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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Psychische Storungen wie Posttraumatische Belastungsstorungen, (PTBS), depressive Episoden
(MDD) und Anpassungsstorungen (AdjD) weisen im militdrischen Umfeld eine hohe Pravalenz auf
(Wesemann et al. 2023) und stellen eine erhebliche individuelle Belastung dar (Morgan et al. 2022,
Asim et al. 2023, Burback et al. 2024). Es besteht ein wachsender Bedarf an préaziser Diagnostik dieser
Storungsbilder, die durch &dhnliche Symptomatiken und Komorbiditdten gekennzeichnet sind.
RoutinemaRig erhobene cerebrale  Magnetresonanztomografie  (cMRT)-Scans  kdnnten
moglicherweise einen Beitrag leisten, wenn stérungsspezifische volumetrische Unterscheidungen

zwischen PTBS, MDD und AdjD detektierbar sind (Ben-Zion et al. 2023, Cardoner et al. 2024).

Die bisherige Literatur fokussiert sich vorwiegend auf das Gesamtvolumen der Amygdala im
Vergleich zu gesunden (HC) oder traumaexponierten (TEHC) Kontrollen, aber nicht an PTBS
erkrankten Vergleichsgruppen. Morey et al. (2020) zeigten jedoch, dass einige Kernregionen der
Amygdala im Vergleich zu TEHC kleinere Volumina aufwiesen, wahrend andere groRere Volumina
zeigten. Diese Effekte kénnten sich bei der Gesamtbetrachtung des Amygdala-Volumens gegenseitig
aufheben. Daher empfehlen sie, volumetrische Untersuchungen zu den Amygdala-Kernen, die
weitere psychisch erkrankte Kontrollbedingungen im Studiendesign inkludiert, um zu Gberprifen, ob
die Befunde storungsspezifisch sind. Dies wére besonders in der klinischen Routine hilfreich, da hier

gesunde Kontrollgruppen fehlen.

Aufbauend auf diesen Uberlegungen untersucht die vorliegende Feldstudie, ob sich psychische
Stoérungen (MDD, PTBS, PTBS + MDD und AdjD) signifikant in den Amygdala-Kernen (basolateraler
Komplex [BLA] einschlieflich basal, Ba; lateral, La; akzessorisch-basal, AB; und medialer Kern, Me)
unterscheiden, unter der statistischen Kontrolle des geschatzten intrakranielle Volumens (eTIV).
Hierbei werden MRT-Scans aus klinischen Routinedaten verwendet. AdjD wird in das Studiendesign
eingeschlossen, da diese in militarischen Populationen besonders pravalent ist und in der Regel mit
einer klrzeren Stressexposition und geringeren Symptomschwere assoziiert ist (Morgan et al. 2022).
Im Vergleich zu PTBS, Depression und PTBS mit komorbider Depression konnte dies zu weniger

Veranderungen in den Volumina der basolateralen Kernregion und des medialen Kerns fihren.

Obwohl Faktoren wie Symptomdauer (Brown et al. 2019, Kim et al. 2021) sowie medikamenttse
oder psychotherapeutische Vorbehandlung (Enneking et al. 2020, Manthey et al. 2021) die
volumetrischen Veranderungen beeinflussen konnten, sind die bisherigen Ergebnisse uneinheitlich.
Daher untersuchen wir explorativ, ob es Zusammenhange zwischen diesen Variablen und den

Volumina von Ba, La, AB und Me gibt.



2. Einleitung

Psychische Storungen stellen weltweit eine zunehmende Herausforderung dar, nicht nur aufgrund
des individuellen Leidens, sondern auch aufgrund ihrer hohen Prédvalenzraten (Vos et al. 2020, WHO
2022). Im militdrischen Kontext sind PTBS, MDD und AdjD besonders pravalent. Obwohl
Pravalenzschatzungen je nach Faktoren wie Stichprobenmerkmalen und Messinstrumenten
variieren, ist international anerkannt, dass PTBS, MDD und AdjD im militdrischen Kontext haufiger

vorkommen als in der zivilen Bevolkerung (Morgan et al. 2022, Na et al. 2023).

Eine prdzise Diagnosestellung von PTBS, MDD und AdjD ist wichtig, um leitliniengerechte
Behandlungsplane bestmdglich zu initialisieren und das individuelle Leiden der Betroffenen zu

verringern.

Die herausfordernde Aufgabe, die psychopathologische Symptomatik prazise der PTBS, MDD oder
AdjD zuzuordnen, ergibt sich einerseits aus der sich berschneidenden Symptomatik (WHO 2019),
und, speziell fir PTBS und MDD, auch aus der relativ hohen Komorbiditat der beiden Erkrankungen

(Rytwinski et al. 2013, Walter et al. 2018).

Ein Fernziel ist daher, den Diagnoseprozess zu verbessern, indem verschiedene Quellen
routinemalig erhobener klinischer Daten, wie z. B. cMRT-Scans, genutzt werden, um bei der
Differentialdiagnostik zwischen PTBS, MDD und AdjD zu unterstiitzen (Koutsouleris et al. 2022,

Knaust et al. 2023).

Als Bestandteil des limbischen Systems ist die Amygdala an verschiedenen psychischen Stérungen
beteiligt, einschlieRlich der PTBS und MDD (Cardoner et al. 2024). Die Amygdala spielt eine zentrale
Rolle bei der Emotionsregulation, der Verarbeitung bedrohlicher Reize, der Angstkonditionierung
und der Beteiligung an Angstgedachtnissen (Kirstein et al. 2023). Obwohl die Befunde einige
Variabilitat aufweisen, deuten systematische Reviews auf kleinere Amygdala-Volumina bei PTBS und

MDD im Vergleich zu HC hin (Henigsberg et al., 2019; Nolan et al., 2020).

Zudem wurde untersucht, ob spezifische Amygdala-Kerne unterschiedlich mit verschiedenen
Symptomclustern assoziiert sein kbnnten (Ben-Zion et al. 2023, Cardoner et al. 2024). Initial durch
tierexperimentelle Studien erforscht (Yang et al. 2008), konnten erste Studien neben den
strukturellen Unterschieden auch zeigen, dass die Amylgdala-Kerne unterschiedlich stark mit
verschiedenen Verarbeitungsprozessen (z. B. Gedachtnis, Lernen, Affektregulierung) assoziiert sind
(Akiki et al. 2017, Ben-Zion et al. 2023, Haris et al. 2023). Hieraus kann vermutet werden, dass Uber

den Vergleich mit gesunden Kontrollen hinaus spezifische Volumenunterschiede in den Kernen der



Amygdala flir einzelne Stérungen charakteristisch sein kénnten und moglicherweise fur die

Unterscheidung zwischen PTBS, MDD und AdjD nitzlich sind.

Im Rahmen dieser klinischen Feldstudie war es das Ziel, zu untersuchen, ob signifikante Unterschiede
in den Volumina der Amygdala-Kerne bei Patienten! mit MDD, PTBS, PTBS mit komorbider MDD
(PTBS + MDD) und AdjD unter Nutzung im klinischen Alltag erhobener MRT-Daten detektierbar sind.

2.1 Volumetrie der Amygdala bei Patienten mit PTBS

Die PTBS ist eine schwere psychische Erkrankung, die durch ein traumatisches Ereignis ausgeldst wird
und durch intrusives Erleben, Hyperarousal, Vermeidungsverhalten und andere Symptome,
einschlielRlich Konzentrations- und Schlafstérungen, gekennzeichnet ist (Buckner et al. 2004, WHO
2019, Burback et al. 2024). Friihere Meta-Analysen deuten auf einen Zusammenhang zwischen PTBS
und einem verringerten Amygdala-Volumen im Vergleich zu HC hin (O’Doherty et al. 2015, Logue et

al. 2018).

O'Doherty et al. (2015) beobachteten signifikant kleinere kombinierte Amygdala-Volumina (linke und
rechte Hemisphare) bei PTBS-Patienten im Vergleich zu HC (Hedge's g = -0.50; p = .036). Bei der
Untersuchung der einzelnen linken (Hedge's g = -0.60; p =.101) oder rechten (Hedge's g =-0.41; p =
.228) Hemispharen wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Im Vergleich zu
traumaexponierten, aber nicht an PTBS erkrankten Kontrollen (TEHC) wurden keine signifikanten
Volumenunterschiede fir die linke (Hedge's g = -0.07; p = .596), rechte (Hedge's g = -0.05; p = .734)
oder kombinierte Hemisphare (Hedge's g = -0.04; p = .673) festgestellt. Die Analysen zeigten hohe
Variabilitat in den Ergebnissen (/> = 42.5 bis /* = 82.4). Entsprechend vorsichtig sind die Ergebnisse zu
interpretieren, da unterschiedliche Traumatypen, Symptomschweregrade, Kontrollbedingungen
(Traumaexposition vs. Nicht-Traumaexposition), Bildaufnahmeverfahren (z. B. Verwendung von 1,5
vs. 3-Tesla-Scannern) und Bildverarbeitungsmethoden (manuell vs. automatisch) eine
Ubergeordnete Synthese und Interpretation der Ergebnisse erschweren. Da die Autoren jedoch keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu TEHC fanden, diskutierten sie, ob kleinere Amygdala-
Volumina spezifisch auf eine PTBS oder auf eine extreme Stressbelastung im Allgemeinen

zurtckzufihren sind.

Logue et al. (2018) fihrten eine Metaanalyse durch, die sich auf Studien konzentrierte, die vom
ENIGMA-Konsortium (Evidence-based Network fort he Interpretation of Germline Mutant Alleles)

entwickelte, standardisierte Bildanalyse- und Qualitdtskontrollen verwendeten. Alle

L In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige
Geschlechtsidentitdaten werden dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit es fiir die Aussage erforderlich ist.



eingeschlossenen Studien nutzten FreeSurfer, ein softwarebasiertes automatisches volumetrisches
Programm (Samann et al. 2022). Durch methodisch einheitliche Bildverarbeitungsprotokolle nahmen
die Autoren an, wichtige Variabilitdtsquellen zu reduzieren. Zudem wiesen die Autoren darauf hin,
dass frihere Meta-Analysen die tatsachliche EffektgroRe aufgrund des "Schubladenproblems" im
Sinne einer Publikationsbias Uberschatzen kénnten (Logue et al. 2018). Durch die Einbeziehung
unveroffentlichter Daten aus mehreren Landern wollte ihr Konsortium akkuratere EffektgréRen
schatzen. Obwohl Logue et al. (2018) eine Verringerung des Amygdala-Volumens bei PTBS-Patienten
(N = 780) im Vergleich zu den kombinierten traumatisierten und nicht traumatisierten Kontrollen
feststellten (N = 1.061, d = -0.11, p = .025, 1> = 0.00), blieb dieses Ergebnis nach Anwendung der

Bonferroni-Korrektur nicht signifikant.

