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Zusammenfassung:

Neuropsychiatrische Forschung befasst sich mit neurobiologischen Faktoren psychiatrischer
Erkrankungen. Die Mittel zur Erkenntnissicherung konnen sehr vielfdltig sein.
Biochemische, histologische und neuroanatomische Daten sollen dabei helfen, die Ursachen
und Wirkungen psychischer Erkrankungen zu ermitteln. Besonders in den letzten
Jahrzehnten durch die Entwicklung und Verbesserung bildgebender Verfahren konnten
zahlreiche neue Erkenntnisse in Bezug auf psychiatrische Erkrankungen gewonnen werden.
Eines dieser Verfahren ist das Diffusion Tensor Imaging oder DTI, welches es ermoglicht,
Bewegungen von Wassermolekiilen in Geweben zu untersuchen. Dieses Mittel ist dabei gut
geeignet, die weile Substanz des ZNS =zu untersuchen. Im Vergleich von
PatientInnenkollektiven mit gesunden Gruppen konnen pathologisch relevante Bereiche des

ZNS aufgezeigt werden.

Diese Arbeit setzt sich mit der Erfassung pathologischer Vorginge des ZNS bei Menschen
mit bipolar affektiver Storung mittels DTT auseinander. Die bipolar affektive Storung ist eine
im Verlauf schwere, chronische, psychische Erkrankung, welche mit vielen negativen

Effekten auf die PatientInnen sowie das Umfeld einhergeht.

Die Ergebnisse der Literatur zeigen, dass vor allem interkortikale Assoziationsfasern, wie
Corpus callosum (CC), Fasciculus longitudinalis superior (FLS) und Fasciculus uncinatus
(FU), im Rahmen der Erkrankung Schaden nehmen. Weitere Faserziige sind limbische und
thalamokortikale Fasern, Gyrus cinguli (GC) und Projektionsfasern. Die beobachteten
Veranderungen stimmen mit dem klinischen Bild der Erkrankung iiberein und erkldren eine

Vielzahl ihrer Symptome.

Fiir die Ursachen der beobachteten Veranderungen des ZNS bei Erkrankten existieren bereits
viele Erkldrungsanséitze (Genetik, Neurophysiologie, Psychopathologie), welche sich

gegenseitig nicht ausschlieBen.



Summary:

Neuropsychiatric research deals with neurobiological factors of psychiatric diseases. There
are several different methods for gain of knowledge. Biochemical, histological and
neuroanatomical data ought to help to detect the causations and effects of psychiatric
diseases. New insights could be gained through progress and optimization of imaging
techniques, especially in the last few decades. One of them is DTI or diffusion tensor
imaging, which allows to observe the movement of water molecules within tissues- This
method is suitable to examine the white matter of the central nervous system. Pathologically
relevant areas can be identified through comparison of patient collectives with healthy

control groups.

This scientific writing focusses on registration of pathological processes of the central
nervous system in patients with bipolar disorder with the support of DTI. The bipolar
disorder is a chronic and severe mental illness, which usually is associated with several

adverse effects on the patient and his social environment.

The results in the literature show, that especially intercortical tracts like the corpus callosum,
superior longitudinal fascicle and uncinate fascicle are prone to damage in the progress of
the disease. Additional tracts are the limbic, thalamocortical and projection tracts and the
cingulate gyrus. The observed alterations correspond with the clinical appearance of the

disease and many of it’s symptoms.

Numerous explanations (genetics, neurophysiology, neuropathology) exist for the observed

alterations without contradicting each other.
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1 Einleitung

Die bipolare affektive Storung (BAS) zédhlt zu den schwersten Erkrankungen innerhalb des
Feldes der Psychiatrie. IThre Ursachen sowie Krankheitsmechanismen sind bis heute noch
nicht restlos geklart. Dank neuerer bildgebender Verfahren sind neue Erkenntnisse im

Bereich der Neuropsychiatrie moglich geworden.

Eines dieser Verfahren ist das Diffusion Tensor Imaging (DTI; auf Deutsch
Diffusionstensorbildgebung), welches es ermdglicht, Bewegungen von Wassermolekiilen
innerhalb von Geweben zuriickzuverfolgen und auf indirekte Weise Riickschliisse auf deren

mikroskopische Beschaffenheit ermoglicht.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung pathologischer Vorgidnge bei der bipolar affektiven
Storung mittels DTI und diese Ergebnisse zu interpretieren. Die konkrete Fragestellung
richtet sich dabei an die Lokalisierung krankheitsrelevanter Bereiche im menschlichen
Gehirn, ihrer Beschaffenheit und ihrer moglichen Ursachen, sowie ihrer weiteren

Auswirkungen auf die PatientInnen.

2 Die bipolare affektive Storung

2.1 Allgemeines

Die bipolare affektive Storung ist eine chronische psychische Erkrankung aus der Gruppe
der affektiven Storungen. Sie kann zu schwerwiegenden Folgen fiir Erkrankte und ihre
Mitmenschen flihren, wenn sie nicht erkannt, nicht behandelt oder nicht addquat behandelt

wird oder werden kann.

In der Psychiatrie wird unter dem Begriff Affekt der gegenwértige Gemiitszustand eines
Individuums verstanden. Das Gemiitserleben kann bei Menschen beeintrachtigt sein, was in
Folge auch die Lebensqualitit stark beeintrachtigt. Auf welche Weise es stattfindet, hdangt

von der Art der affektiven Storung ab.

Die Storungen des Affektes konnen grob in unipolare und bipolare affektive Storungen
unterteilt werden. Die zwei Pole sollen dabei zwei Extreme des menschlichen Gemiits
darstellen. So entspricht ein Pol der pathologisch gedriickten Stimmungslage (Depression)

und der entgegengesetzte Pol der Manie. Es ist zu beriicksichtigen, dass zwischen diesen

1



beiden Polen viele Graustufen existieren und die Grenzen zum Gesunden auch flieBend sind.
Um krankhafte Zustinde des Gemiites von gesunden Reaktionen eines Individuums zu
unterscheiden, sollte eine mogliche duBere Ursache (z.B.: Tod einer nahestehenden Person;
Lottogewinn) mittels diagnostischer Interviews ausgeschlossen werden. Die
Kategorisierung einer Stérung kann dabei nach der Intensitét (der Tendenz zu einem oder
beiden Polen) und nach dem =zeitlichen Verlauf (Chronizitdt, Dauer) erfolgen. Eine
depressive Episode wiirde sich vor allem durch gedriickte Stimmung und viele
Begleitsymptome wie Ein- und Durchschlafstérungen, geringes Selbstwertgefiihl oder auch

Appetitmangel duflern (1).

Die Symptome einer manischen Episode zeichnen sich vor allem durch eine {ibersteigert
heitere oder dysphorisch gereizte Grundstimmung sowie allgemeine Beschleunigung aus.
Allerdings kommen noch einige weitere Faktoren hinzu, welche spéter beschrieben werden

sollen.

Bipolare affektive Storungen zeichnen sich durch den Wechsel des Gemiites zwischen diesen
zwei Polen aus. Die Einteilung erfolgt nach Dauer und Intensitdt der Phasen. Im ICD-10

bzw. DSM-IV werden sie mittels 4 Gruppen kodiert:

1. Bipolar I: Depressive und manische Episoden treten im Rahmen einer zirkuliren Ver-
laufsform auf.

2. Bipolar II: Depressive und hypomane Episoden wechseln sich um Verlauf ab. Es
diirfen keine manischen Episoden nachweisbar sein. Im ICD-10 werden Bipolar-II-
Storungen unter sonstigen bipolar affektiven Stérungen klassifiziert.

3. Rezidivierende manische bzw. hypomanische Episoden: Patientlnnen, die aus-
schlieBlich an wiederholten Manien bzw. Hypomanien leiden, sind nach ICD-10 als
bipolar mit sonstigen Verldufen zu klassifizieren.

4. Weitere Stérungen im bipolaren Spektrum sind:

a. Bipolare Storung mit schnellem Phasenwechsel (,,rapid cycler*): mindestens
4 Episoden einer bipolaren Storung innerhalb von 12 Monaten;

b. Bipolare affektive Storung, gegenwirtig gemischte Episode:
Der/die PatientIn bietet eine Kombination oder einen raschen Wechsel von
manischen und depressiven Symptomen, vorangegangen sind hypomanische,

depressive oder gemischte Episoden;



c. Zyklothymia: mindestens 2 Jahre andauernde Stimmungsinstabilitit mit
chronisch fluktuierenden Phasen in Gestalt von leichter depressiver Herab-

gestimmtheit einerseits und Hypomanien andererseits (1,2).
2.1.1 Epidemiologie

,Die Pravalenz fiir bipolare Stérungen bei Erwachsenen der Allgemeinbevolkerung fallt

folgendermaf3en aus:

Bipolar I (mindestens 1 manische Episode): 0,3-1,5%
Bipolar II (mindestens 1 hypomanische Episode): 5,5%
Zyklothymie: 0,4-1,0%“(1)

Die Geschlechterverteilung ist gleichméBig. Das Ersterkrankungsalter wird zwischen dem
25.-30. Lebensjahr angegeben. Im Krankheitsverlauf zeigen sich mehr Episoden als bei
unipolaren Depressionen. Die Suizidrate ist mit 30% signifikant hoher als bei unipolar
depressiven PatientInnen (10%). Somit kann behauptet werden, dass diese Erkrankung von
einem schwereren und komplikationsreicheren Verlauf gekennzeichnet ist, im Vergleich zur

unipolar depressiven Stérung,

2.1.2  Diagnostik

Zur Diagnose der BAS muss im Krankheitsverlauf mindestens eine depressive und eine
(Hypo)manische Phase aufgetreten sein. Auch mindestens zwei manische Phasen wiirden
die Diagnose einer bipolaren Erkrankung, auch ohne Auftreten einer Depression, nach ICD-

10 rechtfertigen.

Fiir die Diagnose einer (Hypo-)Manie miissen folgende Kriterien gegeben sein:
Hypomanie (2,3):

Gehobene oder gereizte Stimmung an 4 aufeinanderfolgenden Tagen.

Mindestens 3 der folgenden Merkmale miissen vorliegen:

1. Gesteigerte Aktivitit: psychomotorische Unruhe, gesteigerter Tatendrang, auch sinn-

volle Aktivitdten, Betroffene erleben sich als besonders leistungsfahig



Gesteigerte Gesprachigkeit: ununterbrochenes Reden, Logorrhoe, abschweifende,
wenig kohédrente Inhalte

Ablenkbarkeit: Aufmerksamkeit auf irrelevante Stimuli

Vermindertes Schlafbediirfnis: Betroffene bereits nach wenigen Stunden Schlaf voll-
kommen ausgeruht

Gesteigerte Libido: hdufige Sexualkontakte, wechselnde Partner

Ubertriebene Einkiufe: unndtige Kiufe, Menge nicht adiquat, Betroffene machen
Schulden durch Einkdufe

Gesteigerte Geselligkeit: Betroffene ziehen Gesellschaft der Einsamkeit vor

Beeintrachtigung der personlichen Lebensfiihrung.

Manie (2,3):

Gehobene, expansive oder gereizte Stimmung {iber mindestens 1 Woche.

Mindestens 3 der folgenden Merkmale miissen vorliegen, bzw. 4, wenn die Stimmung nur

gereizt ist (3):

1.

Gesteigerte Aktivitit: psychomotorische Unruhe, gesteigerter Tatendrang, auch sinn-
volle Aktivitdten, Betroffene erleben sich als besonders leistungsfahig

Gesteigerte Gesprichigkeit: ununterbrochenes Reden, Logorrhoe, abschweifende
wenig kohérente Inhalte

Ideenflucht: subjektiv beschleunigtes Denken, Gedanken schwach kohérent

Verlust normaler Hemmungen: soziale Normen werden iibertreten, aufdringliches

Verhalten

. Vermindertes Schlafbediirfnis: Betroffene bereits nach wenigen Stunden Schlaf voll-

kommen ausgeruht

GroBenideen: Betroffene halten sich fiir unendlich reich, ausgesprochen schon oder
genial

Ablenkbarkeit: Aufmerksamkeit auf irrelevante Stimuli

Tollkiihnes oder riicksichtsloses Verhalten: aggressives Verhalten, Rasen mit Fahr-
zeug

Gesteigerte Libido: hdufige Sexualkontakte, wechselnde Partner

Schwere Storung der alltdglichen Lebensfithrung.



Mit psychotischen Symptomen: Wahn oder Halluzinationen. Am héufigsten sind Gréfen-,
Liebes-, Beziehung-, und Verfolgungswahn. Halluzinierte Stimmen sprechen meist

unmittelbar zum/zur Patientln.

Die Symptome diirfen dabei nicht auf den Einfluss psychotroper Substanzen oder

organischer Stérungen zuriickzufiihren sein.

Als wichtigste Differenzialdiagnose bei Vorhandensein von Wahnsymptomen sind

schizophrene und schizoaffektive Storungen in Betracht zu ziehen (1,2).

2.1.3 Klinik

Die Ausprigungen der Manie konnen als diametral entgegengerichtet zu denen einer
Depression betrachtet werden. Wenn depressive Patientlnnen unter gedriickter Stimmung
und mangelndem Selbstwertgefiihl leiden, so empfinden die Manikerlnnen ein
Stimmungshoch und verfligen dabei iiber krankhaft {ibersteigertes Selbstvertrauen. Die
Grundstimmung kann dabei euphorisch bis aggressiv gereizt ausfallen. Es kommt bei
manischen Patientlnnen zur Beschleunigung des Denkens, Redens und Handelns.
Beschleunigtes Denken resultiert in Ideenflucht und Ablenkbarkeit, beschleunigtes Reden in
erhohtem Rededrang sowie erhdhter Sprechgeschwindigkeit und beschleunigtes Handeln in
allgemein vermehrter Aktivitdt. Waihrend einer manischen Episode besteht ein
herabgesetztes Bediirfnis nach Schlaf und Nahrungsaufnahme. Einige Patientlnnen kdnnen
tagelang mit wenigen Stunden Schlaf pro Tag auskommen und bleiben trotzdem wach,
munter oder sogar im Tagesverlauf beschleunigt. Es kommt auch zu Steigerung der Libido,
was wihrend einer manischen Episode zu hdufig wechselnden GeschlechtspartnerInnen
fiihren kann. Das Stimmungshoch wirkt sich stark auf die Denkinhalte der PatientInnen aus,
welche sich hdufig durch Gréenideen bis hin zum GroBenwahn und Selbstiiberschitzung
auszeichnen (1). Die euphorische Stimmungslage fiihrt zur Kritiklosigkeit, was wiederum
dazu fiihrt, dass Betroffene ihre Situation nicht mehr realitdtskonform einschétzen konnen.
Die euphorische Grundstimmung erschwert den PatientInnen die Krankheitseinsicht durch
die Abwesenheit von subjektivem Leidensdruck. Dadurch zeigen PatientInnen hiufig einen
Mangel an Compliance. Die Selbstiiberschitzung fiihrt dazu, dass die Ausginge von
Handlungen nicht folgerichtig vorausgesehen werden konnen. Sehr hdufig kommt es zu
exzessivem Geldausgeben. Soziale Normen werden nicht eingehalten oder beriicksichtigt,

was zu Konflikten mit der Umgebung fiihren kann. Auch gewaltsame Auseinandersetzungen



sind moglich. Deshalb geraten manische Patientlnnen haufig in Konflikt mit der
Gesetzeslage, zeigen sich dabei aber nicht einsichtig. Im Zustand der Manie sind Betroffene
unzurechnungsfahig. Auf eine manische Episode folgt hdufig eine depressive Phase, welche
in threm Auspriagungsgrad variieren kann. In der depressiven Phase von PatientInnen kann
es zu Momenten der Einsicht und Realisation von Fehlverhalten wéihrend der Manie
kommen. Vielen Patientlnnen dient es als Ansto3 zum Suizid, wenn sie erkennen was

wiéhrend der Manien vorgefallen ist.

2.1.4 Therapie

Die Therapie richtet sich bei der BAS einerseits nach der jeweiligen Phase der PatientInnen,
da sich durch den Phasenwechsel die Anforderungen an die Therapie &ndern.
Grundvoraussetzung ist allerdings die Einnahme einer dauerhaften Phasenprophylaxe
(Stimmungsstabilisierung), die das Auftreten (hypo)manischer und depressiver Phasen

prinzipiell reduzieren bis verhindern soll.

Zur pharmakologischen Therapie der BAS werden folgende Medikamentenklassen

verwendet:

Antidepressiva: Sie werden zur Therapie depressiver Episoden verwendet. Unter der
Voraussetzung der Einnahme einer zusétzlichen Phasenprophylaxe finden gewisse

Substanzgruppen auch Anwendung bei PatientInnen mit BAS (4).

Stimmungsstabilisatoren: Darunter werden Lithium und Antikonvulsiva wie Carbamazepin,
Lamotrigin und Valproinsdure zusammengefasst (4). Sie sollen Phasenamplituden und
Phasenfrequenz reduzieren (5). Ebenso werden atypische Antipsychotika als

Stimmungsstabilisatoren eingesetzt.

Atypische Neuroleptika: Diese Klasse von Pharmaka besitzt eine Dopaminrezeptor-
blockende Wirkung, weshalb sie gerne zur Behandlung von Psychosen, aber auch von
Manien verwendet wird (4). Zudem werden Vertreter (etwa Quetiapin) auch zur Second-

Line- oder Augmentationstherapie der bipolaren Depression eingesetzt.

Bei der Akuttherapie einer manischen Episode steht die akute Behandlung der manischen
Symptomatik im Vordergrund. Bei der klassischen euphorischen Manie ist Lithium das
Mittel der ersten Wahl. Bei dysphorischer oder gereizter Manie und gemischten Episoden

werden Atypika oder Valproinsdure verwendet. Unkooperative PatientInnen bediirfen einer
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Initialbehandlung mittels intramuskuldrer Applikation von Aripiprazol, Zuclopenthixol oder
Haloperidol. Zusédtzlich miissen manische Patientlnnen héufig voriibergehend mit

Benzodiazepinen sediert werden (1).

GemiB der Empfehlung der OGNBP wird zur Akuttherapie empfohlen, klassische
Stimmungsstabilisatoren oder atypische Antipsychotika zu verabreichen. Patientlnnen,
welche bereits Medikamente zur Behandlung der BAS einnehmen, ist die Tagesdosis zu
erhohen. Fiir Lithium gilt die Empfehlung von 900 mg pro Tag, der Lithium-Serumspiegel
sollte aber sorgfiltig iiberwacht werden und je nach Referenzbereich des Labors zwischen

0,8 — 1,2 mmol/L liegen (5).

Die Phasenprophylaxe sollte unter anderem durch Lithium, Valproinsdure, Olanzapin,
Quetiapin, Kombination aus Lithium und Quetiapin, Kombination aus Valproinsdure und
Quetiapin, Risperidon in Depotform, Aripiprazol und Lamotrigin (letzteres nur bei

PatientInnen mit keiner manischen Episode in der Anamnese) erfolgen (1).

GemiB der Empfehlung der OGNBP wird zur Langzeittherapie der BAS und zur
Phasenprophylaxe empfohlen, jenes Medikament, welches in der akuten Phase den besseren
Therapieerfolg ermoglicht hat, beizubehalten. Fiir Lithium gilt es, Serumspiegel von 0,6 —
0,8 mmol/L aufrecht zu erhalten. Lamotrigin und Carbamazepin werden als hilfreiche Mittel

in der Langzeittherapie angefiihrt (5).

Die depressive Phase kann den Einsatz von Antidepressiva erfordern. Thr Einsatz kann aber

ein Rezidiv einer manischen Episode begiinstigen (4).



3 Neurobiologische Grundlagen

3.1 Aufbau des menschlichen Gehirns

Einen groBen Raum in der Nomenklatur der menschlichen Anatomie nimmt das zentrale
Nervensystem (ZNS) fiir sich ein, weil es ein sehr komplexes Bauwerk aus organischen
Strukturen darstellt. Das anatomische Verstandnis des menschlichen Gehirns fiihrt zu einem
besseren Verstindnis geistiger Erkrankungen, da ihre Ursachen direkt oder indirekt im

selben angesiedelt sind.
3.2 Allgemeines zum ZNS

Das ZNS hat die Aufgabe, Information aus der Umwelt zu sammeln, diese zu verarbeiten
und den Organismus zu einer addquaten Reaktion auf jene Umweltreize anzuleiten. Die
Entstehung von Signalen erfolgt in Sinneszellen und Sinnesorganen, welche iiber das
periphere Nervensystem (PNS) zum Riickenmark (RM), welches bereits Teil des ZNS ist,
gelangen. Uber das RM erreichen sie das Gehirn. Dort werden sie verarbeitet und
gespeichert. Zur Interaktion mit der Umwelt werden Impulse vom Gehirn, ebenfalls tiber das

RM an das PNS gesendet und Endorgane werden stimuliert.

