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1 Einleitung

Alexander und Mitarbeiter entwickelten bereits Klitter 1980er Jahre das Modell der fronto-
striato-thalamo-frontalen Schleifensysteme. Na@setin Modell projizieren Teilbereiche des
dorsolateralen prafrontalen Kortex, des medialahdes lateralen orbitofrontalen Kortex und
des anterioren Cingulum zu unterschiedlichen Beegicdes Caudatums und des Striatums.
Von den jeweiligen caudatostriatalen Teilgebietenjiperen die Fasern zu ventrolateralen
und dorsomedialen Kernen des Thalamus, von wo @uSchleife Uber Projektionen in die
urspringlichen kortikalen Gebiete wieder geschllossed (Alexander et al., 1986). Dieses
Modell stellt einen bedeutenden Fortschritt in Batwicklung der Neuropsychiatrie dar, well
es sowohl klinische Phdnomene, als auch zum Telemsprichliche Forschungsergebnisse
integrieren kann. Einerseits erklart es, warum d@sn an verschiedenen Orten zu einer
ahnlichen Klinik fuhren kénnen, falls dasselbe $ithhsystem betroffen ist, andererseits
konnen Lasionen in Regionen, in denen sich verdehie Schleifensysteme nahe kommen,
zu einer vielgestaltigen Klinik fuhren. Heimer ergete das Schleifensystem in einem
neueren anatomischen Modell um limbische Struktuees die Amygdala, die Extended
Amygdala und das basale Striatum mit Nucleus Aceamab Bislang konnte das System
frontobasaler Schleifensysteme zwar morphologistkraucht werden, aber die Analyse der
strukturellen Verbindung verschiedener Teilregiomem nicht moglich. DTI-Fibre-Tracking
ermoglicht die in vivo Rekonstruktion von Faserbgindund damit die Darstellung der
strukturellen Konnektivitat dieser Schleifensysterfeuere Studien konnten funktionelle
Interaktionen der oben beschriebenen Hirnregionesmchweisen. Da funktionelle
Konnektivitat auf struktureller Konnektivitdt badie gehen wir davon aus, dass bei
neuropsychiatrischen Erkrankungen auch die strakktur Konnektivitdit der oben
beschriebenen Faserverbindungen verandert ist.allestsualisierten wir bei 19 Frauen mit
Borderline-Personlichkeitsstérung (BPS) und Aufrsarkkeits-Defizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und bei einer Konlgolppe von 20 gesunden Frauen
Faserbindel, die frontolimbische Kernregionen maader verbinden. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, fur die Neuropsychiatrie bedeutsaReserverbindungen mittels eines
probabilistischen Fibre-Tracking Algorithmus zunt¢iézieren, sowie Erkenntnisse Uber die
strukturelle Konnektivitat frontolimbischer Schienfsysteme bei Frauen mit BPS und ADHS

Zu gewinnen.



1.1 Die Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS)

1.1.1 Die Geschichte des Storungsbegriffs

Erstmals wurde der Begriff ,Borderline” von Adolfteé3n 1938 verwendet. Er basiert auf
einem von Freud entwickelten Modell, das von eir@ntinuum zwischen neurotischen und
psychotischen Stérungen ausgeht. Mit dem Begrifforgierline” meinte Stern eine
,Grenzlinie*, also eine Art Ubergangsbereich von Beurose zur Psychose (Bohus, 2002).
Den nachsten Meilenstein in der Begriffsentwicklsggzte 1967 Otto Kernberg mit seiner
Arbeit zur ,Borderline Personality Organization“.ntér ,Organisation® versteht Kernberg
einen systemischen Begriff, von strukturierten,eménder in Bezug stehenden psychischen
Vorgéangen. Das Kernbergsche Konzept basiert auiAdeahme von Entwicklungsstadien.
Wahrend des Sauglingsalters seien ,Gut“ und ,Boaks’ entgegengesetzte Pole stark
voneinander getrennt. Wahrend der weiteren Entwigkdschritte fihre die Auflosung dieser
gut/ bose Konstellation zur Entwicklung einer ,ggiflch-Identitat”. Treten wahrend dieser
Differenzierungsphase Stérungen auf, so fuhre dieginer Regression auf die Ebene der
.Borderline-Struktur”. Diese spezifische Fixierursgi durch das fehlende Gefluhl fir das
eigene Selbst, flir exisitierende Aul3enobjekte, sowdurch Schwierigkeiten im
interaktionellen Bereich und autodestruktive Handken gekennzeichnet (Bohus, 2002).
Gunderson und Singer postulierten 1975 in einer réitigtsarbeit funf mutmafliche
Dimensionen, die das Stoérungsbild phdnomenologisetchreiben: dysphorische Affekte,
impulsive Handlungen, gestdrte zwischenmenschlideziehungen, psychoseéhnliche
Kognitionen und Anpassungsstorungen im sozialereiBler Die Aufnahme der Borderline
Persdnlichkeitsstorung in den DSM — Il basiertetestgehend auf dieser Arbeit.

Gunderson et al. definierten 1978 sieben Kritemem Borderline-Stérung. Spitzer et al.
fugten 1979 das von Kernberg vorgeschlagene Kuiteder ,instabilen Identitat* hinzu. Die
einzige Anderung im DSM — IV war die Einfihrung deseunten Kriteriums
,vorubergehende, stressabhangige paranoide Vamstggh oder schwere dissoziative

Symptome*.

1.1.2 Beschreibung des Stérungsbildes

Fast alle diagnostischen Kriterien konnen als  déek Auswirkung einer
Affektregulationsstérung, oder als Versuch, diese kompensieren, angesehen werden.

Charakteristisch sind eine niedrige Reizschwelltedfé@ Auslosung von Emotionen, ein hohes



Erregungsniveau und eine verlangerte Ruckbildunig das emotionale Ausgangshiveau.
Patientinnehberichten tiber chronische Gefiihle der Leere, ,Blefiirrwarr”, ,iberflutende
Emotionen” oder zeitgleich sehr unterschiedlicheenspriichliche Gefiihle (Bohus, 2002).
Fast alle Patientinnen mit BPS erleben oft mehrma#glich stark aversive
Spannungszustande. Etwa 60% der Patientinnen dmtiwic wahrend dieser
Spannungszustande dissoziative Symptome, worunér voribergehende Stdrungen der
Selbst- und Realitatswahrnehmung unter Einschrénlder sensorischen Reizverarbeitung
versteht (Bohus, 2002). 70-80% der Patientinnenicliten Uber selbstschadigendes
Verhalten. Solche dysfunktionalen Verhaltensmustge, beispielsweise das Schlagen des
Schadels gegen eine harte Flache, Selbstverlemuhgeh Brennen mit Zigaretten oder das
Zufuigen von Schnittwunden werden als Bewaltigunggwehe von
Anspannungsphdnomenen und dissoziativen Symptornmgesetzt. Meist werden diese
Selbstverletzungen im analgetischen Zustand duféhge so dass wahrend der Verletzung
kein Schmerz verspurt wird. In der Regel stellhsiach wenigen Minuten ein Gefuhl der
Entspannung, Entlastung, Ruhe und Geborgenheit ke@mntheoretisch kdnnen diese
Verhaltensmuster im Sinne der instrumentellen Kioowierung als negative Verstarkung
angesehen werden. Erst nach etwa 20 Minuten steibddnKorper- und Schmerzempfinden
wieder ein (Bohus, 2002). Ein Grolteil der Patmmen gibt an, nicht zu wissen, wer sie
wirklich seien. Diese Stérung des Selbstbildesddgzsich auch auf das Erleben des eigenen
Korpers, das zumeist als negativ empfunden wirdifBhuber et al., 2005). Haufig fuhlen
sich Patientinnen mit BPS isoliert und abgeschmité&&bwesenheit von Mitmenschen wird
mit Verlassenheit verwechselt, Nahe und Geborgéeneeugt oft Angst, Schuld oder Scham
(Bohus, 2002). Bei 60% der Patientinnen wird einsgapragte dissoziative Symptomatik
beschrieben. Depersonalisations- und Derealisaitaizen auern sich sowohl in Form von
Veranderungen der Raum-, Zeit-, und Ich-Wahrnehnale@uch in Form von somatoformen
dissoziativen Phdnomenen. Viele Patientinnen somd ¥lash-Backs* geplagt, die sich auf
frhere traumatische Ereignisse beziehen und natudRehalluzinationen einhergehen. Etwa
60% aller Patientinnen berichten Uber sexuellersbtsuch in der Kindheit (Zweig-Frank &
Paris, 1997). Auch koérperliche Gewalt und Vernas$igung durch priméare Bezugspersonen
sind haufig (Zanarini et al., 1997). Neben diessycphosozialen Komponenten besteht auch

! Um der hoheren Pravalenz von Frauen mit BPS Rewhau tragen wird in der vorliegenden Arbeit die
weibliche Form fur beide Geschlechter verwendet.



ein starker genetischer Einfluss. In einer ZwilBatudie zeigten Torgersen et al. (2000), dass
genetische Faktoren etwa 69% der Varianz erklagamén (Brunnhuber et al., 2005).

1.1.3 Diagnostik der Borderline-Personlichkeitsstorung

Um die Diagnose einer Borderline Personlichkeitsst§ stellen zu kbnnen, muss zunachst
geprift werden, ob eine Personlichkeitsstorungegtrl

.Personlichkeitsstérungen liegen abgrenzbare, eigRkrsonlichkeitsziige zu Grunde, die
ahnliche unangepasste Verhaltensmuster in untediadhien sozialen Situationen bedingen,
sich von denen des Bevdlkerungsquerschnitts urteicsen und vor allem regelhaft direkt

oder indirekt Leid und ,Probleme* fir den Betrofeanund/ oder seine Umgebung erzeugen.”
(Ebert, 2005).

Alle der folgenden, im DSM - IV formulierten Kriten, missen fur die Diagnose einer

Personlichkeitsstérung erfillt sein:

A. Ein Uberdauerndes Muster von innerem Erleben untialken, das merklich von
den Erwartungen der soziokulturellen Umgebung athtei Dieses Muster

manifestiert sich in mindestens 2 der folgendereigée:

(2) Kognition (also die Art, sich selbst, andere Memsthund Ereignisse

wahrzunehmen und zu interpretieren),

(2) Affektivitat (also die Variationsbreite, die Intetéd, die Labilitat und
Angemessenheit emotionaler Reaktionen),
3) Gestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen,
4) Impulskontrolle.
B. Das lberdauernde Muster ist unflexibel und tiefgrad in einem weiten Bereich

personlicher und sozialer Situationen.
C. Das Uberdauernde Muster fuhrt in klinisch bedeutsaWeise zu Leiden oder
Beeintrachtigungen in  sozialen, beruflichen oder demen wichtigen

Funktionsbereichen.
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Das Muster ist stabil und langdauernd und sein iBegst zumindest bis in die
Adoleszenz oder ins frihe Erwachsenenalter zurtugdigen.