In beiden Meta-Analysen wurde eine Verringerung des Amygdala-Volumens bei Patienten mit PTBS
festgestellt, wobei nur O'Doherty et al. (2015) signifikante Unterschiede feststellte. Offen bleibt, ob
kleinere Amygdala-Volumina spezifisch mit PTBS zusammenhdngen oder auf eine allgemeine
Exposition gegenlber extremem Stress hinweisen (O’Doherty et al. 2015, Logue et al. 2018). Auch
Haris et al. (2023) diskutieren diese Frage. Gleichwohl sich ihre Ubersichtsarbeit auf die funktionelle
Konnektivitdt der Amygdala-Kerne bei PTBS konzentriert und nur fMRt-Daten (funktionelle
Magnetresonanztomographie) bericksichtigt, fanden sie unterschiedliche Konnektivitdtsmuster,
wenn PTBS-Patienten mit HC oder TEHC verglichen wurden. So konnten die Autoren nachweisen,
dass PTBS-Patienten im Vergleich zu TEHC Uber eine stdrkere Konnektivitat mit dem dorsalen
anterioren Cingulum aufwiesen, welches als Teil des Salienz-Netzwerks an der Erkennung und
Filterung bedeutsam hervortretender Reize beteiligt ist. Weiterhin zeigten PTBS-Patienten nur im
Vergleich zu HC eine groRRere Konnektivitdt mit dem mittleren frontalen Kortex, der eine Rolle bei
der Neuentstehung von Aufmerksamkeit spielt. Patel et al. (2012) fanden in ihrer Metaanalyse
ebenfalls unterschiedliche Amygdala-Aktivierungsmuster, je nachdem, ob PTBS-Patienten mit HC
oder TEHC verglichen wurden. Es zeigte sich eine starkere Aktivierung der linken Amygdala nur im
Vergleich von PTBS-Patienten mit HC, nicht aber beim Vergleich mit TEHC, so dass eine generelle
stressbedingte Aktivierung der Amygdala diskutiert wurde. Darlber hinaus bleibt unklar, ob
Unterschiede im Amygdala-Volumen eine Folge oder ein Vulnerabilitatsfaktor fir die Entwicklung

einer PTBS sind (Cardoner et al. 2024).

Ein weiterer Faktor, der zu den Unsicherheiten bei der Interpretation von Volumetrie-Studien der
Amygdala beitragen kdnnte, ist die Tendenz friherer Studien, die Amygdala als eine einzige Struktur
zu betrachten und dabei ihre Zusammensetzung aus mehreren strukturell und funktionell
heterogenen Unterkernen zu vernachldssigen (O’Doherty et al. 2015, Logue et al. 2018). Um diese
Lucke zu schlielen und ein groReres Differenzierungspotenzial zu etablieren, kdnnte eine Analyse

auf Ebene der Unterkerne der Amygdala aufschlussreich sein.



2.1.1 Volumetrie der Amygdala Nuclei bei Patienten mit PTBS

Die Amygdala umfasst neun Kerne, die typischerweise in drei primare Unterregionen unterteilt
werden (Saygin et al. 2017, Haris et al. 2023). Dazu gehoéren die basolaterale Kernregion, die den
groften Komplex bildet und vier Kerne umfasst: den akzessorisch-basalen (AB), den basalen (Ba),
den lateralen (La) und den paralamindren (PL) Nucleus (Saygin et al. 2017). Der BLA spielt eine
zentrale Rolle bei der Unterstlitzung des assoziativen Lernens von emotionalen Reizen, was
insbesondere flr die PTBS relevant ist (Lambert et al. 2019, Haris et al. 2023). Die zentromedialen
Nuclei (CMA), bestehend aus den zentralen (Ce) und medialen (Me) Kernen, sind Gberwiegend mit
der Modulation von Verhaltensreaktionen auf emotionale Reize assoziiert. Die oberflachlichen
Nuclei (SFA), zu denen kortikal-ahnliche Kerne wie das anteriore Amygdaloideum (AAA), der kortikale
(Co) und der kortiko-amygdaloide Ubergang (CAT) gehéren, sind an verschiedenen Funktionen
beteiligt, einschlieRlich der sozialen, affektiven und olfaktorischen Verarbeitung von Stimuli (Bzdok

et al. 2013, Haris et al. 2023).

Im Vergleich zum Amygdala-Gesamtvolumen gibt es weniger morphologische Studien, die sich auf
die Amygdala-Kerne bei Patienten mit PTBS konzentrieren. Morey et al. (2020) untersuchten das
Volumen der Amygdala-Kerne bei Veteranen mit PTBS (N = 149) im Vergleich zu TEHC (N = 206). Ihre
Ergebnisse zeigten kleinere Volumina in den linken, rechten, lateralen und paralaminaren Kernen
(Cohen's d Bereich: 0.11-0.25) und groRere Volumina in den linken und rechten zentralen, medialen

und kortikalen Kernen (Cohen's d Bereich: 0.18-0.31) im Vergleich zu TEHC.

Angesichts der bislang inkonsistenten Befunde bei der Gesamtanalyse des Amygdala-Volumens
liefern diese Ergebnisse eine mogliche Erklarung, indem sie zeigen, dass einige Kerne im Vergleich zu
TEHC kleinere Volumina aufwiesen, wahrend andere groRRere Volumina zeigten. Diese Effekte

kdnnten sich bei der Gesamtbetrachtung des Amygdala-Volumens gegenseitig aufheben.

Die Autoren betonen daher die Wichtigkeit der Untersuchung einzelner Amygdala-Kerne, da die
Befunde nahelegen, dass die strukturellen Verdanderungen innerhalb der Amygdala bei PTBS nicht
homogen sind, sondern sich auf spezifische Subregionen unterschiedlich auswirken kénnten. Es
bleibt jedoch unklar, ob die Befunde spezifisch fir PTBS sind oder auf eine dysfunktionale
Stressreaktion hinweisen, die auch bei anderen psychischen Erkrankungen beobachtet wird. Daher
empfehlen sie weiterflihrende Studien mit zusatzlichen Vergleichsgruppen psychisch erkrankter

Personen (Morey et al. 2020).

Zhang et al. (2021) fihrten einen volumetrischen Vergleich der Amygdala-Kerne bei 145
Erdbebenlberlebenden durch, darunter Patienten mit PTBS (n = 69) und einer TEHC-Gruppe (n =

76), im Vergleich zu einer HC-Gruppe (n = 57). Ihre Analyse ergab ein signifikantes kleineres Volumen



der meisten Amygdala-Kerne (beidseitige corticomediale Kerngruppen mit den Co, Me und Ce
Nuclei, und im basolateralen Kerngebiet beidseits in den AB Nuclei und im Ba Nucleus rechts, aber
nicht in den La Nuclei), sowohl bei Patienten mit PTBS als auch bei TEHC im Vergleich zu HC. Die
linken medialen Nuclei zeigten sich bei PTBS-Patienten groRer als bei TEHC, waren aber kleiner als
bei HC (Zhang et al. 2021). Trotz Unterschiede in der Altersstruktur, Geschlechterverteilung und Art
des Traumas (Typ | vs. Il), deuten die Ergebnisse der Studien von Morey et al. (2020) und Zhang et
al. (2021) auf die potenzielle Unterscheidungsfahigkeit der medialen Kerne zwischen TEHC und
Patienten mit PTBS hin. In Ubereinstimmung mit Morey et al. (2020) diskutieren auch Zhang et al.
(2021), ob dieser Befund stérungsspezifisch ist oder ob er auch bei anderen psychischen

Erkrankungen beobachtbar sein kénnte.

2.2 Volumetrie der Amygdala bei Patienten mit Depression

Depressive  Erkrankungen zeichnen sich durch anhaltende Gefiihle von Traurigkeit,
Hoffnungslosigkeit und vermindertem Interesse aus (WHOQO 2019). Sie werden durch eine
Kombination von genetischen, biologischen, umweltbedingten und psychologischen Faktoren
beeinflusst und dufRern sich in Symptomen wie Schlafstorungen, Appetitverdanderungen, Mudigkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten und wiederkehrenden Gedanken an Tod oder Selbstmord (WHO
2019, Asim et al. 2023). Die Auswirkungen der Erkrankung gehen Uber den personlichen
Leidensdruck der Patienten hinaus und beeintrachtigen das alltdgliche Funktions- und
Aktivitatsniveau und die Beziehungen in klinisch relevantem MaRe. Neurobildgebungsstudien weisen
auf Zusammenhange zwischen Depression und Verdanderungen in Gehirnregionen, insbesondere der

Amygdala, hin (Asim et al. 2023).

Ahnlich wie bei der PTBS ist auch die Literatur zu depressiven Stérungen uneinheitlich. Wahrend
sowohl friilhe Meta-Analysen (Bora et al. 2012) als auch neuere systematische Ubersichten (Nolan et
al. 2020) einen Zusammenhang zwischen Depression und einem verringerten Amygdala-Volumen im
Vergleich zu HC nahelegen, gibt es weiterhin widersprichliche Ergebnisse. Nolan et al. (2020)
identifizierten 12 Studien, die auf ein geringeres Gesamtvolumen der Amygdala bei depressiver
Erkrankung hinwiesen (Cohen's d: -0.7, Range: -2.9 bis -0.02), sechs Studien fanden jedoch keine
signifikanten Unterschiede. In Bezug auf die Amygdala-Kerne identifizierten Nolan et al. (2020) nur
drei Studien mit inkonsistenten Studienergebnissen. Wahrend zwei Studienarbeiten unter anderem
kleinere Nuclei im BLA zeigten (Sheline et al. 1998, Yao et al. 2020), zeigte eine andere
Forschungsarbeit keine signifikanten Differenzen der Volumina der Amygdala-Nuclei zwischen
Patienten mit PTBS und HC (Brown et al. 2019) Die Autoren regen weiterfihrende

Forschungsvorhaben zu den Amygdala-Nuclei an, da auf dieser Ebene, dhnlich wie bei der PTBS,



angedeutet sein kdnnte, dass volumetrische Unterschiede bei depressiven Erkrankungen erkennbar

sein konnten.