Ein gut sichtbares Merkmal des ZNS ist das Vorhandensein von unterschiedlichen
Gewebstypen, die aber systemisch im Organ angeordnet sind. Sehr auffillig sind zwei
Gewebsschichten des GroBhirns, welche GroBhirnrinde und GroBhirnmark genannt werden.
Die GroBhirnrinde wird auch graue Substanz genannt. In ihr befinden sich die Perikarya von
Nervenzellen, wodurch sie grau oder lachsfarben erscheint. Das Grohirnmark wird weille
Substanz genannt und besteht aus myelinisierten Nervenfaserziigen. Durch das Myelin
erscheint es von auflen betrachtet weill oder gelblich-wei3. Die Faserziige vereinen oder
verschalten Nervenzellen zwischen den einzelnen kortikalen Zentren oder aber sie verlaufen
als motorische Fasern zum Riickenmark oder nehmen sensible Fasern auf, die ebenfalls
durch das Riickenmark verlaufen miissen. Weille und graue Substanz befindet sich deswegen
auch im Riickenmark, jedoch sitzt dort die graue Substanz in den inneren und die weille
Substanz in den duBleren Schichten (6). In der grauen Substanz werden Zellen des PNS mit
Zellen (Interneurone) des ZNS verschaltet und verlaufen in der weiBlen Substanz als
Ausléufer, die iiber aufsteigende und absteigende Bahnen jeweils in das Gehirn oder in die

Peripherie abgehen (6).



Abbildung 1: Menschliches Gehirn im Frontalschnitt; weiffe und graue Substanz

3.3 Histologie des ZNS

Der Begriff Mikroarchitektur ist ein Gegenbegriff zur Makroarchitektur in der Anatomie und
meint damit den ,,inneren*, nur mikroskopisch sichtbaren Aufbau von Organen und
Geweben. Dieses Wort leitet sich, gleich wie das Wort ,Makroarchitektur aus dem
Griechischen und dem Latein ab, wobei ,,1itkp0g™ so viel wie ,,klein“ bedeutet. Damit werden
die kleinen Bestandteile von Organen und Organabschnitten oder Geweben und
Gewebsschichten gemeint. Das im Moment hilfreichste Mittel zur Beurteilung der
Mikroarchitektur von Geweben ist das Mikroskop. Héufig ist es so, dass Gewebe, das
makroskopisch vollkommen homogen strukturiert scheint, mikroskopisch ein viel
komplexeres Bild offenbart, als es durch die bloBe Betrachtung von aulen zu erahnen wire.
Bei der Untersuchung von Gewebe wird es in diinne Schichten gefriergeschnitten und mit
speziellen Methoden eingefarbt. Diese Schichten werden danach unter dem Mikroskop
betrachtet. Die Farbung allein reicht oft schon aus, um die Struktur des Gewebes und das
Verhalten der Zellen innerhalb des Gewebes beurteilen zu konnen, da verschiedene
Zellsorten sowie Zellbausteine aufgrund ihrer unterschiedlichen Beschaffenheit

unterschiedliches Fiarbeverhalten aufweisen (7).



Abbildung 2: Histologisches Prdparat: Cerebellum

3.3.1 Gliazellen

Die Glia gilt als Stiitz- und Bindegewebe des Nervensystems. Gliazellen sind zehn Mal
hiufiger als Nervenzellen und verfiigen iiber ein weites Spektrum an Aufgaben. Sie lassen
sich grob unterteilen in zentrale Glia (Makro- und Mikroglia) und periphere Glia. Die
Unterscheidung wird hierbei nach embryologischer Herkunft getroffen (7).

3.3.1.1 Astroglia

Die Zellen der Astroglia werden als Astrozyten bezeichnet. Sie werden wegen ihrer
sterndhnlichen Form so genannt, die sie durch ihre radidren Ausldufer erhalten. Die
Auslaufer sind untereinander fest durch Gap Junctions verbunden und bilden ein dichtes und
festes Netz an Gewebe. Dieses Netzt fiillt Freirdume zwischen Nervenzellen und ihren
Bestandteilen (Zellkorpern und Nervenfasern) aus, um diese mechanisch zu stiitzen. Die
Astroglia bedeckt nicht-neuronales Gewebe (Oberflichen des ZNS und Blutgefdlle) mit
einer Grenzschicht aus ihren Astrozytenausldufern. Diese Grenzschicht wird

Gliagrenzmembran genannt und sie ist lichtmikroskopisch sichtbar.

Astroglia erfiillt wichtige Kontrollfunktionen an der Extrazellularfliissigkeit des ZNS, so

etwa lonenzusammensetzung und Néhrstoffgehalt der Extrazellularfliissigkeit (7).

Nach Lisionen im ZNS wéchst Gliagewebe durch Proliferation in das verletzte Gebiet ein.

Das Gebilde, das dadurch entsteht wird hiufig ,,Glianarbe* genannt.
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Abbildung 3: Astrozyten

3.3.1.2 Oligodendrozyten und Schwann’sche Zellen

Diese Zellen bilden die Myelinscheiden von Nerven im zentralen Nervensystem und geben
somit der ,,weillen Substanz* des Gehirns ihre Erscheinung. Diese Myelinscheiden umgeben
die langen Ausldaufer der Nervenzellen, die Axone, um diese gegen ihre Umgebung
abzudichten. Eine dhnliche Funktion haben Schwann-Zellen des PNS. Zwischen den
Myelinzellen kdnnen myelinfreie Zonen erkannt werden. Diese Intervalle sind die
»Ranvier’schen Schniirringe”. Im Intervall zwischen zwei Schniirringen oder Knoten

befindet sich jeweils eine myelinbildende Zelle.

Das Myelin ist eine Membran, die sich vielzdhlig um eine Nervenfaser windet. Diese
Membran ist reich an Lipiden (Phosphatidylethanolamin, Lecithin, uvm.) und Proteinen
(Glykoproteine, Lipoproteine). Die Abdichtung durch das Myelin gewihrleistet
mechanischen, chemischen und elektrischen Schutz und ermdglicht eine hdohere
Leitgeschwindigkeit von Nervenfasern. Die Leitungsgeschwindigkeit verhilt sich direkt
proportional zur Myelinstirke (7). Demyelinisierte Nervenstringe haben empirisch
nachgewiesen kleinere Leitungsgeschwindigkeiten. Die Leitungsgeschwindigkeit ist somit
ein Diagnosekriterium bei demyelinisierenden Erkrankungen (Multiple Sklerose,

Karpaltunnelsyndrom), wird allerdings an peripheren Nerven gemessen.
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Oligodendrocyte:

Nucleus

Node of Ranvier
Myelin Sheath

crofilament

Abbildung 4: Myelinscheide um Axon

3.3.1.3 Mikroglia

Die Mikroglia z&hlt zum Abwehrsystem des ZNS. Im Endeffekt verhalten sich ihre Zellen

wie Makrophagen, mit denen sie auch verwandt sind (7).
3.3.2 Neuronen

Neuronen kommen im zentralen und peripheren Nervensystem vor und sind die eigentlichen
Nervenzellen. Ihre Hauptfunktion ist die Ubermittlung oder der Empfang von elektrischen
(bioelektrischen/chemoelektrischen) Signalen. Sie reichen vom ZNS bis in die Peripherie als
efferente (absteigende) Fasern, erreichen das ZNS aus der Peripherie als afferente

(aufsteigende) Fasern oder sind im ZNS untereinander duflerst komplex organisiert.

Vereinfacht dargestellt besteht ein Neuron aus dem Perikaryon, dem Zellleib, und aus
Ausldufern, welche entweder mehrere Dendriten oder ein Axon bzw. Neurit darstellen.
Dendriten sind sich pflanzenformig verzweigende Strukturen, welche die Signale anderer
Nervenzellen aufnehmen. Axone hingegen senden Signale zu anderen Neuronen. Axone

konnen Langen von bis zu 1 m erreichen (7).
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Structure of a Typical Neuron

Dendrite Axon terminal

ﬁ\gf ﬁiﬁi’f oy

Abbildung 5: Neuron, schematischer Aufbau

3.4 Mikroarchitektur des Neocortex

Ein Beispiel zur Veranschaulichung, dass homogen erscheinendes Gewebe iiber etwas wie
eine komplexe Mikroarchitektur verfiigen kann, ist der Neocortex. Der Neocortex besteht
ndmlich aus sechs iibereinander gelagerten Schichten, die unter dem Mikroskop sichtbar

sind.
Diese Schichten sind (6,8):

I.  Molekularschicht: diese Schicht dient wahrscheinlich der mechanischen Abgren-
zung und Stabilisierung. Die Pia mater legt sich auf diese Schicht.
II.  AuBere Kérnerschicht: diese Schicht besteht aus kleinen Pyramidenzellen und
Nicht-Pyramidenzellen. Die Zellen sind in dieser Schicht dicht angeordnet.
III.  AuBere Pyramidenschicht: Diese Schicht ist lockerer angeordnet und besteht aus
kleinen bis mittelgroBen Pyramidenzellen und Nicht-Pyramidenzellen.
IV. Innere Kornerschicht: Dicht bepackte Pyramidenzellen.
V.  Innere Pyramidenschicht: Lockergepackte Pyramidenzellen verschiedener Grof3en,
jedoch wenige Nicht-Pyramidenzellen.
VI.  Multiforme Schicht: Modifizierte Pyramidenzellen und Nicht-Pyramidenzellen. In
dieser Schicht erfolgt ein unscharfer Ubergang ins Marklager, also in die ,,weiBe

Substanz® des Gehirns.

Alles, was dieser Bauform entspricht, wird ,,Homotypischer Cortex* genannt. Kortizes,
welche diesem Bauplan nicht entsprechen werden als ,,Heterotypischer Cortex* bezeichnet.
Unterschiede in der Struktur der Kortizes bestehen, da jedes Cortexareal (siche Brodmann-

Areale) seine eigene Aufgabe zu erfiillen hat und fiir manche Aufgaben andere Zelltypen mit
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anderer Verschaltung gebraucht werden (Vergleich: motorische vs. sensorische vs.

assoziative Rinde — Pyramidenzellen im motorischen Cortex iiberwiegend) (6).

Abbildung 6: Schichten der Hirnrinde

Pyramidenzellen sind efferente Projektionsneurone mit den dendritischen Ausldufern nach
basal und einem einzigen Apikaldendrit, der bis in die oberste Schicht aufsteigen kann. Sie
erscheinen im Schnitt dreieckig und werden deshalb als Pyramidenzellen bezeichnet. Diese
Zellen sind auch der Anfang der Pyramidenbahn, jener efferenten Bahn, die die Signale der
Willkiirmotorik tibertragt (7).

Durch pathologische Vorgédnge in der Psyche des Menschen kann es zu Verdnderungen im
zuvor physiologischen Aufbau des Cortex auf mikroskopischer Ebene kommen. Das ist

Gegenstand der Forschung auf dem Gebiet der Neuropsychiatrie.
3.5 Arbeitsweise von Neuronen

Aufgrund von Potentialunterschieden konnen elektrische Signale entlang eines Axons
geleitet werden. Dieses Phinomen wird manchmal als ,,Bioelektrizitit* bezeichnet. Diese
Potentialunterschiede entstehen aufgrund von geladenen Teilchen (Ionen) innerhalb (also im
Zytosol), sowie auBlerhalb (im Extrazelluldrraum) des Neurons. Die lonen, die diese
Spannungsdifferenzen erzeugen, sind Cl-, Ca+, K+, Na+ und andere. Das Potential wird

mittels lonenkanilen und Ionenpumpen reguliert und aufgebaut.
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3.5.1 Synapsen

Sobald das elektrische Signal das synaptische Endkopfchen erreicht hat, setzt das Kopfchen
Neurotransmitter aus dessen Transportvesikeln in den synaptischen Spalt frei.
Neurotransmitter sind chemische Botenstoffe zwischen den Nervenzellen oder Endorganen
(z.B.: Muskeln). Freigesetzt in den synaptischen Spalt, docken diese meistens an Rezeptoren
ihres Empfangers an, wodurch eine weitere Reaktion ausgeldst wird. Nach Position des

Kopfes konnen mehrere Synapsentypen unterschieden werden:

e Axondendritische Synapsen: Kopfchen der Synapse kommuniziert mit Dendriten

e Axosomatische Synapsen: Kopfchen der Synapse kommuniziert mit Perikaryon

e Axoaxonale Synapsen: Kopfchen der Synapse kommuniziert mit dem Axon eines
Neurons

e Zahlreiche andere Formen (7)

Dabei dienen die Neurotransmitter als Liganden eines Rezeptors. Wenn Neurotransmitter an
der motorischen Endplatte (Ende des Axons trifft auf Muskel) freigesetzt werden,
kontrahieren Muskelfasern dieser Endplatte. Werden diese Neurotransmitter in einen
synaptischen Spalt zwischen zwei Nervenzellen freigesetzt, docken die Neurotransmitter an
den Rezeptoren der empfangenden Nervenzelle an. Dies verursacht je nach Neurotransmitter

oder Rezeptor:

e Hemmung des postsynaptischen Neurons (zB.: GABA) — inhibitorische Synapsen
e Aktivierung des postsynaptischen Neurons (zB.: Glutamat) — exzitatorische Synap-

sen
3.5.2 Neurotransmitter

Neurotransmitter sind sehr zahlreich und chemisch sehr unterschiedlich. Zu ihnen gehoren
auch anorganische Stoffe. Ihre Wirkung besteht in der Modulation von Rezeptoren. Diese
Rezeptoren haben wiederum eine Wirkung auf Ionenpumpen oder Ionenkanéle, wodurch das
Zellmembranpotential verdndert werden soll. Neurotransmittern per se kann keine
spezifische Wirkung zugeschrieben werden, da diese vor allem von der Subgruppe des
jeweiligen Zielrezeptors abhiangt. Die zuverldssigere GrofB3e ist in diesem Fall die Affinitét
zu bestimmten Rezeptoren. Ein Beispiel: Es gibt im Organismus Dopaminrezeptoren und

deren Ligand ist Dopamin. Aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit zu Adrenalin und Nor-
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Adrenalin (Katecholamine), wirkt Dopamin auch schwach auf Adrenorezeptoren, jedoch mit
einer viel schwicheren Affinitit, wodurch es kompetitiv nicht zu einer Fehlregulation im
Neurotransmittersystem der Katecholamine kommen konnte. Oder anders gesagt: Um
dieselbe Wirkung durch Dopamin an einem Adrenorezeptor entfalten zu kdnnen, miisste eine

vielfach hohere Dosis an Dopamin hinzugefiihrt werden als an Noradrenalin.
Die Einteilung der Neurotransmitter nach ihrem chemischen Aufbau:

1. Acetylcholin: Kommt sowohl im ZNS als auch PNS vor. Vermittelt Signaltransduktion
an der motorischen Endplatte, trigt somit zur Erregung der willkiirlichen Muskulatur
bei. Entfaltet seine Wirkung an Acetylcholinrezeptoren (nikotinische und muskarinische
Rezeptoren). Bestandteil des sympathischen und parasympathischen Nervensystems.
Wichtig fiir viele Korpervorgénge. Je nach Rezeptor hemmend oder erregend.

2. Monoamine: Serotonin, Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin und Histamin. Vielfdltige
Funktionen, auch auBlerhalb des ZNS (Serotonin — Vasokonstriktor, Histamin - Entziin-
dungsmediator).

3. Aminosduren: Glutamat (exzitatorischer Neurotransmitter), GABA (inhibitorischer Neu-
rotransmitter), Glyzin (inhibitorischer Neurotransmitter im Riickenmark)

4. Neuropeptide: Wirkungen sehr individuell (endogene Morphine, Oxytocin)

5. NO: wirkt auf nitrerge Neurone
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3.6 Anatomie des ZNS

3.6.1 Topographische Anatomie

Die Unterteilung des Gehirns erfolgt phylogenetisch, jeweils nach dem Entstehen aus den 5

Hirnbldschen, welche Uranlagen aus dem Neuralrohr fiir das Gehirn sind.

e Myelencephalon (Medulla oblongata oder verlangertes Riickenmark)
e Metencephalon (Cerebellum und Pons cerebri)

e Mesencephalon (Tectum und Tegmentum)

e Diencephalon (Subthalamus, Hypothalamus und Thalamus)

e Telencephalon (Cortex cerebri) (6)

- Telencephalon - Cerebellum
Diencephalon M Pons
[ Mesencephalon Medulla

Abbildung 7: Gliederung des Gehirns

Myelencephalon, Metencephalon und Mesencephalon, jedoch unter Auschluss des
Kleinhirns, werden in der Klinik als Hirnstamm zusammengefasst. Der Hirnstamm ist vom
Aufbau dem Riickenmark sehr dhnlich (8) und der Ubergang zwischen den Beiden erfolgt
nahtlos. Er ist Abkommling der drei primdren Hirnbldschen. Diencephalon und
Telenencephalon werden als GroBhirn zusammengefasst und sind Abkommlinge der

sekundiren Hirnbldschen (6).

Das Gehirn kann aus evolutionsbiologischer Sicht in zwei Abschnitte unterteilt werden:
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1. Stammhirn, bestehend aus dem Truncus cerbri (Hirnstamm), welcher wiederum aus der
Medulla oblongata, der Pons und dem Mesencephalon und dem Diencephalon (Zwi-
schenhirn) besteht

2. Endhirn (Telencephalon), bestehend aus Cortex und Telenzephalonkernen (6).

In der Klinik wird von dieser Einteilung kein Gebrauch gemacht. Jedoch macht sie aus
evolutionsbiologischer Sicht Sinn, da das Stammbhirn evolutionsgeschichtlich als der dltere
Teil des Gehirns angesehen wird, da er bereits in einer &hnlichen und kaum verdnderten Form
auch bei den Vorfahren des Homo sapiens zu finden ist. Viele Sduger oder sogar Reptilien
oder Vogel verfligen iiber eine dhnliche Strukturierung des Stammhirns wie der moderne
Mensch. Das Endhirn machte jedoch im Verlauf der letzten 3 — 7 Millionen Jahre
betrachtliche Verdnderungen durch (9,10). Chronologisch aufsteigend geordnete Hirne von
in einer Linie verwandten Spezies konnen diese Entwicklung verdeutlichen. Psychiatrisch
hat es Relevanz, da vor allem, aber nicht ausschlieBlich, Dysfunktionen
evolutionsgeschichtlich neu erworbener Bereiche des Gehirns fiir pathologische Vorginge

bei psychiatrischen Erkrankungen verantwortlich gemacht werden kénnen.

cat dog rhesus macaque human

Abbildung 8: Evolution des Sdugerhirns mit besonderem Augenmerk auf das Frontalhirn —

Vertreter nicht direkt verwandt

Es ist erkennbar, dass das Endhirn in zwei gut sichtbare grof3e Teile nahezu symmetrisch
geteilt ist. Es sind die sogenannten Hemisphidren, welche durch die Fissura longitudinalis,

die zwischen dem Polus frontalis und dem Polus occipitalis verlauft, getrennt werden (6).
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Abbildung 9: Menschliches Gehirn craniale Ansicht; Hemisphdren und Fissura
longitudinalis (rot)

Die Hemisphéren werden in vier Bereiche, die Hirnlappen (Lobi), unterteilt. Die Hirnlappen
bestehen aus Hirnwindungen (Gyri), welche durch Furchen (Sulci) unterteilt werden. Der
Frontallappen (Lobus frontalis) wird durch den meistens gut sichtbaren Sulcus centralis
gegen den Parietallappen (Lobus parietalis) abgegrenzt. Der Parietallappen wird zusétzlich
durch den Sulcus parietooccipitalis vom Okkzipitallappen und nach basal durch den Ramus
posterior sulci lateralis, sowie dessen gedachter Verldngerung begrenzt. Der Sulcus lateralis

grenzt den Schldfenlappen (Sulcus temporalis) vom Frontallappen ab (6).

Mantelkante

Temporal-
pol

Abbildung 10: Lobi, Lobuli, Gyri und Sulci des Gehirns

Im Sagittalschnitt lassen sich in der Medialansicht weitere Gyri, sowie andere von lateral

nicht sichtbare Anteile des Gehirns darstellen.
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Abbildung 11: Gehirn im Sagittalschnitt, Ansicht von medial

Diese wichtigen Strukturen sind: Corpus Callosum (Balken), Fornix (Gewdlbe), Septum
pellucidum (Durchscheinende Wand), Thalamus, Hypophyse mit Hypophysenstiel, Corpora
mamillaria, Bulbus olfactorius, Chiasma opticum, sowie zahlreiche Gyri und Sulci deren

Namen aus der oberen Darstellung entnehmbar sind.

