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Traumatische Erlebnisse konnen krank machen —
Erforschung und Entwicklung neuer Therapieformen

fiir Traumafolgestorungen
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Gliederung des Vortrags

1. Was sind Traumafolgestérungen und

wie behandelt man diese?

2. Welche Strategien zur Erforschung neuer

Behandlungsmethoden gibt es?

3. Welche Erkenntnisse wurden bislang

gewonnen?

Dr. med. Ulrike Schmidt

Was sind Traumafolgestérungen?
Was ist eine Posttraumatische Belastungsstorung?

Und wie behandelt man diese?
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Was sind Traumafolgestérungen ?

Anpassungsstérung
» Folge lebensverandernder Ereignisse wie beispielsweise
Scheidung, Verlust des Arbeitsplatzes

Akute Belastungsstorung
* sofortige Reaktion auf traumatische Erlebnisse

[Posttraumatische Belastungsstérung (PTBS)]
W verzogert einsetzende Reaktion auf traumatische Erlebnisse

Emotional instabile Personlichkeitsstorung ("Borderline™)
® tritt haufig nach Traumata in der Kindheit/Jugend auf
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Welche Erlebnisse kdnnen zu einer
psychischen Traumatisierung fithren ?

» Ein katastrophales Ereignis wird fir die Betroffenen erst
durch die emotionale Bewertung, vor allem dem
Gefiihl des Ausgeliefertseins, zu einem traumatischen
Erlebnis.

Worunter leidet man bei einer £
Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) ? ) /

Nachhall — Erinnerungen (Flashbacks, Intrusionen)

* sich unwillktrlich aufdrangende, meist bildhafte Erinnerungen
an die schlimmsten Momente des traumatischen Erlebnisses,
sind triggerbar + zur Dissoziation ("Entriicktsein") fihren

Vermeidungsverhalten
2 Vermeidung an das Erlebnis zu denken, dartiber zu
sprechen, Trauma-bezogene Orte + Menschen aufzusuchen

Nervose Ubererregbarkeit
* Schreckhaftigkeit, Schlaf- und Konzentrationsstdrungen

Sonstige Symptome
» depressives Syndrom, emotionale Taubheit, Sucht usw.
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Mogliche Konsequenzen der PTBS

’ GroRes personliches Leid durch qudlende Symptome

S Einschrankung oder gar Erléschen der Arbeitsfahigkeit
®p Sozialer Riickzug oder gar soziale Isolation

* Selbstmordgedanken oder gar Selbstmordversuch

© Uirike Schmidt, PP, 2011}
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Welche aktuellen
PTBS-Behandlungsmaoglichkeiten gibt es?

Fazit:
Die Erforschung wirksamer neuer Therapieformen zur
Behandlung der PTBS und anderer Traumafolgestérungen

ist dringend erforderlich!

Integrative Traumapsychotherapie
am MPI fiir Psychiatrie
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Ulrike Schmidt
Dominique Gall-Kleebach

Strategien zur Erforsghung der Ursachen

und Behandlungsmagl| J!hkeiten der PTBS
1
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Wie héufig tritt die PTBS auf?

50 % aller Vergewaltigungs - Opfer

Die Haufigkeit der 50 % aller Kriegsteilnehmer und Kriegsopfer

PTBS - Entstehung ist
abhéngig von der Art
des Traumatischen
Erlebnisses

( "Traumadosis" )

25 % aller Opfer nicht — sexualisierter Gewalt

15 % aller Verkehrsunfall - Beteiligter

15 % aller Patienten mit schweren + bedrohlichen
korperlichen Erkrankungen

~ Leitlinie und Q

Entworfen nach den Angaben in Flatten G etal :
2. Auflage, Schattauer-Verlag, Stuttgart, New York 2004

I Nicht alle Menschen entwickeln nach einem traumatischen Erlebnis eine PTBS !

Aber warum?

Warum entwickelt nicht jeder Mensch nach einem
traumatischen Erlebnis eine PTBS?

Umweltbedingungen

Bspw. AusmaB sozialer Unterstiitzung

efpitopia, Buss 2008




Umweltbedingungen beeinflussen das PTBS-Risiko
- Schutz - +Risikofaktoren der PTBS - Entwicklung -

US - Vietnam Veteranen - Wiedereingliederungsstudie

USA 1986-88
Risiko - Faktoren Schutz - Faktoren

Instabile Primarfamilie Enge Elternbeziehung

vor Krie :
g Psych. Erkrankung vor Krieg

Hoher Sozialstatus

. A Peritraumatische
im Krieg Dissoziation im Krieg Keine
Weitere Traumata
nach Krieg Life events (bspw. nach Krieg Soziale Unterstiitzung

Scheidung)

Zusammengestellt aus: Kulka RA, 1990

Warum entwickelt nicht jeder Mensch nach einem
traumatischen Erlebnis eine PTBS?