2.2.1 Volumetrie der Amygdala Nuclei bei Patienten mit Depression

Die vorhandene Literatur Gber die Volumetrie der Amygdala-Kerne bei depressiven Stérungen liefert
inkonsistente Befunde. So beobachteten Roddy et al. (2021) bei Patienten mit depressiver Storung
(N =80; 87% nahmen Antidepressiva ein) im Vergleich zu HC (N = 84) gréRere Volumina im rechten
medialen Nucleus. Im Gegensatz dazu fanden Kim et al. (2021) bei depressiven Patienten (N = 147)
im Vergleich zu HC (N = 144) geringere Volumina im rechten lateralen Nucleus und im anterioren

amygdaloiden Bereich.

In mehreren volumetrischen Studien wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede in den
Amygdala-Kernen zwischen Patienten mit Depression und HC festgestellt. Brown et al. (2019) fanden
keine signifikanten Unterschiede in irgendeinem Amygdala-Kern zwischen medikamentenfreien
Patienten mit depressiver Erkrankung (N = 24) und HC (N = 20). Allerdings berichteten sie in ihren
deskriptiven Ergebnissen Uber kleine bis mittlere Effektstarken, wobei Cohen's d zwischen 0.07 und
0.66 lag. In dhnlicher Weise fanden Tesen et al. (2021) keine signifikanten Unterschiede in den
Amygdala-Kernen von Patienten mit depressiver Stérung in der ersten Episode (N = 76) im Vergleich
zu HC (N = 77), die keine Medikamente einnahmen. Chen et al. (2023) fanden ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen medikamenten-naiven depressiven Patienten in der ersten

depressiven Episode (N = 27) und alters- und geschlechtsgleichen HCs (N = 27).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Erkenntnisse uneinheitlich sind. Einige Befunde deuten
zwar auf eine potenzielle Unterscheidungsfahigkeit des lateralen und medialen Kerns und/oder des
anterioren amygdaloiden Bereichs hin, doch ist die Belastbarkeit dieser Befunde limitiert.
Unterschiedliche StichprobengrofRen, demografische Merkmale, Symptomdauer, Schweregrad und
Medikation erschweren eine Ubergreifen Synthese der bisherigen Befunde, was die inkonsistente

Befundlage teilweise miterklaren wird.

Die derzeitige Forschung konzentriert sich vorwiegend auf Vergleiche mit HC und vernachlassigt
Untersuchungen zu morphologischen Veranderungen bei depressiven Erkrankungen im Vergleich zu
anderen psychischen Stérungen wie PTBS oder AdjD. Ohne direkte Vergleichsstudien kann jedoch
nicht festgestellt werden, ob die bisherigen Befunde stérungsspezifisch sind oder ob die

Unterscheidbarkeit zwischen psychisch erkrankten Personen und Gesunden begrenzt ist.
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2.3 Volumetrie der Amygdala bei Patienten mit PTBS und komorbider Depression

Affektive Storungen treten haufig zusammen mit PTBS auf, und eine Metaanalyse ergab, dass im
Durchschnitt 52 % der mit PTBS diagnostizierten Personen auch eine komorbide depressive Stérung
aufweisen, wobei die Prdvalenz in militdrischen Stichproben hoher ist als bei Zivilisten (Rytwinski et
al. 2013). Die gleichzeitige Diagnose von PTBS und Depression ist mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit eines chronischen Krankheitsverlaufs und einer héheren Symptomschwere
assoziiert (Walter et al. 2018, Burback et al. 2024). Vor diesem Hintergrund ist es annehmbar, dass
Patienten mit komorbider PTBS und MDD und damit auch einer gréReren Symptomlast groRere
volumetrische Unterschiede aufweisen als Patienten mit alleiniger PTBS oder Depression.
Studienarbeiten wie die von Akiki et al. (2017) oder Morey et al. (2020) haben eine Korrelation
zwischen Symptomschwere und Amygdalavolumen gefunden und kénnten so darauf hindeuten,
dass es bei psychischen Erkrankungen mit psychischen Komorbiditdten zu groReren
Volumendifferenzen in den Amygdala Nuclei kommt. Daher haben frihere Studien empfohlen,
Komorbiditdten wie Depressionen in zuklnftige Forschungsdesigns einzubeziehen (Morey et al.

2020).

Yuan et al. (2019) untersuchten die funktionelle Konnektivitat der basolateralen und zentromedialen
Amygdala Nuclei bei Patienten mit PTBS + MDD (N = 18), PTBS allein (N = 28) und TEHC (N = 50)
mithilfe von ruhezustandsfunktioneller Magnetresonanztomographie (rs-fMRT). Die Studie zeigte,
dass Patienten mit PTBS + MDD im Vergleich zu PTBS allein eine schwachere Konnektivitdt zwischen
der rechten BLA und der linken anterioren cinguldren Kortex (ACC)/supplementar-motorisches Areal
(SMA) sowie dem bilateralen Putamen/Pallidum aufwiesen. Zudem zeigte die PTBS + MDD-Gruppe

eine hohere CMA-Konnektivitdt mit der linken ACC/SMA.

Gleichwohl! die Ubertragbarkeit von Konnektivitdtsmuster auf Volumen- und Dichtveranderungen
kritisch diskutiert werden, weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die neuronale Pathophysiologie bei
PTBS + MDD spezifische Unterschiede aufweist, die sich von denen bei PTBS allein und TEHC
unterscheiden. Besonders die schwachere Konnektivitdt der BLA kdnnte mit einer schwereren
Symptomatik der Depression und einer Beeintrdachtigung der Emotionsregulation sowie der
Unfédhigkeit zur Unterscheidung relevanter salienzhafter Reize zusammenhéangen. Die Autoren
fanden hierzu einen mittleren bis starken negativen Zusammenhang zwischen der BLA-
Putamen/Pallidum-Konnektivitat und der Schwere der depressiven Symptome (r =-0.570). Bezlglich
der PTBS-Symptomatik zeigte die Studie jedoch keine signifikanten Korrelationen, was die

Aussagekraft der Befunde einschrankt.
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2.4 Volumetrie der Amygdala bei Patienten mit Anpassungsstérung

Anpassungsstorungen manifestieren sich als Reaktion auf Verhaltens- und/oder Emotionseben auf
eine bedeutende Lebensveranderung oder ein belastendes Ereignis, die durch eine ungesunde und
oft GUberméaRige Reaktion gekennzeichnet sind (WHO 2019). AdjD treten in der Regel innerhalb eines
Monats nach dem Stressor auf und klingen in der Regel innerhalb von 6 Monaten wieder ab, es sei
denn, der Stressor halt Gber einen ldngeren Zeitraum an (WHO 2019). Die Diagnose umfasst
Symptome wie eine verstarkte Beschaftigung mit dem auslésenden Ereignis, unkontrolliertes
Grlbeln, wiederkehrende Gedanken und die Unfahigkeit, sich an den Stressor anzupassen. Diese
Symptome sind jedoch nicht spezifisch oder schwerwiegend genug, um die Diagnosekriterien fir

andere psychische Erkrankungen zu erfillen (Morgan et al. 2022).

Derzeit gibt es keine ausreichenden Erkenntnisse Gber volumetrische Untersuchung der Amygdala-
Kerne im Zusammenhang mit AdjD. Die vorliegenden Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass AdjD
wahrscheinlich weniger schwerwiegend ist und moglicherweise eine Vorstufe zu schwereren
Erkrankungen wie PTBS oder Depression darstellt (O’Donnell et al. 2016, Morgan et al. 2022). Folglich
kann spekuliert werden, dass AdjD aufgrund ihres potenziell geringeren Schweregrads und der
typischerweise kirzeren Dauer der Stressbelastung weniger Verdnderungen in den Amygdala-

Kernen aufweist als Erkrankungen wie PTBS oder depressive Erkrankungen.

12



3. Material und Methoden

Die Forschungsarbeit wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
(Referenznummer: PV7098), der Datenschutzbeauftragten des Bundeswehrkrankenhauses
Hamburg und der Forschungskonferenz der Sanitdtsakademie der Bundeswehr Miinchen (44 K2-S-

322224) genehmigt.

3.1 Stichprobe und klinische Messungen

Die Stichprobe umfasste N = 185 Patienten (162 Manner, 23 Frauen), die sich im Rahmen einer
stationdren psychiatrischen Behandlung im Bundeswehrkrankenhaus Hamburg von Januar 2014 bis
Mdarz 2019 einer MRT-Untersuchung des Kopfes unterzogen. Die Einschlusskriterien fur diese
retrospektive Kohortenstudie teilten die Patienten in vier Gruppen ein, um unsere Hypothesen zu
testen: (i) MDD-Patienten (Patienten mit einer einmaligen oder rezidivierenden depressiven Episode
in leichter, mittelschwerer und schwerer Auspragung nach ICD-10-Kriterien, International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems-10, n = 70, 38%), (ii) PTBS-Patienten (n = 50,
27 %), (i) PTBS + MDD (Patienten, bei denen eine PTBS und eine einmalige oder wiederkehrende
depressive Episode mit leichtem, mittlerem und schwerem Schweregrad diagnostiziert wurde, n =
38, 21 %) und (iv) AdjD (Patienten mit einer Anpassungsstorung, n = 27, 15 %). AuRerdem musste
wdahrend des stationdren Aufenthaltes eine cerebrale MRT-Untersuchung angeordnet werden. Zu
den Ausschlusskriterien gehorten eine vorangegangene intrakranielle Verletzung, Erkrankungen des
zentralen Nervensystems wie Epilepsie, Multiple Sklerose oder intrakranielle Tumore, Psychosen,
Alkohol- oder Drogenabhédngigkeit sowie Kontraindikationen flr eine MRT. Es wurden keine weiteren

Ein- oder Ausschlusskriterien angewandt.

