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@® Obschon Sigmund Freud vermutete, dass es in der Zukunft moglich sein
werde, die organisch-biologischen Korrelate psychischer Vorgdnge zu finden,
ging im 20. Jahrhundert das Gehirn als Substrat psychischer Prozesse fiir die
Psychiatrie weitgehend verloren. Man hatte schlichtweg keine Mittel zur Verfii-
gung, mit denen sich funktionelle und morphologische Besonderheiten der
meisten psychischen Stérungsbilder in vivo erfassen liessen. Heute ist alles an-
ders. In den letzten Jahrzehnten haben die Neurowissenschaften wesentliche
Grundannahmen der Psychiatrie und der Psychotherapie radikal verdndert.
Nach anfanglicher Skepsis ist heute allgemein akzeptiert, dass alles Psychische
auch biologisch ist.

® Zentral ist die Erkenntnis der Plastizitdt des Gehirns, die Tatsache, dass
das Funktionieren des Gehirns durch stdndige morphologische Umbauprozesse
gepragt ist.

® Die modernen bildgebenden Verfahren haben in vielerlei Hinsicht das
Verstidndnis psychischer Prozesse revolutioniert. So verstehen wir heute bei-
spielsweise die — langfristigen — Auswirkungen, die frithe Einfliisse auf das sich
entwickelnde Gehirn haben, oder auch das Zusammenspiel zwischen Gen-
expression und Umwelteinfliissen besser.

® Das Gehirn ist im wesentlichen eine Lernmaschine, und wir wissen erstaun-
lich viel iiber die biologischen Korrelate von Lernprozessen.

® Revolutiondr ist auch, dass klinische Diagnosen wie etwa Angststérungen,
Depressionen oder Psychosen mit typischen Verdnderungen nicht nur der
neuronalen Aktivitdtsmuster, sondern auch der morphologischen Strukturen
verbunden sind und, was fiir die Praxis der Psychiatrie von besonderer Bedeu-
tung ist, dass psychiatrische Therapien messbare Verdnderungen im Gehirn be-
wirken. Dies gilt fiir die Pharmakotherapie ebenso wie fiir die Psychotherapie.

® Damit sind die Psychiatrie und die Psychotherapie zu Fachgebieten gewor-
den, die organisch-biologisch verankert sind. Die Zeiten sind vorbei, in denen
die Psychiatrie als medizinisches Randgebiet beldchelt und die Psychotherapie
als empathische Plauderei abgetan werden konnte.

Summary
Psychiatry and psychotherapy have (at last)
discovered the brain

® Although Sigmund Freud expected that in future it would be possible to find
the organic and biological correlates of mental processes, in the 20™ century
the brain as a substrate for mental processes was largely lost to psychiatry.
There was simply no means available of identifying the special functional and
morphological features of most mental disorders in vivo. Today all this has
changed. In recent decades the neurosciences have radically altered the basic
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Einleitung

Die Neurowissenschaften haben in den letzten
Jahren unser Verstindnis der Biologie der Psy-
che revolutioniert. Das alte Bild des Zentralner-
vensystems als unverdnderliches (und allenfalls
degenerierendes und atrophierendes) Organ ist
vollkommen und ersatzlos gestrichen worden.
Das «neue» Gehirn befindet sich in Abhéngigkeit
von adaptiven Prozessen in einem stdndigen
Wandel (Plastizitdt). Wir wissen heute, dass neu-
ronale Netze sich dauernd verdndern, das heisst
dass neue Verbindungen in Form von Synapsen
entstehen, wéhrend alte verschwinden. Wir
wissen auch, dass das Gehirn neurale Stamm-
zellen besitzt, die laufend neue Nervenzellen
produzieren (Neurogenese), welche in verschie-
dene Hirnstrukturen auswandern, um sich dort
zu differenzieren.

Donald Hebb vermutete schon 1949, dass die
Grundlage von Lernprozessen in der Bahnung der
synaptischen Ubertragung von Neuron zu Neuron
liegt. Dabei spielt die Langzeitpotenzierung (LTP)
eine zentrale Rolle. Es handelt sich um einen bio-
chemischen Vorgang, bei dem eine spezifische Ak-
tivierung benachbarter Synapsen die Synthese
von Proteinen auslost, welche lokal die Synapsen-
verbindung verstiarken («neurons that fire togeth-
er wire together»). Die Folge hiervon ist, dass
fiir eine derart gebahnte neuronale Verbindung
schon ein kleinerer prédsynaptischer Input ein
Aktionspotenzial auszulosen vermag. Neue Erfah-
rungen flihren somit zu anhaltenden strukturel-
len Verdnderungen in den synaptischen Verbin-
dungen der aktivierten Schaltkreise.