3.6.2 Fasersysteme des GroBhirns

3.6.2.1 Assoziationsfasern

In der weilen Substanz verlaufen, wie oben bereits erwihnt, Faserziige, die die Gyri, also
Zentren des Cortex, miteinander verkniipfen. Die Rede ist hier von den Assoziationsfasern.
In Langsrichtung verlaufend werden sie als kurze Bogenfasern (fibrae arcuatae breves),
welche benachbarte Gyri verbinden und als lange Bogenfasern, welche jeweils einen Gyrus
iiberspringen (fibrae arcuatae longa), vorgefunden. Das obere und untere Lingsbiindel
(fasciculus longitudinalis superior (FLS) et inferior (FLI)) verbinden die frontale Hirnrinde
mit Assoziationsfeldern des Scheitel- und Hinterhauptlappens (FLS) und den
Schldfenlappen mit dem Hinterhauptslappen (FLI). Der Fasciculus uncinatus (FU) verbindet
den Schlidfenlappen mit dem orbitalen Teil des Stirnlappens. Eine weitere wichtige Struktur
ist der Gyrus cinguli (GC), welches Fasern aus der Rinde an die Hippocampusformation

abgibt (6).
3.6.2.2 Kommissuralfasern

AuBer den Assoziationsfasern existieren noch Kommissuralfasern und Projektionsfasern.
Kommissuralfasern verbinden auf den Hemisphédren gegeniiberliegende Rindenregionen
miteinander. Die wichtigste und grofite Struktur, die solche Fasern fiihrt ist das Corpus

callosum (CC) (Balken). Durch das Corpus callosum ziehende Fasern bilden okzipital den
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Forceps major (grofe Zange) und frontal den Forceps minor (kleine Zange). Weitere

Kommissuren sind vordere, Gewdlbe-, Ziigel- und hintere Querverbindung (6).
3.6.2.3 Projektionsfasern

Projektionsfasern sind jene Fasern, die von der Rinde zu tiefergelegenen Hirnbereichen
ziehen bzw. von diesen Bereichen zur Rinde ziehen (kortikofugale und kortikopetale

Fasern). Deren Leitstrukturen sind die Capsula interna und die Radiatio thalami (6).
3.6.3 Cortex

Das Telencephalon wird in Kortizes nach ihrem evolutionsgenetischen Alter unterteilt.
Daraus ergibt sich: Palaeocortex, Archicortex, Periarchicortex und Neocortex. Es existiert
auch eine Einteilung in Isokcortex und Allocortex. Als Isocortex wird die duBlere Rinde
deshalb bezeichnet, weil sie in ihrem Aufbau relativ einheitlich wirkt. Allocortex (lat. allos
- anders) bezeichnet den restlichen, ,,anderen” Cortex abziiglich des Isocortex. Zum
Allocortex wird der Archicortex und Palaeocortex gezéhlt. Da der Isocortex

evolutionsgenetisch der jiingere der zwei Cortices ist, wird er deshalb einfach ,,Neocortex*

(6).
3.6.3.1 Neocortex

Der Cortex wurde von K. Brodmann auf seine mikroskopische (zytoarchitektonische)
Beschaffenheit untersucht und die Ergebnisse 1908 verdffentlicht. Die Unterscheidung
wurde unter anderem auf Grund der Dicke einzelner Cortexschichten (Cortex 6-Schichten
Modell — siehe Histologie des Nervensystems) getroffen. Das Ergebnis waren 52
Rindenbezirke oder ,,.Brodmann-Areale”. Die weillen Faserziige verbinden eben diese
Bereiche und verschalten sie mit anderen Bereichen des Gehirns. Thre Funktionalitidt umfasst
sehr unterschiedliche Aufgaben: Brodmann Areal 17 — primédre Sehrinde, Brodmann Areal 4

— primér motorischer Cortex, Brodmann Areal 11 — Assoziationcortex (6).
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Abbildung 12: Brodmann-Areale; Ansicht von lateral

Abbildung 13: Brodmann-Areale; Ansicht von medial

3.6.3.2 Palaeocortex

Der Palaeocortex besteht aus dem Bulbus und dem tractus olfactorius, der Regio
retrobulbaris, der Regio praepiriformis, der Regio periamygdalaris, dem Septum pellucidum
(mit Regiones periseptalis et diagonalis), dem basalen Vorderhirn und dem

Mandelkernkomplex (6).
3.6.3.3 Archicortex

Der Archicortex besteht aus der Hippocampusformation (Subiculum, Cornu ammonis,

Gyrus dentatus) (6).

3.6.3.4 Periarchicortex

Der Periarchicortex besteht aus den Regiones entorhinalis, praesubicularis et cingularis (6).
3.7 Funktionelle Anatomie/Physiologie

In diesem Kapitel sollen Strukturen und Schaltkreise des Gehirns unter Beriicksichtigung

ithrer Funktion vorgestellt werden.
3.7.1 Hirnstamm

Der Hirnstamm, bestehend aus Medulla oblongata, Pons cerebri (Briicke),
Rhombencephalon, Tectum (Mittelhirndach) und Tegmentum (Mittelhirnhaube), beherbergt
Zentren fiir die Lebenserhaltung (Atmung, Kreislauf) des menschlichen Organismus, welche

aber mit iibergeordneten Bereichen des Gehirns verschaltet sind. Deshalb fiihren
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Verletzungen oder Einklemmungen durch Raumforderungen in diesem Bereich zu
lebensbedrohlichen Zustandsbildern. Durch den Hirnstamm verlaufen aufsteigende
sensorische, sowie absteigende motorische und vegetative Bahnen und er ist der
Ursprungsort der IIL-XII. Hirnnerven. Eine wichtige Einheit des Hirnstamms ist die
»Formatio reticularis®. Sie erfiillt Aufgaben der Gemiits- und Schlafregulation durch

Ausstrahlungen zum limbischen System und regelt den Wachheitsgrad des Bewusstseins (6).
3.7.2 Diencephalon

Das Zwischenhirn besteht aus Epithalamus, Thalamus, Subthalamus und Hypothalamus (6).
3.7.3 Thalamus

Der Thalamus kann als eine wichtige Schaltstation des ZNS gesehen werden. Durch ihn
verlaufen zahlreiche sensorische (Sehbahn, Horbahn, olfaktorisches System, vestibulares
System, Sensibilitit) und motorische Bahnen. Er beherbergt ungefiahr 150 Kerngebiete.
Diese werden in spezifische und unspezifische Thalamuskerne unterteilt. Die spezifischen
Thalamuskerne bestehen aus dem vorderen Kernkomplex, medialen Kernkomplex, lateralen
Kernkomplex, ventralen Kernkomplex und Pulvinar. Jedes Kerngebiet korrespondiert direkt
mit bestimmten Gebieten des Cortex. Unspezifische Kerne sind vor allem Kerne der
Mittellinie und haben Verbindungen zum Hirnstamm und Striatum, jedoch nicht zum Cortex.

Der Thalamus hat Verbindungen zum limbischen System sowie zu den Basalganglien (6).
3.7.4 Limbisches System

Das limbische System ist ein Komplex aus Gebilden, welche saumformig (deswegen
limbisch, von lat. Limbus - Saum) um das Corpus callosum angeordnet sind. Es besteht aus
GC, Gyrus parahippocampalis, Hippocampus, Nucll. septales, Corpora mamillaria, Corpus
amygdaloideum, Nucl. ant. thalami. GC, Gyrus parahippocampalis mit Area entorhinalis und
Hippocampus bilden den limbischen Cortex. Die Strukturen des limbischen Systems sind
vielfach und komplex tiber reziproke Verbindungen als Schaltkreis vernetzt. Lange Zeit
herrschte keine Einigkeit iiber die Funktion des limbischen Systems. Anhand von klinischen
Beispielen wurde erkannt, dass dieses System eine wesentliche Rolle bei Gedé4chtnis und

Erinnerung spielt (6).
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Das limbische System

Fornix cerebri Epiphyse (Zirbeldruse)

Balken
(Corpus callosum)

Teile des Cerebrums
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Zwischenhirns: Gyrus cinguli
Gyrus

vordere parahippocampalis
Thalamuskerne

Hypothalamus Hippocampus

Mamillarkérper

Amygdala TN

Abbildung 14: Das limbische System

3.7.4.1 Amygdala (Mandelkernkomplex)

Ihren Namen erhielt die Amygdala aufgrund ihres Aussehens, welches einem Mandelkern
dhnelt. Sie kann weiter in drei Abschnitte unterteilt werden: basolaterale und kortikomediale
Zellgruppe, sowie Nucl. centralis. Die basolaterale Gruppe wirkt auf hohere kortikale
Leistungen und die kortikomediale Gruppe steuert autonome Funktionen. Es bestehen
Verbindungen zum Hypothalamus und Thalamus, welche indirekt auch den prifrontalen
Cortex erreichen, sowie stirkere Verbindungen zum Hippocampus und den Nucll. septales.
Bei Stimulation der basolateralen Zellen soll es zur Erhdhung der Aufmerksamkeit, Angst-
und Erregungszustinden, Halluzinationen und Deja-vu-Erlebnissen kommen. Der

Amygdala wird auch Beteiligung an der Regulation sexuellen Verhaltens nachgesagt (6).
3.7.4.2 Septumkerne (Nucll. septales et basales)

Die Septumkerne befinden sich an der Basis des Septum pellucidum. Sie haben starke
Verbindungen zum Hypothalamus und Hippocampus und geringere Verbindungen mit dem
GC, dem Thalamus und der Amygdala. Sie sind das Ursprungsgebiet cholinerger
Afferenzsysteme. Septumkerne wirken als Schrittmacher fiir den Hippocampus. Ihr

Zugrundegehen wird fiir Geddchtnisverlust bei dementiellen Erkrankungen verantwortlich
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gemacht. Umgekehrt werden diese Erkrankungen durch Cholinergika gelindert. Schadigung

der medialen Septumkerne fiihrt zur Hemmung der Aggression und Hypersexualitit (6).
3.7.4.3 Hippocampus

Der Hippocampus (von griech. hippocampos: Seepferdchen) ist ein phylogenetisch altes
Cortexareal (Archicortex), welches im Temporallappen liegt. Seine drei Anteile sind der
Gyrus dentatus, das Cornu ammonis und das Subiculum (6). Er zihlt zum Allocortex und
verfiigt, im Gegensatz zu den 6 Schichten des Isocortex, nur iiber drei Zellschichten.
Subiculum und Cornu ammonis bestehen aus Stratum moleculare, pyramidale und
multiforme. Der Gyrus dentatus besteht aus Stratum moleculare, stratum granulare und dem
Hilus gyri dentati (6). Durch den Hippocampus verlaufen optische, taktile und viszerale
sensorische Informationen. Im Gegensatz zu fritheren Annahmen, wonach der Hippocampus
zum Riechhirn gezidhlt wurde, verlaufen dort nur in geringem Mal3e olfaktorische Signale.

Bei Reptilien ist der Hippocampus das hochste Integrationsorgan des Endhirns (11).

Isocortikale sensorische Signale, welche im entorhinalen Cortex umgeschaltet werden,
erreichen den Hippocampus iiber den Tractus perforans. Einzelne Abschnitte des
Hippocampus sind durch Projektionen ihrer Zellen untereinander verschaltet. Dieser
Schaltkreis ist eine wichtige Instanz der Gedichtnisbildung und Selektion von
Gedichtnisinhalten. Wiederholte Stimulation flihrt zur Verstirkung synaptischer
Signaliibertragung. Bei Schidigung des Hippocampus geht die Fahigkeit, neue Inhalte zu
erlernen, verloren. Ein dhnlicher Effekt zeigt sich auch bei dementiellen Erkrankungen mit
Schadigung des Hippocampus: Davon betroftfene Individuen konnen Informationen aus dem
Langzeitgedichtnis problemlos reproduzieren, haben aber Schwierigkeiten bei der

Integration neuer Ereignisse (6).

Eine wichtige Bedeutung wird dem Hippocampus bei der Entstehung von
Temporallappenepilepsien zugeschrieben, da er eine niedrige Schwelle fiir Entladungen

besitzen soll (11).
3.7.5 Basalganglien

In das Endhirn eingebettet konnen weitere sehr wichtige Strukturen vorgefunden werden.
Diese bekommen in der Neurologie und auch Psychiatrie sehr viel Beachtung, da deren

Dysregulation sowie Dysfunktion, eine wichtige Rolle bei pathologischen Prozessen des
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ZNS zu spielen scheinen. Die Rede ist von den Basalganglien. Zu ihnen gehéren der Nucleus
caudatus, Nucleus accumbens, das Putamen, das Striatum, der Globus pallidus und das

Claustrum.

Globus pallidus
N.Caudatus externus(GPE)

ThaI.amus

Putamen | > d il
N.Accumbens Globus pallidus _ Substantia Nigra(SN)
. N.Subthalamicus(STN)
intfernus(GPI)

Abbildung 15: Basalganglien

Das System der Basalganglien ist sehr komplex verschaltet und besteht aus hemmenden und
aktivierenden Bahnen. Dysbalancen in diesem System sind bei Krankheiten wie Parkinson,
Dyskinesien, Dystonien und Hemiballismus beteiligt. Zusammenfassend werden diese
Phidnomene Stérungen des extrapyramidalmotorischen Systems (EPS) genannt. Das EPS
wird aus folgenden Teilen gebildet: Nucl. caudatus, Putamen, Globus pallidus, Nucl.
subthalamicus, Substantia nigra und den Nucl. ruber. Fiir die Parkinson’schen Krankheit
konnte zum Beispiel die Degeneration der Substantia nigra verantwortlich gemacht werden

und Hemiballismus beruht auf Schiadigung des Nucl. subthalamicus (6).
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4 Methoden

In diesem Teil sollen die Arbeitsmittel, die bei Untersuchungen der weilen Substanz des
Gehirns bei Patientlnnen mit BAS angewendet wurden, beschrieben werden. Moderne
bildgebende Verfahren geben einem dabei eine relativ groBe Auswahl an Mdglichkeiten.
Mogliche sinnvolle Methoden wéren dabei Computer-Tomographie (CT), Magnetresonanz
Tomographie (MRI), Positronenemissionstomographie (PET), Diffusions-Tensor
Bildgebung (DTI), funktionelle Magnetresonanz Tomographie (fMRI). Mit CT und MRI
konnen grobe Verdnderungen von Volumina zerebraler Strukturen dargestellt werden. Mit
PET-Scans und fMRI koénnen funktionell neuroanatomische Zusammenhédnge ermittelt
werden. Mit DTI ist es moglich, etwaige Schidden des Nervensystems aufgrund des

abweichenden Diffusionsverhaltens von Wassermolekiilen bei Erkrankten festzustellen.
4.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Das Prinzip der Magnetresonanz beruht auf dem Zustandekommen eines Spin-Echos. Das
Spin-Echo ist ein durch eine Sensorspule messbares, elektromagnetisches Signal. Durch die
Einwirkung eines in einer bestimmten Frequenz (Larmor-Frequenz) schwingenden
Magnetfeldes, entstehen konstruktive Interferenzen (Magnetresonanz) und erzeugen ein

makroskopisch messbares Signal (,,Spin-Echo®) (12).

Gemessen wird dabei die Dichte an Wasserstoffatomen. Diese sind bestens fiir die
Magnetresonanz geeignet, da sie nur iiber ein einziges Elektron in der Schale verfiigen und
dessen Spin leichter erfasst werden kann. Es bedeutet weiterhin, dass vor allem
wasserhaltige Gewebe zur Darstellung in der MR geeignet sind. Weichgewebe lassen sich
gut voneinander unterscheiden, da sie iiber einen unterschiedlichen Wassergehalt verfiigen.

Knochen lassen sich wegen des geringen Wassergehalts schlecht darstellen (13).

Fir jedes Element ldsst sich eine gyromagnetische Ratio angeben — jene
Priazessionsfrequenz, welche von einem Atom unter dem Einfluss eines magnetischen Feldes
der Feldstiarke von 1 Tesla (T) eingenommen wird. Unter dem Einfluss des magnetischen
Feldes von der Feldstirke von 1,5 T wiirde es mit einer Frequenz von 63,9 Mhz prizedieren,

was gleichzeitig der fiir das Wasserstoffatom spezifischen Larmorfrequenz entspricht (13).

Durch die Wirkung eines homogenen Magnetfeldes By (Gradientenfeld) werden die Spins

longitudinal entlang der z-Achse ausgerichtet. Dadurch bekommen sie ein sogenanntes
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»magnetisches Moment* und ihre Achse beginnt eine kreisel-dhnliche Bewegung schrig zur
longitudinalen z-Achse, die Prézession, zu vollziehen. Es ist {iblich, dass sich einige Spins
mit hoherer Energie gegen das Magnetfeld richten. Durch die Differenz der parallelen und
antiparallelen Spins entsteht resultierender Vektor M, die Netzmagnetisierung. Durch
Wechselwirkungen und geringe Inhomogenititen des Feldes, welche durch dulere Faktoren
gegeben sein konnen, verlieren die Spins allméhlich ihre Phase. Ein zweites Magnetfeld, das
90° rf-Feld, welches zum ersten Feld transversal gerichtet ist und ebenfalls in der
Larmorfrequenz der Wasserstoffatome schwingt, wird fiir eine kurze Zeit dazugeschaltet.
Dadurch werden auch die Teilchen gezwungen, sich von der longitudinalen Achse zur
transversalen Achse zu richten und befinden sich darauthin wieder in Phase, welche jedoch
wieder aufgrund von gegenseitigen Wechselwirkungen abnimmt. Nach der Zeit ¢ wird ein
weiteres rf-Feld, welches 180° zum Bo-Feld steht, aktiviert und kehrt die Phasen der Spins
um. Nach der Zeit ¢ fallen die umgekehrten Spins, welche ihre urspriingliche Ausrichtung
anstreben, in Phase und erzeugen durch erneut erlangte Phasenkohérenz ein messbares
Signal, weil sie wie ein elektrischer Feldgenerator wirken, der dazu féhig ist, Differenzen in
einer Spule zu induzieren. Das dadurch entstandene messbare Signal ist das Spin-Echo (13).

Es wird durch eine Sensorspule registriert und in einem Computer verarbeitet.

TX RF Pulse 90° 180°

- va‘m'ﬂ‘hn'ﬁrlu\]wl{ Iiilﬁ.P-ﬂ’ﬁ'n'"l‘“WW I

)

RX Signal Spin Echo

Abbildung 16 — Spin-Echo

Es ist moglich, weitere Kontraste zu erfassen. Die Spins kehren nicht sofort in den
ungeordneten Zustand zuriick. Die Zeit, die dafiir benotigt wird, ist die Relaxationszeit. Es

gibt dabei zwei Relaxationszeiten — T1- und T2-Relaxation. T1-Relaxation beschreibt die
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Riickkehr der Spins in ihre Ausrichtung zum Hauptmagnetfeld. Die T2-Relaxation
beschreibt die Riickkehr zum ungeordneten Zustand, der vor allem durch Wechselwirkungen
der Teilchen zueinander bestimmt wird, deswegen wird sie Spin-Spin Relaxation genannt.
Die Relaxationszeiten hidngen von der Komplexitit der Umgebung ab und betragen in
einfacher homogener Umgebung (z.B.: Liquor cerebrospinalis) Bruchteile einer Sekunde

und in einer komplexen, porésen Umgebung (Fettgewebe) bis zu mehreren Stunden (14).

Das erfasste Signal wird als komplexe Welle in den k-Raum aufgenommen und erst mittels
mathematischer Verfahren (Fourier-Transformation — Aufspaltung der komplexen Welle in
viele Wellen, welche als sin- und cos-Funktion beschrieben werden konnen) in ein Bild

kodiert (14).

4.2 Grundlagen des DTI
4.2.1 Grundlagen der Diffusion

Fliissigkeiten und Losungen besitzen die Fiahigkeit zur Diffusion. Als Diffusion kann der
Ortswechsel von Teilchen in einem Medium bezeichnet werden, der als Produkt molekularer
Wechselwirkungen entsteht. Sie findet entlang eines Konzentrationsgradienten statt, sodass
Teilchen vorzugsweise aus einer dichteren Losung in eine weniger dichte Losung libertreten
bis ein Gleichgewicht der Teilchenkonzentration der beiden Losungen erreicht ist. Bei der
Diffusion findet ein Teilchenfluss statt. Die gemessene Menge von Teilchen bezogen auf
mm? /s wird als Diffusionskoeffizient ausgedriickt (15). Eine weitere Ursache dafiir ist die
Erhéhung der Entropie durch thermische Einwirkung. Erhohte Entropie bedeutet erhohte
Unordnung, hohere kinetische Energie der Teilchen und somit groBBere Rate an molekularer
Bewegung. Hohere Temperaturen eines Mediums bedeuten schnellere Diffusion. Vorginge
wie Osmose, Losung und Selbstdiffusion sind durch Diffusion bedingt. Losung bedeutet die
Diffusion von Teilchen in einem geeigneten Medium. Osmose bedeutet Diffusion von
Teilchen durch eine Membran. Beide Vorginge werden durch Zufuhr von Wirme
beschleunigt. Selbstdiffusion bezeichnet die Auflosung von Schichten unterschiedlicher
Dichte einer einphasigen Losung. Die Auflosung der Schichten mittels Selbstdiffusion wird

ebenfalls durch Warmezufuhr beschleunigt.