Das Alter der Patienten reichte von 18 bis 61 Jahren (M = 31.9, SD = 8.9). Von den Teilnehmern
erhielten 69 Patienten (37.3%) eine psychopharmakologische Vorbehandlung und 85 Patienten
(45.9%) eine stationdre oder ambulante psychotherapeutische Vorbehandlung. Aus
datenschutzrechtlichen Grinden wurden die Extraktionskategorien dichotomisch gebildet. Die
angegebene Symptomdauer wurde erfasst (M = 42.6 Monate, SD = 48.1, Spanne: 1-269 Monate).

Tabelle 1 im Ergebnisteil fasst die soziodemografischen Informationen der Stichprobe zusammen.

Alle Informationen zur Krankengeschichte, den MRT-Daten und den Befunden der Patienten wurden
vom Zentrum fir Seelische Gesundheit und der Abteilung fir Radiologie des
Bundeswehrkrankenhauses Hamburg eingeholt. Die Zuordnung der psychiatrischen Befunde
erfolgte durch einen Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie nach ICD-10-Kriterien, die

Auswertung der MRT-Daten durch einen Facharzt fir Radiologie. Die psychiatrischen Diagnosen
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wurden durch die Anamnese ermittelt und wahrend des stationaren Aufenthaltes reevaluiert.
Obwohl die Patienten in der Regel psychometrische Tests durchliefen, waren diese fir die

Diagnosezuordnung nicht notwendig und aus Datenschutzgriinden fir uns nicht zugédnglich.
3.2 Analyse und Verarbeitung der cMRT-Datensatze

Die MRT-Untersuchungen wurden mit einem 3T-Siemens-Skyra-MRT-Scanner (Siemens AG Medical
Solutions, Erlangen, Deutschland) in der Abteilung fir Radiologie des Bundeswehrkrankenhauses
Hamburg durchgefihrt. Fir die Bildgebung wurde eine 20-Kanal-Kopfspule verwendet. Strukturelle
Bilder der Amygdala wurden mit einer sagittalen dreidimensionalen T1-gewichteten
Gradientenechosequenz, MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo), mit den
folgenden Parametern aufgenommen: TR (Repetition Time) von 2300 ms, TE (Echo Time) von 2,3

ms, MatrixgroRe von 256 x 256, VoxelgroRe von 0,9 mm? und 192 Schichten.

Fdr die Bildrekonstruktion und die automatische Abgrenzung der Amygdala-Kerne wurde FreeSurfer
Version 6.0.41 verwendet. Auf der Grundlage eines Bayes'schen Modells sagte FreeSurfer die Lage
der neuroanatomischen Strukturen auf der Grundlage probabilistischer Atlanten und der manuellen
Segmentierung der Amygdala von Probanden voraus (Iglesias et al. 2015). Die Software berechnete
neun Amygdala-Kerne pro Hemisphare, und diese automatischen Segmentierungen wurden anhand
manueller morphometrischer Messungen von ultrahochauflésenden Scans validiert, was eine
bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien ergab (Hayes et al. 2017, Samann et al.

2022).

Zur Berechnung des eTIV wurde die Software FreeSurfer verwendet, die ein mit dem manuell
bestimmten intrakraniellen Volumen (ICV) vergleichbares MaR liefert (Buckner et al 2004). Die
Einbeziehung des eTIV als Kovariate (O’Brien et al. 2011) ist notwendig, da bestimmte Strukturen wie
die Amygdala mit der GesamtkopfgrolRe korrelieren und ohne eTIV die Ergebnisse entsprechend

verzerrt sein konnen (Nerland et al. 2022).

3.3 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS Version 28 durchgefihrt. Die
inferenzstatistischen Methoden konzentrierten sich auf die vier Amygdala Nuclei Ba, La, AB und Me,
basierend auf friiheren Untersuchungen (PTBS: Morey et al. 2020 und Zhang et al. 2021; MDD: Kim
et al. 2021 und Roddy et al. 2021). Da fir den basolateralen und medialen Nucleuskomplex keine
Hemisphdrenspezifitdt vorlag, wurden die linke und rechte Hemisphdre zur Berechnung des

Gesamtvolumens zusammengefasst.
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Fir jede Ergebnisvariable wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgefiihrt mit der
Diagnosegruppe als unabhangige Variable, die Zielvariable (Ba, La, AB, Me) als abhangige Variable
und eTlV, zusammen mit dem Interaktionsterm zwischen eTIV und Diagnosegruppe, als Kovariaten.
Bei einem signifikanten Haupteffekt in der Diagnosegruppe wurden a-priori ein Kontrastanalyseplan
festgelegt, der die Volumenunterschiede zwischen den Gruppen MDD, PTBS und PTBS + MDD im
Vergleich zu AdjD untersucht. Post-hoc sollen ungerichtete t-Tests flr unabhéngige Stichproben
mogliche Unterschiede zwischen den Gruppen MDD, PTBS und PTBS + MDD untersuchen. Zur
Beantwortung explorativer Fragen wurde das ANCOVA Modell mit der (i) Symptomdauer, (ii)
Medikation und (iii) vorherige psychotherapeutische Erfahrung sowie deren Interaktionsterme mit

dem Diagnosegruppenfaktor supplementiert.

Deskriptive Statistiken wurden fir alle Kerne der Amygdala berechnet. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen sind in der Tabelle 2 aufgefihrt. Tabelle 3 fasst die eTIV-korrigierten
Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle (KI) der Mittelwerte zusammen. Zusatzlich werden in
Tabelle 4 die eTIV-korrigierten EffektgroRen (Cohen's d fur ungleich groRe Stichproben; Ellis 2012)
zwischen stressbedingten psychischen Storungen fur jeden Amygdala-Kern, getrennt nach

Hemisphére, dargestellt.

Die Annahmen zur Normalverteilung wurden anhand von Histogrammen fir jede Diagnosegruppe
bewertet. Die visuelle Inspektion ergab in allen Féallen eine unklare Normalverteilung. Daher
wiederholten wir die Analyse mit dem Bootstrapping-Verfahren (Bootstrap-Stichproben: k = 1.000
mit verzerrungskorrigierten Konfidenzintervallen; Field 2017) und gaben die Bootstrap-
Parameterschatzungen in der Tabelle 5 an. Es wurden keine wesentlichen Unterschiede festgestellt.
Die AusreilReranalyse wurde mittels Boxplots fir jede abhangige Zielvariable visuell Uberprift.
Kovarianzanalysen wurden mit und ohne identifizierte Ausreiler durchgefiihrt (Pollet und van der
Meij 2017). Die Ergebnisse unterschieden sich nicht signifikant. In der Tabelle 6 sind die Ergebnisse

mit und ohne Ausreiller dargestellt.

3.3.1 Power Analyse

Es wurde eine Post-hoc Power Analyse mit einem adjustierten Alpha-Niveau von .0125, einer Power
von 80 %, N = 185 Patienten, einer Kovariate (eTlV) und eine unabhangige Variable
(Patientengruppen: MDD, PTBS, PTBS + MDD und AdjD) fur jede ANCOVA durchgefiihrt. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Unterschiede bei einer EffektgrofRe von f > 0,28 nachgewiesen
werden kénnen (wobei EffektgroBen als 0.10 = klein, 0.25 = mittel und 0.40 = groR charakterisiert
werden; Cohen, 1988). Fir die Power Analyse wurde die Software G*Power verwendet (Faul et. al
2007). Angesichts der vier durchgeflihrten ANCOVAs wurde das Alphaniveau nach Bonferroni-

Korrektur auf a =.0125 adjustiert.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der ANCOVAs, die sowohl die primaren als auch die explorativen Analysen umfassen,
sind in Tabelle 7 zusammenfassend dargestellt. Ein visueller Uberblick Giber die Ergebnisse zeigen die

Raincloudplots in Abbildung 1, welche mit Boxplots ergdnzt wurden.

Zusammenfassend wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen fiir die
basalen, lateralen, akzessorischen basalen oder medialen Kerne festgestellt. Darliber hinaus wurden
keine signifikanten Korrelationen hinsichtlich der Symptomdauer, der Medikamenteneinnahme oder

psychotherapeutischer Interventionen sowie der entsprechenden Interaktionseffekte festgestellt.
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Tabelle 1. Soziodemographische Faktoren der Stichprobe.

MDD PTBS PTBS + MDD AdjD PrufgroRen
Variablen (n =70) (n =50) (n=38) (n=27) Chi?/F (df) D W/ Np?
Alter (3, <
7.0 181) .001 .104
M (SD) 29.2 (8.9) 343 (8.2) 35.7 (8.1) 29.3  (8.7)
Geschlecht (mannlich) 1.6 (3) .640 .095
n (%) 63  (90%) 44 (88%) 31 (81%) 24 (88%)
Bildungsabschluss 6.3 (6) .390 132
Universitat n (%) 12 (17%) 9 (18%) 2 (5%) 5 (18%)
Abitur n (%) 15 (21%) 6 (12%) 8 (21%) 7 (25%)
Realschule oder n (%) 42 (60%) 33 (68%) 28 (73%) 15 (55%)
geringerer
Abschluss
Dienstgrad 7.6 (6) 261 144
OF n (%) 15 (21%) 10 (20%) 4 (10%) 7 (25%)
OR 5-9 n (%) 32 (45%) 22 (44%) 26 (68%) 11 (40%)
OR 1-4 n (%) 23 (32%) 18 (36%) 8 (21%) 9 (33%)
Psychopharmakotherapie <
26.0 (3)  .001 375
Ja n (%) 18 (25%) 21  (42%) 26 (68%) 4 (14%)
PsychTher Vorerfahrung
22.8 (3) <.001 351
Ja n (%) 25  (35%) 28  (56%) 27 (71%) 5 (5%)
Symptomdauer (Monate) (3, <
12.2 156) .001 191
M (SD) 23.6  (20.3) 61.5 (58.9) 70.4  (59.4) 23.8  (31.7)

