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Anmerkung

Anmerkung

In dieser Dissertation wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Wird demnach von Probanden und Patienten gesprochen,
sind weibliche und andere Geschlechtsidentitdaten ausdriicklich mitgemeint, sofern
keine andere Aussage folgt.



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Anwendung von Neurofeedback auf Basis funktioneller Echtzeit-
Magnetresonanztomographie (rt-fMRT-nf) riickte in den letzten Jahren zunehmend in
den Fokus der Hirnforschung, insbesondere auch als potentielle nicht-invasive

Therapieoption bei psychiatrischen Erkrankungen.

In der Studie wurden Patientinnen, die sexuellen oder gewalttatigen Missbrauch
erfahren haben und anschlieBend eine posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS)
entwickelten, im  Hinblick auf eine Veranderung der intrinsischen
Ruhenetzwerkkonnektivitdt vor und nach einer rt-fMRT-nf-Trainingseinheit untersucht.
Die Patientinnen sollten mit eigenen positiven Emotionen den rostralen anterioren
cingularen Cortex stimulieren, der bekanntermalen im Rahmen ihrer Grunderkrankung
in seiner Aktivitat vermindert ist. Ich stellte dafiir eine Patientengruppe einer
Kontrollgruppe gegeniliber und untersuchte die intrinsische Ruhenetzwerkkonnektivitat
im longitudinalen Vergleich. In beiden Gruppen lag fir jeweils 16 Teilnehmer ein

kompletter Datensatz vor.

Eine auf ,,Unabhangige Komponenten” -basierende Konnektivitdtsanalyse (ICA) zeigte
nach dem Neurofeedback-Training einzig bei Patientinnen mit PTBS eine signifikante
Konnektivitdtszunahme im auditorischen Netzwerk, lokalisiert im Precuneus und im
Gyrus lingualis, und eine Konnektivitdtsabnahme im autonom-emotionalen Netzwerk,
lokalisiert im Claustrum und im lateralen orbito-frontalen Cortex. Bei der Analyse fand

sich das ,, dorsale attention“-Netzwerk nur bei den Probandinnen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Beeinflussung der Konnektivitdt der
Ruhenetzwerke bei PTBS-Patientinnen moglich ist und bestatigen damit die Resultate
bisheriger Studien. Ich interpretierte die spezifischen Ergebnisse dahingehend, dass
durch das rt-fMRT-nf die top-down-Regulation gestarkt und der bottom-up—Einfluss
geschwéacht wird und es zu einer zunehmenden Normalisierung der Konnektivitat
kommt. Weitere Studien mit groflerem Patientenkollektiv und langerer
Beobachtungsdauer sind notig, um die Ergebnisse zu validieren und die klinischen
Auswirkungen sowie die potentielle Therapie-Anwendungsmaoglichkeit des rt-fMRT-nf

zu erforschen.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Eine der relevantesten und bekanntesten psychiatrischen Erkrankungen ist die
posttraumatische Belastungsstorung (PTBS), die erstmals 1915 von Emil Kraepelin
(Kraepelin 1915) beschrieben wurde. Die Patienten erfahren aufgrund von erlebten
traumatischen Ereignissen psychische Auswirkungen wie Konzentrationsstérungen,
Flashbacks, Vermeidungsverhalten oder Schlafstorungen. Die primare evidenz-basierte
Therapie stellt die traumafokussierte Psychotherapie dar (Schafer, Gast et al. 2019). In
der Forschung werden jedoch auch andere mogliche adjuvante Therapieansatze bei
PTBS immer weiter ausdifferenziert, da aufgrund verschiedener bestehender klinischer

Symptome eine multimodale Therapie der Patienten oft vorteilhalft erscheint.

Seit Ende des 20. Jahrhunderts riickt die Erforschung des Gehirns und der Hirnaktivitat
immer starker in den Fokus. Aufgrund von eingeschrankten technischen Méglichkeiten
beruhten die ersten Erkenntnisse zur Funktionsweise des Gehirns auf der reinen
Beobachtung. Post-mortem Untersuchungen halfen nach und nach einzelnen
Gehirnregionen spezifische Aufgaben zuzuordnen. In diesem Rahmen erfolgte 1909 die
zytoarchitektonische Einteilung nach Brodmann (Brodmann 1909), ein anatomischer
Atlas des Gehirns, welcher bis heute Gultigkeit besitzt und auch in der modernen
Technik seine Anwendung findet. Eine in-vivo-Darstellung der Hirnaktivitat gelang
erstmals 1924 mithilfe des Elektroenzephalogramms (EEG). Seit der Entwicklung der
Magnetresonanztomographie (MRT) kdnnen heutzutage nicht nur hochaufgeloste
anatomische Aufnahmen des gesamten Gehirns durchgeflihrt werden, sondern auch
funktionelle Aufnahmen, welche insbesondere fiir die Erforschung psychiatrischer und

neurologischer Erkrankungen von Interesse sind.

Dank der Weiterentwicklungen spezieller MRT-Sequenzen und durch immer groer
werdende Rechenleistung ist es moglich, die Aktivierung des Gehirns bzw. einzelner
Gehirnareale darzustellen, diese virtuell mit anatomischen Atlanten zu lberlagern und
den Probanden sogar Riickmeldung tber ihre eigene Hirnaktivitdt zu geben. Die
Bildakquisition gewohnlicher anatomischer MRT-Aufnahmen, wie z.B. im Rahmen der
klinischen Routine, ist ein eher langsamer Prozess. Allerdings wurde bereits 1977 der
theoretische Grundstein (Mansfield 1977) fur schnellere Aufnahmen gelegt, welcher uns
heute ermdglicht Bewegungen, wie z.B. den Herzschlag, als Videosequenz festzuhalten.

Im Jahre 1992 entstanden die ersten Bilder von dem, was man heute als funktionelles

9



1. Einleitung

MRT (fMRT) bezeichnet, wobei die Sauerstoffkonzentration im Blut als Marker
eingesetzt wird (Pauling 1935, Thulborn, Waterton et al. 1982). Mit der heutigen
Rechenkapazitat ist es nun moglich mit einer Verzogerung von ungefahr fiinf Sekunden
den Probanden eine Riickmeldung Uber die Gehirnaktivierung zu geben. Diese Technik
kann im Rahmen eines Biofeedbacks genutzt werden, um neuronale Aktivitat willentlich
zu beeinflussen — man spricht dann von der sogenannten Echtzeit-funktionellen
Magnetresonanztomographie mit Neurofeedback (rt-fMRT-nf). Bei psychiatrischen
Erkrankungen wurde diese Methodik bereits vermehrt experimentell eingesetzt

(Sitaram, Lee et al. 2011, Ruiz, Lee et al. 2013, Young, Zotev et al. 2014).

Anhand von verschiedenen neurofunktionellen Experimenten und Untersuchungen
konnte bereits Ubereinstimmend nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit PTBS
der anteriore cinguldare Cortex (ACC) in seiner Aktivitdit vermindert ist (Lanius,
Williamson et al. 2001, Shin, Wright et al. 2005). Des Weiteren zeigten sich
Veranderungen in der Konnektivitdt zwischen Hirnregionen, wie beispielsweise eine
verstarkte Konnektivitdt in exzitatorischen Netzwerken und eine verminderte
Konnektivitat in inhibitorischen Netzwerken, welche die klinische Symptomatik
miterkldaren konnten (Patel, Spreng et al. 2012, Rauch, Shin et al. 2014, Tursich, Ros et
al. 2015). In diesem Kontext sei erwahnt, dass in der aktuellen Konnektivitatsforschung
insgesamt ca. 10 — 20 neuronale Hauptruhenetzwerke unterschieden werden, die in
Ruhe aktiv sind und deren Regionen eine synchrone Aktivitat aufweisen; meist liben die
Ruhenetzwerke auch eine libergeordnete Funktion bzw. einen Funktionskomplex aus
(Biswal, Yetkin et al. 1995, Cordes, Haughton et al. 2000, Damoiseaux, Rombouts et al.
2006, Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011). Es konnte gezeigt werden, dass sich
die Konnektivitdt einzelner, bei PTBS beteiligter Hirnregionen durch rt-fMRT-nf
beeinflussen lasst (Zhang, Liu et al. 2015, Gerin, Fichtenholtz et al. 2016, Misaki, Phillips
et al. 2018b). Vereinzelt gingen die funktionellen Veranderungen, die durch ein rt-fMRT-
nf-Training hervorgerufen worden waren, auch mit einer Besserung der klinischen

Symptomatik der PTBS einher (Gerin, Fichtenholtz et al. 2016).

Die aktuelle Studienlage zu rt-fMRT-nf bei PTBS ist insgesamt noch sehr inhomogen bzgl.
des Studiendesigns, der untersuchten Gehirnregionen und der Ruhenetzwerke. So
tauchen in einzelnen Studien immer wieder neue Ruhenetzwerke auf, die eine Anderung
der Konnektivitdt zeigen und einen breiten Interpretationsraum offen lassen (Brewin

2011, Aupperle, Melrose et al. 2012, Kennis, Rademaker et al. 2014, Shang, Lui et al.
10
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2014, Gerin, Fichtenholtz et al. 2016, Wang, Liu et al. 2016, Misaki, Phillips et al. 2018b).
Die bisherigen Erkenntnisse lieBen uns die zu prifende Hypothese aufstellen, dass es bei
Patientinnen mit PTBS durch Neurofeedback-basierte Stimulation des ACC moglich ist,

eine Veranderung der Ruhenetzwerkkonnektivitat zu erreichen.

Wir wahlten dazu einen ahnlichen Ansatz wie Gerin, Fichtenholtz et al. (2016). Neu in
dieser Arbeit ist aber, dass die Stimulation des ACC wahrend des rt-fMRT-nf erfolgte und
anschliefend eine intrinsische Konnektivitdatsanalyse (engl.: intrinsic connectivity

Anlaysis = ICA) aller Ruhenetzwerke durchgefiihrt und diese dann verglichen wurden.

11



2. Hintergrundinformationen

2. Hintergrundinformationen

Zum besseren Verstandnis der in dieser Arbeit durchgefiihrten Studie und deren
Ergebnissen werden in den nachfolgenden Abschnitten Informationen bzgl. PTBS, der
technischen Durchfiihrung des rt-fMRT-nf und zu Ruhnetzwerken mit ihren Aufgaben

gegeben.

2.1. Posttraumatische Belastungsstorung

Die posttraumatische Belastungsstorung (kurz: PTBS / engl.: posttraumatic stress
disorder; kurz: PTSD) wurde in Zusammenhang mit Kriegen, Feuern und Zugungliicken
von dem deutschen Psychiater Emil Kraepelin bereits vor mehreren Jahrzehnten
beschrieben (Kraepelin 1915). In den letzten 15 Jahren hat die Erkrankung jedoch
zunehmend an Aufmerksamkeit gewonnen. Die Weltgesundheitsorganisation (engl.:
World Health Organisation, kurz: WHO) hat die posttraumatische Belastungsstorung in
ihrer internationalen Klassifikation fiir Krankheiten der zehnten Auflage (ICD-10) wie

folgt definiert:

,Diese entsteht als eine verzogerte oder protrahierte Reaktion auf ein belastendes
Ereignis oder eine Situation kiirzerer oder langerer Dauer, mit aullergewdhnlicher
Bedrohung oder katastrophenartigem AusmaB, die bei fast jedem eine tiefe

Verzweiflung hervorrufen wiirde” (World-Health-Organisation 1994).

In der 5. Auflage des ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (kurz:
DSM), herausgegeben von der American Psychiatric Association, wird die Erkrankung
hinsichtlich Symptomen, Auslésern oder Therapie detaillierter dargestellt. Zusatzlich
werden Kriterien fiir die Diagnostik angegeben. Die WHO benutzt den DSM als
Orientierung bei der Erstellung des ICD hinsichtlich des Kapitels fir psychische

Erkrankungen.

In Deutschland existiert seit Januar 2011 eine S3-Leitlinie zur PTBS, welche im
September 2011 (berarbeitet wurde. Eine zweite Version wurde im April 2019

veroffentlicht und besitzt eine Giltigkeit fir 5 Jahre.

12



2. Hintergrundinformationen

2.1.1. Epidemiologie

Epidemiologisch hat sich gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit eine PTBS zu entwickeln
abhangig von der Art und Starke des Traumas ist. Die Pravalenz ist der S3-Leitline von

2011 danach wie folgt aufgeschlisselt (Flatten G., Gast U. et al. 2011):
- Ca. 50% Pravalenz nach Vergewaltigung
- Beianderen Gewaltverbrechen eine Pravalenz von ca. 25%

- Bei Kriegs-, Vertreibungs- und Folteropfern eine Pravalenz von 50%, wobei es
hierbei unterschiedliche landerspezifische Daten gibt (Frommberger, Angenendt

et al. 2014)

- Ca. 10% bei Verkehrsunfallopfern, sowie bei schweren Erkrankungen, wie z.B.

nach einem Herzinfarkt oder einem Malignom

Die Lebenszeitpravalenz an einer PTBS zu erkranken ist Ianderspezifisch. In Deutschland

liegt sie zwischen 1,5% — 2 % (Flatten G., Gast U. et al. 2011).

2.1.2. Symptome

Die Symptome, die bei einer PTBS auftreten, kdnnen von Patient zu Patient stark
variieren. Dies gilt bezlglich der Art und Haufigkeit des Auftretens, sowie auch der
Starke und Dauer. Teilweise kann es zu einer mehrjahrigen verzogerten Reaktion
kommen. In diesem Fall wird von einer verzégerten PTBS gesprochen. Eine

Chronifizierung der Symptome ist ebenfalls moglich.

Die Symptome sind dabei in verschiedene ibergeordnete Gruppen aufgeschlisselt und
dienen auch fir die Diagnostik der PTBS. Die Einteilung der Symptome finden sich
sowohl in der britischen Leitlinien des National Institute for Health and Care Excellence

(2005) als auch in der deutschen S3-Leitline aus 2011 (Flatten G., Gast U. et al. 2011).

Folgend sind die Symptome aus der deutschen Leitlinie zitiert (Flatten G., Gast U. et al.

2011)

,sich aufdriangende, belastende Gedanken und Erinnerungen bzw.

Erinnerungsliicken an das Trauma

o Intrusionen, Flashbacks, Alptraume, partielle Amnesie”
13
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- ,Uberregungssymptome

o Schlafstérungen, Schreckhaftigkeit, vermehrte Reizbarkeit,

Affektintoleranz, Konzentrationsstérungen”
- ,Vermeidungsverhalten und emotionale Taubheit

o Vermeidung traumaassoziierter Stimuli, allgemeiner Riickzug,

Interessenverlust, innere Teilnahmslosigkeit”
»im Kindesalter teilweise veranderte Symptomauspragungen

o z.B. wiederholtes Durchspielen des traumatischen Erlebens,

Verhaltensauffalligkeiten, z.T. aggressive Verhaltensmuster”
2.1.3. Diagnostik

Im DSM-5 ist die PTBS unter der Nummer 309.81 codiert und gehort zu den
Angststorungen. Die PTBS ist eine klinische Diagnose, die in einem Patientengesprach
gestellt wird. Dabei ist natiirlich darauf zu achten, dass sich der Untersucher vorsichtig
dem Trauma des Patienten nahrt. Die Symptome, die der Patient beschreibt, werden
dabei acht verschiedenen Kriterien zugeordnet, die durch die American Psychiatric
Association im DSM-5 erstellt wurden. Je nach Kriterium ist eine unterschiedliche Anzahl

an Symptomen erforderlich um das Kriterium zu erfillen.

Die American Psychiatric Association unterscheidet bei der Diagnosestellung nochmals
spezifisch zwischen Patienten, die jinger bzw. alter sind als sechs Jahre. Bei Patienten
die jlinger als sechs Jahre sind, wird mehr auf das Verhalten und den Entwicklungsstand
geachtet, da sich Kinder oftmals noch nicht so gut verbalisieren kénnen und Stoérungen

sich deswegen eher durch ihr Verhalten ausdriicken.
Kriterien mit Symptombeispielen (American Psychiatric Association 2013):

A. ein Ausloser (die Person war dem Tod oder einer lebensbedrohlichen Krankheit

ausgesetzt)
- Direkt

- Indirekt (eine nahestehende Person war dem ausgesetzt)

14



2. Hintergrundinformationen

B. mit dem Trauma assoziierte Symptome
- Intrusionen / Flashback
- Alptraume

C. Vermeidung von Stimuli

- Vermeidung von Orten, Personen, Gesprachen, Situationen oder

Objekten

D. negative Veranderung in Kognition und Affekten, die mit dem Trauma assoziiert

sind
- partielle Amnesie
- persistierende negative Gedanken Uber einen selbst

- persistierende, mit dem Trauma assoziierte Emotionen (z.B. Angst,

Schuld, Arger)
E. deutliche Veranderungen in der Erregbarkeit und den Reaktionen
- Hypervigilanz
- Selbstverletzungen
- Schlafstorungen
F. die Dauer der Symptome
G. Beeintrachtigung der Lebensqualitat

H. Symptome sind nicht durch Substanzeinfluss oder andere Erkrankungen zu

erklaren

2.1.4. Vulnerabilitiat und Resilienz

In der Wissenschaft wird aufgrund der Einschrankungen, die im Alltag bestehen kdnnen,

versucht Faktoren zu finden, die eine PTBS auslosen (Vulnerabilitdt) bzw. vor ihr

schiitzen (Resilienz). Ein Faktor fir haufigeres Auftreten von PTBS ist das emotionale

Leid, welches wahrend einer Traumatisierung erfahren wird (Ozer, Best et al. 2003).

Dieses Ergebnis passt dazu, dass in ca. 50% der Falle eine PTBS bei Personen auftritt, die
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entfihrt, gefangen gehalten, gefoltert oder vergewaltigt wurden. Hingegen aber nur bei
4% von Uberlebenden einer Naturkatastrophe (Brody 21. Mirz 2000, Brewin, Andrews
et al. 2000, Perkonigg, Kessler et al. 2000).

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die ,erlernte Hilflosigkeit”, die bei Kindern auftritt,
wenn sie wiederholt missbraucht wurden oder unter hauslicher Gewalt litten. Werden
sie im Erwachsenenalter erneuter Gewalt ausgesetzt, sind sie anfalliger fir die
Entwicklung einer PTBS (Mineka and Zinbarg 1996), als Gleichaltrige, die eben dieses

nicht erfahren haben.

Ein korperlich physiologisches Korrelat fiir PTBS fanden Ozer und Weiss. So konnten sie
nachweisen, dass Patienten mit einem sensiblen limbischen System, das den Kérper mit
Stresshormonen versorgt, Uber eine deutliche Steigerung der Krankheitsanfalligkeit
verfligten (Ozer and Weiss 2004). Allerdings gilt das naturlich nicht nur fir PTBS bzw.
psychiatrische Erkrankungen im Allgemeinen, sondern ebenso fiir viele somatische

Krankheiten.