Das Uberdauernde Muster lasst sich nicht bessdiaisfestation oder Folge einer
anderen psychischen Stérung erklaren.

Das uUberdauernde Muster geht nicht auf die diré&kitgerliche Wirkung einer
Substanz (z.B. Droge, Medikament) oder eines madidien Krankheitsfaktors

(z.B. Hirnverletzung) zurtck.

Die BPS ist durch ein tiefgreifendes Muster vontdbditat in zwischenmenschlichen

Beziehungen, im Selbstbild und in Affekten sowie nvadeutlicher Impulsivitat

gekennzeichnet. Der Beginn liegt im frihen Erwaoks@lter und manifestiert sich in

verschiedenen Lebensbereichen. Mindestens 5 dgerfdén 9 Kriterien mussen flr eine

Diagnose der BPS nach dem DSM-1V erflllt sein:

Verzweifeltes Bemihen, tatsachliches oder vestes Verlassenwerden zu
vermeiden.

Ein Muster instabiler, aber intensiver zwischenschlicher Beziehungen, das durch
einen Wechsel zwischen den Extremen der Idealisgerwund Entwertung

gekennzeichnet ist.

Identitatsstorung: ausgepragte und andauerrstabititdt des Selbstbildes oder der
Selbstwahrnehmung.

Impulsivitat in  mindestens zwei potentiell seéfiohadigenden Bereichen
(Geldausgaben, Sexualitat, Substanzmissbrauch, sidt&loses Fahren,

.Fressanfalle”).

Wiederholte suizidale Handlungen, Selbstmordanoeyen oder —drohungen oder
Selbstverletzungsverhalten.

Affektive Instabilitdt infolge einer ausgepragtékeaktivitdt der Stimmung (z.B.

hochgradige episodische Dysphorie, Reizbarkeit odengst, wobei diese

Verstimmungen gewdhnlich einige Stunden und nutesemehr als einige Tage
andauern).

Chronische Geflihle der Leere.
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8. Unangemessene, heftige Wut oder Schwierigkeitéut, oder Arger zu kontrollieren
(z.B. haufige Wutausbriche, andauernde Wut, wietierh korperliche
Auseinandersetzungen).

9. Vorubergehende, durch Belastungen ausgeltstmqade Vorstellungen oder schwere

dissoziative Symptome.

1.1.4 Epidemiologie, Verlauf und Komorbiditaten

Die Pravalenz der BPS betragt etwa 1-2% (Lieb .e2804). Klinische Stichproben ergeben
ein Ubergewicht weiblicher Patienten von etwa 7@6éhus, 2002). Torgersen et al. (2001)
fanden eine geringer ausgepragte Geschlechteehtfe(©60% Frauen, 40% Manner). Etwa
80% der Betroffenen befinden sich in psychiatrigeychotherapeutischer Behandlung. Der
Anteil an Borderline-Patientinnen in Praxen nieédémgsener Psychiater und
Psychotherpeuten betragt 10%, im stationdren Beeitillen bis zu 20% die diagnostischen
Kriterien nach DSM — IV (Torgersen et al., 2001).

Die Suizidrate betragt etwa 10% (Bohus, 2002). Risikofaktoren fiir vollendete Suizide
gelten frihere Suizidversuche, impulsive Handlungster, Depressionen, eine komorbide
antisoziale Personlichkeitsstérung sowie stattgemafoihkindlicher Missbrauch (Soloff et
al., 1994; Brodsky et al., 1997) und Selbstverlegmn (Shearer et al., 1988). Katamnestische
Untersuchungen dber einen Zeitraum von 5 Jahrengemei stabil schlechte
psychopathologische Befunde, die Therapieabbrushisgen bei bis zu 75%. 50% der BPS
Patientinnen gibt an, seine Medikamente nicht ragBig zu nehmen. 80% der Patientinnen
werden jedes Jahr mindestens einmal stationar morig@en, bei einer durchschnittliche
Aufnahmezeit von 77 Tagen pro stationarem Aufenidairschke et al., 1998).
Komorbiditaten sind sehr haufig. Neben Schlafstgaim(50%) stehen depressive Stérungen
(Lebenszeitpravalenz 98%) und Angststorungen (Letmtpravalenz 90%) im Vordergrund.
Auch Alkohol- und Drogenmissbrauch (40% der Frauet 60% der Manner) sind haufig zu
beobachten. 60% der Frauen leiden unter Essstanufzgmarini et al., 1997). Haufig sind
auch die Kriterien fur andere Personlichkeitsstgam erfullt. Das Lebenszeitrisiko fur

Borderline-Patientinnen eine ADHS zu entwickelmiibei 60% (Fossati et al., 2002).
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1.2 Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

1.2.1 Beschreibung des Stérungsbildes

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ HyperaktivitatsstoruggDHS) wurde vor 100 Jahren zum
ersten Mal beschrieben und als Hyperaktivitat dogverkinetische Storung der Kindheit
bezeichnet (Still, 1902). Die in den 1960ern gaagigrstellung einer ,minimalen zerebralen
Dysfunktion® (MCD), einer Hirnfunktionsstérung ohneindeutiges neuropathologisches
Korrelat, hat sich nicht bestétigt. In den 1970fmrde das Aufmerksamkeitsdefizit als
zentrales Merkmal definiert (Douglas, 1972). Diemiddmsanderung des Syndroms und die
damit einhergehende Fokussierung auf die Aufmerks@mfihrte zu einer grol3en
Spannweite an neuropsychologischen und neurobgidbgn Hypothesen bezuglich der
Atiologie und der Pathophysiologie der ADHS inndbhspezifischerer Hirnregionen als es
bei dem friheren Konzept der ,minimalen zerebrégsfunktion* der Fall war (Seidman et
al., 2005).

Im Zentrum der Symptomatik stehen HyperaktivitatufrAerksamkeitsstorung und
Impulsivitat. Die Symptome treten situationstibeifgred auf (z.B. in der Schule, im
Freundeskreis und in der Familie), beginnen wahdarcersten Lebensjahre und sind zeitlich
Uberdauernd. Bei etwa 30-50% persistieren die Symet bis ins Erwachsenenalter
(Brunnhuber et al., 2005). Die Genese des hypeikoten Syndroms ist als multikausal
anzusehen. Ergebnisse von Familien und Zwillingistu sowie auch das deutliche
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts sprechatefiiEinfluss genetischer Wirkfaktoren.
Verwandte ersten Grades haben ein 5-8-fach hohRreko ebenfalls eine ADHS zu
entwicklen. Adoptionsstudien zeigten, dass Erzighumd Umwelt die Auspragung der

Symptomatik und den Verlauf beeinflussen (Brunnh@bal., 2005).

1.2.2 Diagnostik der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung

Verlangt fur eine sichere Diagnose werden nach dérender-Utah-Kriterien
Aufmerksamkeitsschwache und Hyperaktivitdt nebereizder unter den Punkten 3-7
aufgefuhrten Charakteristika:
1. Aufmerksamkeitsstérung
Gekennzeichnet durch das Unvermdgen, Gesprachemeeidam zu folgen, erhdhte
Ablenkbarkeit, Schwierigkeiten, sich auf schriftlc Dinge oder Aufgaben zu

konzentrieren, Vergesslichkeit, haufiges Verlieoeler Verlegen von Gegenstanden.
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2.

Motorische Hyperaktivitat

Charakterisiert durch das Geflhl innerer Unruhefabigkeit, sich zu entspannen,
.Nervositat®, Unfahigkeit, sitzende Tatigkeiten dbreuhalten, dysphorische
Stimmungslagen bei Inaktivitat.

Affektlabilitat

Gekennzeichnet durch Wechsel zwischen normalemnietdkrgeschlagener Stimmung
sowie leichtgradiger Erregung. Die Stimmungswechiselern Stunden bis maximal
einige Tage. Im Gegensatz zur ,major depressiontidi sich kein ausgepragter
Interessenverlust oder somatische BegleiterschgemurDie Stimmungswechsel sind
stets reaktiver Art, deren auslosende Ereignissegickuerfolgt werden konnen.
Gelegentlich treten sie aber auch spontan auf.

Desorganisiertes Verhalten

Aktivitaten werden unzureichend geplant und orgartisAufgaben werden haufig
nicht zu Ende gebracht, die Patienten wechselnlgdamon einer Aufgabe zur
nachsten und lassen ein gewisses ,Haftenbleibemiigeen.

Affektkontrolle

Der Patient (und sein Partner) berichten von amdaee Reizbarkeit, auch aus
geringem Anlass, verminderter Frustrationstolerand Wutausbriichen. Gewdhnlich
sind die Wutausbriche nur von kurzer Dauer. Eipgsthe Situation ist die erhdhte
Reizbarkeit im Stral3enverkehr im Umgang mit and&ferkehrsteilnehmern.
Impulsivitat

Einfache Formen hiervon sind Dazwischenreden, Ureehen anderer im Gesprach,
Ungeduld, impulsiv ablaufende Einkaufe, und das édmggen, Handlungen im
Verlauf zu protrahieren, ohne dabei Unwohlseinmpinden.

Emotionale Uberreagibilitat

Der Patient ist nicht in der Lage, adaquat mitaglichen Stressoren umzugehen,
sondern reagiert Uberschie3end oder angstlich.PAteenten beschreiben sich selbst

haufig als schnell ,beleidigt* oder gestresst.
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1.2.3 Epidemiologie, Verlauf und Komorbiditaten

Manner erkranken haufiger als Frauen (im Kindesadt& bis 4:1, ins Erwachsenenalter
persistierende Stérungen mdglicherweise nur 2:lig Pravalenz der ADHS liegt im
Kindesalter bei 3-5% (Ebert et al., 2005).

10% der Félle persistieren bis ins Erwachsenend@® behalten behindernde, 80% diskrete
Restsymptome. Damit haben 0,5% - 4% der Erwachseeere persistierende
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung.

