
Gedächtnisblockade unter Stress

Wer kennt es nicht? Man befindet sich gestresst
in einer Prüfung und kann sich nicht mehr an das
Gelernte erinnern. Kaum ist die Prüfung vorbei,
gelingt der Abruf des Wissens meist problemlos
wieder.
Stress löst bekanntermassen eine ganze Kaska-
de von biologischen Reaktionen aus. So werden
beispielsweise die Stresshormone Adrenalin und
Cortisol freigesetzt, aber auch viele andere Para-
meter werden durch Stress beeinflusst. Welche
dieser Faktoren sind nun aber für die Abruf-
blockade unter Stress verantwortlich?

Von Nagern zu Menschen

Wir sind dieser Frage zunächst in einer tierex-
perimentellen Studie nachgegangen und konnten
zeigen, dass die Glukokortikoide (Kortikosteron
bei der Ratte, Cortisol beim Menschen) für diese
stressinduzierten Gedächtnisdefizite verantwort-
lich sind [1] (Abb. 1 x). So liessen sich diese
Defizite mit Metyrapon, einer Substanz, welche
die Glukokortikoid-Synthese hemmt, verhindern,
und die Injektion von Kortikosteron verursachte
identische Erinnerungslücken wie Stress. Diese

Untersuchungenwurdenbei Ratten durchgeführt,
deren Gedächtnisaufgabe darin bestand, sich die
Lokalisation einer Plattform in einem Wasser-
becken zu merken. Lassen sich solche Erkennt-
nisse überhaupt auf den Menschen übertragen?
Dies wollten wir in einer nächsten Studie mit ge-
sunden Versuchspersonen herausfinden [2]. Die
Gedächtnisaufgabe bestand darin, 60 Wörter in
einer vorgegebenen Zeit zu lernen und am näch-
sten Tag so viele wie möglich wiederzugeben.
Eine Stunde vor diesem Abruftest erhielten die
Probanden entweder 25 mg Cortison (welches im
Körper zu Cortisol umgewandelt wird) oder Pla-
zebo. In der Tat fanden wir, dass auch beim Men-
schen erhöhte Glukokortikoidwerte den Gedächt-
nisabruf behindern (Abb. 1). In weiteren tier- und
humanexperimentellen Studien hatten wir zusätz-
lich Hinweise gefunden, dass dieser Hormoneffekt
durch eine temporäre Hemmung des Hippokam-
pus – einer für das Gedächtnis wichtigen Hirn-
struktur – zustande kommt.

Maladaptiv vs adaptiv

Da die Glukokortikoidwerte erst etwa zehn Minu-
ten nach einem Stressbeginn erhöht sind, ist der
Gedächtnisabruf unmittelbar nach einem unvor-
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Abbildung 1
Effekte von Glukokortikoidgaben auf den Gedächtnisabruf.
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hergesehenen Stressereignis nicht beeinträchtigt.
ImFalleeinerPrüfungwissenwirallerdingsschon
lange im voraus, wann diese stattfinden wird, und
betreten deshalb den gefürchteten Prüfungsraum
mit maximal hohen Hormonwerten. Die Evolu-
tion hat uns für solche Situationen offensichtlich
nicht vorbereitet, und es scheint, dass diese zen-
tralen Cortisoleffekte in der heutigen Zeit eher
eine Last sind. Hinzu kommt die weitverbreitete
Annahme, dass ein Hormon, welches unter Stress
vermehrt ausgeschüttet wird, zwangsläufig nega-
tive Konsequenzen haben müsse. Doch die hem-
mende Wirkung auf den Gedächtnisabruf könnte
durchaus auch protektive und adaptive Effekte
haben, denn sie könnte uns davor bewahren, dass
aversive Gedächtnisinhalte, wie beispielsweise
traumatische Erinnerungen, überhand nehmen.
Deshalb könnte eine Erhöhung der Glukokorti-
koid-Spiegel insbesondere bei Patienten mit einer
posttraumatischen Belastungsstörung oder Pho-
bien von therapeutischem Nutzen sein.

