
et al., 2000).

Die Hipocampus-Volumetrie mit der Ausrichtung von paracoronaren Schnitten
senkrecht zur Hippocampus-Lingsachse erlaubt prizisere HV-Messung im Vergleich
zur Ausrichtung senkrecht zur AC-PC-Linie, da der Hippocampus in einer grosseren
Anzahl von Schnitten erfasst wird (Hasboun et al., 1996). Allerdings verlangt die
Ausrichtung von paracoronaren Schichten senkrecht zur anterior-posterior Achse des
Hippocampus einige Korrekturen des oben beschriebenen Hippocampus-Volumetrie-
Protokolls im Vergleich zu den Studien, in denen Segmentierung auf den coronaren
Schnitten entlang AC-PC-Linie durchgefiihrt wurde (Woermann FG et al., 1998; Pantel
et al., 2000; Pruessner et al., 2000; Niemann K et al., 2000; Geuze et al., 2005).

Das HV wurde bereits in frilhen MR-volumetrischen Studien in Bezug auf das
Ganzhirn- oder Temporallappen-Volumen analysiert. Die herkdommlichen Methoden mit
manueller Volumetrie von relativ dicken Prosencephalon-Schichten erlaubten lediglich
eine grobe Einschitzung der entsprechenden Bezugsvolumina (Free et al., 1995; Moran

et al., 2001).

1.3.2. Modernes dreidimensionales Vorgehen

Eine 2009 publizierte methodologische Ubersicht der bereits damals veroffentlichten 71
Hippocampus-Volumetrie-Protokolle zeigte, wie schwierig eine Auswahl der Methodik
und wie gering die Vergleichbarkeit der Ergebnisse geworden sind (Konrad et al.,

2009). Die Variationen lieBen sich auf 5 Gebiete eingrenzen:

1) Ein-/Ausschluss der hippocampalen weillen Substanz (Alveus und Fimbria),
2) die Definition der anterioren Hippocampus/Amygdala-Grenze,
3) die Definition der posterioren Grenze und dementsprechend des Einschlusses

des Hippocampus-Schwanzes,
4) die Definition der unteren medialen Grenze des Hippocampus,
5) der Gebrauch von willkiirlichen Linien.
Es bestehen eine grundsitzliche Einigung in der Definition der lateralen, superioren und
inferioren Grenzen und Ubereinstimmung, dass die dreidimensionale Hippocampus-

Volumetrie erhebliche Vorteile im Vergleich zu dem zweidimensionalen Verfahren hat.
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Eine der besten Beschreibungen der dreidimensionalen Hippocampus-Volumetrie
lieferten Pantel und Mitarbeiter 2000. Die 3D Tl1-gewichtete Datensidtze wurden
entsprechend der Verbindungslinie zwischen der Commissura anterior und der
Commissura posterior (AC-PC-Linie) und der zwischenhemisphirischen Fissura
umorientiert. Die Hippocampus-Volumetrie wurde mit Hilfe der damals sehr
verbreiteten nicht kommerziellen Software BRAINS (Andreasen et al., 1994)
durchgefiihrt. Die o.g. Software ermdoglicht eine simultane Visualisierung des Gehirns
in 3 Ebenen und das Ubertragen der provisorischen Linien oder Position des Cursors
von einer Ebene zu den beiden anderen.

Das Tracing begann auf der sagittalen Schicht, die (von medial nach lateral gehend)
zuerst den Pedunculus cerebri vom oberen Pons getrennt zeigte. Auf diesem Niveau
zeigt sich der Kopf des Hippocampus als eine kleine konische Struktur innerhalb des
Uncus/Gyrus ambiens gerade vor dem Pedunculus cerebri. Der hippocampalen Kopf
wurde durch den Alveus vorne begrenzt. Sobald die vordere Grenze des Hippocampus
identifiziert wurde, wurden dort dreidimensionale Marker gesetzt.

Auf der sagittalen Ebene begrenzte der Liquor des Temporalhornes den Korper des
Hippocampus caudal. Das Pulvinar thalami diente als die caudale Grenze fiir den
Schwanz. Auf den mittleren Schichten wurde der Hippocampus-Korper durch die
Fimbria begrenzt, die von der Messung selbst ausgeschlossen wurden. Die posteriore
Grenze wurde durch die cerebrospinale Fliissigkeit des Seitenventrikels gebildet. Die
ventrale Grenze wurde durch die weille Substanz des Temporallappens begrenzt.

Nach dem Setzen des oben beschriebenen Markers wurde die Ansicht auf die coronare
Ebene umgeschaltet. Die Volumetrie des hippocampalen Kopfes begann auf der
Schicht, die mehr als zwei provisorische Marker vom sagittalen Tracing zeigte. Lateral
diente das Temporalhorn des Seitenventrikels als Grenze. Caudal wurde die durch die
provisorische Marker definierte Linie verfolgt. Wenn der uncale Recessus sichtbar war,
wurde diese Struktur als die caudale Grenze definiert. Auf der medialen Seite stellten
die provisorischen Marker ebenfalls eine Orientierung dar. Das Tracing beinhaltete
Teile des Gyrus ambiens. Auf einigen Schichten markierte der entorhinale Sulcus die
Grenze. Die ventrale Grenze wurde durch die weisse Substanz des Temporallappens

definiert. Medial muss das Subiculum vom Cortex des Gyrus parahippocampalis
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getrennt werden. Dies erfolgte durch das Verlidngern der horizontalen Linie entlang der
Subiculum/weisse Substanz-Grenze.

Der Korper des Hippocampus wird ungefihr auf dem Niveau des Nucleus ruber
sichtbar. Die laterale Grenze wurde durch das inferiore Horn des Seitenventrikels
gekennzeichnet. Caudal galt der Liquor als Begrenzung, Alveus und Fimbria wurden
ausgeschlossen. Die zerebrospinale Fliissigkeit der Cisterna ambiens diente als mediale
Grenze. Die ventrale Grenze wurde durch die weile Substanz des Temporallappens
definiert. Der Gyrus parahippocampalis wurde wie oben beschrieben ausgeschlossen.
Der Schwanz des Hippocampus wurde nach caudal ungefihr ab der Sequenz
segmentiert, in der der Hirnstamm sich vom Mittelhirn zu trennen beginnt (Niveau der
Colliculi superior/Corpus pineale). Die laterale Grenze wurde durch den Liquor des
Atriums des Seitenventrikels abgegrenzt. Nach Einschidtzung von Pantel und
Mitarbeiter (2000) ist es gewohnlich schwierig, den intraventrikuldren Teil des
Schwanzes von der ventrikuldren zerebrospinalen Fliissigkeit zu unterscheiden. Die
provisorischen auf den sagittalen Schichten gesetzten Marker waren richtungsweisend.
Caudal wurde die Grenze durch den Pulvinar thalami definiert. Die Trennung des
Hippocampus von den umgebenden Strukturen kann wegen des partialen
Volumeneffekts sehr schwierig sein. Deshalb wurde die sagittale Ebene wiederholt als
eine Referenz verwendet. Auf der am weitesten caudal gelegenen Schicht wurde die
caudale Grenze durch die untere Grenze des Splenium des Corpus callosum
gekennzeichnet. Dieser Teil des hippocampalen Schwanzes wird manchmal Gyrus
subsplenius genannt. Der Liquor der Cisterna quadrigemina diente als mediale Grenze.
Auf den Endschichten werden die Fasciola cinerea und der Gyrus fasciolaris sowie der
Gyrus Andreas Retzius eingeschlossen. Die ventrale Grenze wurde durch die weisse
Substanz des Temporallappens (Gyrus parahippocampalis) definiert.

Die Anwendung von coronaren Schichten wurde durch die Beobachtung gerechtfertigt,
dass sich die hippocampale Grenzen entlang der rostrocaudalen Achse am besten in den
meisten Teilen des Hippocampus definieren lassen.

Die gleichzeitige Verwendung der anatomischen Information nicht nur vom coronaren
sondern auch von sagittalen Schichten erlaubte den Autoren dieser Hippocampus-
Volumetrie-Methodik die anterioren und posterioren Grenzen des Hippocampus mit

hoheren Genauigkeit als bei dem zweidimensionalen Verfahren zu identifizieren.
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Eine oft angewandte Beschreibung der Hippocampus-Abgrenzung lieferten Pruessner
und Mitarbeter 2000. Dementsprechend beinhaltete der Hippocampus-Schwanz Gyrus
dentatus, Cornu ammonis, Alveus, Fimbria und einen an Cornu ammonis angrenzenden
Teil des Gyrus fasciolaris. Ausgeschlossen wurden Andreas-Retzius-Gyrus, ein an den
Andreas-Retzius-Gyrus angrenzender Teil des Gyrus fasciolaris und des Crus fornicis.
Die mediale Grenze lag lateral der vertikalen Linie, die durch den medialen
Winkelscheitel des Trigonums des Seitenventrikels lief. Lateral wurden zur Abgrenzung
vom Seitenventrikel zwei Reihen der grauen Substanz ausgeschlossen. Die superiore
Grenze lag unter der horizontalen Linie, die durch die obere Grenze der Cisterna
quadrigemina durchgezogen wurde.

Der Hippocampus-Korper beinhaltete das Subiculum, CA4 Region, Gyrus dentatus und
Fimbria. Falls die graue Substanz iiber die Fimbria hinaus zu sehen war, wurde die erste
Reihe dieser grauen Substanz miterfasst. Superior und inferior waren die Grenzen in
den sagittalen Schichten klar definierbar. Die Trennungslinie zwischen dem Subiculum
und entorhinalem Cortex wurde mit dem 45-Grad-Winkel vom untersten medialen
Punkt des Korpers in die Richtung der Cisterna quadrigemina gezogen. Falls weille
Substanz zwischen dem Subiculum und entorhinalem Cortex zu sehen war, wurde die
Linie als die Grenze genommen. Falls der Seitenventrikel nicht zu sehen war, wurde
lateral die erste Reihe der grauen Substanz ausgeschlossen unter der Annahme, dass sie
den Seitenventrikel darstellt. Superiomedial wurde die letzte Reihe der grauen Substanz
ausgeschlossen unter der Annahme, dass sie die Cisterna quadrigemina darstellt.

Der Hippocampus-Kopf beinhaltete das Subiculum, CA4 Region und Gyrus dentatus.
Die superiore und anteriore Grenzen lagen in den sagittalen Schichten der 1. Reihe
posterior vom Alveus. Der uncale Spalt markierte die untere Grenze des Kopfes.

2006 wurden noch Ergidnzungen zu dem Protokoll beziiglich der Hippocampus-
Schwanz-Volumetrie von Maller und Mitarbeiter vorgeschlagen. Dementsprechend
wurde der Hippocampus-Schwanz posterior bis zum Ubergang vom Gyrus fasciolaris in
den Gyrus subsplenius segmentiert. Die obere Grenze wurde durch das Crus fornicis
definiert, die mediale und inferiore Grenzen - durch den Kontrast zwischen der grauen
und weisen Substanz. Der Gyrus dentatus wurde im Uncus-Bereich als Band Giacomini,
im Korper-Bereich als Margo denticulatus und im Schwanz-Bereich als Fasciola cinerea

bezeichnet.
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Die Hipocampus-Volumetrie mit der Ausrichtung von paracoronaren Schnitten
senkrecht zur Hippocampus-Lidngsachse erlaubt eine prédzisere HV-Messung, da der
Hippocampus in einer groleren Anzahl von Schnitten erfasst wird im Gegensatz zur
Ausrichtung von coronaren Schichten senkrecht zur AC-PC-Linie (Hasboun et al.,
1996). Allerdings verlangt die Ausrichtung von paracoronaren Schichten senkrecht zur
anterior-posterior Achse des Hippocampus einige Korrekturen des oben beschriebenen
Hippocampus-Volumetrie-Protokolls im Vergleich zu den Studien, in denen die
Segmentierung auf den coronaren Schnitten entlang AC-PC-Linie durchgefiihrt wurde
(Woermann FG et al., 1998; Pantel et al., 2000; Pruessner et al., 2000; Niemann K et
al., 2000; Geuze et al., 2005).

1.3.3. Methodologische Aspekte der Aufteilung des Hippocampus

Seit dem Beginn der MR-Volumetrie des Hippocampus wurden in zahlreichen
Publikationen selektive HV-Veridnderungen berichtet (Bronen et al., 1995; Kuzniecky et
al., 1996). 2007 haben Malykhin und Mitarbeitern die bisher einzige methodologische
Untersuchung der Aufteilung des Hippocampus publiziert.

Der Hippocampus-Korper beinhaltete entsprechend dem Vorschlag der Gruppe CA4
Region, Subiculum, Cisterna ambiens, Gyrus dentatus und Fimbria. Als Trennungslinie
zwischen dem Subiculum und dem entorhinalem Cortex wurde die Linie vom untersten
medialen Punkt des Korpers in Richtung der Cisterna quadrigemina gezogen. Der letzte
anteriore Schnitt war der Schnitt vor dem Erscheinen des Uncus.

Der Hippocampus-Schwanz beinhaltete Subiculum und Fimbria. Die letzte anteriore
Schicht war der erste Schnitt, in dem der Crus fornicis klar in vollem Profil oder
getrennt vom Seitenventrikel zu sehen war. Die weille Substanz des Fornix definierte
die obere und laterale Grenzen des Schwanzes, die weiBle Substanz des Gyrus
parahippocampalis definierte die untere Grenze. Die mediale Grenze bildete der Liquor
der Cisterna quadrigemina. Damit der Istmus des Cingulums nicht erfasst wird, wurde
der Hippocampus-Schwanz nicht iiber den Fornix nach oben segmentiert. Die graue
Substanz des letzten posterioren Teils wurde nur mitgenommen, wenn sie definitiv nicht
zum Plexus choroideus gehorte und wenn sie sich bereits in den anterioren Schichten

zeigte.
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Der hinterste coronare Schnitt des Hippocampus-Kopfes war der, in dem Apex uncalis
noch klar zu sehen war. Alveus und Recessus uncalis des Hornes inferior bildeten die
obere Grenze des Kopfes. Wenn der Recessus uncalis nicht zu finden war, haben die
sagittalen Projektionen des am weiteten lateralen Schnitt des Hippocampus geholfen,
die anteriore und superiore Grenze zu finden. Die mediale Grenze wurde durch Alveus,
Gyrus uncinatus und Gyrus ambient definiert. Der Entorhinal cortex wurde durch

weisse Substanz vom medialen Hippocampus getrennt.