Haufige Komorbiditaten sind Missbrauch und Abh&kgig von psychotropen Substanzen
(15% - 50% ), dissoziale Personlichkeitsstérung@f% - 30%), emotional-instabile
Personlichkeitsstérungen, angstlich vermeidende nendistische Personlichkeitsstérungen

und alle affektiven Storungen und Angststorungdre(Eet al., 2005).

1.2.4 Zusammenhang zwischen BPS und ADHS
Die ADHS zeigt betrachtliche Uberschneidungen mitBtomen der BPS was z.B. die

Kernsymptome der emotionalen Instabilitdt und Inspuat betrifft (Fossati et al., 2002). Das
Lebenszeitrisiko von BPS-Patientinnen eine ADHSeniwickeln liegt bei 60%. Da die
Diagnose der BPS ein sehr heterogenes Syndrom stnfaed bildgebende Studien mit
Patientinnen mit BPS oft schwierig zu interpretrefaris, 2005). Demnach ist es sinnvoll
das Syndrom in homogenere Subgruppen zu unterteilen dann Auffalligkeiten
Hauptsymptomen zuordnen zu konnen (Berlin et @052 Um eine homogenere, aber
dennoch reprasentative Subgruppe zu untersuchtstheden wir uns deswegen dafur, eine
ADHS als Einschlusskriterium zu definieren.

1.3 Neurobiologische Forschung

1.3.1 Neurobiologische Forschung bei der BPS

Die Entwicklung der Magnetresonanztomographie dtisrAative zum CT, PET und EEG gilt
als Meilenstein in der Geschichte der Bildgebungsfoung. Lyoo et al. (1998) waren die
ersten, die eine auf MRT-Aufnahmen basierte Stadi&ehirnverdnderungen bei Borderline-
Patientinnen publizierten. Borderline-Patientinnerigten ein um 6,2% vermindertes

Volumen des Frontallappens (Lis et al., 2007).
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Driessen et al. konnten 2000 verminderte Volumioa Mippokampus (15,7% rechts, 15,8%
links) und Amygdala (7,9% links, 7,5% rechts) naelsen. Tebartz van Elst fand 2003
Volumenverkleinerungen des Hippokampus von 20 %21nd Volumenverkleinerungen der
Amygdala von 23 —25%. Des Weiteren waren der li@keitofrontalkortex um 24% und das
rechte anteriore Cingulum um 26% verkleinert (Tebaan Elst, 2003). Risch et al. (2003)
fanden mit Voxel-basierter-Morphometrie Volumenverderungen in der basolateralen
Amygdala.

PET Studien konnten bei Patientinnen mit BPS eiHgpometabolismus im prafrontalen
Kortex und im limbischen System feststellen. Diengelnde Regulation des ,impulsiven®
limbischen Systems durch den ,rationalen prafrtamta Kortex  koénnte zur BPS
Symptomatik beitragen (De la Fuente et al., 198@)Gegensatz dazu fanden Juengling et al.
(2003) einen Hypermetabolismus im anterioren Cimgulsowie beidseits im superioren
frontalen Gyrus und rechts im inferioren fronta(eyrus.

Tebartz van Elst et al. (2001) untersuchten denabtdismus des Gehirns mit einer
Spektroskopie-Studie. Es konnte eine 19%ige Redilkder N-Acetylaspartat Konzentration
des dorsolateralen Préfrontalkortex nachgewiesemleme Ein Mangel dieses Metaboliten
l&sst eine geringere Neuronendichte und einen gest8toffwechsel vermuten, was sich mit
Ergebnissen von Studien mit anderen Bildgebungstkeh in Einklang bringen lasst.

Mit funktionellen Bildgebungsstudien kann tber d@0LD (Blood oxygen dependent level)
Effekt die neuronale Aktivitdt von Hirnregionen argucht werden. Basierend auf den
gefundenen strukturellen Veranderungen steht die ygdlala, als Zentrum der
Emotionsregulation, im Mittelpunkt der funktionelleForschung. Herpertz et al. (2001)
untersuchten in einer fMRT Studie Patientinnen BRS indem sie emotional aversive und
neutrale Stimuli prasentierten. Borderline-Pati@méin reagierten auf emotional aversive
Stimuli in beiden Hemisphéaren mit einer starkerdivierung der Amygdala als die gesunde
Kontrollgruppe. Donegan et al. (2003) prasentiefatientinnen mit BPS in einer fMRT
Studie Gesichter mit glucklichen, traurigen und silichen Gesichtsausdricken. Auch in
dieser Studie konnte bei Borderline-Patientinnen Wergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe eine erhthte Aktivierung der Amygalasowie weiterer limbischer und
frontaler Strukturen gezeigt werden.

Vollm et al. (2004) untersuchten Patientinnen nftSBoder antisozialer Personlichkeit, bei

denen impulsive Verhaltensimpulse im Vordergrund Sfgmptomatik standen. In einem Go/
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No Go Task, bei dem Verhaltensweisen unterdriickdere mussten, beschrankte sich die
kortikale Aktivierung der Kontrollgruppe auf den rdolateralen und den linken
orbitofrontalen Kortex, wahrend man bei Patientmmeit impulsiven Persénlichkeitsziigen
Aktivierungen in ausgedehnteren kortikalen Regioriend. Eine Erklarungsmaoglichkeit
ware, dass Patientinnen mit BPS, um dieselbe Regulau erreichen, mehr kortikale Areale
aktivieren mussen (Lis et al., 2007).

Silbersweig et al. (2007) untersuchten in einem TMBxperiment den Einfluss negativer
Emotionen auf die inhibitorische Funktion des abitntalen Kortex. Bei der
Patientinnengruppe zeigte sich im Vergleich zur tafgruppe sowohl eine verminderte
ventromediale préafrontale Aktivierung als auch estérkere Aktivierung der Amygdala. Es
wurde eine signifikante Korrelation zwischen verdarter prafrontaler Aktivierung und der

Auspragung klinischer Symptome gefunden.

1.3.2 Neurobiologische Forschung bei der ADHS

Verschiedene Studien untersuchten bei PatientenARIS Volumina von prafrontalen
Hirnregionen, da Pathologien dieser Regionen mitrnEgnmptomen der ADHS wie
Hyperaktivitat, Aufmerksamkeitsstérung und Impuigiv in Zusammenhang gebracht
werden. Es wurden in verschiedenen prafrontalenidReg, wie z.B. dem orbitofrontalen
Kortex oder dem dorsolateralen Préafrontalkortex miederte Volumina gefunden
(Castellanos et al., 2001, 2002; Durston et aD42€ilipek et al. 1997).

In einer der gréf3ten ADHS Studien mit 152 Kindend ierwachsenen mit ADHS und 139
Kontrollen konnten Castellanos und Mitarbeiter eiderkleinerung des Volumens des
Kleinhirns nachweisen. Des Weiteren waren Kleinlbiamina signifikant negativ mit
erfassten Aufmerksamkeitsdefiziten korreliert (€danhos et al., 2002).

Caudatus, Putamen und Globus Pallidus sind Besthradhes Schleifensystems, das von
entscheidender Bedeutung fiur die exekutive Funkisbn(Seidman et al., 2004). Mehrere
Studien fanden Verkleinerungen des Volumens desl&as (Castellanos et al. 1996, 2001).
Auch im Pallidum wurden verminderte Volumina gefand(Castellanos et al. 2002;
Overmeyer et al.,, 2001). Wellington et al. (200@hden bei Patienten mit ADHS rechts-

links-Asymmetrien des Putamens.
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In neueren volumetrischen Arbeiten wurden limbis&tegionen wie der Hippokampus und
die Amygdala untersucht. Plessen et al. (2006) danceine Vergroéf3erung des
Hippokampuskopfes sowie einen Zusammenhang zwischéer GroRe des
Hippokampuskopfes und der Auspragung der KliniscBgmptomatik. Amygdalavolumina
zwischen der ADHS Gruppe und einer gesunden Kdgtugpe unterschieden sich nicht,
allerdings war bei der ADHS Gruppe der basolatekadenplex der Amygdala auf beiden
Seiten verkleinert.

Shaw et al. (2006) untersuchten bei 163 KindernADIHS die kortikale Dicke und fanden
eine durchschnittliche Verminderung von 0,09 mre,idiprafrontalen Regionen am starksten
ausgepragt war. Dieser Befund konnte in einer $tudt Erwachsenen mit ADHS fur den
rechten inferioren Parietallappen, den dorsolatergrafrontalen Kortex und das anteriore
Cingulum bestatigen werden (Makris et al., 2007).

Das Corpus callosum ist fur die interhemispharisglsenmunikation von entscheidender
Bedeutung (Seidman et al., 2005). In vielen Studweh Kindern mit ADHS konnten
morphometrische Veranderungen im Corpus callosuohgewiesen werden. Unterschiede
waren vor allem in posterioren Bereichen des Sptasilokalisiert (Hill et al., 2003).

Dickstein et al. untersuchten 2006 in einer Methegal7 funktionelle Bildgebungsstudien
mit ADHS Patienten. Trotz einer betrachtlichen Hegenitat bezuglich experimenteller
Paradigmen, statistischem und methodischen Vorgellearakteristika der Populationen und
meist relativ kleinen Stichproben liel3 sich gertitigber die untersuchten Studien eine
geringere Aktivierungswahrscheinlichkeit der ADHSu@pe im anterioren Cingulum, im
dorsolateren Prafrontalkortex, in den Basalganglien Thalamus sowie in Bereichen des
parietalen Kortex erkennen (Dickstein et al., 20@B¢se Metaanalyse bestatigt Theorien, die
eine verminderte frontale Aktivierung mit dem Stigabild in Verbindung bringen.

In einem Go/ No-Go und einem ,visual oddball task&i dem exekutive Funktion und
Aufmerksamkeit untersucht wurden, zeigten Studier@bmer mit ADHS schwéchere
Aktivierungen im anterioren Cingulum sowie im ddegeralen prafrontalen Kortex (Rubia et
al., 2007).

Scheres et al. (2007) verwendeten ein Belohnungedpations-Paradigma, um Erwachsene
mit ADHS zu untersuchen. Die Erwachsenen ADHS Geupeigte im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe bei mit Belohnung assdeirer Stimuli eine verminderte

Aktivierung ventro-striataler Hirnregionen. Je gedftlie Belohnungen waren (20 Cent, 1
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Dollar, 5 Dollar), desto starker waren die Aktiviagsunterschiede ausgepragt. Ventro-
striatale Aktivierung war signifikant negativ mied Auspragung von Hyperaktivitat und

Impulsivitat korreliert (Scheres et al., 2007).