Anmerkung. AdjD = Patienten mit Anpassungsstorung, M = Mittelwert, MDD = Patienten mit Depression, OF = Offiziere, OR 1-4 = Mannschaften, OR 5-9 =
Unteroffiziere, PsychTher Vorerfahrung = Psychotherapeutische Vorerfahrung, PTBS = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstorung, PTBS + MDD =
Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstérung mit komorbider Depression, SD = Standardabweichung.
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Tabelle 2. Deskriptive Statistik der Amygdala Nuclei ohne Korrektur nach eTIV (VoxelgroBe: 0.9

mm?3).
MDD PTBS PTBS + MDD AdjD
(n=70) (n=150) (n=138) (n=27)
Variable M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Links
AAA 63.46(8.83) 62.61(7.31) 59.56 (6.28) 62.48(5.43)
CAT 208.01(26.93) 200.78(21.97) 192.30(15.93) 201.40(16.32)
La 743.69(91.28) 727.23(67.66) 707.66 (64.03) 719.01(58.32)
Ba 509.18(63.28) 495.28(49.64) 480.13(39.76) 497.65(36.60)
PL 57.33(7.53) 55.60(5.39) 54.14 (4.50) 55.11(4.90)
AB 306.23(37.99) 295.01(30.59)  284.29(24.36) 304.40(21.33)
Me 24.98 (6.04) 23.57(5.19) 22.87 (4.41) 25.40(6.06)
Ce 51.76(8.78) 48.13(7.24) 48.06(6.53) 53.57(8.72)
Co 29.89 (4.51) 28.19(4.24) 27.53(3.41) 29.56(3.78)

Rechts
AAA 67.65(9.13) 67.04(7.08) 64.99(8.92) 66.37(6.14)
CAT 212.93(29.39) 205.24(22.62) 197.84(19.79) 208.23(16.89)
La 750.56(85.22) 741.09(62.05) 721.99(68.57) 728.68(55.92)
Ba 519.04(57.35) 506.54(48.58) 490.32 (49.88) 506.36(43.85)
PL 56.90(6.60) 54.90(4.84) 53.38(5.01) 54.89(5.53)
AB 317.69(39.48) 310.73(32.69) 298.93(30.25) 313.82(28.65)
Me 27.73(6.41) 25.94(5.42) 25.55(6.16) 27.80(5.90)
Ce 56.04(9.05) 53.69(6.69) 53.03(7.09) 55.25(8.96)
Co 31.85(5.39) 31.11(3.36) 29.90(3.87) 32.36(4.49)

Links +

Rechts
AAA 131.12(17.10) 129.65(13.15) 124.56(13.29) 128.86(10.74)
CAT 420.93(53.41) 406.03(40.99) 390.14(33.74) 409.64(30.31)
La 1494.26(172.49) 1468.33(123.51) 1429.66(127.16) 1447.68(110.99)
Ba 1028.22(115.42) 1001.82(93.03) 970.46(85.70) 1004.01(74.85)
PL 114.24(13.68) 110.50(9.61) 107.53(8.91) 110.01(9.93)
AB 623.93(72.61) 605.75(59.84) 583.23(52.14) 618.22(45.60)
Me 52.72(11.41) 49.52(9.18) 48.42(9.51) 53.20(9.47)
Ce 107.80(16.32) 101.83(12.47)  101.09(12.25) 108.82(15.88)
Co 61.75(9.07) 59.31(6.73) 57.43(6.74) 61.92(7.25)

eTlv 1623432.60 1579723.06 1544033.45 1577010.09

(136866.70) (120320.75) (125891.21) (139232.10)

Anmerkung. AAA = Anterior Amygdala Area, AB = Accessory Basal Nucleus, AdjD = Patienten mit
Anpassungsstorung, Ba = Basal Nucleus, CAT = Cortico-Amygdaloid Transition Area, Ce = Central
Nucleus, Co = Cortical Nucleus, eTIV = estimated Total Intracranial Volume, La = Lateral Nucleus, M
= Mittelwert, MDD = Patienten mit Depression, Me = Medial Nucleus, PL = Paralaminar Nucleus,

PTBS =

Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstérung, PTBS + MDD = Patienten mit

Posttraumatischer Belastungsstoérung mit komorbider Depression, SD = Standardabweichung.
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Tabelle 3. Deskriptive Statistik der Amygdala Nuclei korrigiert nach eTIV (VoxelgroRe: 0.9 mm3).

MDD PTBS PTBS + MDD AdjD
(n=70) (n=150) (n=238) (n=27)
Variable M 95% KI M 95% Kl M 95% Kl M 95% KI
Links
AAA 62.5 [60.9,64.2] 62.3 [60.9,64.7] 60.6 [58.4,62.8] 62.7 [60.2,65.3]
CAT  204.4 [200.1,208.7] 201.6 [196.6,206.7] 196.8 [190.9,202.6]  202.5 [195.7,209.4]
La 731.4 [716.9,745.8]  730.3 [713.4,747.2] 723.3 [703.7,742.8]  723.0 [700.1,746.0]
Ba 501.2 [491.0,511.5]  497.2 [485.3,509.2] 490.2 [476.3,504.1] 500.2 [483.9,516.5]
PL 56.3 [55.2,57.5] 55.8 [54.4,57.2] 55.3 [53.7,56.9] 55.4 [53.5,57.3]
AB 301.5 [295.2,307.8]  296.1 [288.8,303.5] 290.2 [281.7,298.7]  305.9 [295.9,315.9]
Me 24.4 [23.2,25.6] 23.7 [22.2,25.1] 23.5 [21.9,25.2] 25.5 [23.6,27.5]
Ce 50.6 [49.4,52.3] 48.4 [46.4,50.3] 49.4 [47.2,51.6] 53.9 [51.3,56.5]
Co 29.4 [28.5,30.2] 28.3 [27.2,29.3] 28.1 [26.9,29.3] 29.7 [28.3,31.1]
Rechts
AAA 66.7 [64.9,68.5] 67.2 [65.1,69.3] 66.1[63.6, 68.5] 66.6 [63.8,69.5]
CAT 209.1 [204.4,213.8] 206.2 [200.7,211.7] 202.6[196.3, 209.0] 209.4 [202.0,216.9]
La 738.5 [725.0,752.1] 744.1 [728.2,759.9] 737.2[718.8, 755.6]  732.6 [711.0,754.2]
Ba 510.8 [500.8,520.8] 508.6 [496.9,520.2] 500.7[487.2, 514.3]  509.0 [493.2,524.9]
PL 55.9 [54.8,57.0] 55.1 [53.8,56.3] 54.5[53.1, 56.0] 55.2 [53.4,56.9]
AB 312.1 [305.5,318.7] 312.1 [304.4,319.8] 305.9[297.0, 314.9] 315.6 [305.1,326.1]
Me 27.0 [25.7,28.3] 26.1 [24.6,27.6] 26.4[24.7, 28.2] 28.0 [25.9,30.0]
Ce 54.7 [53.2,56.3] 54.0 [52.1,55.8] 54.6[52.5, 56.7] 55.6 [53.1,58.1]
Co 31.2 [30.3,32.1] 31.2 [30.2,32.3] 30.7[29.4, 31.9] 32.5 [31.1,34.0]
Links +
Rechts
AAA 129.3 [126.2,132.4] 130.0 [126.4,133.7] 130.0 [126.4,133.7] 129.4 [124.5,134.3]
CAT 413.5 [405.4,421.7] 407.8 [398.3,417.3] 407.8 [398.3,417.3] 412.0 [399.1,424.9]
2 1470.0 14434 1496.5] 147‘2 [1443.4 1505.5] 1474.4 [1443.4 1505.5] 1455.[1413.4 1497.9]
Ba 1012.1 [993.4,1030.8] 10058' [984.0,1027.7] 1005.8 [984.0,1027.7] 10093: [979.6,1039.0]
PL 112.3 [110.2,114.4]  110.9 [108.5,113.4] 110.9 [108.5,113.4]  110.6 [107.2,113.9]
AB 613.7 [602.0,625.4] 608.3 [594.6,621.9] 608.3 [594.6,621.9] 621.6 [603.0,640.1]
Me 51.4 [49.2,53.6] 49.8 [47.3,52.3] 49.8 [47.3,52.3] 53.6 [50.1,57.0]
Ce 105.4 [102.6,108.2] 102.4 [99.1,105.6] 102.4 [99.1,105.6] 109.5 [105.1,114.0]
Co 60.6 [59.0,62.1] 59.5 [57.7,61.4] 59.5 [57.7,61.4] 129.4 [124.5,134.3]

Anmerkung. AAA = Anterior Amygdala Area, AB = Accessory Basal Nucleus, AdjD = Patienten mit
Anpassungsstorung, Ba = Basal Nucleus, CAT = Cortico-Amygdaloid Transition Area, Ce = Central
Nucleus, Co = Cortical Nucleus, , eTIV = estimated Total Intracranial Volume, KI = Konfidenzintervall,
La = Lateral Nucleus, M = Mittelwert, MDD = Patienten mit Depression Me = Medial Nucleus, PL =

Paralaminar Nucleus, PTBS = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstorung, PTBS + MDD
mit Posttraumatischer

Patienten

Standardabweichung.

Belastungsstorung mit

komorbider

Depression, SD
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Tabelle 4. eTIV-korrigierte EffektgréRen zwischen den verschiedenen stressassoziierten Krankheitsbildern fiir den jeweiligen Nucleus der Amygdala.

MDD vs. PTBS MDD vs. PTBS + MDD MDD vs. AdjD PTBS vs. PTBS + MDD  PTBS vs. PTBS + MDD vs.
AdjD AdjD

Variablen Mdiff Cohen’s d Mdiff Cohen’s d Mdiff Cohen’sd Mdiff Cohen’sd Mdiff Cohen’s d Mdiff Cohen’s d

Links
AAA -0.254 0.035 1.899 -0.277 -0.194 0.029 2.153 -0.317 0.059 -0.009 -2.094 0.308
CAT 2.787 -0.153 7.653 -0.420 1.887 -0.103 4.866 -0.269 - 0.899 0.050 -5.765 0.318
La 1.083 -0.018 8.096 -0.132 8.363 -0.137 7.012 -0.116 7.279 -0.120 0.267 -0.004
Ba 3.993 -0.092 11.040 -0.254 1.008 -0.023 7.047 -0.163 - 2.984 0.070 -10.031 0.232
PL 0.529 -0.106 1.006 -0.202 0.949 -0.190 0.477 -0.097 0.420 -0.085 -0.058 0.012
AB 5.368 -0.203 11.313  -0.426 -4.378 0.165 5.945 -0.226 - 9.746 0.372 -15.691 0.594
Me 0.716 -0.137 0.847 -0.164 -1.154 0.224 0.132 -0.027 - 1.870 0.363 -2.001 0.389
Ce 2.283 -0.329 1.258 -0.181  -3.235 0.466 -1.024 0.147 - 5,518 0.713 -4.493 0.647
Co 1.089 -0.290 1.255 -0.335 -0.321 0.085 0.166 -0.045 - 1.410 0.376 -1.576 0.421