2. Fragestellung und Ziele

Der Literaturrecherche ist zu entnehmen, dass die Determinanten der HV-Verdnderung
bei Patienten mit BPS bisher nur in relativ kleinen Gruppen untersucht wurden und dass
diesbeziiglich  lediglich  Einschitzungen der PTBS-Auswirkung existieren.
Verdnderungen des Volumens der einzelnen Hippocampus-Teile wurden in den
Kohorten bisher iiberhaupt nicht untersucht. Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war
daher, potenzielle Unterschiede der Gesamtvolumina des hippocampalen Kopfes, des
Korpers und des Schwanzes und die Volumina der entsprechenden Anteile der grauen
Substanz in einer groleren Patientengruppe zu untersuchen und Zusammenhinge mit
klinischen Merkmalen zu analysieren.

Es wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. HV-Verianderungen (hier die Volumenreduktion) bei BPS-Patienten betreffen
einige Hippocampus-Teile besonders stark. Es ist damit zu rechnen, dass der
Hippocampus-Kopf aufgrund der stidrkeren Beteiligung des anterioren
Hippocampus an der emotionalen (Dys)Regulation bei BPS stirker betroffen ist
als die tibrigen Substrukturen.

2. Die Reduktion des Volumens der Hippocampus-Substrukturen, insbesondere des
Kopfes, ist bei schwerer betroffenen BPS-Patienten stirker ausgeprigt als bei
geringer betroffenen

3. Die Veridnderungen des Volumens der Hippocampusteile bei BPS hingen von
der Ausprigung der komorbiden Erkrankungen ab, d.h. es finden sich
ausgepragtere Volumenreduktionen bei schwerer ausgeprigten komorbiden

Storungen.
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3. Probanden und Methoden
3.1. Patienten und Kontrollgruppe

Die BPS-Patientengruppe wurde konsekutiv in Rahmen der stationidren oder ambulanten
Behandlung in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie in Bethel des
Evangelischen Krankenhauses Bielefeld rekrutiert (Wingenfeld et al., 2009). Die BPS
wurde durch den klinischen Konsensus und strukturierte Interviews (siehe unten) gemal
den DSM-IV-Kriterien diagnostiziert. Es gab keine Beschrinkung beziiglich des
Geschlechts, der Krankheitsdauer oder des Alters der BPS-Patienten.

Als Ausschlusskriterien galten Schwangerschaft oder jede erhebliche gegenwirtige oder
frithere chronische somatische Erkrankung, gegenwiértige oder anamnestisch folgende
Erkrankungen: Schizophrenie, schizoaffektive Psychose, depressive Storung mit
psychotischen  Symptomen, Intelligenzminderung, Anorexie, Alkohol- oder
Drogenabhingigkeit oder Alkoholmissbrauch, letztere innerhalb der letzten 6 Monate
vor der Studienteilnahme. Es wurden nur somatisch unauffillige Patienten
eingeschlossen.

In einem zweiten Schritt wurde die gleiche Anzahl psychiatrisch und somatisch
gesunden Probanden ohne gegenwirtige oder anamnestische psychische Storungen als
Kontrollgruppe rekrutiert. Es wurde insbesondere auf eine ausgewogene Geschlechter-
und Altersverteilung in Vergleich mit der Patientengruppe geachtet. Allerdings
unterschieden sich diese Probanden nicht von der Patientengruppe hinsichtlich der
Berufstitigkeit, der Schulbildung, der Berufsausbildung und des Familienstandes. Es
wurde in beiden Gruppen die gleiche diagnostische Testbatterie angewendet. Alle
Probanden waren Kaukasier und deutsche Muttersprachler.

Die schriftliche informierte Zustimmung wurde von allen Teilnehmern erhalten. Das
Projekt, einschlieBlich der Datenanalyse wurde von der Ethik-Kommission der
Westfilischen ~ Wilhelms-Universitit ~ Miinster  genehmigt und  wurde in

Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

3.2. Psychopathologisches Assessment

Bei allen Probanden wurden eine detaillierte anamnestische Untersuchung und ein

strukturiertes klinisches Interview mittels der deutschen Version des SKID-II
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durchgefiihrt (Wittchen et al. 1997). Nur wenn die BPS-Diagnose nach einem SKID-II-
Interview gesichert war, wurden die Patienten eingeschlossen. Probanden der
Kontrollgruppe erfiillten keine BPS-Kriterien. Major depression (MD) und
Posttraumatische belastuzngsstorung (PTBS) wurden mittels SKID-I diagnostiziert
(Wittchen et al. 1997). Die Ausprigung der Depression wurde im Beck Depression
Inventar (BDI) abgebildet (Beck und Steer 1987; Hautzinger et al., 1994). Die
Anwesenheit von Symptomen der MD oder PTBS fiihrte zu keinem Ausschluss aus der
Patienten-Kohorte. Kein Teilnehmer der Kontrollgruppe zeigte eine relevante
Psychopathologie. Kindliche negative Erfahrungen wurden mittels der deutschen
Version des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) bewertet (Bernstein et al., 1994;
Wingenfeld et al., 2010).

3.3. MRI Akquisition

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wurde im 1.5 Tesla Scanner-System (Siemens
MAGNETON Symphonie; Siemens AG - Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt.
Zwecks Ausschluss von Gehirnldsionen und globaler Hirnatrophie erfolge die MRT-
Untersuchung mittels Routineprotokolls (T1-, T2-, Proton-gewichteten und axialen und
coronaren FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) Sequenzen. Jede
makroskopische Pathologie fithrte zum Ausschluss von Probanden.

Die fiir MR-Volumetrie verwendeten MRT-Bilddatensitze wurden mit einer MPRAGE
(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) T1-gewichtete 3D-Sequenz (TR 11.1
Millisekunden, TE 4.3 Millisekunden; FOV 201x230 Mm) generiert. Nach der
Lagekorrektur des sagittalen Localizers befand sich die transversale Ebene parallel zur
Hippocampus-Léangsachse. Somit lag die Achse der Akquisition auf paracoronaren
Schichten rechtwinklig zur anterior-posterior Achse des Hippocampus. Es wurden 128

nichtisotropische Schichten (Schichtdicke: 1.5 Mm) akquirriert.

3.4. Bild-Postprocessing

Ein Mitarbeiter der Abteilung fiir Magnetresonanztomographie der Gesellschaft fiir
Epilepsieforschung e.V., Bielefeld, der nicht in der MR-Volumetrie involviert wurde,

erstellte eine Datenbank mit den randomisierten MRT-Bilddatensitzen und sicherte die
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Verblindung bis zum Beginn der statistischen Analyse. Die HV wurden bei allen
Teilnehmern der Studie manuell vom Autor durchgefiihrt ohne jegliche Moglichkeit, die
Bilddatensitze der entsprechenden Probanden zuzuordnen.

Die Extraktion der Hirnabbildung, die nicht-lineare Reduktion des Signalrauschens und
eine Gewebeklassifikation mittels der Software FSL durchgefiihrt (Smith et al., 2004).
Fiir die MR-Volumetrie wurde MRIcron Software verwendend (Rorden et al., 2000).
Dabei wurden T1-gewichtete Bilddatensidtze als Overlay iiber die entsprechenden
Abbildungen der grauen Substanz des ganzen Gehirns dargestellt. Dieses Vorgehen
ermoglichte eine Ausrechnung des Anteils der grauen Substanz im markierten
Volumen.

Um das absolute HV im Bezug auf das individuelle Ganzhirnvolumen zu relativieren,
wurde das gesamte Gehirnvolumen anhand der 3D MRI-Sequenzen mittels des
SIENAX Werkzeugs der FSL-Software (Smith et al., 2002) fiir jeden einzelnen

Patienten errechnet.

3.5. Hippocampus-Volumetrie

Die in der Studie implementierten anatomischen Hippocampus-Grenzen entsprachen
den Vorschligen von Duvernoy und Mitarbeiter (1998). Zur Hippocampus-
Segmentierung wurden leicht modifizierte Protokolle von Pruessner und Coautoren
(2000) mit Ergdnzungen von Maller und Mitarbeiter (2006) angewendet. Die Aufteilung
von Hippocampus auf Kopf, Kérper und Schwanz erfolgte nach der Empfehlung von
Malykhin und Mitarbeiter (2007).

Der Hippocampus wurde in allen drei Achsen mittels MRIcron Software (Rorden et al.,
2000) visualisiert. Vorerst wurden die orientierenden hippocampalen Grenzen sowohl
auf den sagittalen als auch auf den transversalen Schichten kursorisch verfolgt. Danach
wurden die auf den paracoronaren Schichten sichtbaren Punkte als
Orientierungshinweise verwendend. Die manuelle Segmentierung des Hippocampus
wurde auf den paracoronaren Schichten entlang seiner Liangsachse von rostral nach

caudal durchgefiihrt.
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Segmentierung des Hippocampus-Kopfes.

Die superioren und anterioren Grenzen des Hippocampus-Kopfes wurden bereits
massgeblich in den sagittalen Schnitten markiert (Abbildungen 1-1 und 1-2). Der uncale
Spalt begrenzte den hippocampalen Kopf nach unten und Alveus und Recessus uncalis
des inferioren Horns nach oben. Einbezogen wurde der Hippocampus ab der ersten
Reihe caudal vom Alveus. Falls der Recessus uncalis nicht erkennbar war, wurden die
anteriore und superiore Grenzen durch die sagittale Projektion von am weitesten
lateralgelegenen Schicht des Hippocampus ausgehend festgelegt. Die mediale Grenze
wurde durch Alveus, Gyrus uncinatus und Gyrus ambient definiert. Der entorhinale
Cortex wurde durch die weisse Substanz vom medialen Hippocampus abgegrenzt.
Zuletzt wurde der Hippocampus-Kopf-Anteil auf der hintersten paracoronaren Schicht
segmentiert, in der der Apex uncalis noch klar sichtbar war. Zusammenfassend wurden
Teile des Subiculum, CA4 Region und Gyrus dentatus im Hippocampus-Kopf

eingeschlossen.

Abbildung 1-1. Segmentierung des Hippocampus-Kopfes
(sagittal - links , paracoronar - mittig, paratransversal - rechts im jeweiligen Bild)

a) gesunde Probandin; 1. vordere Schicht.

Fi
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Abbildung 1-2. Segmentierung des Hippocampus-Kopfes (Fortsetzung).

c¢) gesunde Probandin; letzte hintere Schicht.

'I.if'

d) BPS-Patientin; letzte hintere Schicht.
. .

Segmentierung des Hippocampus-Korpers.

Die superioren und inferioren Grenzen des Hippocampus-Korpers wurden vorerst in den
sagittalen Schnitten markiert (Abbildung 2). Es wurde die erste Reihe der grauen
Substanz iiber Fimbria, falls vorhanden, miterfasst. Als Trennungslinie zwischen dem
Subiculum und dem entorhinalem Cortex wurde die Linie genommen, die vom unteren
medialen Punkt des hippocampalen Korpers in die Richtung der Cisterna quadrigemina
gezogen wurde. Meistens lag sie im 45° Winkel zur Linie zwischen den untersten
Punkten der beiden Temporallappen. Falls der Seitenventrikel nicht zu sehen war,
wurde die 1. Reihe der grauen Substanz lateral ausgeschlossen unter der Annahme, dass
sie dem Seitenventrikel gehort. Ebenfalls ausgeschlossen wurde die letzte Reihe der
grauen Substanz oben medial unter der Annahme, dass sie der Cisterna quadrigemina
gehort. Als anteriore Grenze wurde die erste paracoronare Schicht, in der die Apex
uncalis nicht mehr sichtbar war, genommen. Somit beinhaltete der Hippocampus-
Korper in dieser Studie folgende Strukturen: Subiculum, CA4 Region, Gyrus dentatus

und Fimbria.

28



Abbildung 2. Segmentierung des Hippocampus-Korpers.
(sagittal - links , paracoronar - mittig, paratransversal - rechts im jeweiligen Bild)

a) gesunde Probandin; 1. Vqrdere Schicht.
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Segmentierung des Hippocampus-Schwanzes.

Die meisten Veridnderungen der zu Grunde liegenden Protokolle waren bei der
Abgrenzung des Schwanzes erforderlich, da diese Struktur bei der Orientierung der
paracoronaren Schichten senkrecht zur Hippocampus-Lingsachse wesentlich kleiner als
bei der Orientierung senkrecht zur AC-PC-Linie war und andere Orientierungspunkte
benotigte.

Der Hippocampus-Schwanz beinhaltete in der Studie Gyrus dentatus, Cornu ammonis,
Alveus, Fimbria und einen angrenzenden an Cornu ammonis Teil des Gyrus fasciolaris.
Ausgeschlossen wurden Andreas-Retzius-Gyrus, ein angrenzender an Andreas-Retzius-
Gyrus Teil des Gyrus fasciolaris und Crus fornicis.

Die anteriore Grenze des hippocampalen Schwanzes wurde durch den ersten
paracoronaren Schnitt, in dem sich Crus fornicis am ldngsten darstellt und klar in

vollem Profil zu sehen war, begrenzt (Abbildungen 3-1 und 3-2).

Abbildung 3-1. Segmentierung des Hippocampus-Schwanzes.
(sagittal - links , paracoronar - mittig, paratransversal - rechts im jeweiligen Bild)

a) gesunde Probandin; 1. vordere Schicht.

b) BPS-Patientin, 1. vordere Schicht.

|
f ;
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Abbildung 3-2. Segmentierung des Hippocampus-Schwanzes (Fortsetzung).

c¢) gesunde Probandin; letzte hintere Schicht.
i

)

d) BPS-Patientin; letzte hintere Schicht.
Lol s | =

o

Die mediale Grenze des Hippocampus-Schwanzes lag in den kontroversen Féllen immer
lateral von der vertikalen Linie, die durch den medialen Winkelscheitel des Trigonums
durchgezogen wurde. Lateral wurde die erste Reihe der grauen Substanz unter der
Einnahme, dass sie zum Seitenventrikel gehort, ausgeschlossen. Die superiore Grenze
wurde in den kontroversen Fillen immer unter der horizontalen Linie, die durch die
obere Grenze der Cisterna quadrigemina gezogen wurde, definiert. Der Hippocampus-
Schwanz wurde von rostral nach caudal bis zum Ubergang des Gyrus fasciolaris in den
Gyrus subsplenius segmentiert, soweit es die 0.g. obere und laterale Grenzen zuliessen.
Zuletzt wurde jede Diskrepanz in der Ubereinstimmung der Hippocampus-Grenzen auf
den paracoronaren, sagittalen und transversalen Schichten untersucht und, wenn
notwendig, korrigiert.

Um die individuelle Relation des absoluten Volumens jeder hippocampalen Struktur
zum jeweiligen Gesamthirnvolumen darzustellen, wurde das relative Volumen

errechnet (in %). Das SIENAX-Werkzeug der FSL-Software ermdglicht auch die
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Bestimmung des Volumenanteils der grauen Substanz des gesamten Gehirns und des
Hippocampus bzw. seiner Substrukturen. Wie oben wurde auch das Volumen der
jeweiligen grauen Substanz als relativer Anteil des absoluten Volumens der jeweiligen
grauen Substanz (in %) berechnet.