1.4 Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Diffusionsgewichtete MRT-Aufnahmen entstanden in d880er Jahren. Inzwischen sind sie
im klinischen Alltag insbesondere zur Schlaganfafidostik etabliert, da die betroffenen
Regionen in diffusionsgewichteten Bildern bereisittich friher auffallig werden als in der

konventionellen MRT. Die DTI-Traktographie wurde thdi der 1990er Jahre entwickelt,
wodurch erstmals Faserverbindungen im menschlighehirn in vivo dargestellt werden

konnten (Basser et al., 1994; Makris et al., 1997).

1.4.1 Physikalische Grundlagen von DTI

Molekdle in Flussigkeiten und Gasen unterliegen t@enperaturabhangigen, ungeordneten
Brownschen-Molekularbewegung. Diese kann im Gehitas grof3tenteils aus Wasser
besteht, mit Hilfe von diffusionsgewichteten Bilderdargestellt werden. Die dabei
gewonnenen Diffusionsparameter geben Auskunft Uiher rdumliche Verteilung der
Wassermolekile und liefern damit Hinweise auf dierphologische Integritat der weil3en
und grauen Substanz (Braus et al., 2001). PraktiBddeutung haben diffusionsgewichtete
Aufnahmen z.B. im Rahmen der Frihdiagnostik zetebriachamien oder der Darstellung
von Gewebeveradnderungen bei Multipler Sklerose £@&aal., 1999; Horsefield et al., 1998).
DTl erlaubt die Charakterisierung der Mobilitdt d&Vassermolekile in allen drei
Raumrichtungen. Die Mobilitat ist in Abhangigkeitorv der Gewebecharakteristik
richtungsabhéngig unterschiedlich stark ausgepragvassermolekile kdénnen in
unstrukturierten Kompartimenten isotrop, d.h. fiach allen Richtungen gleich diffundieren.
Ein Beispiel fir ein annahernd isotropes Mediumdst Liquor der Gehirnventrikel. In
strukturierten biologischen Systemen wie beispielse in der weiRen Substanz im Gehirn,
ist die Diffusion der Wassermolekile in den versdbnen Raumrichtungen dagegen
unterschiedlich grof3. Dies bezeichnet man als #aoige Diffusion. Entlang der
Nervenfaserbindel beispielsweise ist die Diffusiien Wassermolekuile gréf3er als senkrecht
zum Faserverlauf, wo biologische Barrieren wie Nhsheiden oder Axone Hindernisse flur

die Diffusion darstellen.
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Der Diffusionstensor beschreibt fir jedes Voxel eeinMR-Schicht die GrofRe und
Richtungsabhangigkeit der Wasserbeweglichkeit. Bukbie Extraktion verschiedener
TensorgrolRen (z.B. Eigenwerte und Eigenvektorer) @sme nichtinvasive bildliche

Darstellung des Gradienten der Anisotropie in stfeiedlichen Hirnregionen moglich
(Braus et al., 2001). Dieser Grad der Anisotropiewurch verschiedene Faktoren wie z.B.
der Myelinumscheidung der Axone, der Organisatiea dxonalen Zytoskeletts, der Dichte
der Membranen sowie der Dichte der Fasern oderrderaktion zwischen verschiedenen
Gewebekomponenten wie Zellmembranen oder Makrornitdakbeeinflusst. Prinzipiell sind

damit neurologische und psychiatrische Erkrankunds# denen sich Grofl3e, Abstand,
Permeabilitat, Integritdt oder Konnektivitdt der ffasern von normalem Hirngewebe
unterscheiden und zu einer veranderten Wassermoiekilitat fuhren, nichtinvasiv

untersuchbar (Kubicki et al., 2007).

1.4.2 Anwendungsmadglichkeiten und Entwicklungen von DTI

DTI-Studien finden bei der Erforschung zahlreicheeurologischer Erkrankungen wie
Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, Alzheimer oBeilepsie Anwendung (Nucifora et al.,
2007).

Der Schwerpunkt der neuropsychiatrischen DTI-Faraghlag bisher bei der Schizophrenie.
Zahlreiche Studien fanden veranderte Werte der titnagllen Anisotropie (FA) in
verschiedenen Hirnregionen (Kubicki et al.,, 200Beispielsweise korrelierten bei
Schizophrenie Patienten FA-Werte von Regionen geacBsystems mit der Auspragung von
akustischen Halluzinationen (Hubl et al., 2004).cAubei Zwangsstorungen, Autismus,
bipolaren Depression sowie bei Kindern mit ADHS denm FA-Abweichungen in
verschiedenen Hirnregionen gefunden (Nucifora ¢t28l07). Rusch et al. (2007) fanden bei
Frauen mit BPS und ADHS Komorbiditat Korrelationdar mittleren Diffusionswerte in
orbitofrontalen Regionen mit der Auspragung klihiscSymptome.

Eine weitere Entwicklung des DTI sind Fibre-TraakiAlgorithmen, die sich zu einer fur die
Erforschung des Gehirns bedeutsamen Methodik ekdlvichaben. Mit Hilfe dieser
Algorithmen kdnnen Faserverbindungen des Gehirngvio rekonstruiert werden (Nucifora
et al., 2007). Da der Verlauf zahlreicher Fasemneilngen des menschlichen Gehirns bis
heute noch nicht erforscht werden konnte, kommimesentan weltweit zu einer rasanten

Weiterentwicklung dieser Algorithmen (Mori und vaAi, 2002).
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1.5 Fragestellung, Zielsetzung und Hypothesen

Zahlreiche Bildgebungsstudien konnten bei Pati@etinmit BPS und ADHS strukturelle,
funktionelle und neurochemische Veréanderungen vomygdala, Hippokampus, dem
anterioren Cingulum (ACC), dem medialen Orbitofedkbrtex (mOFC), dem lateralen
Orbitofrontalkortex (IOFC) und dem dorsolateraler@ffontalkortex (DLPFC) nachweisen.
Der Borderline-Storung liegt wahrscheinlich eine stgete Netzwerkfunktion dieser
Hirnregionen zugrunde (Lieb et al., 2004). Neuetaden fanden sowohl bei Patientinnen
mit BPS (Silbersweig et al., 2007) als auch beighgen mit ADHS (Castellanos et al., 2007)
funktionelle Interaktionen verschiedener Hirnregon Da funktionelle Konnektivitat auf
strukutureller Konnektivitat basiert, gehen wirdreser Untersuchung davon aus, dass sich
Pathologien nicht nur auf Kernregionen grauer Saniisbeschranken, sondern dass auch die
strukturelle Konnektivitat gestort ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zunachst fig gesunde Kontrollgruppe und dann fur
die Patientinnengruppe Faserblndel darzustellee, fdr die Affektregulation zentrale
frontolimbische Hirnregionen miteinander verbinden.

Um die strukturelle Konnektivitat der Patientinnamngpe mit der gesunden Kontrollgruppe
zu vergleichen, quantifizierten wir die Verbindungdrscheinlichkeit mittels eines
probabilistischen DTI-Fibre-Tracking Algorithmus.

Folgende Faserverbindungen sollten dargestellteverd

1. Intrahemispharische Faserverbindungen, dieAdmygdala mit kortikalen Regionen
wie dem anterioren Cingulum, dem medialen Orbitatfatkortex, dem lateralen
Orbitofrontalkortex und dem dorsolateralen Préafatkartex verbinden.

2. Intrahemispharische Faserverbindungen, die #Bppokampus mit Kkortikalen
Regionen wie dem anterioren Cingulum, dem medidehitofrontalkortex, dem
lateralen Orbitofrontalkortex und dem dorsolatardbeafrontalkortex verbinden.

3. Interhemispharische kortiko-kortikale Faservedbingen, die linkes und rechtes
anteriores Cingulum, linken und rechten medialehitdirontalkortex und linken und
rechten dorsolateralen Prafrontalkortex miteinaneebinden.
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Folgende Arbeitshypothese wurde basierend auf dprVorbefunden formuliert:

In frontolimibischen Schleifensystemen findet mag Batientinnen mit BPS und ADHS
Komorbiditat eine verminderte strukturelle Konnektt zwischen eher inhibitorischen
prafrontalen Arealen wie dem ACC, dem OFC oder debPFC und dem fir die

Affektregulation kritischen Areal der Amygdala sewizwischen interhemispharischen
prafrontalen Faserverbindungen. Diese verminderteuktsirelle Konnektivitdt der

Faserverbindungen lasst sich mittels probabilisgst DTI-Fibre-Tracking quantifizieren.
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2 Material und Methoden
2.1 Stichprobenbeschreibung

Nach Stellungnahme und Einverstandnis der lokalbikEommission der Universitatsklinik
Freiburg wurde mit der Auswahl und Rekrutierung Batientinnen und der Kontrollgruppe
begonnen. Unsere Stichprobe setzte sich aus 38eheailerinnen zwischen 18 und 45 Jahren
zusammen. Es wurden 19 ambulante und stationdrentaben aus einer nach DSM-IV
diagnostizierten Gruppe mit BPS und ADHS Komorfiditder Psychiatrischen
Universitatsklinik Freiburg sowie 20 Kontrollen rekert. Alle Patientinnen und
Kontrollpersonen nahmen nach vorangegangener Aufkdftiber Art, Risiken und Ziel der
Studie teil. Ausschlusskriterien waren eine akeudlinnahme von Psychopharmaka, die
Lebenszeitdiagnose einer Schizophrenie, Bipolar-téruag, Substanzabhangigkeit,
gegenwartiger Substanzmissbrauch, Intelligenzmumgr Schadel-Hirn-Trauma sowie
neurologische und systemische Erkrankungen, dearer Encephalopathie fihren kénnen.
Die Kontrollgruppe setzte sich aus 20 gesundenctgéirigen (,gematchten”) Probandinnen
zusammen, um das Alter als konfundierende VarianiszuschlieRen. Die pramorbide
Intelligenz wurde mit dem Mehrfachwortschatztest v@hrl (Lehrl, 2005) beurteilt und war
ebenso fur beide Gruppen gematcht. Fur die Kogmgipe galten dieselben
Ausschlusskriterien wie fur die Patientinnengruppesatzlich durfte aber keine aktuelle oder
frihere psychische Erkrankung vorliegen. Um dieszaschlieRen, wurde mit allen
Kontrollprobandinnen ein diagnostisches Kurzintewi(MINI-SKID, Lecrubier et al., 1997)
durchgeflhrt.