Rechts
AAA -0.481 0.063 0.664 -0.087 0.113 -0.014 1.146 -0.150 0.595 -0.078 -0.551 0.072
CAT 2.920 -0.147 6.437 -0.322 -0.362 0.018 3.517 -0.177 - 3.282 0.166 -6.799 0.342
La -5.523 0.096 1.331 -0.023 5.955 -0.104 6.854 -0.120 11.478 -0.202 4.624 -0.081
Ba 2.217 -0.053 10.048 -0.237 1.766 -0.042 7.830 -0.186 - 0.452 0.011 -8.282 0.197
PL 0.838 -0.182 1.401 -0.305 0.774 -0.168 0.563 -0.126 - 0.064 0.013 -0.627 0.139
AB 0.023 -0.001 6.161 -0.220 -3.499 0.125 6.138 -0.221 - 3.522 0.127 -9.660 0.347
Me 0.890 -0.162 0.551 -0.100 -1.020 0.186 - 0.340 0.062 - 1911 0.352 -1.571 0.288
Ce 0.767 -0.114 0.144 -0.021 -0.888 0.134 -0.623 0.094 - 1.655 0.251 -1.032 0.157
Co -0.061 0.016 0.499 -0.130 -1.354 0.351 0.560 -0.146 - 1.293 0.337 -1.853 0.478
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Tabelle 4 (Fortsetzung)

MDD vs. MDD vs. PTBS + MDD MDD vs. PTBS vs. PTBS + MDD  PTBS vs. PTBS + MDD vs.
PTBS AdjD AdjD AdjD
Variablen Mdiff Cohen’s d Mdiff Cohen’s d Mdiff Cohen’sd Mdiff Cohen’sd Mdiff Cohen’s d Mdiff Cohen’s d
Gesamt
AAA -0.735 0.056 2.564 -0.196 -0.081 0.006 3.299 -0.253 0.654 -0.050 -2.645 0.203
CAT 5.707 -0.166 14.090 -0.409 1.525 -0.044 8.383 -0.245 - 4.181 0.123 -12.565 0.367
La -4.439 0.040 9.427 -0.084 14.318 -0.128 13.866 -0.124 18.757 -0.168 4.891 -0.044
Ba 6.210 -0.079 21.087 -0.266 2.774 -0.035 14.877 -0.189 - 3.436 0.044 -18.313 0.233
PL 1.367 -0.154 2.408 -0.271 1.723 -0.194 1.041 -0.118 0.356 -0.041 -0.685 0.077
AB 5.391 -0.110 17.474 -0.353 -7.877 0.159 12.083 -0.246 - 13.268 0.272 -25.351 0.515
Me 1.606 -0.177 1.398 -0.153 -2.174 0.239 -0.208 0.023 - 3.780 0.418 -3.572 0.393
Ce 3.049 -0.260 1.402 -0.119  -4.123 0.351 -1.648 0.141 - 7.173 0.618 -5.525 0.472
Co 1.028 -0.181 1.753 -0.290 -1.675 0.266 0.725 -0.111 - 2.703 0.390 -3.428 0.449

Anmerkung. AAA = Anterior Amygdala Area, AB = Accessory Basal Nucleus, AdjD = Patienten mit Anpassungsstérung, Ba = Basal Nucleus, CAT = Cortico-
Amygdaloid Transition Area, Ce = Central Nucleus, Co = Cortical Nucleus, eTIV = estimated Total Intracranial Volume, La = Lateral Nucleus, MDD = Patienten
mit Depression, Mdiff = Mittlere Differenz , Me = Medial Nucleus, PL = Paralaminar Nucleus, PTBS = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstorung,
PTBS + MDD = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstérung mit komorbider Depression, SD = Standardabweichung.
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Tabelle 5. Ergebnisse der ANCOVA-Parameter mit und ohne Bootstrapping.

Basal Nucleus Lateral Nucleus Accessory Basal Nucleus ~ Medial Nucleus
b 95% Kl b 95% KI b 95% KI b 95% KI
ANCOVA-Parameter ohne Bootstrapping
Abschnitt 275.5 [133.9 ;417.0] 351.7 [150.5;553.0] 156.8 [68.4 ;245.2] -4.3 [-20.7 ;11.9]
eTlV 0.0004 [0.0003 ; 0.001] 0.001 [0.001;0.001] 0.0002 [0.0002 ;0.0003] 0.00003 [0,00002 ; 0,00004]
Patientengruppe
(Referenzgruppe: AdjD)
MDD 277 [-324 ;37.9] 143 [-35.7 ;64.3] -7.38 [-29.8 ;14.1] -21 [-6.2 ; 1.8]
PTBS -3.43 [-40.2 ;334] 187 [-33.6;711] -132 [-36.2 ;9.7] -3.7 [-8.0 ; 0.4]
PTBS + MDD -183 [-57.2 ;206] 4.8 [-50.4 ;60.2] -253 [496 ;-1.0] -3.5 [-8.0 ; 0.9]
ANCOVA-Parameter mit Bootstrapping
Abschnitt 275.5 [129.3 ;429.0] 351.7 [133.9;615.8] 156.8 [719 ;247.3] -43 [-21.2 ;10.6]
eTIV 0.0004 [0.0003; 0.001] 0.001 [0.001;0.001] 0.0002 [0.0002 ;0.0003] 0.00003 [0,00002 ; 0,00004]
Patientengruppe (Referenzgruppe: AdjD)
MDD 2.77 [-295 ;32.3] 143 [-33.8 ;64.5] -7.8 [-27.5 ;10.8] -2.1 [-5.9 ; 1.8]
PTBS -3.43 [-37.1 ;325] 187 [-29.4 ;65.6] -13.2 [-33.7 ;6.5] -3.7 [-7.7 ; 0.01]
PTBS + MDD -183 [-469 ;122] 4.8 [-36.4 ;46.7] -253 [-445 ;-58] -3.5 [-7.5 ; 0.5]

Anmerkung. Die Modellparameter basieren auf 1000 Bootstrap-Stichproben. Es wurden bias-korrigierte Konfidenzintervalle verwendet. ANCOVA =
Kovarianzanalyse, eTIV = estimated Total Intracranial Volume, Kl = Konfidenzintervall, MDD = Patienten mit Depression, PTBS = Patienten mit
Posttraumatischer Belastungsstorung, PTBS + MDD = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstorung und komorbider Depression.
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Tabelle 6. Ergebnisse der ANCOVA-Parameter mit und ohne AusreifSer.

Basal Nucleus

Lateral Nucleus

Accessory Basal Nucleus

Medial Nucleus

Variablen Foo(df) p N2 F  (df) p Nt F  (df) N> F  (df) Np?

Hauptanalysen

Patientengruppe 19 (2,177) .146 .021 2.5 (2,177) .085 .027 1.2 (2,177) .296 .014 0.4 (2,177) .618 .005

Explorative Analysen

Symptomdauer 0.61 (1,140) .433 .004 1.5 (1,143) .214 .011 1.6 (1,143) .206 .011 0.3 (1,143) .572 .002
0.77 (3,140) 509 .016 1.1 (3,143) .316 .025 0.6 (3,143) .570 .014 0.5 (3,143) .681 .011

Symptomdauer Patientengruppe

Medikation 0.58 (1, 140) .446 .004 0.1 (1,143) .727 .001 0.5 (1,143) .448 .004 0.3 (1,143) .531 .003

Medikation "Patientengruppe 1.35(3,140) .260 .028 0.04 (3,143) .987 .001 1.5 (3,143) .205 .032 1.2 (3,143) .312 .025

PsychTher Vorerfahrung 0.12 (1,140) .726 .001 0.01(1,143) .899 .001 0.6 (1,143) .426 .005 4.4 (1,143) .036 .031

PsychTher 0.05 (3,140) .981 .001 0.3 (3,143) .780 .008 0.2 (3,143) .831 .006 0.6 (3,143) .576 .014

Vorerfahrung Patientengruppe

Kontrolliert fiir

eTlV 83.6 (1,177) <.001 .321 94.3(1,177) <.001 .348 86.2 (1,177) <.001 .328 40.3(1,177) <.001 .186

eTIV Paientengruppe 1.9 (3,177) .122 .032 2.4 (3,177) .062 .040 1.4 (3,177) .242 .023 0.3 (3,177) .780 .006
Ohne Ausreifser

Hauptanalysen

Patientengruppe 1.62 (2,173) 200 .018 1.7 (2,174) .151 .030 1.4 (2,174) .228 .017 0.8 (2,174) .428 .010

Explorative Analysen

Symptomdauer 0.69 (1,138) .406 .005 1.5 (1,137) .214 .011 1.6 (1,139) .197 .012 0.2 (1,137) .653 .001
0.72 (3,138) .541 .015 1.1 (3,137) .325 .025 0.6 (3,139) .593 .014 0.5 (3,137) .644 .012

Symptomdauer Patientengruppe

Medikation 0.33(1,138) .564 .002 0.01(1,137) .960 .001 0.6 (1,139) .439 .004 0.3 (1,137) .528 .003

MedikationPatientengruppe 1.45(3,138) .229 .031 0.01(3,137) .991 .001 1.5 (3,139) .216 .031 1.1 (3,137) .314 .026

PsychTher Vorerfahrung 0.01(1,138) .973 .001 0.2 (1,137) .615 .002 0.5 (1,139) .446 .004 4.4 (1,137) .038 .031

PsychTher 0.10(3,138) .956 .002 0.1 (3,137) .931 .003 0.3 (3,139) .798 .007 0.6 (3,137) .561 .015

Vorerfahrung'Patientengruppe
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Kontrolliert fiir
eTIV 57.5(1,173) <.001 .250 71.3 (1,174) <.001 .291 80.6 (1,174) <.001 .317 39.0 (1, 174) <.001 .183
eTIV'Patientengruppe 1.99 (3,173) .117 .033 1.9 (3,174) .130 .032 1.4 (3,174) .231 .024 0.6 (3,174) .564 .012

Anmerkung. eTIV = estimated Total Intracranial Volume, PsychTher Vorerfahrung = Psychotherapeutische Vorerfahrung
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Abbildung 1: Raincloudplots mit Boxplots fir jede unabhéngige Variable (VoxelgroRe 0.9 mm3).
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Anmerkung. AB = Accessory Basal Nucleus, AdjD = Patienten mit Anpassungsstorung, Ba = Basal Nucleus, La = Lateral Nucleus, Me = Medial Nucleus, MDD =

Patientenmit depressiver Storung, PTSD with MDD = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstérung und komorbider depressiver Storung, PTSD without

MDD = Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstérung ohne komorbide depressive Stérung.
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Tabelle 7: Ubersicht der ANCOVA-Ergebnisse.

