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Zusammenfassung

Soldaten, die im Auslandseinsatz haufige traumatische Situationen durchleben
mussten, haben ein erhdhtes Risiko eine Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS)
zu entwickeln. In dieser Studie untersuchten wir objektive Marker einer PTBS bei
Soldaten der deutschen Bundeswehr. Mit diesen Markern sollte es moglich sein, die
Belastung von Soldaten einzuschatzen und einzuordnen, um somit Gruppen von
Soldaten mit und ohne PTBS objektiv unterscheiden zu konnen. Hierzu wurden die
Glutamat- und y-Aminobuttersaure (GABA) — Konzentrationen im anterioren cinguléren
Cortex (ACC) via Proton—Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS) bei Soldaten der
deutschen Bundeswehr gemessen und verglichen. Es wurden zwei Probandengruppen
gebildet: Gruppe A bestand aus Soldaten mit einsatzbedingter PTBS, in Gruppe B
befanden sich traumaexponierte, gesunde Soldaten. Alle Soldaten haben in ihren
Auslandseinsatzen traumawertige Ereignisse gemall MHAT - Liste (Mental Health
Advisory Team’s Combat Experience Scale, A1 Kriterium gemald DSM-1V) durchlebt.
Die MHAT — Liste soll die Erfullung des Al Kriteriums nach DSM IV exakter definieren.
Die Starke der PTBS — Symptomatik wurde mit Hilfe des PDS - Fragebogens
spezifiziert. Erlebnisse aus den Auslandseinsatzen wurden mit Hilfe der MHAT — Liste
abgefragt und nach den Subskalen ,Kampfgebiet®, ,Kampfhandlungen®, sowie ,Tod und
Verwundung® unterteilt. Wir untersuchten insgesamt 16 Soldaten der Gruppe A und 27
Soldaten der Gruppe B.

Die Gruppen unterscheiden sich nicht in den Erfahrungen aus dem Auslandseinsatz
(Gruppe A: M=1,82, SD=0,9; Gruppe B: M=1,75, SD=1,25; t(40) = 0.196, p =.84), wie
wir anhand des Summenwertes der MHAT- Liste feststellen konnten. Weiterhin wurden
bei den Patienten in Gruppe A signifikant hoéhere Ergebnisse des PDS -
Summenwertes messen (Gruppe A: M=37, SD=9,8; Gruppe B: M=3,90 SD=3,9; t(41) =
15.7, p<.001). Der Gruppenvergleich von Glutamat [mmol/l] (Gruppe A: M=8,77,
SD=1,2; Gruppe B: M=8,32, SD=1,15) und GABA [mmol/l] (Gruppe A: M=0,62, SD=0,3;
Gruppe B: M=0,61, SD=0,34) erbrachte keinen Unterschied. Jedoch stieg die
Glutamatkonzentration im ACC signifikant mit der Starke der Belastung durch
Kampfhandlungen in beiden Gruppen (r(38)=0,499, p=<.05) und mit der

Gesamtbelastung aller Probanden (r(38)=0,383, p<.05) an. Desweiteren korrelierte die



Starke der PTBS — Symptomatik signifikant positiv mit der GABA — Konzentration
(r(38)=0.375, p<.05).

Somit konnten wir erste Hinweise aufzeigen, dass einsatzbedingte psychische
Belastungen Auswirkungen auf den ACC haben und zu Veranderungen auf neuronaler
Ebene fuhren.

In dieser Studie konnten wir erste Anhaltspunkte finden, um Glutamat und GABA als
objektive Marker fir eine einsatzbedingte psychische Belastung der Soldaten zu

identifizieren.



Abstract

Soldiers, who experience numerous traumatic events in deployment abroad, have a
higher chance to suffer from posttraumatic stress disease (PTSD). In this study, we
examined objective parameters of soldiers of the German armed forces with PTSD.
Using these parameters, it should be possible to estimate and classify the strain of
soldiers with PTSD and to discriminate groups of soldiers with and without PTSD. In
order to do so, we measured the glutamate- and y-aminobutyric acid (GABA)-
concentration in the anterior cingulate cortex (ACC) with the help of magnetic
resonance spectroscopy (*H-MRS). There were two groups in the study: group A with
combat-related PTSD and group B with trauma exposed, healthy soldiers. All soldiers
experienced traumatic events in deployment abroad. These events are defined by the
MHAT - list (Mental Health Advisory Team’s Combat Experience Scale, Al criteria
DSM-1V) and should describe the traumatic event accurately. The intensity of the PTSD
symptoms got specified by means of the posttraumatic diagnostic scale (PDS).
Experiences from deployment were requested using the MHAT - list, and grouped in
the following manner: “battle area”, “combat operation”, and “death and injury”. We
scanned 16 soldiers in group A and 27 in group B. The groups did not differ in combat
experience (Gruppe A: M=1,82, SD=0,9; Gruppe B: M=1,75, SD=1,25; t(40) = 0.196,
p=.84), which was shown in the cumulative value of the MHAT list. Furthermore we
measured significant higher values for the PDS-Score in group A (Gruppe A: M=37,
SD=9,8; Gruppe B: M=3,90 SD=3,9; t(41) = 15.7, p<.001). There was no significant
difference detectable between both groups regarding glutamate [mmol/l] (group A:
M=8,77, SD=1,2; group B: M=8,32, SD=1,15) or GABA [mmol/l] (group A: M=0,62,
SD=0,3; group B: M=0,61, SD=0,34). Concentration of glutamate increased significantly
for high intensities of combat operation (r(38)=0,499, p=<.05) and total stress of
deployment for all probands (r(38)=0,383, p<.05) significantly. Higher intensity of PTSD
symptoms led to increasing GABA concentration (r(38)=0.375, p<.05).

Consequently we could show that, combat-related mental stress hads an effect on the
ACC and resulted in neurophysiological changes. In this study, we found first evidence,
that glutamate and GABA could be objective parameters of combat-related mental

stress of soldiers.



1 Einleitung
1.1 Posttraumatische Belastungsstorung bei Soldaten der deutschen

Bundeswehr

Friedenserhaltende und friedenssichernde Maflinahmen im Ausland gehdren immer
haufiger zu den Pflichten der Bundeswehrsoldaten. Die ersten Auslandseinsatze
begannen 1991 wahrend des Zweiten Golfkrieges. Momentan sind 3.344 Soldaten in 16
verschiedene Einsatzgebiete entsendet (BMVg, Stand: 4. Juli 2016) [1].
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Abbildung 1: aktuelle Auslandseinséatze der Bundeswehr weltweit

Besonders seit den Einsatzen im Kosovo (KFOR) und in Afghanistan (ISAF) sind die
psychischen und physischen Belastungen der Soldaten stark angestiegen. Laut einer
Befragung der Soldaten des Einsatzkontingentes ISAF VII wurden die lange Trennung



von zu Hause, die intensive Arbeitszeitbelastung, das Leben in Feldlagern und das
Elend in der ansassigen Zivilbevolkerung als stark strapazierend beschrieben [2].

Im Jahr 2006 erfolgte eine Auswertung der psychiatrischen Erkrankungsstatistiken der
deutschen Bundeswehr. Verglichen mit dem Jahr 2000 konnte eine signifikante
Erhéhung der ambulant und stationar behandlungsbedurftigen Patienten in der
Psychiatrie dargestellt werden. Dies war besonders auf einen Anstieg der
belastungsreaktiven Stdérungen zurickzuftuihren [3]. Da nicht explizit einsatzbedingte
Stérungen untersucht wurden, kann hier kein Rickschluss auf die Auswirkung von
Auslandseinsatzen auf die Entwicklung einer Belastungsreaktion gezogen werden.

Es gibt Hinweise auf einsatz- und geschlechtsspezifische Anstiege psychischer
Neuerkrankungen, beispielsweise ist der Anteil an weiblichen Patienten mit
Posttraumatischer Belastungsstorung (PTBS) signifikant héher (30,8%), als der
prozentuale Anteil an Frauen in der deutschen Bundeswehr (5,17%) [4]. Kowalski et al.
untersuchten im Zeitraum von Januar 2010 bis Juni 2011 die Haufigkeit der
Erstkontakte von Soldaten mit der Psychiatrie nach einem Auslandseinsatz. Hierbei
konnte insgesamt kein Anstieg beobachtet werden, jedoch wurde eine signifikante
Zunahme der Inanspruchnahme einer psychiatrischen-psychotherapeutischen
Behandlung bei Soldatinnen und nach Balkan-Einsatzen verzeichnet [5].

2009 wurde nach einer standardisierten Untersuchung von Soldaten, nach Einsatz in
Afghanistan, die 12 — Monatspravalenz einer PTBS — Erkrankung mit 2,9 % ermittelt,
die Inzidenz lag bei 0,9 %. Des Weiteren hatten Soldaten, die im Auslandseinsatz
waren, ein 2- bis 4 — fach hoheres Risiko an einer PTBS zu erkranken, verglichen mit
Soldaten ohne Auslandserfahrung. Da nur knapp die Halfte aller betroffenen Soldaten

sich in Behandlung begab, ist die Dunkelziffer sehr hoch [6].

Nach DSM IV definiert sich die PTBS als verzogerte oder protrahierte Reaktion auf ein
extremes Ereignis, bei dem der Patient intensive Angst, Hilflosigkeit oder Entsetzen
verspurte, da hierbei die korperlichen Unversehrtheit der eigenen Person oder anderer
Personen gefahrdet war. Demnach werden vier diagnostische Kriterien festgelegt:
A Traumaexposition

Konfrontation mit traumatischem Erlebnis (objektiv beurteilbar), daraus folgende

subjektive Reaktionen: Furcht, Entsetzen, Hilflosigkeit
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B Intrusionen
Der Patient erlebt wiederholte, unausweichliche Erinnerungen an das belastende
Ereignis, in Form von Albtraumen oder Flashbacks. Hierbei fuhlt er sich erneut
(ungewollt) in das belastende Ereignis hinein und handelt dementsprechend. Die
Auseinandersetzung mit Geschehnissen oder Objekten, die an das Trauma
erinnern, kann zu extremen psychischen und physischen Belastungen der
Erkrankten fuhren.

C Vermeidung/Numbing
Orte, Personen, Gedanken, Gesprache und jegliche Stimuli, die an den
belastenden Vorfall erinnern, werden verdrangt, zu Teilen sind die Patienten
unfahig wichtige Aspekte des Traumas darzulegen. Sie fihlen sich isoliert und
entfremdet von anderen Personen, was zu einem emotionalen und sozialen
Ruckzug und einer Perspektiviosigkeit fuhrt.

D Hyperarousal
Eine gesteigerte Vigilanz der Patienten kann zu Schlaf- und
Konzentrationsstorungen fuhren. Es werden aber auch eine erhohte
Schreckhaftigkeit und vermehrte Wutausbriiche beschrieben.

Die Kriterien B-D missen uber einen Zeitraum vom Uber einen Monat bestehen. Das

Stoérungsbild verursacht klinisch bedeutsames Leiden.

1.2 Neurophysiologische Veranderungen bei PTBS

Ein Netzwerk aus unterschiedlichen neuronalen  Strukturen ist bei der
Stressverarbeitung wichtig. Hierzu zahlen Hippocampus, Amygdala, medialer
prafrontaler Cortex, Thalamus, Hypothalamus, Locus coeruleus und das
periagudduktale Grau [7]. Extreme psychische Belastungen wirken so auf
unterschiedlichste Weise auf unser Gehirn.

Der mediale prafrontale Cortex

Die Hirnregion des medialen préafrontalen Cortex umfasst den medialen frontalen Gyrus,

die Area subcallosa und den anterioren cingularen Cortex (ACC).
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Hier werden jegliche Situationen mit schon Erlebtem verglichen und eingeordnet [8].
Des Weiteren erfolgt hier die Kontrolle einer Angstreaktion durch Ldschung der
Angstkonditionierung (Extinktion). Dies bedeutet, dass vorher gefahrlich anmutende
Stimuli nicht mehr als Bedrohung angesehen werden [9-12]. Ist die Aktivitat dieser
Hirnregion jedoch vermindert, fihrt dies zu einer unzureichenden Eliminierung der
Gedéachtnisinhalte und es erfolgt eine Uberhdhte Stressantwort [11]. Bei gesunden
Probanden sind Teile des medialen prafrontalen Cortex wahrend der
Emotionsregulation aktiviert [13]. In einigen Studien konnte dargestellt werden, dass die
Aktivitat dieser Hirnregion negativ mit der Symptomstérke der PTBS-Patienten korreliert
[14-16], jedoch eine erfolgreiche Therapie wieder zu einer erhéhten Aktivierung fuhrt
[17-20].