2.2 Daten Akquisition

Die MRT Aufnahmen wurden an der Sektion fir MR-Rkyder Universitatsklinik Freiburg

durchgefihrt. Der 3 Tesla MRT-Scanner (Magnetomo,TiSiemens Medical Systems,
Erlangen) war mit einem High Performance Gradigygt&n von 40mT/m ausgestattet. Die
Bilder wurden mit einer zirkular polarisierten Kgpiile aufgenommen. Vor den DTI
Messungen wurde eine 3D T1-gewichtete Magnetizaoepared Ultrafast Gradient-Echo
(MPRAGE) Sequenz mit den folgenden Parametern defthrt: Field of view (FOV)

240mm (FOV phase 100%), 1 slab, 160 slices, 30é¢ siversampling, repetition time (TR)
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2300ms, echo time (TE) 3.68ms, Flipwinkel 12°, BHamede 140Hz/pixel, VoxelgrofRe
1x1x1mmni. Der Diffusionstensor wurde durch mehrfache difinsgewichtete single-shot
spin-echo echo-planar Sequenzen in 12 verschiddmmtungen errechnet. Ein effektiver B-
Wert von 1000mrfis wurde zur Berechnung aller 12 die Diffusion lesdhden Richtungen
benutzt. Eine zusatzliche Messung ohne Diffusionéggung (b =Omrfis) wurde
durchgefuhrt, um die Werte der DiffusionskoeffiZzeem zu berechnen. Die hierfur
verwendeten Aufnahmeparameter waren: TR =8200ms, H91ms. Es wurden 52
zusammenhangende 2,5mm dicke axiale Schichten zaifmet, die das gesamte Gehirn
abdeckten. Die daraus resultierende in-plane Aufisbetrug 2,5x2,5mm?2, woraus isotrope
Voxel von 2,5mm resultierten. Die Positionierung der DTI-Schichtemirde von den
rekonstruierten, TI1-gewichteten MPRAGE Schichtenerdbmmen, um identische
Bildebenen fir alle DTI-Messungen zu gewahrleistégder Diffusionstensor wurde sechs
mal gemessen, um das Signal-Rauschverhéltnis besssrn.

Auf Grund von intrinsischen Kontrastvariationen,e dftir die 12 unterschiedlichen
geometrischen Richtungen kodieren, war eine ,algjesl Bewegungskorrektur nicht
maoglich. Stattdessen wurde besonders darauf geéachte Bewegungsartefakte zu
minimieren, indem der Kopf der Versuchsperson mitstern straff fixiert wurde. Zuséatzlich
wurde jede Versuchsperson uber die Problematik gemgsinduzierter Artefakte aufgeklart.
Nach jeder Aufnahme wurde am Ende ein zweiter libeaturchgefuhrt, um zu tberprifen,
ob sich der Kopf immer noch in der Originalpositibefand. DTl Aufnahmen von einer
Patientin und einer Probandin wurden wiederholt, bawegungsfreie DTI-Aufnahmen

sicherzustellen.

2.3 Regions of interest (ROI)

Die ROlIs, fur das probabilistische Fibre-Trackingrden aus dem in SPM5 (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Imagheuroscience, University College
London, UK) implementierten wfu-pick Atlas und aMARINA (MAsks for Region of
Interest Analysis, Version 0.6.1, B. Walter, Gigg¥eermany, 2002) gewahlt.

Folgende ROIs wurden ausgewahlt: Amygdala, Hippgkan (Hippo), medialer
Orbitofrontalkortex (mOFC), lateraler Orbitofrorkattex (IOFC), anteriores Cingulum
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(ACC) und dorsolateraler Prafrontalkortex (DLPF@lle ROIs waren im Montreal

Neurological Imaging (MNI) Raum lokalisiert.

Abbildung 2-1: Sagittalschnittbilder der ausgewahltROIs im MNI space. In der ersten
Zeile von links nach rechts: Amygdala, Hippokampasteriores Cingulum. In der zweiten
Zeile von links nach rechts: medialer Orbitofroktatex, lateraler Orbitofrontalkortex,

dorsolateraler Prafrontalkortex.

2.4 Datenauswertung

Die Daten wurden mit SPM 5 in Matlab 7.01 (Mathwsgrklatick, MA, USA) bearbeitet. Das
probabilistische Fibre-Tracking erfolgte mit einaron B. Kreher entwickelten Software
Paket ,DTI&Fibre Tools” (Kreher et al., 2006).

2.4.1 Raumliche Vorverarbeitung

Die T1l-gewichteten MPRAGE Bilder (T1-Bild) wurden iveil3e (c2 Bild) und in graue
Substanz (cl Bild) segmentiert. Bei der Segmenigifallen Normalisierungsparameter fur
den stereotaktisch standardisierten Montreal Negrcél Institute (MNI) Referenzraum an.
Da das Fibre-Tracking im individuellen Raum eineslgn einzelnen Probanden erfolgt,
wurden alle von den Atlanten gewdahlten ROIs mit aer@rsen Normalisierungsparametern

eines jeden einzelnen Probanden aus dem MNI Rautkennjeweiligen individuellen DTI-
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Raum uberfuhrt. Diese ROIs wurden dann zusammeédem T1-Bild und dem c2-Bild auf
das BO-Bild koregistriert, um deren raumliche Lasaiion im DTI-Raum zu optimieren.

2.4.2 Probabilistisches Fibre Tracking

Der verwendete Algorithmus fur das Fibre-Trackingrde von B. Kreher entwickelt (Kreher
et al., 2007). Wahrscheinlichkeitskarten fur diel®@urden mit einer Methode berechnet,
die auf einer Modifizierung der ,Probabilistic Indef Connectivity* (PICo) Methode von
Parker basiert (Parker et al., 2003). Von jedeme&Vaber Kernregion aus pflanzt sich dieser
Algorithmus  stromlinienformig durch das Tensorfelfort. Im Gegensatz zum
deterministischen Fibre-Tracking, bei dem die Tkggen entlang des Diffusionstensors
verlaufen, werden beim probabilisitischen Fibre€king die Trajektorien durch ein
Zufallsexperiment bestimmt. Fiur jedes Startvoxel B®Is wurde das Zufallsexperiment
100000 mal wiederholt, wobei ein Maximum von 15Gumhten Voxeln festgelegt wurde.
Die Berechnung der Wahrscheinlichkeitskarten btesiauf der Anzahl der Besuche pro
Voxel. Um das Zufallsexperiment auf die Hauptrieciguer Faserstrange auszurichten, wurde
der Diffusionstensor mit einem Exponenten von 4cha@dt. Um auszuschlie3en, dass in
grauer Substanz getrackt wird, wurde das Trackieli€ auf das c2-Bild beschrankt, das bei

der Segmentierung des T1 Bildes eines jeden Prepagelwonnen wurde.

2.4.3 Verknupfung von Wahrscheinlichkeitskarten

Die Verbindungswahrscheinlichkeit zwischen zwei BGurde durch Multiplikation der
Wabhrscheinlichkeitskarten der jeweiligen ROIs bberet (Kreher et al., 2007). Um davon
auszugehen, dass ein Voxel Bestandteil einer Fadendung zwischen zwei ROIs ist,
missen zwei Bedingungen erfillt sein. Erstens, Wasel muss Bestandteil beider
Wahrscheinlichkeitskarten sein. Zweitens, Trajaktoder beiden ROIs missen gegenlaufig
sein. Durch die zweite Bedingung wird sichergestehss zwei verschiedene Faserstrange,
die zu einem dritten Weg miteinander verschmelzepprimiert werden. Hiermit werden

falsch positive Ergebnisse minimiert.
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Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Mulkigtion. Die Eigenvektoren sind in grin,
der Faserverlauf von Seed A in rot und der Faskwievon Seed B in blau dargestellt. Das
Faserbindel von Interesse ist in gelb unterleger Hind die Trajektorien gegenlaufig.
Zusatzlich verschmelzen Fasern entlang des magamgafarbten Bereichs zu einem dritten
Weg. Auch hier sind die Verbindungswahrscheinliétekezu Seed A und zu Seed B hoch,
die Trajektorien verlaufen allerdings nicht gegefi weswegen dieser Weg supprimiert
wird. (Abbildung modifiziert nach Kreher et al.,@0).

2.4.4 Raumliche Nachverarbeitung

Die berechneten Wahrscheinlichkeitskarten der é&were Probanden wurden in den
stereotaktisch standardisierten MNI Referenzraummabsiert und mit einem isotropen 3

mm Kernel geglattet.

2.4.5 Gruppenstatistik

Fur die multiplizierten Wahrscheinlichkeitskartedgr einzelnen Verbindung rechneten wir,
jeweils fur Kontrollen und Patientinnen getrenmigeesample-t-tests (Signifikanzschwelle von
p = 0,001, unkorrigiert fir multiple Vergleiche)mudie gemeinsame Verbindung zwischen

zwei Arealen auf Gruppenlevel zu bestimmen.
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2.4.6 Anatomische Beschreibung

Um zu validieren, ob die dargestellten Verbindungeibh neuroanatomischen Kenntnissen
Ubereinstimmen, wurde der Faserverlauf mit neurtmamachen Atlanten exakt beschrieben
(Nieuwenhuys, 2004). Zusatzlich verglichen wir &ibre Tracks mit den Ergebnissen, die
aus autoradiographischen Tracer-Studien an Affekari@ sind, sowie mit Ergebnissen

anderer DTI-Fibre-Tracking Studien..

2.4.7 Gruppenvergleiche

Unterschiede der Verbindungswahrscheinlichkeitenisawen gesunden Kontrollen und
Patientinnen berechneten wir mit two-sample-t-téSignifikanzschwelle von p = 0,001,

unkorrigiert fur multiple Vergleiche).
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3 Ergebnisse

3.1 Morphologische Beschreibung der Fibre Tracks

3.1.1 Intrahemispharische Fibre Tracks der Amygdala

Ein ventrales und ein dorsales Faserbiindel verbirdle Amygdala mit dem anterioren
Cingulum (Abbildung 3-1Al1l). Fasern des dorsalen eRaigndels entspringen der
dorsomedialen Amygdala und folgen der ansa pedarnisulum sich dem inferior thalamic
peduncle anzuschliel3en (Abbildung 3-1A3). Die Fibracks folgen dem inferior thalamic
peduncle und verlaufen medial des Globus Pallidus mlorsal (Abbildung 3-1A3). Die Fibre
Tracks ziehen durch die Capsula interna nach tostnad dorsal (Abbildung 3-1A2).
Zwischen dem Kopf des Nucleus Caudatus und denmfeumaind lateral des Seitenventrikels
biegen die Fibre Tracks nach medial (Abbildung 2)Aim das rostrale anteriore Cingulum
zu erreichen. Die ventralen Fibre Tracks laufenriden Fasciculus uncinatus und ziehen
durch die weil3e Substanz des orbitofrontalen Kom@x im Bereich des rostralen anterioren
Cingulum mit dem dorsalen Faserbtindel zu verschenél&bbildung 3-1A1).