Zusitzlich wurde die Kopf-Korper-Volumen-Relation (KKVR) analysiert. Dabei
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den KKVRen auf Basis der absoluten und

der relativen Volumina.

3.6. Statistische Analyse

Fiir die Berechnung sidmtlicher Statistiken wurde das SPSS -Paket verwendet. Folgende
statistische Verfahren wurden angewendet.

Unter der Annahme einer normalen Verteilung der gemessenen Volumina wurde eine
parametrische statistische Analyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert
+ Standardabweichung bei 95 %-igem Konfidenzintervall angegeben.

Da die Entwickler der zugrundeliegenden Segmentierungsprotokolle in mehreren
separaten Studien negative Korrelationen sowohl zwischen dem Alter der Probanden
und dem gesamten HV als auch zwischen dem Alter und der Volumina der
Hippocampus-Teile festgestellt haben (Pruessner et al., 2001; Malykhin et al., 2008;
Rajah und Pruessner 2010), wurde das Alter der Probanden als Covariate oder
Kontrollvariable beriicksichtigt und dementsprechend erwéhnt.

Da es sich in der Studie um Determinanten handelte, die gleichzeitig vorkommen
konnten, musste eine entsprechende Multikollinearititsdiagnostik mittels linearer
Regressionsanalyse durchfiihrt werden. 1980 postulierten Belsley und Mitarbeiter den
Variance Inflation Factor (VIF) und den Konditionsindex als zuverldssige
Multikollinearititsindikatoren. Bei VIF kleiner als 10 und Konditionsindex kleiner als
20 lasst sich eine starke Multikollinearitit nicht bestédtigen.

Die Einflussstirke der einzelnen Determinanten wurde mittels multinominaler
logistischer Regression exploriert. Dafiir wurden entsprechende zum Ganzhirnvolumen
relative Volumina der Hippocampus-Teile im Rahmen des Transformationsverfahrens

in 4 Klassen mit gleichen Perzentilen umgewandelt (9-11 Probanden pro Klasse).
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3.7. Test-Retest und Interrater-Reliabilitét

Um die Reproduzierbarkeit der Messungen zu kontrollieren, wurde eine erneute
Hippocampus-Volumetrie bei 10 zufillig durch einen unbeteiligten Mitarbeiter der
MRT Arbeitsgruppe ausgewihlten Probanden einen Monat nach Abschluss der
manuellen  Segmentierung durch den  Autor durchgefiihrt und  mittels
Intraklassenkorrelationsanalyse untersucht. Die Test-Retest-Reliabilitdt fiir die
Volumetrie des gesamten Hippocampus und seiner Anteile lag mit
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) zwischen 0,94 und 0,98 (Median 0,97) sehr
hoch.

AuBlerdem wurde die Interrater-Reliabilitidt tiberpriift. Die Hippocampus-Volumetrie
wurde von einer Mitarbeiterin der Abteilung fiir Magnetresonanztomographie der
Gesellschaft fiir Epilepsieforschung e.V., Bielefeld, bei denselben 10 zufillig
ausgewihlten Probanden durchgefiihrt. Die Interrater-Reliabilitit war mit ICC zwischen

0,90 und 0,94 (Median 0,93) ebenfalls hoch.

4. Ergebnisse
4.1. Stichprobenbeschreibung

Die Patientengruppe bestand iiberwiegend aus Frauen (85%), 90% der Probanden waren
Rechtshdnderinnen. Das Alter lag zwischen 17 und 62 Jahren (Alter 31 + 11 Jahre,
Median 30, Interquartilsabstand 23-38) (Tabellen 1 und 2). 9 BPS-Patienten (23%)
erfiillten die DSM-IV-R Kiriterien einer gegenwirtigen depressiven Episode. 29
Patienten (74%) hatten mindestens eine depressive Episode im Laufe ihres Lebens, 15
davon nahmen deswegen zum Untersuchungszeitpunkt regelmissig Antidepressiva ein.
Drei Patienten nahmen Antidepressiva aus anderen Griinden ein.

Die 18 Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt eine antidepressive Medikation
einnahmen, verteilten sich folgendermaflen: SSRI (Citalopram und Sertralin) - 12 BPS-
Patienten; Baldrian- und Trimipramin-Einnahme - jeweils 2 Probanden, Doxepin- und
Maprotilin-Einnahme - jeweils 1 BPS-Patientin.

Bei 15 Patienten (39%) liess sich derzeit eine PTBS nach DSM-IV feststellen. Bei 4
Patienten, die aktuell die diagnostische Kriterien einer PTBS nicht erfiillten, wurde

diese Erkrankung in der Vorgeschichte diagnostiziert.
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Tabelle 1. Klinische Angaben, gesamtes

Substanz der untersuchten Gruppen

Hirnvolumen und Volumen der grauen

Gesamtvolumen

Volumen der

Rechts- . grauen Substanz
Alter Frauen . des Gehirns .
Gruppen N hénder . | des Gehirns
ohne Hippocampi
ohne Hippocampi
Jahre | p IN| p |[N| p mm3 p mm3 p
BPS-Patienten | 39 +311644 33 35 T;;;g fggzgi
=0 10,949 11,000—1,000— 0,892 0,508
gesunde | 50| 314 3 2 1640659 900255
Probanden +10,4 +75400 +70373
>7BPS [, | 318 8 1 1667983 888381
Kriterien +10,8 0758 0.842 0.052 +85208 0.081 +86624 0.201
<TBPS | o[ 307 s 8 1614550 869050
Kriterien +11,3 +100619 +79186
Komorbide | o | 318 ) o 1635698 887555
lifetime MD 2190’75 0,606 10,124 10.976 ;965526351 0.402 J;ng;i 0.921
Ohne MD 1101 17 4 10 9 +95550 +97434
Komorbide | o | 34,1 ; ) 1616703 864442
MD derzeit £10.0]) 1ol ) S0l Lo gngl 99595 §) 346 25353 | (o)
Ohne 20| 304 o . 1651308 895562
MD derzeit +11.1 +94202 +93865
BPS mit |, [ 32,2 8 8 1638474 888030
BDI>18 £10.7]) sl o asol 10,0581 E103937 | 740 286537 | o
BPS mit | o[ 303 s 1 1648425 888750
BDI<18 +113 +87804 +89085
Komorbide |4 | 33,7 8 7 1631678 872862
lifetime PTBS 2180’97 0.167—0,092— 10,958 :—6952473%34 0,464 ;’ng; 0.281
Ohne PTBS 120 7 15 18 +98750 +83329
Komorbide | | 34.6 4 3 1642431 871468
PTBS derzeit 2190’24 0.130——0,244— {0,628 ;941%5585719 0,964 ;’Zggif 0,342
Ohne PTBS 124 1¢ 19 22 +98919 +82264
. . 29.5 1652629 910491
Antidepressiva| 18 ’ 16 15
. 8.4 1) 356 10.506—10,233L 223428 | 579 E78447 | 145
Keine 51 | 328 . -0 1635344 869429
Antidepressiva +12,6 +98414 +90604

p-Signifikanz beim T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
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Tabelle 2. Weitere klinische Angaben der untersuchten Gruppen

BPS-Kriterien BDI CTQ gesamt
Gruppen N
Anzahl p |Punktzahl| p |Punktzahl| p
BPS 39 | 6,6+1,2 20,5+12,3 67,5+19,4
0,000 0,000 0,000
gesunde Probanden 39 | 0,03+0,2 2,9+3,7 33,7+10,5
BPS mit >7 BPS Kriterien | 21 | 7,6+0,7 20,5+12,3 74,0+19,8
0,000 0,005 0,023
BPS mit <7 BPS Kiriterien | 18 | 5,6+0,5 14,8+9,9 60,0+16,2
BPS mit lifetime MD 29 | 6,6+1,3 21,1£12,9 64,8+19,1
0,860 0,595 0,137
BPS ohne lifetime MD 10 | 6,7+0,8 18,7+10,5 75,4+18,8
BPS mit MD derzeit 9 6,4+1,1 24,4+10,2 62,2+17,8
0,583 0,279 0,357
BPS ohne MD derzeit 30 | 6,7£1,2 19,3+12,7 69,1+19,8
BPS mit BDI>18 20 | 7,2+1,3 30,7+6,8 67,3+14,7
0,005 0,000 0,945
BPS mit BDI<18 19 | 6,1+0,9 9,845,9 67,7£23,7
BPS mit lifetime PTBS 19 | 6,8+1,2 22,5+14,2 75,5+21,6
0,315 0,324 0,010
BPS ohne lifetime PTBS 20 | 6,5+1,2 18,6+10,1 59,9+13,5
BPS mit PTBS derzeit 15 | 7,3%0,9 24,6+13,9 82,3+16,4
0,008 0,101 0,000
BPS ohne PTBS derzeit 24 | 6,3*1,2 18,0+10,7 58,3+14,9
BPS mit Antidepressiva 18 | 6,7+1,2 24,6+13,9 66,8+14,5
0,702 0,154 0,842
BPS ohne Antidepressiva | 21 6,6+1,2 23,6+12,0 68,1+23,1

p-Signifikanz beim T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
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Bei den BPS-Patienten lag die mittlere Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien bei
6,6+1,2 (Tabelle 2). Es ergaben sich signifikante Unterschiede in der Anzahl der BPS-
Kriterien bei den Patienten mit BDI-Wert > 18 vs. <18 und bei den Patienten mit
gegenwirtiger PTBS vs. ohne gegenwirtige PTBS. Somit waren die Patienten der
Gruppen mit BDI>18 und gegenwirtiger PTBS im Hinblick auf die Anzahl der
vorhandenen BPS-KTriterien erwartungsgemél stirker betroffen.

Der CTQ-Gesamtwert war bei den Patienten mit einer Anzahl der vorhandenen BPS-
Kriterien >7 signifikant hoher als bei den Patienten mit <7 erfiillten BPS-Kriterien. Wie
erwartet war der CTQ-Gesamtwert auch bei den Patienten mit lifetime oder
gegenwirtiger PTBS signifikant hoher als bei den Patienten ohne diese Erkrankung. In
den anderen verglichenen Subgruppen der BPS-Patienten zeigte der CTQ-Gesamtwert

keine signifikanten Unterschiede.

4.2. Hippocampus-Volumen-Verinderungen bei Borderline-Personlichkeitsstorung
4.2.1. Vergleich zwischen der Patientenkohorte und den gesunden Probanden

Zunidchst wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede (ANCOVA, Alter als
Covariate) des Gesamtvolumens des Gehirns und der grauen Substanz weder zwischen
den gesunden Probanden und den BPS-Patienten noch zwischen den in den Tabellen 1
und 2 aufgefiihrten Subgruppen von Patienten mit BPS festgestellt.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede des absoluten Volumens des Hippocampus
(AVH)-Gesamt und der absoluten Volumina von 3 separaten Anteilen des
Hippocampus (ANCOVA, Covariaten: Alter und gesamtes Gehirnvolumen minus
beidseitiges AVH-Gesamt) beim Vergleich zwischen den BPS-Patienten und den
gesunden Probanden festgestellt (Tabelle 3).

Auch bei der Untersuchung des relativen Volumens des Hippocampus (RVH)-Gesamt
und RVH-Kopf, -Korper und -Schwanz wurden keine signifikanten Unterschiede
(ANCOVA, Alter als Covariate) zwischen den gesunden Probanden und der Gruppe der
BPS-Patienten festgestellt (Tabelle 4).

Bei der Verteilung der RVH-Gesamt-Werte und der RVH-Kopf-Werte bei den BPS-
Patienten und gesunden Probanden fillt auf, dass mit Ausnahme weniger Ausreiller die

Interquartilenabstinde in den beiden Gruppen fast identisch sind (Abbildung 4).

36



Tabelle 3. Gruppenvergleich fiir die absoluten Hippocampus-Volumina von BPS-

Patienten und gesunden Probanden

ANCOVA, Covariaten: Alter und Ganzhirnvolumen minus beidseitiges AVH-Gesamt

bzw. Volumenanteil der grauen Substanz des Ganzhirns minus beidseitiges AVGSH-

Gesamt.
Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz

E § = | 3757 3564 3580 3422 7337 6986
|18 | 8= | +476 +436 +462 +438 +915 + 852
& E L&
205 | g2 | 3723 3608 3558 3462 7282 7070
g g S| 372 +362 +381 +365 +724 +701
Q
g1 ayw 0,9 12 0,6 12 0,8 1,2
a a 0,714 0,613 0,815 0,672 0,757 0,633
= | . § = | 1964 1880 1804 1738 3768 3618
S| E| B | £368 +341 +329 +315 + 667 +628
5 | B ™
S5 | £2| 1916 | 1864 | 1758 | 1718 | 3674 | 3582
5 g 2| +298 +287 +258 +250 +530 +512
Q .
& <95 2,5 0,9 2,6 1,1 2,6 1,0
= a 0,493 0,918 0,492 0,811 0,474 0,860
S|. | 55| 1478 | 1404 | 1455 | 1390 | 2933 | 2795
S | E| B2 £166 +168 +204 +192 +349 +338
Mol B | A
S5 | g2 1492 1450 1483 1442 2975 2892
g g 2| +184 +182 + 194 +183 +354 + 345
% PSS 11,0 32 1,9 3,6 1,4 3,4
T a 0,693 0,354 0,542 0,301 0,589 0,295
N 1
S|. | &g 315 280 321 295 636 575
El8 |52 x127 +118 +132 +127 +254 +241
2| E L=
é > | 22| 315 294 317 302 632 596
£ g S| =+149 +141 +147 +139 +291 +275
<
% S 0,0 -4.,8 1,3 2,3 0,6 -3,5
T o 0,994 0,557 0,895 0,772 0,943 0,656

Va- absolutes Volumen, AVa-Volumenverdinderung.
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Tabelle 4. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS-Patienten; Kontrolle: gesunde Probanden.

ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz

g ‘S £ 0,2294 0,4052 0,2184 0,3887 0,4478 0,7939
% S E’ = | 40,0332 | £0,0676 | +0,0306 | +0,0632 | +0,0625 | +0,1289
o0 -
é > ‘é 2 0,2279 0,4038 0,2176 0,3874 0,4455 0,7912
§ Q 2 | £0,0289 | £0,0576 | +£0,0281 | +0,0558 | +0,0555 | +0,1114
Q
% <5 0,7 0,3 0,4 0,3 0,5 0,3
a o 0,802 0,877 0,888 0,888 0,840 0,879
= _§ £ 0,1201 0,2142 0,1101 0,1977 0,2302 0,4119
Q © 5 = | 40,0251 | +£0,0488 | +0,0214 | +0,0430 | +0,0449 | +0,0893
é > ‘é 2 0,1174 0,2093 0,1076 0,1926 0,2250 0,4019
s Q 2 | 20,0215 | £0,0425 | £0,0178 | +0,0360 | +0,0379 | +0,0764
S
_& SIS, 2.3 2.3 2.3 2,6 2.3 2.5
= o 0,582 0,569 0,549 0,515 0,551 0,531
5 _g £ 0,0901 0,1592 0,0887 0,1577 0,1788 0,3169
§ S 5 = | +£0,0105 | £0,0232 | +0,0128 | +0,0249 | +0,0221 | +0,0461
é > ‘é 2 0,0911 0,1616 0,0907 0,1610 0,1818 0,3226
§ Q 2 | 20,0120 | £0,0209 | +£0,0133 | +0,0232 | +0,0240 | +0,0420
Q
% SIS, -1,1 -1,5 2,2 2,0 -1,7 -1,8
T a 0,678 0,630 0,507 0,525 0,563 0,553
% _§ £ 0,0193 0,0318 0,0196 0,0335 0,0389 0,0653
E © 5 = | +£0,0079 | £0,0136 | +0,0082 | +0,0146 | +0,0157 | +0,0278
3| 5
Z ‘é 2 0,0193 0,0329 0,0194 0,0338 0,0386 0,0667
g Q 2 | 20,0091 | £0,0159 | +£0,0089 | +0,0154 | +0,0178 | +0,0307
a1
% <5 0,0 3,3 1,0 -0,9 0,8 2,1
T o 0,990 0,741 0,893 0,932 0,950 0,833

Vi - individuell zum Ganzhirnvolumen oder ggfs. zum Anteil der grauen

relatives Volumen, AVr-Volumenreduktion
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Abbildung 4. Boxplot der relativen Hippocampus-Volumina fiir Kontrolle - 0 und BPS-

Patienten - 1.
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Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch fiir die Untersuchung der entsprechenden Anteile
der grauen Substanz, sowohl der absoluten Volumina der grauen Substanz des
Hippokampus (AVGSH-Gesamt, -Kopf, -Korper und -Schwanz) als auch der relativen
Volumina der grauen Substanz des Hippokampus (RVGSH-Gesamt, -Kopf, -Korper
und -Schwanz).

Auch nachdem das Geschlecht, CTQ-Score gesamt, CTQ-Subskalen fiir emotionalen,
korperlichen oder sexuellen Missbrauch, CTQ-Subskalen fiir emotionale oder
korperliche Vernachldssigung, Vorhandensein einer Major Depression oder einer
gegenwirtigen PTBS als Covariaten eingefiihrt wurden kam es zu keiner signifikanten

HV-Unterschieden zwischen der Patientenkohorte und den gesunden Probanden.

4.2.2. Schwergrad und Hippocampusvolumina

Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem RVH-Gesamt und der Anzahl von
vorhandenen BPS-Kriterien festgestellt (rechts r=-0,345, p=0,031; links r=-0,343,
p=0,032; beidseits r=-0,351, p=0,028) (Tabelle 5-1).

Tabelle 5-1. Korrelationsanalyse zwischen dem relativen Volumen der Hippocampus-

Strukturen und der Anzahl von vorhandenen BPS-Kriterien.

. Rechts Links Beidseits
Hippocampus-
Struktur Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
r -0,345 -0,244 -0,343 -0,239 -0,351 -0,245
Gesamt

p| 0,031* 0,135 0,032* 0,142 0,028* 0,133

r -0,424 -0,368 -0,452 -0,371 -0,453 -0,379

Kopf
p| 0,007* 0,021%* 0,004* 0,020%* 0,004 0,017*
r -0,115 -0,023 -0,136 -0,060 -0,133 -0,044
Korper
P 0,484 0,888 0,410 0,716 0,418 0,789
r 0,050 0,149 0,112 0,153 0,083 0,154
Schwanz

p 0,764 0,366 0,496 0,351 0,615 0,350

Bei Beriicksichtigung des Alters der Patienten als Kontrollvariable prisentierte sich

eine noch stirkere Assoziation (rechts r=-0,361, p=0,026; links r=-0,351, p=0,031;
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beidseits r=-0,364, p=0,025) (Tabelle 5-2). Der Korrelationskoeffizient zwischen dem
RVGSH-Gesamt und der Anzahl BPS-Kriterien war dagegen nicht signifikant.

Tabelle 5-2. Korrelationsanalyse zwischen dem fiir individuell zum Ganzhirnvolumen
relativen Volumen der Hippocampus-Strukturen und der Anzahl von vorhandenen BPS-

Kriterien mit der Beriicksichtigung des Alters der Patienten als Kontrollvariable.

) Rechts Links Beidseits
Hippocampus-
Struktur Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
r -0,361 -0,283 -0,351 -0,263 -0,364 -0,278
Gesamt
p 0,026* 0,086 0,031* 0,110 0,025% 0,092
r -0,440 -0,405 -0,459 -0,392 -0,465 -0,411
Kopf
p 0,006* 0,012* 0,004 * 0,015* 0,003* 0,010%*
r -0,126 -0,033 -0,143 -0,072 -0,143 -0,056
Korper
p 0,452 0,846 0,392 0,669 0,391 0,736
r 0,050 0,149 0,113 0,154 0,084 0,154
Schwanz
p 0,764 0,373 0,498 0,357 0,616 0,357

Bei den Korrelationsanalysen zwischen den Volumina der hippocampalen
Substrukturen und der Anzahl der erfiillten BPS-Kriterien war lediglich die Verbindung
des RVH-Kopf hochsignifikant (rechts r=-0,424, p=0,007; links r=-0,452, p=0,004;
beidseits r=-0,453, p=0,004). Das RVGSH-Kopf korrelierte anders als das RVGSH-
Gesamt signifikant mit der Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien (rechts r=-0,368,
p=0,021; links r=-0,371, p=0,020; beidseits r=-0,379, p=0,017).

Die entsprechende graphische Darstellung der Korrelationen (Abbildung 5) zeigte
allerdings auch eine erhebliche der RVH-Gesamt-Streuung und RVH-Kopf-Streuung
bei gleicher Anzahl vorhandener BPS-Kriterien.

Es stellte sich eine signifikant geringeres Volumen des RVH-Gesamt (ANCOVA, Alter
als Covariate) bei den Patienten mit 7 und mehr BPS-Kriterien im Vergleich zu den
Patienten mit 5-6 BPS-Kriterien dar (rechts - 9,9 %, links - 10,9 %, beidseits - 10,4 %),
die ausschllieBlich durch die Reduktion des RVH-Kopf (rechts - 15,8 %, links - 17,3 %,
beidseits - 16,5 %) zu erklidren war (Tabelle 6).
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Abbildung 5. Streudiagramme und Korrelationskurven, die die Abhéngigkeit der

relativen Hippocampus- und Hippocampus-Kopf-Volumina von der Anzahl

vorhandenen BPS-Kriterien abbilden.
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Tabelle 6. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS mit >7 BPS Kiriterien; Kontrolle: BPS mit <7
BPS Kriterien. ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
g ‘S £ 0,2184 0,3873 0,2067 0,3696 0,4251 0,7568
§ o E = | 20,0234 | £0,0544 | £0,0222 | +0,0543 | +0,0451 | £0,1080
o0 -
é > g 2| 0,2423 0,4262 0,2321 0,4110 0,4744 0,8372
§ G S | +0,0387 | +0,0767 | +0,0337 | +0,0669 | +0,0704 | +0,1405
Q
é SIS, -9,9 9,1 -10,9 -10,1 -10,4 -9,6
= =¥ 0,014* 0,026* 0,006* 0,018%* 0,008%* 0,019%
'y _g £ 0,1105 0,1974 0,1004 0,1808 0,2109 0,3782
VRS E = | 20,0154 | £0,0327 | £0,0135 | +0,0320 | +0,0267 | £0,0616
é > g 2| 01313 0,2338 0,1214 0,2174 0,2526 0,4512
s G S | 0,0297 | +0,0576 | +0,0236 | +0,0466 | +0,0517 | 0,1017
o)
,& <5 -15,8 -15,6 -17,3 -16,8 -16,5 -16,2
an
= 0,005%* 0,006* 0,001%* 0,003* 0,002%* 0,003*
g ‘S = 0,0888 0,1576 0,0865 0,1546 0,1752 0,3122
S S E = | £0,0101 | £0,0243 | +0,0137 | £0,0280 | +0,0225 | +0,0502
é g 2 L | 0,0915 0,1612 0,0913 0,1612 0,1829 0,3224
§ g 2 | 0,0110 | +0,0223 | +0,0114 | +0,0210 | +0,0214 | +0,0415
Q
é SIS, -3,0 2,2 -5,3 4,1 -4,2 -3,2
2 = 0,335 0,451 0,195 0,287 0,223 0,330
N 1
g _§ 0,0191 0,0322 0,0198 0,0342 0,0389 0,0664
% © 5 = | 20,0089 | £0,0152 | £0,0097 | +0,0168 | +0,0184 | +£0,0316
n £
é g g 2 | 0,0195 0,0312 0,0194 0,0328 0,0389 0,0640
% G S | +0,0066 | +0,0118 | +0,0063 | +0,0120 | +0,0125 | +0,0233
g <= s 2.1 3.2 2.1 43 0.0 3.7
T = 0,890 0,834 0,843 0,768 0,973 0,796

Vi - individuell zum Ganzhirnvolumen bzw. zum Anteil der grauen Substanz

Volumen, AVr-Volumenreduktion
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Ein Ahnliches Bild (ANCOVA, Alter und gesamtes Gehirnvolumen minus beidseitiges
AVH-Gesamt als Covariaten) zeigte sich bei der Betrachtung der absoluten
Hippocampus-Volumina (Tabelle 7).

Es stellte sich eine signifikante Reduktion des AVH-Gesamt bei den Patienten mit 7 und
mehr BPS-Kriterien im Vergleich zu den Patienten, bei denen 5-6 BPS-Kriterien erfiillt
waren (links - 7,9 %, beidseits - 7,3 %, rechts ein Trend mit p=0,068 - 6,6%). Diese
Assoziation galt ausschliesslich der Volumen-Reduktion des hippocampalen Kopfes. Es
zeigte sich eine signifikante Reduktion des AVH-Kopf bei den Patienten mit
vorhandenen 7 und mehr BPS-Kriterien im Vergleich zu den Patienten mit vorhandenen
5-6 BPS-Kriterien (rechts - 12,7 %, links - 14,3 %, beidseits - 13,5 %). Diese
Verdnderungen waren etwas geringer ausgeprigt als die entsprechende oben
geschilderte Reduktion der relativen Hippocampus-Volumina.

In der Verteilung der relativen Volumina-Werte des gesamten Hippocampus und des
hippocampalen Kopfes fillt auf, dass die o0.g. Volumina in der Kohorte der Patienten,
bei denen 5-6 BPS-Kriterien vorhanden sind, tendenziell erheblich grossere und
gleichmissigere Streuung zeigten als in der Kohorte der Patienten, bei denen 7 und
mehr BPS-Kriterien vorhanden sind (Abbildung 6). Die Volumen-Werte bei den
Patienten mit >7 BPS-Kriterien unterscheiden sich mit Ausnahme weniger Ausreisser
wesentlich geringer voneinander.

Auch die Veridnderungen der relativen Volumenanteile der grauen Substanz waren
signifikant und stidrker als die entsprechenden Verdnderungen der absoluten
Voluminaanteile ausgeprigt: Reduktion des RVGSH-Gesamt rechts - 9,1 %, links - 10,1
% und beidseits - 9,6 % (Reduktion des AVGSH-Gesamt rechts bei p=0,156 - 5,2%,
links bei p=0,101 - 6,5 %, beidseits bei p=0,117- 5,9 %,); Reduktion des RVGSH-Kopf
rechts - 15,6 %, links - 16,8 %, beidseits - 16,2 % (signifikante Reduktion des AVGSH-
Kopf rechts - 11,8 %, links - 13,4 %, beidseits - 12,6%).

44



Tabelle 7. Gruppenvergleich fiir die absoluten Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS

mit >7 BPS Kriterien; Kontrolle: BPS mit <7 BPS Kiriterien.

ANCOVA, Covariaten: Alter und Ganzhirnvolumen minus beidseitiges AVH-Gesamt

bzw. Volumenanteil der grauen Substanz des Ganzhirns minus beidseitiges AVGSH-

Gesamt.
Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz

E § = | 3637 3476 3444 3315 7081 6791
2|8 | F7| 382 +377 +364 +374 +737 +743
e | E
215 | g2 | 38% 3667 3740 3547 7636 7214
g O 2| 544 +486 +520 +484 +1028 +935
Q
Bl azw | -66 5,2 7.9 6,5 73 5.9
2 o 0,068 0,156 | 0,020% | 0,101 | 0,034* | 0,117
| . § = | 1841 1771 1675 1622 3516 3392
N é T 5| %256 +243 +237 +242 +456 +450
S 5 | £2| 2108 | 2008 | 1955 | 1873 | 4063 | 3881
5 O S| #429 +398 +362 +342 +762 +712
Q .
g 9w -12,7 -11,8 -14,3 -13,4 -13,5 -12,6
a o 0,024* | 0,036* | 0,002* | 0,016* | 0,006* | 0,019%
g . § = | 1480 1415 1440 1387 2920 2802
S é g 7 +181 +222 +213 +369 +368
S5 | g2 | 1475 1392 1473 1395 2948 2786
£ g 2 +165 +156 +186 172 +335 +310
| ax 0.3 1,7 22 0,6 0,9 0,6
[oF
T o 0,416 0,838 0,249 0,541 0,286 0,651
N 1
§|. | 8g| 317 290 329 307 646 597
E |8 | B2 w147 +138 +157 +150 +300 +284
3| BT
é > | 22 313 268 312 282 625 549
£ g 2| 103 +92 +98 +95 +195 +182
S| asw 12 8,3 5,5 9,0 3.3 8,7
[oF
T o 0,546 0,331 0,312 0,307 0,408 0,311

Va - absolutes Volumen, AVa-Volumenverdnderung.
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Abbildung 6. Boxplot der relativen Hippocampus-Volumina fiir Patienten mit 5-6

vorhandenen BPS-Kriterien - O vs. >7 Kriterien - 1.
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Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen der KKVR und der Anzahl von
vorhandenen BPS-Kriterien festgestellt (rechts r=-0,350, p=0,029; links r=-0,323,
p=0,045; beidseits r=-0,375, p=0,019). Bei der Beriicksichtigung des Alters als
Kontrollvariable wurden folgende Werte erhalten: rechts r=-0,350, p=0,031; links r=-
0,323, p=0,048; beidseits r=-0,375, p=0,020. Der Mittelwert der KKVR beidseits bei
den BPS-Patienten mit vorhandenen 7 und mehr BPS-Kriterien lag bei 1,214+0,156 und
somit um 12,5 % niedriger als bei den BPS-Patienten mit 5-6 BPS-Kriterien
(1,387£0,281). Auf der rechten Seite lagen die Werte dementsprechend bei 1,252+0,174
auch um 13,2 % von 1,443+0,350 und links bei 1,185+0,212 um 11,1% von
1,333+0,242 niedriger.