Der anteriore cingulédre Cortex

Subdivisions of the Rostral Cingulate

p— -

Abbildung 2: Die vier Hauptregionen des rostralen cingularen Cortex, verandert nach [21]
SgACC: subgenualer ACC, pgACC: pregenualer ACC (beide Anteile bilden den ventralen ACC),
aMCC: anteriorer medialer cingularer Cortex, pMCC: posteriorer medialer cingularer Cortex

Der cingulare Cortex ist Bestandteil des kortikalen limbischen Systems [22] und gliedert
sich in einen anterioren (Brodmann Areale 24, 25, 32, 33) und einen posterioren
Bereich (Brodmann Areale 23, 26, 29, 30, 31). Beide Strukturen unterscheiden sich in
Zytoarchitektur, Projektionsfasern und Funktion [22].

Der ACC befindet sich ventral, rostral und kaudal des Corpus Callosum und gliedert
sich in einen affektiven (rostral, ventral) und einen kognitiven (dorsalen) Bereich. Die
affektive Region des ACC (ventrale Areale 25,33 und das rostrale Areal 24) befindet
sich an der Oberflache des Gyrus cinguli. Vor allem der ventrale Bereich besitzt

intensive Verbindungen zu der Amygdala, dem periaqudduktalen Grau und dem
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limbischen System [23]. Funktionen in diesem Bereich sind u.a. die Regulation
autonomer und endokriner Antworten, emotionales Lernen, Beurteilung motivationaler
Inhalte, Bewertung emotionaler externer und interner Stimuli und Mutter-Kind-
Interaktionen.

Die dorsalen Areale 24 und 32, sowie die cinguldre motorische Area, der cingulare
Sulcus und der nozizeptive Cortex bilden die dorsale Region des ACC, tief im Sulcus
cinguli. Hier  erfolgen kognitive  Verarbeitungen, Fehlerdetektion und
Konfliktverarbeitung. Der motorische Teil projiziert zum Ruckenmark und ebenfalls zum
Nucleus ruber und hat somit pramotorische Funktionen [24]. Des Weiteren ist der ACC
wichtig fur die Selektion und Prioritdtenordnung von sensorischem Input und er hemmt
die Weiterleitung sensorischer Potentiale (Gating — Funktion) zu weiteren limbischen
Strukturen [25].

Shin et al. untersuchten in einer Studie Probandinnen, die nach sexuellem Missbrauch
in der Kindheit eine PTBS entwickelten. Wahrend der Untersuchung l6sten Bilder und
Erinnerungen an das Trauma bei Probandinnen ohne PTBS, verglichen mit erkrankten
Probandinnen, einen erhthten regionalen zerebralen Blutfluss (rCBF) im ACC aus [26].
Bremner et al. untersuchten ein ahnliches Probandenkollektiv, konnten jedoch in der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) keine signifikante Aktivierung des rostralen
ACC belegen, andererseits entdeckten sie eine verminderte Aktivierung des ventralen
Anteils bei Patientinnen mit PTBS [27].

Die Amygdala

Hamner et al. nehmen an, dass durch die verminderte Gating — Funktion des ACC eine
Uberhohte Aktivierung der Amygdala folgt, was wiederum bei Patienten zu verstarkten
Angstreaktionen flhrt, die durch scheinbar harmlose Reize ausgeldst wurden [28].

Die Amygdala spielt eine wichtige Rolle bei der Angstkonditionierung [29, 30] und stellt
die Hauptregion fur das emotionale Gedachtnis dar [31].

In verschiedenen Studien, in denen Soldaten mit und ohne PTBS verglichen wurden,
konnte eine Hyperaktivitat bei PTBS festgestellt werden [32-34].

Bei einer Gruppe amerikanischer Soldaten, die im Viethamkrieg gedient hatten, konnte
festgestellt werden, dass eine isolierte Zerstorung dieser Hirnregion zu einem signifikant
verminderten Auftreten an PTBS fuhrt [35].
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Der Hippocampus und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Wichtig sind auch die Verbindungen vom ACC zum Hippocampus, der fur das
deklarative Gedachtnis zustandig ist [36]. In diesen Regionen wird entschieden, ob eine
Fluchtreaktion ausgelost werden soll, indem sensorischer Input mit Gedachtnisinhalten
des limbischen Systems verglichen wird. Somit sind die Verbindungen von limbischen
und préafrontalen Hirnregionen bei der Generierung von emotionalen Prozessen
besonders wichtig [37, 38].

Des Weiteren reguliert der Hippocampus die neuroendokrine Stressantwort, indem die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) aktiviert wird. Sie
ist einer der bedeutendsten Bestandteile zur Regulation der Stressreaktion und
besonders wichtig bei alltaglichen Belastungen. Das Corticotropin-releasing Hormon
(CRH) wird hauptsachlich im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus gebildet.
Dieses Hormon induziert in der Hypophyse die Synthese vom adrenocortikotropen
Hormon (ACTH), welches auf die Nebennierenrinde wirkt. ACTH I6st die Freisetzung
von Cortisol aus, welches an den Glucocorticoidrezeptoren angreift.

Damit es nicht zu einer Uberschiel3enden Stressreaktion kommt, kontrolliert sich die
HHN-Achse durch ein negatives Feedback selber: ausgeschuittetes Cortisol aus der
Nebennierenrinde hemmt die Uberhdhte Aktivitdt von Hypothalamus, Hypophyse und
Nebennierenrinde.

Studien legen nahe, dass der ACC ebenfalls die HHN-Achse beeinflusst [39].
Gemaligte Stresslevel tragen sogar positiv zum Lerneffekt bei, da die Regulation des
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF, verantwortlich fir neuronales Wachstum und
synaptische Plastizitat) von der Aktivitat der Glucocorticoidrezeptoren abhangt.

Positiver Stress verbessert somit durch neuroplastische Veranderungen das
Langzeitgedachtnis und fuhrt so zu verbessertem Lernerfolg [40].

Jedoch wirkt sich chronischer oder traumatischer Stress negativ auf die hippocampalen
Neurone aus und kann zu Gedéachtnisminderung und kognitiven Defiziten fuhren.

Im Tiermodell wurde gezeigt, dass chronischer Stress zu einer erhéhten Expression von
Cortisol und Glutamat fuhrt und es so zu einer tberhdhten Aufnahme in Hippocampus
und préafrontalen Cortex kommt. Gleichzeitig erhoht sich die Genexpression von
ionotropen Glutamatrezeptoren im Hippocampus und macht diese Region vulnerabler

fur diesen Neurotransmitter [41, 42]. Neurone werden durch die hohen Konzentrationen
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an Cortisol und Glutamat zerstort, da diese pathologisch hohen Anh&ufungen zu
oxidativen Stress in Hippocampus und medialen prafrontalen Cortex fuhren. Die Folge
sind Excitotoxizitat der Neurone (Zellzerstérung verbunden mit neuronaler Aktivitat und
Erregung) und Atrophie der Dendritenbdume [43, 44].

Bei moderatem Stress sind diese Vorgange reversibel, jedoch nicht bei hohen
Stressleveln [45].

Durch die Zerstérung der Neurone sind eventuell Symptome, wie Numbing und
Avoidance zu erklaren [46].

In verschiedenen Studien, die Soldaten, aber auch Zivilisten betrachteten, konnten ein
verringertes Hippocampusvolumen [47, 48] und eine verringerte Konzentration an N-
Acetylaspartat (NAA, ein Marker flr neuronale Integritat) sowie bei Patienten mit PTBS
darstellt werden [49, 50].

1.3 Quantifizierte Substanzen in der 'H-MRS und deren Variabilitat bei

Angststdorungen

1.3.1 Glutamat

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im Gehirn des Menschen, es
spielt u.a. eine entscheidende Rolle in der Kognition, beim Lernen, [51], im Gedachtnis
[52], in der neuronalen Plastizitat [53], bei der Schmerzrezeption [54] und in der
Regulation der neuroendokrinen Antwort [55].

Man unterscheidet zwischen ionotropen und metabotropen Glutamatrezeptoren. Von
den G-Protein gekoppelten metabotropen Rezeptoren sind bislang acht verschiedene
Typen bekannt. Die ionotropen Rezeptoren werden nochmals unterschieden in AMPA-
(a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid), NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat)
und Kainat — Rezeptoren. Besonders die ionotropen Glutamatrezeptoren sind wichtig
fur die synaptische Langzeitplastizitdt und somit fir Gedé&chtniskonsolidierung und -

encodierung.
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1.3.2 y-Aminobuttersédure (GABA)

Die wichtigste hemmende Ubertragersubstanz im zentralen Nervensystem der
Vertebraten ist die y-Aminobuttersaure (GABA) [56]. Ihre Wirkung wird vor allem durch
zwei Rezeptoren vermittelt: Zum einen dem ionotropen GABAAa-Rezeptor, der durch
Besetzung mit GABA eine verminderte Erregbarkeit der Nervenzellen bewirkt und dem
metabotropen GABAg-Rezeptor, der Gber eine Hemmung von cAMP wiederum zu einer
Hemmung der Neurone fuhrt. Feusner et al. zeigten eine wichtige Verbindung zwischen
GABAAa-Rezeptor Expression und psychiatrischen Stérungen auf. Die Heterozygotie des
GABRB3-Genes (codierend fur die Beta - Subeinheit des GABAa-Rezeptor) konnte in
Verbindung gebracht werden mit verstarkten somatischen Symptomen, Angst, Insomnie

und Depression [57].

1.3.3 Die wichtigsten Befunde aus der *H-MRS bei Angststérungen

Die Verbindung von gabaergem und glutamatergem System spielt eine zentrale Rolle
bei Angstkonditionierung und Extinktion, wie in vorangegangen Studien dargestellt
werden konnte [58-61] .

Die Angstkonditionierung ist ein zentraler Aspekt bei Angststdrungen und wird in der
Amygdala tUber Glutamat vermittelt [52]. Hierbei spielt das Gleichgewicht von Glutamat
und GABA eine wichtige Rolle. Der Input vom Hippocampus und vom medialen
prafrontalen Cortex aktiviert die glutamatergen Neurone der basolateralen Amygdala.
Es erfolgt eine synaptische Verschaltung auf inhibitorische GABA-Interneurone, die die
Verbindung zur zentralen Amygdala herstellen. Sollte nun die synaptische Verschaltung
im neuen Neuronenkreis mehr inhibitorische GABA-Neurone produzieren, die starker
sind als die exzitatorischen glutamatergen Neurone im existierenden Neuronenkreis,
der die Angstkonditionierung aufrecht erhalt, so tberwiegt die Angstextinktion [62].

Eine Veranderung der glutamatergen Transmission konnte schon bei verschiedenen
psychiatrischen Krankheitsbildern beobachtet werden, bspw. bei sozialen Phobien [61],
Zwangsstorungen und affektiven Stérungen [63, 64].

Angst- und Stressreaktionen sind eng mit dem Neurotransmitter Glutamat verbunden:
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Zum einen wird Angst-assoziiertes Lernen im Hippocampus und die emotionale
Verarbeitung in der Amygdala vor und nach einer Stresssituation durch
Glutamatrezeptoren vermittelt [51, 65]. Zweitens fiihrt akuter Stress zu einer erhdhten
Freisetzung von Glutamat in der Amygdala [66]. NMDA — Rezeptoren kontrollieren
Neurone in der zentralen Amygdala, die fur die Ausschuttung von CRH zustandig sind,
wodurch die HHN — Achse beeinflusst wird [67, 68].

Auch weitere Untersuchungen legen eine Beteiligung des glutamatergen Systems bei
Angststorungen nahe. Beispielsweise wurde in den 90°er Jahren die synaptische
Plastizitdit der Amygdala untersucht. Hierbei fand man heraus, dass bei einer
verminderten exzitatorischen glutamatergen Transmission auch der Output der
efferenten Fasern vermindert war. Somit konnte gezeigt werden, dass eine verminderte
glutamaterge Erregung an ionotropen Rezeptoren anxiolytische Effekte hat [69]. Riaza
et. al. beschrieben in ihrem Artikel verschiedene Moglichkeiten der Medikamentenent-
wicklung: In unterschiedlichen Studien wurden anxiolytische Effekte mit verschie-
densten Modulatoren der Glutamatrezeptoren dargestellt [70].