Da jedoch ca. 50% der Erwachsenen einmal in ihrem Leben einem traumatischen
Ereignis ausgesetzt sind, aber hieraus nur ca. 10% der Frauen und 5% der Manner eine

PTBS (Ozer and Weiss 2004) entwickeln, missen auch Resilienzen bestehen.

Firr die Bewaltigung eines Traumas bzw. einer Stresssituation scheint das sogenannte
Koharenzgefiihl nach Antonovsky eine wichtige Rolle zu spielen. Personen in
Stresssituationen glauben dabei daran, dass die Situationen erklarbar und vorhersehbar
sind. Sie glauben, dass sie die geeigneten Ressourcen besitzen um die Situationen

bewiltigen zu konnen und dass sich die Anstrengung lohnt (Antonovsky 1987).

Im Jahre 2004 beschrieben Tedeschi und Calhoun, dass das Erleben eines Ereignisses,
welches mit Leid verbunden ist, zu einem sogenannten ,,posttraumatischen Wachstum®“
fihren kann. Unter ,,posttraumatischem Wachstum” verstehen die Autoren die spater
zunehmende Wertschatzung ihres eigenen Lebens, mit allen darin vorkommenden
Aspekten. Sie verandern ihre Prioritdten und ziehen Kraft aus der leidvollen Erfahrung
(Tedeschi and Calhoun 2004). Haufig zu beobachten ist diese Situation bei
Krebspatienten, die den Krebs besiegt haben. Sie genieBen jeden neuen Tag und
intensivieren meistens ihre Beziehungen zu Partnern, Kindern, Verwandten, Freunden,

etc.
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2.1.5. Therapie

Die Therapie der PTBS bedarf eines multimodalen Behandlungskonzepts, bei dem in
erster Linie eine gute therapeutische Beziehung aufgebaut werden soll, solange die
Patienten keine akut psychiatrische Versorgung bendétigen. Die Therapie kann ambulant

in spezialisierten Praxen oder Tageskliniken sowie in stationarer Versorgung erfolgen.

Als erste MalBnahme fiir die Behandlung steht der Schutz vor weiteren
Traumaeinwirkungen im Vordergrund. Desweitern soll ein mit PTBS erfahrener
Psychotherapeut hinzugezogen und ein psychosoziales Helfersystem um die Patienten
aufgebaut werden. Fiir die Patienten ist in dieser Phase die Wissensvermittlung bzgl. der

Symptome und des Verlaufes wichtig.

Bevor die eigentliche Therapie beginnt, sollten die Patienten umfangreich diagnostiziert
werden. Falls dabei Symptome wie Suizidgefahr oder Suchterkrankungen festgestellt
werden, bedarf es einer vorrangigen, mindestens aber einer gleichzeitigen, Behandlung

dieser (Forbes, Creamer et al. 2007).

Sind Situation und Umfeld des Patienten stabil, sollte die Anbindung an engmaschige
diagnostische und therapeutische Kontrollen erfolgen. Dem Patienten sollten
Malnahmen zur eigenstandigen Therapie an die Hand gegeben werden. Dazu zdhlen
zum Beispiel die imaginative Selbstberuhigung, soziale Netzwerke, die Kontrolle
intrusiver Phanomene und Distanzierungstechniken. Aullerdem sollte der Patient die

Einschdatzung und den Umgang mit Selbst- bzw. Fremdgefahrdungstendenzen erlernen.

Die Pharmakotherapie bei PTBS ist hauptsachlich in der Akutsituation (sprich: vor einer
psychotherapeutischen Therapie) bzw. bei der Behandlung der depressiven
Symptomatik angesiedelt. PTBS-Patienten haben eine erhohte Suchtgefahr, worauf bei

der Auswahl der Pharmakotherapie geachtet werden muss.

Als letzte Saule der Therapie sind Verfahren wie Kunst-, Gestaltungs- bzw. Ergotherapie

zu nennen (Flatten G., Gast U. et al. 2011) (siehe auch Abbildung 1 und Abbildung 2).
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Abbildung 1: Therapeutisches Vorgehen bei einer Posttraumatischen Belastungsstérung (S3

Leitlinie - PTBS 2011 - (Flatten G., Gast U. et al. 2011)).

Als additives Verfahren wird heutzutage vermehrt das Biofeedback als Vorstufe zum
Neurofeedback eingesetzt. Eine schnellere Reduktion der Symptome bei PTBS konnte
beim Biofeedback mittels Herzratenvariabilitdt gezeigt werden. Hierbei versuchen die
Patienten mittels kontrollierter Atmung die Herzfrequenz und Atmung in Einklang zu

bringen (Tan, Dao et al. 2011, Schéfer, Gast et al. 2019).

& Fachdrzte
TRAUMAINFORMIERTE 3”"_‘_"‘5’“‘*
Rechtsmedizinische Praxen a SOMATISCHE g D-Arzte
und |n5't|t_|r‘t\°'f VERSORGUNG a Notdrzte
Polizei

a Kriseninterventions-/
Notfallseelsorgeteams

3 Krisendienste
; Traumaambulanzen

Juristen/Opferanwilte - GEWALTSCHUTZ, _
IEEEE Y DOKUMENTATION, =i
Psychosoziale Prozesshegleitung 8 RECHTSVERTRETUNG

PSYCHOSOZIALE
AKUTVERSORGUNG

Berufsgenossenschaften/ 3 i UNTERSTUTZUNG BEI 3spezia|isier‘te Beratungsstellen
Renteg:::lglit:::: # fh DERUNG, sum SPEZIELLEN 30pfer-und Hilfetelefone
Versorgungsbehdrden ? : FRAGELLUNGEN & Selbsthilfegruppen
(Opferentschidigungsgesetz) V_——
Fonds & PSYCHO- & stationire Therapeuten
THERAPEUTISCHE a teilstationdre Therapeuten

VERSORGUNG & ambulante (Trauma-)
Psychotherapeuten
Abbildung 2: Ubersicht iiber die Verkniipfungen der verschiedenen Therapie- und
Unterstiitzungsansatze fir Patienten mit PTBS (S3 Leitlinie - PTBS 2019 -Schéafer, Gast et al.

(2019)).
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Die Therapie von PTBS mittels Neurofeedback ist zum aktuellen Zeitpunkt noch in der
Forschung. Therapieansatze mittels EEG-Neurofeedback bzw. rt-fMRT-nf sind aktuell
nur im Rahmen von Studien moglich. Diese stellen bei kleinen Versuchskollektiven
allerdings vielversprechende Ansatze dar um einen Fortschritt in der Therapie der PTBS

zu erzielen.

2.1.6. Komorbidititen

Zu beachten ist, dass die PTBS eine sehr spezifische Art der Traumabewaltigung ist.
Neben ihr missen noch weitere psychiatrische Erkrankungen als Differenzialdiagnosen
in Betracht gezogen werden. Diese kdnnen aber auch als Komorbiditaten im Rahmen
der PTBS auftreten. Dazu zdhlen unter anderem Depressionen, soziale Phobien,
Anpassungsstorung, Personlichkeitsveranderungen oder Suchtmittelabhangigkeit

(National Institute for Health and Care Excellence 2005).

Wenn es sich bei den Erkrankungen um Komorbiditaten handelt, die sekundar nach dem
Trauma entstanden sind, wird empfohlen vorranging die PTBS zu behandeln, da sich
Komorbiditaten in diesem Zusammenhang bessern kénnen. Dieses hat sich vor allem bei

schweren Depressionen gezeigt (Blanchard, Hickling et al. 2003).

Die PTBS gilt auRerdem als Risikofaktor fir die Entwicklung einer Depression bzw. einer
Alkoholabhangigkeit. Das Risiko ist dabei um ein zweifaches bzw. dreifaches erhoht

(Breslau, Davis et al. 1997).

Neben den psychiatrischen Erkrankungen kann die PTBS aber auch Einfluss auf
somatische Erkrankungen haben. Durch eine traumaassoziierte Stressaktivierung
besteht die Maoglichkeit, dass somatische Erkrankungen entstehen bzw. sich
verschlechtern kdnnen. Eine belegte Evidenz gibt es vor allem fiir Erkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems (Kubzansky and Koenen 2009) und immunologische
Erkrankungen (Arthritis, Asthma oder im Bereich der Dermatologie) (Qureshi, Pyne et

al. 2009).
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2.2. Techniken der funktionellen Bildgebung
2.2.1. Magnetresonanztomographie

Dieser  Abschnitt dient als kurze Ubersicht (ber die Physik der
Magnetresonanztomographie (MRT). Fir eine genauere Betrachtung der Physik und der

Technik wird auf weiterfihrende Literatur verwiesen.

Die MRT ist ein bildgebendes Verfahren, welches sich fest in der klinischen Radiologie
etabliert hat. Es beruht auf den Spins (der Eigendrehung) der Protonen. Da das
Wasserstoffatom ein Teil fast jeder chemischen Verbindung ist, beruhen die Messungen

der MRT hauptsachlich auf den Spins des Protons im Wasserstoff (Buxton 2009).

Durch den Spin des Protons wird Elektrizitat und ein schwaches Magnetfeld erzeugt. Die
Protonen richten sich im Gerat entlang des linearen Magnetfeldes (Bo = parallel zum
Tunnel) aus. Mittels eines Hochfrequenzradioimpulses wird den Protonen Energie
zugefiihrt, welche sie aus dem Magnetfeld auslenkt. Sie prazedieren (,, kreiseln”) um die
Achse des linearen Magnetfeldes, bis sie sich wieder entlang dieses Magnetfeldes
aufgerichtet haben (Buxton 2009). Wahrend dieses Vorgangs beeinflussen sie das zweite
Magnetfeld, welches durch die Empfangerspule entsteht. Diese Beeinflussung andert
dabei auch den Fluss der Elektrizitat und die Spannung der Spule, welche dann gemessen

wird.

Bei verschiedenen Feldstarken haben die Protonen eine unterschiedliche
Schwingungsfrequenz (Larmorfrequenz). Diese wird fiir den Hochfrequenzradioimpuls
bendtigt, da die Protonen nur ausgelenkt werden kénnen, wenn die Frequenz des
Radioimpulses mit der Larmorfrequenz libereinstimmt (Buxton 2009). Dieses ist die
Grundlage um eine ortliche Auflésung fir das MRT-Bild zu bekommen. Bei der Messung
wird je nach gemessener Ebene (coronar, sagittal, transversal) ein Gradient
hinzugeschaltet. Dieser Gradient dandert die Feldstarke von Bp um - 0,1 Tesla bis + 0,1
Tesla entlang des Tunnels. Dadurch adndert sich ebenso die Larmorfrequenz. Durch
Berechnungen mittels der Fourier-Transformation ist so eine rdumliche Zuordnung der

Protonen moglich (Buxton 2009) und es entsteht das MRT-Bild.

Den MRT-Sequenzen liegen grundsatzlich drei Relaxationsprozesse zu Grunde:

1. T1-Relaxation: Longitudinale Relaxation bzw. Spin-Gitter-Relaxation (siehe

Abbildung 3). Beschreibt das Zurilickkippen der Protonen aus der XY-Ebene (z.B. 90°
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zum aulleren Magnetfeld Bg) in Richtung des statischen Magnetfeldes (Bo = Z-Achse).

Dabei verliert das Proton Energie, die an die Umgebung abgegeben wird.

q@ 6% a»

Abbildung 3: Schematische Darstellung der T1-Relaxation
Wiederausrichtung der Protonen nach Impulsgabe in Z-Richtung (Entlang des MIRT-Tunnels).
Dabei Abgabe der zugefiihrten Energie an die Umgebung (aus Weishaupt, Kéchli et al. (2014)).

2. T2-Relaxation: Transversale Relaxation bzw. Spin-Spin-Relaxation (siehe Abbildung
4). Sie beschreibt den Vorgang, dass Spins in der XY-Ebene, die sich zunachst in der
gleichen Phase befinden, anfangen unterschiedlich schnell zu prazedieren und auRer
Phase geraten. Dabei tauschen die Protonen untereinander Energie aus und der
Gesamtvektor der Energie wird stetig kleiner. Dadurch verschwindet schliel3lich das

MRT-Signal. Man spricht dabei von einer Dephasierung der Spins.

G l€ G E D
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Abbildung 4: Schematische Darstellung von T2- und T2*-Relaxation:

Dephasierung der Protonenspins in der XY-Ebene. Dadurch Auflésung des Summenvektors und
damit des messbaren Signals. Dies erfolgt ohne die Abgabe von Energie an die Umgebung (aus
Weishaupt, Kéchli et al. (2014).

3. T2*-Relaxation: Auch die T2*-Sequenz beruht auf der transversalen Relaxation,
allerdings kommt es zu einer Dephasierung der Spins aufgrund von
Magnetfeldinhomogenitdaten des dulReren Feldes. Diese entstehen durch den zu
untersuchenden Kérper sowie durch das Gerat an sich. Der T2*-Effekt kann durch

Spinechosequenzen eliminiert werden (Buxton 2009).
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2.2.2. Funktionelles MRT - Das BOLD-Signal

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) wird, wie der Name schon
sagt, hauptsachlich die Funktion der zu untersuchenden Region untersucht, meist mit

einer etwas geringeren raumlichen Auflésung zugunsten der zeitlichen Auflésung.

Grundlage fur die fMRT sind die beiden Zustdnde, in denen das Hamoglobin vorliegt. Als
Bestandteil der Erythrozyten bindet es den Sauerstoff und transportiert diesen aus der
Lunge an den Ort des Verbrauchs. Durch die Aufnahme von Sauerstoff dandert das
Hamoglobin seine Konformitat und reduziert dadurch seine Magnetisierbarkeit (Pauling
1935). Dieser Zustand des Hamoglobins wird als diamagnetisch bezeichnet. Im
Gegensatz dazu ist ein desoxygeniertes Himoglobinmolekiil paramagnetisch. Es besitzt
eine erhohte Magnetisierbarkeit und sorgt so fiir starkere, signalabschwachende

Feldinhomogenitaten.

Im Jahre 1982 wurde dieses an Blutproben in vitro im MRT-Scanner gezeigt (Thulborn,
Waterton et al. 1982). Das gemessene MRT-Signal wurde daraufhin als BOLD-Effekt

bezeichnet (,blood oxygenation level dependent” = BOLD).

Steigt der Sauerstoffbedarf einer Gehirnregion aufgrund zunehmender neuronaler
Aktivitat, kommt es durch GefalRweitstellung zu einer vermehrten Durchblutung und
dadurch zu einem zunachst Uberproportionalen Sauerstoffangebot (Vanzetta and
Grinvald 1999, Hoge and Pike 2001, Schad 2002). Aufgrund der schnellen Anderung der
Aktivierung im Gehirn bedarf es einer anderen Methodik, um eben diese Anderungen
zu messen. Die normalen MRT-Protokolle sind dabei nicht schnell genug, so dass ein
Grofiteil der Daten fehlen wiirde. Der fMRT-Scan wird daher als single-shot multi-echo
planar imaging (EPI)-Sequenz durchgefiihrt. Erstbeschreiber war Sir Peter Mansfield im
Jahr 1977 (Mansfield 1977), der auch wenige Jahre spater die ersten Bilder mit dieser
Methodik veroffentlichte. Dieser Scan unterscheidet sich von herkémmlichen MRT-
Untersuchungen dadurch, dass ein Radiofrequenzimpuls (single-shot) reicht um
mehrere Schichten innerhalb der Pulswiederholzeit (time of repetition = TR) auszulesen.
Erreicht wird dieses durch ein schnelles An- und Abschalten der Gradienten, so dass in
diesem Zeitfenster mehrere Echos aufgenommen werden kénnen. Um nun eine
signifikante Aktivierung des Gehirns bzw. bestimmter Gehirnregionen zu messen,

werden oftmals mehrere EPI Sequenzen, in denen die Hirnaktivitdt in gleicher Weise
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angesprochen wird, in der Analyse zusammengefasst. Dadurch kann eine Summation
der einzelnen Signale erreicht werden, was zu einer besseren Messharkeit der

Aktivierung fihrt.

2.2.3. Neurofeedback

Das Neurofeedback ist eine neuartige Variante des Biofeedbacks, welches zum Beispiel
bei Patienten mit Spannungskopfschmerzen eingesetzt wird. Physiologisch basiert es
darauf, den Patienten unbewusste Regulationen des Korpers sichtbar zu machen und
dadurch zu beeinflussen. Wie in dem Kapitel ,2.2.2 Funktionelles MRT — Das BOLD-

III

Signal“ beschrieben, macht man sich dabei die physiologische Autoregulation der
Gehirndurchblutung zu nutzen. Bei gesteigerter Hirnaktivitdat kommt es in dem Bereich
kurzzeitig zu einem Uberproportionalen Anstieg der Durchblutung, welcher tber das

BOLD-Signal gemessen werden kann.

Sowohl beim Biofeedback als auch beim Neurofeedback bekommen die Patienten
Rickmeldung, auditorisch oder visuell, Gber die Bearbeitung einer Aufgabe, die ihnen

gestellt wurde (z.B.: ,,Entspannen Sie ihre Nackenmuskulatur®).

Die ersten Neurofeedback-Versuche wurden mit Hilfe des EEG durchgefiihrt, welches
einen positiven Effekt bei Epilepsie-Patienten zeigte (Sterman, Macdonald et al. 1974).
Allerdings lassen sich mit dem EEG nur breitflachige oberflachliche Regionen als
Zielareale bestimmen. Beim Neurofeedback mittels fMRT sind auch tiefe

Gehirnstrukturen relativ prazise zur Modulation darstellbar.

Bei dieser Art des Neurofeedbacks kommt eine Erweiterung der oben beschriebenen
fMRT zum Einsatz. Man spricht von einem Echtzeit fMRT Neurofeedback (engl. Real-time
fMRI neurofeedback = rt-fMRI-nf). Dabei erfolgt eine direkte Analyse der Daten, die der
Scanner misst, auf einem externen Computer. Im Falle des Gehirns ist es die Aktivierung
einer bestimmten Gehirnregion, die dann wiederrum den Patienten im Scanner visuell
dargestellt wird. Erste Versuche zu verschiedenen Gehirnregionen wurden dabei am
Anfang des 21. Jahrhunderts veréffentlicht. Dabei handelte es sich allen voran um tiefe
Gehirnregionen wie Amygdala (Posse, Fitzgerald et al. 2003), ACC (Weiskopf, Veit et al.
2003, deCharms, Maeda et al. 2005), Parahippocampus (Weiskopf, Mathiak et al. 2004),
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supplementar-motorischer Cortex (Weiskopf, Mathiak et al. 2004) und

somatomotorischer Cortex (Yoo and Jolesz 2002, deCharms, Christoff et al. 2004).