Basal nucleus

Lateral nucleus

Accessory basal nucleus

Medial nucleus

2

2

Variablen F o (df) p Np F o (df) p Np F o (df) p Np F o (df) p Np
Hauptanalyse
Patientengruppe 1.9 (2, 146 .021 2.5 (2, .085 .027 1.2 (2, 296 .014 0.4 (2, .618 .005
177) 177) 177) 177)
Explorative Analyse
Symptomdauer 0.61 (1, 433 .004 1.5(1, 214 011 1.6(1, 206 .011 0.3(1, .572 .002
140) 143) 143) 143)
0.77 (3, 509 016 1.1(3, 316 .025 0.6 (3, 570 .014 0.5(3, 681 .011
Symptomdauer ‘Patientengruppe 140) 143) 143) 143)
Medikation 0.58 (1, 446 .004 0.1(1, 727 001 0.5(1, 448 004 0.3(1, .531 .003
140) 143) 143) 143)
Medikation Patientengruppe 1.35 (3, .260 .028 0.04 (3, 987 .001 1.5(3, 205 .032 1.2 (3, 312 .025
140) 143) 143) 143)
PsychTher Vorerfahrung 0.12 (1, 726 .001 0.01(1, .899 .001 0.6(1, 426 .005 4.4(1, .036 .031
140) 143) 143) 143)
PsychTher Vorerfahrung” 0.05 (3, 981 .001 0.3(3, .780 .008 0.2 (3, .831 .006 0.6 (3, 576 .014
Patientengruppe 140) 143) 143) 143)
Korrigiert fiir
eTIV 83.6 (1, .001 .321 94.3(1, <.001 .348 86.2(1, <.001 .328 40.3(1, .001 .186
177) 177) 177) 177)
eTIV'Patientengruppe 1.9 (3, 122 .032 2.4 (3, .062 .040 1.4 (3, 242 023 0.3(3, .780 .006
177) 177) 177) 177)

Anmerkung. eTIV = estimated intracranial volume, PsychTher Vorerfahrung = Psychotherapeutische Vorerfahrung.
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5. Diskussion

Es wurden keine signifikanten Volumenunterschiede in den basolateralen Nuclei und im medialen

Nucleus der Amygdala zwischen den Patientengruppen festgestellt.

Wahrend in der Literatur hinsichtlich des Amygdalavolumens bei PTBS bzw. depressiven Stérungen
eine groRere Inkonsistenz als fir den Hippokampus beschrieben ist (Bora et al. 2012, O’Doherty et
al. 2015, Logue et al 2018, Nolan et al. 2020), besteht insgesamt der wissenschaftliche Konsens, dass
Patienten mit PTBS und depressiven Erkrankungen tendenziell kleinere Amygdalavolumina im
Vergleich zu HC aufweisen und die unterschiedlichen volumetrischen Ergebnisse durch Faktoren wie
z.B. eine heterogene Stichprobe, mogliche Stoérfaktoren wie eine unterschiedlich lange
Erkrankungsdauer oder eine unterschiedliche Anzahl depressiver Episode oder durch methodische
Unterschiede beeinflusst sein kdnnten. Erkldrungsansatze fir diesen Befund kdnnen in
neuroendokrinen, glutamatergen und inflammatorischen Modellen gefunden werden (Cardoner et
al. 2024). Diese Modelle stehen im Einklang mit den Ergebnissen tierexperimenteller Studien, welche
darauf hindeuten, dass durch Stress ausgeldste Neurotoxizitdt zu Volumenverdanderungen in der

Amygdala fihren kénnte (Planchez et al. 2019, Verbitsky et al. 2020).

Es ist bislang unklar, ob dieses Phanomen auf dysfunktionale Verarbeitungsprozesse und den damit
einhergehenden anhaltenden Distress und subjektiv erlebte Belastung attribuierbar ist oder ob
krankheitsspezifische Unterschiede vorliegen (Cardoner et al. 2024). Diese zweite Moglichkeit ware
insbesondere im klinischen Kontext relevant, wo der Zugang zu HC typischerweise limitiert ist. Eine
krankheitsspezifische morphologische Differenzierung konnte dabei helfen, besonders pravalente
psychische Erkrankungen wie PTBS, MDD und AdjD besser zu differenzieren und so bei der

Diagnosestellung unterstitzen.

Allerdings deuten unsere Ergebnisse nicht darauf hin, dass Unterschiede zwischen den Erkrankungen
vorliegen. Dies konnte im Sinne einer allgemeinen Stressreaktion interpretiert werden. Frihere
Metaanalysen zum Gesamtvolumen der Amygdala zeigten, dass signifikante Unterschiede nur im
Vergleich zu HC, nicht aber zu TEHC festgestellt wurden. Gegenstand der wissenschaftlichen
Diskussion konnte auch sein, ob sich in der Gesamtvolumenbetrachtung nucleispezifische
Volumenunterschiede gegenseitig aufheben und somit die metaanalytischen Ergebnisse
moglicherweise verzerrt sind. Nichtsdestotrotz konnte bisher keine empirische Evidenz fur

spezifische Nucleiverdnderungen zwischen PTBS, MDD und AdjD nachgewiesen werden.
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Die  Nullresultate konnten auch mit methodischen Limitationen der vorliegenden
Forschungsarbeiten assoziiert sein, wie z. B. einer zu geringen Teststarke. Unterschiede sowohl auf
dem Gesamtvolumenniveau als auch fir die Kerne der Amygdala wurden bisher nur im Vergleich zu
HC mit kleinen bis mittleren Effektstarken gefunden. Wenn storungsspezifische Unterschiede
tatsdchlich vorliegen, ware die zu erwartende Effektstarke eher klein. Obwohl unsere Stichprobe im
Vergleich zu anderen Studien relativ groR ist (Kim et al. 2021, Morey et al. 2020, Roddy et al. 2021,
Zhang et al. 2021), zeigt die vorliegende Post-hoc Poweranalyse, dass wir nur mittlere Effektstarken
mit einer ausreichend hohen Teststarke detektieren konnten. Zukinftige Forschungsvorhaben, die
Unterschiede zwischen psychisch erkrankten Patienten und den Kernregionen der Amygdala

untersuchen, sollten mit einem dafiir angemessen groRen Stichprobenumfang konzipiert werden.

AdjD sind in militarischen Stichproben besonders pravalent, und die Symptomschwere ist geringer
als bei anderen psychischen Erkrankungen (O’Donnell et al. 2016, Morgan et al. 2022). Es wurde
angenommen, dass morphologische Veranderungen in den basolateralen und medialen Kernen im
Vergleich zu PTBS und depressiven Erkrankungen weniger stark ausgepragt sind, sodass dhnliche
Effektstarken wie im Vergleich zu Gesunden antizipiert wurden. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen AdjD und MDD, PTBS, sowie PTBS + MDD, sodass diese

Annahmen nicht unterstitzt werden.

Eine weitere zentrale Limitation ist das Fehlen einer HC im Studiendesign. Ziel der Studie war es
allerdings, zu untersuchen, ob routinemallige cMRT-Scans in einem Krankenhaus, wo gesunde
Vergleichsgruppen i.d.R. fehlen, genutzt werden kénnen, um zwischen MDD, PTBS, und AdjD zu
differenzieren. Allerdings erschwert das Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe die Interpretation
der Null-Ergebnisse. Es konnte z. B. sein, dass alle Patientengruppen niedrigere Volumina im
basolateralen  Kernkomplex und im medialen Nucleus haben, was sowohl die
Zwischensubjekteffektstarken reduziert als auch die Diskrimination zwischen den Patienten
erschwert. Dies kdonnte eine mogliche Erklarung daflr sein, dass der Gebrauch von klinischen
Routinedaten fir die Untersuchung der Nuclei der Amygdala nicht ausreichend sensitiv ist, um
zwischen PTBS, MDD und AdjD zu differenzieren. Zwar zeigten Konnektivitatsstudien mit fMRT, dass
Unterschiede mit deutlich niedrigeren Stichprobenumfangen zwischen MDD, PTBS und PTBS + MDD
festgestellt werden konnten (Yuan et al. 2019), es bleibt jedoch offen, ob dies auch auf die
volumetrische Untersuchung von cMRT Ubertragbar ist. Alternativ kbnnten die Ergebnisse auch so
interpretiert werden, dass gar keine Volumenunterschiede nachweisbar waren. Andere Studien
zeigten haufiger Null-Ergebnisse zwischen MDD und HC (Brown et al. 2019, Tesen et al. 2021, Chen
et al. 2023) sowie zwischen PTBS und TEHC und HC (Logue et al. 2018). Zukinftige Studien sollten
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daher in das Studiendesign am besten mehrere gesunde Kontrollen (HC und TEHC) implementieren,

um prazisere Schlussfolgerungen aus retrospektiven Kohortenstudien ziehen zu kbnnen.

Verschiedene Faktoren kdnnten die morphologischen Veranderungen in der Amygdala beeinflussen,
darunter die Symptomdauer (Brown et al. 2019, Kim et al. 2021), die medikament®se Behandlung
(Enneking et al. 2020) und psychotherapeutische Erfahrungen (Manthey et al. 2021). Daher fihrten
wir explorative Analysen durch, um die Beziehung zwischen diesen Variablen und den Volumina der
Ba-, La-, AB- und Me-Kerne zu untersuchen und ihren potenziellen Zusammenhang mit

Unterschieden zwischen MDD, PTBS, PTBS + MDD und AdjD zu untersuchen.