Bei Patienten mit sozialen Angststorungen wurden erhohte Glutamat/Creatin — Level,
verglichen mit gesunden Kontrollen, gemessen [61].

In Tierversuchen mit Ratten konnte gezeigt werden, dass eine selektive Hemmung des
GABAx-Rezeptors zu einem erhohten Angstverhalten fuhrt [71], bzw. ein erhohter
GABA-Spiegel einen anxiolytischen Effekt hat [72].

Die Studienlage bei Patienten mit PTBS ist diesbezliglich sehr heterogen. Zu Teilen
konnten keine signifikanten Unterschiede in der Rezeptordichte des Neurotransmitters,
bei Soldaten mit PTBS und gesunden Soldaten (die nicht im Einsatz waren), dargestellt
werden [73]. Andererseits wurde eine verminderte GABAa-Rezeptordichte bei
erkrankten Probanden beobachtet. Eventuell erfolgte die Verminderung der Rezeptoren
durch eine erhdhte Transmission von GABA und bewirkt somit eine Downregulation des
GABAx-Rezeptors [74]. Geuze et al. verglichen hierbei niederlandische Soldaten, die im
gleichen Kriegsgebiet eingesetzt waren.

Einige Studien zeigen eine Verbindung zwischen der GABA-Expression und einer
PTBS. Michels et al. konnten einen signifikant erhdhten GABA-Spiegel im ACC und im
dorsolateralen prafrontalen Cortex bei Patienten mit PTBS darstellen, verglichen mit

gesunden, zivilen Kontrollen [75]. Vaiva et al. fanden beispielsweise in einer Studie

17



heraus, dass die GABA-Konzentration im Serum signifikant geringer war, als bei
traumaexponierten gesunden Kontrollprobanden nach Verkehrsunfall [76]. Sie
schlossen daraus, dass Menschen mit geringen GABA-Konzentrationen im Serum, eine

erhohte Neigung zur Entwicklung einer PTBS haben.

1.4  Zielsetzung der Arbeit

Wie in der Einleitung beschrieben, wurden in der Vergangenheit schon viele Studien
durchgefuhrt, die strukturelle und funktionelle Veranderungen im Gehirn bei PTBS
beschreiben [12, 51, 70, 77-79].

Oft beziehen sich diese Abhandlungen jedoch auf Zivilbevolkerung oder Soldaten
anderer Nationen.

Militarisches Personal ist ganz anderen Stressoren ausgesetzt, als zivile Personen: Bei
Veteranen aus dem Golfkrieg konnte gezeigt werden, dass die standige direkte
Bedrohung des eigenen Lebens und das direkte Toten im Krieg Pradiktoren fir
verschiedene psychiatrische Stérungen sind [80]. Weitergehend muss von ethnisch —
kulturellen und soziodemographischen Unterschieden ausgegangen werden [81],
weshalb Studien aus anderen Nationen nicht ohne Vorbehalt auf Soldaten der
Bundeswehr Ubertragen werden kdénnen.

In dieser Arbeit beschranken wir uns auf Soldaten der deutschen Bundeswehr, die
durch negative Erlebnisse im Auslandseinsatz gepragt wurden. Es sollen
neurophysiologische Unterschiede zwischen traumaexponierten Soldaten ohne
psychiatrische Erkrankung und Soldaten mit einsatzbedingter PTBS herausgearbeitet
werden. Hierzu werden die Glutamat- und GABA-Konzentrationen beider

Probandengruppen im ACC gemessen und verglichen.

Die Ausgangshypothesen der Studie lauteten:

1. Die Glutamat- und GABA-Konzentrationen im ACC unterscheiden sich signifikant
bei Soldaten mit PTBS und gesunden traumaexponierten Kontrollen.

2. Die Glutamat- und GABA-Konzentrationen im ACC verandern sich mit der
Haufigkeit negativer Erlebnisse im Auslandseinsatz (Kampfhandlungen,

Minenraumung, Tot von Kameraden).
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3. Die Schwere der Symptomatik spiegelt sich in der Glutamat- und GABA-
Konzentration im ACC wieder.

2 Material und Methoden

2.1 Rekrutierung der Probanden

Im Rahmen der Studie ,Untersuchung zu physiologischen, testpsychologischen und
epigenetischen Parametern bei Soldaten der Bundeswehr mit einsatz — und nicht —
einsatzbedingten psychischen Belastungen und Erkrankungen® wurden von Januar
2012 bis Juni 2014 Probanden bei Erstkontakt mit der Abteilung fur Psychiatrie und
Psychotherapie (Abt. VIB) im Bundeswehrkrankenhaus Berlin rekrutiert. Des Weiteren
erfolgte der Einschluss von Probanden Uber die arbeitsmedizinische Ambulanz, dem
Rettungszentrum des Bundeswehrkrankenhauses Berlin und Uber Informations-
veranstaltungen in verschiedenen Einheiten der Bundeswehr.

Die Studie wurde am 01.12.2011 durch die Ethikkommission der Charité genehmigt
(Antragsnummer EA 1/270/11).

Insgesamt rekrutierten wir 20 Soldaten mit einsatzbedingter PTBS vor Therapiebeginn
(Gruppe A) und 30 Soldaten mit einsatzbezogenen, potentiell traumatischen

Erlebnissen, aber ohne psychische Erkrankung (Gruppe B).
Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

e Mannlich
Mindestalter 18 Jahre

e geschaftsfahig

e Einschluss in eine definierte Probandengruppe mdglich

e rechtswirksame, schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Studie, sowie eine Datenschutzerklarung wurden vom Probanden ausgefuillt

e Proband ist Berufssoldat, Soldat auf Zeit oder freiwillig Wehrdienstleistender
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e Diagnose einer einsatzbedingten PTBS in Gruppe A (laut ICD 10 Kiriterien;
Diagnose wurde gestellt durch Facharzte fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Bundeswehr)

e traumawertiges Ereignis gemall MHAT — Liste (Mental Health Advisory Team’s

Combat Experience Scale) in Gruppe A und B (Al Kriterium gemaf DSM-1V)
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Probanden mit akuten somatischen Erkrankungen
e Soldaten mit floriden psychischen Erkrankungen, mit Ausnahme der zu
untersuchenden PTBS in Gruppe A

¢ Kontraindikationen, die eine Messung des Probanden im MRT verhindern

Ein Screening auf floride psychische Erkrankungen, besonders in Hinblick auf Achse 1
Storungen (laut DSM 1V) erfolgte mit Hilfe der Mini-Dips [82].

Auf Grund technischer Probleme bei der Metabolitenquantifizierung, konnten die Daten
von 4 Patienten nicht verwertet werden. Unter den Kontrollprobanden befand sich ein
AusreilRer bzgl. seiner Glutamatkonzentration im ACC (Z score > 2.5) und wurde in
unseren Analysen nicht bertcksichtigt. Im Endeffekt haben wir die Daten von 16
Probanden mit einsatzbedingter PTBS und 27 gesunder Kontrollen analysiert.

2.2 Psychologische Testungen

Vor den MRT Messungen flllten die Probanden verschiedene Fragebdgen aus. Die
psychischen Symptome sollten mit Hilfe des PDS - Fragebogens spezifiziert und
eingeordnet werden. Desweiteren wurden Erlebnisse aus den Auslandseinsatzen mit
Hilfe der MHAT - Liste abgefragt. Die Ergebnisse der MHAT — Liste eines Probanden

fehlten.
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2.2.1 Posttraumatic Diagnostic Scale (PDS)

Der PDS wurde 1995 als Screening Instrument zur Erkennung einer PTBS von Edna
Foa entwickelt [83]. Dieser Test ist ein Selbstauskunftsbogen und fragt alle
Diagnosekriterien des DSM IV in 49 Items ab. Der Fragebogen gliedert sich in 4
verschiedene Abschnitte: In einer kurzen Checkliste werden zunachst potenzielle
Traumata abgefragt (Al Kriterium nach DSM V). Danach wird auf das schlimmste
Ereignis detaillierter eingegangen. Daraufhin sollen die Probanden den Zeitpunkt des
Traumas einordnen und die Belastung innerhalb der letzten 4 Wochen bewerten. Dies
dient dazu, die Kardinalsymptome der PTBS abzufragen und gleichzeitig nach ihrem
Schweregrad zu evaluieren. Zum Schluss bewerten die Probanden den Einfluss der
Symptome auf verschiedene Situationen des Alltags.

Aus allen Angaben wird ein Summenwert gebildet, der den Schweregrad der PTBS
Symptomatik definiert. Dieser Wert liegt zwischen 0 und 51. Eine leichte Symptomatik
wird bei einem Wert kleiner 10 beschrieben, eine mittlere bei Werten zwischen 11 und
20 und eine schwere zwischen 21 und 35. Eine sehr schwere Symptomatik liegt vor,
wenn die Werte gro3er 35 sind.

Das Cronbach’s a wird mit 0,92-0,97 angegeben und beschreibt somit eine hohe innere
Konsistenz [84]. Die Gutekriterien der deutschen Ubersetzung wurden gepruft und

detailliert bei Griesel et al. beschrieben [85].

2.2.2 Mental Health Advisory Team’s Combat Experience Scale (MHAT — Liste)

Der Mental Health Advisory Team’s Combat Experience Scale (MHAT-Liste) soll die
Erfillung des Al Kriteriums nach DSM |V exakter definieren [86, 87]. Die Soldaten
werden in 33 Items nach ihren Erlebnissen und deren Haufigkeit im Auslandseinsatz
befragt. Die Einteilung erfolgt via einer 5 — Punkte — Skala: Nie, einmal, zwei- bis

viermal, funf- bis neunmal, zehnmal oder haufiger.
Folgendes beinhaltet die MHAT-Liste:

1 Angriff, Uberfall auf eigene Person

2 Sichtung zerstorter Hauser/Dorfer
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12
13
14
15

16
17
18
19
20
21
22
23

24
25
26
27
28
29
30
31

Angriff mit Handfeuerwaffen

Leichen/Leichenteile gesehen

Umgang mit Leichen

Zeugen eines schwerwiegenden Unfalls

Zeuge von Gewalt in der ansassigen Bevolkerung

Tote oder schwerverletzte Kameraden gesehen

Bekannter, der schwer verletzt oder getdtet wurde

Mithilfe bei Raumung von Minen

Explosion unkonventioneller Spreng- und Brandvorrichtungen in der
N&ahe

Arbeit im verminten Geldnde

Feindseligkeit von Zivilpersonen

Entwaffnung von Zivilpersonen

bedrohliche Situationen, die der Proband auf Grund von Befehlen nicht
entkommen konnte

auf Gegner gezielt oder geschossen

Proband hat selber befohlen, den Gegner zu beschiel3en

Nahkampf

Untersuchung/Raumung von Gebéauden

Untersuchung/Raumung von Bunkern, Hohlen

Zeuge von Brutalitat/Misshandlung gegentiber Unbeteiligten

selber verwundet/verletzt worden

kranke/verletzte Frauen, Kinder gesehen, denen Proband selber nicht
helfen konnte

Beschuss durch Artillerie, Raketen oder Minenwerfer

Tod eines Gegners zu verantworten haben

Beobachtung von Verstdl3en gegen Kriegsgesetze/Genfer Konvention
verantwortlich flr Tod/Verletzung eines Kameraden

Anwesend, bei Verletzung eines Kameraden aus der eigenen Einheit
Landung eines Blindgéanger in unmittelbarer Nahe

Ausriistung wurde vom Korper weggeschossen

Getroffen oder Angeschossen worden, Schutz durch Ausristung
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32 Kamerad direkt neben dem Probanden wird getroffen/erschossen
33 andere Menschen Uber den Tod eines Kameraden informiert

Durch diesen Fragebogen kodnnen die verschiedenartigen Belastungen in einem
Auslandseinsatz differenziert betrachtet und unterschieden werden. Nachstehende
Kategorien werden bei der Auswertung unterschieden: Exposition im Kampfgebiet,
Exposition durch Kampfhandlungen, Exposition von Tod & Verwundung und die
Gesamtbelastung der Soldaten im Einsatz [6].