Um den Teilnehmern ein genaues und individuelles Neurofeedback zu ermdéglichen wird
mit einem sogenannten Localizer begonnen. Bei einem Localizer wird die Gehirnregion
stimuliert, die spater im Neurofeedback selbst von den Patienten reguliert werden soll.
Der Stimulus ist dabei abhdngig von der zu untersuchenden Region. In einer der ersten
rt-fMRT-nf Grundlagenstudien ,,Principles of a brain-computer interface (BCl) based on
real-time functional magnetic resonance imaging (fMRI)” (Weiskopf, Mathiak et al.
2004) wurden beispielsweise zwei unterschiedliche Localizer verwendet. Zum einen ein
sogenanntes Fingertapping, wobei sich zwei Finger beriihren und wieder 6ffnen. Hier
wird insbesondere der somatomotorische Cortex angesprochen. Zum anderen wurden
Bilder mit Landschaften oder Gesichtern gezeigt um die tiefen Hirnregionen, wie den
Parahippocampus, anzusprechen. Anhand der aufgezeichneten funktionellen Bilder
kann die sog. ,region of interest” (ROI) ausgewdahlt werden. Diese wird spater

verwendet um den Patienten das Feedback dieser Region darzustellen.

Beim Localizer sowie beim Neurofeedback wird wie bei vielen fMRT-Untersuchungen
oftmals ein sogenanntes Block-Design eingesetzt. Das bedeutet, dass die einzelnen
aktiven Aufgaben bzw. Stimuli innerhalb von bestimmten Zeitraumen stattfinden und
sich mit Phasen der Ruhe bzw. eines neutralen Stimulus abwechseln, um auf diese Weise
in der spateren Analyse, durch einen Vergleich, einen Kontrast erzeugen zu konnen. Die
Dauer der Blocke unterscheidet sich dabei von Studie zu Studie. Meist liegt sie zwischen
30 und 50 Sekunden, um eine gewisse Anzahl von Messungen innerhalb der

Uberproportionalen BOLD-Antwort generieren zu kénnen.

Das Feedback erhalten die Patienten meist visuell. Es wird ihnen auf einem Bildschirm
im MRT angezeigt, den sie liber einen Spiegel sehen kénnen. Dabei gibt es verschiedene
Methoden. Es kann entweder nur die aktuelle Aktivitat dargestellt werden in Form eines

Balkens oder aber der gesamte zeitliche Verlauf als Grafik.

Trotz der positiven Aspekte des Neurofeedbacks gibt es auch Kritik daran. Am
tragendsten ist hier wohl die Tatsache zu nennen, dass man nicht direkt die Aktivitat der
Nervenzellen misst, sondern das Verfahren nur indirekt Gber den Blutfluss funktioniert.
Das EEG hingegen zeichnet direkt und sofort die elektrische Entladung der Zellen auf
(deCharms and Zador 2000). Es gibt jedoch Studien, die eine Korrelation von
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Nervenzellaktivierung und Blutfluss nahelegen (Ball, Schreiber et al. 1999, Arthurs,
Williams et al. 2000), auch wenn die zeitliche Auflosung beim Neurofeedback hierbei
ungenau bleibt. Die Begriindung ist darin zu finden, dass es flinf bis sechs Sekunden
dauert, bis die Physiologie des Korpers reagiert und die Daten anschlieBend gemessen
und verarbeitet werden (deCharms 2008). Dazu kommen StorgroRen, die das
Neurofeedback beeinflussen konnen. Die beiden wichtigsten sind hierbei
Kopfbewegung und Atmung. Die Kopfbewegung kann dazu flihren, dass die Patienten
nicht mehr das Neurofeedback der ausgewdhlten ROl erhalten kénnen. Es wird
stattdessen ein Bereich des Gehirns gemessen der direkt neben der ROI liegt, aber fir
die Ausfiihrung der Aufgabe keine Relevanz hat. Es wird versucht diese Problematik mit
bestimmten Messtechniken und Softwareberechnungen auszugleichen (Weiskopf,
Klose et al. 2005). Genauso hat die Atmung bzw. die Pulsation des Blutflusses einen
Einfluss auf das Signal und damit auf die sog. signal to noise ratio (SNR). Hierbei kann es
zu einem Verlust der Qualitdt der Daten kommen. Auch hier greifen die beschriebenen

Moglichkeiten zur Minimierung des Problems (Glover, Li et al. 2000).

2.3.Intrinsische neuronale Netzwerke und ihre Funktionen im
Allgemeinen

Das menschliche Gehirn macht nur ca. 2% des gesamten Korpergewichts aus, hat
allerdings in Ruhe bereits einen Verbrauch von ungefahr 20% der gesamten Energie. Die
meiste Energie wird hierbei fiir die neuronale Aktivitat benoétigt (Shulman, Rothman et
al. 2004, Raichle and Mintun 2006, Fox and Raichle 2007). Dieser hohe Energieverbrauch
ist hauptsachlich darauf zurlickzufiihren, dass das Gehirn auch im Ruhezustand eine
hohe neuronale Aktivitdt zeigt, welches lber die spontanen BOLD-Fluktuationen
gemessen werden kann (s.a. 2.2.2 funktionelles MRT — Das BOLD-Signal); in Relation
dazu steigt der Energiebedarf bei einer aktiven Aufgabe nur sehr gering an (<5%)

(Raichle and Mintun 2006).

Erstmals wurden diese Fluktuationen von Biswal und Kollegen beschrieben (Biswal,
Yetkin et al. 1995). Bei ihrem Experiment konnten sie die BOLD-Aktivitdt im rechten und
linken primar-motorischen Cortex messen, obwohl die Probanden zu dem Zeitpunkt

keine aktive Aufgabe ausfiihrten. Dieses Phanomen wurde daraufhin auch in weiteren
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Gehirnregionen beobachtet, wie zum Beispiel im visuellen und auditorischen Cortex

(Cordes, Haughton et al. 2000) oder im Hippocampus (Rombouts, Stam et al. 2003).

Diese spontanen Fluktuationen bilden bestimmte topographische Muster, die primar als
intrinsische Ruhenetzwerke (engl. Resting state network = RSN) bezeichnet werden.
Spater wurden diese spontanen BOLD-Fluktuationen in Studien allerdings nicht nur bei
den Ruhenetzwerken gemessen. Sie wurden ebenso gemessen, wahrend Probanden
eine Aufgabe auszuiiben hatten. Die Starke der BOLD-Fluktuationen ist dabei aber auch
von der Aufgabe und dem jeweiligen Netzwerk abhangig. Wird fiir eine Aufgabe der
Somatomotorische Cortex beansprucht (z.B. Driicken eines Knopfes), besteht eine
positive Korrelation zum BOLD-Signal, denn auch dieses nimmt in dem Bereich dann in
der Starke zu (Fox and Raichle 2007). Deswegen wurde der Begriff um die intrinsischen
Konnektivitatsnetwerke (intrinsic connectivity network = ICN) erweitert (Seeley, Menon
et al. 2007, Laird, Fox et al. 2011) und schlieBft damit alle funktionellen Netzwerke in
Ruhe und wahrend einer Aufgabe mit ein. Die ICN stimmen dabei sehr gut mit den

Ruhenetzwerken Uberein.

In der vorliegenden Literatur werden hauptsachlich 10 - 18 verschiedene
Ruhenetzwerke unterschieden (Damoiseaux, Rombouts et al. 2006, Zuo, Kelly et al.
2010, Laird, Fox et al. 2011). Der Unterschied in der Anzahl der berichteten Netzwerke
liegt hauptsachlich an Analyse-Differenzen. So kénnen beispielsweise Netzwerke zu
einem Ubergeordneten Netzwerk zusammengefasst oder in kleinere Untereinheiten
aufgeteilt werden. Ein Beispiel hierfiir ist das fronto-parietale Netzwerk (FPN), welches
sich in den Analysen manchmal in ein links-laterales und ein rechts-laterales aufteilt.
Auch das oft als zentrale Netzwerk bezeichnete default mode network (DMN) I&sst sich
manchmal in mehrere Untereinheiten separieren. Den Netzwerken werden bestimmte
Aufgaben (z.B. Emotionsverarbeitung, Gedachtnis oder Sprache) zugeordnet. Eine
besonders gute Ubersicht liefert eine Meta-Analyse von Laird und Kollegen (Laird, Fox
et al. 2011). Die Netzwerke aus der entsprechenden Publikation sind in Abbildung 5

dargestellt.
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Abbildung 5: Ubersicht liber intrinsische Ruhenetzwerke. Aus: Behavioral Interpretations of
Intrinsic Connectivity Networks (Laird, Fox et al. 2011).

Intrinsic connectivity Network (ICN) 1: Limbische und medial-temporale Regionen, ICN 2: Teile
des anterioren cinguldren Cortex und der olfaktorische Cortex, ICN 3: bilateral die
Basalganglien und der Thalamus, ICN 4: bilateral der vordere Teile der Insel, frontales
Operculum, ICN 5: Mittelhirn, ICN 6: Gyrus frontalis superior und medius, ICN 7: Gyrus frontalis
medius und Lobus parietalis superior, ICN 8: ventraler Gyrus préicentralis und Gyrus
postcentralis, Sulcus centralis, Lobus cerebelli superior und inferior, ICN 9: Lobus parietalis
superior, ICN 10: Gyrus temporalis medius und inferior, ICN 11 und 12: lateraler und medialer
posteriorer occipitaler Cortex, ICN 13: medialer prefrontaler und posteriorer cinguldrer Cortex,
ICN 14: Cerebellum, ICN 15: rechts laterale fronto-parietale Regionen, ICN 16: Gyrus temporalis
transversum, ICN 17: dorsaler Gyrus prdcentralis und Gyrus postcentralis, Sulcus centralis,
Lobus cerebelli superior und inferior, ICN 18: links laterale fronto-parietale Region. Die in der
Abbildung als 19 und 20 dargestellten Komponenten stellen keine ICNs da sondern sind durch
das Analyse-Verfahren bedingte Artefakte.
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Diese intrinsischen Netzwerke kdnnen gemdafR den Autoren grob in vier Gruppen
eingeteilt werden: Die erste Gruppe umfasst die Netzwerke 1 - 5. Diese sind
hauptsachlich an emotionalen und automatisch-ablaufenden Prozessen beteiligt, wie
die Reaktion auf emotionale Bilder oder Filme, aber auch die Erinnerung an
autobiographische Ereignisse. Auch findet in diesen Netzwerken die Verarbeitung von
Geruch und Geschmack statt. Das Salience Network fallt in diese Kategorie (ICN 4). Zur
zweiten Gruppe gehoren die ICNs 6 — 9. Hier findet hauptsachlich die Integration und
Koordination von Motorik und visuellen Reizen statt und deren anschlieBende
Ausfiihrung. Im dritten Cluster sind die Netzwerke 10 — 12 zusammengefasst, welche
alle mit der visuellen Wahrnehmung in Verbindung stehen. Das letzte Cluster umfasst
die Netzwerke 13 — 18. Fur diese Netzwerke konnte von den Autoren keine
Oberkategorie festgelegt werden. Von den Funktionen passen sie in keine der vorher
beschriebenen Gruppen und sind in sich auch so different, dass kein Oberbegriff
festgelegt werden kann. Hierzu zahlen das DMN (ICN 13) oder auch die beiden FPN (ICN
15 + 18). Wie oben bereits beschrieben stellen die in der Abbildung 5 mit 19 und 20
klassifizierten Komponenten Artefakte dar, in denen Blutfluss und Liquorpulsation

separiert werden.

Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass es eine Korrelation von bereits definierten
neuroanatomischen Netzwerken und der topographischen Ausbreitung der
Ruhenetzwerke gibt (De Luca, Beckmann et al. 2006, Vincent, Snyder et al. 2006). Bei
diesen Beobachtungen handelt es sich jedoch um keine eindeutig klare

Ubereinstimmung der beiden GréRen (Deco and Corbetta 2011).

Fiir die Messung von Ruhenetzwerken im MRT werden die Patienten angewiesen sich
zu entspannen, an ,nichts Bestimmtes” zu denken (van den Heuvel and Hulshoff Pol

2010) und nicht einzuschlafen.

Im Gegensatz zu Aktivitdtsmustern im Gehirn, die nur auftreten, wenn die Probanden
eine Aufgabe aktiv ausiiben, kdnnen Ruhenetzwerke bei verschiedenen Vigilanz-
Zustdanden reproduziert werden. Sie treten bei ge6ffneten Augen (mit moglicher Fixation
eines Kreuzes), bei geschlossen Augen, im Schlaf und unter Anasthesie auf (Fox, Snyder
et al. 2005, Buckner and Vincent 2007). Aufgrund dieser Reproduzierbarkeit unter
verschieden Vigilanz-Zustanden spricht man von intrinsischer neuronaler Aktivitat (Fox

and Raichle 2007). Die Vigilanz des Probanden spiegelt sich dennoch in der Starke der
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funktionellen Konnektivitat innerhalb der Ruhenetzwerke wieder (Horovitz, Fukunaga

et al. 2008, Samann, Wehrle et al. 2011).

Welche grundlegende Funktion den Ruhenetzwerken zukommt, ist noch nicht vollends
geklart, findet sich aber mit verschiedenen Theorien in der Literatur dokumentiert. Zum
einen besteht die Moglichkeit, dass die BOLD-Aktivitdit in Ruhe eine weitere
Informationsverarbeitung des Gehirns wiederspiegelt, z.B. Verarbeitung des Erlebten
oder die Vorbereitung auf weitere mogliche Handlungsschritte (Fox and Raichle 2007).
Zum anderen gibt es die Theorie, dass Ruhenetzwerke komplexe Aufgaben, wie das
Gedachtnis, unterstitzen (Vincent, Snyder et al. 2006). Zu klaren bleibt die Frage, ob
Aufgaben, die ein Proband durchfiihrt, einen Einfluss auf die Ruhenetzwerke haben. In
unterschiedlichen Studien wurden hierzu Veranderungen der intrinsischen
Konnektivitdt im Vergleich von vor zu nach einer Aufgabe nachgewiesen (Peltier,
LaConte et al. 2005), wie aber auch keine Veranderung der intrinsischen Konnektivitat

unter dem Einfluss einer Aufgabe (Waites, Stanislavsky et al. 2005).

2.4.Pathologische Veranderungen der Ruhenetzwerke bei PTBS

Studien zur Ruhenetzwerkkonnektivitat bei Patienten mit PTBS zeigen vor allem eine
gestorte Konnektivitat innerhalb des DMN, des Salience-Network (SN) und des Central-
Executive-Network (CEN) und damit auch korrelierend zur klinischen Symptomatik der
Patienten (Patel, Spreng et al. 2012, Rauch, Shin et al. 2014, Lei, Li et al. 2015, Tursich,
Ros et al. 2015). Andere, aufgabenbasierte Studien weisen dariiber hinaus auch
Veranderungen in weiteren Regionen und Netzwerken auf. Dazu zdhlen solche, die am
Gedachtnis mitbeteiligt sind, aber auch sensorische Areale und Netzwerke (Brewin
2011, Aupperle, Melrose et al. 2012, St Jacques, Kragel et al. 2013, Whalley, Kroes et al.
2013, Kennis, Rademaker et al. 2014, Misaki, Phillips et al. 2018a). Insgesamt ist die
Studienlage hier aber noch sehr unibersichtlich und inkonsistent, weswegen
weiterfihrende Studien notwendig erscheinen, um die Bedeutung der verschiedenen

Ruhenetzwerke genauer zu untersuchen.
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2.4.1. Default-Mode-Network (DMN)

Das DMN ist eines der ersten gefundenen Ruhenetzwerke Uberhaupt. Wahrend der
Forschung zeigte sich, dass es bestimmte Regionen im Gehirn gibt, in denen die
intrinsische Konnektivitat im Ruhezustand héher als im restlichen Gehirn ist. Sollten die
Probanden eine Aufgabe ausfiihren, sank die intrinsische Konnektivitat in genau diesen
Regionen deutlich (Raichle, MacLeod et al. 2001). Raichle und MacLeod beschrieben sie

daraufhin als eigenstandiges Netzwerk, das DMN.

Die anatomischen Strukturen, die zum DMN gezahlt werden, sind hauptsachlich der
posteriore cingulare Cortex (PCC), der Precuneus und der mediale prafrontale Cortex
(Raichle, MacLeod et al. 2001). Des Weiteren werden noch der inferiore parietale Cortex
und der Gyrus supramarginalis dazu gezahlt, welche funktionell Teil des episodischen
Gedachtnisses sind (Sorg, Riedl et al. 2007). Das DMN zeigt unter anderem ein
verandertes Konnektivitditsmuster im Zusammenhang mit neurodegenerativen
Erkrankungen, vor allem bei Demenzerkrankungen (Rombouts and Scheltens 2005,
Sorg, Riedl et al. 2007). Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung von

Ruhenetzwerken bzw. in diesem Fall des DMN.

Neben der Erkenntnis, dass das DMN im Rahmen von neurodegenerativen
Erkrankungen verdndert ist, gibt es die Theorie, dass dieses Netzwerk kdrpereigene
Informationen und Umgebungsinformationen sammelt und verarbeitet. Dies dient dem
Individuum dazu, auf Situationen zielgerichtet reagieren zu kénnen. Bei der Reaktion
wird die Aktivitdat des DMN zugunsten der gesteigerten Aktivitdt in anderen Regionen

gemindert (Raichle, MacLeod et al. 2001).

Nach den ersten Forschungsergebnissen zum DMN dachte man, dass es im Grunde allein
fur nicht zielgerichtete Gedankenginge (,Tagtraume”) verantwortlich ist (Raichle,
MacLeod et al. 2001). Dazu wurden hauptsachlich Gedanken gezahlt, die auf keinen
duBeren Stimulus zurlickzufiihren sind. Man spricht dabei vom sogenannten ,mind-
wandering” oder ,brain-wandering”. Neuere Studien haben aber gezeigt, dass neben
dem DMN auch viele weitere Gehirnareale am mind-wandering beteiligt sind (Fox,
Spreng et al. 2015). Dabei ist es von dem jeweiligen Gedanken abhangig, welche
Regionen des DMNs und welche weiteren Regionen aktiviert sind. So ist der mediale
Temporallappen mitbeteiligt, wenn aus den eigenen Erinnerungen eine Szene
konstruiert werden soll. Im Gegensatz dazu sind der PCC und der anteriore prafrontale
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Cortex starker aktiviert, wenn die Probanden affektive, fiir sie relevante Entscheidungen

treffen sollen (Andrews-Hanna, Reidler et al. 2010).

2.4.2. Central Executive Network (CEN)

Als wichtige anatomische Strukturen dieses Netzwerkes sind der dorsolaterale
prafrontale Cortex und der posteriore parietale Cortex zu nennen. Es ist hauptsachlich
an kognitiven Funktionen wie dem Arbeitszeitgedachtnis und bei Problemlésungen
aktiv. AuBerdem hilft es bei der Entscheidungsfindung (Menon 2011). Es konnte gezeigt
werden, dass Teile des CEN bei PTBS-Patienten bei kognitiven Aufgaben weniger
aktiviert werden als bei gesunden Probanden oder bei Patienten, die das Trauma
erlitten, aber keine PTBS ausgebildet haben (Patel, Spreng et al. 2012). Vermehrte oder
verminderte Konnektivitat im CEN hat eine Assoziation mit verschiedenen Erkrankungen
bzw. wurden bei gewissen Erkrankungen nachgewiesen. Dazu zdhlen vor allem die
Depression, Schizophrenie und die Alzheimerkrankheit (Menon 2011, Lanius, Frewen et

al. 2015).