In keiner der o.g. statistischen Analysen ergab sich ein klarer Trend in den

Veridnderungen des Hippocampus-Schwanz-Volumens.

4.2.3. Posttraumatische Belastungsstorung und Hippokampusvolumina

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des RVH-Gesamt (ANCOVA, Alter als
Covariate) bei den BPS-Patienten mit lifetime PTBS im Vergleich zu den BPS-
Patienten ohne lifetime PTBS (rechts - 10,0%, links - 11,1 %, beidseits - 10,5 %)
(Tabelle 8). Dabei war der Hippocampus-Korper signifikant und deutlich betroffen
(Reduktion des RVH-Korper rechts - 8,3%, links - 11,0 %, beidseits - 9,6 %). Es
prasentierte sich auch eine deutliche Hippocampus-Kopf-Volumenreduktion (Reduktion
des RVH-Kopf rechts - 12,2%, links - 12,8 %, beidseits - 12,5 %).

Noch etwas groBere Unterschiede der relativen Volumina lieBen sich bei der Analyse
der Subgruppe der Patienten mit gegenwértiger PTBS feststellen (Tabelle 9). Es zeigte
sich eine signifikante Reduktion des RHV-Gesamt (ANCOVA, Alter als Covariate) bei
den BPS-Patienten mit gegenwirtiger PTBS im Vergleich zu den BPS-Patienten ohne
gegenwirtige PTBS (rechts - 10,9%, links - 10,2 %, beidseits - 10,6 %).
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Tabelle 8. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS mit lifetime PTBS; Kontrolle: BPS ohne
lifetime PTBS. ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
= _§ £ 0,2170 0,3883 0,2053 0,3705 0,4223 0,7588
% S 5 = | %0,0234 | £0,0521 | #0,0200 | +0,0470 | +0,0419 | £0,0973
a0 -
é > = 2 0,2411 04214 0,2309 0,4060 0,4721 0,8274
§ Q 2 | £0,0373 | £0,0776 | +0,0339 | +0,0725 | +0,0699 | +0,1479
Q
é < >R -10,0 -7,9 -11,1 -8.8 -10,5 -8,3
T o 0,004* 0,009* 0,002%* 0,009* 0,002%* 0,008%*
) _g £ 0,1121 0,2027 0,1024 0,1866 0,2145 0,3893
Q © 5 = | +#0,0181 | #0,0367 | +£0,0141 | +0,0310 | +0,0297 | +0,0640
é > é’ 2 0,1277 0,2252 0,1174 0,2083 0,2451 0,4334
s Q 2 | £0,0288 | £0,0569 | +0,0247 | +0,0505 | +0,0521 | +0,1053
o
@ <> -12,2 -10,0 -12,8 -10,4 -12,5 -10,2
o
=8 0,015%* 0,025%* 0,012%* 0,030* 0.010%* 0,023*
g _g £ 0,0861 0,1534 0,0834 0,1499 0,1695 0,3033
Q S 5 = | +£0,0090 | #0,0214 | +0,0101 | +0,0204 | +0,0178 | +0,0396
é > é‘ 2 0,0938 0,1648 0,0937 0,1650 0,1876 0,3298
§ Q 2 | 20,0105 | £0,0239 | +0,0133 | +0,0271 | +0,0225 | +0,0490
Q
% <> -8,3 -6,9 -11,0 972 9.6 -8,0
T =8 0,002* 0,004* 0,001* 0,002* 0,001* 0,002*
N |
= _§ 0,0189 0,0322 0,0195 0,0340 0,0383 0,0662
% © 5 = | +£0,0076 | £0,0137 | +0,0082 | +0,0148 | +0,0156 | +0,0281
wn -
é > = 2 0,0196 0,0314 0,0198 0,0330 0,0394 0,0644
§ Q 2 | £0,0083 | +£0,0139 | +0,0084 | +0,0148 | +0,0163 | +0,0282
Q
é SIS 3,9 2,5 1,5 3,0 2.7 2,7
T o 0,838 0,905 0,982 0,813 0,928 0,855

Vr - individuell zum Ganzhirnvolumen bzw. zum Anteil der grauen Substanz relatives

Volumen, AVr-Volumenreduktion
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Tabelle 9. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS mit PTBS derzeit; Kontrolle: BPS ohne PTBS
derzeit. ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
g _S = 0,2133 0,3867 0,2041 0,3725 0,4174 0,7592
% S E = | 40,0203 | £0,0496 | +0,0147 | +0,0423 | +0,0338 | +0,0904
o0 -
é > ‘é 2 0,2395 0,4168 0,2274 0,3988 0,4668 0,8157
§ Q 2 | 20,0361 | £0,0755 | +£0,0345 | £0,0723 | +0,0692 | +0,1456
Q
% axe | -109 -7.2 -10,2 -6.6 -10,6 -6.9
a o 0,002%* 0,013* 0,005%* 0,037* 0,002%* 0,020%*
'y _g £ 0,1095 0,2000 0,1018 0,1872 0,2114 0,3873
Q © E = | +£0,0168 | +0,0353 | +£0,0119 | +0,0287 | +0,0255 | +0,0594
é > ‘é 2 0,1267 0,2231 0,1153 0,2043 0,2419 0,4273
s Q 2 | 20,0274 | £0,0545 | +£0,0245 | £0,0494 | +0,0506 | +0,1020
oy
_§ SIS, -13,6 -10,4 -11,7 -84 -12,6 94
an
o 0,008%* 0,021* 0,026%* 0,071 0,011* 0,033*
g _S £ 0,0844 0,1527 0,0822 0,1497 0,1665 0,3024
Q © é = | £0,0068 | +0,0200 | #0,0093 | +0,0204 | +0,0146 | +0,0381
é > = 2 0,0936 0,1633 0,0928 0,1626 0,1864 0,3260
§ Q 2 | £0,0109 | +£0,0244 | +0,0131 | +0,0266 | +0,0227 | +0,0491
Q
é SIS, -9.8 -6,5 -114 -7.9 -10,7 -7.2
= o 0,000%* 0,005* 0,001* 0,007* 0,000%* 0,003*
N 1
g _§ = 0,0194 0,0340 0,0201 0,0355 0,0396 0,0696
% § E = | +£0,0083 | +0,0148 | +0,0091 | +0,0162 | +0,0171 | +0,0307
0] -
é > ‘é 2 0,0192 0,0304 0,0193 0,0322 0,0385 0,0626
§ Q 2 | 20,0077 | £0,0129 | +£0,0078 | +0,0137 | +0,0152 | +0,0261
% SIS, 1,0 11,8 4,1 10,2 2.9 11,2
T o 0,831 0,453 0,651 0,474 0,732 0,457

V- individuell zum Ganzhirnvolumen bzw.

Volumen, AVr-Volumenreduktion
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Es war eine etwas groBere signifikante Beteiligung des Hippocampus-Korper-Volumens
(Reduktion des RVH-Korper rechts - 9,8 %, links - 11,4 %, beidseits - 10,7 %)
erkennbar, die allerdings etwas weniger zu der o.g. Reduktion des relativen gesamten
Hippocampus-Volumens beigetragen hat als die Reduktion des relativen Hippocampus-
Kopf-Volumens (Reduktion des RVH-Kopf rechts - 13,6 %, links - 11,7 % und
beidseits - 12,6 %).

Die signifikanten Reduktionen des RVGSH-Gesamt (rechts - 7,2 %, links - 6,6 %,
beidseits - 6,9 %), des RVGSH-Kopf (rechts - 10,4 %, links - 8,4 %, beidseits - 9,4 %)
und des RVGSH-Korper (rechts - 6,5 %, links - 7,9 %, beidseits - 7,2 %) waren geringer
ausgeprdgt im Vergleich zur Reduktion der entsprechenden relativen Hippocampus-
Volumina ohne das Extrahieren der weisen Substanz (s.0.).

In keiner der o.g. statistischen Analysen ergaben sich Hinweise auf eine signifikante
Verinderung des Hippocampus-Schwanz-Volumens.

Die Korrelationen zwischen dem RVH-Gesamt, -Kopf, -Korper, oder -Schwanz und
CTQ-Score gesamt, den CTQ-Subskalen fiir emotionalen, korperlichen oder sexuellen
Missbrauch sowie fiir emotionale oder korperliche Vernachlidssigung, Alter der
Ersttraumatisierung, Alter der letzten Traumatisierung oder Anzahl traumatischer

Ereignisse waren nicht signifikant.

4.2.4. Komorbide Depression und Hippocampusvolumina

Verinderungen des RVH-Gesamt oder der relativen Volumina der Hippocampus-Teile
waren bei den BPS-Patienten mit lifetime MD (29 Personen) im Vergleich zu den BPS-
Patienten ohne lifetime MD nicht signifikant (ANCOVA, Covariate: Alter) (Tabelle
10). Bei der Subgruppe der BPS-Patienten mit MD derzeit (9 Probanden) zeigte sich ein
Trend zu Reduktion des RVH-Gesamt und noch deutlicher fiir RVH-Kopf bei allerdings
nicht ausreichender Signifikanz (Tabelle 11).

Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem RVH-Gesamt und der BDI-
Punktzahl festgestellt (rechts r=-0,383, p=0,016; links r=-0,424, p=0,007; beidseits r=-
0,411, p=0,009). Unter Beriicksichtigung des Alters als Kontrollvariable ergaben sich
folgende Werte: rechts r=-0,428, p=0,007; links r=-0,453, p=0,004; beidseits r=-0,449,
p=0,005.
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Tabelle 10. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS mit lifetime MD; Kontrolle: BPS ohne
lifetime MD. ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
= _g £ 0,2328 0,4094 0,2186 0,3875 0,4514 0,7969
% S E = | 20,0320 | £0,0676 | £0,0301 | +0,0630 | +0,0611 | +0,1291
S <
é > 2 2 | 02197 0,3931 0,2179 0,3922 0,4376 0,7853
£ g 2 | +0,0367 | +0,0698 | +0,0334 | +0,0671 | +0,0688 | +0,1352
Q
FIEES 6.0 4.1 0.3 12 3.1 1,5
= o 0,346 0,655 0,969 0,665 0,636 0,991
'y _S £ 0,1214 0,2160 0,1081 0,1934 0,2295 0,4093
VRS 5 = | £0,0226 | +£0,0446 | +0,0198 | £0,0397 | £0,0410 | +0,0822
é > g 2| 01163 0,2092 0,1159 0,2102 0,2321 0,4195
s G S | +0,0325 | +0,0619 | +0,0258 | +0,0518 | +0,0572 | +0,1123
o)
& azw 44 3,2 -6, -8,0 1,1 2.4
an
= 0,669 0,859 0,290 0,203 0,788 0,597
g _g £ 0,0917 0,1613 0,0903 0,1601 0,1820 0,3213
S S 5 = | £0,0110 | £0,0257 | +0,0132 | £0,0263 | +0,0233 | +0,0503
é g g 2 | 0,0854 0,1534 0,0840 0,1507 0,1694 0,3041
% G S | 0,0071 | +0,0126 | +0,0109 | +0,0202 | +0,0155 | +0,0294
Q
81 axw 7,3 52 7,5 6,2 74 5,7
= o 0,128 0,454 0,219 0,390 0,150 0,393
N 1
g _§ £ 0,0197 0,0322 0,0202 0,0343 0,0399 0,0665
% S 5 = | £0,0076 | +£0,0132 | +0,0082 | £0,0145 | £0,0154 | +0,0272
n -
é g g L | 0,0180 0,0306 0,0180 0,0313 0,0360 0,0619
g G S | +0,0088 | +0,0153 | +0,0085 | +0,0155 | +0,0171 | +0,0305
Q
g ayw 9,6 5,4 11,7 9,5 10,7 7,5
o= e 0,534 0,765 0,459 0,583 0,487 0,663

Vi - individuell zum Ganzhirnvolumen bzw. zum Anteil der grauen Substanz relatives

Volumen, AVr-Volumenreduktion
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Tabelle 11. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS mit MD derzeit; Kontrolle: BPS ohne MD
derzeit. ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
g g £ 0,2249 0,4038 0,2151 0,3885 0,4400 0,7923
% S E = | 40,0348 | +0,0692 | +0,0345 | +0,0711 | +0,0676 | +0,1379
o0 -
é > ‘é 2 0,2307 0,4057 0,2194 0,3888 0,4502 0,7944
§ Q 2 | £0,0332 | £0,0684 | +0,0298 | +0,0620 | +0,0619 | +0,1286
Q
% <5 2,5 0,5 2,0 0,1 2,3 -0,3
a o 0,469 0,567 0,585 0,698 0,515 0,625
'y _§ £ 0,1136 0,2053 0,1077 0,1964 0,2213 0,4014
Q © 5 = | 40,0228 | £0,0443 | +0,0207 | +0,0414 | +0,0416 | +0,0829
é > ‘é 2 0,1220 0,2169 0,1108 0,1981 0,2328 0,4150
s Q 2 | £0,0258 | £0,0505 | +£0,0219 | +0,0442 | +0,0462 | +0,0923
S
_g SIS, -6,9 -5.3 -2,8 -0,9 -4,9 -3,3
an)
o 0,260 0,288 0,612 0,694 0,386 0,440
g g £ 0,0929 0,1670 0,0881 0,1584 0,1810 0,3253
Q © 5 = | £0,0145 | £0,0284 | +0,0162 | +0,0323 | +0,0304 | +0,0602
é > = 2 0,0892 0,1569 0,0889 0,1575 0,1781 0,3144
§ Q 2 | £0,0090 | +£0,0214 | +0,0119 | +£0,0230 | +0,0195 | +0,0419
Q
é SIS, 4,1 6,4 -0,9 0,6 1,6 3,5
= o 0,529 0,445 0,681 0,723 0,958 0,860
N 1
g _§ = 0,0185 0,0315 0,0192 0,0337 0,0377 0,0652
% © 5 = | 40,0048 | +0,0089 | +0,0059 | +0,0107 | +0,0104 | +0,0191
0] -
é > ‘é 2 0,0195 0,0319 0,0197 0,0334 0,0392 0,0653
% Q 2 | £0,0086 | £0,0148 | +0,0089 | +0,0158 | +0,0172 | +0,0301
% <= s 5.1 1.3 25 0.9 3.8 0,2
T o 0,794 0,922 0,937 0,950 0,864 0,988

Vi - individuell zum Ganzhirnvolumen bzw. zum Anteil der grauen Substanz relatives

Volumen, AVr-Volumenreduktion
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Bei der Analyse der Korrelation zwischen den Volumina verschiedener Hippocampus-
Teile und dem BDI-Wert stellte sich lediglich die Verbindung zwischen dem RVH-
Kopf und der BDI-Punktzahl signifikant dar (T-Test: rechts r=-0,328, p=0,041; links r=-
0,362, p=0,024; beidseits r=-0,356, p=0,026). Bei Beriicksichtigung des Alters als
Kontrollvariable in der Korrelationsanalyse zwischen dem RVH-Kopf und der BDI-
Punktzahl wurden folgende Werte erhalten: rechts r=-0,365, p=0,024; links r=-0,383,
p=0,018; beidseits r=-0,387, p=0,016. Trotz der leichten Steigerung der
Korrelationskoeffizienten bei der Beriicksichtigung des Alters als Kontrollvariable
blieben die Korrelationen zwischen den Volumina der andren Hippocampus-Teile und
dem BDI-Wert und zwischen der KKVR und dem BDI-Wert nicht signifikant.