Folgende Werte werden fir die Fragen vergeben:
Nie>0;1>1,24->2,59-> 3,10+ >5

Um der angenommenen Schwere der Belastung gerecht zu werden, wird eine
Gewichtung der Fragen vorgenommen, die wie folgt berechnet wird:

Fragen 2, 13, 14 und 33 werden mit 1 multipliziert

Fragen 4, 6, 7, 9, 10, 12, 15, 17, 19, 20, 23 und 25 werden mit 2 multipliziert

Fragen 1, 3, 5, 8, 11, 16, 18, 21, 22, 24, 26, 27, 28, 29, 30, 31 und 32 werden mit 3

multipliziert

Die Kategorien werden wie folgt berechnet:

~Exposition Kampfgebiet":
Mittelwert der Fragen 2, 10, 11, 12, 20 und 26

~Exposition Kampfhandlungen®:
Mittelwert Fragen 1, 3, 7, 13-18, 19, 24, 25 und 28-32

»Exposition Tod & Verwundung®:
Mittelwert Fragen 4, 5, 6, 8, 9, 21, 22, 23, 27 und 33

,Gesamtbelastung®:
Mittelwert der 3 Kategorien

Die interne Validitat wird als adaquat angegeben [88].
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2.3 Grundlagen der Proton-Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS)

Die Proton—Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS) ist eine nicht invasive Methode,
die es ermdglicht verschiedene Metabolite des zentralen Nervensystems in vivo zu
messen. Voraussetzung fir die Magnetresonanz ist die magnetische Eigenschaft von
Atomkernen. Jeder Kern mit einer ungeraden Neutronen- oder Protonenzahl besitzt

einen Kernspin.

Kernspin = Gesamtdrehimpuls eines Atomkerns

um den eigenen Schwerpunkt

Ahnlich einem Spielzeugkreisel, dreht sich der Kern um seine eigene Achse: die Kerne
rotieren in einem konstanten Winkel um die Magnetfeldachse (Prazessionsbewegung).
Die Frequenz dieser Rotation, auch Larmorfrequenz genannt, ist kernspezifisch und

abhangig von der magnetischen Flussdichte.

Larmorfrequenz = Frequenz der Prazessionsbewegung eines elementaren

Teilchens in einem externen Magnetfeld

In der Medizin werden die magnetischen Eigenschaften von Protonen genutzt.
Die rotierenden Ladungen erzeugen einen ,Spinmagneten®. die magnetischen

Eigenschaften der Protonen kdnnen mit denen eines Stabmagneten verglichen werden.

'¢¢ ©c09
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Abbildung 3: Prazedierende Protonen im Magnetfeld

Ohne auRReres Magnetfeld sind diese Spins ungerichtet und in ihrer Vektorsumme nach

aulRen Neutral. Legt man nun ein statisches Magnetfeld Bz in Richtung Z an, richten
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sich die Spins nach dem fir sie energetisch glnstigsten Zustand aus. Gemal den
Gesetzen der Quantenmechanik haben Protonen zwei potenzielle
Projektionsrichtungen: parallel und antiparallel zu den Magnetfeldlinien von B (siehe
Abbildung 3). Beide Spinzustande besitzen unterschiedliche Energieniveaus (siehe
Abbildung 4).

ieniveau ¢_¢_¢ =t N
e I

Abbildung 4: Unterschiedliche Energieniveaus der parallelen und antiparallelen Spins

Das Verhéltnis der parallelen und antiparallelen Spins betragt nicht genau 50:50, da sie
sonst in ihrer Gesamteinheit nach auf3en wieder neutral wirken wirden. Die Mehrzahl
der Spins sind parallel ausgerichtet. Durch dieses Ungleichgewicht erfolgt eine
makroskopische Magnetisierung Mz nach aufRen in Richtung des magnetischen Flusses
von Bz (siehe Abbildung 4). Dies bedeutet das magnetische Feld Mz ist umso starker,
umso mehr Spins keinen entgegengesetzten ,Spinpartner haben.

Per definitionem liegt in einem bekannten XYZ-Koordinatensystem, die Z-Achse in
Richtung des magnetischen Feldes. Orthogonal zu den magnetischen Feldlinien
verlauft die XY-Ebene.

Wird nun ein dynamisches Magnetfeld Bxy orthogonal zu B; eingeschaltet und die
Spins mit einer geeigneten Frequenz angeregt (Resonanzfrequenz), so wird Mz von der
Longitudinalebene in die Transversalebene Myy um 90° verschoben. Die
Resonanzfrequenz entspricht hierbei der Larmorfrequenz.

Wird der magnetische Fluss Bxy abgeschaltet, geben die Protonen die aufgenommene
Energie wieder ab und kehren in die Ausgangsposition M, zuriick (Relaxation).

Eine Empfangerspule detektiert das elektrische Signal in XY-Richtung, welches durch
die Prazessionsbewegung ausgelost wird. Es wird eine Wechselspannung induziert.
Diese gedampfte Schwingung wird als freier Induktionszerfall (free induction decay

=FID) bezeichnet (siehe Abbildung 5). Die Relaxationszeiten sind abhangig von der
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Gewebeart. Die Erlauterungen zur Funktionsweise des MRT sind auf Grundlage der
Arbeit von Weishaupt et al. [89] entstanden.

Abbildung 5: typisches FID-Signal in Form einer gedampften Schwingung

Wie kénnen wir nun die einzelnen Metaboliten in der *H-MRS unterscheiden?
Grundlage bildet die chemische Verschiebung (engl.: chemical shift). Jedes Element im
Periodensystem zeigt ein spezifisches gyromagnetisches Verhalten bei konstantem
Magnetfeld. Die Protonen liegen in den Metaboliten immer in chemischen Verbindungen
vor. Diese Bindungen und die Elektronenwolken, die die Kerne umgeben, schwéchen
das magnetische Feld ab. Aus der lokal veranderten Feldstarke Bz resultiert eine
veranderte Larmorfrequenz fir dieses Proton. Durch die unterschiedlichen Bindungen,
in denen die Protonen vorliegen, kdnnen die Metabolite exakt identifiziert werden. Diese
Verschiebung der Frequenz nennt man chemische Verschiebung. Um die chemische
Verschiebung unabhéngig von der Feldstarke angeben zu kénnen, wird bei der *H-MRS
per definitionem Tetramethylsilan als Referenzfrequenz bestimmt.

Aus der Differenz beider Frequenzen kann nun die Bestimmung des Metaboliten
erfolgen, da die Anderung der Spinfrequenz somit firr jede Substanz spezifisch ist.
Diese Differenz wird in ppm (engl.: parts per million) angegeben [90].

Mittels Fouriertransformation werden die Frequenzanteile des FID als Peaks in einem
Spektrum dargestellt (siehe Abbildung 6).

Jeder Metabolit besitzt daher einen charakteristischen Peak an einer bestimmten
Frequenz im Spektrum. Beispielsweise befindet sich der Peak fir NAA bei 2,02 ppm,
wie im Abbildung 6 zu sehen ist, und stellt im gesunden zentralen Nervensystem den
hochsten Ausschlag dar. Nach Glutamat ist NAA die zweithaufigste Aminosaure im

Gehirn und macht ca. 0,1 % der Hirnmasse aus [91].
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2
PPM
S FREQUENCY (position) =

Abbildung 6: Darstellung eines charakteristischen fMRT Spektrums mit den Metaboliten in aufsteigender
Reihenfolge: Myoinositol (ml), Cholin (Cho), Kreatin (Cr) und N—Acetylaspartat (NAA),
GIx = Glutamin,Glutamat [92].

Die absolute Metabolitenkonzentration errechnet sich aus der Flache unter dem
jeweiligen Peak. Die Umrechnung von ppm in absolute Werte (mmol/l) erméglicht den
Vergleich der Metabolite zwischen den Probanden [93].

2.4 Messung der 'H-MRS

Die Planung der *H-MRS-Messungen und deren technische Umsetzung wurden vom
Max-Planck-Institut fir Bildungsforschung in Berlin unter Leitung von Frau Prof. Dr.
Simone Kihn durchgefihrt.

Die Messungen erfolgten in einem 3-Tesla Scanner von Siemens (SIEMENS
MAGNETOM TrioTim syngo MR B17, Erlangen, Deutschland) im Berlin Center for
Advanced Neuroimaging (BCAN) der Charité mit einer 12 — Kanal — Spule.

Bei einer VoxelgrofRe von 30 x 20 x 25 mm wurde die Spektroskopie des ACC mit TR
(repetition time) = 3000 ms und TE (echo time) = 80 ms in T2 — Gewichtung bei einer
relativen Signal-to-noise-Ratio (SNR) von 1,00 aufgenommen. Die Voxelplatzierung
erfolgte unter Ansicht der coronaren und axialen Schichtfihrung. Zur Erfassung der
Single-Voxel Spectroscopy (SVS) wurde das am haufigsten verwendete Verfahren
PRESS (point resolved spectroscopy) angewandt (siehe Abbildung 7).

Die Platzierung des Voxels im bilateralen ACC erfolgte individuell mittels der hoch
auflosenden, dreidimensionalen T1 gewichteten Sequenz MPRAGE (Magnetization
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Prepared Gradient-Echo) durch anatomisch erfahrenes Personal des Max-Planck-
Instituts. Diese basiert auf dem ADNI Protokoll (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative; TR = 2500 ms, TE = 4,77 ms, Tl (inversion time) = 1100 ms,
Acquisitionsmatrix = 256 x 256 x 176 mm, Anregungswinkel = 7, Voxelgrole =1 x 1 x 1

mm, [94]), welches in derselben Sitzung angelegt wurde.
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Abbildung 7: Im Rahmen der Studie

aufgenommene Spektroskopie (Proband mit PTBS)

2.5 Datenanalyse

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mit Hilfe des Linearitatsmodells des Programms
LCModel (Linear Combination of Model Spectra) [95] unter Wassersupression und nicht
unterdrickten Magnetresonanz (MR) — Spektren. Diese Methode erlaubt innerhalb der
Region of Interest (ROI; Region von Interesse) die Quantifizierung vieler Metabolite im
MR — Spektrum. Unser Augenmerk lag hierbei in der Glutamat- und der GABA-
Konzentration.
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Die gemessenen Glutamat- und GABA- Konzentrationen im MR — Spektrum geben die
Gesamtsumme von Glutamat und GABA in der ROI in Abhangigkeit vom Hirngewebe
an [96]. Daher wurden die Anteile der Grauen Substanz (GS), der Weil3en Substanz
(WS) und des Liquors innerhalb des MR — Spektrums mit Hilfe der vereinheitlichten
Einstellungen [97] der Python Software (Python Software Foundation) segmentiert.
Dieses geschah auf Grundlage des hochauflosenden anatomischen T1-gewichteten
Bildes. Daraufhin wurden die absoluten Werte von Glutamat und GABA gegenuber den

Anteilen der GS und der WS innerhalb des Voxels mit Hilfe folgender Formel bereinigt:

1
GS+WS

Glutamat
GABA

Glutamat
GABA

(bereinigt) = (absolut) x

Im Folgenden betrachten wir nur die bereinigten Konzentrationen. Alle Glutamat- und
GABA- Konzentrationen sind in Millimol pro Liter (mmol/l) angegeben.

Bei der Erstellung der Dissertation wurden die ,Grundsatze der Charité zur Sicherung
guter wissenschaftlicher Praxis® eingehalten.

Die statistischen Berechnungen und Darstellungen (Boxplots, Streudiagramme) wurden
mit Hilfe des Programmes IBM SPSS Inc. © (Version 20) durchgefiihrt.

Die Korrelation zwischen den magnetresonanzspektroskopischen Werten und den
klinischen Parametern erfolgte tber das allgemein lineare Modell unter Kontrolle des
Alters und wurde mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson und des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet.

Um Zusammenhange zwischen den Neurotransmitterleveln, den Erfahrungen im
Auslandseinsatz und den PTBS Symptomen zu erarbeiten, fuhrten wir
Partialkorrelationen unter Kontrolle des Alters und der Gruppe mit allen Probanden
durch. Zuséatzlich wurden Partialkorrelationen unter Kontrolle des Alters jeweils flr
Patienten und gesunde Kontrollprobanden separat durchgefihrt.

Eine Prufung auf Signifikanz zwischen den Korrelationskoeffizienten wurde mit der z-

Transformation nach Fisher durchgefthrt.
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Statistische Signifikanz wurde angenommen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner
5% (p<.05).