2.4.3. Salience Network (SN)

Die beiden zentralen Knotenpunkte des SN sind die anteriore Insel und der dorsale ACC.
Diese beiden Knotenpunkte besitzen zusatzlich diverse Verbindungen zu subkortikalen
Zentren wie dem Putamen oder dem Thalamus sowie zum limbischen System. Im
limbischen System besteht die starkste Konnektivitdt zur Amygdala (Lanius, Frewen et
al. 2015, Menon 2015). Das SN ist hauptsachlich fir die Steuerung von Emotionen als
Reaktion auf externe oder interne Stimuli verantwortlich. Es integriert dabei soziale,
emotionale und kognitive Informationen (Menon 2015). Dem SN werden sowohl Filter-
als auch Kontrollfunktionen zugesprochen und es gilt als Umschaltnetzwerk zwischen
dem DMN und den zentralen exekutiven Netzwerken (Menon and Uddin 2010). Einige
psychiatrische Erkrankungen weisen Funktionsstérungen im SN auf. Hierzu werden die
Alzheimer Demenz und die fronto-temporale Demenz gerechnet, aber auch PTBS, die
Schizophrenie und Angststorungen. Zusatzlich gibt es Anzeichen dafiir, dass auch der
Autismus eine Funktionsstorung in diesem Netzwerk aufweist (Menon 2011, Lanius,

Frewen et al. 2015, Menon 2015).
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2.5. Anatomie und Funktion des ACC

Der ACC sitzt vor und auf dem Corpus callosum. Er wird nochmals in den ventralen und
den dorsalen Teil unterteilt. Der ventrale Anteil ist aufgrund seiner Verbindung zur
Amygdala, zur anterioren Insel, zum Nucleus accumbens und zum Hippocampus
hauptsachlich fur die Regulation von emotionalen Informationen verantwortlich
(Allman, Hakeem et al. 2001). Wahrend der ventrale Anteil die Emotionsverarbeitung
Ubernimmt, ist der dorsale Part fiir kognitive Aufgaben zustdandig (Bush, Luu et al. 2000,
Stevens, Hurley et al. 2011). Zu den Funktionen des dorsalen ACC zdhlen
Aufmerksamkeit und Motivation (Weissman, Gopalakrishnan et al. 2005) sowie die
Starke und Modulation von Emotionen und damit auch die Regulation von Blutdruck
und Herzfrequenz entsprechend der gezeigten Emotion (Gianaros, Derbyshire et al.

2005).

2.5.1. Funktionelle Konnektivitit des ACC in Hinblick auf PTBS

Wie bereits eingangs erwdhnt besitzt der rostrale Anteil des ACC eine verminderte
Aktivitat bei Patienten mit PTBS (Lanius, Williamson et al. 2001, Shin, Wright et al. 2005).
Hinsichtlich der funktionellen Konnektivitat des ACC mussen die Unterregionen des ACC
genauer betrachtet werden. Bezliglich des rostralen ACC, welches in dieser Studie die
ROI darstellte, zeigte sich bei PTBS eine verminderte Konnektivitdt zum PCC bzw. zum
Precuneus (Sripada, King et al. 2012b). AuRerdem zeigen der rostrale und dorsale Anteil

zusammen eine verminderte Konnektivitat zur Amygdala (Sripada, King et al. 2012).

Um eine funktionelle Konnektivitat zwischen spezifischen Hirnregionen zu untersuchen
wird nicht die Technik der ICA benutzt, sondern eine sogenannte Seed-Analyse, die dann

die Konnektivitat zwischen einzelnen Regionen aufzeigen kann.

Eine detailliertere Untersuchung des ACC mit Hilfe der Seed-Analyse fihrten Kennis,
Rademaker et al. (2014) durch. Sie teilten den ACC in fiinf Regionen auf. Die finf Seeds
waren der caudale, dorsale, rostrale, perigenuale und subgenuale ACC. Sie zeigten mit
ihrer ROl im rostralen ACC, welches der ROI dieser Arbeit entspricht, dass bei einer
Veteranen-Gruppe ohne PTBS — im Vergleich zu einer Veteranen-Gruppe mit PTBS und
zu einer gesunden Kontrollgruppe — eine erhéhte Konnektivitat zum Gyrus pracentralis

und zum Gyrus frontalis medialis besteht.
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2.5.2. Intrinsiche Konnektivitit des ACC bei PTBS

In einer Metaanalyse konnten die Kollegen Ramage, Laird et al. (2013) aufzeigen, dass
der ACC zusammen mit dem Precuneus und dem PCC zu den drei Arealen gehort, die bei
der kognitiven Verarbeitung von traumatischen Stimuli nur in der Gruppe der Patienten

mit PTBS aktiv sind und nicht bei der gesunden Kontrollgruppe.

Dies geht, wie mehrere Studien bei PTBS-Patienten gezeigt haben und wie bereits in
Kapitel 2.5.1 kurz dargestellt, von einer verminderten Aktivitat im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe bzgl. des ACC aus (Lanius, Williamson et al. 2001, Shin, Wright
et al. 2005, Etkin and Wager 2007, Kennis, Rademaker et al. 2014, Rauch, Shin et al.
2014, Zhang, Xie et al. 2016).

Die folgenden Studien zeigen mit ihren Ergebnissen noch praziser, dass es bei PTBS nicht
wie anfanglich gedacht nur um das DMN geht, sondern es in unterschiedlichsten

Netzwerken zu Veranderungen der Konnektivitat kommt.

St Jacques, Kragel et al. (2013) untersuchten in ihrer Studie in einem horizontalen
Vergleich zwischen einer PTBS- und einer Kontrollgruppe unter anderem das FPN. Bei
der Analyse der Ergebnisse nach Stimulation mit autobiographischen Erinnerungen

zeigte sich hier eine verminderte Konnektivitat im Precuneus in der PTBS-Gruppe.

Misaki, Phillips et al. (2018a) wiesen bei Veteranen ohne PTBS eine verminderte
Konnektivitat des Gyrus lingualis zum medial-prafrontalen Cortex, wozu auch der ACC
gehort, nach. Interessant sind diese Ergebnisse deshalb, weil der ACC in der

vorliegenden Arbeit die ROI darstellte.

Kennis, Rademaker et al. (2014) fanden in ihrer Untersuchung an Veteranen mit und
ohne PTBS eine verminderte Konnektivitdt zwischen dem ACC und auditorischen
Cortexarealen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Wobei sie besonders eine
verminderte Konnektivitat zwischen dem caudalen ACC zum Gyrus temporalis medius
und Gyrus frontalis medius feststellten. Zudem fanden sie eine vermehrte Konnektivitat
zwischen dem rostralen ACC und dem Gyrus frontalis medius sowie dem Gyrus
pracentralis bei der Veteranen-Gruppe ohne PTBS im Vergleich zu den beiden anderen

Gruppen. Als Ergebnis weisen die Autoren darauf hin, dass die verdnderten
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Konnektivitdten auch traumaspezifisch sein kdnnen, ohne dass traumaexponierte

Personen eine PTBS entwickeln.

Pannu Hayes, Labar et al. (2009) stellen mithilfe ihrer Studienergebnisse die Hypothese
auf, dass die Uberschielende Aktivitat im frontalen limbischen System zusammen mit
den veranderten Funktionen des dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerks und dem ACC als

neuronaler Marker flr die Aufmerksamkeitsverzerrung bei PTBS sein kann.

Anhand dieser Beispiele sieht man, wie vielfaltig die Veranderungen der Konnektivitat

bei PTBS sein kdnnen.

Ziel dieser Arbeit war deswegen die Untersuchung der Auswirkungen eines
Neurofeedbacks auf Ruhenetzwerke am Beispiel von Patientinnen mit PTBS und einer
gesunden Kontrollgruppe. Ich wollte aufgrund der vielfdltig bekannten Veranderungen
die Analyse Uber alle Ruhenetzwerke durchfiihren, damit diese Arbeit dazu beitragen

kann die teils widerspriichlichen Studienergebnisse besser einordnen zu kénnen.
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3. Material und Methoden

3.1.Patienten und Probanden

Fiir die Untersuchungen wurden insgesamt 48 Teilnehmer rekrutiert, aufgeteilt auf 16
Patientinnen mit posttraumatischer Belastungsstorung aufgrund eines sexuellen oder
gewalttatigen Missbrauchs (Altersdurchschnitt: 32,63 Jahre, Standardabweichung:
7,52), 16 gesunde weibliche (Altersdurchschnitt: 26,25 Jahre, Standardabweichung:
3,42) und 16 gesunde mannliche Probanden (Altersdurchschnitt: 23,93 Jahre,
Standardabweichung: 3,15). Die Gruppe der gesunden mannlichen Probanden ist kein

Bestandteil dieser Arbeit gewesen.

Die Rekrutierung der Patientinnen mit posttraumatischer Belastungsstorung erfolgte

Uber eine der drei folgenden Kliniken:

e Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat Minchen (LMU),

Campus Innenstadt (NussbaumstraBe 7, D-80336 Miinchen)

o Klinik fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie des stadtischen

Klinikums Miinchen Harlaching (Sanatoriumsplatz 2, D-81545 Miinchen)

e Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Technischen

Universitdat Minchen (Ismaninger StraBe 22, D-81675 Miinchen)

Bei allen Patientinnen lag eine PTBS vor. Diese wurde als Leiterkrankung Uber das
strukturierte klinische Interview (SCID) nach DSM IV von einem Facharzt fiir Psychiatrie
diagnostiziert. Die Patientinnen waren allesamt in ambulanter Behandlung in einer der

oben genannten Kliniken.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert. Alle Studienteilnehmer
wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie zwischen 18 und 60 Jahren alt waren. Sie
mussten freiwillig teilnehmen. Sie mussten zum Zeitpunkt der Studie einwilligungsfahig
sein, sowie in der Lage sein die Probandeninformationen zu verstehen und die nétigen
Termine und Absprachen im Rahmen der Studie einzuhalten. Nach der schriftlichen und
individuellen Aufklarung musste eine unterschriebene Einverstandniserkldarung

abgegeben werden.

Probanden wurden von der Teilnahme ausgeschlossen, wenn ein friiherer oder aktueller
Alkohol-, Drogen- und/oder Medikamentenmissbrauch vorlag. Ebenfalls nicht zulassig
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war das Vorliegen einer neurologischen bzw. einer weiteren psychiatrischen
Erkrankung. Ausgenommen davon waren Depressionen und Angststérungen (s.a.
Kapitel 2.1.6). Probanden mit Epilepsie oder anderen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems (z.B. Hirntumor, Enzephalitis) sowie Probanden, die aktuell
Psychopharmaka einnahmen, wurden nicht mit eingeschlossen. Aullerdem galten
Ausschlusskriterien, bei denen eine MRT-Untersuchung eine Gefahr fiir die Probanden
darstellen wiirde. Dazu zdhlten Metallteile im Korper (z.B. magnetisierbare Implantate,
Prothesen, Clips), ein Herzschrittmacher, eine Schwangerschaft bzw. Stillzeit sowie

Klaustrophobie.

3.2.Ethik

Die Studie wurde entsprechend den Grundséatzen der Erklarung von Helsinki geplant und
von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der LMU Minchen nach vorheriger
Prifung genehmigt (Antragsnummer: 369-12). Die Probanden erhielten vor ihrer
Teilnahme ein Aufklarungsgesprach zur Studie. Das Einverstdandnis wurde schriftlich
festgehalten. Es erfolgte eine separate Aufklarung zur Kernspintomographie ebenfalls
inklusive schriftlichem Einverstandnis. Als Vorlage wurde hierbei der Standard der Klinik
und Poliklinik fir Radiologie der LMU libernommen. Die Probanden konnten jederzeit
ohne Angabe von Griinden von der Teilnahme zurilcktreten. Durch einen Abbruch
entstanden den Probanden keine Nachteile. Die weitere Bearbeitung der Daten erfolgte

anonymisiert. Die Probanden legten einen personlichen vierstelligen Code dazu fest.

Die gesunden Probanden erhielten nach beendeter Teilnahme an der Studie eine
einmalige Aufwandsentschadigung in Hohe von 25 Euro. Bei den Patientinnen wurde,
wenn nétig, eine Ubernahme der Fahrtkosten durchgefiihrt. AuRerdem wurden allen
Teilnehmern die Bilder der anatomischen MRT-Sequenz nach vorheriger Beurteilung
durch einen Facharzt fiir Radiologie auf CD zur Verfigung gestellt. Sollten bei der
Beurteilung der Bilder relevante Anomalien oder Pathologien gefunden worden sein,
wurde dies dem jeweiligen Teilnehmer mitgeteilt, wie es vorher in der

Einverstandniserklarung fir die Studie von den Teilnehmern unterschrieben wurde.
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3.3. Versuchsablauf

Im Folgenden ist der generelle Versuchsablauf beschrieben, wobei genaue

Versuchsbedingungen in Kapitel 3.7 ausgefiihrt werden.

Wie oben beschrieben (Kapitel 3.2), erfolgten zunachst die Aufklarung lber die Studie
an sich und die Aufklarung zur Kernspintomographie. AnschlieRend erfolgte eine genaue
Beschreibung des Versuchsablaufes. Dabei wurde den Teilnehmern ein Uberblick tiber
ihre Aufgaben wahrend der verschiedenen MRT-Aufnahmen gegeben und darauf
eingegangen, welche Gehirnregion untersucht wird und wie die Teilnehmer diese
beeinflussen sollten. Sie bekamen dazu die Anweisung mittels positiven Emotionen
Einfluss auf das rostrale ACC zu nehmen. Als Beispiele wurden den Probanden ein
schoner Urlaub, eine Familienfeier oder eine haufig durchgefiihrte Freizeitaktivitat

genannt.

Vor der eigentlichen Untersuchung mussten die Teilnehmer vier Fragebodgen
beantworten. Danach erfolgte die weitere Untersuchung im Kernspintomographen. Die

Untersuchungszeit betrug ungefahr 60 Minuten. Diese war wie folgt aufgeteilt:
e Scannereinstellungen + Survey (5 Minuten)
e Localizer (7 Minuten)
e Ruhemessung (7 Minuten)
e Neurofeedback (25 Minuten) -> aufgeteilt in 4 Durchlaufe
e Localizer (7 Minuten)
e Ruhemessung (7 Minuten)
e Anatomie-Aufnahme (3 Minuten)

Zum Schluss beantworteten die Teilnehmer noch einmal Fragebogen, die im nachsten
Abschnitt aufgelistet sind. Somit belief sich die gesamte Zeitdauer fir die Studie pro

Teilnehmer auf ungefahr zweieinhalb Stunden.
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3.4.Fragebogen

Bei den auszufiillenden Fragebdgen handelte es sich um allgemeine Fragebogen (z.B.
demographische Fragen zur Person), Fragebdgen zur aktuellen emotionalen
Selbstbeschreibung, zu mdéglichen psychiatrischen Erkrankungen sowie Fragebdgen zu

erlebten Traumata.

1. Fragebogen, die vor der Kernspintomographie durchgefiihrt wurden:
1. STAI-G Form X1 (Fragebogen zur Selbstbeschreibung)
2. demographische Fragen zur Person
3. Gesundheits-Fragebogen (Erfassung von weiteren Erkrankungen)
4. Wortschatz Test (WST)

2. Fragebogen, die nach der Kernspintomographie durchgefiihrt wurden:
1. STAI-G Form X2 (Fragebogen zur Selbstbeschreibung)
2. ERQ (Fragebogen zur Emotionenregulierung)
3. Sl —Sexual Interaction Inventory
4. FDS - Fragebogen zu Dissoziativen Symptomen
5. SVF 120 - Stressverarbeitungsfragebogen

6. BDlI — Beck-Depression-Inventar (Erfassung schwerer depressiver

Symptome)

7. CTQ - Childhood Trauma Questionnaire (Fragebogen fir Kindheits- /

Jugendtraumata)

8. PDS — Posttraumatic Diagnostic Scale (Erfassung diagnostischer Kriterien

einer PTBS, angelehnt an den DSM 1V)
9. MPSS-S — Modified PTSD Symptom Scale

Nach der Untersuchung wurden die Teilnehmer auferdem zu ihren Strategien
beziehungsweise Erinnerungen befragt, die sie wahrend der Untersuchung genutzt
haben, um das Neurofeedback positiv und negativ zu beeinflussen. Dariiber hinaus

sollten die Teilnehmer eine Bewertung ihrer Strategien vornehmen und beurteilen
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inwiefern diese zum Erfolg gefihrt haben. AbschlieBend baten wir um eine kurze
Selbsteinschatzung, ob sie ihrer Meinung nach die neuronale Aktivitat erfolgreich

steuern konnten.

AbschlieBend sollten die Teilnehmer noch eine Bewertung hinsichtlich der im Scanner

gezeigten Bilder / Gesichter nach den folgenden Gesichtspunkten vornehmen:
e Wie sehr positiv bzw. negativ empfanden Sie das gezeigte Bild?
e Wie sehr aufregend stellte sich der emotionale Ausdruck fiir Sie dar?

e Wie sehr konnten Sie ihre Aufmerksamkeit auf dieses Bild fokussieren?

3.5.MRT-Vorbereitungen

Nachdem die Teilnehmer die Fragebogen, die fiir vor der Untersuchung angedacht
waren, ausgefillt hatten, wurden die Vorbereitung fir die MRT-Untersuchung
vorgenommen. Dazu legten die Teilnehmer zunachst alle Metallteile ab, die sie am
Koérper trugen. Falls die Teilnehmer eine Brille trugen, wurde diese durch ein MRT

taugliches Plastikgestell ersetzt, bei dem die Dioptrien variiert werden konnten.

Im Scanner setzten die Teilnehmer anschlieBend Ohrstopsel ein und bekamen als
zusatzlichen Gehoérschutz einen Kopfhorer aufgesetzt. Sie legten sich riicklings mit dem
Kopf in der Spule auf den MRT-Tisch. Hier wurde der Kopf, je nach Bedarf, an den Seiten
mit Schaumstoff fixiert, um die Bewegungen des Kopfes moglichst gering zu halten. In
die rechte Hand bekamen die Teilnehmer einen Notfallknopf, damit sie sich wahrend
der Untersuchung melden konnten, wenn sie Probleme bekamen. Der Scan hatte dann

jederzeit sofort abgebrochen werden kdnnen.