Es stellte sich eine signifikante Reduktion des RVH-Gesamt (ANCOVA, Alter als
Covariate) bei den BPS-Patienten mit BDI>18 im Vergleich zu den BPS-Patienten mit
BDI<18 (rechts - 11,9 %, links - 12,8 %, beidseits - 12,3 %) (Tabelle 12). Dieses
Ergebnis beruhte iiberwiegend auf der Volumen-Reduktion des hippocampalen Kopfes.
Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des RVH-Kopf (ANCOVA, Alter als
Covariate) bei den BPS-Patienten mit mit BDI>18 im Vergleich zu den BPS-Patienten
mit BDIZ18 (rechts - 15,5 %, links - 15,1 %, beidseits - 15,3 %). Es liess sich eine
verhiltnisméssig geringere, aber auch signifikante Reduktion des linken (9,7 %) und des
beidseitigen (7,0 %) RVH-Korper (ANCOVA, Alter als Covariate) bei den BPS-
Patienten mit BDI>18 im Vergleich zu den BPS-Patienten mit BDI<18 nachweisen.
Rechts war die Reduktion des RVH-Korper schwicher ausgeprigt (4,8 %) und nicht
signifikant.

Die signifikante Reduktion des RVGSH-Gesamt (rechts - 11,7 %, links - 12,9 %,
beidseits - 12,3%) und des RVGSH-Kopf (rechts - 15,7 %, links - 15,6 %, beidseits -
15,7%) war etwas stirker ausgeprigt im Vergleich zur Reduktion der entsprechenden
Hippocampus-Volumina ohne das Extrahieren der weisen Substanz (s.o.).

Die Veridnderungen des Hippocampus-Schwanz-Volumens waren in den o.g. Analysen

nicht signifikant.
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Tabelle 12. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina. Patienten: BPS mit BDI>18; Kontrolle: BPS mit BDI<IS.
ANCOVA, Covariate: Alter.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
g ‘S = 0,2153 0,3807 0,2039 0,3625 0,4191 0,7432
% S E = | 40,0236 | £0,0468 | +0,0222 | +0,0455 | +0,0444 | +0,0905
o0 -
é > ‘é 2 0,2443 0,4311 0,2337 0,4162 0,4780 0,8474
§ Q 2 | 20,0359 | £0,0773 | £0,0311 | +0,0684 | +0,0655 | +0,1435
Q
é SIS, -11,9 -11,7 -12,8 -12.9 -12,3 -12,3
2 o 0,002%* 0,002* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*
'y _g £ 0,1102 0,1964 0,1013 0,1814 0,2116 0,3777
Q © E = | +#0,0180 | #+0,0332 | +0,0140 | +0,0279 | +0,0300 | +0,0581
é > ‘é 2 0,1304 0,2330 0,1193 0,2149 0,2498 0,4479
s Q 2 | 20,0277 | £0,0561 | +£0,0242 | +0,0498 | +0,0502 | +0,1031
S
,& SIS, -15,5 -15,7 -15,1 -15.,6 -15,3 -15,7
an)
o 0,005%* 0,004* 0,005%* 0,005* 0,004* 0,003*
g ‘S £ 0,0879 0,1552 0,0845 0,1498 0,1724 0,3050
Q © E’ = | £0,0094 | £0,0187 | £0,0122 | +0,0220 | +£0,0202 | +0,0382
é > = 2 0,0923 0,1635 0,0931 0,1659 0,1854 0,3294
= & £ | 20,0113 | +0,0270 | +0,0122 | +0,0258 | +0,0225 | +0,0512
Q
é SIS, -4.8 -5,1 92 -9.7 -7,0 -7.4
T o 0,113 0,096 0,019%* 0,010%* 0,034* 0,022%*
N 1
g _§ = 0,0171 0,0291 0,0180 0,0313 0,0351 0,0604
% © 5 = | +£0,0077 | £0,0143 | +0,0088 | +0,0159 | +0,0163 | +0,0300
0] -
é > ‘é 2 0,0215 0,0346 0,0213 0,0358 0,0428 0,0704
§ Q 2 | 20,0075 | £0,0125 | £0,0074 | £0,0131 | +0,0145 | +0,0250
% SIS, -20,5 -159 -15,5 -12,6 -18,0 -14,2
T o 0,090 0,207 0,238 0,355 0,145 0,270

V: - individuell zum Ganzhirnvolumen bzw. zum Anteil der grauen Substanz relatives

Volumen, AVr-Volumenreduktion
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4.2.5. Antidepressive Pharmakotherapie und Hippocampusvolumina

Tabelle 13. Gruppenvergleich fiir die individuell zum Ganzhirnvolumen relativen

Hippocampus-Volumina fiir BPS Patienten mit und ohne Antidepressiva-Einnahme.

Seite Rechts Links Beidseits
Gewebe Gesamt- graue Gesamt- graue Gesamt- Graue
volumen | Substanz | volumen | Substanz | volumen | Substanz
g _S = 0,2260 0,3883 0,2147 0,3725 0,4407 0,7608
% S E = | 40,0335 | £0,0644 | +0,0368 | +0,0719 | +0,0695 | +0,1355
Sl -
é > ‘é 2 0,2323 0,4198 0,2216 0,4026 0,4539 0,8224
§ Q 2 | £0,0335 | £0,0684 | +0,0245 | +0,0525 | +0,0569 | +0,1190
Q
% <5 2.7 1.5 3.1 1.5 -2.9 -1.5
2 o 0,739 0,261 0,599 0,231 0,664 0,238
'y _g £ 0,1179 0,2047 0,1056 0,1848 0,2235 0,3894
Q © E = | +£0,0234 | £0,0424 | +0,0243 | +0,0457 | +0,0464 | +0,0864
é > é’ 2 0,1220 0,2224 0,1140 0,2088 0,2359 0,4311
s Q 2 | 20,0269 | £0,0534 | +0,0183 | +0,0382 | +0,0439 | +0,0893
oy
_§ SIS, -3.4 -8.0 -7.4 -11,5 -5,3 9,7
an
o 0,783 0,419 0,285 0,130 0,505 0,239
5 _g = 0,0903 0,1551 0,0904 0,1573 0,1807 0,3124
5 S E = | £0,0099 | +0,0242 | +0,0145 | +0,0292 | +0,0234 | +0,0516
é > = 2 0,0898 0,1628 0,0872 0,1579 0,1771 0,3208
§ Q 2 | £0,0112 | 20,0222 | +0,0112 | +£0,0214 | +0,0213 | +0,0417
Q
% SIS, 0,6 -4.7 3,7 -0,4 2.0 -2,6
T o 0,626 0,534 0,293 0,692 0,397 0,933
N 1
g _§ = 0,0178 0,0285 0,0187 0,0308 0,0365 0,0593
% © 5 = | +£0,0089 | +0,0142 | +0,0093 | +0,0159 | +0,0180 | +0,0299
0] -
é > ‘é =2 0,0205 0,0346 0,0204 0,0359 0,0409 0,0704
§ Q 2 | 20,0069 | £0,0127 | +£0,0072 | £0,0133 | +0,0136 | +0,0254
% SIS, -13,2 -17,6 -8,3 -14,2 -10,8 -15,8
s o 0,264 0,184 0,450 0,276 0,342 0,221

V: - individuell zum Ganzhirnvolumen bzw. zum Anteil der grauen Substanz relatives

Volumen, AV:-Volumenreduktion
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Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den RVH-Gesamt, -Kopf, -Korper und -
Schwanz (ANCOVA, Alter als Covariate) zwischen den BPS-Patienten, die zum
Untersuchungszeitpunkt antidepressive Pharmakotherapie erhalten haben, und den BPS-
Patienten, die keine Antidepressiva bekommen haben, festgestellt (Tabelle 13).
Ahnliche Ergebnisse wurden bei der Untersuchung der entsprechenden relativen Anteile
der grauen Substanz erhalten.

Auch bei der Analyse der Subgruppe der BPS-Patienten, die nur SSRI als
Antidepressivum einnahmen, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der HV und
Volumina der Hippocampus-Teile im Vergleich zur den BPS-Patienten, die keine

Antidepressiva erhalten haben.

4.3. Einflussstérke von festgestellten Determinanten der hippocampalen Volumina

Es ergaben sich aufgrund der o.g. statistischen Analyse drei signifikante Determinanten
einer HV-Reduktion: Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien, BDI-Wert und Diagnose
einer gegenwirtigen PTBS. Von 20 BPS-Patienten mit einem BDI-Wert>18 erfiillten 15
(75,0 %) 7 und mehr BPS-Kriterien. 9 BPS-Patienten mit BDI>18 (45 %) erfiillten die
Kriterien einer gegenwaértigen PTBS.

Die Zahl von BPS-Patienten mit gegenwirtiger PTBS (insgesamt 15 Probanden), die
einen BDI-Wert>18 hatten, lag bei 11 (73 %). 13 BPS-Patienten mit gegenwartiger
PTBS (86,7 %) erfiillten 7 und mehr BPS-Kriterien.

Zwischen der Anzahl der erfiillten BPS-Kriterien und dem BDI-Wert ergab sich eine
signifikante Partialkorrelation (r=0,496, p=0,001). Es zeigte sich eine signifikante
Erhohung der Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien (um 16,3 %; ANCOVA, Alter als
Covariate) bei den BPS-Patienten mit gegenwirtiger PTBS (7,27+0,88) im Vergleich zu
den BPS-Patienten ohne gegenwirtige PTBS (6,25+1,23).

Da, wie oben geschildert, alle drei Faktoren bei mehreren Patienten gleichzeitig
vorhanden waren, wurde in Rahmen der linearen Regressionsanalyse die
Kollinearitdtsdiagnostik durchgefiihrt. Der VIF lag fiir beidseitige RVH-Gesamt, -Kopf
und -Korper als jeweils einzelne abhingige Variable zwischen 1,040 und 1,180 und der

Konditionsindex bei 2,43-4,57. Da der VIF wesentlich kleiner als 10 und der
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Konditionsindex kleiner als 20 sind, liessen sich die oben erwihnte Hinweise auf starke
Multikollinearitit nicht bestitigen (Belsley 1980).

Die Einflussstirke der einzelnen o.g. Determinanten auf das RHV-Gesamt, -Kopf und -
Korper beidseits wurde mittels der multinominalen logistischen Regression nach der
bereits erwidhnten Transformation dieser Volumina analysiert. In der multinominalen
logistischen Regression mit den o.g. drei Faktoren, dem beidseitigen RVH-Gesamt als
abhdngiger Variable und dem Alter als Covariate stellte sich lediglich ein
unrestringiertes Modell als signifikant (p=0,003) dar (Tabelle 14-1). Fiir das RVH-Kopf
beidseits war in @dhnlichem Verfahren das Vorhandensein von 7 und mehr BPS-Kriterien
die stirkste signifikante (p=0,042) Determinante. Fiir das RVH-Korper beidseits ergab
sich das Vorliegen einer gegenwirtigen PTBS als die stidrkste signifikante (p=0,000)
Determinante. Alle Modelle mit dem RVH-Schwanz beidseits als abhingige Variable
stellten sich bei gleichem Vorgehen als nicht signifikant dar (Tabelle 14-2).

Das Vorhandensein von 7 und mehr BPS-Kriterien présentierte sich in der
durchgefiihrten multinominalen logistischen Regression mit den o.g. drei Faktoren als

die starkste signifikante (p=0,002) Determinante der KKVR-Verinderung.

5. Diskussion
5.1. Methodologische Aspekte der Volumetrie hippocampaler Substrukturen

In den letzten Jahren wurden mehrere wissenschaftliche Arbeiten iiber Unterschiede
hippcampaler Substrukturen bei einigen psychiatrischen Erkrankungen publiziert
(Neumeister et al., 2005; Maller et al., 2007; MacQueen et al., 2008; Bonne et al., 2008;
Willard et al., 2009; Boccardi et al. 2010; Malykhin et al., 2010). Es wurde
angenommen, dass die ventralen Teile des Hippocampus iiberwiegend in die
Verhaltenshemmung, in das emotionale Gedichtnis und in die Stressverarbeitung
involviert sind und tiberwiegend subcortical vernetzt sind, wihrend die caudalen Teile
fiir die rdumliche und kognitive Verarbeitung mit starken neocorticalen Verbindungen
eine wichtige Rolle spielen (Fanselow et al., 2010; Segal et al., 2010).

In der vorliegenden Studie wurden erstmalig spezifische substrukturelle Verdnderungen
der hippocampalen Volumina bei BPS-Patienten untersucht. Dabei erwies sich die 2007

von Malykhin und Mitarbeitern vorgeschlagene Methode der Aufteilung von
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Hippocampus in Kopf, Korper und Schwanz als unkompliziert und reproduzierbar.
Dadurch ist eine sinnvolle Untersuchung der Relation zwischen dem Volumen dieser
Hippocampus-Substrukturen und somit die Feststellung von individuellen und nicht nur
Gruppenunterschieden moglich geworden.

Eine Gewebeklassifikation mittels des FSL-Pakets (Smith et al.,, 2004) und eine
Berrechnung des Anteils der grauen Substanz im eingeschlossenen Volumen durch
MRIcron (Rorden et al., 2000) sind technisch unproblematisch durchfiihrbar.

Die theoretisch gut argumentierte Segmentierung des Hippocampus entlang seiner
Lingsachse (Hasboun et al., 1996) fiihrte zu einer Verdnderung des bereits etablierten
Hippocampus-Volumetrie-Protokolls (Pruessner et al., 2000), was mit erheblichen
Nachteilen in der Vergleichbarkeit der Volumetrie-Ergebnisse verbunden ist. Allerdings
lassen sich kleinere oder groflere Abweichungen von Basisprotokollen praktisch in fast
allen bisherigen Studien feststellen (Konrad et al., 2009). Somit ist ein direkter
Vergleich der Volumina zwischen den publizierten Studien kaum mdglich. SchlieBlich
lasst sich die Reliabilitit der Studien nur durch eine gesicherte Verblindung des
Untersuchers und Bestimmung der in dieser Studie ausreichenden Test-Retest- und
Interrater-Reliabilitédt absichern. Eine Verblindung wurde in der aktuellen Studie durch
eine unabhingige Stelle bei der Zuweisung der Datensidtze an den Untersucher
gesichert. Die Intraklassenkorrelationskoeffizienten der Validitdtspriifung waren
ausreichend hoch (ICC3k = 0,90-0,98).