Der menschliche Organismus besteht zu einem grofen Anteil aus Wasser. Je nach
Gewebetyp unterscheidet sich der Wassergehalt. Auch unterscheidet sich das

Diffusionsverhalten in Geweben. Manche Gewebe besitzen Eigenschaften die nahezu freie
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Diffusion ermdglichen oder sie bilden Strukturen aus, welche von Wasser passiert werden
konnen. Manche Gewebe weisen einen geringen Wassergehalt auf oder sie bilden
Diffusionshindernisse ~ (z.B.: Membranen der weilen  Substanz).  Mittels
Diffusionsbildgebung lassen sich Gewebe nicht nur nach ihrem Wassergehalt, sondern auch

nach ihrem Diffusionsverhalten kontrastiert darstellen (15).

4.2.2 Grundlagen der Diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI — Diffusion weighted
imaging)

Durch Weiterentwicklung und Modifikation des MRI-Verfahrens wurde es mdglich, die
Bewegung von Wasser in Form von Diffusion in Geweben zu erfassen. Gleichzeitig wurde
damit ein neuer MR-Kontrast geschaffen. Als Grundlage dafiir dient die Stejskal-Tanner
Gleichung. Sie beschreibt das Schwinden der Signalstirke eines MR-Signals durch den
Einfluss der Diffusion (16).

Das Schwinden des Signals soll durch Verwendung zweier entgegengesetzter
Gradientenpulse begiinstigt werden. Der erste Gradientenpuls wird nach dem 90°-rf-Puls
aktiviert und der zweite Gradientenpuls kurz nach dem 180°-rf-Puls (13). Spins, welche sich
nicht im Zustand von Bewegung befinden, konnen zum Echozeitpunkt wieder in Phase
gehen. Spins, welche zu diesem Zeitpunkt in Bewegung sind, fallen aus der Phase und fithren

somit zur Abschwéchung des MR-Signals (13).

Der gemessene Kontrast wird ,,apparent diffusion coefficient (ADC) genannt. Ein hoher
ADC-Wert bedeutet vermehrte Bewegung und ein niedriger Wert steht fiir
Bewegungsrestriktion. Diese Methode ist sensitiv auf ischdmische und neoplastische
Prozesse unterschiedlicher Organe und Gewebstypen (Hirn, Muskel), welche als

Bewegungsrestriktion sichtbar werden (13).
4.2.3 Diffusion tensor imaging - DTI

Das Diffusionsverhalten wird als Eigenschaft eines einzelnen Voxels angegeben. Es wird mit

Hilfe des Diffusionstensors dargestellt.
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Formel 1: Der Diffusionstensor

Diese Formel beschreibt komplexe Vorgénge der Diffusion, wobei die diagonalen Gréf3en
(Dxx,Dyy und Dzz) den Hauptvektor und die nichtdiagonalen Gréen (Dxy, Dxz, usw.)
Zusammenhidnge zufilliger Bewegungen darstellen sollen (17). Die Richtung der
Diffusionsvektoren wird durch das Messen des Voxels aus verschiedenen Richtungen

ermittelt (mindesten 6).

Es wird zwischen ungerichteter isotroper und gerichteter anisotroper Diffusion
unterschieden. Isotropie bedeutet, dass die Teilchen sich nach allen Seiten gleichméBig
(isotrop) verteilen konnen. Als Gegenteil dazu bedeutet Anisotropie, dass der Teilchenstrom
gerichtet (anisotrop) ablduft. Im Fall der anisotropen Diffusion kann der Tensor vereinfacht
und die Nichtdiagonalen Grof3en auf 0 gesetzt werden. Der komplexe Tensor wird damit auf
ein stark vereinfachtes Diffusionsellipsoid reduziert, dessen Hauptrichtung mit
Eigenvektoren €;, €, und €3 angegeben wird. Die Linge der Eigenvektoren, welche
gleichzeitig ein Mal} fiir ihre Diffusivitit darstellt, wird durch 1,, 1, und A; ausgedriickt.
Die GroBlen 44, 4, und A; werden als Eigenwerte bezeichnet. Die Eigenwerte sind Faktoren

mit denen Eigenvektoren multipliziert werden.

Es ergibt sich folgendes Verhéltnis fiir das Ellipsoid:

A, 0 0
A=|0 2, o]
0 0 A

Formel 2: Das Diffusionsellipsoid

Bei vollkommen isotropen Verhiltnissen wird das Diffusionsellipsoid zu einer Sphére fiir
die gilt A,=A,=45. Da A; als Mal} der Diffusion des Vektors g; gilt, kann aus allen drei
Komponenten ein Durchschnittsmaf, die Allgemeindiffusivitit oder
Durchschnittsdiffusivitdt (mean diffusivity — MD/average diffusivity - D, ), ermittelt

werden. Das geschieht durch die einfache Formel:
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L M+ A+ A

ave — 3
Formel 3: Durchschnittsdiffusivitdt

Darauf griindend kann eine dimensionslose Grofle ermittelt werden, welche das MaR3 der
Gerichtetheit der Diffusion von Wassermolekiilen innerhalb eines Voxels ausdriicken soll
und das darin vorherrschende Diffusionsverhalten stark vereinfacht darstellt. Diese Grofie

ist die fraktionale Anisotropie (FA).

Die Formel fiir die FA lautet:

FA = ’3/2 \/(Dave —41)% + (Dgye — 42)% + (Dgpe — 13)?
\/,112 + 1,2 + 25°

Formel 4: Fraktionale Anisotropie

Dabei kann die Anisotropie mit einem Wert zwischen 0 und 1 dargestellt werden. Ein Wert
von 0 bedeutet, dass die Teilchen gleichméBig nach allen Richtungen diffundieren kénnen.
Ein Wert von 1 wiirde bedeuten, dass die Teilchen streng innerhalb einer vorgegebenen

Richtung diffundieren (16).

Diese Technik kann dazu verwendet werden, Gewebe nach ihrem Diffusionsverhalten
voneinander zu unterscheiden. So gibt es Gewebearten, welche einen parallelen fasrigen
Verlauf besitzen. In diesen Geweben wird eine anisotrope Diffusion aufgrund ihrer Struktur
begiinstigt und die dafiir ermittelte FA wére eher hoch. Andere Gewebe wiederum wiirden
eine eher niedrige FA erzeugen, weil ihre Struktur eine relativ freie Diffusion zulésst. Die
FA gibt somit Aufschluss tiber die Strukturierung eines Gewebes. Es muss jedoch die im
Vergleich zu den Mikrostrukturen selbst relativ geringe Auflosung (I mm) beachtet und
bedacht werden, dass eine gemittelte DurchschnittsgroBe die Diffusionsverhéltnisse fiir das

Voxel beschreibt.

Wenn alle Voxel zusammenfiigt werden wiirden, entstiinde daraus eine Karte aus
Ellipsoiden, die den Verlauf groBerer Faserziige weiller Materie darstellt. Dadurch lassen
sich anatomische Gegebenheiten in vivo untersuchen. Somit erschlief3t sich die Mdglichkeit,

Prozesse auch im zeitlichen Verlauf an lebenden Menschen zu betrachten.
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4.2.3.1 Was bedeuten die einzelnen Diffusionsparameter?

4.2.3.1.1 FA (Fraktionale Anisotropie)

Die FA gibt das Diffusionsverhalten von Wassermolekiilen im Gewebe an. Bei einem Wert
von 0 oder nahezu 0 diffundieren die Teilchen nach allen Richtungen in einem sphirischen
Raum, der der Gro3e eines Voxels entspricht. Dabei ist die Bewegung der Teilchen isotrop.
Bei einem Wert von 1 oder nahezu 1 diffundieren die Teilchen innerhalb eines elliptischen
Zylinders, der um dessen Langsachse herum die natiirlichen mechanischen und chemischen
Barrieren darstellt. In diesem Fall ist die Bewegung der Teilchen anisotrop, was iibersetzt so
viel wie ,,nicht nach allen Richtungen gleichmiBig gerichtet™, also nach einer bestimmten
Achse bzw. in eine Richtung orientiert bedeutet. Je nach Gewebetyp kann von einer
tendenziellen Isotropie oder tendenziellen Anisotropie gesprochen werden, wobei ideelle
Werte von 0 und 1 duB3erst selten anzutreffen sind, sehr wohl aber Werte, die sehr nah an 0
oder 1 sind. Graue Substanz ist ein Beispiel fiir einen tendenziell isotropen Gewebetyp.
Weille Substanz ist tendenziell anisotrop. In den Liquorrdumen betrdgt die FA 0 (18). Viele
Studien haben gezeigt, dass die FA bestimmter Bereiche weiller Substanz bei Erkrankten
abnimmt. Zusammen mit der Hohe anderer Diffusionsparameter kénnen daraus je nach

Zusammenwirken dieser Grof3en potentielle Vorgdnge und Ursachen abgeleitet werden.
4.2.3.1.2 Axiale Diffusivitidt (AD)

Diese GroBe beschreibt das Diffusionsverhalten von Wassermolekiilen entlang der Faser.
Die Grof3e ergibt sich aus dem Durchschnitt aus A1. Ein abnorm niedriger AD Wert spricht

fiir eine axonale Unterbrechung. Ein hoher Wert spricht fiir gut abgedichtete Nervenfasern

(19).
4.2.3.1.3 Radiale Diffusivitit (RD)

Diese Grofle beschreibt die Fahigkeit von Wassermolekiilen, im rechten Winkel zur
Axonwand zu diffundieren. Diese GroBe ergibt sich aus dem Durchschnitt von A2 und A3.
Eine VergroBerung der RD liefert wie die MD ebenfalls Hinweise auf gestorte

Myelinisierung von Nervenfasern (19).
4.2.3.1.4 Durchschnittliche Diffusivitit (MD — mean diffusivity)

Dieser Kontrast beschreibt die Fahigkeit von Wassermolekiilen im untersuchten Gewebe zu
diffundieren (18). Wassermolekiile sollten nicht im Nervengewebe frei diffundieren konnen,
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da Nervenfasern durch Myelin und Oligodendroglia die Axone abdichten, um eine intakte
Weiterleitung von Impulsen zu gewdhrleisten. Dieser Wert wird auch als Indikator der
Menge an Wasser im Intra- und Extrazelluldrraum angegeben (20). Wird eine erhohte
durchschnittliche Diffusivitét festgestellt, kann ein demyelinisierender Prozess im Gewebe
angenommen werden. Diese Grofe gibt jedoch keinen Aufschluss iiber die Natur des
tatsichlichen Vorgangs. Als Ursache kommen Inflammation, Nekrose oder Odem in Frage.

Die GrofB3e der MD ergibt sich aus dem Durchschnitt von A1, A2 und A3 (19).

4.2.4 Methoden der DTI-Analyse
4.2.4.1 Traktographie

Durch DTI ergibt sich zusétzlich die Moglichkeit zur Traktographie — der Darstellung von
Faserverldufen innerhalb des ZNS. Die Daten aus ermittelten Voxels werden genutzt und
anhand der FA und des Diffusionsvektors werden mogliche Zusammenhédnge zwischen den
einzelnen Voxeln ermittelt, aus denen wiederum auf die Struktur der weillen Substanz
geschlossen werden kann, welche bei anatomischer Sektion des Gehirns nicht mit bloBem
Auge erkennbar ist. Zuvor hat es Versuche gegeben, postmortal mittels bestimmter
Fixiertechniken am entnommenen menschlichen Hirn wei3e Substanz darzustellen. Durch
die Fixierung konnten Fasern und deren intrazerebraler Verlauf auf makroskopischer Ebene
sichtbar gemacht werden (21). Mit DTI-Traktographie lassen sich neuroanatomische
Erkenntnisse auch in vivo gewinnen. Es lassen sich auch mikroskopische Eigenschaften
eines Gewebes ableiten, da diese sich auf das Diffusionsverhalten von Wassermolekiilen

auswirken.

Aus den Ellipsoiden einzelner Voxel wird ein dreidimensionales Modell konstruiert. Dabei
gibt es zwei wichtigste Algorithmen zur Umwandlung des lédngsten Diffusionstensors in
einen neuralen Verlaufsvektor — ein deterministischer und eine probabilistischer — welche
ihre jeweiligen Vor- und Nachteile haben. Der deterministische Algorithmus nutzt
mindestens zwei ROIs (regions of interest) in rdumlicher Darstellung, um neuronale
Verbindungen aufzuzeigen. Der Strang wird Pixel fiir Pixel verfolgt und abgebrochen sobald
eine Stelle mit niedriger FA erreicht wird oder ein zuvor bestimmter Biegungswinkel (fiir
den Faserverlauf) libertroffen wird. Beides gilt dabei als ,,Stopp-Kriterium®. Diese Methode
wird als FACT (Fiber assignment by continuous tracking) bezeichnet. Ein Nachteil dieser

Methode ist, dass nur eine einzige Verlaufsrichtung fiir den jeweiligen Punkt bestimmt
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werden kann, womit aber nur groBBere Fasern erfasst werden. Auch einander anndhernde

Fasern konnen nicht korrekt erfasst werden.

Um dieses Problem zu umgehen, existieren weiterentwickelte Ansétze mit probabilistischen
Algorithmen, welche jedoch eine hohere Auflosung verlangen und mehr Zeit zur

Berechnung erfordern, aber weniger anfillig fiir Signalrauschen sind (22).

Die Grundlage fiir die probabilistische Traktographie besteht in der Annahme, dass ein Voxel
aus einer anisotropen Diffusionskomponente und einer isotropen Nichtdiffusionkomponente
bestehen wiirde. Die Hauptrichtung der Diffusion sei dabei eine Art resultierender
Hauptvektor aus den Diffusions- bzw. Verlaufsrichtungen dessen ,,Subvoxeln‘ gegeben ist.
Die Ausrichtungen der Subvoxeln werden durch den Winkel relativ zu und Rotationsgrad
um die Hauptdiffusionsachse angenommen. Die statistische Verteilung dieser Vektoren soll
berechnet werden(23). In vielen Féllen wird ein Hauptstrang mit Nebenstrdngen ermittelt.
Nebenstringe werden anhand anatomischer Daten registriert oder terminiert. Das bedeutet,
dass errechnete Nebenstrdnge in jenen Voxeln beibehalten werden, in denen sie aufgrund
anatomischer Daten zu erwarten sind, wohingegen sie in jenen Bereichen terminiert werden,

wo es keinen Anhalt fiir ihre Existenz gibt (24).
4.2.4.2 Voxel basierte Analyse (VBA)

Wenn pathologische Mechanismen erkundet werden sollen, ist der Gruppenvergleich
zwischen PatientIlnnen und gesunden ProbandInnen ein hilfreiches Mittel, welches helfen
soll mit einem Krankheitsbild verbundene Abnormititen als Abweichung von einer
ermittelten hypothetischen gesunden Norm zu definieren oder um pathogene oder aber
remissionsfordernde Faktoren und Mechanismen zu erkennen. Der Gruppenvergleich ist ein

Werkzeug aus der Statistik.

Sollte vor der Einleitung von Untersuchungen keine Vermutung iiber zu untersuchende
Bereiche des ZNS bestehen, sollte eine Analyse des gesamten Hirns (whole brain analysis)
durchgefiihrt werden. Dafiir existiert bereits eine etablierte Methode. Urspriinglich wurde
eine Methode entwickelt, welche es erlaubte, MRI Abbilder auf ein genormtes rdumliches
Raster zu iibertragen, um genauere Gruppenvergleiche anstellen zu konnen. Weifle und graue
Substanz wurden segmentiert und ihre Volumina anschlieBend gemittelt und verglichen, um

Abweichungen zwischen Gruppen feststellen zu konnen (25).
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Eine dhnliche Vorgehensweise kann auch genutzt werden, um DTI-Daten von bestimmten
Gruppen zu vergleichen. Die Abbilder aller ProbandInnen werden normiert, indem sie auf
ein einheitliches Raster {ibertragen werden. Anschlieend werden DTI-Parameter (FA und
durchschnittliche Diffusivitét) einander entsprechender Voxel der untersuchten Gruppen
miteinander verglichen. Beim Vergleich soll festgestellt werden, ob zwischen den Gruppen

signifikante Unterschiede in den Diffusionsparametern festzustellen sind (26).

Wie das menschliche Gehirn (aber auch das von Tieren) hochst komplex aufgebaut ist und
dessen dullere GroBe und innere Struktur sehr individuell ist, wird es schwierig, Daten von
Populationen sinnvoll zu vergleichen, da es kann nicht gewéhrleistet werden kann, dass auf
denselben Koordinaten bei mindestens zwei verschiedenen Patientlnnen dieselben
anatomischen Strukturen vorgefunden werden. Die Koordinate konnte sogar
unterschiedliche Gewebstypen erfassen, deren FA sich auch unter physiologischen
Umstidnden stark unterscheiden wiirde. Das Ergebnis eines Vergleichs wire hier stark

verfilscht (27).
4.2.4.3 Tract based spatial statistics (TBSS):

Das Problem, welches die VBA aufwirft (siche letztes Kapitel), kann behoben werden,
indem ermittelte Voxel aller Probandlnnen an ein zuvor aufgestelltes ,,Normskelett™

angepasst werden. Dieser Prozess l4uft in vier Schritten ab (27).

Der erste Schritt besteht in der ,nichtlinearen Anpassung®. Dafiir soll das ,typischste
Subjekt der Gruppe identifiziert werden. Es ist jenes Subjekt, zu dem fiir jeden Vertreter
der durchschnittlich kleinstmdgliche Schritt im Prozess der Anpassung nétig ist. Er wird

durch den Vergleich aller Subjekte untereinander ermittelt (27).

Nach Ausfindigmachen jenes typischsten Subjektes werden die FA-Abbilder aller Subjekte
an dieses Subjekt angepasst und im weiteren Verlauf in den 1x1xImm?® MNI152 Raum
iibertragen. Nun wird ein durchschnittliches FA-Bild erstellt. Um die Zentren der wichtigsten
Trakte darzustellen, wird dieses FA-Abbild auf ein Skelett reduziert. Dazu sucht man das
Voxel mit der hochsten FA und setzt es als Mittelpunkt eines 3x3x3 Umkreises. Vom
Zentrum zur Peripherie nimmt die FA nun ab. Das Mittel gegeniiberliegender peripherer
Voxel wird bestimmt und dieser Wert wird vom FA-Wert des zentralen Voxels subtrahiert.
Erneut werden benachbarte Voxel verglichen. Hat ein Voxel jetzt eine hohere FA als seine

benachbarten Voxel, befindet es sich im Traktzenttrum bzw. am Traktskelett. Durch das
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Festlegen eines Schwellenwertes zur Erfassung von Voxeln zwischen 0,2 — 0,3 kann graue
Substanz oder Zerebrospinalfliissigkeit von vornherein eliminiert werden. Nach diesem
Schritt werden die bereits angepassten FA-Abbildungen auf das Skelett projiziert. Es soll

mogliche restliche Fehlanpassungen beseitigen (27).

Die Entwickler (Smith, SM et al. 2005) wiesen auf potentielle Schwéchen dieser Methode
hin. Es wird darauf hingewiesen, dass es im Zuge der raumlichen Glittung der Aufnahmen
zu Vermischungen zwischen Voxeln, welche unterschiedlichen Geweben (hier: graue und
weille Substanz) zuzurechnen sind, kommen wiirde, was gleichzeitig eine Verkleinerung der
FA zur Folge hitte, welche in diesem Fall nicht auf die Auswirkungen der untersuchten
Erkrankung zuriickzufiihren sei. Bei nicht geglitteten Bildern wére dieses ebenfalls der Fall,
wenn der untersuchte Bereich im Durchmesser kleiner als die Voxelmal3e sei. Ebenso wird
erwdhnt, dass sich kreuzende oder vereinende Fasern als problematisch bei der Ermittlung
der FA erweisen wiirden. Ein kreuzender Trakt wiirde falschlicherweise die FA des
gekreuzten Traktes verkleinern. SchlieBlich wird gesagt, dass Krankheiten die FA unter die
Schwellenwerte senken konnten. Diese Situation wird zwar als mdglich, jedoch als auf

seltene Fille reduziert erachtet (27).