Stdarker benutzte Hirnareale nehmen — dhnlich
der Muskulatur bei korperlichem Training — an
Volumen zu. Eine solche Volumenvermehrung ist
vor allem beim Hippocampus auffillig. Der Hip-
pocampus ist diejenige Hirnregion, welche fiir
das kontextuelle (visuell-rdaumliche, zeitliche,
emotionale usw.) Abspeichern und Abrufen von
Gedéchtnisinhalten verantwortlich ist. So hat
eine Meisenart, die iiberall Verstecke fiir ihre
Nahrungsvorréte anlegt, im Vergleich zu Meisen,
die das nicht tun, einen grosseren Hippocampus.
Londoner Taxifahrer besitzen einen grosseren
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assumptions of psychiatry and psychotherapy. After initial scepticism it is gen-
erally accepted nowadays that whatever is psychological is also biological.

® Central is the discovery of the brain’s plasticity — the fact that brain func-
tion is characterized by constant morphological reorganisation processes.

® Modern imaging techniques have revolutionized our understanding of men-
tal processes in many ways. Thus, we now understand the — long term — effects
of earlier influences on the developing brain, and also the interplay of gene
expression and environmental influences.

@ [Essentially the brain is a learning machine, and we know a surprisingly
much about the biological correlates of learning processes.

® Another revolutionary finding is that clinical diagnoses such as anxiety
disorders, depression or psychotic disorders are associated with typical alter-
ations not only of neuronal activity patterns but also of morphological struc-
tures, and — a factor of particular importance for the practice of psychiatry —
that psychiatric therapies bring about measurable changes in the brain. This
is true of pharmacotherapy and psychotherapy alike.

® Psychiatry and psychotherapy have thus become biologically-anchored spe-
cialties. The days are past when psychiatry was smiled upon as a marginal
medical field and psychotherapy as empathic small talk.

rechten Hippocampus als Londoner, die nicht
Taxi fahren, und die Volumenzunahme korreliert
mit der Dauer der beruflicher Tatigkeit. Musiker
verfiigen iiber grossere sensomotorische Pro-
jektionsfelder fiir die spezifischen motorischen
Funktionen, etwa fiir das Geige spielen, oder
auch besser ausgebildete Projektionsfelder im
primédren auditorischen Cortex. Aus Tierexpe-
rimenten weiss man, dass korperliche Aktivitét,
insbesondere wenn sich das Tier in einer inter-
essanten Umgebung mit mehr Auslauf, mehr
sozialen Interaktionen usw. («enriched environ-
ment») befindet, die Neurogenese im Hippocam-
pus fordert.

All diese Prozesse geschehen nicht ohne Steue-
rung durch die DNA, das heisst durch Gen-
expression. Diese 16st die Produktion von Pro-
teinen aus, die ihrerseits die biochemischen
Ablaufe steuern und iiberhaupt die morphologi-
schen Verdnderungen erst ermoglichen. Gene
sind sozusagen unsere Software, die sdmtliche
biochemischen Prozesse, seien es interne oder
auf externe Bedingungen reagierende, das heisst
alle adaptiven Vorgédnge steuert. Fiir den Homo
sapiens gilt ganz besonders: Das Gehirn ist ein
soziales Organ — der Mensch wéchst in ein kom-
plexes soziales Beziehungsgefiige hinein. Die
wichtigsten Lernprozesse, die wir durchmachen,
um uns in diesem Leben zurechtzufinden, sind
psychosozialer Natur.

Frihe Einflisse stellen Weichen
Jedes Gehirn hat seine eigene individuelle Ent-

wicklungsgeschichte. Man nimmt an, dass schon
die (psychophysiologische) Verfassung der Mut-

ter (Depression, Stress) einen Einfluss auf die
Entwicklung des fotalen Gehirns hat. Nach der
Geburt verarbeitet das Gehirn eine riesige Menge
an neuen Eindriicken und versucht, diese zu ord-
nen und Regeln zu erkennen. Solche Lernpro-
zesse beschiftigen vor allem den prafrontalen
Cortex (PFC), der beim Homo sapiens sapiens
wesentlich grosser ist als bei anderen Sdugern
(29% der Gehirnmasse; im Vergleich dazu be-
triagt dieser Anteil bei Schimpansen 17%, bei
Hunden 6,9% und bei Katzen 3,4%). Fir das
Erlernen der zahlreichen Aspekte des sozialen
Verhaltens ist insbesondere der orbitofrontale
Cortex (OFC) als Teil des PFC zustdndig. Dieser
entwickelt sich grosstenteils erst nach der Ge-
burt. Eine wesentliche Aufgabe des orbitofron-
talen Cortex ist die emotionale Regulierung.
Speziell vom sechsten bis zum zwdélften Lebens-
monat entwickeln sich hier unzihlige Synapsen.
Wiederholte, regelhafte Erfahrungen werden als
neuronale Bahnen angelegt. Dadurch bilden sich
langfristige neuronale Grundstrukturen, welche
durch die ersten Erfahrungen von sozialen Inter-
aktionen geprégt sind. Es existiert somit ein neu-
robiologisches Korrelat der frithen Mutter-Kind-
Interaktion. Im dritten Lebensjahr ist die Zahl
der Synapsen am hichsten, wesentlich hoher als
im Erwachsenenleben, danach folgt eine Phase
des massiven Zuriickstutzens («pruning») und
Sduberns der nichtfunktionellen synaptischen
Verbindungen.