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Patienten — Gruppe A

Auf Grund technischer Probleme bei der Akquirierung der Neurotransmitter, lagen uns
die MRT — Daten bei 4 Patienten nicht vor. Letztendlich untersuchten wir Daten von 16
mannlichen Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 28.81 Jahren (SD = 6.7). Die
langste Einsatzzeit betrug 370 Tage, die kirzeste 65 Tage. Im Mittel waren die
Patienten 213 Tage im Ausland (siehe Tabelle 1). Die Einsatzorte begrenzten sich auf
Afghanistan und Kosovo (ISAF, KFOR). Die Patienten litten Uberwiegend an einer
schweren PTBS Symptomatik (Einteilung erfolgte an Hand des PDS Scores). Lediglich
bei einem Patienten konnte eine moderate Symptomschwere festgestellt werden. Im
Durchschnitt lag der PDS Summenwert bei 37 (siehe Tabelle 2). Einige Patienten
mussten auf Grund der Symptombelastung schon vor *H-MRS-Messung medikamentds
therapiert werden. 3 Probanden haben die folgenden Medikamente eingenommen: Ein
Patient nahm ein Kytta-Sedativum plus Trimipramin (trizyklisches Antidepressivum) ein,
einer nahm Trimipramin (nicht selektiver Monoamin-Wiederaufnahmehemmer) ein, ein

Patient nahm Mirtazapin (tetrazyklisches Antidepressivum) ein.

Kontrollen — Gruppe B

Unter den 30 rekrutierten, gesunden, traumaexponierten Probanden gab es 2 Drop-outs
auf Grund von Nichterscheinen zum MRT Termin. Zusatzlich befand sich unter den
Kontrollprobanden ein Ausreif3er bzgl. seiner Glutamatkonzentration im ACC (Z score >
2.5) und wurde in unseren Analysen nicht bertcksichtigt. Es wurden somit 27 mannliche
Probanden untersucht. Der Altersdurchschnitt lag bei 33.19 Jahren (SD = 5.7). Der
langste Einsatz betrug 900 Tage, der kirzeste 22 Tage (siehe Tabelle 1). Im
Durchschnitt waren die Probanden 363 Tage im Einsatz, vorranging im ISAF und KFOR

Einsatz. Einige wenige Soldaten waren im Rahmen ihres Auslandseinsatzes in
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Mazedonien, dem Libanon oder Bosnien und Herzegowina.

Bei den meisten Probanden konnten an Hand des PDS Scores keine oder nur leichte
Symptomatik erkannt werden. Lediglich ein Proband zeigte eine moderate
Symptomschwere im Test. Der Mittelwert der Kontrollprobanden lag bei 3.9 Punkten.

In dieser Gruppe wurden von 4 Probanden Medikamente eingenommen: Ein Proband
nahm lodid und L-Thyroxin ein, ein Proband Eisen und Vitamin B12, ein weiterer
Proband L-Thyroxin und einer nahm ein Antihistaminikum ein. Psychopharmaka wurden

von keinem Probanden in dieser Gruppe eingenommen.

Demographische Daten Gruppe A Gruppe B
M SD M SD
Alter
28.81 6.7 33.19 5.7
[Jahre]
Anzahl der
_ 1.5 0.7 3.4 2.5
Einsatze
Lange der Einsatze
213 96 363 246
[Tage]
Dienstgradgruppe
Anzahl  Anteil Anzahl  Anteil
Mannschaften 8 50 % 4 14.8 %
Unteroffiziere 7 43.75% 17 62.96 %
Offiziere 1 6.25 % 6 222 %
Gesamt 16 100 % 27 100 %

Tabelle 1: Deskriptive Darstellung der Stichproben
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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3.2 Korrelation der Messergebnisse

3.2.1 Fragebo6gen

In der folgenden Tabelle 2 sind die Ergebnisse aus den Fragebdgen dargestellt.

Fragebdgen Gruppe A Gruppe B t — Test
M SD M SD

PDS

37 9.80 3.90 3.90 t(41) = 15.7, p<.001
(Summenwert)
MHAT Liste

1.82 0.90 1.75 1.25 t(40) = 0.196, p = .84
(Gesamtbelastung)
MHAT Liste

. 206 1.28 1.8 1.68 t(40) = 0.5, p = .62

(Kampfgebiet)
MHAT Liste

186 0.9 1.36 1.45 t(40) = 1.19,p=.24
(Kampfhandlungen)
MHAT Liste

155 1.23 2.08 1.25 t(40) =-1.33,p=.19
(Tod und Verwundung)

Glutamat

8.77 1.20 8.32 1.15 t(41)=1.19,p=.24
[mmol/l]
GABA

0.62 0.30 061 034 t(41) = 0.53, p = .96
[mmol/l]

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen fir Fragebdgen und Neurotransmitterkonzentrationen
im ACC; M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, PDS = Posttraumatic Diagnostic Scale, MHAT =

Mental Health Advisory Team’s Combat Experience Scale

Wie in Tabelle 2 zu sehen, konnten wir bei den Patienten in Gruppe A signifikant hbhere
Ergebnisse des PDS Summenwertes messen (r(41) = 15.7, p<.001; siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Darstellung der Mediane und des Interquartilabstandes des PDS Summenwertes im

Boxplot der Gruppe A (Patienten) und B (Kontrollen). Es besteht ein signifikanter Unterschied.

Desweiteren unterscheiden sich die Gruppen nicht in den Erfahrungen aus dem
Auslandseinsatz (r(40) = 0.196, p =.84), wie wir an Hand des Summenwertes der

MHAT- Liste feststellen konnten (siehe Abbildung 9 und Tabelle 2).
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Abbildung 9: Darstellung der Mediane und des Interquartilabstandes des Summenwertes der MHAT-
Liste (MHAT) und der Unterkategorien im Boxplot der Gruppe A (Patienten) und B (Kontrollen)

Es besteht kein signifikanter Unterschied.
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In einem Gruppenvergleich der beiden 'H-MRS-Metabolite Glutamat und GABA
(gemessen im ACC) konnte, unter Kontrolle des Alters der Probanden, kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden. Diese sind Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Darstellung der Mediane und des Interquartilabstandes der
Glutamatkonzentration [mmol/l] und der GABA — Konzentration [mmol/l]
im ACC der Gruppe A (Patienten) und B (Kontrollen) an Hand von Boxplots
Ein signifikanter Unterschied konnte nicht detektiert werden.
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3.2.2 Korrelation der Neurotransmitter mit dem PDS- Score

Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick lber die Berechnungen der Korrelationen

zwischen dem PDS Summenwert und den Konzentrationen der Neurotransmitter.

Korrelationen Glutamat GABA

PDS-Summenwert Pat. Kontr. Ges. Pat. Kontr. Ges.
PDS Kor 0,293 0,211 0,239 0,661 0,173 0,375
(Summenwert) p 309 .3 .138 .01* .398 .017*

Tabelle 3: Darstellung der Korrelationen zwischen dem PDS Summenwert und den Konzentrationen der
Neurotransmitter Glutamat und GABA in mmol/l, p= Signifikanz, Korr.=Korrelation, signifikante Werte

wurden mit einem * markiert

Im Folgenden soll dies ausfuhrlich dargestellt werden. Es fand sich eine positive
Korrelation zwischen Glutamat und dem PDS-Summenwert (r(38)=0.239, p=.138) unter
Kontrolle von Alter und dem Patientenstatus (siehe Abbildung 11) in beiden Gruppen.

Der Zusammenhang war leider nicht signifikant.
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Abbildung 11: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem PDS Summenwert und

der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden (r(38)=0.239, p=.138).
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Ebenso konnte kein Unterschied zwischen den Korrelationen bei Soldaten mit PTBS
(r(12) = 0.293, p = .309) und den Kontrollen (r(24) = 0.211, p = .30) gefunden werden
(Abbildung 12).

Der Unterschied zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten war nicht signifikant
(Fisher z = 0.22, p=.41, one-tailed).
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Abbildung 12: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem PDS Summenwert und
der Glutamatkonzentration [mmol/I] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau) (r(12) = 0.293, p = .309) und
der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24) = 0.211, p = .30).

Desweiteren fanden wir eine signifikant positive Korrelation zwischen der GABA -
Konzentration im ACC und dem PDS Summenwert. GABA korreliert signifikant positiv
mit dem PDS-Summenwert (r(38)=0.375, p<.05) unter Kontrolle von Alter und dem
Patientenstatus (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem PDS Summenwert und
der GABA — Konzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden (r(38)=0.375, p<0.05).

Diese Korrelation ist vor allem getrieben von Soldaten mit PTBS (r(12)=0.661, p<.05),
wo auch ein signifikant positiver Zusammenhang beobachtet werden konnte (Abbildung
14), im Gegensatz zu Soldaten ohne PTBS (r(24)=0.173, p=.398). Der Unterschied
zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten verfehlt knapp die Signifikanzschwelle
(Fisher z = 1.56, p=.06, one tailed).
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Abbildung 14: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem PDS Summenwert und

der GABA — Konzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau) (r(38)=0.375, p<.05) der
Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0.173, p=.398).
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3.2.3 Korrelation der Neurotransmitter mit der MHAT-Liste

Die folgende Tabelle 4 gibt einen Uberblick lber die Berechnungen der Korrelationen

zwischen den MHAT-Listenwerten und den Konzentrationen der Neurotransmitter.

Korrelationen Glutamat GABA
MHAT-Liste Pat. Kontr. Ges. Pat. Kontr. Ges.
MHAT Liste Korr. 0,544 0,312 0,383 0,178 0,224 0,203
(Gesamtbelastung) p .044* 121 .015* 542 271 21
MHAT Liste Korr. 0,338 0,331 0,34 -0,004 0,152 0,098
(Kampfgebiet) p 237  .099 .032* .990 458 547
MHAT Liste Korr. 0,555 0,496 0,499 0,335 0,263 0,274
(Kampfhandlungen) p .039* .01* .001* .242 194 .087
MHAT Liste Korr. 0,422 -0,101 0,098 0,145 0,152 0,142
(Tod und Verwundung) p 132 .623 549 .62 46 .382

Tabelle 4: Darstellung der Korrelationen zwischen den MHAT-Listenwerten und den Konzentrationen der
Neurotransmitter Glutamat und GABA in mmol/l, p= Signifikanz, Korr.=Korrelation, signifikante Werte

wurden mit einem * markiert

Im Folgenden werden die Korrelationsdiagramme ausfihrlich beschrieben.

Uber die PTBS Symptomatik hinaus war der Metabolit Glutamat im ACC positiv mit der
MHAT-Gesamtbelastung assoziiert (siehe Abbildung 15) unter Kontrolle des Alters. Die
Berechnung des MHAT Summenwertes wurde in Kapitel 2.4.2 beschrieben. In der
gesamten Gruppe von Soldaten war die Korrelation unter Kontrolle von Alter und
Patientenstatus signifikant (r(38)=0,383, p<.05).
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Abbildung 15: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Summenwert und
der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden (r(38)=0.383, p<.05).

Wie in Abbildung 16 zu sehen, war hier ebenfalls die Korrelation bei Soldaten mit PTBS
(r(12)=0.544, p<.05) signifikant positiv und starker ausgepragt, als bei Soldaten ohne
PTBS (r(24)=0.312, p=.121). Der Unterschied zwischen den beiden Korrelations-
koeffizienten ist nicht signifikant (Fisher z = 0.72, p=.24, one-tailed).
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Abbildung 16: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Summenwert und
der Glutamatkonzentration [mmol/I] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau) (r(12)=0.544, p<.05) und der
Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0.312, p=.121).
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Desweiteren konnten wir, unter Kontrolle von Alter und Patientenstatus, eine positive
Korrelation zwischen dem Neurotransmitter GABA und dem MHAT-Listensummenwert
in der gesamten Probandengruppe erkennen. Hier handelt sich jedoch um keinen

signifikanten Zusammenhang (r(38)=0.203, p=.21).
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Abbildung 17: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Summenwert und
der GABA-Konzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden (r(38)=0.203, p=0.21).