In der Literatur wurden meistens absolute Volumina prisentiert und wihrend der
Analyse wurde das Gesamthirnvolumen als Covariate beriicksichtigt. Mit diesem
Vorgehen ergaben sich in der vorliegenden Studie keine bedeutenden Unterschiede zu
den hier prisentierten relativen Volumina.

Die direkten prozentualen Vergleiche der absoluten Volumina sind kaum verwertbar, da
dann die Auswirkung von Faktoren, die das gesamte Hirnvolumen und
dementsprechend das Hippocampus-Volumen gleichzeitig beeinflussen, verdeckt
werden (z. B. wenn einige Subgruppen vermehrt die &dlteren Patienten beinhalten, die
altersbedingt geringere Hirnvolumina haben).

Allerdings ist auch die Angabe der zum Ganzhirnvolumen relativen hippocampalen
Volumina nicht unumstritten, da das Volumen der limbischen Strukturen und

insbesondere der Hippocampi stirker vom Alterungsprozess betroffen sind als das
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Ganzhirnvolumen (Pruessner et al., 2001; Malykhin et al., 2008; Rajah und Pruessner
2010). Bei der BPS kann man davon ausgehen, dass das Alter der Patienten hoch mit
der Erkrankungsdauer korreliert, da sich diese Storung bereits in der spiten Kindheit
entwickelt (Goodman et al., 2004; Gunderson et al. 2011).

Die Anwendung von Indices, die lediglich die limbische Strukturen beinhalten, zum
Beispiel Kopf-Korper-Volumen-Relation, sind vorteilhaft. Durch die KKVR konnen
individuelle Unterschiede des Hippocampus-Kopf- und Hippocampus-Korper-
Volumens einzelner Patienten miteinander in Beziehung gesetzt werden, ohne sich auf
das Ganzhirnvolumen beziehen zu miissen. Naturgemdl ist der KKVR besonders fiir
regionale (anteriore vs. posteriore) Volumenunterschiede innerhalb des Hippocampus
empfindlich. Dieser Parameter bezieht sich nur auf die hippocampale Substrukturen
(Hippocampus-Kopf und Hippocampus-Korper) und ist dementsprechend auch
empfindlich fiir die Volumenverinderungen des limbischen Systems und nicht des
Ganzhirns oder der anderen anatomisch und funktionell weit vom Hippocampus
entfernten Areale. Wie bereits oben erwidhnt wurde, ist ein Bezug auf lokale

anatomische Hirnstrukturen vorteilhaft (Watson et al., 1992; Konrad et al., 2009).

5.2. Stichprobenmerkmale im Vergleich zu bereits verdffentlichten Studien

Anders als die meisten vorherigen Publikationen (Tebartz van Elst et al., 2003; Schmahl
et al., 2003; Brambilla et al., 2004; Irle et al. 2005; Zetzsche et al. 2007; Weniger et al.,
2008; Schmahl et al., 2009; Weniger et al., 2009; Nunes et al., 2009; Sala et al., 2011),
bildet die aktuelle Studie ein breites Spektrum der ambulanten und stationiren Patienten
ohne Restriktionen beziiglich des Geschlechts, Alter, dominanter Hemisphire ab.

Der BPS-Schweregrad wurde in der aktuellen Studie mittels der Anzahl der
vorhandenen BPS-Kriterien eingeschitzt. Eine nachtrigliche Anwendung von anderen
in der Literaturiibersicht erwihnten Beurteilungsinstrumenten (BSL, DIB-R, ZAN-
BPD, BPDSI-IV) war nicht moglich.

Die mittlere Anzahl von vorhandenen BPS-Kriterien wurde lediglich in Rahmen der
ersten MR-volumetrischen Studie von Driessen und Mitarbeitern (2000) verdffentlicht.
Der entsprechende Mittelwert lag damals bei 8.1+1.1 Kriterien. Der Mittelwert lag in

der aktuellen Studie mit 6.6+1.2 wesentlich niedriger.
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Eine Anwendung der Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien als eine grobe, aber in
Rahmen der DSM-IV gut formalisierte Abbildung des BPS-Schweregrades ist
vertretbar, weil praktisch alle oben erwihnte Beurteilungsinstrumente als Basis fiir eine
BPS-Schweregradeinschitzung die 9 BPS-Kriterien nach DSM-IV implementiert haben
(Zanarini et al., 1989, 2003; Weaver et at., 1993; Arntz et al., 1993; Clarkin et al., 2001;
Bohus et al., 2007, 2009; Vonau, 2009). Die fiir Forschungszwecke hédufig verwendete
Zanarini Rating Scale for Borderline Personality Disorder (ZAN-BPD) besteht
ausschliesslich aus den 9 DSM-IV-Kriterien und wurde lediglich durch die Beurteilung
der Ausprigung dieser Kriterien erweitert. In den bisher veroffentlichten Studien
wurden, soweit anhand des DIB-R (Tebartz van Elst et al., 2003; Brambilla et al., 2004;
Irle et al., 2005; Zetzsche et al., 2007) oder BSL-Wertes (Schmahl et al., 2009)
beurteilbar, iiberwiegend schwerkranke Patienten rekrutiert. Eine Analyse der eigenen
Arbeitsgruppe an zwei Stichproben von BPS Patienten aus anderen Studien, dass die
Anzahl der BPS-Kriterien mit einer Reihe von psychopathologischen Merkmalen
assoziiert war (Driessen, personliche Information).

In der untersuchten Patientenkohorte war die Kindheitstraumatisierung weniger
ausgepragt als in vorherigen Studien, die z.B. lediglich die Patienten mit BPS
einschlossen, die physisch oder sexuell wéihrend der Kindheit traumatisiert wurden
(Schmabhl et al., 2009; Irle et al., 2005).

Im Gegensatz zu einigen anderen Studien gab es in der vorliegenden Arbeit keine

Einschrinkungen beziiglich der medikamentdsen Therapie.

5.3. Vergleich der HC Volumina zwischen BPS-Patienten und gesunden Probanden

Chronischer Stress, der mit der individuellen Vulnerabilitit verbunden ist, fithrt zu einer
pathologischen Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse (Rinne
et al., 2002) und zu einer metabolischen Dysregulation mit Strukturschiden im
limbischen System (Rodrigues et al., 2009). Die meisten Experten gehen zudem davon
aus, dass missbrauchsrelevante Stressfaktoren eine betrichtliche Rolle bei der
Entstehung und Persistenz der BPS spielen (Johnson et al., 1999; Goodman et al.,
2004). Zu den morphologischen Korrelaten des Stresses wird eine Reduktion des HV
diskutiert (McEwen et al., 2008; Pruessner et al., 2010). Somit war eine HV-Reduktion

bei BPS-Patienten mindestens theoretisch plausibel.
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In der aktuellen Studie wurden keine signifikanten Unterschiede der AVH-Gesamt, -
Kopf, -Korper und -Schwanz zwischen den BPS-Patienten und den gesunden Probanden
festgestellt. Diese Aussage betrifft auch den Vergleich der RVH-Gesamt, -Kopf, -
Korper und -Schwanz. Das iiberraschende Ergebnis steht in Gegensatz zur bereits
etablierter Meinung, dass bei den BPS-Patienten eine Reduktion des gesamten HV in
Hohe von 7 bis 23% zu erwarten wire (Driessen et al., 2000; Tebartz van Elst et al.,
2003; Schmahl et al., 2003; Brambilla et al., 2004; Irle et al. 2005; Zetzsche et al. 2007;
Weniger et al., 2008; Schmabhl et al., 2009; Weniger et al., 2009; Nunes et al., 2009;
Sala et al., 2011).

Wahrscheinlich ist der fehlende HV-Unterschied zwischen den BPS-Patienten und der
Kontrollgruppe durch die geringere Ausprigung der Volumenreduktion bei den weniger
stark betroffenen Patienten unserer Stichprobe zu erkldren.

Zusitzlich wurde das Ergebnis durch die hohere Inhomogenitit der Stichprobe im
Vergleich zu den meisten anderen Studien beeinflusst.

An dieser Stelle sollte noch die Moglichkeit der Riickbildung der HV-Reduktion unter
der dauerhaften Einnahme von Antidepressiva erwiahnt werden (Sheline et al., 2003;
MacQueen et al., 2008; Vermetten et al., 2003; Vythilingam et al., 2004; Frodl et al.,
2008, Malykhin et al., 2010; Anacker et al., 2011).

5.4. Determinanten der Volumina-Reduktion der hippocampalen Strukturen
5.4.1. Einfluss des Schweregrades der Borderline-Personlichkeitsstorung

Die relativ hohe Anzahl der untersuchten Patienten (39 Probanden) erlaubte die Bildung
von ausreichend groBen Subgruppen innerhalb der Gruppe von BPS-Patienten.
Angesichts der oben geschilderten Uberlegungen wurde vorerst der Einfluss des BPS-
Schweregrades, abgebildet durch die Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien, auf das
gesamtes HV und das Volumen der einzelnen Hippocampus-Teile untersucht.

Es lieB sich eine signifikante Korrelation zwischen dem beidseitigem RVH-Gesamt und
der Anzahl von vorhandenen BPS-Kriterien feststellen. Da die negative Korrelation
zwischen dem Alter der Probanden und dem gesamten HV bereits mehrfach berichtet

worden war (Pruessner et al., 2001; Malykhin et al., 2008; Rajah und Pruessner 2010),
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wurde das Alter der Probanden als Kontrollvariable beriicksichtigt. Dabei prisentierte
sich eine noch stirkere Korrelation, die die Altersabhéngigkeit des HV untermauerte.
Das beidseitige RVH-Gesamt war bei den Patienten mit mindestens 7 vorhandenen
DSV-1V Kriterien um 10,4 % kleiner als bei denjenigen, die 5 bis 6 BPS-Kriterien
erfiillten, was durchaus vergleichbar mit der Ausprigung der HV-Reduktion ist, die in
den letzten Studien bei den schwer betroffenen BPS-Kranken festgestellt wurde
(Schmahl et al., 2009; Weniger et al., 2009).

Dabei scheint bei den BPS-Patienten ausschlieBlich der Hippocampus-Kopf betroffen
zu sein (Reduktion des beidseitigen RVH-Kopf um 16,5% ohne erhebliche
Seitendifferenz). Dies ist moglicherweise durch die besonders starke funktionelle
Verbindung des Hippocampus-Kopfes mit der Amygdala und somit die starke
Beteiligung des anterioren Hippocampus an der emotionalen Dysregulation bei BPS zu
erkldren (Pruessner et al. 2010; Fanselow et al., 2010; Segal et al., 2010). Die
Untersuchung der Volumina der grauen Substanz erbrachte &hnliche, aber etwas
geringer auspragte Unterschiede (Reduktion des beidseitigen RVGSH-Gesamt um
16,2% ebenfalls ohne erhebliche Seitendifferenz).

5.4.2. Einfluss der Ausprigung der komorbiden Erkrankungen

Es zeigte sich ein Zusammenhang des Schweregrades der depressiven Symptomatik,
abgebildet durch BDI-Werte, und dem Hippocampus-Kopf-Volumen (Reduktion des
beidseitigen RVH-Kopf um 15,3% ohne erhebliche Seitendifferenz) und in geringerem
Ausmal} auf das Hippocamps-Korper-Volumen (Reduktion des beidseitigen RVH-
Korper um 7,0%, linksbetont). Wahrscheinlich hingt die Auswirkung von der aktuellen
Auspriagung der Depressivitit ab, die in der Studie durch die BDI-Werte abgebildet
wurde. Allerdings ist der Befund kaum sinnvoll zu interpretieren, da die komorbide
aktuelle Major Depression (bei kleiner Fallzahl von n=9) keinen signifikanten
Zusammenhang mit den HV zeigte.

Als eine wesentliche Determinante der HV-Reduktion bei BPS-Patienten lie} sich das
Vorhandensein einer aktuellen komorbiden PTBS zeigen. Hier sind die Veridnderungen
der hippocampalen Volumina bei den BPS-Probanden mit gegenwirtiger PTBS stérker
ausgepragt als bei den BPS-Patienten mit lifetime PTBS, was ebenfalls der

Schweregrad der Erkrankung als einen wichtigen Einflussfaktor unterstreicht und auf
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eine Moglichkeit der Riickbildung der HV-Reduktion nach der klinischen
Befundverbesserung hindeutet.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des beidseitigen RVH-Gesamt bei den BPS-
Patienten mit aktueller PTBS im Vergleich zu den BPS-Patienten ohne gegenwiértige
PTBS (10,6 % ohne erhebliche Seitendifferenz). Es wurde etwas grossere signifikante
Beteiligung der Reduktion des beidseitigen RVH-Korper (10,7 %, linksbetont)
erkennbar, die moglicherweise auf gestorte kognitive Verarbeitung bei PTBS hindeutet

(Fanselow et al., 2010; Segal et al., 2010).

5.5. Selektive Reduktion des Hippocampus-Kopf-Volumens

Die Kollinearititsanalyse der BPS-Kohorte mit relativ hiufigem gleichzeitigem
Auftreten von allen drei Determinanten der hippocampalen Volumenreduktion
(Schweregrad der BPS, abgebildet durch die Anzahl der vorhandenen BPS-Kriterien;
Schweregrad der Depression, abgebildet durch BDI-Wert; Vorhandensein einer
gegenwirtigen PTBS) bei den einzelnen Patienten erbrachte keine Hinweise auf starke
Multikollinearitdt. Die multinominale logistische Regression prisentierte im
entsprechenden Modell den BPS-Schweregrad als die stirkste signifikante
Determinante der Hippocampus-Kopf-Volumenreduktion.

Auch bei der Untersuchung der Einflussstirke einiger in der Literatur hiufig
diskutierten Determinanten (lifetime Depression, lifetime PTBS und dauerhafte
Medikation mit Antidepressiva) und des BPS-Schweregrades auf die hippocampalen
Volumina zeigte sich in der multinominalen logistischen Regression der BPS-
Schweregrad als die stirkste signifikante Determinante der Hippocampus-Kopf-
Volumenreduktion.

Somit geht eine Hippocampus-Kopf-Volumenreduktion am ehesten mit dem
gegenwirtigen Schweregrad der komplexen Psychopathologie bei BPS einher und
konnte ggfls. sogar als als entsprechender Marker bei Gruppenvergleichen verwendet
werden, wenn weitere Studien die Ergebnisse bestitigen. Als die stidrkste Determinante
der Hippocampus-Korper-Volumenreduktion zeigte sich das Vorhandensein der
gegenwirtigen komorbiden PTBS.