Damit die Teilnehmer bequem lagen, bekamen sie eine Rolle unter die Knie sowie eine
Decke gegen die Kalte im Raum. Wenn die Teilnehmer weder an Liegeposition noch am
sonstigen Untersuchungsambiente etwas auszusetzen hatten, bekamen sie einen
Spiegel auf die Spule gesetzt, damit es ihnen moglich war den Bildschirm hinter dem
Scanner zu sehen. AnschlieBend wurden sie in den Scanner gefahren, bevor ein kurzer
Test der Sprechanlage durchgefiihrt und die jeweilige teilnehmende Person nochmals

zu ihrem Befinden befragt wurde.
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Bevor die Messungen nun starten konnten, wurden die Teilnehmer Uber ihren
anonymisierten Code in das Kliniknetzwerk aufgenommen. Die einzigen
personenbezogenen Daten, die hier mit eingegeben wurden, waren die KérpergroRe

und das Gewicht.

3.6. Hardware und Software

Die Teilnehmer wurden in einem 3 Tesla Magnetresonanztomographen der Firma
Philips Healthcare gemessen. Es wurden, aufgrund von UmbaumaRnahmen an der

Klinik, zwei verschiedene, aber dhnliche Gerate benutzt:
e Achieva 3.0T TX (Philips Healthcare, Hamburg, Deutschland)
e Ingenia 3.0T (Philips Healthcare, Hamburg, Deutschland)

Dabei wurden die Einstellungen der Sequenzen beibehalten. Es wurden in der PTBS-
Gruppe flinf Patientinnen mit dem Achieva-Gerat und 11 Patientinnen mit dem Ingenia-
Gerat untersucht. In der weiblichen Kontrollgruppe waren es sechs Probandinnen mit
dem Achieva-MRT und 10 mit dem Ingenia-MRT. Ein Unterschied ergab sich bei den
Geraten in der Verwendung der 32-Kanal Kopfspule. Aufgrund neuerer Technik im
zweiten Gerat wurden nicht immer alle 32 Kandle benutzt. Der Scanner errechnete am
Anfang des Scans die Anzahl an Kanalen, die den besten Kontrast und die beste Signal-

to-Noise Ratio ergaben.

Die Prasentation der Bilder fir den Localizer erfolgte Uber einen Laptop, der an den
Bildschirm im MRT-Raum mittels Displayport angeschlossen war. Der Bildschirm wurde
so konfiguriert, dass er das gleiche Bild wie der Laptop anzeigte (Klon). Als Software
wurde das Programm ,Presentation” in der Version 16.2 (Neurobehavioral Systems,

Inc., Kalifornien, USA) eingesetzt.

Fiir das Neurofeedback wurde ein weiterer Laptop genutzt, der ebenfalls tGber einen
Displayport mit dem Bildschirm im Scanner verbunden war. Um den Teilnehmern das
Neurofeedback zu zeigen, wurde der zweite Bildschirm als Desktoperweiterung
konfiguriert. AuBerdem wurde der Laptop an das Local Area Network (LAN)
angeschlossen, damit der Datenaustausch zwischen Scanner und Laptop Uber ein
TCP/IP-Protokoll erfolgen konnte. Als Software wurde der , Turbo Brain Voyager” (TBV)

(Brain Innovation B.V., Maastricht, Niederlande) eingesetzt.
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3.7.MRT-Ablauf

In diesem Teil werden die einzelnen Sequenzen beschrieben, die fiir die Studie

gemessen wurden.

Mit Ausnahme der Planungssequenzen und der hochaufgel6sten anatomischen T1-
Sequenz am Schluss der Untersuchungen zahlen alle Sequenzen zum Bereich der fMRT,

die am Anfang dieser Arbeit beschrieben wurde (Kapitel 2.2.2).

Nach den allgemeinen Scanner-Einstellungen, inklusive Survey, wurde mit dem ersten
Localizer zum Aufsuchen der groBten Konnektivitdt im rostralen ACC bzw. im
angrenzenden dorsalen ACC gestartet. Dazu wurde eine single shot multi-echo planar
Imaging Sequenz (kurz: EPI) benutzt. Gleichzeitig wurden den Teilnehmern lber die
oben beschriebene Software ,,Presentation” Bilder von affektiven Gesichtern (Stimulus)
gezeigt (siehe Abbildung 6). Zwischen den einzelnen Blocken mit dem Stimulus bekamen
die Teilnehmer ein neutrales Bild in Form eines Sterns (,*‘) auf grauem Hintergrund
prasentiert. Die Bilder der insgesamt acht unterschiedlichen Gesichter stammten von

Ekman und Friesen (Ekman and Friesen 1976).

a b c

Abbildung 6: Beispiele der prasentierten emotionalen Gesichter nach Ekman and Friesen (1976)

a) mdnnliches Gesicht mit gliicklicher Ausstrahlung, b) weibliches Gesicht mit angstvoller
Ausstrahlung, c) Fixationskreuz

Der Aufbau des Localizers war dabei wie folgt:

Die Probandinnen bekamen die Anweisung die Emotion, die sie sehen,
nachzuempfinden und bei dem Stern an nichts Emotionales zu denken. Diese Anweisung
erschien zu Beginn des Localizers auch noch einmal fiir 10 Sekunden auf dem Bildschirm.
Hier wurden wahrenddessen finf sog. Dummy-Messungen akquiriert, die zur
Vermeidung von saturierungsbedingten Unterschieden verworfen wurden, d.h. um den

artifiziellen Effekten beim Anlaufen der Sequenz aus dem Weg zu gehen.
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Insgesamt waren 8 verschiedene Gesichter zu sehen (4 mannliche, 4 weibliche, Beispiele
siehe Abbildung 6). Die Gesichter wurden fiir den Versuch als Block zusammengefasst,
so dass sich 4 Blocke ergaben (gliicklich mannlich, gliicklich weiblich, angstvoll mannlich
und angstvoll weiblich). Jeder Stimulus (glticklich/angstlich) wurde zweimal in einem
Block prasentiert. Somit setzte sich jeder Block aus 4 Bildern derselben Emotion
zusammen, die zweimal erschienen. Die Bilder wurden dabei fiir 3 Sekunden angezeigt,
gefolgt von einem schlichten grauen Hintergrund, der flir 2 Sekunden erschien. So

dauerte ein Block 40 Sekunden, der anschlieBend noch einmal wiederholt wurde.

Nach einem Block erfolgte ein neutraler Stimulus in Form eines Fixationskreuzes (siehe
Abbildung 6c). Auch dieser Block dauerte 40 Sekunden und wurde wieder durch einen
Stimulusblock abgeldst. Zusatzlich wurde ein weiterer Neutralstimulus nach den
Anweisungen am Anfang gezeigt, sodass es insgesamt flinf Neutralstimulusblocke

waren. Alles in allem dauerte der Localizer damit 530 Sekunden.

Die Daten wurden hier Gber das TCP/IP-Protokoll an den Turbo Brain Voyager geschickt,
der die funktionellen Daten auswertete und darstellte. Die Reihenfolge der einzelnen

Blocke kann der folgenden Grafik entnommen werden:

Aufbau Localizer
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Abbildung 7: Grafischer Aufbau des Localizers.
* = Fixationsblock, Wdh. = Wiederholung

Nach dem Localizer folgte die erste Ruhenetzwerk-Messung. Die Teilnehmerinnen
erhielten dazu die Anweisung, die Augen zu schlieBen, an nichts Bestimmtes zu denken
und nicht einzuschlafen. Es handelte sich hierbei ebenfalls um eine EPI-Sequenz.
Wahrend die Sequenz lief, wurde mittels Turbo Brain Voyager anhand der
aufgezeichneten Gehirnaktivitdt aus dem Localizer die ROl fiir das anschlieRende

Neurofeedback festgelegt und gespeichert.
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Das Neurofeedback startete und endete fir die Teilnehmerinnen immer mit einem
Baseline-Block. In diesem sollten méglichst keine Emotionen von den Probandinnen
entwickelt werden. Dazwischen gab es 4 Blécke, in denen die Probandinnen ihren ACC
Uber positive Erinnerungen aktivieren sollten, jeweils separiert von weiteren Baseline-
Blocken. Jeder Block dauerte 40 Sekunden. Die neuronale Aktivierung im ACC wurde
mittels eines Balkens den Teilnehmerinnen auf dem Bildschirm im MRT mit einer
Verzégerung von ca. 5 Sekunden riickgemeldet. Dieser zeitliche Abstand erklart sich
durch die Messzeit, die Echtzeitdatenanalyse und insbesondere durch den Verlauf des
BOLD-Effekts selbst. Insgesamt wurde dieses Neurofeedback-Paradigma viermal pro
Teilnehmerin durchgefihrt. Zwischen den einzelnen Durchgdangen wurden die
Teilnehmerinnen gebeten ihre eigene Leistung selber zu reflektieren. AuBerdem
erhielten sie ein Feedback zu ihrer aktuellen Leistung sowie zum Ausmall der

Kopfbewegungen.

Aufbau Neurofeedback
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Abbildung 8: Schematischer Ablauf eines Neurofeedbackdurchgangs

Danach wurden noch einmal der Localizer und die Ruhenetzwerkmessung mit denselben

Einstellungen wie oben beschrieben wiederholt.

Zum Abschluss wurde eine hochauflésende 3D multi-shot Ti-Anatomie Sequenz

durchgefihrt (siehe Abschnitt 2.2.1).

3.8.MRT-Sequenzen

e Localizer Sequenz: Single-shot EPI, MatrixgroRe = 76x77, TR = 2000 ms, TE =
35 ms, Flip angle a =90 Grad, Bandbreite = 2065,2 Hz/pix, VoxelgroRe = 3x3x4
mm, Slice gap = 0,15mm, Schichtanzahl = 25, Scananzahl = 265
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e Resting-State Sequenz: Single-shot EPI, MatrixgrofRe = 76x79, TR = 2500 ms,
TE = 30 ms, Flip angle o = 90 Grad, Bandbreite = 2029,1 Hz/pix, VoxelgroRe =
3x3x3 mm, Schichtanzahl = 49, Scananzahl = 180.

o Neurofeedback Sequenz: Single-shot EPI, MatrixgroRe = 76x77, TR =2000 ms,
TE = 35 ms, Flip angle a = 90 Grad, Bandbreite = 2065,2 Hz/pix, VoxelgroRe =
3x3x4 mm, Slice gap = 0,15mm, Schichtanzahl = 25, Scananzahl = 185

e 3D Anatomie Sequenz: Matrix-GroRe = 240x187, TR = shortest, TE = shortest,

Flip angle = 8 Grad, VoxelgréRe = 1x1x1 mm, Schichtanzahl = 220

3.9. Auswertung der Bilddateien
3.9.1. Praprozessierung

Die erhobenen DICOM-Bilddateien wurden zuerst mittels des Programms MRIConvert
(Version 2.0.8 Build 420, University of Oregon, Lewis Center for Neuroimaging, © 2013)
in das Dateiformat NIFTI konvertiert und anschlieBend mittels des Programms
,Terminal” (OSX El Capitan Version 10.11.3, Apple Inc.) komprimiert. Die jeweils ersten
5 Scans wurden als Dummy-Scans wahrend der Praprozessierung entfernt und waren
somit nicht Bestandteil der Auswertung. Anschlielend wurde die Bilder mittels FSL5.0.9
(FMRIB Software Library, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/index.html), AFNI (Analyses of
Functional Images, http://afni.nimh.nih.gov/afni) und unseren eigenen NAMNI-Skripten
(https://zenodo.org/record/4547565#.YIVtIWZMzYkU) bearbeitet. Nach der
Gehirnextraktion mit Hilfe von BET (Brain extraction tool) (Smith 2002) wurden die
einzelnen hochaufgelésten T1-gewichteten Bilder in den MNI-Standardraum
umorientiert, eine bindre Gehirnmaske wurde erstellt und der strukturelle/anatomische
T1-MPRAGE-Datensatz wurde unter Verwendung von FAST (FMRIB's Automated
Segmentation Tool) (Smith 2002) in die Gewebetypen Graue Substanz (GM), Weille
Substanz (WM) und Liquor (CSF) segmentiert. AnschlieBend erfolgte eine lineare und
nicht-lineare Registrierung mit FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool) und FNIRT
(FMRIB's Non-Linear Image Registration Tool) (Jenkinson, Bannister et al. 2002). Die
ersten zehn Volumina der fMRT-Bilder wurden verworfen, um Non-State-State Effekte
zu vermeiden. Die nachfolgende funktionelle Bildvorverarbeitung umfasste die

folgenden 17 Schritte:
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Slice-Time-Korrektur mit 3dTshift zur Berticksichtigung von Aufnahmen von
verschachtelten Schnitten (interleaved slice acquisition)

Begradigung mit Hilfe von 3drefit und Reorientierung mit 3dresample
Bewegungskorrektur von Zeitreihen mit 3dTstat und 3dvolreg
Kantenerkennung (,,edge effects”) und Entfernung von Schadelgewebe mit
3dAutomask und 3dcalc

Lineare und nichtlineare rdumliche Registrierung und Normalisierung auf ein
Standard-EPI-template im sog. Montreal Neurological Institute (MNI)-Raum
Grand Mean Scaling

De-trending

Berechnung von Bewegungsausreiflern

Raumliche Glattung mit einem 6 mm FWHM GauB-Kernel mit Hochpass und
zeitlicher Filterung (Gaull-gewichtet, kleinste Quadrate, geradlinige
Anpassung mit o =50 s)

Extraktion des globalen Signals, des Liquors und der weiRen Substanz mittels
3dmaskave und Erstellung einer Stér- und Bewegungsparametermatrix
Gewinnung der Residuen mit 3dREMLfit

Verminderung der Residuen mit 3dTstat, 3dcalc und fsimaths
Bandpassfilterung mit 3dFourier (0,01 - 0,1 Hz, die fur Ruhenetzwerke
charakteristisch sind gemaf: Boly, Phillips et al. (2008), Damoiseaux,
Rombouts et al. (2006), Fox, Snyder et al. (2005), Greicius, Krasnow et al.
(2003), Horovitz, Braun et al. (2009), Miller, Weaver et al. (2009), Vincent,
Patel et al. (2007)

Glattung

Warping aller fMRI-Bilder auf die jeweilige individuelle Deformationsvorlage,
was zu normalisierten Bildern im MNI-Raum fihrt

Normalisierung auf segmentierten Bilder (GM, WM und CSF)

Zensierung

Extraktion von mittleren Zeitverlaufen mit fslstats und Normalisierung auf

den MNI-Raum mit applywarp
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3.9.2. Netzwerkauswertung

Die Netzwerke-Analyse wurde mit FSL durchgefiihrt. Aufgrund der in Kapitel 2.5.2
aufgelisteten vielfaltigen Erkenntnisse liber Ruhenetzwerk-Veranderungen bei PTBS
wurden alle resultierenden Netzwerke in der Analyse gleichermal3en beriicksichtigt. In
einem Ganzhirn-Ansatz wurden die fMRT-Daten mit dem MELODIC (Multivariate
Exploratory Linear Optimized Decomposition into Independent Components, Version
3.14) tool von FSL analysiert (Beckmann and Smith 2004). Die Zeitverlaufe aller
Teilnehmer mit den insgesamt 4 durchgefiihrten Ruhenetzwerkmessungen ergaben
insgesamt 64 Durchldufe fir beide Gruppen zusammen (PTBS; weibliche
Kontrollgruppe). AnschlieBend wurden alle einzelnen Durchldufe zu einem einzigen 4D-

Datensatz zusammengefligt.

Die Dekomposition in verschiedene funktionelle Netzwerke wurde automatisch durch
eine Dimensionalitatsschatzung des Tools MELODIC 3.14 durchgefiihrt. In die folgende
Analyse wurden alle bekannten und gefundenen Ruhenetzwerke miteinbezogen. Ein
durchschnittlicher z-Score von 3 < z < 8 wurde definiert als Schwellenwert fiir die
resultierenden statistischen Gruppenkarten. Bei Anwendung eines Schwellenwertes von
z = 3,0 wurde fiir jedes dieser Ruhenetzwerke eine unabhiangige Komponentenmaske
(independent component, IC) erstellt. Alle aus dieser Analyse abgeleiteten ICs auf
Gruppenebene wurden, getrennt fir jede Teilnehmerin, wieder in individuelle ICs
rekonstruiert. Die Mess- und Testsitzung wurden unter Anwendung der dualen
Regression berechnet (Filippini, Maclntosh et al. 2009, Biswal, Mennes et al. 2010, Zuo,
Kelly et al. 2010).

Fir die Berechnungen des ,General Linear Models” (Kurz: GLM) benutzten wir einen
gepaarten T-Test und schlossen zwei Regressoren ein. Zum einen wurden hierbei die
Ergebnisse hinsichtlich der benutzten Tomographen (Achieva / Ingenia 3 Tesla)

korrigiert. Zum anderen wurde fiir die Abweichung vom Altersdurchschnitt korrigiert.

AnschlieBend wurde dabei wieder die duale Regression nach Filippini et. al (Filippini,
Maclntosh et al. 2009) angewendet. Es wurden beide Gruppen separat voneinander
berechnet um den longitudinalen Vergleich der Ruhenetzwerke und den

gruppenspezifischen Einfluss des Neurofeedbacks auf diese zu zeigen.

46



3. Material und Methoden

3.9.3. Funktionelle Daten

Die Betrachtung der Auswertung erfolgte mit dem Programm FSL-View, welches
Bestandteil des FSL-Paketes ist. Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05, korrigiert nach

Bonferroni, die MindestgroBe der Cluster betrug 50 Voxel.
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4. Ergebnisse:

4.1.Demographie und Fragebogen

Die Gruppe der Patientinnen war im Durchschnitt 32,5 Jahre (SA: =*7,8), die
Kontrollgruppe 26 Jahre alt (SA: +=3,0). In der weiblichen Kontrollgruppe hatten 12
Personen einen Hochschulabschluss und 2 die allgemeine Hochschulreife. In der Gruppe
der Patientinnen hatten 4 einen Hochschulabschluss, 2 die allgemeine Hochschulreife,
Realschulabschluss, 2 einen und eine keinen

7 einen Hauptschulabschluss

Schulabschluss. Bis auf eine Patientin nahmen alle weiteren 15 Patientinnen
Medikamente bzgl. ihrer Erkrankung ein und befanden sich in psychotherapeutischer
Behandlung. Die weibliche Kontrollgruppe bestand aus gesunden Probandinnen, die sich
weder in entsprechender arztlicher Behandlung befanden noch eine Vorgeschichte bzgl.

psychiatrischer Erkrankungen besalien.

Beziiglich des Fragebogens der Regulation von Emotionen (ERQ) gab es keinen
signifikanten Unterschied (p > 0,05). Im FDS (Fragebogen bzgl. dissoziativer Symptome)
kam ein signifikant hherer Wert bei den Patientinnen heraus (p = 0,001). Tabelle 1

veranschaulicht die Details.