Um mogliche Schwichen der TBSS aufzuzeigen, stellte eine Forschergruppe (Edden, R. A.,
Jones, D. K., 2011) Experimente mit DTI-Daten von 20 gesunden ProbandInnen sowie
simulierten Skeletten an. Die simulierten Trakte waren 45° und 5° abgewinkelt. Nach
Skelettierung der simulierten Trakte zeigte sich, dass der in 45° verlaufende Trakt stirker im
Durchmesser als ein Voxel und als der Trakt in 5° Ausrichtung geworden war. Die Maxima
fiir diesen Effekt wurden mit 45° und 135° angegeben. Somit kann geschlossen werden, dass
bei dieser Methode die Traktstérke von dessen Verlaufswinkel abhingt. Eine Untersuchung
auf Variabilitit innerhalb der Gruppe wurde gemacht. Weiters wurden aus den 20
Teilnehmern per Zufall zwei Gruppen gebildet und ihre ,,skelettierten Aufnahmen 45°
gegeneinander, jeweils im und gegen den Uhrzeigersinn, verdrillt. Darauthin wurden zwei
Trakte (Capsula interna und Radiatio optica) auf FA-Differenzen zwischen Gruppen
untersucht. Es zeigte sich, dass die Verdrillung sich auf Diffusionsparameter der Trakte
unterschiedlich stark auswirkte: Die Capsula interna zeigte stirkere Abweichungen in der
FA. Daraus wurde geschlossen, dass Trakte jeweils unterschiedlich stark auf kiinstlich

erzeugte Verzerrungen ansprechen wiirden (28).
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Eine weitere Forschergruppe (Bach M. et al. 2014) fiihrte Experimente mit TBSS durch, um
weitere Fehlerquellen auszumachen. Dafiir wurden 4 Datensets genutzt. Ein Datenset
bestehend aus 15 Alzheimer-Patientenlnnen und 15 gesunden ProbandenInnen, das zweite
aus 50 Alzheimer-Patientlnnen und 50 gesunden Probanden, das dritte aus einem
physikalischen Phantom und das vierte Datenset bestehend aus einer synthetischen FA -Karte
zweier aufeinander zulaufender Trakte. Untersucht und in der synthetischen Karte simuliert
wurde das CC, das Cingulum. Mit den Datensets wurden Experimente ausgetragen, um
Schwichen des Verfahrens zu ermitteln oder zu beweisen. Es wurde gezeigt, dass kreuzende
Fasertrakte zu einer fehlerhaften Anpassung der Voxel beitragen. Das Experiment mit in-
vivo Datensets zeigte eine fehlerhafte Zuordnung einzelner Voxel zu den jeweiligen Trakten,
in Bereichen ihrer Anndherung. Es konnte auch gezeigt werden, dass TBSS nicht immer
dazu in der Lage war, das Traktzentrum, also den Bereich mit der hochsten FA, zu finden,
da sich im Endergebnis das FA-Skelett nicht mit dem entsprechenden Trakt deckte. Das
Experiment mit dem Datenset des physischen Phantoms (6 Kabelrollen) zeigte, dass bei
Errechnung des Skeletts eine falsche Richtung des Faserverlaufs ermittelt wurde — die Fasern

wurden als orthogonal zum Hauptverlauf dargestellt (29).

Die Experimente zeigen, dass dieses Verfahren unter bestimmten Umstdnden anfillig fiir
Fehler sei. Es wird jedoch hingewiesen, dass diese Methode trotz allem ein wichtiges Mittel
fiir globale Untersuchungen des ZNS darstellt (28), sowie ein hdufig genutztes
Standardwerkzeug in der Forschung bleibt (29).

4.2.4.4 Regions of Interest (ROI) Analyse:

Diese Methode eignet sich, wenn die bereits aus vorherigen Erkenntnissen die bevorzugte
oder zumindest die vermutete Lokalisation fiir pathologische Vorginge ermittelt wurde. Die
Idee dieser Methode ist es, den Fokus auf bestimmte Regionen und nicht auf das gesamte
Gehirn zu richten. Dazu muss der zu untersuchende Bereich zuerst definiert werden, was
jedoch auf mehreren unterschiedlichen Wegen stattfinden kann. Hiufig werden die ROIs

héndisch festgelegt. Es ist jedoch mdglich ROIs mit Software automatisch festzulegen.

Einen guten Einblick in die Arbeitsweise mit ROIs gibt eine Studie, welche sich mit der
quantitativen DTI-Analyse des Nervus opticus auseinandergesetzt hat(30). Hier werden vier
Methoden der ROI-Analyse vorgestellt. Bei zwei von ihnen werden ROIs héndisch
festgelegt. Die dritte und vierte Methode erfolgt halbautomatisch (30).
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Die erste manuelle Methode wird als ,,Manual tracing in b=0 image* bezeichnet. Nach
Betrachten einer b0-Aufnahme werden schnittweise die zwei zentralsten Voxel des optischen

Traktes ausgewdhlt (30).

Die zweite Methode wird als ,,Manual tracing in coregistered T1-Image* bezeichnet. Hier
wird die T1-gewichtete Aufnahme in den Diffusionsraum aufgeworfen und nicht umgekehrt.
Die ROIs wurden hier ebenfalls hiandisch Schnitt fiir Schnitt eingegeben. Es waren die zwei

zentralsten Voxel des Traktes (30).

Die dritte Methode wird als ,,Semi-automated method based on FA-Skeleton bezeichnet.
Zu jedem FA-Abbild wurde ein TBSS basiertes Skelett erstellt und Voxel mit FA<0,2 wurden
ausgeschlossen. Nach AugenmaBl wurden maximal 2 Voxel mit maximaler FA pro

Schnittschicht ausgewahlt (30).

Die vierte Methode wurde als ,,Semi-automated method based propabalistic tractography*
bezeichnet. Mittels FMRIB software library (FSL) werden Seed-, Terminations- und
Ausschluss-Masken definiert. In Folge werden zwei zentrale Voxel pro Schnittbild hdndisch

ausgewahlt (30).

Die ROI-Analyse-Methoden der Studien zur BAS unterscheiden sich von den oben

genannten Vorgehensweisen.

In einer Studie wurden die iiblichen Schritte der Traktskelettierung gemil TBSS
durchgefiihrt (siche Kapitel TBSS). Es wurden Karten fiir die iiblichen Diffusionsparameter
(FA, MD, RD und AD) erstellt. Trakte aus signifikanten Clustern wurden mittels ,,JHU
white-matter tractography atlas* extrahiert, bis auf zwei (Truncus und Splenium corporis
callosi — TCC und SCC), welche héndisch definiert werden mussten. Nach diesen Schritten

konnten die Daten statistisch ausgewertet werden (31).

Eine andere Studie beschreibt den Vorgang zur Festlegung der ROIs durch Erstellung eines
Populationsatlas und  héndisches Auswihlen einzuschlieBender (AND) und
auszuschlieBender (NOT) Trakte. Durchziehende Fasern wurden eingeschlossen und
vorbeiziehende Fasern wurden ausgeschlossen. Die Entscheidung erfolgte auf Basis von

Expertenwissen in Neuroanatomie (20).
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Mogliche Fehlerquellen dieser Methode wéren Verzerrung von Information durch
Ubertragung auf Normridume und ungenaues und fehlerhaftes Definieren der ROIs per Hand.
Im Gegensatz zur Untersuchung des Tractus opticus kommt bei Studien zur BAS die

Zuhilfenahme eines neuroanatomischen Atlas regelméfig vor.
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5 Mikrostrukturelle Verinderungen

Dank der Arbeit engagierter Forscherlnnen aus der ganzen Welt liegen Daten vor, die den
Einblick in die neurologischen Prozesse, welche bei der BAS stattfinden, ermoglichen. Viele
der Ergebnisse weisen auffillige Gemeinsamkeiten auf, welche die Verinderungen von
Teilen des ZNS betrifft. Manche Ergebnisse sind dabei durchaus iiberraschend. Einige der
Ergebnisse lassen sich durch zusitzlich vorhandene Umstédnde erkliren. Auf diese Umsténde
soll in diesem Teil ebenfalls eingegangen werden. Es ergaben sich Unterschiede von
anatomisch benennbaren Strukturen im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen. Am
hiufigsten fand man Abweichungen im Corpus callosum vor. Weitere Verdnderungen
betrafen interkortikale und subkortikale Trakte, sowie in vereinzelten Fillen Verdnderungen
in der grauen Substanz. In einigen Fillen wurden grobe anatomische Verdnderungen

beschrieben.
5.1 Corpus callosum (CC)

Bei Betrachtung einiger Studien, die sich mit der Materie auseinandersetzen, féllt auf, dass
das CC sehr hdufig Verdnderungen im Zuge der Erkrankung unterworfen ist. Eine Studie
berichtet iiber verringerte FA und erhohte Diffusivitdt in den Bereichen des Splenium (SCC),
Genu (GCC) und Truncus corporis callosi (TCC). Es wird jedoch gesagt, dass die Daten im
Vergleich zwischen den Gruppen eine geringe Effektstirke besdBen. Es wurde jedoch
ebenfalls untersucht, ob die Verdnderungen einen Zusammenhang mit der Lithiumeinnahme
der Patientlnnen hitten. Der Vergleich ergab, dass Patientlnnen unter Lithiumtherapie eine
hohere RD und MD, sowie eine geringere FA aufwiesen. PatientInnen ohne Lithiumtherapie
lieferten dhnliche Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe, nimlich erhéhte RD und MD,
jedoch keine signifikant verdnderte FA. Dies ist zwar ein Hinweis auf verminderte

Myelinisierung, jedoch nicht auf vollstindige Axonunterbrechung (19).

In einer anderen Studie konnten jedoch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bet
der statistischen Analyse mittels linearer Diskriminanzanalyse (LDA) ermittelt werden.
PatientInnen mit BAS wiesen signifikant verkiirzte Faserziige des Corpus callosum auf. Es
konnte auBBerdem festgestellt werden, dass die Faserziige von Patientlnnen mit BAS eine
deutlich verringerte Faserdichte im GCC, und des TCC im Vergleich zur Kontrollgruppe

aufwiesen. Die Versuchs- und Kontrollgruppe unterschieden sich dabei nicht signifikant
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voneinander in Hinsicht auf Alter, Geschlechterverteilung und im Bildungsgrad, gemessen

in verbrachten Jahren an Bildungseinrichtungen (32).

Eine Studie, welche 35 Personen untersuchte, die an BAS erkrankt waren, ermittelte
ebenfalls signifikante Differenzen zur Kontrollgruppe im Bereich des Corpus Callosum.
Darunter befanden sich hauptséchlich Personen, die sich einer Behandlung mit Lithium
unterzogen, dariiber hinaus wurde der GroBteil des Kollektivs mit Antipsychotika therapiert
und mehr als die Hélfte dieser PatientInnen erhielten eine Medikation mit Antikonvulsiva
(n=18). Die Ergebnisse zeigten statistisch signifikante Differenzen in der FA und Parametern

der Diffusivitit in Bereichen des Corpus callosum (20).

Eine weitere Studie untersuchte gezielt nur das CC. Die Forscherlnnen folgten bereits
vorhandenen Hinweisen von M. A. Starr aus dem Jahr 1903, der auf eine entscheidende
Rolle des CC in Bezug auf emotionale Reaktionen und etwaige Zustinde des Affekts
aufmerksam gemacht hatte (33) Die UntersucherInnen kamen zu dem Ergebnis, dass die FA
im vorderen und mittleren CC, im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG), signifikant reduziert
war (34).

Eine Studie lieferte Ergebnisse, die bestétigen, dass Verdnderungen des Corpus callosum
auch bei euthymen Patientlnnen, das bedeutet Patientlnnen die aktuell keine affektive
Symptomatik zeigen, zu beobachten sind. Das PatientInnenkollektiv bestand dabei aus 40
Personen mit der Diagnose einer BAS Typ I. Die Studie besagt, dass statistisch eine
signifikante Verringerung (p=.03) im Bereich des Splenium corporis callosi ermittelt werden

konnte (18).

Durch eine weitere Studie wurde nochmals bestétigt, dass Verdnderungen in den Faserziigen
des Corpus Callosum in euthymen Patientlnnen mit BAS festzustellen sind. Der Truncus
weist dabei hohere Werte als das Splenium auf (35). Es stellt sich hier die Frage, inwiefern
die Behandlung mit Medikamenten fiir die erfassten Unterschiede ausschlaggebend sei.
Dabei behaupten die Forscherlnnen, dass die therapeutische Medikation entweder keinen
Einfluss auf die erfassten Werte habe oder jedoch dazu beitrage, dass die Werte sich weniger
stark von den Ergebnissen der KG unterscheiden (35). Konkrete Daten zu dieser
Fragestellung liegen jedoch in dieser Studie nicht vor. Jedoch zeigen sich in einer Studie
ebenfalls Verdnderungen des Corpus Callosum, wobei im PatientInnenkollektiv (n=118)

weitaus weniger Menschen beteiligt waren, die dauerhaft mit Lithium therapiert worden
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waren (n=39) und der prozentuale Anteil an solchen PatientInnen somit bei 33,1% lag. Die
ermittelten F-Werte betrugen dabei F=10.145 fiir den TCC, F=1,803 fiir GCC , F=8,391 fiir
SCC und F=0,825 fiir RCC und die Differenzen der allgemeinen FA (gFA) betrugen dGFA=-
0.002 fiir TCC, dGFA=-0.001 fiir GCC, dGFA=-0,002 fiir SCC und dGFA=-0,001 fiir RCC
(36).

Eine Studie stellte drei verschiedene Testkollektive gegeniiber. Dabei handelte es sich immer
um Personen im Kindesalter (Altersspanne 4 — 12 Lebensjahre). Die Versuchsgruppe setzt
sich aus Personen mit diagnostizierter BAS zusammen, die KG besteht aus gesunden
Probanden, und hinzu kommt noch eine Gruppe von Personen, die gefdhrdet sind, an BAS
zu erkranken (at risk - AR). In den Ergebnissen zeigt sich, dass die FA im rechten TCC im
Vergleich zur KG reduziert ist (HC: FA=0,69 BD: FA=0,48 AR: FA=0,62). Es ist sichtbar,
dass die FA bei PatientInnen mit BAS deutlich reduziert ist, sie bei gefdhrdeten Personen im
Vergleich zur KG zwar reduziert ist, diese Reduktion jedoch vernachlédssigbar klein ist (laut
Studie ist die Abweichung von der KG-FA nicht signifikant). Dennoch konnte sie bereits
einen Hinweis auf bestehende Tendenzen in Richtung krankhafter Verdnderung darstellen

(37).

Eine Studie stellt Verdnderungen des ZNS zwischen BAS, ADHS und gesunden
ProbandInnen gegeniiber. Auch hier zeigen sich Verdnderungen im Corpus Callosum,
genauer gesagt im Splenium, wobei sich kein signifikanter Unterschied in der FA fiir diese
anatomische Struktur ergeben hat, es bestehen jedoch aber Unterschiede im scheinbaren

Diffusionskoeffizienten (APC) und im regionalen Faserkohdrenzindex (r-FCI) (38).
5.2 Gyrus Cinguli (GC)

Eine weitere Struktur, die hdufig Verdnderungen bei PatientInnen mit BAS im Vergleich zu
gesunden Menschen aufweist, ist das Cingulum. In einer Studie, die sich ausschlieBlich mit
dieser Struktur auseinandergesetzt hat, wurde der Schluss gezogen, dass das vordere
Cingulum, nicht jedoch das hintere Cingulum, im Vergleich zur gesunden KG signifikante
Unterschiede in den Diffusionsparametern aufweist (39). Die Differenz der FA zwischen den
Gruppen fiir das vordere Cingulum war signifikant (F(1,240)=2.81 und p=0.10), fiir das
hintere Cingulum nicht signifikant. Dariiber hinaus konnten keine zusétzlichen klinischen
Einflussfaktoren, wie der momentane affektive Zustand, das Vorhandensein von Rapid

Cycling oder die Medikation ausgemacht werden (39). Diesen Ergebnissen stehen jedoch
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die Erkenntnisse der Studie entgegen, die Patientlnnen auf Verdnderungen von
interhemisphédrischen und limbischen Biindeln untersuchte. Es konnten keine statistisch
sigifikanten Unterschiede gezeigt werden (20). Im Vergleich zur vorherigen Studie waren im
PatientInnenkollektiv wesentlich mehr Lithiumkonsumentlnnen vorhanden, dies sollte
vielleicht als Einflussfaktor in Betracht gezogen werden. So wird wiederum in einer Studie,
bei welcher der Anteil an LithiumkonsumentInnen vergleichsweise gering war (39 von 118,
33,1%(36)), gezeigt, dass im Zuge der Erkrankung sehr wohl signifikante Verdnderungen
am Cingulum auftreten wiirden. In dieser Studie wird berichtet, dass die langen Fasern des
linken GC sich hinsichtlich der allgemeinen FA unterscheiden wiirden (dGFA=-0,002;
F=7,645) und dass das Ergebnis dabei als statistisch signifikant zu betrachten wére
(p=.04)(36). Eine weitere Studie berichtet, dass wiederum kein signifikanter Unterschied in
den Diffusionsparametern zwischen den Gruppen gefunden werden konnte. Das
PatientInnenkollektiv der Studie bestand aus 21 euthymen, an BAS erkrankten PatientInnen,
die zum Zeitpunkt der Untersuchung und mindestens 4 Wochen vor diesem Zeitpunkt
ausreichend mit Stimmungsstabilisatoren behandelt worden waren, mit Beteiligung des
gesamten PatientInnenenkollektivs (n=21; 100%). Als weitere Zusatzmedikation wurden
Antipsychotika (n=12), Antidepressiva (n=9) und Anxiolytika (n=3) angegeben, wobei
ausdriicklich darauf hingewiesen wird, dass keiner der Patientlnnen zum Zeitpunkt der
Untersuchung unter dem Einfluss von Benzodiazepinen gestanden hat. Dies ldsst vermuten,
dass es sich bei den Stimmungsstabilisatoren entweder um Antikonvulsiva oder

Lithiumpréparate gehandelt haben muss (31).

Die Studie, bei der Patientlnnen im Kindesalter untersucht und Parameter von an BAS
erkrankten PatientInnen, mit denen von Risikoindividuen fiir BAS miteinander verglichen
wurden, zeigte ebenfalls herabgesetzte Werte der FA im GC in der Patientlnnengruppe.
Untersucht wurden Faserziige weiller Substanz zwischen GC und parazinguldrem Cortex.
Die Werte betrugen dabei links 0.28 und rechts 0,26 f bei PatientInnen mit BAS, links 0,42
und rechts 0,38 bei Risikoindividuen und links 0,43 und rechts 0,39 bei gesunden Probanden.
Wie anhand der Zahlen leicht erkannt werden kann, sind die FA-Werte bei PatientIlnnen mit
BAS stark herabgesetzt, wohingegen Risikoindividuen nur eine sehr geringe (keine

statistisch signifikante) Herabsetzung der FA im Vergleich zur KG zeigten (37).
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5.3 Fasciculus Uncinatus

Einige Studien liefern Ergebnisse, die Anhalt zur Beteiligung des FU an der BAS geben.
Diese sind insofern interessant, da hier im Gegensatz zu den anderen Strukturen, bei denen

die FA tendenziell abnimmt, sie beim linkshemispheriellen FU zunimmt.

Dies stellt unter anderem eine Studie fest, welche gesunde Probanden mit BAS-PatientInnen
verglich. Es wurde jedoch auch im Patientenkollektiv zwischen den Subgruppen ,,akut
depressive Patientlnnen mit BAS* und ,,remittierte Patientinnen mit BAS* unterschieden.
Die Ergebnisse fiir die FA lieferten einen Z-Score von 3.54 und fiir die MD einen Z-Score
von 3.74 (40). Dieses Ergebnis bedeutet, dass die FA des PatientInnenkollektivs nahezu vier
Standardabweichungen hoher als der Durchschnitt der KG ist.

Diese Beobachtung kann durch eine weitere Studie bestitigt werden, die sich mit dem
Gehirn im Verlauf der BAS als Gesamtes befasste (,, Whole Brain Analyses Study* bzw.
»Whole Brain Tractography*). Einfliisse durch den Konsum einer bestimmten
Medikamentenklasse konnten ausgeschlossen werden, da alle Patientlnnen &hnliche
Ergebnisse bei stark heterogener Medikation (keine Lithiumtherapiedominanz) lieferten. Die
Erhohung der FA betraf dabei jedoch nur den linkshemispheriellen Faszikel. Der
rechtshemispherielle Faszikel zeigte erniedrigte FA-Werte. Dabei wurden 3 Cluster des
linken Faszikels gemessen (2 in Ndhe des OMPFC und 1 in der Néhe der Insula), was
folgende Ergebnisse (FA-Durchschnitt (SA)) lieferte: OMPFC: Cluster 1: BP: FA=3785,2
(1508,1), KG: FA=2605,8; Cluster 2: BP: FA=4331,2 (1576,0), KG: FA=2922.7 (871,1);
Insula: Cluster 3: BP: FA=6352,6 (579,5), KG: FA=5819,0 (483,6) (41).

In Bezug auf den rechten Faszikel gibt es dhnliche Beobachtungen durch eine andere MR-
Studie. Auch dort wurde eine Verminderung der FA beobachtet, als Teil einer allgemeinen
Verdnderung der FA in den groBBen Faserziigen bei PatientIlnnen mit BAS im Vergleich zur

KG. Konkrete Ergebnisse in Bezug auf den FU wurden jedoch nicht angegeben (42).