Mediale (Abbildung 3-1B) und laterale (Abbildungl18) Fibre Tracks verbinden die
Amygdala mit dem orbitofrontalen Kortex. Die Faserarlaufen Uber eine kompaktes
Faserbindel (Abbildung 3-1B2). Die Fasern verlaufgeral des ventralen Putamens und
medial der Fasern der Capsula extrema (Abbilduddd3), verlassen den Temporallappen
mit dem Fasciculus uncinatus und erreichen so di@avSubstanz des orbitofrontalen Kortex
(Abbildung 3-1B2). Dorsale Fibre Tracks verlaufehnlich der oben beschriebenen
Amygdala — anteriores Cingulum Verbindung. Die Eibracks beider Pfade ziehen entweder
nach medial zum medialen Orbitofrontalkorex (Abbild 3-1B) oder nach lateral zum
lateralen Orbitofrontalkortex (Abbildung 3-1C).

Amygdala und dorsolateraler Préafrontalkortex sirgeriizwei verschiedene Faserbindel
miteinander verbunden. Mediale Fibre Tracks vedauéhnlich der dorsalen Amygdala —
anteriores Cingulum Verbindung tber die ansa padans (Abbildung 3-1D3). Sie fachern
sich in der Capsula interna auf und ziehen Ubes @nierior und Genu zum dorsolateralen
Préafrontalkortex (Abbildung 3-1D2). Laterale Fibreacks ziehen in der Capsula externa von
der Amygdala zum dorsolateralen Prafrontalkortelkifdung 3-1D1).
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Abbildung 3-1: Abbildung 3-1 zeigt Schnittbilderrdeerkntpften Wahrscheinlichkeitskarten
der Kontrollgruppe zwischen der Amygdala und deteroren Cingulum (A), zwischen der
Amygdala und dem medialen Orbitofrontalkortex (Byischen der Amygdala und dem
lateralen Orbitofrontalkortex (C) sowie zwischem Aenygdala und dem dorsolateralen
Préafrontalkortex (D). Farblich dargestellt sind g\&erte fir die
Verbindungswahrscheinlichkeit. Bei allen Abbilduthey vorliegenden Arbeit ist die
Skalierung so gewahlt, dass der niedrigste t-W&;5=betragt.

Abklrzungen: dP, dorsal pathway; vp, ventral pathwaedP, medial pathway; latP, lateral
pathway; AP, ansa peduncularis; iTP, inferior thatapeduncle; UF, uncinate fascicle; IC,
internal capsule; GP, globus pallidus; vPu, vergtadmen.
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3.1.2 Intrahemispharische Fibre Tracks des Hippokampus

Die morphologische Beschreibung der Fibre Tracksddn Hippokampus mit dem ACC,
dem mOFC, dem IOFC und dem DLPFC verbinden, emtspdien oben beschriebenen Fibre

Tracks zwischen der Amygdala und den entsprechemdérontalen Regionen.

14

10

Abbildung 3-2: Abbildung 3-2 zeigt die verknupfté&rahrscheinlichkeitskarten der
Kontrollgruppe zwischen dem Hippokampus und derarasren Cingulum (A), zwischen
dem Hippokampus und dem medialen OrbitofrontalkofB), zwischen dem Hippokampus
und dem lateralen Orbitofrontalkortex (C) sowie sotien dem Hippokampus und dem
dorsolateralen Prafrontalkortex (D). Die Sagittatstte sind als ,Maximum Intensity

Projections” (MIP) zwischen den gegebenen x-Koat#in dargestellt. Die Koronarschnitte
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sind Schnittbilder. Farblich dargestellt sind d\&eérte flr die
Verbindungswahrscheinlichkeit.

3.1.3 Interhemispharische kortiko-kortikale Fibre Tracks

Der Balken verbindet linkes und rechtes anteri@iegulum, linken und rechten medialen
Orbitofrontalkortex und linken und rechten dorsetaten Prafrontalkortex.

Dorsal des anterioren Bereiches des Seitenvergrikedrbinden interhemisphérische
Faserstrange linkes und rechtes anteriores CingulienFaserbiindel ziehen durch Rostrum,
Genu und den anterioren Bereich des Truncus dgsu€aallosum (Abbildung 3-3A). Linker
und rechter medialer Orbitofrontalkortex kommumiere Uber homogen organisierte
Faserbindel, die durch den anterioren Bereich dgsi@es Corpus callosum ziehen. Die U-
formig gewundenen Fasern enden weit anterior intafrbntalen Regionen (Abbildung 3-
3B). Die Fasern des Corpus callosum, die linken neatiten dorsolateralen Prafrontalkortex

verbinden, ziehen durch Rostrum, Genu und TrunesSbrpus callosum (Abbildung 3-3C)
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Abbildung 3-3: Abbildung 3-3 zeigt Schnittbilderrdeterhemispharischen kortiko-kortikalen
Verbindungen der Kontrollgruppe zwischen linkem uedhtem anterioren Cingulum (A),

linkem und rechtem medialen Orbitofrontalkortex (B)d linkem und rechtem dorsolateralen
Prafrontalkortex (C).
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3.2 Gruppenvergleiche

Bei den intrahemispharischen, frontolimbischen Rasbindungen konnte kein
Gruppenunterschied gefunden werden. Allerdings dbigs¢ sich unsere Hypothese fir
interhemispharische Faserverbindungen. Zwischéeitimund rechtem anterioren Cingulum
fanden wir im Bereich des anterioren Corpus callosainen Cluster mit signifikant

verminderter Verbindungwahrscheinlichkeit.

Abbildung 3-4. Abbildung 3-4 zeigt den im TruncussdCorpus Callosum gefundenen
Cluster mit signifikant verminderter Verbindungswstheinlichkeit der Patienntinnengruppe
im  Vergleich zur Kontrollgruppe. Fir die Patien@mgruppe sind die
Wahrscheinlichkeitswerte der Voxel dieses Cludestandteil einer Verbindung zu sein, die
beide anteriore Cinguli miteinander verbindet, imr§deich zur Kontrollgruppe signifkant

vermindert.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde durch Verknipfwan mittels probabilistischem Fibre-
Trackings berechneten Wahrscheinlichkeitskarterefbésmdel identifiziert, die verschiedene
frontolimibische Hirnregionen miteinander verbindeZahlreiche DTI Algorithmen
ermoglichen es, Faserverbindungen in vivo darzest€lCatani, 2006; Concha et al., 2005;
Wakana et al., 2006). Allerdings erfordern diesgofithmen a priori Kenntnisse tber den
makroskopischen Verlauf der Faserverbindungen (Gat2006). Durch die oben
beschriebene Multiplikation von Wahrscheinlichkiestigen, die von den jeweiligen ROIs aus
berechnet werden, lasst sich der makroskopisch&awfevon Faserverbindungen zwischen
zwei Hirnregionen rekonstruieren, ohne dass mavaraus Kenntnisse tber deren exakten
Verlauf benétigt. Der im Rahmen dieser Arbeit bemtiene Algorithmus ermdoglicht es,
Faserstrange zu visualisieren, die zu neuen anstben Hypothesen bezlglich der
strukturellen Konnektivitat funktionell zusammengaber Hirnareale fihren kénnen.

Mit den berechneten Wabhrscheinlichkeitskarten dfizierten wir die strukturelle
Konnektivitat der Patientinnengruppe und der Kdigrappe. Wir gingen davon aus, dass die
strukturelle Konnektivitat in diesen fur die Ematsvegulation und Impulskontrolle wichtigen
Hirnregionen bei Frauen mit BPS und ADHS gestdrursd fanden Faserverbindungen, die
beide anteriore Cinguli miteinander verbinden undviergleich zur gesunden Kontrollgruppe
eine verminderte Verbindungswahrscheinlichkeit taxgigDieser Befund kdnnte ein Hinweis
auf ein morphologisches Korrelat einer gestortefel&fegulation und Impulskontrolle bei
Patientinnen mit BPS und ADHS sein. Entgegen umsklgothese fanden wir keine
Verdnderung der strukturellen Konnektivitdt fromdischer intrahemisphéarischer

Faserverbindungen.

4.1 Klinische Bedeutung frontolimbischer Schleifensystme

Frontolimbische Hirnregionen sind Uber Schleifetsyse miteinander verbunden. In der
vorliegenden Arbeit visualisierten wir den Verlawin Teilbereichen dieser Schleifensysteme
und zeigten, dass sich verschiedene Schleifensgste@mmlich nahe kommen (z.B.

Abbildung 3-1A, B, C). Auf der einen Seite kbnneaslonen in diesen Bereichen zu einer
vielgestaltigen Klinik fuhren. Auf der anderen $diitihren L&asionen an verschiedenen Orten
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des Gehirns zu einer &hnlichen klinischen Symptixnatofern sie ein identisches
Schleifensystem irgendwo in seinem Verlauf trefterB. Lasionen des ventralen oder des
dorsalen Faserbindels Abbildung 3-1A). Dieses Modelrklart, warum bei
neuropsychiatrischen Erkrankungen mit dhnlicheniKlisowohl verschiedene Hirnregionen
verandert sein kbénnen als auch Pathologien in emgghriebenen Hirnregionen verschiedene
klinische Symptome hervorrufen kénnen.