Das neurobiologische Selbst

Lerninhalte werden als neuronale Reprisenta-
tionen abgespeichert. Diese sind charakterisiert
durch erinnerungsspezifische Muster von neuro-
nalen Netzen, welche sich beim Vorgang des
Erinnerns durch assoziative Prozesse reaktivie-
ren bzw. rekonstruieren lassen. Ein einzelnes
Neuron «weiss» nichts. Eine Bedeutung ergibt
sich erst durch die gleichzeitige Aktivierung bzw.
Deaktivierung verschiedener Neuronen.

Das Prinzip der neuronalen Repridsentationen
interaktioneller Erfahrungen im Kindesalter
weist eine offensichtliche Parallele zum psycho-
analytischen Modell der Reprédsentation eines
internalisierten Objektes (z.B. der Mutter) auf. Im
Lauf der Entwicklung bildet sich eine Reprédsen-
tation des Selbst und des Nicht-Selbst aus, die
stark durch die frithen Erfahrungen sozialer In-
teraktionen geprégt ist. John Bowlby benutzte
schon vor mehr als 30 Jahren den Begriff der in-
neren «working models», die sich im Lauf der
kindlichen Entwicklung als Reprédsentation der
interaktionellen — und individuellen — Entwick-
lungsgeschichte ausbilden. Dabei spielt das in
der Bindungstheorie postulierte Bindungsver-
halten eine wesentliche Rolle: Sicher gebundene
Kinder haben — auch im Erwachsenenleben —
bessere Voraussetzungen, emotionale Impulse
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steuern zu konnen, was neurobiologisch bedeu-
tet, dass die Bahnen, welche das emotionale
Gehirn steuern, besser ausgebildet sind.

Wir leben dauernd unsere Geschichte, ob wir
wollen oder nicht. Das erwachsene Selbst ist eine
Instanz, die simultan Vergangenheit, Gegenwart
und Zukunft interpretiert und miteinander ver-
bindet, meist ohne ins Bewusststein zu gelangen
— alles neurobiologische Prozesse. Erinnerun-
gen, die fiir die Selbstrepridsentation wichtig
sind, werden vor allem im préfrontalen Cortex
abgelegt und bearbeitet. Es ist kein Zufall, dass
der PFC diejenige Region ist, die in der Gehirn-
entwicklung am spétesten reift. Auch wenn im
Erwachsenenleben die Grundstrukturen des
Selbst relativ resistent gegen Verdnderung sind,
stellt das Selbst eine dynamische Struktur dar,
die sich durch neue Erfahrungen modifizieren
kann. Dies ldsst sich am besten mit dem Begriff
des narrativen Selbst illustrieren: Die ganz per-
sonliche — neuronal gespeicherte — Geschichte
unseres Selbst (unserer biographischen Selbst-
reprisentation) wird im Lichte neuer Erfahrun-
gen dauernd umgeschrieben — was natiirlich
fiir die therapeutische Tatigkeit von grundlegen-
der Bedeutung ist.

Adaptive Prozesse

Lernen ist keineswegs ein bloss kognitiver Pro-
zess. Zahlreiche kortikale und subkortikale Be-
reiche sind daran beteiligt. Die emotionale und
motivationale Gestimmtheit spielt fiir Lern-
prozesse eine entscheidende Rolle. Zum Beispiel
hilft die Aktivierung des basolateralen Kerns der
Amygdala beim Anlegen von Gedéchtnisinhalten
im PFC und im Hippocampus. Die dopaminergen
mesolimbisch-mesokortikalen Bahnen sind fiir
die Funktion des PFC und insbesondere fiir die
Motivation, wichtige Ziele zu verfolgen, von ent-
scheidender Bedeutung. Das vernetzte Gehirn ist
stindig damit beschéiftigt, aus den lebensge-
schichtlich angelegten Erfahrungen Voraussa-
gen abzuleiten und das aktuelle Handeln zu steu-
ern. Hierbei bildet die emotionale Gestimmtheit
die Grundlage adaptiver Vorgédnge — je nachdem
«fiihlen» wir, ob etwas gut oder nicht gut ist
fiir uns —, Vorgénge, die grosstenteils unbewusst
ablaufen. Fiir affektive Zustdnde gilt genauso:
«All functions of mind reflect functions of brain»
[1], das heisst, Gefiihlszustdnde sind nur denk-
bar, wenn entsprechende neuronale Netze akti-
viert werden.