Einen weiteren Hinweis auf erhohte Aktivitdt des linkshemispheriellen Fasciculus und die
damit verbundene erh6hte Konnektivitét gibt eine MRI-Studie. In dieser Studie konnte eine
hohere Faserdichte bei Patientlnnen mit BAS im Vergleich zur gesunden KG ermittelt

werden (32).
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Im Gegensatz zu den vorherigen Ergebnissen liefert allerdings eine Traktographie-Studie
Ergebnisse, die absolut gegenteilige Aussagen in Bezug auf den linken Fasciculus bei an
Schizophrenie Erkrankten, sowie Patientlnnen im Vergleich zu gesunden Probanden
zulassen. Die FA-Werte betrugen dabei Folgendes: linker FU Durchschnitt (SA): BP: .34
(.05); SCHZ: .035 (.04); KGR: .38 (.04); rechter FU Durchschnitt (SA): BP: .035 (.04);
SCHZ: .035 (.04); KGR: .036 (.04). In dieser Studie wurden auch Aussagen iiber
Korrelationen der FA mit Einflussfaktoren wie Krankheitsdauer, Krankheitsschwere und
Medikamentenmenge gemacht. Hierin wird behauptet, dass diese Faktoren keinen Einfluss
auf die FA der PatientInnengruppen hitten (43). Diese Aussage, sowie die Ergebnisse dieser

Studie stehen allerdings im Widerspruch zu den Ergebnissen einiger anderer Studien.

Es existiert eine dhnliche Studie, welche Patientlnnen mit BAS mit an Schizophrenie
Erkrankten vergleicht und weitere Ergebnisse liber den FU liefert. In dieser Studie wird
behauptet, dass die FA im Vergleich zur KG bei Schizophrenen sowie bei Patientlnnen mit
BAS signifikant vermindert wire, zwischen den Versuchsgruppen soll es jedoch keine

signifikanten Unterschiede geben (44).
5.4 Fasciculi longitudinales sup. et inf.

Sehr haufig wurde in den Forschungsergebnissen berichtet, dass sich die ermittelten Werte
der FA oder aber der MD, RD, AD des FLS und FLI ebenfalls bei Erkrankten stark von den

Werten von gesunden Probanden unterscheiden wiirden.

Eine Studie, die sich ausschlieBlich mit den Auswirkungen der Erkrankung auf die weil3e
Substanz auseinandersetzte, lieferte Ergebnisse flir Cluster die den FLS bilateral
einschlossen, welche zeigen, dass die Messungen der RD und MD bei PatientInnen deutliche
Unterschiede zu den Werten gesunder Probanden hétten. Ein Cluster, der den rechten FLS

einschloss, zeigte groBere MD-Werte auf (19).

Eine weitere Studie berichtet ebenfalls von Verdnderungen des linken FLS welche die FA,

MD, RD und AD betreffen wiirden (31).

Noch einen Hinweis auf Prozesse des FLS und FLI liefert ebenfalls eine Studie, die sich mit
Veranderungen der weilen Substanz in Abhidngigkeit vom Gemiitszustand der Patientlnnen

befasste(40).

46



Konkretere Ergebnisse liefert allerdings erst eine Studie, die mit Kindern, die entweder
bereits mit BAS diagnostiziert waren, oder bei denen man eine Gefdhrdung feststellte an
BAS zu erkranken, durchgefiihrt wurde. Hier wird behauptet, dass gefihrdete Kinder, also
jene, bei welchen aufgrund geringer Symptomatik die BAS im Friithstadium vermutet wird,
eine geringere FA im Vergleich mit gesunden Probanden aufwiesen, der Unterschied jedoch
kleiner sei, als der zwischen bereits an BAS erkrankten Kindern und der gesunden KG. In
der Studie werden die Ergebnisse auf den bilateralen FLS bezogen. Das Ergebnis lieferte
folgende Zahlen fiir die FA: Linker FLS: Gesunde Probanden: 0.68 (0,12); Risikoindividuen:
0,40 (0,13); Patientlnnen mit BAS: 0,34 (0,09): Rechter FLS: Gesunde Probanden: 0.49
(0,09); Risikoindividuen: 0,32 (0,09); Patientlnnen mit BAS : 0,29 (0,09) (37).

5.5 Projektionsfasern

Sehr hiufig waren die Projektionsfasern von Verédnderungen der weiflen Substanz betroffen.
Je nach Studie bzw. nach Lokalisation werden Strukturen wie thalamische Strahlung,
optische Strahlung, Capsula Interna und Corona Radiata genannt. Deswegen werde ich die

Ergebnisse nach diesen Bezeichnungen geordnet priasentieren.
5.5.1 Thalamische Strahlung

Sehr viele Ergebnisse beziehen sich auf die thalamische Strahlung. Dabei handelt es sich um
Fasern wei3er Substanz, die vom Thalamus zum Cortex ziehen. Viele dieser Fasern zichen
durch wichtige Kerngebiete des Thalamus und auch von Basalganglien. Diese iiben wichtige
Einfliisse auf Emotionen, sowie komplexere psychische Funktionen, wie zum Beispiel

Belohnungsvorgénge, aus.

Eine DTI-Studie beschreibt Abweichungen in Parametern der FA, AD und RD im Bereich
der rechten hinteren thalamischen Strahlung. Hier wird eine erhhte RD von Patienten mit
BAS im Vergleich zu gesunden Probanden beobachtet (19). Eine dhnliche Beobachtung
wurde in einer anderen, ebenfalls dhnlichen Studie festgestellt. Hier wird eine verminderte
FA, sowie erhohte MD in Clustern festgestellt, dessen Teil ebenfalls die rechte hintere
thalamische Strahlung ist (18). Eine Studie verweist auf Ergebnisse, die auf eine Korrelation
zwischen verminderten FA-Werten der rechten vorderen thalamischen Strahlung und der
eingenommenen Medikamentenmenge hinweisen (45). Eine Quelle berichtet von FA-
Differenzen zwischen den Versuchs- und Kontrollgruppen in der rechten vorderen

thalamischen Strahlung. Die Differenzwerte betragen 4223.7 (471.0) fiir BAS und 3779.9
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(383.9) fiir gesunde Probanden (41). Eine Studie berichtet von signifikant erniedrigter FA
von Patientlnnen mit BAS im Vergleich zu gesunden Probanden. Es war ebenfalls das Gebiet
der vorderen thalamischen Strahlungsfasern. Es wird ein Z-Score von 4.35 und 3.48

angegeben (zwei Cluster)(44).
5.5.2  Optische Strahlung

Einige Studien berichten iiber Differenzen der Diffusionparamter innnerhalb der optischen
Strahlung, als Sonderteil der thalamischen Strahlung. Eine Studie erwéhnt die optische
Strahlung zusétzlich zur hinteren thalamischen Strahlung. Konkrete Zahlen werden nicht
genannt (19).Eine Studie verweist auf Ergebnisse, die auf eine Korrelation zwischen
erniedrigten FA-Werten der linken Sehstrahlung und der eingenommenen
Medikamentenmenge hinweisen (45). Im Gegensatz zu den vorherigen Ergebnissen,
berichtet eine Studie von erhdhten FA-Werten in der linken optischen Strahlung (3 Cluster).
Wobei in den letzten zwei Clustern ebenfalls eine erhohte longitudinale Diffusivitdt und

erniedrigte radiale Diffusivitdt beobachtet wurde (41).
5.5.3 Corona Radiata

Einige Male sind Berichte liber Verianderungen der Corona Radiata zu finden, die im

Zusammenhang mit der BAS stehen. Es existieren folgende Ergebnisse:

Eine Studie berichtet von Abweichungen im Vergleich zur KG in drei Kontrasten (FA, AD,
RD). Es wird von einer verminderten FA in der rechten hinteren und linken vorderen Corona
radiata berichtet. Die radiale Diffusivitét sei nur in der rechten hinteren Corona radiata
erhoht. Die allgemeine Diffusivitit sei in der hinteren Corona radiata erhoht (19). Eine
andere Studie, welche Patientlnnen mit BAS mit ADHS-PatientInnen verglichen hat, lieferte
ebenfalls Ergebnisse zu dieser anatomischen Struktur, allerdings nur zu dessen vorderen
Anteilen. Es wurden Werte fiir drei Kontraste ermittelt: FA, ADC (scheinbarer
Diffusionskoeffizient) und r-FCI (regionaler Faserkohdrenzindex). Die FA war bei der
PatientInnengruppe im Vergleich zur KGR vermindert, der ADC erhéht und der r-FCI
vermindert (38).
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5.5.4 Capsula Interna

Eine weitere Struktur, bei der einige Verdnderungen beobachtet werden konnten ist die
Capsula Interna. Es werden einige Male Differenzen in der FA (FA vermindert) im Vergleich

zur KG berichtet (44,46).
5.6 Fornix
Eine weitere Struktur, iiber die einige Male berichtet worden ist, ist der Fornix.

So konnte eine Studie den Verdnderungen des Fornix, als Teil eines groeren Clusters
ausmachen. Die urspriinglich untersuchte Struktur war die rechte Insula. Es wurde eine

geringere FA bei PatientInnen als bei Gesunden beobachtet (18).

Ahnliche Ergebnisse liefert eine Studie, die sich mit Auswirkungen von affektiven
Zustédnden auf die weille Substanz beschéftigt hat. Dabei wurden ebenfalls niedrigere FA-
Werte fiir den Fornix als Teil eines untersuchten Clusters festgestellt (Fornix/Commisssura
anterior). Es wird ebenfalls angemerkt, dass die Dauer der Erkrankung, sowie das Alter des

Krankheitsbeginns negativ mit der FA in diesem Bereich korreliert (40).

Eine Studie konnte signifikante Unterschiede am bilateralen Fornix ausmachen. Die
Ergebnisse wurden fiir vier Kontraste ermittelt: FA, MD, AD und RD. Fiir den linken Fornix
ergeben sich folgende Werte: FA: F=3.999 p=0.049; MD: F=5.600 p=0.021; AD: F=4.517
p=0.039; RD: F=5.784 p=0.019. Die Zahlen fiir rechten Fornix: FA: F=3.315 p=0.081; MD:
F=5.018 p=0.028; AD: F=4.241 p=0.043; RD: F=5.134 p=0.026 (20).

Es existieren weitere Ergebnisse, die ebenfalls Unterschiede im Diffusionsverhalten der
PatientInnen in den gleichen vier Kontrasten zeigen. Es wird ebenfalls von erniedrigter FA,
aber erhohter MD, AD und RD berichtet. Als Vergleich werden beta-Scores der gemessenen

Diffusionswerte von PatientInnen und Gesunden gegeniibergestellt (35).
5.7 Cerebellum

Einige wenige Studien entdeckten, dass auch das Cerebellum bei PatientInnen mit BAS
Differenzen im Vergleich zu gesunden Menschen aufweist. Dies ist durchaus interessant,

weil lange Zeit dem Kleinhirn hauptsachlich motorische Funktionen zuschrieben wurden.
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Eine Studie schildert niedrigere FA-Werte im linken Cerebellum bei Patientlnnen mit BAS

im Vergleich mit gesunden Probanden (47).

Eine andere Studie schildert Verdnderungen am rechten, sowie am linken Cerebellum in drei
Kontrasten (MD, GFA und PTO). PTO steht fiir ,,Probability to return to Origin® - ein Mal3

dafiir, wie viel Fliissigkeit innerhalb eines Axons zum Ursprung zuriickfliet (18).
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6 Diskussion

An dieser Stelle sollten die Ergebnisse der Studien im Uberblick prisentiert werden.

Diese sollten aus der untenstehenden Tabelle entnehmbar sein:

Anatomische Zuordnung

Ergebnis

Urheber

Corpus callosum

FAT, MD|, RD| im SCC,
GCC und TCC bei geringer
Effektstarke

Benedetti, Francesco, et al.

(19)

Faserziige kiirzer in GCC,
SCC und TCC; Faserdichte|
in GCCund TCC

Torgersson, Carinna M, et al.

(32)

FA|, MD1, RD1, AD?

Emsell, Loise, et al. (20)

FA] in mittlerem und

vorderem CC; statistisch

nicht signifikant

F. Wang, J.H. Kalmar, et al.
(34)

FA| im SCC bei euthymen

Canales-Rodriguez,  Erick

Patienen; statistisch | Jorge, et al. (18)
signifikant
FA|; RD? Oertel-Knochel, Viola, et al.

(35)
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Anatomische Zuordnung

Ergebnis

Urheber

GFA| in TCC, GCC, SCC,
RCC

Sarrazin S., et al. (36)

FA] im TCC; bei RG

(Risikogruppe) FA]

statistisch nicht signifikant

J. Frazier et al. (37)

FA| im SCC bei BAS und

ADHS jedoch statistisch

nicht signifikant

M. N. Pavuluri et al. (38)

Gyrus Cinguli

FA| im vorderen Cingulum
signifikant, im hinteren nicht

signifikant

Wang, Fei et al. (39)

FA|, statistisch nicht

signifikant

Emsell et al. (20)

GFA| des linken Cingulums

Sarrazin S et al. (36)

Keine signifikanten

Unterschiede der
Diffusionsparameter fiir das

bilaterale Cingulum

Oertel-Knochel V. et al. (31)
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Anatomische Zuordnung

Ergebnis

Urheber

FA| zw. G. Cinguli und

parazinguldrem Cortex

J. Frazier et al. (37)

Fasciculus uncinatus

MD?1 im linken FU;

FAT im bereich des FU

bilateral

Zanetti M. V. et al. (40)

FA1 im linken FU;

FA| im rechten FU

Versace et al. (41)

FA|

Ambrosi E. Et al. (42)

Faserdichte? im linken FU

Torgerson et al. (32)

FA| im linken FU

A. M. Mclntosh et al. (43)

FA|

Sussman et al. (44)

Fascc. long. sup. et inf.

RD? im FLS bilat.,, MD1 im
rechten FLS

Benedetti et al. (19)
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Anatomische Zuordnung

Ergebnis

Urheber

MD1, RD1, AD? im linken
FLS

FA-Differenzen nicht

signifikant

Oertel-Knochel et al. (31)

FA |, MD1 fiir beide Faszikel

Zanetti et al. (40)

Rechter und linker FLS: FA |
bei BAS sowie  bei

Risikogruppe

J. Frazier et al. (37)

Radiatio thalamica

Rechte hintere thalam. Strahl.
FA|,RD1?, AD?

Benedetti et al. (19)

Rechte hintere thalam.

Strahlung FA |, RD1

Canales-Rodriguez et al. (18)

Rechte  vordere  thalam. Leow A. et al. (45)
Strahl. FA |
Rechte  vordere thalam. Versace et al. (41)
Strahl. FA |

Vordere thalam. Strahlung
FA]

Sussman et al. (44)
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Anatomische Zuordnung

Ergebnis

Urheber

Radiatio optica

Rechte Sehstrahlung RD?

(Cluster  post. thalam.

Strahlung).

Benedetti et al. (19)

Linke Sehstrahlung FA |

Leow A. et al. (45)

Linke optische Strahlung
FA?T in 3 Clustern. In zwei

Clustern LDT und RD|

Versace et al. (41)

Corona radiata

FA| in vorderer corona

radiata; insgesamt RD?

Benedetti et al. (19)

FA|; ADC1; rFCI|

Pavuluri et al. (38)

Capsula interna

FA|

Sussmann et al. (44)

FA| im Bereich der rechten

Insula

Hazndedar et al. (46)

Fornix

FA| im Bereich der rechten

Canales-Rodriguez et al. (18)

Insula
FA|] im  Bereich der Zanetti et al. (40)
Commissura anterior;

negativ korreliert mit Alter

55



Anatomische Zuordnung Ergebnis Urheber
bei Krankheitsbeginn und
Dauer der Erkrankung
FA|; MD1; RD1; AD? Emsell et al. (20)
FA|; MD1; RD?; AD? Oertel-Knochel et al. (35)
FA| Mahon et al. (47)
Cerebellum
MD1, GFA|, PTO| Canales-Rodriguez et al. (18)

Tabelle 1: Zusammenfassung mikrostruktureller Verdnderungen

6.1 Interpretation der Ergebnisse

6.1.1 Corpus Callosum

Die meisten Forschungen und Ergebnisse bezogen sich auf das Corpus callosum. Diese
Struktur hat die Aufgabe, die zwei Hemisphdren miteinander zu verbinden. Das Corpus
callosum beherbergt Kommissural-Fasern. Dies sind Faserziige, die von den Gyri einer

Hemisphire zu ithnen entsprechenden Gyri der gegeniiberliegenden Hemisphire ziehen.

Am héufigsten wurde von Abweichungen der Diffusionsparameter im SCC berichtet.
Ebenfalls hdufig war das GCC und TCC bei den Ergebnissen vertreten. Eine mangelhafte
Verbindung zwischen den Hemisphidren wird als Ursache fiir Aufmerksamkeits- und
Konzeptverarbeitungsdefizite in einer dieser Studien genannt (19). Dies sind wichtige
Begleiterscheinungen der Erkrankung. An dieser Stelle miissen auch Versuche erwéhnt
werden, in denen Patientlnnen mit BAS mit Patientlnnen mit ADHS verglichen wurden.
Diese Studien zeigten, dass sich Patientlnnen mit ADHS oft stirker als PatientInnen mit BAS
in den Diffusionskontrasten von gesunden Probanden unterschieden. Diese Ergebnisse
werfen die Frage auf, ob Patientlnnen mit ADHS stirker ausgeprigte Symptomatik als

Patientlnnen mit BAS in Hinsicht auf die entsprechenden hirnorganischen Verdnderungen
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hitten (45). Die statistisch signifikantesten Ergebnisse werden laut einer Studie fiir die
Kommissuren zwischen den beiden frontalen Lobi (GCC) berichtet (47). Dieser Fund konnte
wiederum Defizite in der Impulskontrolle bei Patientlnnen mit BAS erkldren, da das

Frontalhirn eine wichtige Rolle in diesem Prozess einnimmt (48).

Es wurde eine Vermutung aufgestellt, dass bei euthymen Patientlnnen die weille Substanz
des Corpus callosum weniger Hinweise auf Pathologien bei DTI-Untersuchungen zeigen
wiirde. Nur im SCC soll es noch Abweichungen im Diffusionsverhalten geben (18). Hierfiir
gibt es zwei mogliche Erkldrungsansdtze. Der erste Ansatz geht davon aus, dass die
Riickbildung der Pathologien der weillen Substanz auf den Einfluss von Medikamenten
zuriickzufiithren sei. Der zweite Ansatz geht davon aus, dass das Gewebe des
Zentralnervensystems durch einen Prozess, der Neuroplastizitit genannt wird, beeinflusst

wird.

Einen sehr wichtigen Hinweis auf eine mogliche Pathogenese gemeinsamer Symptome der
BAS und der Schizophrenie lieferte eine Studie, welche Patientlnnen mit BAS mit
Patientlnnen mit Schizophrenie verglich (44). Zuvor muss noch gesagt werden, dass
Schizophrenie sowie die oben erwdhnte ADHS zu den Differentialdiagnosen der BAS
gezihlt wird. Bei Patientlnnen mit BAS konnen haufig psychotische Symptome wie Wahn
oder Halluzinationen beobachtet werden. Diese Forschungsgruppe hatte die entscheidende
Idee Patientlnnen mit BAS mit psychotischen Symptomen mit Patientinnen mit BAS ohne
psychotische Symptome zu vergleichen. Es zeigte sich, dass PatientInnen mit psychotischen
Symptomen eine vermehrte GFA am Corpus callosum aufwiesen als Patientlnnen ohne

psychotische Symptome (44).
6.1.2  Gyrus Cinguli (GC)

Als Teil des limbischen Systems, welches zu einem betrdchtlichen Anteil an emotionaler
Regulation beteiligt ist, ist der GC, welcher die Faserziige des Cingulums beherbergt,
ebenfalls an der BAS beteiligt. Das Cingulum steht in enger Verbindung zum medialen
Frontalhirn, dem Hippocampus und dem entorhinalen Cortex (11). Der GC bedeckt
nHgurtelformig™ das Corpus Callosum und erstreckt sich von der parolfaktorischen Region
bis zur Regio entorhinalis. Im Cingulum ziehen Fasern aus dem GC zum Subiculum, welches
Teil der Hippokampusformation ist (49). Die Hippokampusformation, welche im

Temporallappen liegt, ist am Entstehen des Kurzzeitgedichtnisses beteiligt. Es ist durch eine
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Studie belegt, dass geringere FA im Cingulum mit schlechteren Leistungen im Gebiet
verbaler Merkfdhigkeit verbunden ist (50). Auch das deckt sich mit der Klinik von
Patientlnnen mit BAS, denn es konnte festgestellt werden, dass Patientlnnen mit BAS
schlechter bei verbalen Erinnerungstests abschneiden als gesunde Probanden (51). Laut den
Ergebnissen einer DTI-Studie korreliert die FA des Cingulums mit dem Volumen des
Hippocampus. Die Merkfahigkeit hat gemél dieser Studie positiv mit dem Volumen des
linken Hippocampus korreliert (52). Eine DTI-Studie beschreibt erhohte allgemeine FA
(general FA) GFA im linken Cingulum (36). Dies konnte ein moglicher Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen der gestorten Funktionalitit des linken Cingulums und dem
verschlechterten Erinnerungsvermogen bei PatientInnen mit BAS sein. Aus den Ergebnissen
einer Studie ldsst sich entnehmen, dass das vordere Cingulum statistisch signifikantere
Abweichungen im Vergleich zum hinteren Cingulum, zeigt (53). Ein Ergebnis zeigt
geringere FA zwischen G. Cinguli und parazingulirem Cortex (37). Es existieren bereits
Experimente, welche sich mit der Funktion des parazingulidren Cortex auseinandergesetzt
hatten. Diese lieferten Hinweise auf Aufgaben des parazinguldren Cortex bei sozialen
Interaktionen. Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass dieses Areal insbesondere fiir das
Verstehen von Absichten von beteiligten Personen innerhalb einer sozialen Interaktion
dienlich sei (54). Ein Defekt in der Vernetzung dieses Areals konnte bestimmte Symptome,
welche Defizite in der zwischenmenschlichen Kommunikation von, von PatientIlnnen mit

BAS verursachen, wie beispielsweise Distanzlosigkeit, erklaren.