Verschiedenste neuropsychiatrische Erkrankungenergemit Veranderungen derselben
Hirnregionen einher. Amygdala, orbitofrontaler ket und anteriores Cingulum sind
Bestandteile von Schleifensystemen die mit der Réign von emotionalem und sozialem
Verhalten in Verbindung gebracht werden (Barretlgt2007). Lasionen im orbitofrontalen
Kortex sind mit emotionaler Dysregulation und enthetem Verhalten assoziiert (Ongr et
al., 2000, Damasio et al., 1990). Zahlreiche fiorkile (Silbersweig et al., 2007) und
strukturelle (Tebartz van Elst et al., 2003) Bildgegsstudien bei Patientinnen mit BPS
bestatigten diese Annahme. Auch verdichten sichwelise, dass Schleifensysteme, die die
Amygdala mit verschiedenen préafrontalen Regionerbinden, eine Schlisselrolle in der
Pathophysiologie der Depression (Pezawas et d5;2danji et al., 2001; Mayberg et al.,
1997) und des pramenstruellen Syndroms (Protopesticual., 2007) spielen. Wie
neuropathologische (Harrison et al., 2007), stmatkel (Heckers et al., 2001) und funktionelle
(Heckers et al.,, 1998) Bildgebungsstudien zeigeimd sder Hippokampus und der
dorsolaterale prafrontale Kortex (Weinberger et 2001) von grofRer Bedeutung bei der
Schizophrenie. Meyer-Lindenberg et al. (2006) kenntfunktionelle Zusammenhange
zwischen diesen beiden Hirnregionen nachweisen.hAdie strukturelle Konnektivitat
zwischen dem Hippokampus und dem dorsolateraleriroptalen Kortex konnte bei
neuropsychiatrischen Erkrankungen, insbesonderedyeSchizophrenie eine wichtige Rolle
spielen (Meyer-Lindenberg et al., 2006). Auffallegien im Bereich des Corpus callosum
wurden bei Kindern mit Tourette Syndrom (Plessealgt2006), bei ADHS (Makris et al.,
2007), bei Down Syndrom (Teipel et al., 2003), Dgslexie (von Plessen et al., 2002) und
bei Schizophrenie (Wang et al., 2004) gefunden.

Das Modell der Schleifensysteme kann diese scheimbderspriichlich erscheinenden
Befunde integrieren und stellt deswegen einen kmmaeellen Fortschritt in  der
Neuropsychiatrie dar.
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4.2 Anatomische Validierung der dargestellten Faserverimdungen

Eine Schwierigkeit bei der Interpretation von DTuden ist die anatomische Validierung der
Ergebnisse (Mori und van Zijl, 2002).

Um die Richtigkeit unserer Ergebnisse zu uUberprifesrglichen wir die dargestellten
Faserbundel mit Ergebnissen anderer in vivo FibveeHing Studien, die Faserverbindungen
des Corpus callosum (Basser et al.,, 2000; Tenchl.et2002; Catani, 2006) sowie des
Fasciculus uncinatus visualisierten (Wakana e2804; Catani, 2006). Wir fanden eine gute
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen. Indem a@ strukturelle Konnektivitat
zwischen verschiedenen ROIs untersuchten konnten jedoch weitere Faserbindel
identifizieren: Ein dorsales Faserbindel verbindanhygdala und Hippokampus mit
prafrontalen Regionen (Abbildung 3-1A-C, AbbilduBe2A-C). Es verlauft Uber die ansa
peduncularis und zieht mit dem inferior thalamidyecle zwischen Caput nuclei caudati und
Putamen von posterior nach anterior (Nieuwenhu@94® Des Weiteren zeigten wir, dass
Amygdala und Hippokampus mit dem DLPFC uber Faserbunden sind, die Gber Capsual
interna und Capsula externa verlaufen (AbbildungD3-Abbildung 3-2D; Nieuwenhuys,
2004).

Als Goldstandard der Validierung von in vivo DTIgebnissen gelten autoradiographische
Tracer Studien an Affen (Mori und van Zijl; 2002¢chenahmann et al., 2007). Allerdings
basieren Tracer Studien auf Tierexperimenten umshé&d deshalb nicht uneingeschrankt auf
den Menschen Ubertragen werden. AulRerdem liefetaradiographische Tracer Studien
lediglich exakte Informationen Uber den Anfang weh Endpunkt einer Faserverbindung.
Sie machen keine Aussage Uber den makroskopisasanferlauf.

Dennoch sind Tracer Studien momentan die bestéieneisde Moglichkeit der Validierung
von mittels DTI visualisierten FaserverbindungerahlZeiche autoradiographische Tracer
Studien zeigten, dass es anatomische Verbindungesclen der Amygdala und dem
anterioren Cingulum (Carmichael und Price, 199@fa®iacii und Amaral, 2000), zwischen
der Amygdala und orbitofrontalen Regionen (Ongid &mice, 2000; Price, 2003, Stefanacci
und Amaral, 2000) sowie zwischen der Amygdala uedh dlorsalen préafrontalen Kortex
(Aggleton et al.,, 1980; Carmichael und Price, 19@81eng et al., 1997) gibt. Dicke
Faserstrdnge verbinden den dorsolateralen préafeontdortex mit dem Hippokampus
(Godman-Rakic et al., 1984). Auch Faserverbindundes Balkens sind durch zahlreiche

Tracerstudien dargestellt worden (Witelson et1&89).
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4.3 Schwierigkeiten neuropsychiatrischer Forschung

Bis heute sind neurobiologische Faktoren, die mihf@omen der BPS wie Impulsivitat oder
gestorter Affektregulation assoziiert sind, nodatre wenig verstanden.

Eine Schwierigkeit bei der Interpretation neurobg$cher Befunde sind widersprichliche
Forschungsergebnisse. Beispielsweise konnte imriarge Cingulum in verschiedenen
Studien mit derselben Bildgebungsmethodik sowaohlHyypometabolismus (De la Fuente et
al., 1997) als auch ein Hypermetabolismus (Jueggihal., 2003) nachgewiesen werden.
Tebartz van Elst et al. (2001) fanden eine ernjgeriN-Acetylaspartat Konzentration im
dorsolateralen Prafrontalkortex, Risch et al. (20@8ne erhohte N-Acetylaspartat
Konzentration im anterioren Cingulum.

Dies liegt sicherlich an der Vielfalt mdglicher Kandierender Faktoren, die durch die
Komplexitat der Bildgebungsstudien bedingt ist. I&mnten widerspriichliche Ergebnisse
durch unterschiedliche Gerate, Technik, Auflosundéopfspulen oder Bewegungsartefakte
erklart werden.

Zahlreiche Medikamente kdnnen neurophysiologiscbgiderungen verursachen (Lis et al.,
2007). Auch mogliche Geschlechtsunterschiede solite Studien als konfundierende
Variable berilicksichtigt werden (Seidman et al., 3J0®Beispielsweise zeigten Studien zur
serotonergen Funktion betrachtliche Unterschiedesatven méannlichen und weiblichen
Patienten mit BPS (Soloff et al., 2003).

Die meisten Patientinnen mit BPS haben zusatzlipegchiatrische Stdérungen, haufig
Depressionen (Skodol et al., 2002). Auch bei Kindend Erwachsenen mit ADHS sind
Komorbiditaten wie antisoziales Verhalten, Substaisgbrauch, affektive Stérungen,
Angststérungen und Lernbehinderungen héufig. Ed widiskutiert, ob Patientinnen mit
Komorbiditaten aus Studien ausgeschlossen werd#éars{Lis et al., 2007). Auf der einen
Seite konnte so verhindert werden, dass gefundem@&nderungen auf andere psychiatrische
Erkrankungen zurickzufuhren sind, auf der andereeiteS wirde dies die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse herabsetzen.

Auch die Heterogenitat der Krankheitsbilder kannwadersprichlichen Ergebnissen fuhren.
Zwischen zwei Individuen mit der Diagnose einer BR8nhnen grofRe Unterschiede
beobachtet werden (Skodol et al.,, 2002). Es istrsdheinlich, dass eine Patientin, die
hochimpulsiv ist, andere neurologische Verandernragdweist, als eine Patientin, die primar

dissoziative Symptome zeigt.
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Wie die BPS ist auch die ADHS ein sehr heterogéfraskheitsbild. Im DSM-IV werden
ein Mischtypus von einem vorwiegend hyperaktiv-itspeem und einem vorwiegend
unaufmerksamem Typus unterschieden. In bisherigewieéh wurden die verschiedenen
Subgruppen noch nicht miteinander verglichen, wggmnanan keine Aussage Uber mogliche
Unterschiede dieser Subgruppen treffen kann. Au@r &influss von perinatalen
Komplikationen sowie eine familiare Vorgeschichte mogliche Einflussfaktoren auf die
Neuroanatomie sind unklar und konnten mdglicherevegsnen Teil der Varianz der

unterschiedlichen Befunde erklaren (Seidman e@a05).

4.4 Das Partialvolumenproblem

Eine methodische Limitation von DTI Studien ist daartialvolumenproblem. Bei einer
gegenwartigen Auflésung von 1-5 mm pro Dimensidnes im Moment technisch nicht
maoglich Faserstrange in einzelne Axone mit Durclsmesvon etwa 10 um aufzutrennen.
Dort, wo Faserstrange kreuzen, divergieren odevdgmeren, liefert der Diffusionstensor
keine genauen Ergebnisse (Mori und van Zil, 20&hmahmann, 2007), was zu
Ungenauigkeiten bei der Rekonstruktion von Fasemdungen fuhren kann.

High Angular Resolution Diffusion Imaging (HARDI)efert mit dem Messen von vielen
Diffusionsrichtungen genauere Informationen tber @iffusion der Wassermolekile als es
beim Messen von nur 12 Diffusionsrichtungen det isal(Alexander, 2005; Behrens et al.,
2007, Lazar und Alexander, 2003). Dennoch ermégtien heutige Stand der Technik nicht,
das Partialvolumenproblem zu Iésen. Des weiteredds grof3e Zeitaufwand und die damit
verbundene Beanspruchung und Anstrengung flr dsp€rson ein Nachteil der HARDI
Messung. Da wir in der vorliegenden Studie psycisielte Patientinnen mit Borderline-
Personlichkeitsstbérung untersuchten, entschieden wms deswegen trotz der damit
verbundenen methodischen Limitationen fir eine Megs mit lediglich 12
Diffusionrichtungen und einer relativ groRen Voxélge von 2,5 x 2,5 x 2,5 nitrwas eine
schnellere Messung ermdglichte.