Eine ldngere Symptomdauer kann eine chronische Stressreaktion auslosen, die moglicherweise zu
einer Verringerung des Amygdala-Volumens fihrt (Cardoner et al. 2024). Die Ergebnisse in diesem
Bereich sind jedoch nicht eindeutig, da Studien hdufig keinen signifikanten Einfluss der
Symptomdauer feststellten. Ben-Zion et al. (2023) fihrten beispielsweise eine Ladngsschnittstudie mit
100 zivilen TraumaUlberlebenden durch, die bei der Einlieferung in die Notaufnahme eines
allgemeinen Krankenhauses zundchst die Kriterien fir eine PTBS erflllten. Beim dritten
Messzeitpunkt (14 Monate nach dem Trauma) erfillten nur noch 29 Personen die PTBS-Kriterien.
Ihre Bayessche Modellierungsanalyse ergab keine Hinweise auf zeitabhangige Verdanderungen in den
Amygdala-Kernen zwischen den Teilnehmern, was mit dem Ergebnis einer friheren Zwillingsstudie
Ubereinstimmt (Gilbertson et al. 2002) und fir die Hypothese der Vulnerabilitdat spricht. Sie
diskutierten jedoch auch die Moglichkeit, dass anhaltende Stresssymptome bei PTBS zu einer
allmahlichen Verringerung des Volumens der Amygdala-Kerne Uber langere Zeitrdume (z. B. Uber 14
Monate hinaus) fihren konnten. Obwohl frihere Studien mit Patienten mit depressiven Stérungen
korrelative Zusammenhange zwischen der Krankheitsdauer und der Atrophie des Amygdala-
Volumens aufzeigten (Lange und Irle 2004, Frodl et al. 2008), ergaben neuere Untersuchungen auf
Ebene der Amygdala-Kerne keine signifikanten Zusammenhange (Brown et al. 2019, Kim et al. 2021).
Auch unsere explorative Analyse ergab keine signifikanten Zusammenhange. Um diese Diskrepanzen
aufzuldsen, sollten kunftige Langsschnittstudien untersuchen, ob die Symptomdauer mit
Veranderungen in den Amygdala-Kernen korreliert, und, falls ja, die Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen

Symptomdauer und Veranderungen in den Amygdala-Kernen erforschen.

Darlber hinaus ergab eine Metaanalyse, welche die Unterschiede im Amygdala-Volumen in
Abhéangigkeit von der psychopharmakologischen Medikation untersuchte, dass das Amygdala-
Volumen bei nicht medikamentds behandelten Patienten mit affektiven Erkrankungen im Vergleich
zu HC kleiner war, wahrend medikamentds mit Antidepressiva behandelte Patienten ein groRReres
Amygdalavolumen aufwiesen als HC (Hamilton et al. 2008). Es wird angenommen, dass die
Behandlung mit Antidepressiva die funktionellen Abweichungen des Gehirns verbessert, indem sie
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die Produktion neurotropher Faktoren férdert und verhindert, dass die Glukokortikoidspiegel
toxische Werte erreichen. Jingste Studien haben jedoch keine spezifischen Unterschiede im
Volumen der Amygdalakerne zwischen Personen mit depressiven Erkrankungen mit oder ohne
Antidepressivabehandlung festgestellt (Morey et al. 2020, Yao et al. 2020, Kim et al. 2021). Unsere
Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss der vorherigen Medikation auf das Volumen der
Amygdala Nuclei. Unterschiede in der Art, Dosierung und Dauer der Medikation in den
verschiedenen Studien kdnnten unsere Ergebnisse beeinflusst haben. Da in unserer Studie der
Zeitpunkt der Medikation nicht systematisch erfasst wurde, ist es moglich, dass unsere Patienten
Antidepressiva nicht Uber eine ausreichende Dauer oder Dosierung erhielten, um die Hirnstruktur zu
beeinflussen, insbesondere wenn man bedenkt, dass sie sich wahrscheinlich zeitnah nach einer
stationdren Aufnahme einer cMRT-Untersuchung unterzogen und die Verordnung von
Antidepressiva dann erst kurz vorher oder zeitgleich stattfand. Weitere Studien sind erforderlich, um

die Auswirkungen der Einnahme von Antidepressiva auf die Struktur der Amygdala zu klaren.

Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass psychotherapeutische Interventionen die Amygdala-
Aktivierung moglicherweise normalisieren kdnnten (Manthey et al. 2021). In ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit (eingeschlossene Studien k = 12) ber PTBS fanden Manthey et al. (2021)
unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Auswirkung von Psychotherapie auf die Amygdala-
Aktivierung, wobei einige Studien Uber eine verringerte (n = 3) oder erhdhte (n = 1) Aktivierung
berichteten, wahrend andere (n = 8) keine Verdnderung zeigten. Wahrend erfolgreiche
psychologische Behandlungen moglicherweise durch die Starkung des medialen prafrontalen Kortex
(mPFC) wirken und moglicherweise Symptome reduzieren, bleibt die spezifische Rolle der Amygdala
und ihrer Kerne bei der Genesung von PTBS unklar. Unsere explorativen Analysen ergaben ebenfalls
keine signifikanten Zusammenhange zwischen friherer Psychotherapie und dem Volumen der
Amygdala-Kerne. Unser methodischer Ansatz (bindre Operationalisierung) erfasst jedoch
moglicherweise nicht alle potenziellen Zusammenhange vollstdndig. Daher sollten kiinftige Studien

empirisch untersuchen, ob und wie Psychotherapie die Amygdala-Kerne beeinflusst.

5.1 Limitationen

Zentrale Limitation dieser Forschungsarbeit ist das Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe, die
innerhalb eines klinischen Kollektivs nicht verfigbar war, jedoch die Interpretation der
Nullergebnisse erschwert. Das Querschnittsdesign lasst zusatzlich keine Rickschlisse Gber mogliche
Volumenveranderungen zu. Eine weitere Einschrankung ist das Fehlen einer standardisierten
Erhebung der selbstberichteten Symptomschwere. Wahrend die Ergebnisse im Hinblick auf die
Symptomschwere gemischt sind mit nur einer Studie (Zhang et al. 2021), die eine Korrelation

zwischen der Symptomschwere der PTBS und den Volumina im BLA nachgewiesen hat (mit kleinen
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Effektstarken von 0.02 bis 0.15), sowie drei Studien, die keine signifikante Korrelation zwischen
Symptomschwere und den Nuclei-Volumina der Amygdala fanden, waren wir mit unserem
Studiendesign nicht in der Lage, diese Zusammenhdnge empirisch zu Gberprifen. Dies kdnnte eine

Einschrankung bei der Interpretation der Ergebnisse sein.

Zusatzlich haben wir nicht die spezifischen Traumatypen erfasst, denen die Patienten mit PTBS
zuzuordnen gewesen waren. Es ist als wahrscheinlich anzunehmen, dass die meisten der Patienten
unserer Stichprobe mit PTBS ein militdrassoziiertes Trauma erlitten haben, da wir nur Soldaten in
unser Studienkollektiv eingeschlossen haben. Aufgrund der fehlenden systematischen Erfassung des
Traumatyps bleibt diese Annahme aber empirisch unbestéatigt. Auf der Hypothese basierend, dass
der Traumatyp Volumenanderungen in der Amygdala beeinflussen konnte, sollten spéatere
Forschungsarbeiten den Traumatyp der Patienten systematisch erfassen und seinen Einfluss auf die

Subfeldvolumina untersuchen.

Weiterhin bestand die Stichprobe aus Uberwiegend mannlichen Patienten. Wenngleich dieses
Geschlechterverhéltnis ungefahr mit anderen militdrischen Stichproben Gbereinstimmt (Morey et al.
2020), kdnnte dies aber dennoch aufgrund eines nicht auszuschlieRenden Geschlechtsdimorphismus

auf unsere Ergebnisse Einfluss genommen haben.
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt diese Studie keine signifikanten Volumenunterschiede im BLA und im
medialen Amygdala-Kern zwischen PTBS, MDD und AdjD sowie keine korrelativen Zusammenhéange
zur Symptomdauer, medikamentésen und psychotherapeutischen Vorbehandlung. Obwohl
routinemaRig anfallende cMRT-Scans sekundadr aufbereitet werden kbénnen, konnte keine

morphologische Diskriminationsfahigkeit zwischen psychisch Erkrankten nachgewiesen werden.

Es bleibt offen, wie die Erkenntnisse vorheriger Studien, die Unterschiede nur im Vergleich zu HC
gefunden haben, in die klinische Routine Ubertragbar sind, in der HC typischerweise fehlen. Aufgrund
des Fehlens einer gesunden Kontrollgruppe ist jedoch auch unklar, ob der fehlende
Zwischensubjektunterschied auf allgemein reduzierte Volumina in allen Patientengruppen

zurtckzufihren ist oder ob ggf. keine morphologischen Verdanderungen beobachtet wurden.

Um diese Fragen zu klaren, sollten zukinftige, groRere multizentrische Studien routinemaRige cMRT-
Scans von stationdren Patienten und mehrere gesunde Kontrollgruppen in ihr Studiendesign
aufnehmen. Solche Studien sind entscheidend, um unser Verstdandnis von besonders prdvalenten
Storungsbildern wie PTBS, MDD und AdjD voranzubringen und ihre Diagnostik sowie langfristige
Behandlung zu verbessern. Durch die Einbeziehung mehrerer gesunder Kontrollgruppen und die
Standardisierung  der  Symptomschwere  sowie  umfassendere  Beurteilungen  der
Behandlungsgeschichte konnen zukinftige Studien robustere Methodologien entwickeln, die die

Sensitivitat und Spezifitat diagnostischer Verfahren erhéhen konnten.
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Summary

In summary, this study shows no significant volume differences in the BLA and medial amygdala
nuclei between PTSD, MDD, and AdjD and no correlation with symptom duration, medication, and
psychotherapeutic pre-treatment. Although routine cMRI scans can be secondarily processed, no

morphological discriminatory ability between mentally ill patients could be demonstrated.

It remains unclear how the findings of previous studies, which found differences only in comparison
to HC, can be transferred to routine clinical practice, where HC is typically unavailable. However, the
absence of a healthy control group makes it unclear whether the missing between-subject difference
is due to generally reduced volumes in all patient groups or whether no morphological changes were

observed.

To address these questions, future larger multicenter studies should include routine cMRI scans of
hospitalized patients and several healthy control groups in their study design. This collaborative
effort is crucial to advance our understanding of particularly prevalent disorders such as PTSD, MDD
and AdjD and to improve their diagnosis and long-term treatment. By including multiple healthy
control groups and standardizing symptom severity and more comprehensive assessments of
treatment history, future studies can develop more robust methodologies that could increase the

sensitivity and specificity of diagnostic procedures.
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