Bei vielen psychischen Stérungen spielen die
Auswirkungen von Stress, insbesondere von lan-
gerdauernden Stresszustdnden, eine zentrale
Rolle. Im Gehirn finden sich Mineralkortikoid-
und Glukokortikoidrezeptoren. Die ersteren sind
von Bedeutung fiir die Bewertung bedrohlicher
Situationen («fight-flight»-Reaktionsmuster), die
letzteren fiir die Adaptation und das Entwickeln
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und Anlegen von Verhaltensmustern zur Bewél-
tigung neuer Situationen. Problematisch wird es,
wenn unsere Bewidltigungsmdglichkeiten {iber-
fordert werden und das hormonelle Stress-
system der Belastung nicht gewachsen ist.
Daraus resultiert eine Uberaktivitit des Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Systems («HPA-Achse»), bedingt durch die ver-
mehrte Produktion des Kortikotropin freisetzen-
den Hormons (CRH). CRH wird iiberméssig pro-
duziert, wenn die negative Riickkoppelung durch
die Glukokortikoidrezeptoren versagt. Dies wie-
derum ist der Fall, wenn in einer Stresssituation
weder eine Bewiltigung der Bedrohung noch
eine Adaptation gelingt. Typisch fiir das langfri-
stig gestresste Gehirn ist die fehlende Suppres-
sion von Kortikotropin und Cortisol nach einer
Verabreichung des synthetischen Glukokortikoi-
des Dexamethason. Im «gestressten» Gehirn ist
die neurale Aktivitdt im limbischen System, vor
allem in der Amygdala, erhoht, wiahrend sie im
PFC und Hippocampus reduziert ist. Wenn es
ums Uberleben geht, greifen wir also offenbar
auf evolutiondr frithe Strukturen zuriick, wih-
rend wir die — neueren — «Luxusaktivitdten» her-
unterfahren. Bei lingerdauernden Stresszustén-
den — wie auch bei Depressionen — wird durch
die erhohte Konzentration von Stresshormonen
die Rate der Synapsenneubildungen, vor allem
im PFC und im Hippocampus, drastisch gesenkt,
ebenso die Neubildung von Neuronen aus den
neuralen Stammzellen. Die Apoptose (program-
mierter Zelltod) wird ebenfalls reduziert, ein Hin-
weis auf eine generell beeintréchtigte neuronale
Plastizitdt und damit auf eine geringere Fahigkeit
zur Adaptation. Langfristig erhdhte Glukokor-
tikoidspiegel haben zahlreiche weitere Auswir-
kungen, etwa die Suppression der Synthese von
Mediatoren der intrazelluliren Kommunikation
wie etwa der Prostaglandine und der Zytokine
oder den Abfall der Sexualhormonspiegel.

Es sind vor allem traumatische Erlebnisse in
der Entwicklungszeit, welche das Adaptations-
system iiberfordern und auch im Erwachsenen-
leben zu einer generell erhohten Stressbereit-
schaft, iiberschiessenden Reaktionen des lim-
bischen Systems und damit der HPA-Achse
fithren. Die Amygdala als Alarmzentrale nimmt
bedrohliche Situationen extrem schnell — und
leider recht undifferenziert — wahr, was sich in
einer sofortigen psychophysiologischen Reak-
tion (Herzklopfen, Schwindel, Engegefiihl usw.)
dussert. Die Aktivierung der Amygdala auf wih-
rend ganz kurzer Zeit (lediglich widhrend einiger
Millisekunden, so dass sie nicht bewusst wahr-
genommen werden konnten) gezeigte Bilder von
bedrohlichen Gesichtsausdriicken wurde mit
bildgebenden Verfahren demonstriert. Der Ge-
genspieler zur Amygdala ist der PFC als eine Art
Online-Arbeitsspeicher, in dem emotionale Im-
pulse, Korperempfindungen, Wahrnehmungen,
kognitive Prozesse und zahlreiche, im Lauf des
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Lebens angesammelte Gedédchtnisinhalte dyna-
misch miteinander verkniipft werden. Im PFC
sind die kortikalen Strukturen angelegt, die uns
iiberhaupt erst erméglichen, bedrohliche Situa-
tionen differenzierter zu bewerten und allenfalls
die Reaktion der Amygdala als Fehlalarm zu
identifizieren. Diese kortikale Bewertung einer
Situation hinkt allerdings zeitlich hinter der Ak-
tivierung der Amygdala her. Joseph LeDoux [2]
spricht von der — langsamen — kortikalen «high
road» im Gegensatz zur — schnellen — subkorti-
kalen «low road», welche vom Thalamus direkt
zur Amygdala fiihrt.