Eine Studie liefert Ergebnisse dieser Struktur fiir PatienInnen mit BAS und ADHS. Die FA

war fiir beide Gruppen nicht signifikant verringert. Es gab signifikante Erh6hungen des ADC
(39).

6.1.3 Fasciculus uncinatus (FU)

Dieses Faserbiindel verbindet frontale Rinde mit temporaler Rinde. Sehr wichtig dabei ist,
dass es die Amygdala mit dem frontalen Cortex verbindet (pACC). Die Ergebnisse zeigen,
dass es deutliche Unterschiede zwischen linkem und rechtem FU gibt. Zwei Studien
berichten von erhohter FA im linken Faszikel im Vergleich zu den KGs. Die FA des rechten
Faszikels ist dabei jedoch kleiner als die der KGs. Eine Studie beschreibt eine grofere
Faserdichte im linken Faszikel (32). Schidden des FU konnten das Entstehen affektiver

Imbalancen erklidren, weil hemmende Einfliisse auf die Amygdala wegfallen wiirden (53).
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Bei Patientlnnen mit Schizophrenie konnten ebenfalls Verdnderungen des
Diffusionsverhaltens im FU beobachtet werden. Um auszuschlie3en oder zu beweisen, dass
Lasionen dieses Biindels fiir psychotische Symptome verantwortlich seien, wurden zwei
Gruppen von PatientInnen mit BAS miteinander verglichen. Diese Gruppen unterschieden
sich in Hinsicht auf das Vorliegen psychotischer Symptome. Die Forschungsgruppe stellte
fest, dass sowohl PatientInnen mit psychotischen Symptomen als auch ohne psychotische
Symptome, verdnderte Parameter des FU aufwiesen (43). Dies bedeutet, dass dessen
Beteiligung nicht als Ursache fiir das Entstehen psychotischer Symptome gesehen werden
kann. Da es Rindenareale, welche die Verarbeitung verbaler Information gewihrleisten, mit
anderen Rindenarealen verbindet, konnte es aber sehr wohl fiir Storungen des (verbalen)

Denkens oder etwaige Sprachphédnomene bei Erkrankten verantwortlich sein.
6.1.4 Fasciculi longitudinales superior et inferior (FLS et FLI)

Diese Faserziige verbinden hauptsdchlich Rindenareale des Frontallappens mit
Rindenarealen des Okzipitallappens sowie des Temporallappens (FLS) und Rindenbezirke
des Temporallappens mit Rindenbezirken des Okzipitallappens (FLI). Der FLS ist ein starkes
Biindel von Assoziationsfasern. Einige Studien an Primaten stellten in der Vergangenheit
fest, dass dieser Trakt bei ihnen 4 Unterteilungen aufweise (55). Aufgrund dieser Information
wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass dies auch beim Menschen der Fall sein miisse.
Um dies zu tlberpriifen, wurde eine in vivo DTI-Studie durchgefiihrt. Tatsédchlich wurde
diese Unterteilung auch beim Menschen vorgefunden. Diese Unterteilungen werden als FLS
I, FLS II, FLS III und fasciculus arcuatus bezeichnet (56). FLS I zieht durch die WM des
oberen Parietallappens und oberen préfrontalen Region und zieht zu dorsalen
pramotorischen und lateralen priafrontalen Gebieten. FLS II befindet sich im zentralen Kern
oberhalb der Insula und erstreckt sich vom Gyrus angularis zu caudal-lateral priafrontalen
Regionen. FLS III verlduft in der WM der frontalen und parietalen Opercula und erstreckt
sich vom Gyrus supramarginalis bis zu den ventralen prdmotorischen und préfrontalen
Regionen. Der fasciculus arcuatus verlduft zwischen dem Gyrus temporalis superior und
zieht zu lateralen prafrontalen Regionen (52). In den Ergebnissen werden nur die Abschnitte
FLS I und FLS II ausdriicklich erwédhnt (37,38). Zwei weitere Ergebnisse prisentieren die
Struktur als Gesamtkonstrukt. Manche Ergebnisse zeigen, dass diese Faserziige unilateral
sowie bilateral beeintrachtigt sein konnen. Eine Studie berichtet von groBerer MD und nicht

signifikant niedrigerer FA im rechten (19,38) und eine andere Studie nur im linken Faszikel

59



(35). Die beiden anderen Studien liefern Ergebnisse fiir erhohte MD und kleinere FA Werte
(19,40). Oftmalig wird angegeben, dass FA negativ mit Krankheitsdauer und positiv mit
Alter des Krankheitsbeginns korreliert. Umgekehrt verhélt es sich bei den anderen
Diffusionsparametern wie AD und RD (40). Keine Studie liefert Aussagen {iber
Zusammenhdnge von Medikationsdauer und -menge und Differenzen zwischen den

Gruppen hinsichtlich Diffusionsverhalten.

Es gibt sehr viele Hinweise, dass diese Struktur klinisch relevant ist. Eine Studie zeigt, dass
PatientInnen mit durch Gliom und Tumor-OP geschiddigtem dorsalen FLS postoperativ viele
Defizite ihrer mentalen Fihigkeiten zu verzeichnen hatten. Der Zustand der mentalen
Féahigkeiten wurde pridoperativ sowie postoperativ erhoben. Der grofite Mangel wurde auf
dem Gebiet visuell-raumlicher Kognition festgestellt (57), einem Gebiet bei dem auch
Patientlnnen mit BAS schlechtere Leistungen erbringen als Probandlnnen der
entsprechenden KGs (40,52). Weitere Defizite zeigten sich auch in Bereichen des
Arbeitsgedichtnisses, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Redefluss und sozialer
Kognition. All diese Bereiche sind auch bei PatientInnen mit BAS beeintrachtigt. Redefluss
bei Patientlnnen mit BAS, konnte auf Defizite untersucht werden, da nicht gesichert ist, ob
er durch beschleunigtes Denken und Gedankenflucht oder generell durch Defekte in

Sprachzentren und deren Verschaltung bedingt ist.

Ein Text liefert Aussagen iiber manische Symptome oder Enthemmung bei PatientInnen

nach Infarzierungen der rechten Hemisphére (40).
6.1.5 Radiatio Thalamica

Die thalamische Strahlung wird so genannt, da sie wie ein Strahlenkranz den Thalamus
umgibt. Sie beherbergt afferente sowie efferente Fasern. Somit stellt die Radiatio Thalamica
die wichtigste thalamocortikale sowie cortikothalamische Verbindung des ZNS dar. Sie wird
in vier Teile unterteilt, welche als Pedunculi oder Stiele bezeichnet werden. Sie werden nach
ihrer Position zum Thalamus benannt: Pedunculus anterior, posterior, superior und inferior.
Der vordere Stiel zieht zum frontalen Hirn, der untere zum Temporallappen der hintere zum
Okzipitallappen und der obere Stiel zum Parietallappen (11). Zwei Studien konnten
Abweichungen in der FA, RD (18,32), sowie AD (32) im rechten vorderen Thalamusstiel
zeigen. Diffusionsparameter in dieser Konstellation kdnnten ein Hinweis auf Unterbrechung

des Axons sein. Zwei weitere Studien konnten Abweichungen der FA im rechten hinteren
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Thalamusstiel ausmachen (41,44). Was bei diesen Ergebnissen auffillt ist, ist, dass

hauptsichlich die Thalamusstrahlung der rechten Hemisphire betroffen ist.

Der Thalamus ist betrachtlich an Funktionen des Gedédchtnisses und der Emotionen beteiligt.
Dariiber hinaus spielt er auch eine wichtige Rolle in der Motorik, Sensorik und Steuerung
der Vigilanz. Ventrale Anteile des Thalamus sind mit dem limbischen System eng verbunden
und an ihm beteiligt (6). Eine Dysregulation in den corticothalamischen Afferenzen,
thalomocorticalen Efferenzen und den Efferenzen des Thalamus zum limbischen System,
hétte eine Dysregulation der Emotionen und Affekte, aber vielleicht auch Dysregulation von

Emotions- und Affektkontrolle zur Folge (58).

Die Fasern des vorderen Stiels verbinden doppelldufig den Ncl. dorsomedialis thalami mit
dem préfrontalen Cortex. Dieser Kern soll eine wichtige Rolle fiir die Grundstimmung eines
Menschen einnehmen (6). Aufgrund der Daten einiger Studien kann ein Zusammenhang
zwischen anteriorer thalamischer Strahlung und Affekt des PatientInnen hergestellt werden.
In einer DT-MRI-Studie konnte ein negativer Zusammenhang zwischen FA in diesem
Bereich und Hamilton Depression Rating Score (HDRS) der Patientlnnen hergestellt
werden, was in diesem Fall bedeuten wiirde, dass eine niedrige FA in diesem Bereich mit
hoheren HDRS-Werten bei Patientlnnen einher geht (44). Eine systematische Review
verweist darauf, dass die vordere thalamische Strahlung ein Schliisselelement in einem
defekten Belohnungsschaltkreis darstellt. Dabei wurden jedoch nur DTI-Studien mit
depressiven Patientlnnen ausgewertet (59). Auch wenn sich diese Studien mit Depression

auseinandersetzten, passt diese Beobachtung auch zu den Symptomen der BAS.
6.1.6 Radiatio Optica

Fasern, welche vom Corpus geniculatum laterale des Thalamus zum visuellen Cortex des
Okkzipitallappens ziehen, werden als ,,Radiatio Optica“ oder einfacher als ,,Sehstrahlung*
bezeichnet. Das Corpus geniculatum laterale nimmt Fasern aus dem Tractus opticus auf,
welche wiederum Fasern aus beiden Nn. optici, ndmlich die Fasern der ipsilateralen
Augenhilften der jeweiligen Hemisphére aufnehmen. Die visuellen Informationen werden
bereits dort, im Thalamus in den Laminae I-VI, verarbeitet und an den visuellen Cortex

weitergegeben (11).

Zwei Studien haben hier abweichende Diffusionskontraste festgestellt. Die FA war nicht

kleiner. Die Ergebnisse betreffen RD und MD. Ein Ergebnis besagt, dass die RD in einem
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groflen Cluster erhoht sei, durch welchen die rechte hintere Sehstrahlung neben Fasern
anderer Ziige ziehen wiirde (19). Das andere Ergebnis sagt aus, dass PatientInnen mit BAS
in diesem Bereich hohere FA als Probandlnnen der KG aufwiesen. Die Studie weist
ausdriicklich darauf hin, dass eine negative Korrelation zwischen der konsumierten
Medikamentenmenge und der FA in der linken optischen Strahlung existieren wiirde. Dieser
Effekt konnte auflerdem nicht bei PatientInnen beobachtet werden, welche nicht mit
Stimmungsstabilisatoren therapiert wurden. Es wurde darauf hingewiesen, dass es sich bei
den Stimmungstabilisatoren nicht um Lithiumprédparate oder Antipsychotika, sondern um
Natrium-Valproat gehandelt hat. Fiir Lithium ergaben sich laut dieser Studie keine
Zusammenhdnge in Bezug auf FA. Der Effekt wird damit erkldrt, dass diese
Stimmungsstabilisatoren imstande wéren abnorm erhohte FA bei PatientInnen zu senken und
somit den Werten der KGs anzugleichen. Ein weiterer Zusammenhang bestand in der
Stimmungslage der PatientInnen. So war die FA geringer bei Patientlnnen, welche zum
Zeitpunkt der Messung angegeben hatten, depressive Symptome zu haben. Bei euthymen
Patientlnnen hingegen war die FA groBer. Dies wurde damit erkldrt, dass depressive
Patientlnnen aufgrund ihrer depressiven Symptome in der Vergangenheit hdohere

Medikamentendosen konsumieren mussten (41).
6.1.7 Corona Radiata

Fasern zwischen Cortex und subkortikal gelegenen Gebieten werden Projektionsfasern
genannt. Dabei handelt es sich sowohl um aufsteigende sowie absteigende Fasern. Sie
verlaufen facher- bzw. kranzformig um die Capsula Interna angeordnet, weshalb sie als
Strahlenkranz oder Corona radiata bezeichnet werden. Diese Fasern vereinigen sich in oder
streuen aus der Capsula interna. Sie ziehen entweder von subkortikalen Kerngebieten zum

Cortex oder von kortikalen Regionen zu subkortikalen Kernen (11).

Die zweite Studie gibt an, dass die FA in der oberen hinteren Corona radiata reduziert sei.
Zusétzlich dazu sei auch die RD in der vorderen linken, bilateralen oberen und rechten
hinteren Corona radiata erhoht. Hier zeigt sich wieder die Konstellation der kompletten
Axonunterbrechung, jedoch ohne Axonverlust, mit niedrigerer FA und erhéhter RD fiir die
rechte hintere Corona radiata. Erhohte RD allein in den vielen Abschnitten der Corona

radiata spricht fiir geringere Schiden an der Myelinscheide (19).
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6.1.8 Capsula Interna

Die innere Kapsel besteht aus zwei Schenkeln — dem vorderen (Crus anterius) und hinteren
(Crus posterius) Schenkel — und dem Kapselknie (Genu capsulae internae). Der vordere
Schenkel liegt zwischen dem Caudatum-Kopf, Pallidum und Putamen. Hier verlaufen die
Fasern des vorderen Thalamusstiels und die frontopontine Bahn. Die frontopontine Bahn
fiihrt nur absteigende Fasern und zwar vom Frontalhirn zum Pons. Im vorderen
Thalamusstiel verlaufen nur aufsteigende Fasern, die zum Frontalhirn ziehen (siehe oben).
Der hintere Schenkel liegt zwischen Thalamus, Pallidum und Putamen. Durch diesen
Schenkel verlaufen aufsteigende (hinterer Thalamusstiel, Hor- und Sehstrahlung), sowie
absteigende Fasern (Tractus corticospinalis, Tractus corticopontinus). Das Kapselknie
beinhaltet nur absteigende Fasern (Fibrae corticonucleares), welche somatotopisch

angeordnet sind: obere Extremitdt, Rumpf, untere Extremitat (11).

Ein Ergebnis zeigt kleinere FA-Werte im vorderen Kapselschenkel. Auch Patientlnnen mit
Schizophrenie dieser Studie wiesen im Vergleich zur KG dhnliche Verdnderungen in diesem
Bereich auf. Zwischen Patientlnnen mit BAS und Schizophrenie bestand dabei kein

signifikanter Unterschied in Hinsicht auf FA-Werte (47).

Das zweite Ergebnis zeigt, dass die FA im Bereich des hinteren Kapselschenkels bei

Patientlnnen mit BAS im Vergleich zur KG kleiner war (46).
6.1.9 Fornix

Die Ergebnisse einiger Studien zeigen, dass Patientlnnen mit BAS, auch am Fornix

krankheitsbedingte Verdnderungen entwickeln.

Der Fornix ist eine bogenformige Struktur, welche zum sogenannten Papez-Neuronenkreis,
einem komplexen neuronalen Schaltkreis des limbischen Systems gezéhlt wird. Dies ist
insofern wichtig, da dieser Kreis vom Neurologen James Papez als wichtiger Bestandteil in
der Entstehung und Regulation von Emotionen angesehen wurde. Moderne Beobachtungen
zeigen, dass der Papez-Kreis vor allem fiir Gedéchtnisbildung verantwortlich ist und dessen
Funktionen viel komplexer sind als bisher angenommen. Dariiber hinaus ist er eine wichtige
Faserverbindung des Archicortex. Er besteht aus den beiden Crura fornicis welche an der
Unterfldache des Corpus callosum verlaufen und sich in der Commissura fornicis vereinigen

und sich wieder weiter rostral als Columna fornicis aufteilen. In der Commissura fornicis
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kreuzen die Fasern zur kontralateralen Seite des Gehirns. Der GroBteil der Fasern entspringt
aus dem Hippocampus und aus der Area entorhinalis. Ein geringer Anteil entspringt in den
septalen Kernen und endet im Hippocampus. Es findet eine Unterscheidung zwischen einem
prikommissuralen und postkommissuralen Fornix statt. Prakommissurale Fasern miinden
im Hypothalamus, Septum und der Regio praeoptica. Postkommissurale Fasern enden im

Corpus mammillare, im Ncl. Anterior thalami und im Hypothalamus (11).

Aufgrund der Heterogenitéit der Ergebnisse ldsst sich keine Grundtendenz in Hinsicht auf
die Entwicklung der anatomischen Struktur im Zusammenhang mit der Stérung erkennen.
Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl beide Seiten des Fornix, als auch jeder Abschnitt, wenn
auch in unterschiedlicher Ausprigung, von der KG abweichende Werte des
Diffusionsverhaltens zeigen. Es muss auch gesagt werden, dass die Ermittlung der
Diffusionsparameter des Fornix problematisch sei, aufgrund seiner Néhe zum 3. Ventrikel
(20), weshalb sich oft auf das Messen des Diffusionsverhaltens eines Clusters, der den
Fornix miteinbezieht, beschrinkt wird. Eine Studie berichtet von Differenzen zur KG fiir
den gesamten Fornix in allen Diffusionsparametern. Dieselbe Studie gibt auch an, dass im
Vergleich zur KG der Fornix ein signifikant vermindertes Volumen hétte (31). Eine Studie
beschreibt Reduktion von FA im Bereich des Fornix und der Commissura anterior. Dies
entspricht dem Bereich der beiden Columnae fornicis. Eine Studie berichtet von reduzierter
FA in einem Cluster, der neben vielen anderen anatomischen Strukturen auch den Fornix
beherbergt. Der Cluster entspricht der rechten Insula (18). Das letzte Ergebnis zeigt, dass
PatientInnen mit BAS signifikante Reduktion der FA, sowie Erhohung an Diffusion (alle
Parameter) im linken sowie rechten Fornix aufwiesen (20). Somit ldsst sich keine bestimmte
Bahn des Fornix als allein pathologisch relevant isolieren. Gleichzeitig ldsst sich sagen, dass

die bei PatientInnen mit BAS entstandene Lasion am Fornix sehr schwer ausfallt.

Wenn nach einer pathologischen Entsprechung fiir den Fornix gesucht werden soll, so zeigt
sich, dass diese Struktur weniger an Emotion, als vielmehr an der Bildung von Gedéichtnis
beteiligt ist. Einige Fallberichte mit isolierten Lésionen des Fornix stehen hauptsidchlich mit

Verschlechterung der Gedédchtnisfunktion oder Amnesien in Verbindung (60).
6.1.10 Cerebellum

Das Kleinhirn tibernimmt hauptséchlich motorische Funktionen und reguliert das

Gleichgewichtsempfinden. Lésionen des Kleinhirns verursachen Koordinationsstorungen

64



und Ataxien. Neuere Vermutungen besagen, dass es am Entstehen psychiatrischer
Krankheitsbilder beteiligt sein konnte. Neue Erkenntnisse bestétigen diese Vermutungen und
zeigen, dass das Kleinhirn neben motorischen auch an kognitiven, sprachlichen, sozialen

und emotionalen Funktionen teilhat (61).

Einige Studien zeigen, dass das Cerebellum bei Patientlnnen mit BAS Unterschiede in FA
(47), MD und GFA, sowie eine erhohte PTO (18) aufweist. Das Ergebnis wird mit der
moglichen Existenz eines fronto-striato-zerebelldren Schaltkreises begriindet, der an der

Emotionsregulation beteiligt sein soll (47).
6.2 Zusammenfassende Betrachtung

Die Beobachtungen zeigen, dass die BAS progredient verlduft und bereits nach wenigen
Jahren nach Diagnosestellung schwere Schidden an der weilen Substanz des Gehirns
entstehen. Die Schidden betreffen vor allem Assoziationsfasern, was verminderte kognitive
Leistungen der PatientInnen zur Folge hat. Die wichtigsten mentalen Bereiche sind dabei die
visuell-rdumliche Koordination (57), sozial situatives Denken und Handeln (54), sowie
Verschlechterung  einiger  Gedéchtnisfunktionen (31,50). Die Schadigung
interhemisphérischer Fasern nimmt eine grofe Rolle bei der Entstehung vieler geistiger
Krankheiten ein und verursacht meistens sehr schwerwiegende psychische Beschwerden,
welche Krankheitsbildern wie Schizophrenie oder BAS mit psychotischen Symptomatik
entsprechen wiirden (62). Ebenso schwere Symptome, die vor allem gut in den
Symptomkomplex der BAS passen, werden durch die Schiddigung des rechten oberen
Langsbandes verursacht. Klinischen Berichten zufolge entwickeln Patienten mit besagter

Léasion der Manie dhnliche Zustdande (57).