Dieser positive Zusammenhang konnte ebenfalls in den einzelnen Probandengruppen
festgestellt werde. Jedoch konnte weder in der Kontrollgruppe (r(24)=0.224, p=.271),
noch der Gruppe von Soldaten mit PTBS (r(12)=0.178, p=.542) ein signifikanter
Zusammenhang herausgearbeitet werden (siehe Abbildung 18). Der Unterschied
zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten ist nicht signifikant (Fisher z = 0.12,

p=.45, one-tailed).
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Abbildung 18: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Summenwert und
der GABA -Konzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau) (r(12)=0.178, p=.542) und der
Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0.224, p=.271).

Wir untersuchten ebenfalls die einzelnen Kategorien der MHAT Liste. Es stellte sich

heraus, dass wir, unter Kontrolle von Alter und Patientenstatus einen Zusammenhang

zwischen der Konzentration des Neurotransmitter Glutamat und dem Einsatzgebiet der

Soldaten darstellen kénnen (r(38)=0.34, p<.05). Dieser Zusammenhang ist signifikant.
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Abbildung 19: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.

des Kampfgebiets und der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden (r(38)=0.34, p<.05).
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Patientengruppe (r(12)=0.338, p=.237), noch in der Kontrollgruppe (r(24)=0.331,
p=.099) signifikant, unter Kontrolle des Alters. Der Unterschiede zwischen den beiden

Korrelationskoeffizienten ist nicht signifikant (Fisher z = 0.02, p=.49, one-tailed).
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Abbildung 20: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
des Kampfgebiets und der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau)
(r(12)=0.338, p=.237) und der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0.331, p=.099).

Unter Kontrolle des Alters und des Patientenstatus konnte ein positiver Zusammenhang
zwischen der GABA-Konzentration und dem Einsatzgebiet festgestellt werden

(r(38)=0.98,p=.547), dargestellt in Abbildung 21.
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Abbildung 21: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
des Kampfgebiets und der GABA - Konzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden (r(38)=0.098, p=.547).

Unter Kontrolle des Alters konnte nur ein minimal negativer Zusammenhang zwischen
der GABA-Konzentration im ACC und dem Kampfgebiet in der Patientengruppe
festgestellt werden (r(12)= -0,004, p=.990).
positiven Zusammenhang herausarbeiten (r(24)=0,152, p=.458). Dies ist in Abbildung
22 dargestellt. Beide Zusammenhéange sind nicht signifikant. Der Unterschied zwischen

den beiden Korrelationskoeffizienten ist nicht signifikant (Fisher z = 0.37, p=.35, one-

tailed).
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Abbildung 22: Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl. des

Kampfgebiets und der GABA — Konzentration [mmol/I] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau)
(r(12)=-0,004, p=.990) und der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0,152, p=.458).

Bei der Korrelation der Glutamatkonzentration im ACC, unter Kontrolle von Alter und

Patientenstatus, mit den erlebten Kampfhandlungen im Einsatz (siehe Abbildung 23)

konnten wir einen hochsignifikanten Zusammenhang beobachten (r(38)=0,499, p=<.05).
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Abbildung 23: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.

der Kampfhandlungen und der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden

(r(38)=0,499, p=<.05).
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Dieser Zusammenhang wird vor allem durch die Patientengruppe getrieben (siehe
Abbildung 24). Unter Kontrolle des Alters konnte hier ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Glutamatkonzentration im ACC und der Kampfhandlungen beschrieben
werden (r(12)=0,555, p<.05). In der Kontrollgruppe konnte ebenfalls ein positiver und
signifikanter Zusammenhang gefunden werden (r=(24)=0,496, p<.05). Der Unterschied
zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten ist nicht signifikant (Fisher z = 0.2,

p=.42, one-tailed).
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Abbildung 24: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
der Kampfhandlungen und der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau)
(r(12)=0,555, p<.05)
und der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r=(24)=0,496, p<.05).

Unter Kontrolle von Alter und Patientenstatus konnten wir

einen positiven
Zusammenhang zwischen den Kampfhandlungen im Einsatzgebiet und der GABA-
Konzentration im ACC beider Gruppen feststellen (r(38)=0,274, p=.087). Dieser

Zusammenhang ist in Abbildung 25 dargestellt und war nicht signifikant.
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Abbildung 25: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
der Kampfhandlungen und der GABA — Konzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden
(r(38)=0,274, p=.087).

Dieser positive Zusammenhang konnte unter Kontrolle des Alters in beiden
Probandengruppen beobachtet werden. Jedoch war die Korrelation der GABA-
Konzentration im ACC mit den Kampfhandlungen weder in der PTBS Gruppe
(r(12)=0,335, p=.242), noch in der Kontrollgruppe (r(24)=0,263, p=.194) signifikant
(siehe Abbildung 26). Der Unterschied zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten

ist nicht signifikant (Fisher z = 0.2, p=.42, one-tailed).
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Abbildung 26: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
der Kampfhandlungen und der GABA — Konzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau)
(r(12)=0,335, p=.242)
und der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0,263, p=.194).
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Zwischen der Glutamatkonzentration im ACC und den Erlebnissen der MHAT Liste
bezilglich Tod und Verwundung konnte unter Kontrolle von Alter und Patientenstatus
konnte ein Zusammenhang detektiert werden (r(38)=0,098, p=.549). Dieser

Zusammenhang ist jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 27: Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl. Tod und
Verwundung und der Glutamatkonzentration [mmol/l] im ACC aller Probanden
(r(38)=0,098, p=.549).

In der Kontrollgruppe konnten wir, unter Kontrolle des Alters, mit steigendem
Summenwert fur die MHAT Liste im Bereich Tod und Verwundung eine Senkung der
Glutamatexpression im ACC der Probanden beobachten (r(24)=-0,101, p=.623). In der
Patientengruppe konnten wir dahingegen, unter Kontrolle des Alters, einen positiven
Zusammenhang dieser beiden Merkmale beobachten (r(12)=0,422, p=.132). Die
Korrelationensdiagramme sind in Abbildung 28 dargestellt. Beide Korrelationen sind
nicht signifikant. Der Unterschied zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten ist

nicht signifikant (Fisher z = 1.38, p=.83, one-tailed).
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Abbildung 28: Das Streudiagramm zeigt die Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl. der
Kampfhandlungen und der GABA — Konzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau)
(r(12)=0,422, p=.132)
und der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=-0,101, p=.623).

Ein positiver Zusammenhang wurde zwischen der GABA — Konzentration und den
Erlebnissen der MHAT Liste bei allen Probanden unter Kontrolle von Alter und
Patientenstatus dargestellt (r(38)=0,142, p=.382). Jedoch war diese Korrelation nicht
signifikant (siehe Abbildung 29).
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Abbildung 29: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
Tod und Verwundung und der GABA — Konzentration [mmol/I] im ACC aller Probanden
(r(38)=0,142, p=.382).
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Dieser positive Zusammenhang konnte in der Kontrollgruppe (r(24)=0,152, p=.46) und
in der Patientengruppe (r(12)=0,145, p=.62), unter Kontrolle des Alters, nachgewiesen
werden (siehe Abbildung 30). In beiden Fallen konnte keine Signifikanz nachgewiesen
werden. Der Unterschied zwischen den beiden Korrelationskoeffizienten ist nicht

signifikant (Fisher z = 0.02, p=.49, one-tailed).
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Abbildung 30: Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation zwischen dem MHAT Listenwert bzgl.
der Kampfhandlungen und der GABA — Konzentration [mmol/l] im ACC der Patienten (Gruppe A, blau)
(r(12)=0,145, p=.62)
und der Kontrollen (Gruppe B, rot) (r(24)=0,152, p=.46).

4 Diskussion

Die Studie ,Untersuchung zu physiologischen, testpsychologischen und epigenetischen
Parametern bei Soldaten der Bundeswehr mit einsatz — und nicht — einsatzbedingten
psychischen Belastungen und Erkrankungen® war eine erste explorative Pilotstudie, die
zum Ziel hatte objektive Marker einer PTBS zu detektieren. Mit diesen Markern sollte es
moglich sein, die Belastung von Soldaten einzuschétzen und einzuordnen, um somit
Gruppen von psychisch stark belasteten und nicht belasteten Soldaten objektiv
unterscheiden zu kénnen und Risikogruppen zu identifizieren. Demzufolge kdnnten
diese Marker in folgenden Studien dazu genutzt werden, um potentiell gefahrdete
Soldaten zu erkennen.

In unserem Studienarm wurden hierzu die Neurotransmitterkonzentrationen im ACC bei

Soldaten mit einsatzbedingter Belastung gemessen. Wie schon ausflhrlich in der
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Einleitung beschrieben wurde, stehen die Neurotransmitter Glutamat und GABA schon
langer im Verdacht eine wichtige Rolle bei der Angstregulation zu spielen, somit lag
unser Augenmerk auf diesen beiden Transmittern.

Es konnten Kkeine signifikanten Unterschiede bzgl. dieser Neurotransmitter-
konzentrationen zwischen den Probandengruppen festgestellt werden. Es konnte
jedoch in  beiden Probandengruppen eine Korrelation zwischen den
Glutamatkonzentration und der Belastung im Einsatz herausgearbeitet werden.
Desweiteren stehen diese Neurotransmitter auch in positiver Korrelation mit einer
verstarkten PTBS Symptomatik. Diese Zusammenhange sollen im Folgenden erlautert
und ausfihrlich diskutiert werden.

4.1 Vergleich der *H-MRS-Metabolite Glutamat und GABA im ACC

bei Soldaten mit und ohne PTBS nach Auslandseinsatz

Zunachst verglichen wir die gemessenen Neurotransmitterkonzentrationen im ACC
zwischen den Gruppen A und B. Ziel war es hierbei einen signifikanten Unterschied
zwischen Soldaten mit einsatzbedingter PTBS und traumaexponierten, gesunden
Soldaten zu erkennen.

Unsere Untersuchungen ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede. Weder die
Glutamat-, noch die GABA-Konzentration im ACC unterschied sich signifikant zwischen
den Probandengruppen A und B (Glutamat: p = 0.469, GABA: p = 0.89).

Einige Studien, die bisher durchgefiihrt wurden, beschrieben eine verminderte Aktivitat
des ACC bei Probanden mit PTBS im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Beispielsweise
untersuchte die Studiengruppe um Gold et al. Veteranen aus dem Vietnamkrieg. Sie
unterschieden traumatisierte Probanden mit bzw. ohne PTBS und maf3en im PET den
rCBF. Hierbei stellte sich ein verminderter rCBF im medialen préfrontalen Cortex bei
den Veteranen mit PTBS dar, im Vergleich zu den Probanden ohne PTBS [77].
Ahnliche Studien fihrten Britton et al. 2005 durch. Sie untersuchten ebenfalls
Veteranen mit und ohne PTBS im PET Scan, hatten jedoch noch eine dritte
Probandengruppe, die aus gesunden Kontrollen ohne Kampferfahrung bestand. Es
stellte sich heraus, dass die Aktivitat des rostralen ACC bei Patienten mit PTBS im

Vergleich zu beiden Gruppen vermindert war [14].
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Einige Studien beschreiben auch eine erhthte Aktivitat des ACC bei Soldaten mit
PTBS. Beispielsweise verglichen Bryant et al. Probanden, die unterschiedliche
Traumata erlebt hatten und dadurch an einer PTBS erkrankt waren, mit nicht
traumatisierten Probanden ohne PTBS. Bei aktiviertem Arousalnetzwerk konnte die
Studiengruppe eine erhohte Aktivitat des ACC bei den Patienten mit PTBS messen [98].
Ebenfalls konnten Shin et al. einen erhéhten rCBF im ACC von traumatisierten
Probanden mit PTBS im PET messen. Hierfir verglich er Probanden, die als Kinder
missbraucht wurden und unterteilte diese in eine traumatisierte Gruppe mit PTBS und
eine traumatisierte Gruppe ohne PTBS [26].

Felmingham et al. konnten eine erhohte Aktivitat des rostralen ACC bei zivilen
Patienten mit PTBS im Vergleich zu nicht traumatisierten, gesunden Probanden
feststellen [99].

In den folgenden Studien wurden die Neurotransmitterkozentrationen im ACC bei
Patienten mit PTBS untersucht.

Fujita et al. konnten keinen Unterschied in der Benzodiazepin-Rezeptordichte bei
Soldaten mit Einsatzerfahrung und PTBS im Vergleich zu Soldaten ohne
Einsatzerfahrung und ohne PTBS feststellen [73]. Ein ahnliches Ergebnis erhielten
Rosso et al. in ihrer Studie. Sie verglichen zivile Patienten mit PTBS und gesunde
Kontrollen ohne Traumata und konnten ebenfalls keinen Unterschied in der GABA —
Konzentration im ACC zwischen beiden Gruppen feststellen [100]. Diese beiden
Untersuchungsergebnisse kommen unseren am nachsten.