Spannend wird es, wenn wir das Gehirn mit sei-
ner erstaunlichen Plastizitidt als das biologische
Substrat  psychiatrisch-psychotherapeutischer
Therapien betrachten. Therapien sind Lernpro-
zesse, die durch die therapeutische Interaktion
ausgelost werden, sei es im Erlernen von neuen
Verhaltens- und Denkmustern, in der Regulation
der Emotionen oder in Form von Personlich-
keitsentwicklungen. LeDoux vertritt die Mei-
nung, dass in einer Therapie die in der Evolution
neueren (kortikalen) Strukturen lernen sollten,
die dlteren (subkortikalen) zu steuern. Das Ziel
ist dabei aber nicht eine Unterdriickung der
Emotionen, sondern eine harmonische Integra-
tion beider Ebenen. In der Steuerung von emo-
tionalen Impulsen spielt Serotonin eine wesent-
liche Rolle. Die hochste Konzentration der
Serotoninrezeptoren liegt im anterioren Gyrus
cinguli, einer Struktur, die nach den bisherigen
Studien die eigentliche Umschaltstelle zwischen
PFC und limbischem System ist. Mittels fMRI
(functional magnetic resonance imaging) ldsst
sich zeigen, dass wir die neuronale Aktivitit in
den beiden Regionen tatsdchlich verdndern kon-
nen, je nachdem, wie wir eine emotionale Situa-
tion bewerten. So zeigten zum Beispiel Ochsner
etal. [3] Versuchspersonen im MRI emotional be-
lastende Bilder (Aufnahmen von Operationen,
todkranken Kindern, zdhnefletschenden Hun-
den usw.). Fiir die erste Messung der neurona-
len Aktivitidt hatten die Probanden die Aufgabe,
diese Bilder auf sich einwirken zu lassen, in
einem zweiten Durchgang sollten sie die emotio-
nale Wirkung der Bilder durch eine andere Be-
wertung (z.B. «die Kinder werden wieder ge-
sund») bewusst zu reduzieren versuchen. In der
ersten Situation iiberwog die Aktivitdt der Amyg-
dala im Vergleich zum ventralen lateralen PFC,
in der zweiten war das Verhéltnis umgekehrt. Es
gibt also offensichtlich in der grauen Substanz
Instanzen, welche die Fahigkeit haben, unsere
Emotionen zu steuern.

Genetische Faktoren

Von den rund 23000 Genen des Homo sapiens
werden rund die Hilfte im Zentralnervensystem
exprimiert. Fiir das Auswachsen von Dendriten,
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Dornfortsdtzen (spines) und Synapsen, ja fiir das
Uberleben von Nervenzellen ist die Expression
spezieller Gene, welche fiir die Produktion soge-
nannter neurotropher Faktoren (z.B. BDNEF,
brain derived neurotrophic factor) zustindig
sind, notwendig. Die Produktion von BDNF wird
durch erhohte Glukokortikoidkonzentrationen
beeintrichtigt. Flir die Steuerung emotionaler
Impulse spielt unter anderem das 5-HT-Trans-
portergen (5-HTT) eine wesentliche Rolle, ein
Gen, dessen Expression fiir den Serotonintrans-
port zustdndig ist.

Individuelle Unterschiede in der Steuerung bio-
chemischer Abldufe und damit auch in der bio-
logischen Stressresistenz kénnen durch geneti-
sche Polymorphismen beeinflusst sein. So sind
vom 5-HTT-Promotorgen, das funktionell dem
5-HTT-Gen vorgeschaltet ist, zwei Allele be-
kannt, ein langes (1) und ein kurzes (s). Menschen
mit der ll-Variante neigen weniger zu Depressio-
nen und Suizidversuchen als Menschen mit
der ss-Variante, wihrend die Haufigkeit bei der
Is-Variante dazwischenliegt [4]. Ungefihr 32%
der westlichen Bevolkerung sind Tréger der
ss-, 49% der sl- und 19% der 1l-Variante - ein
klarer Hinweis darauf, dass wir genetisch mit
unterschiedlichen Adaptationsfahigkeiten aus-
gestattet sind. Immerhin ist beruhigend, dass
tierexperimentelle Studien zeigen, dass ein op-
timales miitterliches Verhalten in der frithen
Entwicklung einen wesentlichen protektiven
Einfluss hat. Es gilt also nach wie vor das Zusam-
menspiel von nurture und nature — etwas, das
wir leicht vergessen.