Test bei unabhingigen Stichproben

Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall der

Standardfehl Differenz
Mittlere er der
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig) Differenz Differenz Untera Obere

Varianzen sind gleich 5,344 028 -3,396 30 ,002 -7,063 2,079 -11,309 -2,816
Varianzen sind nicht -3,396 19,279 003 -7.063 2,079 -11,410 -2,715
gleich

Familienstand Varianzen sind gleich ,040 ,843 -275 30 786 -.063 228 -527 402
Varianzen sind nicht -,275 29,534 786 -.063 228 -,528 L403
gleich

Bildungsabschluss ~ Varianzen sind gleich 13,769 ,001 4528 30 000 1,438 317 789 2,086
Varianzen sind nicht 4,528 18,320 000 1,438 317 et 2,104
gleich

STAIL Varianzen sind gleich 3,668 ,065 -4,178 29 ,000 -15,242 3,648 -22,702 -7.781
Varianzen sind nicht -4,251 23,897 000 -15,242 3.585 -22,642 -7.841
gleich

STAIZ Varianzen sind gleich 841 ,367  -7,638 29 000 -23,742 3,109 -30,099 -17,384
Varianzen sind nicht -7, 710 27,677 000 -23,742 3,079 -30,053 -17,431
gleich

ERQ_suppression Varianzen sind gleich 1,735 ,198 1,468 30 153 5438 L3705 -,2129 1,3004
Varianzen sind nicht 1,468 27,337 154 5438 ,3705 -,2160 1,3035
gleich

ERQ_reappraisal  Varianzen sind gleich 3,287 J0B0  -2,495 30 018 -,9844 3946 -1,7903 -, 1785
Varianzen sind nicht -2,495 26,014 ,019 -.9844 .3946 -1,7955 - 1733
gleich

FDS_total Varianzen sind gleich 14,700 ,001 -6,116 30 ,000 -99,81250 16,31920 -133,14076 -66,48424
Varianzen sind nicht -6,116 15,682 000 -99,81250 16,31920 -134,46481 -65,16019

gleich

Tabelle 1: Ubersicht der demographischen Daten und Fragebégen im ungepaarten T-Test.
Signifikante Unterschiede im Bildungsniveau und im FDS-Fragebogen.
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4.2.Ruhenetzwerke: Ubersicht

Die durchgefiihrte ICA-Analyse ergab insgesamt 25 ICs in der Gruppe der Patientinnen,
wovon gemall der aktuellen Literatur 12 als typische Ruhenetzwerke und 13 als
Artefakte klassifiziert wurden (Biswal, Yetkin et al. 1995, Damoiseaux, Rombouts et al.
2006, Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011). Die Ergebnisse der Auswertung

werden in

Abbildung 9 prasentiert.

IC3 IC4 ICS IC6 IC7 IC8 IC13

IC14 IC16 IC18 IC22 1C25

Abbildung 9: Ubersicht liber die gefundenen Netzwerke in der ICA-Analyse bei PTBS-
Patientinnen.

Die Netzwerke sind auf Gruppenebene dargestellt und beinhalten die Daten vor und nach dem
Neurofeedback. Artefakt-ICs werden der Ubersichtlichkeit wegen nicht dargestellt.
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IC 3 beinhaltet eine Konnektivitdt im okzipitalen Kortex beidseits und verkorpert das
primare visuelle Netzwerk (Laird, Fox et al. 2011). IC 4 zeigt ein Konnektivitatsmuster,
welches insbesondere bilateral im vorderen Anteil der Insel, in den frontalen Opercula
und im dorsalen ACC verankert ist und eine Verbindung zwischen autonom-emotionalen
und kognitiven Prozessen darstellt (Laird, Fox et al. 2011). Es wird als Salience-Netzwerk
bezeichnet (Seeley, Menon et al. 2007, Shirer, Ryali et al. 2012). IC 5 stellt einen Subtyp
des DMN dar. Es erfasst insbesondere grolRere Anteile des ACC und PCC sowie des
medialen prafrontalen Cortex (MPFC) und des Hippocampus und Parahippocampus. Vor
allem bekannt ist es als das , Mittellinien-Kern-Netzwerk” des DMN (Andrews-Hanna,
Reidler et al. 2010) oder als das dorsale bzw. anteriore DMN (Damoiseaux, Rombouts et
al. 2006, Damoiseaux, Beckmann et al. 2008, Zuo, Kelly et al. 2010, Shirer, Ryali et al.
2012). Bei den ICs 6 und 7 handelt es sich um die frontoparietalen Netzwerke. Dem links
(IC 6), beziehungsweise rechts lateralisierten FPN (IC 7) kommen jeweils verschiedene
Aufgaben im Bereich der kognitiven Kontrolle zu (Damoiseaux, Rombouts et al. 2006,
Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011, Power, Cohen et al. 2011). Das rechts
lateralisierte Netzwerk wird auch als ,ventral attention“-System bezeichnet (Fox,
Corbetta et al. 2006). Es ist u.a. fur Gedachtnis und Aufmerksamkeit (rechte
Hemisphadre) sowie Sprache, Horen und ebenfalls fiir das Gedachtnis (linke Hemisphare)
zustandig (Laird, Fox et al. 2011). IC 8 enthdlt ein Konnektivitdtsmuster, welches
insbesondere den retrosplenischen Kortex und temporomesiale Areale inkl. des
Precuneus und des Hippocampus sowie zudem auch parietooccipitale und prafrontale
Regionen enthalt. Es wird als der ventrale Subtyp des DMN angesehen (Shirer, Ryali et
al. 2012). IC 13 entspricht dem auditorischen Netzwerk und enthalt die Gyri transversi
beider Temporallappen (Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011). IC 14 ist der
dMPFC-Subtyp des DMN (Andrews-Hanna, Reidler et al. 2010) mit ausgedehnter
Konnektivitat beidseits temporal und im dorsalen medialen prafrontalen Kortex. Durch
zusatzliche Konnektivitat im PCC sowie im Precuneus ist dieses IC auch dem klassischen
DMN &hnlich (Raichle, MacLeod et al. 2001). IC 16 stellt ein Konnektivitatsmuster dar,
welches den Precuneus, den Gyrus angularis und das PCC enthélt. Es wird als Precuneus-
Netzwerk oder auch als der posteriore Subtyp des DMN bezeichnet (Damoiseaux,
Beckmann et al. 2008, Zuo, Kelly et al. 2010, Shirer, Ryali et al. 2012). IC 18 erstreckt sich
weitgehend seitensymmetrisch iber die Zentralregion und stellt das sensomotorische

Netzwerk dar, welches ofters auch geteilt in Form einer medialen und lateralen
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Einzelkomponente in Erscheinung tritt oder zusammen mit dem auditorischen Netzwerk
ein noch groReres Konnektivitdatsmuster bildet (Biswal, Yetkin et al. 1995, Damoiseaux,
Rombouts et al. 2006, Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011). IC 22 weist ein
Konnektivitatsmuster im Cerebellum auf (Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011).
Das Konnektivitatsmuster von IC 25 erstreckt sich primar tber die temporopolaren und
temporomesialen Regionen inkl. des Hippocampus und der Amygdala beidseits. Es
enthalt groBe Anteile des limbischen Systems und wird als autonom-emotionales
Netzwerk bezeichnet (Damoiseaux, Beckmann et al. 2008, Laird, Fox et al. 2011). Die
Ubrigen 13 ICs wurden als Artefakte eingestuft, die durch Kopfbewegung,

Liquorflusspulsationen oder Pulsationen in groBen Gefallen verursacht worden sind.

In der weiblichen Kontrollgruppe wurden insgesamt 23 ICs in der Analyse gefunden, 14
Netzwerke und 9 Artefakte. Diese sind in

IC3 ICa4 IC5 ICe IC8 Icao IC 10 IC11

IC12 1IC13 IC15 IC 16 IC19 IC21 IC 23
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Abbildung 10 aufgefiihrt.

IC3 [} IC5 IC6 IC8 IC9 IC 10 IC11

IC12 IC13 IC15 IC 16 IC19 IC21 1C23

Abbildung 10: Ubersicht (iber die ICNs der gesunden Kontrollgruppe in der ICA-Analyse.
Die Netzwerke sind auf Gruppenebene dargestellt und beinhalten die Daten vor und nach dem
Neurofeedback. Artefakt-ICs werden der Ubersichtlichkeit wegen nicht dargestellt.

Elf von den Netzwerken sind nahezu identisch bei den Patientinnen zu finden gewesen
und oben beschrieben worden: IC 3 und 6 stellen die frontoparietalen Netzwerke dar,
die ICs 4 und 15 bilden zusammen das primar visuelle Netzwerk, das IC 5 ist das anteriore
DMN, IC 8 entspricht dem Salience-Netzwerk. IC 9 ist das auditorische Netzwerk, IC 10
enthalt Teile des Precuneus-Netzwerks bzw. des posterioren DMNs. IC 11 entspricht
dem sensomotorischen Netzwerk und IC 12 dem ,,dMPFC-Subtyp” des DMN. Ebenfalls
wurden bei den weiblichen Kontrollen das visuell-motorische Netzwerk (IC 13), das
visuelle Netzwerk (IC 15), das Netzwerk des Mittelhirns (IC 19 und 21) und des Kleinhirns
(IC 23) gefunden.
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Ein Netzwerk, welches nur bei den gesunden Kontrollprobandinnen zu finden war, ist
das sog. ,dorsal attention“-Netzwerk (IC 16), welches prafrontale und posteriore
parietale Rindenfelder inkl. der frontalen Augenfelder und der intraparietalen Sulci
beinhaltet (Fox, Corbetta et al. 2006). Ihm werden hohere rdumlich-visuelle Funktionen
und sensorische Kontrollaufgaben zugeordnet (Laird, Fox et al. 2011, Szczepanski, Pinsk

et al. 2013).

Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist, dass sich bei der
Kontrollgruppe zwei visuelle Netzwerke finden, die sich nach median/paramedian
occipital bzw. nach lateral occipital ausdehnen. IC 15 ist das mediale visuelle Netzwerk
mit den primaren visuellen Rindenfeldern, wahrend IC 4 das laterale visuelle Netzwerk

darstellt mit den nachgeschalteten Rindenfeldern.
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4.3.PTBS-Patientinnen: Longitudinale Analyse pra vs. post Neurofeedback

Die longitudinale Gruppenanalyse der PTBS-Patientinnen deckte in zwei der als
Netzwerke klassifizierten ICs signifikante Unterschiede auf. Diese zeigten sich im IC 13,
dem auditorischen Netzwerk, und im IC 25, dem autonom-emotionalen Netzwerk (siehe
Abbildung 9). Es kam dabei jeweils zu signifikanten Unterscheiden in der Konnektivitat
in mehreren Clustern dieser Ruhenetzwerke nach dem Neurofeedback (,Post-
Neurofeedback”) im Vergleich zu vor dem Neurofeedback (,Prda-Neurofeedback”)

(Differenz aus 2. Messung minus 1. Messung).

Tabelle 2 stellt die Einzelheiten dar:

Analyse Netzwerk Gyrus / Sulcus Hemisphdre| BA |ClustergréRe I\.:NI|K0<:rdlrIate: Intensitét | Signifikanzniveau
Patienten : | : | i ! ! | |
— i Precuneus ! Rechts : 23 ' 14 | -54 : 18 i 0,975 : p corr < 0,05
auditorisches Netowerk =2 ingualls | Rechts | 18 | ¢ 12 | 52 | 0 | 099% | pcor<005
' Claustrum / Putamen | Rechts i 49 | 77 130 : 12 i -10 ' 099 | pecorr<0,05
Hionomes Netwen | Fronto orbitaler Cortex ! Rechts | 47 ! 63 | 32 | 25 | 131 0977 ! pcorr<0,05

Tabelle 2: Ubersicht der resultierenden Cluster in den Netzwerken aus der longitudinalen
Gruppenanalyse post minus pra Neurofeedback.

Brodmann-Areale (BA) wurden liber die Web-Application ,,MNI to Talairach Coordinate
Converter”, der Biolmage Suite 2.0 der Yale Universitdt ermittelt (Lacadie, Fulbright et al. 2008)

In den Gbrigen RSNs war kein statistisch signifikanter Effekt durch das Neurofeedback

festzustellen.

Im auditorischen Netzwerk kam es zu einer Zunahme post Neurofeedback. Der
Unterschied in diesem Netzwerk betraf die Konnektivitdat des Gyrus lingualis und des
Precuneus in der rechten Hemisphare (siehe Abbildung 11). Sie waren im longitudinalen
Kontrast der Ruhenetzwerkmessung ,,Post Neurofeedback — Pra Neurofeedback” als
Korrelat einer starkeren Konnektivitdit in den genannten Regionen nach dem

Neurofeedback zu finden.

Das Cluster hatte eine GrofRe von 356 Voxeln. Das Intensitatsmaximum des Clusters ist

in Tabelle 2 anhand der MNI Koordinaten angegeben.
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Abbildung 11: Kontrastkarte des auditorischen Netzwerkes (IC 13) ,,Post-Pra Neurofeedback”,
aufgesetzt auf ein MNI-Standard-Template (p <0,05 corr).
Die Bilder zeigen, dass Neurofeedback in der PTBS-Gruppe zu einer verstéirkten Konnektivitét im

Precuneus (1) und Gyrus lingualis (2) fiihrt.

Unterschiede in der Konnektivitdt des autonom-emotionalen Netzwerks (IC 25) fanden
sich im longitudinalen Kontrast der Ruhenetzwerkmessungen ,,Pra Neurofeedback —
Post Neurofeedback” (Differenz aus 1. Messung minus 2. Messung). D.h., das

Neurofeedback fihrte in diesem Fall zu einer lokalen Abnahme der Konnektivitat.

Das erste Cluster lag Giberwiegend im Claustrum in der rechten Hemisphare. Es hatte

eine GrofRe von 77 Voxeln. Das zweite Cluster dieses Netzwerkes safd im benachbarten

lateralen Anteil des orbito-frontalen Cortex der rechten Hemisphare und war 63 Voxel

groR (Abbildung 12).

Abbildung 12: Kontrastkarte ,,Pre- minus Post-Scan” des autonom-emotionalen Netzwerkes (IC
25), aufgesetzt auf ein MINI-Standard-Template (p <0,05 corr).

In diesem Netzwerk resultiert durch das Neurofeedback eine Abnahme der Konnektivitdt in der
PTBS-Gruppe im Claustrum (1) und Orbito-frontaler Cortex (2) vor dem Neurofeedback im
Vergleich zu nach dem Neurofeedback.
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4.4.weibliche Kontrolle: Gruppenanalyse

In der weiblichen Kontrollgruppe konnte in keinem der Netzwerke auf einem
Signifikanzniveau von pcorr < 0,05 ein Unterschied zwischen den erhobenen Messungen

vor und nach dem Neurofeedback gefunden werden.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei Patientinnen mit PTBS mit
Hilfe von positiven autobiographischen Emotionen nach einem rt-fMRT-nf im rACC und
angrenzenden Anteils des dACC, zu einer signifikanten Beeinflussung der funktionellen
Konnektivitat auf Ruhenetzwerk-Ebene kommt. Diese konnte rechtshemispharisch im
Precuneus und Gyrus lingualis innerhalb des auditorischen Ruhenetzwerkes wie auch
rechtshemispharisch im Claustrum und lateralen OFC innerhalb des autonom-
emotionalen Netzwerkes beobachtet werden. Sowohl die genannten Hirnregionen als
auch insbesondere das autonom-emotionale Netzwerk selbst wurden in der
neurofunktionellen Bildgebung bereits mit PTBS in Verbindung gebracht (Andrews-
Hanna, Reidler et al. 2010, Ramage, Laird et al. 2013, Wang, Liu et al. 2016) und waren,
zumindest teilweise, sogar in bisherigen rt-fMRT-nf-Studien relevant (Zhang, Liu et al.
2015, Gerin, Fichtenholtz et al. 2016, Misaki, Phillips et al. 2018b). Eine Kontrollgruppe,
bestehend aus gesunden weiblichen Probandinnen, zeigte keine signifikanten
Konnektivitatsunterschiede infolge des Neurofeedback. Die folgende Diskussion soll die
im Rahmen der Dissertation generierten Ergebnisse in den Kontext mit anderen Studien
setzen und hier Gemeinsamkeiten, Unterschiede und neue Erkenntnisse, gleichzeitig

aber auch die Limitationen, aufzeigen.

5.1.Der Precuneus im auditorischen Netzwerk

Zundchst bietet sich der Vergleich mit der methodisch dhnlichen Studie von Misaki,
Phillips et al. (2018b) an, in der mannliche Veteranen, mit und ohne PTBS, mit positiven
autobiographischen Erinnerungen ein rt-fMRT-nf durchfiihrten, allerdings nicht mit dem
ACC sondern der Amygdala als Zielregion. Bei der Veteranen-Gruppe mit PTBS zeigte
sich nach dem Neurofeedback u.a. eine Konnektivitatssteigerung zwischen dem
Precuneus und dem linken Gyrus frontalis superior, was mit einer Reduktion der
Hyperarousal-Symptomatik einherging (Misaki, Phillips et al. 2018b). Zu erwahnen ist
aber, dass die traumaexponierte Kontrollgruppe (TEK-Gruppe) ohne PTBS ebenfalls eine
Steigerung der Konnektivitat zwischen dem Precuneus und frontalen Regionen aufwies.
In den Ergebnissen der Vorlaufer-Studie von Misaki, Phillips et al. (2018a) konnte bei
eben dieser Kontrollgruppe im Vergleich zu einer weiteren, gesunden Kontrollgruppe

vor dem Neurofeedback eine verminderte Konnektivitdt zwischen den genannten
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Regionen aufgezeigt werden. Ein Konnektivitdtsdefizit des Precuneus wurde hier
sozusagen mittels Neurofeedback verringert oder sogar ausgeglichen. Bei der PTBS-
Gruppe konnte dieser Unterschied nicht sicher nachgewiesen werden, was aber nicht
ausschlieBt, dass es ihn gibt, zumal im direkten Vergleich mit der Veteranen-Gruppe
ohne PTBS keine Konnektivitdatsunterschiede gefunden werden konnten. Inwieweit die
Unterschiede nun PTBS- oder nur traumaspezifisch sind, wird somit nicht vollstandig

geklart.

In Anbetracht der bisherigen Erkenntnisse zur Beziehung zwischen PTBS und dem
auditorischen Netzwerk, der Funktion der temporalen Regionen des auditorischen
Netzwerkes und der genaueren Topographie des Precuneus konnte der Erhéhung der
Konnektivitdt innerhalb des Precuneus im auditorischen Netzwerk, wie wir sie bei den
PTBS-Patientinnen in der vorliegenden Studie zeigen konnten, eine ahnliche Bedeutung
als Kompensationserscheinung zukommen. Dies wird nun im folgenden Absatz naher

ausgefuhrt, wobei auch die Limitationen betrachtet werden sollen.