Umweltbedingungen

bspw. AusmaR sozialer Unterstiitzung PTBS

itopia, Buss 2008

Korperliche Faktoren

Angeborene Konstitution und molekulare Ausstattung

Molekulare
Unterschiede 7

Der Hirnstoffwechsel ko)n
(Blut-Hirn-Schranke) und,
Korper

v Patienten mit psychisdfien Erkrankungen weisen Stoffv)echselverénderungen
im Gehirn und ggf. augh noch in anderen Orga uf
i

{
A
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Wie kann man neue Therapieformen zur PTBS-
Behandlung entwickeln?

1. Um neue, wirksame Therapien gegen PTBS - Symptome zu entwickeln, muss
man zunachst die molekularen Unterschiede bzw. Stoffwechselunterschiede
zwischen Gesunden und PTBS- Erkrankten herausfinden.
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Kandidatenmolekiil

2. AnschlieBend miissen chemische Substanzen oder MaBnahmen identifiziert
werden, die diese molekularen Defekte der PTBS-Patienten wieder

" ™\ P S
Kandidatenmolekiil\, Int

ausgleichen konnen.

3. Priifung der Wirkung/Nebenwirkungen in a) Tierstudien b) Klinischen Studien

Statisches System [ DNA| ¢=| Epigenet.
1

euerung

4 © Pitopla Kassler
Zelle
Epigenetische Schalter (Methyl -+ Acetylgruppen )
schalten Gene an oder ab - so programmiert
S, das Epigenom das Genom,
Ngﬁmog.T uma, e vionen, Pr produktio

RS A e =S o
Umweltfaktoren =====p @

kdnnen Gene

methylieren bzw.
demethylieren . .
Ohne das Epigenom wiren alle Kérperzellen gleich|

(an-und abschalten)!

Welche molekularen Strukturen kénnen sich zwischen
PTBS-Patienten und Gesunden unterscheiden?
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gesund Unterschiede 7 PTBS
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| Kandidatenmolekiil -Typen:
Epigenom
- DNA (Erbsubstanz)
~-
_RNA Genom
-

- Proteine (Eiweil3molekile)

- Metabolite/ Metabolom (Stoffwechselprodukte)




Strategien zur Erforschung
neuer PTBS-Therapiemdoglichkeiten

v Hochdurchsatzanalysen: Screening nach neuen Kandidatenmolekiilen

)

v Weitere Erforschung der Funktion + therapeutischen Eignung
bereits identifizierter Kandidatenmolekiile

{

idasbe nmaolekiil

v’ Optimierung bereits vorhandener Medikamente + Psychotherapiestrategien

Molekulare Hochdurchsatzanalysen

Analysematerial: 2, S |
-~ s
gesund Unterschiede 7
Zell-Lysate

Organe von Tieren (Gehirn)

s

Blut-/ Nervenwasserproben
Post mortem Hirnbank

Molekulare Hochdurchsatzanalysen
A L -2

= TN T
Hochdurchsatzanalysen: Screening nach neuen Kandidatenmolekiilen mittels
* DNA-Sequenzierung
« Microarray-Technologie:
DNA (SNP)-Array
Epigenetik-Array (Methylgruppen-Suche) =
RNA-Array _ DNA ]
Protein (Antikorper)-Array

Strategien zur Erforschung
neuer PTBS-Therapiemdglichkeiten

v Hochdurchsatzanalysen: Screening nach neuen Kandidatenmolekiilen

v Weitere Erforschung der Funktion + therapeutischen Eignung
bereits identifizierter Kandidatenmolekiile

|

v Optimierung bereits vorhandener Medikamente + Psychotherapiestrategien

Wie klart man die Funktion eines
unbekannten Proteins auf?

[ r . L
N Klonierung des zugehorigen Gens
]

Zelle
*Funktion im Zellstoffwechsel?
*An welche Molekiile bindet es?

Maus oder andere Modellorganismen
*Funktion im Stoffwechsel des Organismus?

*Phéanotypisierung - Beeinflussung des Verhaltens?

Mensch
«In analysierbaren Korperfliissigkeit: bar?

*Wenn ja, wodurch wird Proteinmenge veréndert?
+Analyse ist post mortem Gewebe (Hirnbank)?

Strategien zur Erforschung
neuer PTBS-Therapiemdoglichkeiten

v Hochdurchsatzanalysen: Screening nach neuen Kandidatenmolekiilen

v Weitere Erforschung der Funktion + therapeutischen Eignung
bereits identifizierter Kandidatenmolekiile

|

v Optimierung bereits vorhandener Medikamente + Psychotherapiestrategien




Translationale Forschung
am Beispiel des MPI fiir Psychiatrie
Therapiestudien
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Was wissen wir bereits liber die Ursachen

der Posttraumatischen Belastungsstérung?