Therapie bewirkt messbare
Veranderungen der Funktion
(und der Morphologie) des Gehirns

Es ist hier nicht mdoglich, umfassend auf die
heute bekannten spezifischen neurobiologischen
Befunde bei psychiatrischen Diagnosen einzuge-
hen. Es werden deshalb exemplarisch nur die
wesentlichsten Resultate bei einigen Storungen
aufgefiihrt.

Bei der Depression findet sich eine reduzierte
Aktivitdt in gewissen kortikalen Regionen, wobei
diejenige des linken PFC besonders prominent
ist. Diese Region wird mit positiven Zielen und
Emotionen in Verbindung gebracht, der rechte
PFC mit negativen Empfindungen. Nicht nur die
Aktivitdt, sondern auch das Volumen ist im Be-
reich des PFC reduziert. In Postmortem-Studien
wurde eine Reduktion der Neuronendichte im
PFC um 17 bis 30% gefunden. Der Hippocampus
ist bei langdauernden Depressionen um ganze
8 bis 19% geschrumpft. Diese Befunde korrelie-
ren mit der kumulierten Dauer unbehandelter
depressiver Phasen und erkliren zahlreiche
funktionelle Einschrdnkungen, die typisch fiir
die depressive Symptomatik sind (z.B. Gedacht-
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nisprobleme, Konzentrationsstérungen, Stérun-
gen des Antriebs und des zielorientierten Han-
delns usw.). Die Amygdala hingegen ist bei
einer Depression iiberaktiviert. Eine habituelle
Uberaktivierung der Amygdala und der rechten
Hemisphére ist ein prognostisch ungiinstiges
Zeichen. Diese Verdnderungen werden heute
in erster Linie als Folge des Hypercortisolismus
verstanden (Glukokortikoidrezeptor-Hypothese).
In der Behandlung der Depression hat sich ge-
zeigt, dass Verdnderungen der neuronalen Akti-
vitdtsmuster sowohl durch Pharmakotherapie
als auch durch Psychotherapie (z.B. interperso-
nelle Therapie) erreicht werden konnen [5]. Was
die Wirkung der Antidepressiva betrifft, wissen
wir heute, dass diese neben der schon lange be-
kannten prasynaptischen Wiederaufnahmehem-
mung und damit der Vermehrung von Serotonin
und Noradrenalin im synaptischen Spalt die
Neurogenese im Hippocampus und das Wachs-
tum von Dendriten und Synapsen fordern —
indem sie die Fehlfunktion der HPA-Achse durch
eine erhohte Synthese von CRH normalisieren.
Neurotrophe Faktoren wie etwa BDNF, die eine
zentrale Rolle in der Selektion und Stabilisierung
der synaptischen Verbindungen spielen, werden
durch die Wirkung der Antidepressiva vermehrt
produziert und dadurch adaptive Prozesse un-
terstiitzt bzw. tiberhaupt erst wieder moglich.
Diese Vorgédnge sind stark aktivititsabhédngig,
mit anderen Worten, die Interaktion mit der Um-
gebung ist fiir die synaptische Plastizitit wesent-
lich. Dies schliesst korperliche Aktivitdten (bei
Miéusen fiihrt selbstgewahltes Laufen im Rad zu
einer verstirkten Neurogenese) wie auch soziale
Interaktionen ein — etwa in der Psychotherapie.
Antidepressiva konnen eine notwendige Vor-
aussetzung flir eine Besserung sein — ob sie
aber neue neuronale Bahnen schaffen, muss
offenbleiben. Neben den Antidepressiva gibt es
iibrigens eine Anzahl anderer neuroprotektiver
Substanzen wie etwa Lithium, Ginkgo biloba,
Ostrogen, Oxytocin, moglicherweise auch die
atypischen Neuroleptika. Haloperidol und Mor-
phin hingegen scheinen keine derartige Wirkung
zu haben, Morphin reduziert sogar die Neuro-
genese.

Bei der posttraumatischen Belastungsstorung
(PTSD) findet sich im Hippocampus eine Volu-
menreduktion von bis zu 25%, die lang aus-
schliesslich als Folge der Stresseinwirkung ver-
standen wurde. Der Befund, dass eineiige
Zwillinge, mit oder ohne PTSD, meist beide rela-
tiv kleinere Hippocampusvolumina haben, weist
darauf hin, dass eine vorbestehende Vulnerabi-
litdt ebenfalls eine Rolle spielt. Entsprechend
wird die PTSD heute hauptsachlich als Problem
der Verarbeitung (oft mehrerer) traumatischer
Erfahrungen verstanden. Ein Trauma bewirkt
eine Storung der Reizaufnahme, der Gedachtnis-
speicherung und der Wiedererinnerung. Zum
Bild gehoren eine Hyperaktivitidt im Bereich der
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Amygdala und eine Hypoaktivitdt im anterioren
Cingulum sowie im Hippocampus. Dieses Aktivi-
tdtsmuster zeigt sich, wenn im fMRI oder PET bei
Patienten durch Vorlesen eines autobiographi-
schen Skripts die Erinnerung an die traumati-
sche Situation reaktiviert wird.