Bei Patienten mit PTBS konnten Zhang, Liu et al. (2015) und Shang, Lui et al. (2014) eine
verminderte funktionelle Konnektivitat im auditorischen Netzwerk nachweisen. Bei der
weiteren Untersuchung des auditorischen Netzwerks konnten beide Studien die
verminderte Konnektivitat auf den Gyrus temporalis superior eingrenzen. Allerdings gibt
es in keiner der beiden Studien eine Kontrollgruppe mit Patienten, die ein Trauma
erlitten, aber keine PTBS entwickelten. Wie spater auch noch einmal beschrieben,
fanden Misaki, Phillips et al. (2018a) in ihrer Studie eine verminderte Konnektivitat
zwischen dem Gyrus temporalis superior sowie dem Gyrus temporalis medius des
auditorischen Cortex und dem Precuneus. Dieses jedoch ausschlieBlich bei der

Veteranen-Gruppe ohne PTBS.

Ramage, Laird et al. (2013), Shang, Lui et al. (2014), Gerin, Fichtenholtz et al. (2016),
Misaki, Phillips et al. (2017), Misaki, Phillips et al. (2018a) und Misaki, Phillips et al.
(2018b) zeigten jeweils, dass der Precuneus bei PTBS eine verminderte Konnektivitat zu
verschiedenen Arealen im Kortex hat. Durch Stimulation mit autobiographischen
Erinnerungen konnte die Konnektivitdt dieser Areale mit dem Precuneus gesteigert
werden (Misaki, Phillips et al. 2018b). Dafiir verantwortlich scheint hauptsachlich, wie
bei Margulies, Vincent et al. (2009) erwahnt, die zentrale Region des Precuneus zu sein.

Diese hat nachweislich Verbindungen zum Parietallappen und damit zu kognitiven und
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assoziativen Regionen, welche am Gedéachtnis und im Besonderen an
autobiographischen Prozessen beteiligt sind (Lou, Luber et al. 2004). Die anteriore
Region des Precuneus hat Verbindungen zum Sulcus centralis und damit zu somato-
motorischen Funktionen. Die posteriore Region ist insbesondere mit dem visuellen
Cortex verknlpft (Margulies, Vincent et al. 2009). Weiterfihrend fanden St Jacques,
Kragel et al. (2013) zum Beispiel bei der Stimulation mit autobiographischen
Erinnerungen eine verminderte Konnektivitat innerhalb des Precuneus im FPN bei PTBS-
Patienten. Die Autoren geben dabei leider nicht an, ob es sich um das rechte oder linke
FPN handelt. Betrachtet man die Ergebnisse der Studie dieser Dissertation im Vergleich
zu Misaki, Phillips et al. (2018b) unter anatomischen Gesichtspunkten bzgl. des
Konnektivitatsmaximums, ist ein diskreter Unterschied in der Lage im Precuneus
festzustellen. Anders als bei Misaki, Phillips et al. (2018b) liegt das Maximum meiner
Ergebnisse nicht bei x=4, y=-62, z=40 im MNI-Atlas, sondern bei x=14, y=-54, z=18. Die
signifikanteste Verschiebung ist hierbei auf der z-Achse zu finden, weshalb das
Maximum bei Misaki und Phillips weiter superior zu finden ist. Ubertrdgt man das
Maximum von Misaki und Phillips auf die Studie von Margulies, Vincent et al. (2009),
befindet sich dieses in der zentralen Region des Precuneus im Seed ,14“. Diese ist fir
Kognition zustandig und besitzt in der Ruhenetzwerkmessung Verbindungen zum Gyrus
angularis, zum superioren Parietallappen und zum Gyrus und Sulcus frontalis superior
(Damoiseaux, Rombouts et al. 2006). Das Maximum in meiner Studie lasst sich dagegen
am ehesten in dem Seed ,,21“ von Margulies einordnen. Dieser istim Vergleich zum Seed
,14“ nach caudal verschoben und sitzt an der Grenze zum PCC. Auch hier finden sich in
der Seed-Analyse der Ruhenetzwerkmessung hauptsachlich Verbindungen zum Gyrus
angularis, aber auch zum Sulcus frontalis superior und Gyrus temporalis superior.
Demnach Ubernehmen beide genannten Regionen aufgrund ihrer Verbindungen zu
anderen Hirnregionen dhnliche Funktionen, wobei der Seed 21 aufgrund der Nahe zum
PCC auch noch Information aus dem limbischen System erhilt. Lanius, Williamson et al.
(2005) zeigten hierzu bereits im Jahr 2005, dass der Precuneus dhnlich wie der Gyrus
temporalis superior eine Rolle fiir das Bewusstsein, das Gedachtnis und fiir die Identitat

spielt.

In der vorliegenden Arbeit konnte mit Hilfe des Versuchsaufbaus inklusive des
Neurofeedbacks gezeigt werden, dass die Konnektivitat innerhalb des auditorischen

Netzwerkes bei PTBS im Bereich des Precuneus gestarkt wird. In der gesunden

59



5. Diskussion

Kontrollgruppe fanden sich hierzu keine entsprechenden Verdnderungen der
Konnektivitat. An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob dies bedeuten kénnte, dass ein
Neurofeedback-Training bei Patienten mit PTBS {ber die Normalisierung der
Konnektivitat zu einer Verminderung der Symptome fiihrt und damit therapierelevant
ware. Diese Frage lasst sich allerdings nicht konklusiv beantworten. Einerseits aufgrund
einer fehlenden TEK-Gruppe ohne PTBS und der fehlenden klinischen Parameter ist die
Aussagekraft der vorliegenden Studie, ob die Vorher-Nachher-Effekte zum Beispiel
PTBS-spezifisch oder traumaspezifisch sind, eingeschrankt. Misaki, Phillips et al. (2018a)
fanden hierzu jedoch zu den bereits oben erwdhnten Ergebnissen in der Veteranen-
Gruppe ohne PTBS im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutlich verminderte
Konnektivitat zwischen dem Precuneus und auditorischen Arealen wie dem Gyrus
temporalis superior sowie transversum was die Autoren darauf schlieRen lasst, dass die
Veteranen dadurch besser traumatische Erlebnisse unterdricken kénnen. Andererseits
ist in der vorliegenden Arbeit aufgrund des fehlenden direkten statistischen Vergleichs
zwischen der Studien- und Kontrollgruppe (dies war aufgrund des Studiendesigns nicht

moglich) nur eine deskriptive Gegenliberstellung der Gruppen moglich.

Die Metaanalyse von Ramage, Laird et al. (2013) zeigt an dieser Stelle noch einmal
praziser weitere Konnektivitatsverbindungen des Precuneus, die bei der Einordnung und
Interpretation der Konnektivitdtsanderung dieser Region hilfreich sein kdnnten. Sie
untersuchten spezifisch welche Regionen ausschlieBlich bei PTBS-Patienten im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe bei der Stimulation mit traumatischen Erlebnissen
aktiv waren. Neben dem Precuneus waren auch der ACC und PCC bei PTBS-Patienten

aktiv.

Der ACC erfuhr in friheren Studien eine Aktivitatssteigerung wahrend
Aufmerksamkeitsaufgaben, Wahrnehmung und Empfindung von Gefiihlen, welche auch
Teile von meinem Studienprotokoll waren. Allerdings dokumentiert die vorliegende
Arbeit im Unterschied zu Ramage, Laird et al. (2013) die aktive selbststandige
Stimulation der Patientinnen durch das Neurofeedback, wahrend die Stimulation der
Emotionen bei den Kollegen ausschlieRlich passiv von extern, tiber die Prasentation von

Gesichtern oder Wortern im Scanner, erfolgte.

Zudem erscheint diesbezlglich auch die Rolle des ACC relevant, welches beim

Neurofeedback-Training dieser Arbeit angesteuert wurde, bzw. die Frage, ob sich die
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Konnektivitat zwischen dem ACC und dem Precuneus nach dem Neurofeedback
verandert. Eine offensichtliche Konnektivitatssteigerung innerhalb eines Netzwerkes
nach dem Neurofeedback zwischen dem ACC und dem Precuneus konnte anhand der
ICA-Analyse nicht in direkter Weise festgestellt werden, wobei die Sensitivitdit ohne
gezielte Seed-basierte Analyse, die nicht Bestandteil dieser Dissertation gewesen ist,
deutlich eingeschrankt ist. Bei Ramage, Laird et. al. war hingegen ebenfalls eine Co-
Aktivierung von ACC und Precuneus bei Patienten mit PTBS zu beobachten gewesen. Die
Tatsache, dass es nicht nur zu einer Co-Aktivierung der beiden Regionen kommen kann,
sondern vielmehr eine vermehrte Konnektivitat zwischen diesen besteht, zeigten Gerin,
Fichtenholtz et al. (2016) in ihrer Machbarkeitsstudie. Sie flihrten an drei Veteranen ein
Neurofeedback durch. Hierbei zeigte sich in der Seed-Analyse nach dem Neurofeedback
im Vergleich zu vorher eine erhdhte Konnektivitat zwischen dem Precuneus und dem
ventralen ACC, der Amygdala und dem orbitofrontalen Kortex. Somit kdnnte die
Konnektivitatssteigerung innerhalb des Precuneus ein indirekter Hinweis fir die

Wirkung des Neurofeedbacks auf das ACC sein.

5.2.Der Gyrus lingualis im auditorischen Netzwerk

Ebenfalls zeigte die durchgefiihrte ICA-Analyse in dieser Arbeit innerhalb des als
auditorisch klassifizierten Netzwerkes ein weiteres Cluster mit gesteigerter
Konnektivitat im rechten Gyrus lingualis. Die angeflihrten Studien betrachtend haben
bislang einzig Misaki, Phillips et al. (2018a) eine veranderte Konnektivitat im Gyrus
lingualis beschrieben. Sie zeigten, dass dieser eine verminderte Konnektivitat zum MPFC
aufweist, wozu anteilig auch der ACC gehort. Eine nahere Betrachtung des Gyrus
lingualis nahmen Wang, Liu et al. (2016) in ihrer Metaanalyse zu Ruhenetzwerken bei
PTBS-Patienten vor. Der Gyrus lingualis wies in deren Analyse eine verminderte
Konnektivitat bei PTBS-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe und
TEK-Patienten ohne PTBS auf. Die Autoren konnten zusatzlich eine negative Korrelation
zwischen der Konnektivitat des Gyrus lingualis und den PTBS-Symptomen nachweisen.
AuBerdem fiel morphologisch auf, dass der Gyrus lingualis bei Patienten mit PTBS eine
volumengeminderte graue Substanz besalS. Entsprechend schrieben die Autoren dem
Gyrus lingualis eine groRere Bedeutung bei PTBS zu (Wang, Liu et al. 2016). Diese

Ergebnisse legen die Annahme nahe, dass die verminderte Konnektivitat in der
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Ruhnetzwerkanalyse des Gyrus lingualis PTBS-spezifisch ist und nicht durch ein Trauma
allein hervorgerufen wird. Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigten jedoch eine
erhohte Konnektivitdat im Gyrus lingualis innerhalb des auditorischen Netzwerkes nach
dem Neurofeedback. Dieses Ergebnis ldsst eine eingeschrankte Interpretation
dahingehend zu, dass das Neurofeedback, im Vergleich zur reinen
Ruhenetzwerksmessung, fir eine Erhohung der Konnektivitat des Gyrus lingualis sorgt.
Eine Stimulation allein mit negativen traumaspezifischen Emotionen beeinflusste die

Konnektivitat im Gyrus lingualis hingegen nicht (Gerin, Fichtenholtz et al. 2016).

Auch der Gyrus lingualis ist, als Teil des Occipitallappens und anatomisch zum visuellen
System gehorend, an Erinnerungen und Gedachtnis beteiligt (Machielsen, Rombouts et
al. 2000) und zusammen mit der Amygdala, unter anderem fiir die Verarbeitung von

emotionalen Bildern zustandig (Kehoe, Toomey et al. 2013).

Neben Machielsen, Rombouts et al. (2000) konnten auch Ryan, Cox et al. (2008) bei
gesunden Probanden zeigen, dass der Gyrus lingualis am Gedachtnis beteiligt ist und
durch autobiographische Erinnerungen stimuliert wird, unabhangig davon, ob es sich
um das episodische oder das semantische Gedachtnis handelt (Machielsen, Rombouts
et al. 2000, Ryan, Cox et al. 2008). Cuervo-Lombard, Lemogne et al. (2012) stellten in
ihrer Studie zudem eine Co-Aktivierung von Gyrus lingualis und Parahippocampus sowie
Precuneus bei autobiographischen Erinnerungen fest, dies sowohl bei gesunden
Testpersonen als auch bei solchen, die an paranoider Schizophrenie litten (Cuervo-

Lombard, Lemogne et al. 2012).

In meiner Studie war eine erhéhte Konnektivitat im Gyrus lingualis innerhalb des
auditorischen Netzwerkes nach dem Neurofeedback allein in der PTBS-Gruppe
nachweisbar. Als ein moglicher Erklarungsansatz lasst sich die Theorie der
multisensorischen Integration von Eckert, Kamdar et al. (2008) anflihren. Neben der
vermehrten Konnektivitat bei autobiographischen Erinnerungen besteht in der Studie
von Eckert und Kollegen =zusatzliche eine Verbindung zwischen dem primar
auditorischen und dem primar visuellen Cortex. Dieses ist der multisensorischen
Integration geschuldet, bei der der Sinn, der besser geeignet fiir die aktuelle Aufgabe ist,
zum dominanten Teil wird - in diesem Fall der auditorische Cortex im Zusammenhang
mit den autobiographischen Erinnerungen. Es konnte in mehreren Studien zu PTBS

nachgewiesen werden, dass es zu einer Dysregulation von Cortexregionen kommt
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(Amygdala, Insula und prafrontaler Cortex), die fiir die sensorische Verarbeitung von
Emotionen, Aufmerksamkeit und Gedachtnis verantwortlich sind (Etkin and Wager
2007, Hayes, Hayes et al. 2012, Patel, Spreng et al. 2012). Die nachhaltige Wirkung des
Nf-Trainings auf die Konnektivitat der PTBS-Gruppe kdnnte auf dieser vorbestehenden
Dysregluation begriindet sein, zumal die Konnektivitdt in der gesunden Kontrollgruppe

in der vorliegenden Arbeit nicht nachweisbar beeinflusst worden ist.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen bereits Shang, Lui et al. (2014), die neben dem
auditorischen Netzwerk auch das somato-motorische Netzwerk, allerdings im
Zusammenhang mit dem Precuneus, bei Patienten mit PTBS untersuchten. In deren
Ergebnissen war der Precuneus im somato-motorischen Netzwerk integriert und zeigte
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutlich verminderte Konnektivitdt. Diese
Ergebnisse zeigen nochmals, wie bei der multisensorischen Integration von
verschiedene Hirnregionen, in Abhangigkeit vom Stimulationsreiz und der geforderten

Antwort, die Regionen unterschiedlich stark aktiviert werden.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stellt sich an dieser Stelle der
Diskussion die Frage, ob es hinsichtlich des Precuneus und des Gyrus lingualis einen
Unterschied macht, ob wahrend eines Neurofeedbacks mit positiven oder negativen
Emotionen gearbeitet wird. In der Literatur findet sich hierzu ein ausgewogenes
Verhaltnis. Bei Misaki, Phillips et al. (2018b) wurde mit positiven Emotionen als Stimulus
gearbeitet, bei Gerin, Fichtenholtz et al. (2016) und Nicholson, Rabellino et al. (2016)
mit negativen Emotionen, wahrend bei St Jacques, Kragel et al. (2013) die Probanden
positive und negative autobiographische Erinnerungen verarbeiten mussten. In allen
diesen genannten Studien war - wie auch in der vorliegenden Studie - eine Erhéhung der
Konnektivitdt des Precuneus zu verschiedenen Kortexarealen zu beobachten. Eine
Anderung der Konnektivitit im Gyrus lingualis wurde dagegen nur in der

zugrundeliegenden Studie dieser Dissertation gefunden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es fiir die Konnektivitdt zwischen dem
Precuneus und verschiedenen anderen Regionen keinen Unterschied zu machen
scheint, ob mit positiven oder mit negativen Emotionen gearbeitet wird. Flir den Gyrus
lingualis ldsst sich, die oben genannten Studien einbeziehend, kein eindeutiges Ergebnis

anfihren. Wie oben bereits erwdhnt, scheint ein Neurofeedback mit nur negativen
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Emotionen wie bei Gerin, Fichtenholtz et al. (2016) die Konnektivitat des Gyrus lingualis

nicht zu beeinflussen.

Als letzten Teil dieser Diskussion zum Precuneus und Gyrus lingualis méchte ich noch
einmal die Frage von weiter oben aufgreifen, ob eine vermeintlich pathologische
Anderung der Netzwerke bei PTBS (DMN, SN, CEN) (siehe Kapitel 2.4 ff.) oder der
Konnektivitit in den beiden Regionen (Precuneus und Gyrus lingualis) eine Anderung
der klinischen Symptomatik bei den Patienten auslost. Da nur eine einzige
Neurofeedback-Session durchgefiihrt wurde und diese mit einem entsprechend kurzen
Abstand zwischen den Pra- und Postruhenetzwerkmessungen, erwartete ich im Versuch
keinen signifikanten klinischen Effekt und fihrte gemaR Protokoll keine entsprechenden
Messungen und Testungen durch. Aus der Literatur lassen sich diesbezliglich jedoch
zwei Studien (Gerin, Fichtenholtz et al. 2016, Misaki, Phillips et al. 2018b) anfiihren,
welche die Fragestellung eingehender untersucht haben. Gerin, Fichtenholtz et al.
(2016) konnten eine Besserung der klinischen Symptome nach dem Neurofeedback im
Vergleich zu vorher feststellen. Noch spezifischer war die Untersuchung von Misaki,
Phillips et al. (2018b). Diese fanden eine negative Korrelation zwischen der Konnektivitat
des Precuneus zum Gyrus frontalis superior und der klinischen Symptomatik bei PTBS-
Patienten. Im Speziellen war bei zunehmender Konnektivitdt insbesondere ein
deutlicher Riickgang der Ubererregbarkeit (Hyperarousal, siehe Kapitel 2.1.2) bei den

Patienten auffallig, wie eingangs der Diskussion bereits erwahnt.

Eine Veranderung / Normalisierung der Konnektivitat der verschiedenen Regionen nach
einem Neurofeedback scheint gemaR der bisherigen Erkenntnisse demnach mit einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik bei PTBS-Patienten einherzugehen. Somit
erscheint der Studienansatz in Anbetracht der Ergebnisse durchaus vielversprechend im

Hinblick auf eine mogliche klinische Relevanz.