Die molekularen Ursache(n) der PTBS sind unbekannt
- Einige "Puzzlesteine" geben erste Hinweise -

© Ulrike Schmidt 2011/
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Cortisol-Ausschiittung ist bei PTBS —Patienten verandert

Depressive Patienten: zu VIEL Cortisol

PTES-Patienten: zu WENIG Cortisol

Es gibt Hinweise dafiir, dass Gabe von Cortisol
PTBS -Symptome lindert

Friihkindlicher Stress erzeugt bei Mausen anhaltende
Veranderungen des Epigenoms und des Verhaltens
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Friihkindlicher Stress erzeugt in Tieren epigenetische Veranderungen, die zu
Anderungen des Hormonhaushalts und Verhaltensinderungen fiihren.

Tierstudien anderer Forsch institute wei darauf hin, dass solche
epigenetischen Veranderungen auf nachfolgende Generationen libertragbar
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» Depressionsahnliches Verhalten

Murgatroyd C et al. Nat Neurosci. 2009
Dec;12(12):1559-66

Hinweise auf die Programmierbarkeit
epigenetischer Verdanderungen durch Stress

P
Seeer &
C"‘___, Terroranschlag 11.09.2001, New York

Gruppe von Miittern, die den Terrorangriff in schwangerem Zustand erlebten
Miitter MIT PTBS CORTISOL Miitter OHNE PTBS CORTISOL normal

Neugeborene CORTISOL ¥ Neugeborene CORTISOL normal

Kinder, die VOR Traumatisierung ~ Kinder, die VOR Traumatisierung
Geboren wurden CORTISOL normal Geborenwurden  corTISOL normal

aus Yehudaet al., J. Clin. Endocrinol.2005




Hochdurchsatznalyse zeigt verédnderte Genaktivitét bei PTBS —
Patienten nach Terrorangriff vom 11. September 2001

2, 2,
PTBS % Keine PTBS %3¢*
i ~
Gene, die FKBPS
Cortisol-
produktion
regulieren

TMEM167A
MAST4,
ASAH1

CGGBP1
FAM175B

BIN1
METTL7A
TMEM49
RPS6KAS

DR HLA-DRB1
MAN2C1
DDX17

nach Yehuda et al., Biol. Psych. (2009)
Wie wirkt sich FKBP 5 - Aktivitat auf das Verhalten aus ?

Mause ohne FKBP5-Protein zeigen ein
besseres Stressbewaltigungsverhalten

F! | Verhalten im FST | Interpretation
k T

Ist ein Medikament, dass die Wirkung von FKBP5 abschwécht und damit die
Cortisol-A u g beeinfl gegen PTBS wirksam?
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Weitere klinische PTBS-Studien am MPI-P

‘."' Molakulara T '!'
9:“""’ < Unterschiede 2] ™ 100
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| Kandidatenmolekiil -Typen:

Bildgebende Verfahren,
Funktionelles MRT
Welche Hirnregionen sind aktiv?

- DNA (Erbsubstanz) R

* Genom

- RNA

A
- Proteine (EiweilRmolekiile)

- Metabolite/ Metabolom (Stoffwechselprodukte)
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gfwafjdrenalin-,,Uberaktivitét" in PTBS - Patienten
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Tageszelt Zusammengestellt nach
Yehuda et al Biol. Psych. 1998

PTBS-Patienten weisen erhohte Noradrenalin-Plasmaspiegel, erhohte
Noradrenalin-Spiegel im Liquor und erhéhte Noradrenalin / Adrenalin-
Abbauprodukte im Urin auf.

Pervanidou, Prog Brain Res. 2010

: Beta - Rezeptorenblocker —
. —¢ine neue Hoffnung in der PTBS-priavention?

News

Nature 436, 445-44 (28 July 2005) | doi:10,1038/43644Ea; Publshed online 27 July 2005
Beta-blockers tackle memories of horror

I Giées

Commen drug might treat post-traumatic stross disorder. . oo

Could & common drug be
with hoerific memorniesTa g

to extinguish the trauma assocated
US psychiatrists thinis it can

Gedachtnis-

+
é Adrenalin T
Noradrenalin T

L

Propranolol

Konsolidierung

Einige "Puzzlesteine"” geben erste Hinweise auf die Ursachen
und potentielle neue Therapiemdglichkeiten der PTBS
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Klin. Studien + Tiermodelle:
Klin. Studien + Tiermodelle: —
>Minderaktivitat d. HPA-Achse

> Cortisol zeigte therap. Effekte

/> _ Stress induziert epigenetische

by
Veranderungen

\
lin. Studien / Microarrays

S K
¥
DNA + RNA-Biomarker:
\ »FKBP51
Klin. Studien+ Tiermodelle:
n >PACAP
* »Uberakti thisch
humanes MRT + Tiermodelle: PLUSEINES SRS »>CDK5

Nervensystem
»Hippocampus kleiner v

»Beta-Blocker wirken praventiv

»Amygdala aktiver © Ulrike Schmidt 2011
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Vielen Dank fir lhre

Aufmerksamkeit

MAR FLARCE -CESELILSCRANT

Max Planck Institut fiir Psychiatrie (MPI-P)