Ein weiterer wichtiger Bereich ist die weille Substanz des Frontallappens. Hier befinden sich
zum einen die bereits erwdhnten Assoziationsfasern, zum anderen Afferenzen sowie auch
Efferenzen der untergeordneten Bereiche des Gehirns. Dazu gesellen sich Fasern aus dem
Thalamus, den Basalganglien und dem limbischen System. Diese drei Zentren sind stark an
Funktionen des Affekts und Emotion beteiligt. Durch Beeintrachtigung dieser Fasern kommt
es zur Dysregulation vieler Bereiche. Symptome wie Aggression, Gereiztheit,
Beschleunigung, geringes Schlafbediirfnis und sexuelle Enthemmung konnten mit dem

Abbau der weiflen Substanz dieses Bereichs in Verbindung gebracht werden. Als klarstes
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Erklarungsmodell sei die Schddigung des FU, welche verminderte hemmende Einfliisse auf

die Amygdala bewirken soll, genannt (53).

Der ndchste wichtige Bereich ist das Archipallium und seine dazugehorigen Fasern:
Cingulum und Fornix. Es wurde berichtet, dass Patientlnnen mit BAS wesentlich schlechter
bei verbalen Gedichtnistests abschneiden wiirden (51). Durch Schiden in diesem Bereich
konnten Fehlfunktionen des verbalen Gedachtnisses erklart werden. Diese Beeintrachtigung

war bis dahin bei PatientInnen mit BAS nicht offensichtlich erkennbar.

Sehr wichtig ist die Beobachtung, dass vor allem die Krankheitsdauer (geringes Alter bei
erster Episode und hoheres Alter der erkrankten Person) mit der Schwere der Schiden positiv
zusammenhéngt(40). Korrelationsanalysen zwischen der Schwere der Beeintrachtigung der
weillen Substanz und der Anzahl der Episoden zeigten, dass die Anzahl der Episoden keinen

Einfluss auf die weile Substanz hitte (45).
6.2.1 Diffusionskontraste und Krankheit

Abnorm verdnderte Diffusionsparameter weiller Substanz, mit Werten signifikant unter und
iiber dem Durchschnitt der Werte der KGs, sind ein sicheres Zeichen von Krankheit (im
Sinne der WHO). Reduktion der FA, VergroBBerung von RD und MD bedeutet vor allem
schlechtere Leitfdhigkeit der Axone, da zum einen Fliissigkeit und darin geldste Ionen
erschwert durch das Axon befordert werden kann, und zum anderen Fliissigkeit mitsamt
Ionen nicht in physiologischer Richtung flief3t, also nicht dem Verlauf des Axons folgt und
iiber seine Barrieren hinaus streut. Konkret bedeutet es langsamere oder, im schlimmsten
Fall, komplett unterbrochene Signaliibertragung einer Nervenzelle. Solche Befunde
entsprechen auch dem Bild von demyelinisierenden Nervenerkrankungen. Tatsédchlich wird
bei Vergréflerung von RD und MD groBerer Freiraum zwischen Nervenfasern angenommen
und es konnte als logische Konsequenz von Demyelinisierungsprozessen verstanden werden
(20). Auch Alterung und im groBeren Mafle Demenz verursachen abnorme DTI-Befunde des
ZNS. Dies soll zeigen, dass Diffusionsparameter wandelbar und deren Verdnderungen bis zu
einem gewissen Grad normal fiir den Menschen sind, wie es beispielsweise Degeneration

der weilen Substanz im Verlauf des Alterungsprozesses ist (63).

Die Befundkonstellationen von Patientlnnen mit BAS vermitteln das Bild einer schweren
Erkrankung. In manchen Bereichen des Gehirns zeigen sich Verminderung von FA und AD

mit zusétzlich erhohter MD und RD, was einer totalen Unterbrechung des Axons oder
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Axonverlust entsprechen wiirde. Durch Alterung potenzieren sich die Effekte auf die weille
Substanz sogar. Ein weiterer erschwerender Einflussfaktor auf die Diffusion ist der Alkohol-
und Drogenabusus. Alkohol wird eine neurotoxische Wirkung zugeschrieben, welche sogar
Demenz und Hirnatrophie bewirken kann. Es wird angegeben, dass die FA, RD und MD
Differenzen zwischen PatientInnen mit zuséitzlichem Substanzmissbrauch gréfer ausfielen

als bei PatientInnen ohne Substanzabusus (32,41).

Es kann mittels DTI allein nicht bestimmt werden, welche Prozesse in diesen Bereichen
stattfinden, so dass Raum fiir Spekulationen offen bleibt. Es gibt theoretische Ansédtze wie
Neuroinflammation (autoimmun oder toxisch vermittelt) oder Degeneration wegen
geringerer Durchblutung. Da die Frage nach den konkreten Ursachen noch nicht geklért ist,

wird bereits in der Gegenwart weitere Forschungsarbeit zu diesem Thema betrieben.

Traumatische Ereignisse stellen einen Risikofaktor fiir pathologische Vorginge des ZNS aus

und spielen somit in der Pathogenese der BAS ebenfalls eine wichtige Rolle.
6.2.2 ZNS und Medikamente

Medikamente iiben einen groen Einfluss auf den Zustand der weillen Substanz von
PatientInnen aus. Patientlnnen unter addquater Therapie haben manchmal sogar keine
signifikanten Unterschiede zu gesunden Probanden in der FA, MD, RD und AD. Oftmals
wird berichtet, dass auch ,euthyme* Patientlnnen weniger starke Abweichungen der
Diffusionsparameter im Vergleich zu gesunden Probanden gezeigt hitten (35). ,,Euthym
bedeutet in diesem Fall, dass bei PatientInnen mittels Fragebogen moglichst wenig Punkte
auf Symptomskalen fiir Depression oder Manie ermittelt wurden (18). Dieser
gemiitsneutrale ausgeglichene Zustand ist mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit auf eine
Therapie mit stimmungsstabilisierenden Medikamenten wie Lithium, aber auch
antipsychotisch und antidepressiv wirkenden Mitteln, zurlickzufiihren. Diese Medikamente
hitten bewirkt, dass FA-, RD-, MD- und AD-Werte bei Patientlnnen sich nicht signifikant
von den Werten gesunder Probanden unterschieden. Eine Studie lieferte jedoch
Korrelationsanalysen, welche zeigten, dass Medikamente dort keine signifikanten
Unterschiede zu unbehandelten Patientlnnen verursacht hétten. Mit Lithium behandelte
PatientInnen hatten dhnliche Differenzen in den Werten der Diffusion als PatientInnen ohne
Lithiumtherapie. Die untersuchten Gebiete umfassten GCC, CCC und SCC, FLS, Radiatio
thalamica inkl. optischer Strahlung (19). Auch andere Studien behaupten, dass Lithium keine
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Effekte auf Diffusionsparameter von PatientInnen hitte (20,41). Es existiert jedoch eine
TBSS basierte Studie an euthymen PatientInnen und gesunden Probanden, welche auch die
PatientInnen in Lithiumkonsumenten und Nichtlithiumkonsumenten unterteilte und mit der
KG verglich und berichtet, dass Lithium bei PatientInnen einen positiven Effekt auf FA und
negativen Effekt auf RD hitte (64). Ahnliche Aussagen existieren zu anderen
Stimmungsstabilisatoren oder Antipsychotika. Aus diesem Grund konnte nicht ausreichend
genug geklirt werden, welche Medikamente fiir den neuroprotektiven Effekt auf weile und

graue Substanz verantwortlich seien.

Wie oben berichtet, spielt eine addquate Therapie eine wichtige Rolle fiir die Schwere der
Veranderungen am ZNS, sowie auch die Schwere von psychischen Symptomen. Dies konnte
mit einer potentiell neuroprotektiven Wirkung der verabreichten Substanzen
zusammenhédngen. Hinweise dafiir sind einfach groere Volumina sowohl von grauer als
auch weiller Substanz bei Patientlnnen mit BAS unter Medikation im Vergleich zu ihren

MitpatientInnen ohne medikamentdse Therapie.

Der Fragestellung, welche Medikation neuroprotektive Effekte haben soll, widmete sich eine
Voxel-basierte MR-Studie. Sie verglich die Volumina der grauen und weilen Substanz von
PatientInnen mit BAS, die ihre erste manische Episode hatten mit einer KG. PatientInnen
mit BAS wurden zusétzlich je nach ihrer Therapie in eine Lithium- und eine Quetiapin-
Gruppe eingeteilt. Diese Studie kam zu dem Ergebnis, dass Lithium einen gréBeren
neuroprotektiven Effekt als Quetiapin hétte (65). Die meisten volumetrischen Studien sind
sich einig, dass Lithium das Volumen der grauen Substanz positiv beeinflussen wiirde. Es

wurde sogar davon berichtet, dass es proliferativ auf die graue Substanz wirken soll.

Sehr ungewohnlich waren die Beobachtungen von Faserziigen mit vergroBerter FA und
reduzierter RD und MD in vereinzelten Arealen, in dieser Konstellation moglicherweise ein
Hinweis auf dichtere Myelinhiillen und dichter gepackte Fasern, was eher eine Ausnahme
bei der BAS sowie bei anderen Geisteskrankheiten und Krankheiten des ZNS darstellt. Auch
dieser Effekt schien durch adidquate Therapie mit Phasenprophylaktika (Valproinsdure) fast
génzlich umkehrbar zu sein, so dass die FA verkleinert und MD und RD angehoben und der

ermittelten Norm des gesunden Testpersonenkollektivs angeglichen wurden (41).

Als weiterer Faktor flir die Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie wird angenommen,

dass der Affekt von Patientlnnen ausschlaggebend fiir die ermittelten Diffusionswerte sei.
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Hiufig konnte gezeigt werden wie sich das Vorhandensein akuter depressiver Symptome
verdndernd auf die Diffusionswerte von depressiven sowie PatientInnen mit BAS ausgewirkt
hat. Finige Studien geben einen negativen Zusammenhang zwischen HDR-Scores,
allgemeinen depressiven Symptomen und FA von PatientInnen an (44,66). Das verleitet zu
der Annahme, dass die durch medikamentdse Therapie bewirkte Normalisierung abnormer
Diffusionswerte die durch Medikamente bewirkte neutral ausgeglichene Gemiitsverfassung
der PatientInnen zum Zeitpunkt der Messungen zu erkldren sei. Es gibt Studien, die wiahrend
ihrer Versuche Vergleiche zwischen remittierten oder euthymen Patientlnnen und
PatientInnen mit gegenwirtigen depressiven oder manischen Symptomen zogen. Eine Studie
stellte fest, dass euthyme PatientInnen keinerlei signifikante Differenzen zur gesunden KG
lieferten (19). Einige andere Studien zeigen, dass ein euthymer Zustand eine Anhebung von
FA bei Patientlnnen zum Zeitpunkt der Messung im Vergleich zu gegenwirtig
symptomatischen Patientlnnen mit vor allem depressiven Symptomen bewirken wiirde
(19,43,67). Dadurch wird sichtbar, dass die Auswirkungen der Erkrankung auch durch
adidquat durchgefiihrte Therapie und bei subjektiv relativ beschwerdefreien PatientInnen
nicht vollig reversibel seien. Dies ist ein weiter Beweis dafiir, dass die BAS eine ernsthafte

Erkrankung mit schwerwiegendem Verlauf und Ausgang darstellt.
6.2.3 Hypothesen der Pathogenese

Die neuen Erkenntnisse zeigen wie tiefgreifend die BAS auf das ZNS von Patientlnnen
wirkt. Gleichzeitig wird sichtbar, dass die biologische Komponente eine wichtige Rolle im
Verlauf der Erkrankung einnimmt. Die Ursache fiir die Erkrankung kann jedoch nicht mit
Diffusionsbildgebung allein ermittelt werden. Somit ergibt sich Raum fiir Uberlegungen

nach den Ursachen der Erkrankung. Es ergeben sich mehrere Erklédrungsansétze.
6.2.3.1 Rein biologisch begriindbare Entstehungshypothese

Der erste Hinweis auf eine genetisch bedingte und damit rein biologische Ursache ergibt
sich aus der familidiren Haufung der BAS. Defizite seien bei Geschwistern auch stirker
ausgepragt als bei Halbgeschwistern und es bestand ein erhohtes Risiko fiir Schizophrenie,
auch bei Verwandten, welche durch andere Familien adoptiert wurden (68). Das bezeugt eine
mogliche Verwandtschaft zu Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis, denen

héiufig eine genetische Ursache zugeschrieben wird und eine starke biologische Komponente
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als gesichert gilt (durch die beobachteten schweren Auswirkungen auf das ZNS). Diese

Beobachtungen sprechen sehr stark fiir eine genetische Komponente beider Erkrankungen.

Mogliche Entstehungsmechanismen konnten dabei durch inflammatorische Vorgéange erklart
sein. Diese konnten dabei autotoxisch, immunvermittelt, genetisch oder durch Anderungen
des Metabolismus und Energichaushalts auf zellulirer Ebene bedingt sein (18). Diese

Aussage wird von einigen Studien gestiitzt, welche im Anschluss besprochen werden.

In einer postmortalen Untersuchung am Gewebe des frontalen Cortex wurde festgestellt,
dass die Proben von PatientInnen mit BAS erhohte Mengen an Markern von Astrozyten- und
Mikroglia-Aktivierung aufwiesen. Die Mengen von mRNA wund Proteinen der
Gewebeproben zeigten hoheres Vorhandensein von chronisch exzitotoxischem und
neuroinflammatorischem Geschehen. Die Ursache der Exzitotoxizitdt liege dabei am
NMDA-Rezeptor und seinem Liganden Glutamat (69). Eine Review mit dem Fokus auf
magnetische Resonanz Spektroskopie (MRS) von Patientlnnen mit BAS besagt, dass der
BAS auch eine mitochondriale Dysfunktion zugrunde liegen konnte. Es wurde ermittelt, dass
bei Patientlnnen mit BAS die Konzentrationen von N-Acetyl-Aspartat (NAA),
Glutamat/Glutamin (Glx), Cholin, Laktat und intrazelluldrer Ph (Phi) (Ph niedriger bei
PatientInnen), im Vergleich zu gesunden Probanden verdndert seien. Dabei wire das NAA
niedriger und als Zeichen mitochondrialer Fehlfunktion gedeutet. Glx wéren dabei erhoht
und wurden als mogliche Ursache erhohten Energiebedarfs von Zellen angegeben, infolge
welcher es zu einer metabolischen Dysbalance und einer Verschiebung von oxidativer zu
glykolytischer Stoffwechsellage und schlieBlich zur Verschlechterung mitochondrialer
Tétigkeit kommen sollte. Es wurde angemerkt, dass dhnliche Werte sonst bei hypoxischen

Zustinden zerebralen Gewebes beobachtet worden wiren (70).

Untersuchungen des zerebralen Blutflusses mittels MRI zeigen, dass PatientInnengruppen
mit BAS, sowie viele andere psychiatrische Patientlnnengruppen, isolierte
Durchblutungsstérungen bestimmter Areale zeigen wiirden. Aus einer Review geht hervor,
dass im Falle der BAS vor allem frontale, temporale und parietale Cortexareale, sowie ACC
und Cerebellum betroffen wiren. Die Autoren dieser Review gingen sogar so weit, die BAS
als vaskulédre Erkrankung einzustufen (71). Jene zerebralen vaskuldren Dysbalancen kdnnten
die Quelle der oben erwihnten mitochondrialen Dysfunktion von Neuronen zum einen, und

der stetigen Atrophie des Nervenscheidengewebes zum anderen sein.
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Es existieren weitere biologische Faktoren, die aber in dieser Arbeit nicht mehr besprochen

werden sollen.
6.2.3.2 Rein psychogenes (nicht genetisches) Entstehungsmodel und Neuroplastizitét

Dieses Erklidrungsmodell stiitzt sich zum Teil auf die Uberlegungen der psychologischen
Schule des Behaviorismus, welche sich wiederum auf die Entdeckung des bedingten
Reflexes durch I. P. Pawlow, sowie auf den durch denselben begriindete Lerntheorie der
klassischen Konditionierung stiitzt. Seine Beobachtung hat gezeigt, dass &ullere Reize
unwillkiirlich steuerbare Reaktionen, wie in seinem berithmtesten Beispiel, der Speichelfluss
des Hundes, auslosen kdnnen. Die behavioristische Schule erklirt psychische Stérungen als
in der Kindheit durch Konditionierung erworbenes fehlerhaftes Verhalten (72). Da
erworbenes Verhalten als hochkomplexe rein biologische Funktion aus Reizen und
Antworten im ZNS kodiert und gespeichert wird, sollte sie sich auch als individuelle
Pragung am ZNS und ihren Schaltkreisen nachweisbar abzeichnen kdnnen. Auf diese Weise
konnte sich das Gehirn eines Individuums entgegen seinen genetischen Veranlagungen

entwickeln.

Diese These kann mit dem Phianomen der Neuroplastizitit gestiitzt werden. Das Konzept der
Neuroplastizitit besagt, dass das ZNS kein statisches Konstrukt, sondern im zeitlichen
Verlauf wandelbar sei. Der Vorgang der Neuroplastizitit wird durch Langzeitpotenzierung
und Langzeitdepression an Synapsen begriindet. Die Stirkung einer synaptischen
Verbindung soll von der Héaufigkeit des Signals, sowie der Signalintensitdt an jener Synapse
abhingig sein. Haufige und starke Signale sollen demnach zur Stirkung und lidngeres
Ausbleiben des Signals zur Schwichung der synaptischen Verbindung beitragen. Auf diesem
verhdltnismaBig einfachen Prinzip sollen Vorginge wie Reifung des ZNS, Lernen und
Aufbau neuronaler Schaltkreise beruhen (73). Im Lebenswandel verdndern sich die
Moglichkeiten zur Plastizitit. Im Kindheitsalter ist das ZNS zwar angelegt, jedoch noch
nicht entwickelt und ausgereift. Reize und Erfahrungen wiirden dem ZNS jedoch mit
zunehmendem Alter eine bestimmte Form geben. Diese sei von den jeweiligen Erfahrungen
des Individuums abhéngig. Eine Beeintriachtigung eines Sinnesorgans konnte beispielsweise
zur mangelhaften Entwicklung des jeweiligen Sinneszentrums beitragen. In dieser Zeit soll
es auch leichter sein sich mentale Féhigkeiten anzueignen. Solcher Zeitraum wird als
»kritisches Fenster® bezeichnet. Die SchlieBung des ,kritischen Fensters® soll mittels

zunehmende Myelinisierung von Neuronen erfolgen (74).
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Negative Erfahrungen und traumatische Erlebnisse sollten deshalb imstande sein, einen
Menschen innerhalb jenes ,kritischen Fensters®, also in den Jahren kindlicher und
jugendlicher Entwicklung, zu prigen und diese Prigung sollte imstande sein, nach
SchlieBung des ,kritischen Fensters dem Individuum dauerhaft zuteilzuwerden und
dadurch zum Entstehen einer psychischen Storung beizutragen. Diese These kann durch
Ergebnisse einer Studie bestétigt werden, welche behauptet, einen Zusammenhang zwischen
korperlicher Vernachldssigung in der Kindheit und pathologischen Werten der FA jedoch
nicht MD gefunden zu haben (75).

6.2.3.3 Gemischtes Modell aus angeborenen Defiziten, ungiinstigen Umstdnden und

zusétzlich misslungener psychischer Integration

Die Zusammensetzung dieses Modells wére ein mit oben genannten Defekten ausgestattetes
ZNS, individuell vorhandenen widrigen Umstinden, verbunden mit subjektiv als
betrdchtlich  empfundener  Belastung und einem  Mangel an  erlernten

Bewiltigungsstrategien.

Die beste Entsprechung dieses Modells wére das ,,biopsychosoziale Krankheitsmodell*, weil
Einflussfaktoren auf jeweils drei Ebenen (korperliche, seelische und soziale Ebene)

beriicksichtigt wiren.
6.2.4 Schlussfolgerung

Die DTI basierenden Studien an der weillen Substanz decken einen weiteren Bereich bei der
Erforschung der BAS ab und bringen neue Erkenntnisse in Bezug auf die Dynamik der
Erkrankung sowie den Einfluss von Medikamenten auf den Verlauf der Erkrankung und den
nicht zu unterschéitzenden psychischen Einflussfaktor. Dank der neuen Erkenntnisse konnten
moglicherweise neue Therapiekonzepte mit gezielten Aufgaben zur Entwicklung von
besserem Selbstverstindnis, Kooperation, Einsicht und Selbstkontrolle entwickelt werden.
Ein weiteres Plus ergibt sich in Bezug auf medikamentdse Therapie: Es konnte vielmals
gezeigt werden, dass Psychopharmaka einige erwiinschte Wirkungen im ZNS entfalten.
Dieser Umstand sollte ausreichend sein, um immer noch vorhandene Skeptiker von der

Wirksamkeit von Medikamenten im psychiatrischen Bereich zu liberzeugen.
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