Michels et al. fanden eine erhthte GABA-Konzentration im ACC bei zivilen Patienten
mit PTBS, die unterschiedlichste Traumata erlebten, im Vergleich zu nicht
traumatisierten, gesunden Kontrollen [75].

Ein Studiendesign welches unserem sehr nahe kommt, ist in einer Studie von Geuze et
al. zu finden [74]. Diese untersuchten niederlandische Soldaten im PET, die im gleichen
Gebiet im Auslandseinsatz waren und unterschieden Soldaten mit PTBS und gesunde
Soldaten als Kontrollgruppen. Sie stellten eine verminderte GABA-A-Rezeptordichte im
prafrontalen Cortex bei Soldaten mit PTBS im Vergleich zur Kontrollgruppe fest. Sie
vermuteten, dass die hohe Konzentration von GABA zu einer verminderten Expression
des GABA-Rezeptors fuhrt. Wir konnten zwar keine signifikanten Gruppenunterschiede

messen, jedoch konnten wir feststellen, dass die GABA-Konzentration signifikant positiv
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mit der Schwere der PTBS Symptomatik der Patienten assoziiert ist. Dies soll im
Folgenden Abschnitt diskutiert werden.

Die Studiengruppe um Yang et al. versuchte Unterschiede in der Glutamatkonzentration
bei Patienten mit PTBS und gesunden Kontrollen zu finden. Sie untersuchten Kinder,
die ein Erdbeben Uberlebt hatten und fanden heraus, dass die Kinder, die dieses
Erdbeben Uberlebten und eine PTBS entwickelten einen signifikant geringere
Glutamatkonzentration im ACC aufwiesen, als die gesunden Kinder [101].

In der Diskussion muss bericksichtigt werden, welche Probandengruppen miteinander
verglichen werden. In unserer Studie haben alle Probanden traumaspezifische
Erfahrungen im Auslandseinsatz gemacht. Laut MHAT-Listensummenwert haben alle
Probanden, die wir untersuchten, ahnliche Erfahrungswerte bzgl. traumaspezifischer
Erfahrungen. Dies ist nicht in allen eben genannten Studien der Fall. So sollte ein
Vergleich der verschiedenen Studien nur unter Berlcksichtigung des Studiendesigns
erfolgen. Es ist anzunehmen, dass andere Ergebnisse zu Tage treten, wenn gesunde,
nicht traumatisierte Probanden mit erkrankten Probanden verglichen werden, wie es
beispielsweise in den Studien von Bryant et al. und Felmingham et al. zu sehen ist [98,
99]. Einige Studien ahneln jedoch unserem Studiendesign und trotzdem treten andere
Ergebnisse zu Tage. So zum Beispiel bei den genannten Studien von Shin et al., Britton
et al. und Geuze et al [14, 26, 74]. Hierbei sollte berlcksichtigt werden, dass zwei der
Studien an amerikanischen Soldaten durchgefihrt wurden. Amerikanische Soldaten
sind vermehrt und verstarkt an unmittelbaren Kampfsituationen im Einsatz beteiligt,
verglichen zu deutschen Soldaten. Des Weiteren sind Soldaten der amerikanischen
Streitkrafte auch wesentlich langer im Auslandseinsatz stationiert, als Bundeswehr-
soldaten. Die Intensitat und Lange des Einsatzes tragt dazu bei, dass deutsche und
amerikanische Soldaten in ihren traumaspezifischen Erfahrungen wenig vergleichbar
sind. Daher konnen die Studienergebnisse nicht vorbehaltlos auf deutsche
Bundeswehrsoldaten tUbertragen werden.

In den oben genannten Studien sind auch einige beinhaltet, die zivile Probanden
untersuchten, die nach einmaligem Trauma eine PTBS entwickelten (bspw. Opfer eines
Verkehrsunfalls oder Opfer einer Straftat). Diese Personen waren selbstverstandlich
nicht auf die bevorstehende, traumatisierende Situationen vorbereitet. Adler et al.

beschrieben, dass eine realistische Auseinandersetzung mit eventuellen
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bevorstehenden Traumata vor der Entwicklung von psychischen Stérungen schitzen
kann [90]. Soldaten werden durch die Einsatzvorbereitung vor jedem Auslandseinsatz
speziell ausgebildet. Sie bekommen eine Vorstellung von den Gegebenheiten vor Ort
und koénnen vor dem Einsatz verschiedene Konstellationen im Kriegsgebiet
durchdenken und mit geschultem Personal besprechen. Da somit alle Soldaten, die in
den Einsatz geschickt werden, sich auf ahnliche Weise mit dem Thema Gewalt und
Konflikten auseinandersetzen kénnen, sind eventuell Kkeine gravierenden
Gruppenunterschiede auf Neurotransmitterebene detektierbar, wie sie beim Vergleich
von zivilen Probanden mit einmaligen Trauma und gesunden Kontrollen zu beobachten
sind.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist auch, dass unsere Probanden, wie oben schon erwahnt,
alle vergleichbare traumaspezifische Erfahrungen gemacht haben, was ebenfalls
Gruppenunterschiede verwischen konnte. Wie in der Einleitung beschrieben, fuhren
traumatische Ereignisse zu neuronalen Verdnderungen und somit zur Konsolidierung
von Angsten in gabaergen und glutamatergen Neuronenkreisen [62]. Da Gruppe A und
Gruppe B ahnlichen traumatischen Erlebnissen im Auslandseinsatz ausgesetzt waren,
fuhrte dies eventuell zu ahnlichen Veréanderungen auf neuronaler Ebene im ACC, was
wiederum dazu fuhrt, dass wir keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
detektieren konnten. Die Entwicklung einer klinisch relevanten PTBS unterliegt dann
weiteren Faktoren, die nicht im neuronalen Spektrum messbar sind. Wittchen et al.
beschrieben zuséatzliche Faktoren, beispielsweise frihere Traumata, genetische
Faktoren, die psychosoziale Unterstitzung und das Geschlecht, welche einen starken
Einfluss auf die Entwicklung einer PTBS nach Traumata haben [87].

Im Vergleich sollte man auch die kleinen Fallzahlen unserer Studiengruppe betrachten.
Unsere Studie zeigt somit, dass eine alleinige Unterscheidung der Gruppen an Hand
der Neurotransmitterkonzentrationen von Glutamat und GABA im ACC nicht maglich ist,

sondern noch viele weitere Faktoren betrachtet werden missen.

4.2 Der Neurotransmitter GABA im ACC korreliert mit der
Auspragung der PTBS Symptomatik

Einen interessanten Zusammenhang konnten wir zwischen dem PDS Summenwert und
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den Neurotransmitterkonzentrationen feststellen. Beide untersuchten Neurotransmitter,
GABA und Glutamat, zeigen eine positive Korrelation zur Starke der Symptomatik. Bei
GABA wird dieser Zusammenhang vor allem durch Soldaten mit PTBS getrieben. In
dieser Gruppe war die Korrelation von PDS Summenwert und der GABA Konzentration
signifikant (p=.01). Der Zusammenhang zwischen Glutamat und dem PDS
Summenwert war nicht signifikant.

Somit konnte unabhangig von der Gruppeneinteilung eine Veranderung auf neuronaler
Ebene mit steigendem PDS Summenwert und somit erhdhter Schwere der
Symptomatik festgestellt werden.

In der Vergangenheit zeigten einige Studien eine inverse Korrelation der Aktivitat des
ventromedialen prafrontalen Cortex zur Symptombelastung. Shin et al. untersuchten
Vietham Veteranen mit und ohne PTBS. Sie konnten feststellen, dass die Starke der
PTBS Symptomatik in beiden Gruppen negativ mit dem rCBF im medialen frontalen
Cortex korreliert [34]. Die Untersuchungsergebnisse wurden ein Jahr spater in einer
zweiten Studie bestatigt. Hier wurden traumatisierte Vietham Veteranen und
Feuerwehrmanner untersucht. Es zeigte sich auch hier eine inverse Korrelation der
Aktivitat des medialen prafrontalen Cortex und der Starke der PTBS Symptomatik [102].
Es konnte sogar ein inverser Zusammenhang zwischen der Symptomstéarke und dem
ACC Volumen gezeigt werden. Yamasue et al. untersuchten Uberlebende eines
Attentats und stellten fest, dass bei den Probanden mit PTBS die Symptomstéarke
negativ zur grauen Masse des ACC korreliert [103].

Dahingegen konnten Morey et al. eine positive Korrelation von Symptomstarke zur
Aktivitat des ventralen ACC bei Soldaten mit einsatzbedingter PTBS unter neutralen
Stimuli feststellen [104]. Auch Fonzo et al. konnten einen positiven Zusammenhang
zwischen der Aktivitdt des dorsalen ACC und der Starke der Hyperarousalsymptome
herausarbeiten [105]. Hierbei wurden Frauen untersucht, die durch ihren Partner
missbraucht wurden.

Es sollte jedoch auch die Frage nach Ursache und Wirkung diskutiert werden. Shin et
al. fuhrten 2011 eine Zwillingsstudie durch, in der sie die Aktivitdit des ACC bei
traumaexponierten Soldaten maf3en und diese mit der Aktivitat des nicht-traumatisierten
monozygoten Zwillings, ohne Einsatzerfahrung, verglichen. Im Vergleich zum

traumaexponiertem Soldaten mit PTBS, war auch beim gesunden Zwilling eine erhéhte
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Aktivitat das ACC zu messen [106]. Desweiteren konnte in dieser Studie ebenfalls eine
positive Korrelation zwischen Symptomstarke und Aktivitat des ACC hergestellt werden.
Sie schlossen daraus, dass eine erhohte Aktivitdt des ACC als Risikofaktor fur eine
PTBS angesehen werden kann. Aus diesen Ergebnissen konnte die Vermutung
geadulRert werden, dass nicht die erhohte Stressbelastung eine verstarkte Aktivitat des
ACC bewirkt, sondern die verstarkte Aktivitat des ACC bedingt eine Disposition zur
Entwicklung einer PTBS.

Hierbei sollte man nicht vergessen, dass Glutamat und GABA ein Gleichgewicht bilden
und eine Uberexpression von Glutamat, reaktiv zu einer Erh6hung des AusstoRes von
GABA fuhren kann. Eine ErhOhung beider Neurotransmitter kann somit den
Ruckschluss einer erhdhten Aktivitdt des ACC zulassen.

Wie im Kapitel 4.1 schon beschrieben, konnten einige Studien signifikant erhéhte
GABA-Konzentrationen im ACC bei Patienten mit PTBS feststellen [74, 75]. Dies
konnten wir nicht bestatigen. Jedoch ist der Trend hier eindeutig erkennbar, da wir
erkennen konnten, dass mit steigender Symptombelastung auch die GABA-
Konzentration im ACC steigt. Die Starke der PTBS Symptomatik wurde in unserer
Studie an Hand des PDS-Scores ermittelt. Es sollte bedacht werden, dass der PDS
Score ein Selbstauskunftsbogen ist, in dem die Probanden ihre Beschwerden selbst
einschatzen sollen. Es ist bekannt, dass sich Ergebnisse der Selbstauskunftsbégen
immer zu einem gewissen Prozentsatz von strukturierten Interviews durch geschultes
Personal unterscheiden. Meist fallt die Selbsteinschatzung zum Schweregrad der
Erkrankung geringer aus. Somit besitzen die Ergebnisse des PDS-Scores und damit

auch die Ergebnisse zur Symptombelastung einen Fehler in der Gite der Einschatzung.

4.3 Der Neurotransmitter Glutamat im ACC korreliert mit der Gesamtbelastung

und den Kampfhandlungen im Auslandseinsatz

Durch die MHAT Liste wird die Art des Traumas und die subjektive Belastung der
Soldaten im Auslandseinsatz definiert. Hier konnten wir feststellen, dass eine signifikant
positive Korrelation (p=.015) zwischen der Glutamatkonzentration im ACC und der
erhbhten Gesamtbelastung im Auslandseinsatz bei allen Probanden aufgetreten war.