Man geht davon aus, dass Extremstress zu einer
funktionellen Dissoziation zwischen Amygdala
und Hippocampus fiihrt. Die Folge ist, dass Er-
innerungen nicht mehr codiert werden kénnen
und ein Transfer der traumatischen Erfahrung in
das explizite Geddchtnissystem nicht mehr mog-
lich ist. Der traumatisierte Mensch ist deshalb
auch nicht mehr in der Lage, die Trauma-
erfahrung in das autobiographische Gedéchtnis
zu integrieren. In der Behandlung des PTSD geht
es darum, durch wiederholtes Bearbeiten der
traumatischen Erfahrung in einer sicheren Um-
gebung ein moglichst umfassendes explizites
Traumagedéchtnis herzustellen, was die Voraus-
setzung dafiir ist, dass kortikale Strukturen die
Angstimpulse der Amygdala hemmen kénnen.
Dazu kann die Konfrontation mit angstauslosen-
den Reizen notwendig sein. In Therapiestudien
liessen sich parallel zur Normalisierung der
Symptomatik Verdnderungen im fMRI nachwei-
sen, die allerdings zurzeit noch wenig konsistent
sind. Eine Studie mit Paroxetin zeigte eine
Verbesserung des expliziten Geddchtnisses und
sogar eine Zunahme des Hippocampusvolumens
[6] — ein Hinweis darauf, dass Antidepressiva die
negativen Auswirkungen von Stress nicht nur
reduzieren, sondern moglicherweise sogar riick-
gidngig machen konnen. Dies ist genau, was man
sich fiir die Therapie des PTSD wiinschen wiirde:
eine Verbesserung der neuronalen Funktionen,
was die Voraussetzungen fiir das kontextuelle
Abspeichern von Gedédchtnisinhalten schafft.
Zwangsstorungen zeigen eine Dysfunktion im
Bereich des orbitofrontalen PFC, des Nucleus
caudatus, der Basalganglien (Striatum) und des
Thalamus, genauer eine Uberaktivitit des kor-
tiko-striato-thalamischen Regelkreises. Das gén-
gige Modell besagt, dass motorische und kogni-
tive Muster durch eine pathologisch verstirkte
Riickkoppelung zwischen OFC und Thalamus
aufrechterhalten werden. Es ist erstaunlich
(oder vielleicht auch gerade nicht), dass eine
frappante Ahnlichkeit zwischen den PET-Bil-
dern und dem neurobiologischen Korrelat des
Verliebtseins besteht. In beiden Féllen weist die
Uberaktivitdt des dopaminergen Systems und
eine Unterfunktion des serotonergen Systems
auf eine gesteigerte Erwartungshaltung hin.
Schon vor mehr als zehn Jahren wurde bei
Zwangsstorungen anhand von PET-Studien ge-
zeigt, dass beide Behandlungsmethoden, sowohl
die Pharmakotherapie mit einem SSRI als auch
die kognitive Verhaltenstherapie, eine langfri-
stige Normalisierung der typischen Aktivitéts-
muster zu bewirken vermdgen, insbesondere
eine Abnahme der Uberaktivitit im Nucleus cau-
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datus [7]. Dies ist ein potenter Beweis dafiir, dass
ungiinstige Verhaltensmuster durch korrektive
Erfahrungen (Exposition) wieder «verlernt»
werden konnen.

Generell hat die Tatsache, dass die neurophysio-
logischen und neurobiologischen Auswirkungen
der Psychotherapie heute fassbar sind, fiir die
psychotherapeutische Tétigkeit vollig neue Di-
mensionen erdffnet. Psychotherapie ist nicht
mehr «bloss» etwas Psychologisches, Unfass-
bares oder gar Anriichiges, sondern heute gilt:
Psychotherapie verdndert die Gehirnstrukturen.
Psychologische Konzepte, welche sich in der Ver-
gangenheit als niitzlich erwiesen haben, ergeben
neurobiologisch betrachtet plotzlich Sinn. Die
Plastizitdt des Gehirns bedeutet, dass alte und
neue Erfahrungen jederzeit biologische Korrelate
haben. Die Forschung wird sich in Zukunft zu-
nehmend mit der Frage befassen miissen, welche
Formen von psychotherapeutischen Interventio-
nen in bezug auf spezifische Storungen nachhal-
tige Verdanderungen der neuronalen Muster bewir-
ken. Wir beginnen auch besser zu verstehen, wie
Psychopharmaka Gehirnaktivitdten beeinflussen
konnen und wie Patienten dank der Unterstiitzung
von Medikamenten hilfreiche Erfahrungen ma-
chen konnen, sei es dass der psychotische Patient
erlebt, dass durch die Neuroleptika sein desorga-
nisiertes Denken wieder kohdrent wird, sei es dass
der depressive Patient sich mit Hilfe eines Antide-
pressivums aus der depressiven Spirale hinausar-
beiten kann. Im idealen Fall (und diesem werden
wir hoffentlich mit zunehmenden Erkenntnissen
immer ndher kommen) ergdnzen und unterstiit-
zen sich, wo indiziert, Pharmakotherapie und
Psychotherapie auf optimale Weise, indem Psycho-
pharmaka das plastische Potenzial des Gehirns
unterstiitzen bzw. reaktivieren.