Glukokortikoide bei PTBS

Die posttraumatische Belastungsstörung (PTBS)
ist gekennzeichnet durch intensive, schmerzhaf-
te Erinnerungen an ein traumatisches Erlebnis
(z.B. Unfall oder Vergewaltigung). Bis heute ge-
staltet sich die Therapie der PTBS als äusserst
schwierig und oft unbefriedigend. In einer dop-
pelblinden, plazebokontrollierten Pilotstudie hat
sich nun gezeigt, dass die orale Behandlung mit
Cortisol (10 mg/die) über einen Monat zu einer
Reduktion der traumatischen Erinnerungen führt
[3] (Abb. 1). Die Cortisoltherapie führt jedoch
nicht zu einem Vergessen des traumatischen Er-
eignisses, vielmehr wird durch die Hormonwir-
kung die Intensität der traumatischen Erinne-
rung vermindert. Dadurch könnte ein normaler
Verarbeitungsprozess ermöglicht werden. Die
niedrige Dosierung von 10 mg Cortisol pro Tag
verursacht keine klinisch relevanten Nebenwir-
kungen. Bei den oft erniedrigten endogenen
Cortisolspiegeln bei PTBS-Patienten kann diese
niedrig dosierte Cortisolbehandlung gar als Sub-
stitutionstherapie betrachtet werden.

Glukokortikoide bei Phobien

Phobien wie beispielsweise die Spinnenphobie
oder die soziale Phobie sind weit verbreitet. Ge-
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meinsames Merkmal aller Phobien ist eine aus-
geprägte und unverhältnismässige Angst vor be-
stimmten Objekten oder Situationen. Dabei führt
ein phobischer Stimulus (z.B. das Betrachten
einer Spinne bei der Spinnenphobie oder das
Halten eines öffentlichen Vortrages bei der sozia-
len Phobie) zu einer Reaktivierung eines Angst-
netzwerkes im Gehirn (Angstgedächtnis).
In zwei doppelblinden, plazebokontrollierten
Untersuchungen hatten wir die Effekte von Gluko-
kortikoiden bei Patienten mit verschiedenen Pho-
bien untersucht [4]. Bei Patienten mit sozialer
Phobie wurde Cortison (25 mg) eine Stunde vor
einem frei gehaltenen Vortrag oral verabreicht.
Verglichen mit Plazebo, führte Cortison zu einer
signifikanten Verminderung der Angst beim Vor-
tragen. Ferner haben wir Hinweise gefunden,
dass Patienten, welche aufgrund der gefürch-
teten Situation mit einer hohen körpereigenen
Cortisolausschüttung reagieren, auch weniger
Angst entwickeln. Dies deutet auf einen protek-
tiven Effekt von Cortisol hin. In einer weiteren
Untersuchung wurde Patienten mit Spinnenpho-
bie wiederholt Cortisol (10 mg) vor der Präsenta-
tion eines Spinnenfotos verabreicht. Verglichen
mit Plazebo, führte die Cortisolbehandlung zu
einer sukzessiven Abnahme der Angst. Die angst-
lösende Wirkung war selbst zwei Tage nach der
letzten Einnahme von Cortisol noch zu beobach-
ten, was darauf hindeutet, dass Cortisol die Ex-
tinktion der phobischen Angst begünstigt. Auf-
grund dieser Wirkung ist die Anwendung von
Glukokortikoiden insbesondere in Kombination
mit Verhaltenstherapie vielversprechend.

Ausblick

Es ist wichtig zu betonen, dass die oben erwähn-
ten klinischen Studien vorerst als erste Hinweise
auf eine positive Wirkung von Glukokortikoiden
bei PTBS und Phobien zu verstehen sind. Nun
braucht es weitere, gross angelegte klinische Stu-
dien, um die therapeutische Wirksamkeit von
Glukokortikoiden (als Monotherapie und in Kom-
bination mit Psychotherapie) in der Behandlung
von Angsterkrankungen zu untersuchen. Unsere
Arbeitsgruppe hat soeben begonnen, Patienten
mit Akrophobie, sozialer Phobie und PTBS in sol-
che Studien einzuschliessen.
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