Betrachtet man die einzelnen Gruppen, ist dieser Zusammenhang nur in der
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Patientengruppe signifikant

Desweiteren konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Glutamat-
konzentration im ACC und den Kampfhandlungen im Einsatz gezeigt werden. Dies
konnte sowohl in der Patientengruppe (p=.039), als auch in der Kontrollgruppe (p=.044)
bestatigt werden. Betrachtet man alle Probanden zusammen war dieses Ergebnis
hochsignifikant (p=.001). Desweiteren war die Glutamatkonzentration signifikant positiv
mit dem Kampfgebiet assoziiert (p=.032). Dies konnte jedoch nur bei Betrachtung aller
Probanden festgestellt werden. Betrachtet man die Patienten- und die Kontrollgruppe
einzeln, konnte zwar ein positiver Zusammenhang beschrieben werden, dieser war
jedoch nicht signifikant. Eine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen der
MHAT-Liste und dem Neurotransmitter GABA konnten wir nicht feststellen.

Somit kénnen wir zusammenfassend sagen, dass laut unserer Studie, die Erlebnisse im
Auslandseinsatz am ehesten einen Einfluss auf die Glutamatkonzentration und weniger
auf die GABA - Konzentration im ACC haben.

Studien, die ebenfalls die Belastung im Einsatz in Relation zu Neurotransmitter-
konzentrationen im ACC stellten, konnten in der Literaturrecherche nicht gefunden
werden. Somit kbnnen wir als erste einen Zusammenhang der Glutamatkonzentration
im ACC und der Belastung der deutschen Bundeswehrsoldaten im Auslandseinsatz
beschreiben. Interessant ist, dass besonders die durchlebten Kampfhandlungen im
Einsatz einen grof3en Einfluss auf die Glutamatkonzentration zu haben scheinen.

In  der Einleitung wurde schon ausfuhrlich die Pathophysiologie der
Angstkonditionierung in der Amygdala beschrieben. Glutamat ist ein wichtiger
Transmitter in der Angstregulation und zur Konsolidierung von traumatischen
Gedachtnisinhalten in der Amygdala essentiell [52]. Dieses Prinzip kénnten wir auf den
ACC, der u.a. den Ort flr das emotionale Gedachtnis darstellt, Gibertragen. Bei Nagern
konnte gezeigt werden, dass auch der ACC im Rahmen der Angstkonditionierung
involviert ist [107]. Werden haufig traumatische Ereignisse durchlebt, kdnnte es zur
Etablierung von ebenso vielen exzitatorischen glutamatergen Neuronenkreisen im
prafrontalem Kortex kommen, die so die Angstkonditionierung aufrecht erhalten,
zunachst unabhéngig von der Entwicklung einer PTBS [62]. Kampfhandlungen stellen
sehr intensive traumatische Erlebnisse dar. Missen Soldaten also haufig an

Kampfhandlungen teilnehmen, entstehen die glutamatergen Neuronenkreise als
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Ausdruck  der  Angstkonditionierung und  wir  kbénnen  somit  erhdhte
Glutamatkonzentrationen im ACC messen. Dies konnte eine Moglichkeit sein, warum
wir gerade bei der Kategorie der Kampfhandlungen solch hochsignifikante Ergebnisse
messen konnten.

Das Glutamat ein wichtiger Transmitter der Angstkonditionierung im ACC ist, konnte in
vorrangehenden Studien gezeigt werden. Beispielsweise konnten Zhao et al. zeigen,
dass durch die Injektion von NMDA-Rezeptorantagonisten die Bildung von
traumatischen Erinnerungen blockiert oder vermindert wird [108].

Desweiteren muss bedacht werden, dass in der Kategorie Kampfhandlungen der
MHAT-Liste am haufigsten die Gefahr auf das eigene Leben abgefragt wurde. Im
Gegensatz zu der Kategorie Tod und Verwundung betrachtet, in der haufiger
traumatische Erlebnisse abgefragt werden, in denen keine Lebensgefahr fir die eigene
Person besteht. Es ist bekannt, dass besonders die Bedrohung des eigenen Lebens zu
Angststorungen fuhrt. Somit stellt dies eine auf3erst traumatische Erfahrung dar und
fuhrt hochstwahrscheinlich am ehesten zu neuronalen Veranderungen.

Unterstrichen wird dieses Ergebnis durch eine Studie von Wise et al. Diese konnten
zeigen, das Mause ein angstliches und depressives Verhalten etwickelten, wenn die
Pyramidenzellen im ACC optogenetisch aktiviert wurden [109]. In weiteren Studien
sollte hier auch Augenmerk auf Ursache und Wirkung gelegt werden. Interessant ist, ob
die Aktivierung des ACC zu einer Angstsymptomatik fuhrt oder die Angst zu einer
Veranderung der Transmitterkonzentration im ACC.

DarlUber hinaus konnte auch eine akute Erhéhung des Glutamatspiegels im ACC Grund
fur die Messergebnisse sein. Vermetten et al. beschrieben, dass es wahrend
traumatischer Erlebnisse akut zu sehr hohen Glutamatspiegeln im préafrontalem Kortex
kommt, die zu oxidativen Stress und somit zu Veranderungen im neuronalen Kreislauf
fuhren [44]. Hier ist ebenfalls anzumerken, dass im Rahmen einer Untersuchung zur
Emotionsregulation den Patienten, kurz vor der Spektroskopiemessung zur Messung
der Neurotransmitterkonzentrationen, u.a Bilder aus dem Einsatz gezeigt wurden, was
hier akut zu einer Erh6hung der Glutamatkonzentration gefiihrt haben kénnte.

Da die Glutamatkonzentration in beiden Gruppen signifikant positiv mit den erlebten
Kampfhandlungen steigt, ist anzunehmen, dass schon vor Entwicklung einer

psychischen Erkrankung Verdanderungen auf neuronaler Ebene zu detektieren sind. Das
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emotionale Gedachtnis ist unter anderem im ACC zu finden. Es ist wahrscheinlich, dass
es durch die vulnerablen Erlebnisse, hier zur Umformung der neuronalen Kreislaufe und
zur Gedachtniskonsolidierung kommt. In unserer Studie wurde gezeigt, dass diese
vulnerablen Erlebnisse vor allem Kampfhandlungen im Einsatz zu sein scheinen. Zur
Entwicklung einer PTBS fuhren dann weiteren Faktoren, wie oben schon beschrieben
[87].

4.4 Limitationen

Unsere Studie stellt eine Querschnittstudie dar. Die Probanden wurden einmalig nach
dem Auslandseinsatz untersucht und dann im Gruppenvergleich betrachtet. Leider
sprengte eine langsschnittliche Untersuchung den Rahmen unserer Studie. Qualitativ
hochwertiger wéare eine Messung der Neurotransmitter vor und nach dem
Auslandseinsatz gewesen. Besonders hinsichtlich des positiven Zusammenhangs
zwischen Glutamat und den erlebten Kampfhandlungen ware es interessant dieselbe
Probandengruppe ohne Kampferfahrung und dann nach dem Einsatz mit stattgehabten
Kampfhandlungen zu untersuchen.

Zu empfehlen waren ebenfalls zusatzliche Messungen bei den Probanden mit PTBS.
So wie traumatische Erfahrungen Veranderungen im neuronalen Netzwerk bewirken,
ware eine Betrachtung dieser Veranderungen unter therapeutischen MalRnahmen
interessant. Somit kbnnte man in Erwagung ziehen eine Messung der Neurotransmitter
vor und nach Traumatherapie durchzufihren, um so einen eventuellen Anstieg oder
Abfall der Neurotransmitter im ACC zu beobachten und den Verlauf dokumentieren zu
kénnen. Dies sollte Beachtung in folgenden Studien finden.

Wie im Ergebnisteil beschrieben, mussten mehrere Probanden mit PTBS von uns aus
der Studie ausgeschlossen werden. Dies war unter anderem durch die starke
psychische Belastung wahrend der MRT Untersuchung bedingt, v.a. durch die
raumliche Enge im MRT. Dies belastete einige Probanden so stark, dass die
Untersuchung abgebrochen werden musste. Dies ist der Grund flr die kleinere Gruppe
an Patienten, relativ zur Gruppe B. Dies ist unter anderem auch ein Grund fir die kleine
Fallzahl unserer Studie.

In unserer Arbeit betrachten wir nur mannliche Soldaten, obwohl besonders weibliche
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Soldaten sich vermehrt in psychiatrische Behandlung begeben missen [3]. In folgenden
Arbeiten sollte hierauf Bezug genommen werden.

Es sollte bei den Korrelationen mit dem PDS Summenwert bedacht werden, dass die
Summenwerte der Kontrollprobanden gegen null tendieren und nicht einer
Normalverteilung entsprechen, was bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt
werden muss.

Desweiteren muss bedacht werden, dass zwar alle Patienten vor der fMRT Messung
keine Traumatherapie erhielten, bei drei Patienten musste jedoch schon mit einer
antidepressiven Therapie begonnen werden, was sich auf Neurotransmitterebene
auswirken kénnte und somit auch auf unsere Messergebnisse.

Zusatzlich konnen wir kleinste Anderungen in der Position des Voxels im ACC nicht
ausschliel3en, so dass hierdurch auch Messfehler bedingt sein kénnen.

In vielen Studien wurden die einzelnen Areale des ACC differenziert betrachtet. Zu
Teilen wurden in den unterschiedlichen Arealen auch unterschiedliche Aktivitatslevel
gemessen. Wir betrachteten den ACC als gesamt Einheit. In weiteren Studien wére

eine Betrachtung der einzelnen Regionen des ACC anzuraten.

4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit ist die erste Arbeit zur *H-MRS bei Soldaten der deutschen
Bundeswehr. Wir konnten zeigen, dass einsatzbedingte psychische Belastungen
Auswirkungen auf den ACC haben. Mit steigender subjektiver Gesamtbelastung der
Soldaten wurden signifikant héhere Konzentrationen des *H-MRS-Metaboliten Glutamat
gemessen. Somit konnten wir zeigen, dass die subjektive Belastung der Soldaten
Auswirkungen auf neuronaler Ebene hat. Desweiteren konnte bei Soldaten, die in vielen
Kampfhandlungen verwickelt waren, eine erhdhte Glutamatkonzentration im ACC
gemessen werden. Dieser Zusammenhang war hoch signifikant. Es ist somit
anzunehmen, dass eine Angstkonditionierung, wie wir sie in der Amygdala schon
kennen, auch im ACC stattfindet.

Desweiteren konnten wir zeigen, dass die Auspragung der PTBS-Symptomatik mit der
GABA-Konzentration im ACC signifikant positiv zusammenhéngt. Die ‘H-MRS-

Metabolite Glutamat und GABA wurden in unserer Studie vor der Traumatherapie
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erhoben. Interessant ware nun ein Vergleich zu den Neurotransmitterkonzentrationen
nach Traumatherapie. Sollten diese nach Therapie wieder sinken, ware ein objektiver
Hinweis zum Nutzen der Therapie gefunden.

In dieser Studie konnten wir erste Anhaltspunkte finden, um Glutamat und GABA als
objektive Marker fur eine einsatzbedingte psychische Belastung der Soldaten zu

identifizieren.
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Abkirzungsverzeichnis

ACC
ACTH
AMPA
BDNF
BMVg
CRH
DSM IV
FID
fMRT
GABA
GS
HHN — Achse
'H-MRS
ISAF
KFOR
MHAT
MR
MRT
NAA

NMDA

anteriorer cingularer Cortex

adrenocortikotropes Hormon
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
brain-derived neurotrophic factor

Bundesministerium der Verteidigung
Corticotropin-releasing Hormon

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Auflage 1V
free induction decay

funktionelle Magnetresonanztomographie
y-Aminobuttersaure

Graue Substanz
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
Protonen-Magnetresonanzspektroskopie

International Security Assistance Force

Kosovo Force

Mental Health Advisory Team’s Combat Experience Scale
Magnetresonanz

Magnetresonanztomographie

N-Acetylaspartat

N-Methyl-D-Aspartat
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PDS Posttraumatic Diagnostic Scale

PET Positronen-Emissions-Tomographie
ppm parts per million

PTBS Posttraumatische Belastungsstorung
rCBF regionaler cerebellarer Blutfluss

ROI region of interest; Region von Interesse
TE echo time

TI inversion time

TR repetition time

WS Weil3e Substanz
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