Es wurde erstmalig eine partielle HV-Reduktion durch die Verkleinerung des

Hippocampus-Kopfes bei den BPS-Patienten festgestellt und mittels der KKVR
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untermauert. Die KKVR korreliert signifikant mir der Anzahl der vorhandenen BPS-
Kriterien. Die Reduktion der KKVR ist bei den schwer betroffenen BPS-Patienten ist
signifikant und deutlich (beidseits bei den BPS-Patienten mit vorhandenen 7 und mehr
BPS-Kriterien mit 1,214+0,156 um 12,5 % niedriger als bei den BPS-Patienten mit 5-6
BPS-Kriterien).

Das Vorhandensein von 7 und mehr BPS-Kriterien war in der multinominalen
logistischen Regression im Vergleich zur Schwere der depressiven Symptomatik (BDI)
und zum Vorhandensein einer gegenwirtigen PTBS die stédrkste signifikante
Determinante der KKVR-Veridnderung. Auch bei der Untersuchung der Einflussstirke
des Vorhandenseins von 7 und mehr BPS-Kriterien, der lifetime Depression, lifetime
PTBS und dauerhaften Medikation mit Antidepressiva war das Vorhandensein von 7
und mehr BPS-Kriterien die stirkste signifikante — Determinante der KKVR-
Verinderung. Somit bildet die KKVR-Reduktion den gegenwiértigen BPS-Schweregrad
ab und konnte als individueller Marker verwendet werden. Die KKVR ist relativ leicht
fiir einzelne Patienten untersuchbar.

Da bisher keine Studien publiziert wurden, die die entsprechende Relation bei den
Patienten mit ,,reinem* depressivem Syndrom und ,,reiner* PTBS untersucht haben, ist
die differentialdiagnostische Rolle der KKVR-Reduktion bei den BPS-Patienten
schwierig einzuschitzen. Moglicherweise handelt es sich dabei um BPS-typische
Verinderung. Bereits aktuell ist dieser Parameter als ein individueller struktureller
Hinweis auf die Erkrankungsschwere im Verlauf gut vorstellbar. Eine Etablierung der

KKVR in der Erforschung von HV-Veridnderung wire ratsam.

5.6. Limitationen

Obwohl in Rahmen dieser Studie die Hippocampus-Volumetrie an der bisher grof3ten
veroffentlichen Stichprobe von BPS-Patienten durchgefiihrt wurde, stellte sich die
relativ geringe Anzahl der Probanden in den untersuchten Subgruppen als eine
entscheidende Limitation dar.

Wihrend dieser Studie wurden keine Instrumente eingesetzt, die Angst-, Zwangs- und
andere neurotische Storungen systematisch exploriert und deren Einfluss auf HV
dargestellt hitten, da entsprechende Subgruppen nach klinischer Beurteilung viel zu

klein ausgefallen wéren.
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Methodische Einschrinkungen, die generell die Hippocampus-Volumetrie mittels MRT
in vivo  betreffen  (limitierte =~ Auflosungs- und  Kontrastverhiltnisse,
Partialvolumeneffekte und Anfilligkeit fiir Bewegungsartefakte) sind gut bekannt
(Tittgemeyer und Cramon 2004). Die manuelle Hippocampus-Volumetrie ist generell
fiir subjektive Fehler des durchfiihrenden Experten empfindlich, diese sind aber bei
hoher Test-Retest-Reliabilitidt systematisch und beeinflussen die Ergebnisse nur
geringfiigig.

Eine wichtige Limitation liegt in der eingeschrinkten Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse mit den anderen Arbeiten aufgrund der durch die Ausrichtung von
paracoronaren  Schichten entlang der Hippocampus-Lingsachse verursachten

Veridnderungen in den Hippocampus-Volumetrie-Protokollen.
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6. Zusammenfassung

Ziele und Hypothesen

Ziel der vorliegenden Arbeit war, Unterschiede der Volumina des gesamten
Hippocampus und seiner Substrukturen (Kopf, Korper und Schwanz) mittels MR-
Volumetrie einer angemessen grofen Patientengruppe von Patienten mit Borderline-
Personlichkeitsstorungen (BPS) im Vergleich zu gesunden zu untersuchen und
Zusammenhinge mit klinischen Merkmalen zu analysieren. Es wurden folgende
Hypothesen aufgestellt:

1. Die bereits frither beschriebene Volumenminderung des Hippocampus bei BPS
betrifft iberwiegend den Kopf, da anteriore Hippocampus stédrker an der emotionalen
(Dys)Regulation beteiligt ist als andere Substrukturen.

2. Die Reduktion des Volumens des Kopfes ist bei schwerer kranken BPS-Patienten
stiarker ausgeprigt als bei geringer betroffenen.

3. Die Volumenminderung des Hippocampus bei BPS ist mit komorbiden Erkrankungen

(Posttraumatische Belastungsstorung, Depression) assoziiert.

Methodik

Fir die Hippocampus-Segmentierung im Rahmen der MR-Volumetrie wurden leicht
modifizierte Protokolle von Pruessner und Coautoren (2000) und fiir die Aufteilung von
Hippocampus die Empfehlungen von Malykhin und Mitarbeiter (2007) angewendet. In
der Studie wurden gesamtes Hippocampus-Volumen und, erstmalig bei BPS-Patienten,
Volumina seines Kopfes, Korpers und Schwanzes bei 39 Patienten mit BPS und 39

gesunden Probanden mittels MR-Volumetrie analysiert.

Ergebnisse und Diskussion

¢ In der Studie wurden entgegen der Erwartung keine signifikanten Unterschiede der
absoluten und relativen Volumina des gesamten Hippocampus und Hippocampus-Teile
zwischen den BPS-Patienten und den gesunden Probanden festgestellt. Moglicherweise
spielt der vergleichsweise geringe Schweregrad der BPS eine Rolle.

e Es fanden sich signifikante Korrelationen zwischen der Anzahl der vorhandenen
BPS-KTriterien nach DSV-IV und dem relativen Volumen des gesamten Hippocampus
(beidseits r=-0,364, p=0,025) und des Kopfes (beidseits r=-0,453, p=0,004). Das

beidseitige Gesamtvolumen war bei den Patienten mit mindestens 7 vorhandenen BPS-
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Kriterien um 10,4 % kleiner als bei denjenigen, die 5 bis 6 BPS-KTriterien erfiillten, das
des Hippocampus-Kopfes um 16,5%. Fiir die iibrigen Substrukturen zeigten sich keine
Unterschiede.

e Eine aktuelle komorbide PTBS war mit einer signifikanten Reduktion des
Hippocampusvolumens um 10,6 % assoziiert. Hierbei spielte die Volumenreduktion des
Hippocampus-Korpers eine wesentliche Rolle (um 10,7 %). Bei einer komorbiden
Depression war der Hippocampus-Korper dagegen nur um 7,0 % reduziert.

e Es zeigte sich ein erheblicher Einfluss der Schwere der aktuellen komorbiden
depressiven Symptomatik, abgebildet durch die BDI-Werte, iiberwiegend auf das
Hippocampus-Kopf-Volumen bei BPS-Patienten (Reduktion des Kopfes um 15,3% bei
den BPS-Patienten mit BDI-Wert>18) und in geringerem Ausmall auf das
Hippocampus-Korper-Volumen (Reduktion um 7,0%). Eine frithere komorbide
Erkrankung wies einen geringeren (PTBS) oder keinen Zusammenhang (Depression)
mit dem Volumen des Hippocampus oder seiner Substrukturen auf.

e Mittels der multinominalen logistischen Regression wurde die Einflussstidrke der drei
festgestellten Determinanten der hippocampalen Volumenreduktion bei den BPS-
Patienten (Schweregrad der BPS; Schweregrad der Depression; gegenwirtige PTBS)
untersucht. Der BPS-Schweregrad présentierte sich als die stirkste signifikante
Determinante der Hippocampus-Kopf-Volumenreduktion. Somit konnte das
Vorhandensein einer  Hippocampus-Kopf-Volumenreduktion einen  aktuellen
Schweregrad der komplexen Psychopathologie bei BPS abbilden. Die gegenwirtige
komorbide PTBS zeigte sich als die stdrkste signifikante Determinante der
Hippocampus-Korper-Volumenreduktion.

¢ Es wurde erstmalig die Kopf-Korper-Volumen-Relation (KKVR) als individueller
Marker untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen diesem
Marker und der Anzahl der vorhandenen BPS-Kriteren. Eine Etablierung der KKVR in
der Erforschung der Hippocampus-Volumenidnderungen bei anderen psychiatrischen
und neurologischen Erkrankungen erscheint vielversprechend.

e Trotz der groBiten bisher verdffentlichen Anzahl von BPS-Patienten (39 Personen),
bei denen eine Volumetrie der Hippocampusteile durchgefiihrt wurde, stellte sich die
relativ geringe Anzahl der Probanden in den einzelnen Subgruppen als eine wesentliche

Limitation dar.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

AC-PC-Linie Verbildungslinie zwischen der Commissura anterior und der

Commissura posterior

AVH absolutes Volumen des Hippocampus

AVSGH absolutes Volumen der grauen Substanz des Hippocampus

BDI Beck Depression Inventar

BPDSI Borderline Personality Disorder Severity Index

BPS Borderline-Personlichkeitsstorung

BSL Borderline-Symptom-Liste

CA Cornu ammonis

CTQ Childhood Trauma Questionnaire

DIB-R Diagnostic Interview for Borderline Patients - Revised

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

HV Hippocampus-Volumen (oder kontextuell Hippocampus-Volumina)

ICC Intraklassenkorrelationskoeffizient

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

IPDE International Personality Disorder Examination

KKVR Kopf-Korper-Volumen-Relation

MD Major Depression

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanz-Tomographie

PTBS posttraumatischer Belastungsstorung

RVH relatives Volumen des Hippocampus

RVSGH relatives Volumen der grauen Substanz des Hippocampus

SKID Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV

VIF Variance Inflation Factor

ZAN-BPD Zanarini Rating Scale for Borderline Personality Disorder
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Anhang A. Tabellen.
Tabelle 14-1. Vergleich der Einflussstirke des Vorhandenseins von 7 und mehr BPS-

Kriterien, BDI>18 und PTBS derzeit auf die Verdnderung der relativen Hippocampus-

Volumina-Gesamt, -Kopf und -Korper bei BPS-Patienten

Multinominale logistische Regression mit Alter als Kovariate.

Relatives Volumen des gesamten Hippocampus beidseits

Informationen zur Modellanpassung Pseudo-R-Quadrat
Modell '-2 ITog- Likelihood-Quotienten-Tests Cox und Snell 536
Likelihood | Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz Nagelkerke 572
Nur konstanter Term | 101,496 McFadden ,278
Endgiiltig 71,556 29,941 12 ,003*
Likelihood-Quotienten-Tests
Effekt -2 Log-Likelihood filr reduziertes Modell |———Likelinood-Quotienten-Tests _
Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz
Konstanter Term 71,556 ,000 0 .
Alter 84,750 13,194 3 ,004
>7 BPS-Kriterien 74,262 2,707 3 ,439
BDI>18 77,189 5,634 3 ,131
PTBS derzeit 75,422 3,867 3 ,276

Relatives Volumen des hippocampalen Kopfes beidseits

Informationen zur Modellanpassung

Pseudo-R-Quadrat

Modell _—2 ITog- Likelihood-Quotienten-Tests Cox und Snell 556
Likelihood | Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz Nagelkerke 594
Nur konstanter Term | 101,114 McFadden ,295
Endglltig 69,419 31,695 12 ,002
Likelihood-Quotienten-Tests
Effekt -2 Log-Likelihood filr reduziertes Modell |———Likelinood-Quotienten-Tests _
Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz
Konstanter Term 69,419 ,000 0 .
Alter 78,856 9,437 3 ,024
>7 BPS-Kriterien 77,643* 8,224 3 ,042*
BDI>18 75,973 6,555 3 ,088
PTBS derzeit 70,936 1,517 3 ,678

Relatives Volumen des hippocampalen Korpers beidseits

Informationen zur Modellanpassung

Pseudo-R-Quadrat

Modell _-2 ITog- Likelihood-Quotienten-Tests Cox und Snell 655
Likelihood | Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz Nagelkerke 702
Nur konstanter Term | 98,071 McFadden ,392
Endgiiltig 56,568 41,503 12 ,000
Likelihood-Quotienten-Tests
Effekt -2 Log-Likelihood filr reduziertes Modell |———Likelinood-Quotienten-Tests _
Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz

Konstanter Term 56,568 ,000 0 .
Alter 81,084 24,516 3 ,000
>7 BPS-Kriterien 65,352* 8,784 3 ,032*
BDI>18 64,018 7,450 3 ,059
PTBS derzeit 78,968* 22,400 3 ,000*




Tabelle 14-2. Vergleich der Einflussstirke des Vorhandenseins von 7 und mehr BPS-

Kriterien, BDI>18 und PTBS derzeit auf die Verdnderung der relativen Hippocampus-

Volumina-Schwanz und Kopf-Korper-Volumen-Relation bei den BPS-Patienten.

Multinominale logistische Regression mit Alter als Covariate.

Relatives Volumen des hippocampalen Schwanzes beidseits

Informationen zur Modellanpassung

Pseudo-R-Quadrat

Modell _-2 ITog- Likelihood-Quotienten-Tests Cox und Snell 202
Likelihood | Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz Nagelkerke 238
Nur konstanter Term | 101,274 McFadden ,091
Endglltig 91,460 9,814 12 ,632
Likelihood-Quotienten-Tests
Effekt -2 Log-Likelihood fiir reduziertes Modell |——Likelinood-Quotienten-Tests
Chi-Quadrat | Freiheitsgrade [ Signifikanz
Konstanter Term 91,460 ,000 0 .
Alter 93,931 2,471 3 ,481
27 BPS-Kriterien 94,755 3,295 3 ,348
BDI>18 95,535 4,075 3 ,253
PTSB derzeit 92,153 ,693 3 ,875

Kopf-Korper-Volumen-Relation

Informationen zur Modellanpassung

Pseudo-R-Quadrat

Modell '-2 ITog- Likelihood-Quotienten-Tests Cox und Snell 427
Likelihood | Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz Nagelkerke 456
Nur konstanter Term | 101,496 McFadden ,201
Endgultig 79,775 21,722 12 ,041
Likelihood-Quotienten-Tests
Effekt -2 Log-Likelihood filr reduziertes Modell |———Likelinood-Quotienten-Tests _
Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Signifikanz

Konstanter Term 79,775 ,000 0 .
Alter 85,821 6,047 3 ,109
>7 BPS-Kriterien 94,277 14,503 3 ,002*
BDI>18 82,040 2,265 3 ,519
PTSB derzeit 85,540 5,766 3 124

II