Mittels probabilistischem Fibre-Trackings lasserchsidie aus der Problematik des
Partialvolumenproblems  resultierenden  Ungenauigkeit quantifizieren.  Unklare
Informationen des Diffusionstensors resultierereinem Abdriften der Random Walks in

viele verschiedene Richtungen. Da die Wahrschéikdit fur ein Voxel, Bestandteil einer
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Verbindung zwischen zwei ROIs zu sein, Uber die aélhzdder Besuche quantifiziert wird,
fuhrt dieses Abdriften zu niedrigeren Wahrschehkmtswerten der jeweiligen Voxel. Somit
berticksichtigt das probabilistische Fibre-Trackibgsicherheiten der Faserorientierung,
indem Regionen, in denen der Diffusionstensor werggrichtet ist, niedrigere

Wabhrscheinlichkeitswerte zugeschrieben werden.

4.5 Vergleiche verschiedener Fibre Tracks

Durch Multiplikation von Wahrscheinlichkeitskart&nnen Faserbindel isoliert werden, die
zwei ROIs miteinander verbinden. Oft resultiereerdiis mehrere mogliche Wege (z.B.
Abbildung 3-1A-D). Bei der Interpretation der Ergedse der multiplizierten
Wahrscheinlichkeitskarten ist eine anatomische di&lung von zentraler Bedeutung, da
falsch positive Ergebnisse mittels probabilisitsnohEibre-Tracking zwar reduziert werden,
aber dennoch mdglich sind. Dies ist beispielsweis@ereich der Pyramidenbahnkreuzung
des Hirnstamms der Fall, wo Faserverbindungen bditiamispharen auf die Gegenseite
kreuzen und von dort aus weiter zum Ruckenmarkenielm Bereich dieser Kreuzung sind
die Trajektorien kortikaler ROIs verschiedener Hgphéren gegenlaufig, was zu positiven
Ergebnissen bei der Multiplikation der jeweiligeral¥scheinlichkeitskarten fuhrt. Dennoch
existiert keine interhemisphérische anatomischebiidung zwischen kortikalen ROIs, die
uber den Hirnstamm lauft.

Erscheinen verschiedene Wege plausibel, so ist ielst mdglich, diese Faserbindel
quantitativ oder funktionell miteinander zu verglen. Voxel, die Bestandteil gré3erer
Nervenbahnen sind, werden bei derselben Anzahlwanhiufen seltener besucht als Voxel
die Bestandteil kleiner, eng umschriebener Nervienba sind. Dies resultiert in niedrigeren
Wabhrscheinlichkeitswerten der Voxel groRerer Nebatmen. Verschmelzen Faszikel in
ihrem Verlauf mit anderen Nervenbahnen so andett das Volumen, was ebenfalls zu
verminderten Wahrscheinlichkeitswerten fiir Voxeéseér Nervenbahnen fuhrt. Des weiteren
hangen die Wahrscheinlichkeitswerte von technisehehbiologischen Einflussfaktoren wie
beispielsweise der Dichte der Axone ab, die sichuaterschiedlichen Stellen des Gehirn
unterscheiden kénnen.

Allerdings konnte man in Longitudinalstudien eirdutieselbe Faserverbindung einer Person

zu verschiedenen Zeitpunkten untersuchen. Techmis¢braussetzung hierfir waren
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identische Messbedingungen. Dies konnte in der #ikuhilfreich sein um
Krankheitsverlaufen neurobiologische Verdnderungerzuordnen, Therapieerfolge oder
Wirkungen von Medikamenten zu validieren.

Des weiteren ermoglicht die Quantifizierung der Besdungswahrscheinlichkeit identische
Faserverbindungen verschiedener Kollektive zu esgen, wie es in der vorliegenden
Arbeit gemacht wurde. Dadurch konnten strukturelferanderungen verschiedenster
neurologischer und neuropsychiatrischer Krankheiten Vergleich mit gesunden

Kontrollgruppen gefunden werden.

4.6 Gruppenvergleiche hinsichtlich der Verbindungswahrgheinlichkeit

In der vorliegenden Arbeit visualisierten und qufgmerten wir die strukturelle Konnektivitat
zwischen verschiedenen frontolimbischen Hirnregonadie als Kernregionen der
Affektregulation im Zentrum der neuropsychiatrischeorschung der Borderline Stérung
stehen (Lieb et al., 2004). Wir fanden bei derdtainnengruppe bei Faserverbindungen, die
beide anteriore Cinguli miteinander verbinden, me&aoren Bereich des Truncus des Corpus
callosum einen Cluster mit einer verminderten Vladbhngswahrscheinlichkeit im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Dieser Befund konnte ein Hinsvaiuf ein morphologisches Korrelat
einer gestorten Affektregulation und Impulskont&obei Patientinnen mit BPS und ADHS
sein.

Wovon héngen die Wahrscheinlichkeitswerte ab? Waastrdas gefundene Cluster genau in
der Mitte zwischen den beiden ROIs lokalisiert? sW& das neurobiologische Korrelat einer
.verminderten Verbindungswahrscheinlichkeit“?

Methodisch liegt dem gefundenen Gruppenuntersceied signifkant geringere Anzahl an
Besuchen der Voxel dieses Clusters zugrunde. Qiestk ein Hinweis auf eine verminderte
strukturelle Konnektivitat in diesem Bereich seftus der Lokalisation lasst sich allerdings
nicht mit Sicherheit schlussfolgern, dass die vadarte strukturelle Konnektivitat lediglich
im Bereich dieses Clusters zu finden ist. Methddigsst sich gut erklaren, warum es genau
in dem mittig zwischen beiden anterioren Cinguliegenen Bereich zu der verminderten
Anzahl von Besuchen kam. 100000 Random Walks stad@ jedem Voxel der ROIs aus.
Gestorte strukturelle Konnektivitat fuhrt zu einekbdriften der Trajektorien, so dass die
Anzahl der abgedrifteten Random Walks auf der gesmanttrecke akkumuliert und
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schlie3lich der Vergleich der Verbindungswahrsclehieiten dort signifikant wird, wo der
langste Weg zurlick gelegt wurde und damit das Atedrider Random Walks tber den
gesamten Verlauf des Faserblindels numerisch ieteggi.

Verschiedene biologische Faktoren beeinflussedfasion der Wassermolekile und damit
die Informationen des Diffusionstensors. Die Bewapuler Wassermolekile kann durch
Zellmembranen, Makromolekiile, Dichte und Durchmesiee Faserstrange sowie der Dicke
der Myelinscheiden beeinflusst werden (Gass etl8P9; Kubicki et al., 2007). Die daraus
resultierende Komplexitdt macht eine klare Aussafger einen Zusammenhang zwischen
berechneten Verbindungswahrscheinlichkeiten und rungtliegenden biologischen
Veradnderungen schwierig. Sicherlich fuhren verémddiologische Strukturen jedoch zu
veranderten Diffusionseigenschaften. Auch wenn d@gls1 DTI Studien nicht méglich ist,
morphologische Korrelate neuropsychiatrischen Hiknagen eindeutig zuzuordnen,
ermoglichen DTl Aufnahmen dennoch, durch das Eeiassvon veranderten
Diffusionseigenschaften Hinweise fur deren Existeatiefern.

Aus neuropsychiatrischer Sicht ware eine vermimdstiukturelle Konnektivitat der weil3en
Substanz an fir die Impulskontrolle und Affektregigdn involvierten anterioren Cinguli
plausibel. Die Erforschung der exakten neuropatisthien Veranderung kénnte Gegenstand
zukunftiger histologischer Studien sein.

DTI ist momentan die beste Methode um strukturlianektivitat weil3er Substanz nicht
invasiv in vivo zu untersuchen. Weitere technis&mwicklungen der MRT Aufnahmen,
sowie genauere DTI-Fibre-Tracking Algorithmen kda@min Zukunft neue Einblicke in die
Organisation des Gehirns liefern und die Erforsghurrschiedenster neurologischer und
neuropsychiatrischer Erkrankungen ermdglichen.
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5 Zusammenfassung

Strukturelle und funktionelle Veranderungen fromtddischer Hirnregionen werden sowohl
mit der Borderline Personlichkeitsstorung (BPS3, alch mit der Aufmerksamkeits-Defizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) in Verbindung gebracNeuere Studien untersuchten die
funktionelle Konnektivitdt dieser fur die Emotiorgulation und Impulskontrolle
bedeutsamen Hirnregionen. Da funktionelle Konndiéivauf struktureller Konnektivitat
basiert, gehen wir davon aus, dass sich PatholagiEht ausschlie3lich auf Kernregionen
grauer Substanz beschranken, sondern auch die weubstanz betreffen. Deshalb
untersuchten wir bei 19 Patientinnen mit BPS undH&DKomorbiditdt und bei einer
Kontrollgruppe von 20 gesunden Frauen mittels edi#fusion Tensor Imaging (DTI) Studie
die strukturelle Konnektivitdt zwischen verschiegletimbischen (Amygdala, Hippokampus)
und kortikalen (anteriores Cingulum, dorsolaterajgéfrontaler Kortex, medialer und
lateraler Orbitofrontalkortex) Hirnregionen. Zahétee DTI-Algorithmen ermdglichen es,
Faserverbindungen in vivo darzustellen. Allerdirgggordern diese Algorithmen a priori
Kenntnisse tber den makroskopischen Verlauf derudéellenden Faserverbindungen. Durch
den im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen proktibdhen Fibre Tracking Algorithmus
(Kreher et al., 2008) lasst sich der makroskopisébeauf von Faserverbindungen zwischen
zwei Hirnregionen rekonstruieren, ohne dass mavaraus Kenntnisse uber deren exakten
Verlauf bendtigt. Durch probabilistisches Fibre dkiag kann die strukturelle Konnektivitat
zwischen diesen Hirnregionen quantifiziert werd@vir identifizierten zwei verschiedene
Faserbundel, die Uber den Fasciculus uncinatuses@ier den inferior thalamic peduncle
laufen und Amygdala und Hippokampus mit dem ACC utein OFC verbinden.
Faserbindel, die Amygdala und Hippokampus mit déf+@ verbinden verlaufen in der
Capsula interna und externa. Nach raumlicher Nasiealing der Fibre Tracks eines jeden
Probanden in den MNI-space rechneten wir Gruppgteiehe zwischen Patientinnen und
Kontrollen. Wir fanden im Truncus des Corpus Callaseinen Cluster mit signifkant
verminderter Verbindungswahrscheinlichkeit der é&dthnengruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe, Bestandteil einer Verbindung zwnselie beide anteriore Cinguli miteinander
verbindet. Eine verminderte strukturelle Konnek#iviim Bereich der anterioren Cinguli
konnte ein neurobiologisches Korrelat einer gestbiffektregulation bei Patientinnen mit
BPS und ADHS sein.
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