Ein fiir die Therapie interessanter Aspekt ist der-
jenige des neuronalen Modus (mode). Liotti et al.
zum Beispiel zeigten in einer fMRI Studie, dass
bei der Erinnerung an ein psychisches Leiden die
fiir die Depression typischen Aktivititsmuster
bei klinisch remittierten Patienten ebenso auf-
traten wie bei aktuell Depressiven, wiahrend bei
Personen ohne Vorgeschichte einer Depression
kein solches Muster auftrat [8]. Dies bedeutet
nichts anderes, als dass das Gehirn den Depres-
sionsmodus «gelernt» hat und dieser damit bei
zukiinftigen Belastungssituationen als neurona-
les Muster jederzeit abrufbar ist. Klinisch han-
delt es sich dabei um eine Vulnerabilitdt auf spe-
zifische depressiogene Situationen — oft als Folge
entsprechender fritherer Erfahrungen. Mit dem
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Konzept des Modus scheint es naheliegend, dass
der Weg aus der Depression oder der Psychose
nicht nur ein Verlassen des Krankheitsmodus ist,
sondern auch ein «Wiederfinden» des normalen
Modus und dass die Therapie den Patienten
genau darin unterstiitzen muss. Therapie soll im
idealen Fall die Bewéltigungsmechanismen des
Patienten fordern, die er wiederum aus fritheren
- eigenen - Erfahrungen kennt. Mayberg et al.
zeigten, dass bei depressiven Patienten ein Pla-
zebo — mit gewissen Unterschieden — dhnliche
Verdnderungen der neuronalen Aktivitdten be-
wirkt wie Fluoxetin (Verringerung der Aktivitit
im limbischen System, Zunahme im PFC) [9]. Der
Einsatz von Plazebos scheint also bestehende
neuronale Muster zu aktivieren, was klinisch am
ehesten als Mobilisierung der Selbstheilungs-
krifte des Patienten zu verstehen ist. Die neuro-
biologischen Aspekte der Plazebowirkung har-
ren der weiteren Kldrung, werden aber wohl
dazu fiihren, dass der — viel geschméhte — Pla-
zeboeffekt neu diskutiert werden muss.

Die neuronalen Vorgidnge im Gehirn des Arztes/
Therapeuten bewirken Verdnderungen in den
neuronalen Vorgdngen des Patienten [1]. Dabei
spielt die therapeutische Beziehung eine ent-
scheidende Rolle: In der NIMH-Multizenterstu-
die, in welcher die Wirksamkeit von kognitiver
Therapie, interpersoneller Psychotherapie, Imi-
pramin und Plazebo verglichen wurde, zeigte die
spitere Bewertung der Therapiesitzungen an-
hand von Audioaufnahmen, dass die Qualitdt der
therapeutischen Beziehung die Varianz der The-
rapieerfolge besser erkldrte als die Wahl der
Therapiemethode [10]. Es ist anzunehmen, dass
wir in Zukunft mehr iber die Neurobiologie der
therapeutischen Beziehung erfahren werden.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es
heute nicht mehr méglich ist, die Wirkung einer
therapeutischen Interaktion (mit oder ohne
Pharmakotherapie) losgelost von neurobiologi-
schen Vorgidngen zu verstehen. Psychiatrie und
Psychotherapie haben ohne Zweifel eine biologi-
sche Dimension, und wir stehen erst am Anfang
einer Ara, in der die Psychiatrie sich wohl noch
vermehrt auf ihr Organ, das Gehirn, zuriick-
besinnen wird. Wer weiss, vielleicht erhalten
Psychiatrie und Psychotherapie damit in Zukunft
auch den Gesundheitsokonomen und -politikern
gegeniiber mehr Gewicht. Immerhin verbraucht
das Gehirn mit seiner geringen Masse von durch-
schnittlich ungefdahr 1,3 Kilogramm rund 20%
des gesamten Sauerstoffs, den der Mensch zum
Leben bendtigt.
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