5.3.Ergebnisse im autonom-emotionalen Netzwerk

Im zweiten Teil der Diskussion sollen die beiden anderen gefundenen Cluster betrachtet
werden, die das autonom-emotionale Netzwerk betreffen. Sie zeigten eine reduzierte
Konnektivitat in den fMRT-Messungen nach dem Neurofeedback. Als Regionen konnten
dabei das rechte Claustrum mit 77 Voxeln (pcorr < 0,05), wie auch der rechte laterale OFC

mit einer ClustergrofRe von 63 Voxeln (pcorr < 0,05) ausgemacht werden. Das Claustrum
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wird in der Literatur keinem Ruhenetzwerk explizit zugeordnet (Damoiseaux, Rombouts
et al. 2006, Zuo, Kelly et al. 2010, Laird, Fox et al. 2011). Aufgrund seiner anatomischen
Nihe und der funktionellen Ahnlichkeiten zur Insel und zu den Basalganglien ist zu
vermuten, dass Netzwerke, die diese Regionen umfassen, oft auch das Claustrum
miteinbeziehen, wie z.B. das Salience-Netzwerk (Seeley, Menon et al. 2007). Das
autonom-emotionale Netzwerk ist hauptsachlich an intrinsischen Prozessen beteiligt,
die emotional behaftete Informationen verarbeiten, die sowohl direkt durch
Erinnerungen als auch eher indirekt durch bestimmte externe Stimuli hervorgerufen
werden kénnen (Laird, Fox et al. 2011). Im Speziellen spielt es eine grolRe Rolle bei der
Unterscheidung von emotionalen Gesichtern und Bildern. Hierbei ist es besonders
entscheidend bei den Emotionen Angst, Freude und Humor. Aullerdem ist es an der
Reaktion auf Gerliche und Geschmack entscheidend mitbeteiligt (Damoiseaux,

Beckmann et al. 2008, Laird, Fox et al. 2011).

5.4.Das Claustrum im autonom-emotionalen Netzwerk

Das Claustrum ist im Rahmen der PTBS, wie auch im Allgemeinen, noch relativ
unerforscht. Aktuell existieren hauptsachlich Hypothesen zu seiner Funktion. Es scheint
fir die Bereiche , Bewusstsein” und , Aufmerksamkeit” zustandig zu sein, wie auch fir
die Integration der verschiedenen Sinneseindriicke, und steht in enger Beziehung zur
kognitiven Kontrolle (Goll, Atlan et al. 2015, Krimmel, White et al. 2019). Eine Aufgabe
ist hierbei z.B. zu entscheiden, welchem Stimulus die Aufmerksamkeit gebtihrt (Crick

and Koch 2005, Goll, Atlan et al. 2015).

Die vorliegende Arbeit dokumentiert eine Reduktion der Konnektivitdt im Claustrum
nach dem Neurofeedback im autonom-emotionalen Netzwerk. Diese Anderung wurde
aktuell noch in keiner weiteren Studie bei PTBS-Patienten beschrieben. Die einzige
Studie, die in ihren Ergebnissen ebenfalls eine Anderung im Claustrum bei PTBS-
Patienten beschreibt, hier allerdings im Salience Netzwerk, ist die von Rabellino, Tursich
et al. (2015). In einer Fall-Kontroll-Studie untersuchten sie die intrinsische Konnektivitat
der Netzwerke wdahrend der Stimulation mit Angst auslosenden Emotionen. Dabei
konnten sie feststellen, dass das Claustrum bei PTBS-Patienten wahrend einer
unterbewussten Stimulation, anders als bei der bewussten Stimulation, eine
verminderte Konnektivitat aufwies. Die Unterscheidung zwischen einer bewussten und
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einer unterbewussten Stimulation erfolgte durch die Dauer der Prasentation eines
Stimulus. Bewusste Stimuli wurden den Probanden fiir 500 Millisekunden gezeigt,
unterbewusste fiir 10 Millisekunden. Den Unterschied in der Konnektivitat begriinden
die Autoren mit der Funktion des Claustrum nach der Hypothese von Crick und Koch
(2005), wonach das Claustrum fir die Wahrnehmung mitentscheidend ist und die

Integration von verschiedenen Sinneseindriicken vornimmt.

Da in den vorliegenden Ergebnissen nach dem Neurofeedback eine verminderte
Konnektivitat innerhalb des Claustrums vorlag, ist eine mogliche Annahme, dass es zu
einer Anderung der Aufmerksamkeit gekommen ist. Eine mégliche Erklarung hierfiir
ware, dass sich die Patientinnen vor dem Neurofeedback, trotz der vorherigen
Ruhenetzwerkmessung, noch mit den Emotionen der vorangegangenen Prasentation
der Gesichter von Ekman and Friesen (1976) beschaftigt haben. Nach dem
Neurofeedback hingegen kdénnte es ihnen moglich gewesen sein, sich besser von
bestimmten Gedanken zu befreien, wie es bei der klassischen Messung von
Ruhenetzwerken gefordert ist. Einen dhnlichen Aspekt haben die Kollegen um Dunkley,
Wong et al. (2018) untersucht. Sie zeigten, dass es eine lUberschiefende Konnektivitat
im gesamten Cortex bei der Verarbeitung von dngstlichen Gesichtern bei PTBS gibt. Als
Erklarung fliihrten sie eine sogenannte bottom-up Beeinflussung an, d.h. einen starken
direkten Einfluss der Wahrnehmung auf Hirnregionen mit hoheren kognitiven Aufgaben
(Matthews, Strigo et al. 2011, Fonzo, Flagan et al. 2013, Badura-Brack, McDermott et al.
2018). Mit diesem Prozess der verstarkten Konnektivitat von tiefen Hirnregionen wie
der Amygdala auf Gibergeordnete Regionen ist auch das Symptom der Hypervigilanz bei
Patienten mit PTBS assoziiert (Gerin, Fichtenholtz et al. 2016, Badura-Brack, McDermott
et al. 2018). Erfolgt die Beeinflussung in umgekehrter Weise, im Sinne eines vermehrten
Einflusses von Kognition auf die Verarbeitung von Wahrnehmung, wird dieses als top-
down Modulation bezeichnet. White und Mathur zeigten an einem Mausmodell, dass
eine solche top-down Regulation durch das ACC bestimmt wird (White and Mathur
2018). Das Claustrum dient hierbei als Mediator in der Achse zu den untergeordneten
Regionen. Sie zeigten, dass aufgrund der Nervenzellverbindungen ein Weg vom ACC
Uber das Claustrum hin zu den posterioren Sinnesregionen wie dem visuellen und dem
parietalem Cortex besteht. In einer weiterflihrenden Studie demonstrierten White,
Panicker et al. (2018) wie entscheidend diese top-down Regulation ist, um ein optimales

Ergebnis bei einer Aufgabe zu erhalten. Bereits 2014 stellten Smith and Alloway (2014)
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hierzu die Theorie auf, dass das Claustrum Informationen aus dem Frontalcortex
verarbeitet und an die primar sensorischen und Assoziations-Cortices weiterleitet. Im
Zusammenhang mit dem ventro-medialen prafrontalen Cortex (vmPFC), wozu auch der
rostrale ACC gehort, und welcher eine top-down Regulation auf die Amygdala
durchfiihrt, konnten dieses bereits Akiki, Averill et al. (2017) nachweisen. Entsprechend
konnte die Reduktion der Konnektivitait des Claustrums innerhalb des autonom-
emotionalen Netzwerkes dahingehend interpretiert werden, dass es in der vorliegenden
Studie nach dem Neurofeedback unter dem Einfluss der ACC-Modulation zu einer
Starkung der top down-Prozesse und zu einer Schwachung der bottom-up Prozesse
gekommen sein konnte. Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie die PTBS-Gruppe
im Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe in der ICA-Analyse kein dorsales
Aufmerksamkeit-Netzwerk (dorsal attention network) besaB, deutet auf ein
Aufmerksamkeits- und top down-Defizit bei Patienten mit PTBS hin. Funktionelle
Veranderungen in den Regionen des dorsalen Aufmerksamkeits-Netzwerkes sind bei
PTBS-Patienten bereits als eine Art potenzieller Biomarker diskutiert worden (Pannu
Hayes, Labar et al. 2009). Somit ware dies ein vielversprechender Ansatz, um
entsprechend assoziierte Symptome wie die Hypervigilanz in ihrer Auspragung zu

mindern.

5.5.Der OFC im autonom-emotionalen Netzwerk

Neben dem Claustrum wies auch der orbito-frontale Cortex nach dem Neurofeedback-
Training innerhalb des autonom-emotionalen Netzwerkes ein Areal von reduzierter
funktioneller Konnektivitdat auf. Das Cluster lag im Randbereich des eigentlichen
autonom-emotionalen Netzwerks nach Laird, Fox et al. (2011) im Ubergangsbereich vom
posterioren orbitalen Gyrus zum frontalen Operculum. Der OFC wird in einen medialen
und in einen lateralen Teil unterteilt. Die mediale Region ist fiir die Bewertung von
Belohnung und die Verstarkung von Erwartungen zustandig und somit Teil des
Belohnungssystems (Hornak, O'Doherty et al. 2004, Kringelbach 2005, Wallis 2007).
Zusammen mit dem rostralen ACC bildet der mediale OFC als ventromedialer
prafrontaler Cortex eine Einheit (Damasio and Anderson 1993). Der laterale Teil des OFC
ist bei Entscheidungen aktiv und der Abwdgung von mdoglichen Folgen dieser, um so

gegebenenfalls die Entscheidung noch dndern zu kénnen (Fettes, Schulze et al. 2017).
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Wahrend eines Neurofeedbacks, bei der die linke Amygdala stimuliert wurde, zeigten
Zotev, Phillips et al. (2018), dass es eine negative Korrelation zwischen der Auspragung
der PTBS und der Konnektivitdt der Amygdala zu frontalen Regionen wie dem medialen
und lateralen OFC und dem rostralen ACC gibt. Die Kollegen um Pannu Hayes et al. und
A. Golkar et al. konnten bei der emotionalen Stimulation von Probanden und PTBS-
Patienten eine erhéhte Konnektivitdit im OFC nachweisen (Pannu Hayes, Labar et al.
2009, Golkar, Lonsdorf et al. 2012). Hierzu wurden Probanden unter der Stimulation mit
negativen Emotionen untersucht und eine vermehrte Aktivitdit im lateralen OFC
festgestellt. Bei PTBS-Patienten konnten Pannu Hayes, Labar et al. (2009) hier weiter
zeigen, dass bei starkeren klinischen Symptomen die Aktivitdt im OFC zunimmt (Pannu
Hayes, Labar et al. 2009). Dieses konnte insbesondere, ahnlich wie bei der vorliegenden
Studie, durch die emotionale Stimulation der Patienten erreicht werden. Allerdings

wurden in diesen Studien keine Ruhenetzwerke untersucht.

Betrachtet man weitere Studien inklusive zweier Metaanalysen, sind die Aussagen /

Resultate bezliglich des OFC unterschiedlich:

In der Metaanalyse von Patel, Spreng et al. (2012) zeigte sich eine verminderte
Konnektivitat des OFC bei PTBS im Salience-Netzwerk. Bei Wang, Liu et al. (2016) wurde

keine Veranderung der Konnektivitdat des OFC bei PTBS gefunden.

Ahnlich zu den vorliegenden Ergebnissen, dass eine erhéhte Konnektivitidt des OFC im
autonom-emotionalen Netzwerk bei PTBS-Patienten vorzuliegen scheint, konnten lin,
Qi et al. (2013) bei therapienaiven PTBS-Patienten eine spezifisch erhohte Konnektivitat
zwischen dem OFC und Hippocampus im Vergleich zu einer TEK-Kontrollgruppe

nachweisen (Jin, Qi et al. 2013).

Fiir die vorliegende Studie relevante Ergebnisse sind zudem in einer Arbeit von Gerin,
Fichtenholtz et al. (2016) zu finden. In ihrer Neurofeedback-Machbarkeitsstudie
untersuchten sie drei PTBS-Patienten. Diese Patienten sollten negative, personliche,
traumatische Emotionen, die ihnen unmittelbar zuvor via Audio vorgespielt worden
waren, unterdriicken. Die ROl war die Amygdala beider Seiten. In der anschlieBenden
Analyse der Ruhenetzwerke konnten sie eine verminderte Konnektivitat der Amygdala
zu verschiedenen emotionsassoziierten und -regulierenden Regionen nachweisen. Dazu
zahlten grolle Teile des limbischen Systems einschlielich der Amygdala selbst und das
in dieser Studie beschriebene Areal des OFC (BA 47), der Temporalpol sowie die
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anteriore Insel und der dorsale ACC. Die erhobenen klinischen Daten zeigten dabei bei

zwei Teilnehmern eine signifikante Besserung der klinischen Symptomatik der PTBS.

AbschlieBend lasst sich demnach anfiihren, dass die Rolle des OFC bei Patienten mit
PTBS schwer einzuschéatzen ist. Die Tatsache, dass auch das Claustrum eine verminderte
Konnektivitat aufweist und dessen Cluster sich in unmittelbarer Nachbarschaft zum
Cluster am Ubergang frontales Operculum / posteriorer OFC befindet, suggeriert
allerdings eine ,funktionelle N&dhe“ der genannten Regionen. Diese werden
typischerweise nicht dem autonom-emotionalen Netzwerk zugesprochen (Laird, Fox et
al. 2011), sondern sind eher hauptsachlich als Bestandteil des Salience-Netzwerk zu
sehen, welches als Kernregionen das ACC und die anteriore Insel beidseits besitzt,
letztere mit Verbindungen zu umliegenden subcorticalen und limbischen Regionen
(Seeley, Menon et al. 2007). Die Funktion des Salience-Netzwerkes dhnelt den Aufgaben
des Claustrums sowie auch denen des frontalen Operculums und zum Teil auch solchen
des OFC. Es ist fur die Integration von extrinsischen Stimuli in das intrinsische
Verarbeitungssystem verantwortlich sowie fir den umgekehrten Prozess. Die
Veranderungen nach dem Neurofeedback kdnnten auch als ein sinkender Einfluss der
eigentlichen Kernregionen des autonom-emotionalen Netzwerks auf diese Regionen
und auf andere assoziierte Netzwerke, wie das Salience-Netzwerk, gedeutet werden.
Das Ergebnis ware somit eine Art der Reduktion der Netzwerk-Dysregulation durch eine
klarere Separation der Netzwerke, die zunehmend durch ihre Kerngebiete
charakterisiert wadren. Dies steht im Einklang mit den oben beschriebenen
Vorkenntnissen Uber neurofunktionelle Korrelate von PTBS (Jin, Qi et al. 2013) sowie
auch mit den Ergebnissen von Gerin, Fichtenholtz et al. (2016), bei denen die indirekt
durch das Amygdala-NF hervorgerufene Reduktion der Konnektivitdt zu Regionen des
Salience Netzwerks stattfindet (Jin, Qi et al. 2013, Gerin, Fichtenholtz et al. 2016). Zudem
sprache dies auch fiir eine Schwachung des bottom up-Einflusses und eine Starkung der

top down-Regulation, wie unter anderen Aspekten bereits oben diskutiert.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ergebnisse darauf hin deuten, dass eine
Beeinflussung der Konnektivitdt der Ruhenetzwerke auch bei PTBS-Patientinnen
moglich ist; sie bestatigen damit die Resultate bisheriger Studien. Ich interpretierte die

spezifischen Ergebnisse dahingehend, dass durch das rt-fMRT-nf die top-down-
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Regulation gestarkt und der bottom-up—Einfluss geschwacht wird und es zu einer
zunehmenden Normalisierung der Konnektivitat kommt. Ob diese Beobachtung auch
eine nachhaltige Anderung der Konnektivitit bedeutet und ob es eine klinische
Auswirkung, zum Beispiel eine Symptomreduktion zur Folge hat, lasst sich nur mit einem

groBeren Patientenkollektiv und einer langeren Beobachtungsdauer sagen.
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6. Limitationen:

AbschlieBend sollen Einschrankungen dieser Arbeit aufgezeigt werden. Zunachst besitzt
diese Studie trotz vorliegender Hypothese einen explorativen Charakter, insbesondere
angesichts der eher kleinen Studien- und Kontrollgruppe. Die GroRe differiert im
Vergleich zu den oben angefiihrten Studien nicht wesentlich. Diese haben ebenfalls eine
eher kleine Teilnehmerzahl (von 3 Patienten bei Gerin, Fichtenholtz et al. (2016) bis zu
22 Teilnehmer bei Misaki, Phillips et al. (2018b)). Die Absicht dahinter war eine moglichst
homogene Gruppe mit PTBS-Patientinnen zu schaffen, die ein dhnliches Trauma erlitten
haben. Eine weitere Limitation bezlglich der untersuchten Gruppen besteht darin, dass
in der vorliegenden Arbeit die Patienteninnen nur mit einer gesunden Kontrollgruppe,
und dies in einem qualitativ visuellem Ansatz, verglichen wurden. Es war keine
Patientengruppe eingeschlossen, die ein sogenanntes Sham-Feedback bzw. iberhaupt
kein Feedback im Scanner erhalten hat. Bei einem Sham-Feedback erhalten die
Probanden ein Neurofeedback-Signal aus einer anderen Hirnregion, die fir die zu
bewadltigende Aufgabe keine Relevanz hat. Auch eine TEK-Gruppe, sprich eine
Kontrollgruppe, die dasselbe Trauma erlitten hat und keine PTBS entwickelt hat, wurde
nicht miteingeschlossen. Der Grund hierflir bestand hauptsachlich darin, dass eine

solche Patientengruppe grundsatzlich schwer zu akquirieren ist.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die Patientinnen nur eine Trainingssitzung
hatten, in der sie sofort die Aufgabe absolvieren mussten. Mehrere Sitzungen waren
sicherlich hilfreich gewesen, um das NF effektiver zu erlernen und den Effekt auf die
Hirnaktivitat starker zu demaskieren. Andererseits war es, in Anbetracht des
experimentellen Ansatzes, die Absicht die neuronale Wirkung des NF erst einmal

vorsichtig abschatzen zu kénnen.

Beziiglich der demographischen Daten ist die Limitation anzufiihren, dass die gesunde
Kontrollgruppe geringfligig, aber signifikant, jinger war als das Patientenkollektiv.
Aufgrund der longitudinalen Vergleiche innerhalb der Gruppen sowie der Tatsache, dass
beide Gruppen jeweils ein Kollektiv von eher jungen erwachsenen Frauen darstellten,
erscheint diese Limitation in Hinblick auf die Ergebnisse nicht entscheidend. Allerdings
konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass dltere Patienten eine verminderte

Konnektivitat in Ruhenetzwerken zeigen. Besonders scheint davon das DMN mit den
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dazugehorigen Regionen, hierbei besonders der Hippocampus, betroffen zu sein

(Damoiseaux 2017).

Zudem wurden in der vorliegenden Arbeit keine klinischen Daten mittels CAPS-Score
oder anderen Bewertungsskalen erhoben, so dass keine Korrelation mit dem Verlauf der
klinischen Symptome moglich war. Aufgrund der einmaligen Anwendung des
Neurofeedback ist jedoch zu erwarten, dass hinsichtlich des klinischen Zustandes auch

keine signifikanten Anderungen eintreten.

Des Weiteren erfolgte in dieser Arbeit keine spezifische Seed-Analyse des ACC und der

damit einhergehenden Konnektivitatsanderungen.

Es lasst sich demnach zusammenfassend sagen, dass die vorliegende Arbeit als
Grundlage fiir weitere Untersuchungen mit grofReren Patientenkollektiven angesehen

werden sollte.
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